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SAZETAK

Uc¢inak pentadekapeptida BPC 157 na ozlijedene tetive

nadgrebnog i podgrebnog misica u Stakora

Uvod: Puknuée (ruptura) tetiva nadgrebnog (supraspinatus) i podgrebnog (infraspinatus)
miSi¢a predstavlja, po incidenciji, najucestaliju skupinu masivnih ruptura rotatorne mansete
ramena. Masivna ruptura, potpuni prekid dviju ili viSe tetiva rotatorne mansete, ne cijeli
spontano. Konzervativno lijeenje usmjereno je na odrzavanje funkcije i sprecavanje napretka
patoanatomskih promjena kao ¢imbenika odgovornih za visok postotak neuspjeha kirurSkog

popravka masivnih ruptura rotatorne mansete.

Pretpostavljamo da oSteéene tetive nadgrebnog i podgrebnog misi¢a mogu cijeliti primjenom
pentadekapeptida BPC 157, u skladu s ve¢ pokazanim pozitivnim u¢incima na hipovaskularna
i hipocelularna meka tkiva kao &to su tetive i ligamenti, a napose intrasinovijalne tetive, kao

Sto su to tetive rotatorne mansete.

Materijal i metode: Devedeset zenskih albino Stakora Wistar u¢injena je transekcija tetiva
nadgrebnog i podgrebnog misi¢a i potom su, po slucaju, rasporedene u pokusne skupine.
Trecina je dobivala BPC 157 u dozi 10 pg/kg, tre¢ina u dozi 10 ng/kg, a tre¢ina je sluzila kao
kontrola. Prema putu primjene svaka skupina je razdijeljena na intraartikularnu i peroralnu
skupinu. Time su formirane 4 terapijske i 2 kontrolne skupine. Funkcionalna mjerenja
provodena su 4., 7., 10., 14., 21., 28., 42. i 56. dana nakon operacije. Zivotinje su Zrtvovane,
po trec¢ina iz svake skupine, 2., 4. i 8. tjedna nakon operacije. Nakon zrtvovanja provedena je
makroskopska procjena te priprema preparata za histolosku obradu. Statisticka analiza
provedena je metodom faktorijalne analize varijance popra¢ena post — hoc testom ucinaka i

interakcijavarijabli tijekom vremena pracenja.

Rezultati: Rezultati analize hoda pokazali su znacajan gubitak funkcije neposredno nakon
operacije. Ve€ina parametara pokazala je tendenciju oporavka kod svih pokusnih skupina
tijekom trajanja studije. Nasuprot kontrolnim skupinama sve tretirane skupine pokazale su
znatno brzi, a prema odredenim pokazateljima, 1 gotovo potpun funkcijski oporavak.

Kontraktura prakticki potpuno nestaje odmah po primjeni pentadekapeptida BPC 157 1 ne



pojavljuje se tijekom vremena pracenja. Nije bilo razlike u funkcionalnim rezultatima s
obzirom na dozu BPC 157 ili prema putu primjene. Morfoloski (makroskopski i
mikroskopski) jasno je vidljiva razlika izmedu kontrolnih i tretiranih skupina Zivotinja.
Znacajna mi$i¢na atrofija prati se od drugog tjedna u kontrolnoj skupini, a do kraja studije
dolazi do umnazanje fibroblasta u perimiziju. Tretirane skupine od pocetka studije imaju
promjere misi¢nih vlakana usporedive s promjerima vlakana kontralateralne neoperirane

strane, a kod kontrolnih zivotinja kontralateralno javlja se hipertrofija miSi¢nih vlakana.

Zakljucak: Pentadekapeptid BPC 157 ima znacajan ljekovit ucinak na ozlijedene tetive
podgrebnog i nadgrebnog misica, na Stakorskom modelu masivne rupture rotatorne mansete,

Neovisno O putu primjenei primjenjenoj dozi.

Kljuéne rijec¢i: BPC 157, nadgrebni, podgrebni misi¢, ruptura rotatorne manSete, Stakor



EXTENDED ABSTRACT

Effect of pentadecapeptide BPC 157 on injured tendons

of supraspinatus and infraspinatus muscle in rat

Background and Objectives: Ruptured tendons of supraspinatus (SSP) and infraspinatus
(ISP) muscles, by current concepts, are part of rotator cuff pathology, and representh the most
common sub group in the massive rotator cuff tears. Massive tears are defined as a complete
ruptures of two or more rotator cuff tendons. Rotator cuff tear (RCT) is the most common
tendon injury seen in orthopedic patients and the leading cause of shoulder pain and
dysfunction in adults.

The progress of symptoms and functional impairment are often directly correlated with
anatomical deterioration. Recovery, to normal levels of function, could be achieved, trough a
standardised, non-operative treatment programmes as an effective alternative to surgery for
many patients. However, follow-ups are necessary to avoid an irreparable stage.

Pain and decreasing shoulder strength and function should alert the physician to promptly
recognize promptly the onset or aggravation of existing rotator cuff tears. Partial-thickness
tears (PTT), over the time, enlarge and propagate, trough full-thickness tears (FTT), into
massive rotator cuff tears (MRCT). Eventually, the glenohumeral joint experiences series of
degenerative alterations, which is known as cuff tear arthropathy (RTCA). Massive RCT does
not heal spontaneously and, due to muscle inactivity and retraction, develops distinct chronic
pathological changes. Reduction in tendon elasticity and viability and histological changes
such as fatty infiltration and muscle atrophy, are thought to be the key factors responsible for
the failure of surgically attempted massive RCT repair and poor clinical outcomes.
Considerable progress in understanding rotator cuff pathology and the treatment has been
made over the last two decades. Nevertheless, there is still wide potential to improve the
outcome of cuff tears further.

Also, in-depth studies regarding stable gastric pentadecapeptide BPC 157, apparently
demonstrated consistently positive and prompt healing effects for various, both traumatic and

systemic injury types, have been caried out over the past two decades.



We assume that injured tendons of supraspinatus and infraspinatus muscle could be healed by
therapy with stable gastric pentadecapeptide BPC 157. This approach would be in line with its
effect on plethora of soft tissues, especially hypovascular and hypocellular soft tissues such as
tendons and ligaments, and, more specifically, intrasynovial tendons - such as rotator cuff

tendons.

Material and Methods: To test our hypothesis, we conducted a study using a surgical rat
model with a massive rotator cuff tear, SSP and ISP. We carried out functional measurements
and both macroscopic and microscopic assessment.

All ninety experimental animals - female Wistar albino rats weighing an average approx 200
grams and aged betweet 8 to 10 weeks, underwent supraspinatus and infraspinatus tendon
transection under general anesthesia. After the surgery they were randomly assigned to
different experimental groups. These were formed according to the planned time of sacrifice
and sampling, in three equal groups ie 2 weeks, 4 weeks and 8 weeks. In addition, according
to the method of medication into two groups ie intra-articular (ia) and peroral (po). Each of
these groups in further divided in three equal subgroups, taking into account the dose of the
active substance — BPC 157 (10 mcg/kg or 10 ng/kg - for both ia and po group,) or neutral
substance (saline ia or water po). In total, four treatment groups were formed with respect to
the route of administration and dose of pentadecapeptide BPC 157 and two control groups
with respect to the route of administration.

Throughout whole duration of experiment, functional measurements (gait analysis and
shoulder contracture assessment test) were conducted on day 4, 7, 10, 14, 28, 42 and 56 after
the surgery. The rats were sacrificed 2, 4 and 8 weeks after the surgery. Immediately after
sacrificing the observed animals, the shoulder joints were opened, examined macroscopically
and scored. Supraspinatus and infraspinatus muscles were harvested, both from operated and
uninjured side, for comparision. Muscle samples were subsequently prepared for histological
interpretation.

Statistical analysis was carried out using the method of factorial analysis of variance for each
dependent variable as measure of the evaluation of the function. Independent variables were 3
types of therapy x 2 methods of administration of the treatment. In addition, in order to
analyze the time effect, number of days after the lesion was used as an independent variable in

the analysis.



Results: The functional parameters of walking and range of motion, which are indicators of
shoulder's function, significantly changed immediately after the supraspinatus and
infraspinatus transsection. Some changes remained during the entire study, while others were
temporary or showed a tendency to recover. Some parameters were even better comparing to
preoperative ones. In particular, this was observed with the speed and length of the paw. The
recovery trend was observed in the width of the paw and the distance between the middle
fingers.

Adjusting the right paws and reducing the stride width suggests that the right front paw moves
medially to compensate for the injury and to stabilize the animal, simmilar to tripod.
Obviously, the animal was carrying as little weight as possible on the injured limb after the
surgery. Over the time, as observed towards the end of the study, the animal was gaining
strength in the injured leg which no longer required protection due to the injury, the right front
paw returned to its former place. Also, the normalization of the gap between the middle
fingers and the width of the paw indicates the cessation of cracking of the damaged limb.

These functional parameters, which which tend to improve with time, are consistent within
the treated groups, had not changed significantly. Even they change initially, they'd normalize
by the fourth week.

Contracture almost completely disappears aftter the use of pentadecapeptide BPC 157,
regardless of the method of administration or dose application.

There was no difference in the functional results with respect to the dose of BPC 157 or due
to the method of administration.

Morphological (macroscopic and microscopic) clearly show the difference between the
control and treated groups of animals. Significant muscular atrophy is observed from the
second week in the control group and also, by the end of the experiment the multiplication of
fibroblasts in the perimysium. We found no signs of fat infiltration. The treated groups from
the beginning of the study have the diameters of muscle fibers comparable to the diameters of
the fibers of the contralateral uninjured side, while the contralateral side of the control animals

shows signs of hypertrophy of muscle fibers.

Altrough there are limitations of this study, since the general histological and biomechanical
estimates of the rotator cuff rupture model of animals are poorly comparable with clinical

estimates. The tendons in this study model were separated by an acute surgical procedure, and



not by the gradual progression of degeneration associated with chronic tendon ruptures. Thus,
many functional changes occurred immediately after the operation, rather than gradual, small
functional and structural changes over time. Therefore, the functional assessment of the
shoulder is an important component of any preclinical study for assessing the degree of, what
results can be transferred to the clinic. In addition, especially when interpreting the functional
results and, histologicaly the absence of fat infiltration, it should be taken into account that the

8 to 10 weeks old Wistar rats are still in the growth and development stage.

Conclusion: The results of the study confirmed our hypothesis and has shown that the
pentadecapeptide BPC 157, used either in microgram or nanogramm dose, has significant
positive effects on the damaged SSP and ISP tendons in arat model of a rotator cuff rupture,
at the functional and structural levels results. No difference was noticed due to the method of
administration and the dose of BPC 157, which is in line with numerous previous studies of
the effects of BPC 157 pentadecapeptide.

Pentadecapeptide BPC 157, with its well-known properties, the absence of toxic and side
effects as well as the fact that the lethal dose has not been reached, is certainly suitable for

both local and systemic use.

Due to its ability to facilitate almost complete functional and histological restitution of organs
and tissues, the potential of pentadecapeptide BPC 157 is very positive and clear. In
accordance with the results of this study and evidence of the positive effect of BPC 157 on
damaged tendons in rats, it can be concluded that BPC 157 can be an effective
pharmacotherapeutic agent in the treatment of rupture of the tendons of the supraspinatus and
infraspinatus muscles. The demonstrated effectiveness in microgram and nanogram dosage is
a clear indicator of the exceptional endogenous effect of the introduction of pentadecapeptide

BPC 157 and the basis for further studies at even lower doses.

Keywords: BPC 157, supraspinatus, infraspinatus muscle, rotator cuff tear, rat
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1. UVOD

Puknuce tetiva nadgrebnog i podgrebnog misica (musculus supraspinatus et infraspinatus) u
Stakora predstavlja animalni model masivne rupture malih rotatora nadlaktice. Pojam masivne
rupture (massive rotator cuff tear - MRTC) moze se definirati kao puknuée dviju ili viSe tetiva
rotatorne mansete, ali i kao dvotrecinski ili ve¢i defekt tetiva podgrebnog i nadgrebnog misica

uz njihovo hvatiste na veliki tuberkul (SCHUMALIER i sur., 2020).

Puknuca tetiva rotatorne manSete (RCT) su vode¢i uzrok boli i gubitka funkcije ramena i
jedno od najcescih patoloskih stanja ramena, te opéenito jedan od najc¢es¢ih problema s kojim
se susre¢emo u ortopedsko-traumatoloskoj ambulanti. Zahvaca cetvrtinu do polovice ljudi
starijih od 50 godina (YAMAMOTO i sur., 2010) i u vecini slucajeva progredira k masivnoj
rupturi (TOKISH i sur., 2017).

Puknuce moze biti traumatsko ili degenerativno, akutno ili kroni¢no, djelomi¢no ili potpuno.
Kod mladih osoba uglavnom je to traumatsko puknuée nakon pada na rame ili podizanja
veceg tereta rukom, a kod starijih degenerativno, koje je opet posljedica kumulativnog u¢inka
mikrotrauma 1 prirodnog starenja. Degenerativno zapocCinje gotovo uvijek kao djelomi¢no
puknuce na hvatiStu nadgrebnog misica za veliki tuberkul (ANDARAWIS-PURI i sur., 2009).
Ova ozljeda zahvaca cetvrtinu do polovice ljudi starijih od 50 godina (YAMAMOTO i sur.,
2010). Tako moze biti 1 asimptomatska, uzrokuje ne samo bol ve¢ takoder dovodi do atrofije,
fibroze i masne infiltracije pridruzenog misica, te degeneracije tetiva i degenerativne bolesti
ramenog zgloba (MELIS 1 sur., 2010; YAMAGUCHI i sur., 2001). Susljedno nastaje trajni
gubitak funkcije i1 stabilnosti ramena (JAMALI i sur., 2000) $to u znatnoj mjeri naruSava
kvalitetu zivota i radnu sposobnost bolesnika te predstavlja veliki zdravstveni i socijalno-
ekonomski problem (YAMAGUCHI i sur., 2006).

Sadasnje terapijske strategije su konzervativni ili kirurski tretman (DUNN i sur., 2005). Iako
je rezultat kirurskog popravka smanjenje boli i popravak funkcije, studije pokazuju znatan
postotak ponovnih puknucéa tijekom dvogodiSnjeg pracenja. Postotak reruptura pozitivnho
korelira s masivnom rupturom pa se, u algoritmu lijeCenja, ruptura rotatorne mansete

pokuSava definirati i kao kirurski popravljivaili nepopravljiva.



S naprednijim kirurskim tehnikama manje je vjerojatno uzrok neuspjeha slaba fiksacija tetive
na kost, a vjerojatnija slaba tetivno koS$tana integracija (bone-tendon junction - BTJ), uz
bioloSke ¢imbenike kao Sto su intrinzi¢na degeneracija tetive, masna atrofija i oslabljena
vaskularizacija tetive. Stoga su brojna istrazivanja zadnjih deset godina usmjerena na dodatno
razumijevanje Cimbenika i mehanizama udruzenih s nastankom puknuca, cijeljenjem i
regeneracijom tetiva miSi¢a ramena, §to moze dovesti do farmakoloskog tretmana koji bi

promijenio nepovoljan prirodni tijek bolesti.

Sustavnim trazenjem modela u kojem je evaluirano preko trideset vrsta Zivotinja pokazalo se
da rame S$takora, uz to S§to je anatomski najsli¢nije Covjekovom, i funkcijski, u smislu
aktivnosti za koje se vjeruje da uzrokuju ostecenja tetiva nadgrebenog i podgrebenog misica,
predstavlja najbolji Zivotinjski model (SOSLOWSKY i sur., 1996; LIU i sur., 2011). Po tom
modelu je pokazano i to da su ova oSteCenja multifaktorijalna budu¢i da kombinacija
intrinzi¢nih 1 ekstrinzi¢nih ¢imbenika rezultira ukupnim znatnijim oSteenjem, veéim nego
kod svakog pojedinog od tih mehanizama (EDELSTEIN i sur., 2011). NelijeCena puknuca
tetiva nadgrebenog i podgrebenog misica vode i do promjena na okolnim strukturama
(YAMAGUCHI 1 sur., 2001; YAMAGUCHI 1 sur., 2006). Promjene na tetivi duge glave
dvoglavog misi¢a nadlaktice, od tendonitisa do potpunog puknuca, vidljiva kod Stakorskog
modela u skladu je s klini¢kim opazanjima kod ljudi (PELTZ i sur., 2010). Ostale tetive
miSi¢a u ramenom zglobu, koje nisu zahvacene rupturom, pokazuju povecanje poprecnog
presjeka i smanjenje mehanickih svojstava, Sto pokazuje da se optereCenje distribuira na
preostale inace zdrave tetive (PERRY 1 sur., 2009). Atrofija i masna infiltracija miSi¢a, dvije
glavne patoloske promjene vidljive kod kroni¢nih puknué¢a (JAMALI i sur., 2000; KUZEL i
sur., 2013), reproducirane na zivotinjskim modelima ukljucujuci i Stakorski (BARTON i sur.,
2005), pogorsavaju se tijekom vremena, a nakon kirurSkog popravka kroni¢nog puknuca
progresija masne infiltracije se zaustavlja, ali ne 1 smanjuje (GLADSTONE i sur., 2007).
Visoki postotak reruptura dogada se zbog nedovoljno jake tetivno-koStane integracije
(SONNABEND i sur., 2010). U istrazivanju biologije cijeljenja intrasinovijalnih tetiva misi¢a
ramena na Stakorskom modelu, brojni proteini izvanstani¢ne matrice (ECM), ¢imbenici rasta i
degradacijski ¢imbenici privremeno se pojavljuju Sto pokazuje sloZenije interakcije potrebne

za cijeljenje (GALATZ i sur., 2006).



Rezultati rehabilitacijskih protokola dizaniranih s ciljem optimizacije prirodnog procesa
cijeljenja pokazuju da je kontrolirano i balansirano optere¢enje neophodno za zadovoljavajuéi
funkcijski ishod (THOMOPOULOS i sur., 2003). Pod pretpostavkom sprjecavanja ili
usporavanja razvoja funkcijskih i strukturalnih promjena udruzenih s ozljedom tetiva
nadgrebenog i1 podgrebenog miSi¢a dosadasnja istrazivanja na zivotinjskim modelima
fokusirana su na razliite kirurSke tehnike (DEHAAN 1 sur., 2012), ojacanja i bioloske
¢imbenike (ISAAC 1 sur., 2012), takoder su evaluirani sistemski ¢imbenici rizika s ciljem
dobivanja odgovora na vazna pitanja klinicara, a takoder predstavljaju i polaznu tocku za

istrazivanje novih ideja i teorija.

Do danas nije pronadeno adekvatno farmakolosko rjeSenje koje bi sprijecilo ili usporilo razvoj
tezih oStecenja ramena nakon ozljede tetiva nadgrebnog i podgrebnog misi¢a i omogucéilo

oporavak zgloba, zglobne kapsule i tetiva lediranih misica.

S obzirom da su brojni radovi pokazali povoljno djelovanje pentadekapeptida BPC 157,
primijenjenog sustavno ili lokalno, na cijeljenje ozljedenih tetiva (CHANG 1 sur., 2011;
BRCIC i sur., 2009; STARESINIC i sur., 2003), ligamenata (CEROVECKI 1 sur., 2010),
midi¢a (PEVEC i sur., 2010; NOVINSCAK i sur., 2008; STARESINIC i sur., 2006), Zivaca
(GJURASIN i sur., 2010), kostiju i ko§tano-tetivnih spojeva (KRIVIC i sur., 2008; KRIVIC i
sur., 2006), za ocekivati je slicne ucinke na ozlijedu tetive nadgrebnog i podgrebnog misi¢a u
Stakora. Takvi moguc¢i ucinci pentadekapeptida BPC 157 do sada nisu istraZivani i to je tema

ovog rada.



2. PREGLED DOSADASNJIH SPOZNAJA

2.1. Dosadasnja saznanja o pentadekapeptidu BPC 157

Pentadekapeptid BPC 157 je fragment od petnaest aminokiselina (Gly-Glu-Pro-Pro-Gly-Lys-
Pro-Ala-Asp-Asp-Ala-Gly-Leu-Val) koji je dio sekvence proteina BPC (body protection
compound) izoliranog iz ljudskog Zelu¢anog soka. Izrazito je stabilan peptid koji se, za razliku
od drugih peptida (npr. h-EGF i h-TGFa) koji se razgraduju ve¢ nakon nekoliko minuta, nije
razgradio niti nakon 24 sata inkubacije u zelu¢anom soku (VELJACA i sur., 1995). Potpuno
je topiv u vodi (pri pH 7.0), te u fiziologkoj otopini. Djeluje bez nosaca (SIKIRIC i sur., 2011)
1 uc¢inkovit je u cijeljenju razlicitih tkiva pri sustavnoj i lokalnoj primjeni (SEIWERTH i sur.,

2021).

Sintetski oblik pentadekapeptida BPC 157 proizveden je u tvrtci Diagen (Ljubljana,
Slovenija), 99% je Cistoce, potvrdene visokotlatnom teku¢om kromatografijom (HPLC). U
dosadasnjim istrazivanjima primjenjivan je u rasponu doza od pikograma (pg) do mikrograma
(ng), te se pokazao kao vrlo siguran preparat s obzirom da nema toksi¢nih uc¢inaka, nuspojava

u testiranjima, i da letalna doza nikad nije dostignuta (SIKIRIC i sur., 2010).

Prvi je put predstavljen i opisan u ¢asopisu Journal of Physiology - Paris (SIKIRIC i sur.,
1993) kao medijator citoprotekcije i moguci prototip nove klase lijekova, organoprotektivnih

agensa.

Ve¢ su rana istrazivanja ukazivala su na to da Zelucana citoprotekcija i organoprotekcija,
inducirana pentadekapeptidom BPC 157, ukljucuje sistemski proces kao npr. hormonalni,
neuroendokrini i Selye-ov op¢i prilagodbeni sindrom (General Adaptation Syndrome -
GAS). Kasnija istrazivanja pokazala su povezanost BPC 157 i vaznih regulatornih sustava,
poput sustava dudikovog oksida (nitric oxide (NO) - system) (SIKIRIC i sur. 2014) i krvnih
zila (SEIWERTH i sur., 2014; SIKIRIC i sur., 2018), osi mozak-crijeva i crijeva-mozak
(SIKIRIC i sur., 2016), uz terapiju poremeégja sredisnjeg Zivéanog sustava i stresnih
poremeégja (SIKIRIC i sur., 2017).


https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-physiology-paris

Usporedujuci ucinkovitost BPC 157 sa standardnim angiogenim cimbenicima rastai njihovim
iscjeliteljskim ucincima na tetive, ligamente, miSice i kosti u usporedbi s njihovim
iscjeliteljskim ucincima na gastrointestinalne lezije. Sam BPC 157, bez nosaca, ostvaruje
vlastiti iscjeliteljski angiogeni ucinak na meka tkiva u jednakom rezimu kakav je koristen u
gastrointestinalnim studijama (SEIWERTH i sur., 2018).

BPC 157 je pokazao znacajne izglede u lijecenju tkiva lokomotornog sustava, ukljucujuéi, ali
ne ograni¢avajuéi se na kosti (SEBECIC i sur., 1999), ligamente (CEROVECKI i sur., 2010),
tetive (CHANG i sur., 2011; BRCIC i sur., 2009; STARESINIC i sur., 2003) i skeletne misice
(STARESINIC i sur., 2006; BRCIC i sur., 2009).

Zbog ogranic¢ene opskrbe krvlju, spontano cijeljenje tetiva i ligamenata su inherentno losi.
Utjecaj BPC 157 na cijeljenje mekih tkiva istrazivan je u brojnim studijama. Jedna od
najranijih proucavala je primjenjivost 1 terapijsku ucinkovitost BPC 157 putem
intraperitonealne primjene, specificno u¢inak BPC 157 na cijeljenje prerezane Ahilove tetive
kod $takora (STARESINIC i sur., 2003). Sistemska primjena BPC 157 dovela je do oporavka
u usporedbi s poremecenim cijeljenjem kod kontrolnih Stakora. To je potvrdeno
biomehanicki, mikroskopski i makroskopski. Tretirane Zivotinje imale su znatno bolji Ahilov
funkcionalni indeks (AFI). Mikroskopska analiza otkrila ve¢i broj mononukleara, manji broj
granulocita, povecanje fibroblasta i vecu proizvodnju retikulina 1 kolagenih vlakna.
Makroskopski defekti tetiva tretiranih Zzivotinja bili su manji u veli¢ini i dubini, a
subsekventno obnovljena je cjelovitost tetive. Studija na Stakorskom modelu rupture
medijalnog kolateralnog ligamenta (MCL) (CEROVECKI i sur., 2010), u kojoj je BPC 157
davan peroralno u pitkoj vodi, topicki — tankim slojem kreme za lokalnu primjenu i
intraperitonealno tijekom 90 dana, pokazala je sli¢ne rezultate. To sugerira da peptid ima

terapeutski ucinak u razli¢itim nac¢inima primjene.

Daljnja studija o lijecenju tetivno-koStanog spoja nakon disekcije i odspajanja Ahilove tetive
kod $takora (KRIVIC i sur., 2006), pokazala je da BPC 157 takoder promi&e cjeljenje unatod
prisutnosti kortikosteroida, kojih je uloga u cijeljenju tkiva ostala proturjecna (WATERS i
sur., 2000).

Chang i suradnici (2011) pokusali su otkriti potencijalni mehanizam kojim BPC 157 potice
rast i proliferaciju fibroblasta tetiva. Rezultati su pokazali da je BPC 157 znatno ubrzao
migraciju i proliferaciju fibroblastain vitro. Broj fibroblasta tetiva povecao se ovisno o doze,

Sto je objasnjeno aktivacijom stani¢ne zariSne adhezijske kinaze (FAK) - paksilin signalnog



puta, a pojacana ekspresija receptora hormona rasta djelovanjem preko Janus kinaze 2.
Uoceno je da trombocitni ¢imbenik rasta BB (PDGF-BB) 1 BPC 157 imaju sli¢nu selektivnost
stimulacije granulacijskog tkiva kod cijeljenja ekscizijskih rana u miSeva. Ipak, BPC 157
aktivnije potice ranu organizaciju kolagena. Takoder potice ekspresiju proteina rasta ranog
odgovora 1 (EGR-1) koji inducira proizvodnju citokina i ¢imbenika rasta te ranu tvorbu

ekstracelularnog matriksai kolagena.

BPC 157 potige cijeljenje tetiva (BRCIC i sur., 2009; STARESINIC i sur., 2003; KRIVIC i
sur., 2006), ligamenata (CEROVECKI i sur., 2010; KRIVIC i sur., 2008), tetivnomisSi¢nog
prijelaza i misi¢a bez stvaranja oZiljnog tkiva (PEVEC i sur., 2010; NOVINSCAK i sur.,
2008; STARESINIC i sur., 2006), zivaca (GJURASIN i sur., 2010), te cijeljenja lezija koje
spontano ne mogu zacijeliti poput pseudoartroze (SEBESIC i sur., 1999) i periodontitisa
(KEREMI i sur., 2009).

Pozitivno terapijski u¢inak BPC 157 takoder je pokazan i na modelima ozljeda miSi¢a kao $to
su traumatske i sistemske. Nakon potpune transekcije kvadricepsa u Stakora, u normalnim
uvjetima cijeljenja preostaje konacni traumatski defekt. Sustavna primjena BPC 157
pridonijela je ozdravljenju (STARESINIC i sur., 2006). Sto je jo§ vaznije, istraZivanje je
pokazalo da se cijeljenje nastavilo kroz dugo razdoblje (72 dana) do funkcijskog oporavka.
Studija na modelu zgnjecenog misica (crushed muscle) nastavlja usporedbu ucinkovitosti kod
sustavne (intraperitonealne) i lokalne primjene (u obliku tankog sloja kreme) kroz 14 dana. U
oba nacina primjene BPC 157 znacajno je poboljsao cijeljenje: makroskopski, mikroskopski i
funkcionalno, uz smanjenje proteolize miSica 1 poboljSanje enzimske aktivnosti
(NOVINSCAK i sur., 2008). Pored ozljeda misi¢a uzrokovanih izravnom ozljedom,
provedeno je nekoliko studija koje su pokazale da BPC 157 moZe imati sposobnost
popravljanja sistemskih miSi¢nih poremecaja uzrokovanih poremecajima ziv€anog sustava,
poremedajima elektrolita i / ili iscrpljivanjem skeletnih misi¢a (PETEK i sur. 1999; BARISIC
i sur. 2013; KANG i sur. 2018).

Stimulativni u¢inak BPC 157 na angiogenezu ocituje se povecanjem gusto¢e krvnih Zila 1
ubrzanjem oporavka protoka krvi u ishemi¢nom miSi¢u. HistoloSka analiza pokazala je
povecanu ekspresiju receptora Cimbenika rasta vaskularnog endotela 2 (VEGFR2) kod Stakora
tretiranih BPC 157. To je bilo dalje potvrdeno in vitro pomoc¢u endotelnih stanica ljudskih

krvnih zila. Tu je pokazano da BPC 157, ovisno o vremenu, VEGFR2 aktivira endotelnu



dusik-oksid sintetazu (eNOS) pa su proangiogeni u¢inci BPC 157 povezani s VEGFR2 i
VEGFR2-Akt-eNOS signalnim putem (HSIEH i sur., 2017).

Iako mehanizmi djelovanja BPC 157 joS nisu posve razjasnjeni, dosadasnja istrazivanja
upuéuju na potencijalne sustave koji ukljuéuju NO-sustav (SIKIRIC i sur. 2014), stani¢ni
FAK-paksilin signalni put (CHANG 1 sur., 2011), ekspresiju VEGF (HSIEH i sur. 2017) 1
ekspresiju receptora hormona rasta (CHANG i sur., 2014).

2.2. Ruptura rotatorne manSete

2.2.1. Povijesni pregled

Tesko re¢i kad se zapravo pocinju koristiti pojmovi rotatorne mansete ili misi¢notetivne
mansete. Zasluga u prvom opisu ruptura ove strukture se daje J. Smith, koji je 1834. godine
0pisao pojavu ruptura tetiva nakon ozljede ramena u London Medical Gazette. Godine 1924.
Meyer je objavio svoju teoriju abrazije na rupturu mansete. U svojoj klasi¢énoj monografiji iz
1934. godine, Codman je sazeo svoja dvadesetpetogodisnja zapazanja o misi¢no-tetivnoj
manseti 1 njenim komponentama i raspravljao o rupturi tetive nadgrebnog misi¢a. Pocevsi
deset godina nakon objavljivanja Codmanove knjige i narednih dvadeset godina, McLaughlin

je pisao o etiologiji rupture mansete i njenom lijeCenju.

Artrografiju pomocu zraka kao kontrastnog sredstva, prvi put je proveo Oberholtzer u 1933.
Lindblom i Palmer (1939) su koriste¢i radioopalescentni kontrast i opisali djelomi¢nu rupturu,

rupturu pune debljine i masivnu rupturu mansete.

Codman je preporucio rano kirurSko popravljanje i proveo ono S$to je mozda bilo prvi
popravak mansete 1909. godine. Suvremeni stavovi o patogenezi, dijagnozi i lijeCenju rupture

mansete vrlo su slicni onima koje je predlozio.

Codman 1 mnogi poznati kirurzi, ukljucuju¢i Armstronga, Hammonda, McLaughlina,

Mosleya, Smith-Petersena i Watson-Jonesa sugerirgju da subakromijska abrazija moze biti



element bolesti rotatorne mansete. Neki od tih kirurga predlozili su akromionektomiju kako bi

ublazili ove simptome.

Pojam subakromijalnog sraza (impingement syndrome) popularizirao je Charles Neer (1972).
Predlozio je kontinuum od kroni¢nog burzitisa preko djelomi¢nih do potpunih ruptura tetive
supraspinatusa koja se onda moze Siriti u druge tetive rotatorne mansete. Istaknuo je da
fizikalni pregled i jednostavni rendgenski podaci ne dopustgu pouzdano razlikovanje
kroni¢nog burzitisa i djelomi¢nih od potpunih ruptura. Godine 1972., Neer je opisao
indikacije za akromioplastiku. Tijekom vremena, strogo pridrzavanje pocetnih Neerovih
indikacija za akromioplastiku osabljeno je. S pojavom artroskopske akromioplastike koju je
izvorno popularizirao Ellman (1987), ucestalost kojom se postupak izvodio dramati¢no se
povecao i postao jedan od najeS¢ih medu svim ortopedskim tretmanima za lijeCenje

sindroma subakromijalnog sraza.

Nakon toga, tijekom sljede¢a dva desetljeca, ogromna koli¢ina podataka potvrdila je ne
vanjsku (ekstrinzi€nu) kompresiju rotatorne mansete kao uzrok patologije mansete, nego
unutarnju (intrinzi¢nu) degeneraciju tetive. Brojne studije o rezultatima izolirane
akromioplastike i reparacije rotatorne mansete si bez akromioplastike nisu pokazale nikakve
razlike u ishodu. S obzirom na nedavne podatke koji ukazuju na ograni¢enu ulogu
akromioplastike, entuzijazam i prevalencija akromioplastike u sindromu sraza od tada su se
smanjili. Nedavno, Papnikodolakis i sur. (2011) sumariziraju; koncept sindroma sraza izvorno
je uveden kako bi obuhvatio cijeli spektar poremecaja rotatorne mansete, buduci da se
tendinozu rotatorne mansete, djelomicne i potpune rupture nije moglo pouzdano razlikovati
klinickim znakovima. Suvremena dostupnost ultrazvuka (UZV), magnetske rezonance (MRI)
1 artroskopije sada omogucuje precizno razlikovanje tih stanja. Trenutno se koriste
neoperativne i operativne metode lijeCenja razlic¢itih abnormalnosti rotatorne mansete. Buduce
klinicke studije sada se mogu usredotociti na indikacije i ishode lijeCenja za specifi¢ne
dijagnoze rotatorne mansete. Mozda je vrijeme da se nespecificna dijagnoza takozvanog
sindroma subakromijalnog sraza zamijeni suvremenim tehnikama diferencijacije tendinoze,

djelomicnih i potpunih prekida tetiva rotatorne mansete.

Teorije vanjskih uzroka rupture postupno su dale put teorijama unutarnjih uzroka rupture, sto

potvrduju klinicka i temeljna znanstvena istrazivanja.



2.2.2. Temeljna znanost o tetivama rotatorne manSete

Suvremena anatomija definira rotatornu mansetu kao integriranu strukturu ¢etiri misica ¢ija su
polaziSta s lopatice a hvatiSta na veliku 1 malu kvrgu na nadlakti¢noj kosti tako da im tetive na
anatomskom vratu obuhvacaju glavu nadlakticne kosti. MiSi¢i rotatorne mansSete su
podlopati¢ni misi¢ (m. subscapularis - SSC), nadgrebni (isto i nadgrebeni) miSi¢ (m.
supraspinatus - SSP), podgrebni (isto i podgrebeni) misi¢ (m. infraspinatus - ISP) i mali obli
misi¢ (M. teres minor - TM). Tetivne niti, poglavito nadgrebnog i podgrebnog misic¢a se
rubovima ispreplicu. Po samoj anatomiji je jasna i definicija funkcije miSi¢a rotatorne
mansete kao dinamickog stabilizatora ramenog zgloba, najpokretljivijeg zgloba u tijelu.
Stabilizacijom glave humerusa u odnosu na glenoid djeluju i kao hipomohlion omoguéujuéi
deltoidnom misi¢u nastavak daljnjeg pokreta. Funkcionalno gledajuci, duga glava dvoglavog
miSica nadlaktice (caput longum m. biceps brachii - LHB) takoder pripada medu miSice
rotatorne manSete, a i radi toga $to joj tetiva kroz razmak rotatorne mansete (rotator cuff

interval) ulazi u intrasinovijalni prostor.

Tek odnedavno temeljna znanost proufava pozadinu patogeneze i cijeljenja rotatorne
mansete. Naglasak je na tetivnokoStanoj integraciji i najnoviji napredak i inovacije u
molekularnoj biologiji dopustili su nam da istrazimo bioloSke promjene koje se dogadaju

tijekom progresije bolesti, kao i tijekom procesa cijeljenja.

Tetive rotatorne manSete imaju ¢vrsto vlaknasto vezivno tkivo, oko 85% svoje suhe mase
sastoji se od kolagena, najvecim dijelom (95%) je tip I s manjim udjelom tip III. Molekule
kolagena u tetivi obi¢no se sastoje od trolancanog heliksa sastavljenog od karakteristicne
tripeptidne sekvence glicina, prolina i hidroksilprolina. Kovalentne intramolekularne i
intermolekularne krizne sveze se formiraju pod djelovanjem razliitih enzima i taj je kljucni
proces odgovoran za visoku CEvrstocu tetivnih vlakana. Molekule kolagena poravnate s
uzduznom osi tetive tvore kolagenski fibril, gradevnu strukturu tetiva. ViSeslojna hijerarhijska
struktura tetiva polazi od kolagenskih fibrila u kolagenskim viaknima do tetivnih fascikulusa

povezanih endotenonom i tako grupirani formiraju tetivnu jedinicu.

Dominantne vrste stanica u tetivi su tetivni fibroblasti, ili tenociti, koji su izduzene vretenaste
stanice izmedu snopova kolagena. Ovi fibroblasti imaju citoplazmatske izdanke, strukturu

koja omogucuje sloZzenu trodimenzionalnu strukturnu mrezu i medusektorsku komunikaciju.



To moze biti vazno za sposobnost tetive da promijeni strukturu, sastav i mehanic¢ka svojstva
kao odgovor na mehanicko opterecenje. Pod mehanickim optere¢enjem, stanice tetive mogu
promijeniti ekspresiju svojih genai sintezu proteina, sto kasnije dovodi do promjene u sastavu
proteina izvanstanicnog matriksa. Ovi stani¢ni mehanizmi mehanotransdukcije tek se

rasvjetljuju.

Izmedu kolagenskih vlakana i tetivnih fibroblasta nalaze se brojne nekolagenske komponente.
Ova izvanstani¢na matrica igra kljuénu ulogu u sposobnosti tetive da prenosi velika
optere¢enja od miSi¢a do kosti. Omjer matrice / stanice U tetivi je vrlo visok u usporedbi s
drugim miSi¢no-koStanim tkivima. Sastavni dio ekstracelularne matrice tetive su
proteoglikani, glikoproteini koji se sastoje od glikozaminoglikanskih lanaca. Ovi lanci su
vazni za odrzavanje hidratacije i viskoznog ponasanja tetive. Vec¢i proteoglikani, kao $to su
versikan 1 agrekan, zadrzavaju vodu u tetivi i posebno su vazni u prijelazu tetive u kost. Mali
proteoglikani, kao Sto su dekorin i biglikan, koji su ¢lanovi male obitelji leucin bogatih

proteoglikana, igraju klju¢nu ulogu u bioloskoj aktivnosti i preoblikovanju tetiva.

Veza tetive s kosti, ili enteza, je slozeno prijelazno podrucje koje igra vrlo vaznu ulogu u
prijenosu optere¢enja od miSica do kosti (BENJAMIN i sur., 2002). HvatiSte rotatorne
mansete je fibrokartilaginoza, kojoj se sastav tkiva mijenja kroz prijelaz Cetiri zone. Prva zona
je poput srednjeg dijela tetive i uglavhom se sastoji od dobro poravnatih kolagenskih vlakana
tipa I. Kada se prebacuje u drugu i tre¢u zonu, vrsta kolagena mijenja se od fibrozne
hrskavice, koja se sastoji od kolagena II i III tipa, u mineraliziranu vlaknastu hrskavicu koja
se uglavnom sastoji od kolagena tipa II 1 X. Posljednja zona je pretezno koStana 1 sadrzi

kolagen tipa I i minerale (Slika 1).
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Tissue Region Cell Type Major Matrix
Component
Collagen types |, llI
Tendon Fibroblasts (Diameter: 40-400 nm)

Nonmineralized  Fibrochondrocytes  Collagen types |, II, llI
Fibrocartilage

Mineralized Hypertrophic Collagen types |, I, X
Fibrocartilage Fibrochondrocytes
Osteoblasts Collagen type |
Bone Osteocytes (Diameter: 34.5-39.5 nm)
Osteoclasts

Slika 1. Enteza. Glatki prijelaz iz vlakana tetiva do fibrokartilaginoze, a zatim do Kkosti.
(preuzeto iz ZHANG, X., D. BOGDANOWICZ, C. ERISKEN (2012): Biomimetic scaffold
design for functional and integrative tendon repair. J Shoulder Elbow Surg. 21, 266-277.).

Buduc¢i da tetive 1 kosti imaju znatno razli¢ita mehanicka svojstva, ova postupna tranzicija i
promjena u sastavu kolagena klju¢na je za rasprSivanje mehani¢kog opterecenja. Ove
specijalizirane prijelazne zone obi¢no se ne obnavljaju nakon popravka rotatorne mansete, pa

stoga ¢vrstoca i trajnost popravka ne oponasaju prirodnu entezu.

Biomehanicke karakteristike tetive mogu se opisati njenim strukturnim i materijalnim
svojstvima. Strukturna svojstva odnose se na sposobnost istezanja ukupne strukture i ovise 0
veli¢ini i1 obliku tetive. Svojstva materijala odnose se na unutarnju kvalitetu same tetive i
stoga karakteriziraju tetivu bez obzira na veli¢inu 1 oblik. Strukturna svojstva tetive
predstavljaju krivulju pomaka opterecenja, dok su svojstva materijala najbolje opisana
njihovim omjerom napona i deformacije. Nagib izmedu dvije odredene to¢ke produljenja na
krivulji pomaka opterecenja je krutost. Nagib izmedu dvije granice deformacije je modul
elastiCnosti tetive. Vazna karakteristika tetive je njena viskoelasti¢na priroda. Viskoelasti¢na
svojstva omogucuju glatko kretanje u normalnom kretanju zgloba. Ova karakteristika ovisi o
izvanstani¢nom sastavu tetive. Histereza je viskoelasticna karakteristika koja je energija koja
se rasprsuje tijekom ciklickog opterecenja tetive. Temeljni bioloski odgovor zivog miSi¢no-
kostanog tkiva je sposobnost stanica da odgovori na mehani¢ko opterecenje. Kada se
opterecenje prenosi iz misi¢ne jedinice kroz tetivu do kosti, tetiva percipira vanjsku silu i

regulira svoje biomehanicka svojstva u dosljednoj reakciji. FizioloSka opterecenja su opéenito
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zdrava 1 neophodna za odrzavanje homeostaze tetiva (GALLOWAY i sur. 2013).
Prekomjerna, ponavljajuca opterecenja ili prekomjerna neaktivnost mogu imati Stetne ucinke
na strukturna i materijalna svojstva tetive, dovesti do kataboli¢ke reakcije i tendinopatije
(MAGNUSSON i sur. 2010). Odredivanje optimalne veli¢ine, ucestalosti 1 trajanja
kontroliranog opterecenja predmet je brojnih studija na zivotinjama koje se bave patogenezom

tendinopatije i reakcijom ozdravljenja nakon popravkatetive.

2.2.3. Cijeljenje tetivarotatorne mansete

Lokalno okruzenje tetive diktira njen potencijal cijeljenja. Budu¢i da su tetive rotatorne
mansete intrasinovijalne, one nisu podvrgnute spontanom iscjeljivanju koje se moze vidjeti u
ekstrasinovijalnim tetivama kao Sto je Ahilova tetiva. Lijecenje tetive ili ligamenta obi¢no
prolazi kroz tri faze: upalnu fazu koja trage nekoliko dana, proliferativnu fazu koja traje
nekoliko tjedana, nakon Cega slijedi duza faza preoblikovanja koja traje mjesecima. U prvoj
fazi, upalne stanice oslobadaju citokine i ¢imbenike rasta koji dovode do regrutiranja tetivnih
fibroblasta koji proliferiraju 1 proizvode, pohranjuju i povezuju kolagenske fibrile. Unato¢
nekoj pregradnji, rezultiraju¢i oziljak kolagena relativno je neorganiziran i ne moze

reproducirati normalni zonski prijelaz na hvatistu tetive (VOLETI i sur., 2012).

Modulacija ljekovitog okolisa ima potencijal za poboljSanje brzine ozdravljenja. Glavni
ciljevi su biolosko okruzenje i mehanicko okruzenje. Bioloski ¢imbenici mogu se koristiti za
poticanje ozdravljenja takoder tijekom i nakon kirurSkog lije€enja. Glavni ¢imbenik rasta
fibroblasta moze poboljSati angiogenezu i sintezu matriksa. Transformacijski ¢cimbenik rasta-f3
(TGF-P), razliciti kostani morfogenetski proteini, vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (VEGF)
1 ¢imbenik rasta trombocita (PDGF) - svi su uklju¢eni u reakciju ozdravljenja. Mnogo je truda
uloZeno u proucavanje metoda modulacije tih Cimbenika rasta kako bi se transformirao tipi¢an
reparativni proces formiranja oziljaka u regenerativni proces ozdravljenja bez oziljaka, koji je

opazen u cijeljenju tetiva fetusa (THOMOPOULOS i sur., 2010).

Mehanicko okruzenje moze biti prilagodeno promjenom razine aktivnosti ramena nakon
operacije, ato je prou¢avano u mnogim in vitro studijama i zivotinjskim modelima. Budu¢i da
je zacjeljivanje mansSete mehanosenzitivni proces, moze se mijenjati podeSavanjem

mehani¢kog optere¢enja na mjestu popravka. Tetive imaju biokemijska i1 biomehanicka
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svojstva koja reagiraju i prilagodavaju se mehani¢kim opterecenjima. Odgovarajuce
optereCenje povezano s vjezbanjem moZe poboljSati mehanicka svojstva tetive, dok
ponovljena prekomjerna upotreba ili potpuno uklanjanje opterecenja iz tetive moze dovesti do
pogorSanja stanja. Kada se mehanicko optere¢enje prenosi na tetivu, biokemijske promjene
unutar tenocita su ocite, zajedno s povecanjem odlaganja kolagena i povecanjem regulacije
C¢imbenika rasta vaznih u sintezi kolagena. Ekspresija TGF-B i Scleraxis (Scx), obiju
ukljucenih u diferencijaciju i proliferaciju, mijenjaju se pod mehanickim opterecenjem. S
druge strane, kroni¢ni ponavljajuéi stres na tetivu (prekomjerna upotreba / preopterecenje)
moze dovesti do mikrotrauma i proizvodnje medijatora upale kao $to su prostaglandin E2
(PGE2) i leukotrien B4 (LTB4), sto uzrokuje daljnju degeneraciju tetiva. VeliCina opterecenja
je takoder vazna; ponavljaju¢e mehanic¢ko optere¢enje moze imati dva suprotna uinka koja
ovise o veli¢ini optere¢enja. Manja veli¢ina smanjuje MMP-1, COX-2 1 IL-1B i ima
protuupalni ucinak, dok se kod vecih vrijednosti opaza suprotno. Nekoristenje i imobilizacija
mogu smanjiti krutost i ¢vrstocu tetiva. Deprivacija stresa na mjestu popravka uzrokuje
katabolicko stanje. Ekspresija mRNA kolagenaze (MMP-1) znacajno se povecava u
opterecenju tetiva, ali je znacajno inhibirana povecanjem optere¢enja na tetive stanice. To
sugerira da se povecana regulacija ekspresije MMP-1 moze inhibirati putem citoskeletnog
puta mehanotransdukcije. Naknadna studija iste skupine pokazala je da deprivacija

optere¢enja smanjuje mehanoreaktivnost stanica tetive (MAGNUSSON 1 sur. 2010).

2.2.4. Patologija rotatorne mansete

Potrebni uvjeti za normalnu funkciju manSete ukljucuje zdrave, snazne miSi¢e manSete,
normalnu mekoc¢u kapsule, neoStecene tetive manSete, glatku konturu donje povrsine
korakoakromijalnog luka, tanku burzu za podmazivanje, glatku gornju povrsinu mansete i
kostanih tuberkula, kao i sferi¢nost glenohumeralnog i korakoakromijalnog prostora.
rotatorne mansete pokriva spektar stanja koji ukljucuje tendinopatiju rotatorne mansete,
djelomicne rupture, potpune rupture i artropatiju rotatorne mansete. Fizikalni pregled moze
pomoci kod dijagnoze, ali Cesto je potrebna napredna radioloSka dijagnostika za razlikovanje

uzroka boli u ramenu.
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Izrazi "tendinitis" 1 "tendinopatija' ¢esto se koriste medusobno kako bi opisali Sirok raspon
bolnih stanja ramena. Pojam "tendinitis" podrazumijeva upalu ali moze dovesti u zabludu,
buduci da su brojne studije pokazale da u tim sindromima postoji malo upale (SOSLOWSKY
i sur., 2000). Simptomi povezani s akutnim bursitisom ili tendinitisom mogu u kratkom roku
dobro reagirati na oralne ili lokalne protuupalne lijekove. Medutim, nema jasnih dokaza da
protuupalni lijekovi mogu pouzdano poboljsati simptome povezane s kroni¢nim

n X

"tendinitisom", $to ukazuje da su pojmovi "tendinoza" ili "tendinopatija" prikladniji u ovoj
situaciji. LijeCenje treba usredotociti na fizikalnu terapiju koja moze ublaziti bol i poboljsati

funkciju tijela.

Za opis patologije rotatorne mansete, razvijeno je mnogo razli¢itih klasifikacijskih sustava.
Neer (1983) je izvorno opisao tri razli¢ite faze lezije mansete: * Faza 1: reverzibilni edem i
krvarenje prisutni su kod pacijenta mladeg od 25 godina. * Faza 2: fibroza i tendinitis utjecu
na rotatornu mansetu pacijenta, obi¢no u dobnoj skupini od 25 do 40 godina. Bol se cesto
ponavlja zajedno s aktivnos¢u. * Faza 3: sklerozacija kosti i rupture tetiva prisutni su kod
pacijenta starijih od 40 godina. Izvorna Neerova klasifikacija patologije rotatorne mansete
naknadno je modificirana od strane mnogih drugih klasifikacijskih sustava kako bi se
ukljucila strukturna cjelovitost tetive, kao i razlikovanje zglobnih jednostranih ruptura
djelomic¢ne debljine, bursalnih jednostranih ruptura djelomi¢ne debljine i unutartkivnog
ljustenja. Kako su se radioloske tehnike razvijale tijekom vremena, sustavi klasifikacije poceli
su ukljucivati sve vise 1 viSe karakteristika ruptura, ukljucuju¢i veli¢inu, oblik 1 atrofiju

misica.

Klasifikacijski sustav za djelomi¢ne rupture opisan je od strane Ellmana (1990) i temelji se na
mjestu rupture, dubini i podrucju. Klasa 1 uklju¢uje manje od 3 mm tetive ili Cetvrtinu
debljine, klasa 2 uklju¢uje 3 do 6 mm ili manje od polovice debljine tetive, a klasa 3 ukljucuje
viSe od 6 mm debljine tetive. Rupture su takoder podijeljene prema mjestu rupture; na
zglobne, bursalne, i intersticijske. Snyder i sur. (1991) razvio je detaljniji sustav klasifikacije
koji se temelji na rezultatima artroskopije. U ovom sustavu A (articular), B (bursal) i C
(complete) oznacuju mjesto rupture. Stupanj 0 je normalna rotatorna manseta, Stupanj 1
povrsinska ruptura manja od 1 cm, Stupanj 2 ruptura veli¢ine od 1 do 2 ¢cm, Stupanj 3 ruptura
tetive velicine od 2 do 3 cm, a stupanj 4 ukljucuje znac¢ajan prekid dviju ili vise tetiva. UnatoC
brojnim vrstama klasifikacija parcijalnih ruptura, studije su pokazale slabu pouzdanost i

magnetske rezonance i artroskopskog pregleda u razlikovanju ruptura koje su vece od 50% i
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manje od 50%. Pouzdanost razlikovanja ruptura pune debljine od djelomi¢nih ruprura u tim

studijama bila je znatno veca.

Postoji niz klasifikacijskih uzoraka potpunih ruptura, od kojih je svaka iznimno raznolika u
svojim pokusSajima opisivanja veli¢ine 1 oblika rupture, broja ukljucenih tetiva, kroni¢nosti,

kvalitete tetiva i atrofije miSica.

Veli¢ina rupture / broj rastrganih tetiva jedna od najcesce koriStenih klasifikacija veli¢ine
rupture rotatorne mansete pune debljine opisana je od strane DeOrio i Cofield (1984). Rupture
su grupirane po veli¢ini: manje od 1 ¢m - plitko, 1 do 3 cm - srednje, 3 do 5 cm - veliko i vise

od 5 cm - masivno. Takoder masivnom rupturom smatra se puknuce 2 ili vise tetiva.

Klasifikacijski sustav koji su opisali Harryman i sur. (1991) ovisi o veli¢ini i broju zahvaéenih
tetiva. Stupanj 0 je netaknuta rotorna manseta, stadij IA je djelomic¢na , a stadij IB je potpuna
ruptura tetive nadgrebnog misica. Stupanj II ukljucuje tetive nadgrebnog i podgrebnog misica.
Stadij III ukljucuje tetive nadgrebnog, podgrebnog i podlopaticnog misica.. Stadij IV koristi
Se za opisivanje artropatije rotatorne mansete.

Ellman i Gartsman (1993) pokusali su karakterizirati rupture kroz njihove trodimenzionalne
oblike. Ova klasifikacija ukljucuje srpolike, obrnutih L, L-oblika, trapezoidnih i masivnih
ruptura. Rupture tipa 1 su srpaste kratke u koronalnoj ravnini, ali Siroke u sagitalnoj ravnini.
Rupturetipa2 su U ili L oblika, Siroke u koronalnoj i kratke u sagitalnoj ravnini. Rupture tipa
3 su masivne i Siroko su vidljive i u koronarnoj i u sagitalnoj ravnini. Tip 4 rupture su
masivne s popratnim znakovima glenohumeralne artroze. Prednost ove klasifikacije je tada se
moze koristiti u planiranju tehnike popravka; rupture tipa 1 su zahvalne za pricvr$éivanje

tetive u kost, dok se kod rupture tipa 2 pokazal o boljim Sivanje tetive.

Najces¢i su standard za klasifikaciju masne infiltracije misic¢a rotatorne mansete je ono §to su
opisali Goutallier i sur. (1994) na kompjutoriziranoj tomografiji. Uznapredovaa atrofija
misi¢a obi¢no ukazuje na kroni¢nu rupturu, $to je pokazalo da ima prognosticku vrijednost i
treba uzeti u obzir za sve rupture rotatorne mansete. Naknadno je ova klasifikacija
prilagodena za snimanje MRI, a Fuchs (1999) je pojednostavio pocetnu Goutallierovu
klasifikaciju u tri kategorije kombiniraju¢i klase 0 i 1 kao normalne i1 klase 3 i 4 kao

uznapredoval u degeneracijul.
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2.2.5. Klinicka procjena i fizikalni pregled

Temeljita anamneza je prvi 1 mozda najvazniji aspekt slozenog procesa donoSenja odluka u
procjeni stanja pacijenta s sumnjom da se rotatorna manseta prekinula. Temeljit ¢e se na svim
trenutnim dijagnostickim i terapijskim rjeSenjima. Trenutno je priznato da rupture rotatorne
mansete, ¢ak i1 one znacajne veliine, mogu biti asimptomatske. Nadalje, poznato je da
veli¢ina nelagode ramena koju pacijent dozivljava nije povezana s veli¢inom rupture. Bol ne
mora biti glavni simptom greske rotatorne mansete, nego takoder moze biti slabost, krepitus,
krutost ili osjecaj nestabilnosti. Fiziolosku i kronolosku dob pacijenta treba uzeti u obzir pri
anamnezi 1 pregledu. Degenerativno puknuce obi¢no se javlja kod starijih bolesnika, dok je
potrebna jaca ozljeda kod osoba u mladem dijelu dobne raspodjele kako bi pukla tetiva
rotatorne manSete. Traumatska dislokacija humerusa kod osoba starijih od 40 godina ima
veliku povezanost s rupturama rotatorne mansSete. Takoder smatra se da je dob snazan
prediktor zacjeljivanja rotatorne mansSete, ako je rije¢ o operacijskoj intervenciji - stariji
bolesnici manje je vjerojatno da ¢e posti¢i dugotrajni oporavak. Kronicitet je jedna od mno