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1.0 UVOD 
 

1.1 EMBRIONALNI RAZVOJ DUGIH KOSTIJU 

 

Razvoj skeleta  se sastoji od tri izvora [1]: 

a) Kranijalnih ćelija iz neuralnog grebena - iz kojih nastaju pljosnate kosti i klavikula, 

b) Somita - iz kojih nastaje aksijalni skelet, 

c) Mezodermalnih lateralnih ploča -  iz kojih nastaju duge kosti apendikularnog skeleta. 

 

Razvoj dugih kostiju ekstremiteta počinje formiranjem mezenhimalnih modela kostiju za 

vreme 5. nedelje embrionalnog razvoja i to kondenzacijom mezenhimalnih ćelija i pojavom 

pupoljaka ekstremiteta. U daljem toku razvoja mezenhimalne ćelije postižu visoku ćelijsku gustinu 

i u toku 6. nedelje embrionalnog razvoja mezenhimalni koštani model se pretvara u hijalini 

hrskavičavi model hodrifikacijom. Diferencijacijom mezenhimalnih ćelija koje potiču iz lateralne 

ploče mezoderma, postaju hondrociti i počinje proces enhondralne osifikacije koja je karakteristična 

za duge kosti ekstremiteta. Proces osifikacije ili osteogeneza počinje 6-7. nedelje embrionalnog 

razvoja i nastavlja se do 25. godine života. Enhondralna osifikacija se sastoji  iz zamene hijaline 

hrskavice koštanim tkivom. Ona podrazumeva način stvaranja kostiju iz primarnog hrskavičavog 

modela. Hondrociti proliferišu brzo i proizvode ekstracelularni matriks da bi formirali hrskavičavi 

model kosti. Ovaj model uključuje hijalinu hrskavicu koja formira oblik buduće kosti kao i okolnu 

membranu – perihondrijum. Hondrociti najpre hipertrofišu blizu centra koštanog modela i stvaraju 

kolagen X i fibronectin,  koji se ugrađuju u matriks, koji inače proizvode. Matriks kalcifikuje i 

dolazi do apoptoze hondrocita što stvara pukotine u hrskavičavom modelu kosti u koje urastaju 

krvni sudovi.  
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Krvni sudovi koji su urasli u hrskavičavi model dalje proširuju pukotine i formiraju 

medularni kanal (slika 1). Takođe, krvnim sudovima se dopremaju i osteogene ćelije koje izazivaju 

transformaciju perihodrijuma u periostijum. 

                        

Slika 1. Formiranje hrskavičavog modela kostiju sa urastanjem krvnih sudova u kost 

 

Osteoblasti zatim formiraju koštanu ploču ispod periostijuma u području dijafize, što se 

naziva periostni kolar ili primarni centar osifikacije. Primarni centar osifikacije se javlja pri put u 8. 

nedelji embrinalnog razvoja a do 12. nedelje je prisutan na svim dugim kostima ekstremiteta. 

Primarni centri osifikacije svih kostiju su prisutni na rođenju. Dok koštano tkivo zamenjuje 

hrskavičavo u predelu dijafize, hrskavica nastavlja da proliferiše prema krajevima kostiju 

povećavajući dužinu istih. Te proliferativne regije u stvari predstavljaju zone rasta kostiju ili fize 

koje obezbeđuju rast kostiju u dužinu posle rođenja i u ranoj mladosti. Modeli kostiju gornjih 

ekstremiteta se pojavljuju pre modela donjih ekstremiteta a okoštavanje se odvija po proksimalno 

distalnom redosledu. Na rođenju dijafize kostiju kod dece su uglavnom okoštale ali epifize su  još 

uvek hrskavičave. Posle rođenja, slični procesi okoštavanja se pojavljuju i u epifizama i formiraju 

se sekundarni centri okoštavanja u prvim godinama života [2]. Prvi sekundarni centar osifikacije se 

javlja poslednje nedelje intrauterinog razvoja i to na kolenu, tačnije na distalnom femuru i 

proksimalnoj tibiji. Osifikacija epifize se odvija radijalno a samo artikularne površine i zone rasta 

ostaju hrskavičave. 

ZGLOBNA 
HRSKAVICA 

ZONA RASTA (FIZA) 
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1.2 KARAKTERISTIKE DEČIJE KOSTI 

 

Dečija kost se bitno razlikuje od kosti odraslih. Ima znatno veću elastičnost i otpornost na 

stres i sklona je plastičnoj deformaciji. Periost dečijih kostiju je deblji i labavije pričvršćen za kost 

nego kod odraslih. U toku rasta dolazi do promene građe i funkcije kosti. Različita urođena 

(osteogenesis imperfecta, osteopetrosis) ili stečena (smanjena upotreba, myelomenongocele) 

oboljenja utiču na kapacitet i formiranje pojedinih delova kosti. Skelet dece je stalno promenjiva 

veličina. Podložan je stalnim strukturnim i funkcionalnim promenama. Njegov rast i razvoj 

kontroliše niz faktora kao što su unutrašnji (genetski) i spoljnji (uticaji okoline). Dečija kost sadrži i 

zonu rasta – fizu, koja predstavlja slabu tačku prilikom dejstva sile [3]. Oštećenja zone rasta mogu 

da dovedu do akutnog ili hroničnog poremećaja rasta dečje kosti. Razlikuju se četiri glavna 

morfološko-funkcionalna segmenta dečije kosti: dijafiza, metafiza, fiza i epifiza. Svaki od ovih 

segmenata nastaje i menja se procesom enhondralnog okoštavanja. Na dijafizama i metafizama ono 

je potpomognuto intramembranoznim i periostalnim procesom stvaranja kosti. Najzad, procesom 

remodelacije, iz ovih celina, nastaje zrela, kortikalna i spongiozna kost odraslih. Svaki od 

segmenata ima karakterističan način lomljenja kao i specifičnosti zarastanja [3]. 

Dijafiza kosti kod mlađe dece dobro je vaskularizovana i na poprečnom preseku ima 

porozan, sunđerast izgled. Sa rastom dolazi do povećanja čvrstine i smanjenja poroznosti. Zbog 

toga se karakteristike preloma i zarastanja dijafiznih preloma menjaju uzrastom. Dijafiza je najveći 

deo duge kosti. Nastaje periostalnim, membranoznim okoštavanjem endhondralnog modela. Na 

rođenju dijafize su građene od laminarne kosti koja nema Haverzovih sistema. Periostalnom 

aktivnosti vrši se membranozna apozicija kosti i njeno proširenje, a endostalnom aktivnosti 

remodeliranje sa formiranjem koštane šupljine i koštane srži. Sazrevanjem lamelarna kost sa 

osteonom koji se konstantno remodelira postaje osnovni nalaz u dijafizi.  

Metafiza je tanja i poroznija od susedne dijafize jer u njoj postoje trabekularne šupljine. U 

ovim šupljinama se nalaze fibrovaskularni elementi koji povezuju unutrašnji prostor spongioze sa 

subperiostalnim prostorom metafize. Metafize su prošireni deo kosti na krajevima dijafize koji 

karakterišu smanjenje debljine kortikalne i povećanje trabekularne kosti. Procesima osteolitičke, 

osteoklastičke i osteoblastičke aktivnosti u njoj se odigrava formiranje primarne spongioze i 

remodeliranje i stvaranje mnogo zrelije sekundarne spongioze. Njen korteks se progresivno tanji 

prema fizi i znatno je porozniji. Kroz pore prolaze fibrovaskularni elementi koji spajaju metafizarnu 

srž sa subperiostalnim prostorom. Ove anatomske karakteristike utiču na specifičnost preloma u 

metafizarnom regionu.  
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U periodu brzog rasta dugih kostiju u epifizarnom delu metafize nalazi se zona primarne 

spongioze u susedstvu sa zonom hipertrofičnih ćelija fize sa pretežno longitudinalnom 

orijentacijom trabekula. Usporenjem rasta u adolescentnom periodu ili kod metafiza kratkih kostiju 

nalazi se uglavnom horizonltalna orijentacija trabekula. Varijacije trabekularne orijentacije utičnu 

na otpornost metatiza na stres i predisponiraju neke specifične prelome. 

Fiza se drugačije zove  hrskavica ili ploča rasta, jer je njena glavna funkcija enhondralni rast 

kosti u dužinu i širinu. Otvorene ploče rasta su karakteristika nezrelog skeleta. Zatvaranjem fize 

prestaje i rast kosti u dužinu. Ono se javlja u određenom uzrastu za svaku pojedinačnu kost. Na 

longitudinalnom preseku zone rasta, nezavisno od ravni (frontalna ili sagitalna), razlikuju se 

funkcionalne i morfološke zone koje nastaju zbog sukcesivnih promena u veličini, obliku, 

orijentaciji i funkciji hondrocita. Fiza je najosetljivija upravo u zoni rasta. Sekundarna spongioza je 

sunđerasta i amortizuje sile koje deluju na kost. Od nje se dalje nastavlja metafiza kosti [3,4]. Fiza 

ili hrskavica rasta ili spojna ploča je najvažniji deo endohondralne osifikacije [5,6,7,8]. Osnovna 

njena funkcija je brzi, integrisani longitudinalni i dijametralni rast. Makroskopski postoje dva 

osnovna tipa ploče rasta: diskoidni i sferični. Većina primarnih fiza dugih kostiju su diskoidne. One 

su incijalno, uglavnom transverzalno postavljene. Kasnije pod dejstvom biomehaničkog stresa i 

odgovarajućeg rasta fize poprimaju trodimenzionalan oblik zadržavajući osnovnu pločastu prirodu. 

Sa metafizarne strane pojavljuju se hrskavičava ispupčenja koja se označavaju kao mamilarni 

nastavci. Ovi nastavci i promena kontura fize povećavaju unutrašnju stabilnost fize naročito prema 

klizanju i rotaciji. Mnoge fize zadržavaju svoj osnovni oblik tokom rasta, a kod nekih se dešavaju 

velike promene oblika kao kod proksimalne i distalne fize femora i proksimalne fize humerusa. Pod 

dejstvom sila dešavaju se i određene adaptivne histološke promene tako da izvesne epifize dobijaju 

građu tenzionih fiza odnosno apofiza. Takođe neke apofize mogu da sadrže diskoidnu ploču rasta 

što je karakteristika epifiza. S obzirom da se kroz fize prelamaju tenzione i kompresione sile u 

različitom stepenu sa sekundarnim adaptivnim promenama ispravnije je govoriti o pretežno 

epifizarnoj i pretežno apofizarnoj strukturi. Rezultatna tenzionih sila pojedinih mišića neretko se 

javlja kao sila kompresije na istu fizu. Histološke razlike među pojednim fizama dolaze od stepena 

sazrevanja fize i različitog stresa. Varijacije se ogledaju u broju ćelija u svakoj zoni, u visini fiza, 

razlikama Ranvijerove zone i specifičnim modifikacijama ćelija kao što su zamena hipertofične 

fibrikartilaginoznom zonom. Stalne promene građe i oblika fiza tokom rasta utiču na njihovu 

osetljivost na traumu. Osnovna citoarhitektonika fiza ostaje karakteristična i nepromenjena od 

fetalnog života do skeletnog sazrevanja [9,10,11,12]. Ona se histološki deli u četiri zone: 

germinativna, proliferativna (sloj palisada), hipertrofična i zona enhondralne osifikacije (slika 2).  
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U germinativnoj zoni odigravaju se mitoze ćelija u longitudinalnom i trasverzalnom smeru. 

Prva i druga zona imaju obilan ekstraceluralni matriks i veliki stepen mehaničke otpornosti. Sloj 

hipertorfije i transformacije ćelija, ima oskudan ekstracelularni matriks. Strukturalno je slabo 

mesto. Sa metafizarne strane se nalazi zona osifikacije. S obzirom na njenu građu i prelaz dve 

mehaničke zone ona je najslabije mesto i zbog toga najčešće zahvaćeno prelomom u predelu fize. U 

nekim stanjima ili bolestima (rahitis np) hipertofični sloj je proširen i kao mehanički nestabilan 

predisponira akutni ili hronični deplasman epifize. Kako se prelom dešava kroz hipertrofični sloj, 

germinativni epitel ostaje uz epifizu i najčešće nije povređen. Prelomi u predelu spojne hrskavice 

mogu dovesti do oštećenja zone rasta direktnom povredom ili indirektno preko prolaznog ili trajnog 

oštećenja vaskularizacije. Fizu treba razlikovati od epifize ili sekundarnog osfikacionog centra. Fiza 

je spojena i sa metafizom Ranvijerovom zonom i LaCroix-ovim prstenom. Ranvierovu zonu čine 

klinasto postavljene germinativne ćelije koje se nastavljau na fizu i doprinose njenom 

dijametralnom rastu [13]. U Ranvierovoj zoni se nalazi tri vrste ćelija: osteoblasti, hondrociti i 

fibroblasti. Osteoblasti formiraju koštani sloj prema metafizi. Hondrociti doprinose dijametralnom 

rastu, a fibroblasti ograničavaju zonu i povezuju za okolni perihondrijum. LaCroix je fibrozna 

struktura koja se nastavlja  fibroblastima Ranvierove zone i periostom ka metafizi. Ona predstavlja 

jaku mehaničku  potporu hrskavično-koštanom delu fize [14]. 

 

Slika 2. – Histološki prikaz zone rasta kosti 
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Epifize se nalaze na oba kraja svih dugih kostiju, izuzev na metakarpalnim, metatarzalnim i  

kostima falanga prstiju, koje imaju epifizu samo na jednom kraju. Sve epifize su na rođenju 

potpuno hrskavičave, i nazivaju se hondroepifize, osim distalne epifize femura, u kojoj već na 

rođenju postoji sekundarni centar okoštavanja. Centri okoštavanja se pojavljuju određenim 

hronološkim redom specifičnim za svaku kost. Rastom i transformacijom sekundarnog centra 

okoštavanja, hrskavica epifize do kraja rasta biva potpuno zamenjena koštanim tkivom, koje ostaje 

pokriveno samo tankim slojem zglobne hrskavice. U toku rasta, spoljašnju površinu epifize čini 

zglobna hrskavica ili perihondrijum. Perihondrijum se neprimetno stapa sa periostom u nivou 

Ranvijerove zone fize i igra ulogu u centrifugalnom proširenju fize. U normalnim okolnostima 

artikularna hrskavica nema sposobnosti kalcifikacije i osifikacije. S druge strane artikularna 

hrskavica nema reparativni osteogeni odgovor koji je neophodan za zarastanje kosti. Mišićna 

vlakna, ligamenti i tetive se mogu pripajati direktno na perihondrijumu, koji je čvrsto spojen s 

epifiznom hrskavicom sa druge strane, što doprinosi nastanku određenih specifičnih epifiznih 

preloma. Sa druge strane perihondrijum prelazi neprimetno u periost i na taj način ojačava 

biomehanički epifizo-metafizarni spoj. Iako se u početnoj fazi histološki teško razlikuje zglobna 

hrskavica od preostalog dela hrskavice ipak se kasnije uspostavljaju dva tipa hrskavice epifize koje 

se razlikuju fiziološki i biomehanički [15,16]. Pojavom koštanih struktura unutar hondoepifize 

(sekundarni osifkacioni centar ili sekundarno osifikaciono jezgro) one prelaze u hondroosalne 

epifize. Sekundarni centar osifikacije se pojavljuje u vremenu koje je karakteristično za pojedine 

epifize i postepeno se proširuje do kompletne zamene hrskavice u vreme koštanog sazrevanja. 

Samo zglobna hrskavica ostaje i posle završenog sazrevanja. Osifikacioni centar ne samo da se širi 

već se i modelira tako da prema fizi ostaje vidljiva subhondralna ploča, paralelna sa metafizom, 

radiografski transparentna. Kod nekih hondroepifiza postoje varijacije u pojavi i razvoju 

osifikacionih centara što može praviti teškoće u dijagnostici povreda u tom regionu. Pojava i razvoj 

osifikacionih centara predstavlja složen biomehanički kompleks. Promena statodinamike odnosno 

povećane rigidnosti epifize utiče na osetljivost na prelome predela epifiza, fize i metafiza [17] . 

Apofize nastaju na mestima pripoja snažnih tetiva za kost, kao odgovor na snažne sile 

istezanja. Apofize rastu delimično apozicijom kosti, a delimično iz svoje fize, ali ne doprinose 

longitudinalnom rastu kosti. Karakteristične povrede apofiza su avulzivne frakture, koje nastaju 

iznenadnom, prekomernom, mišićnom kontrakcijom [3,4,18]. Zbog veće elastičnosti, dečija kost je 

u stanju da apsorbuje više energije od kosti odraslih, pre nego što popusti i slomi se. U toku dejstva 

sile koja je manja od sile elastičnosti kosti, kost se, posle privremene deformacije, a nakon 

prestanka dejsta sile, vraća u prvobitni oblik.  
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Ukoliko je sila veća od sile elastičnosti kosti, ali nedovoljna da izazove prelom, dolazi do 

trajne plastične deformacije, koja se ne popravlja posle prestanka dejstva sile. Veće sile dovode do 

popuštanja kosti i preloma [3,4,18]. Plastična deformacija je odgovorna za nastanak preloma 

karakterističnih samo za dečiji uzrast [19]. 

 Periost kod dece je debelo fibrozno tkivo koje omotava kost. On je labavo vezan u predelu 

dijafiza, a čvrsto u predelu metafiza. U predelu fiza i epifiza on se  nastavlja na perihondrijum. 

Periost obezbeđuje tenziju kosti; jači je nego kod odraslih i teže i ređe puca na mestu preloma. 

Izuzetno su retke cirkumferentne rupture periosta, pa zato on obezbeđuje neku vrstu futrole koja 

olakšava redukciju i održava stabilnost preloma. Periostalnim okoštavanjem pospešuje se 

zarastanje, a u nekim slučajevima to zarastanje je dijagnostički znak preloma koji nisu bili na drugi 

način verifikovani. Periost dečje kosti je biološki aktivan i ima veliki osteogeni potencijal [20, 21], 

a prožimaju ga mnogobrojni mišićni pripoji, što omogućava koordinisan rast mišića i kostiju. 

 

1.3 STVARANJE KOŠTANOG TKIVA 

 

 Mišićno-skeletno tkivo nastaje od programiranog kondenzovanog mezenhimnog tkiva. Od 

izvesnih grupisanih ćelija mesenhimnog tkiva nastaje fibrocelularno tkivo koje direktnom 

osifikacijom prelazi u membranozne kosti - membranozno okoštavanje. Na taj način formiraju se 

primarni osifikacioni centri koji se dalje brzo šire i pokrivaju relativno velika polja koja štite fetus 

od stresa. Tako se formiraju kosti glave lica i deo ključne kosti.  

 Transforamcijom mezenhimalnog modela u kartilaginozni, a zatim prelaskom u osifikovane 

strukture nastaju cevaste kosti. Progresivan, integrisan proces zamene preegzistirajućeg 

mesenhimnog i hrskavičnog modela koštanim tkivom označava se endhondralnom osifikacijom. 

Kada se formira osifikacioni centar sa odgovarajućom nutritivnom arterijom osifikacija progresivno 

napreduje prema krajevima kosti. Prvobitno formirana kost ima trabekularnu građu i obložena je 

slojevima laminarne kosti periostalnog porekla koja pripada membranoznoj osifikaciji. Ta dva tipa 

osifikacije nalaze se u osnovi primarnog razvoja svake kosti. Svaka kost može u svom daljem 

razvoju imati izdvojena ili izmešana polja oba tipa osfikacije. Enhondralno nastale kosti imaju 

membranozno osifikacioni deo koji se stvara apozicijom od periosta. Takođe, membranozno nastale 

kosti mogu rasti i izduživati se enhondralnim procesom [22,23,24,25]. Započeti osifikacioni proces 

se jednako širi ka krajevima kosti sužavajući hrskavičavi deo tako da na kraju trećeg meseca 

gestacije dobije oblik fize.  
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Kosti se izdužuju na nivou fiza procesom endhondralne osifikacije. Proces remodeliranja se 

odvija tokom preostalog fetalnog života. Metafize se progresivno šire kao posledica radijalnog 

širenja fize i epifiza. Aktivno remodeliranje odvija se u njenom centralnom i perifernom delu. 

Spajanjem trabekularne kosti osifikacionog jezgra sa laminarnom kosti periosta formira se dijafiza. 

Periostalni prsten prati razvoj osifikacionih jezgara, prednjačeći u početku, a zatim se održava na 

nivou zone hipertrofičnih ćelija hrskavice. U predelu fize periost može da stvara koštani prsten koji 

se označava kao LaCroix-ov fibroosalni prsten [26]. Periostalni prsten, periferni deo fize i 

fibrovaskularno tkivo čine Ranvierovu zonu koja je vrlo značajna za radijalno širenje fize [27]. Ona 

je prelazno tkivo između periosta i perihondrijuma koji čine anatomski kontinuitet, ali su 

funkcionalno različiti. Periostalni prsten ne obavija celim obimom sve fize niti postoji kod svih 

kostiju, a naročito ne kod malih kostiju. 

 

1.4 TIPOVI KOSTI  

 

 Različiti anatomski delovi dečje kosti imaju mikroskopski i makroskopski različite tipove 

kosti u pojedinim fazama rasta.  

 

 Fibrozna, nelamelarna, mrežasta kost 

 Koštano tkivo fibrozne kosti sadrži neregularni raspored kolagenih vlakana i lakunarnu 

distribuciju sa ograničenim stepenom organizacije matriksa. Normalno se nalazi u području 

primarne spongioze endhondralne osifikacije i na mestu pripoja tetiva i ligamenata. Najveći deo ove 

kosti na kraju biva zamenjen zrelijom lamelarnom kosti. Ona se nalazi u početnoj fazi formiranja 

kosti na mestu preloma ili blizu zapaljenja kao i u početnoj fazi formiranja kosti od periosta 

naročito kada je periost posebno stimulisan. Veći deo metafizarnog korteksa, naročito u ranom 

stadijumu i to bliže fizi ima fibrozni tip kosti. Fibrozna kost ima biomehaničke karakteristike koje 

se razlikuju od zrele kosti. Ona ima manju mogućnost fleksibilnosti i elastičnosti. Zbog toga i zbog 

manje jačine od lamelarne kosti na istu silu značajno se deformiše. Ona obezbeđuje dobru 

rezistenciju na biološki stres i dozvoljava brzi rast. Zbog njenih mehaničkih osobina ona 

predisponira specifične povrede kosti kao što su torus, prelom po tipu zelene grane i savijanje sa 

permanentnom plastičnom deformacijom.  
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 Trabekularna kost  

 Trabekularna kost predstavlja trodimenzionalnu mrežu fibroznih koštanih ploča i stubića 

koja može da se nađe kod skeleta u toku rasta. Tipična je za vertebralne pršljene, sekundarne 

osifikacione centre i metafize dugih kostiju. Male kosti šake i stopala uglavnom se sastoje od ove 

kosti. S obzirom da se u metafizama odigrava intenzivna remodelacija kosti to se na dijafizarnoj 

strani nalazi manje trabekularne kosti a u dijafizama samo na unutrašnjoj površini korteksa. 

Vremenom se građa trabekularne kosti menja ali se trabekule u osnovi postavljaju tako da obezbede 

dobar prenos opterećenja. Najočiti primer je raspored trabekula u glavi i vratu butne kosti [28, 29]. 

Trabekularna kost se progresivno orijentiše, organizuje i transformiše u zrelu lamelarnu kost koja 

obezbeđuje maksimum jačine sa minimalnim materijalom.  

 

 Laminarna kost  

 Ova kost je slojevita i sa biomehaničkog gledišta neodgovarajuća. Prošarana je 

mnogobrojnim krvnim sudovima. Nalazi se u inicijalnom metafizarnom i dijafizarnom korteksu. 

Progresivnim remodeliranjem prema biomehaničkim potrebama biva zamenjena sekundarnim 

osteonom.  

 

 Lamelarna kost  

 Lamelarna kost je zrela kost i sa biomehaničkog stanovišta odgovara zadatku. Karakterišu je 

kolagena vlakna raspoređena u različitim pravcima u svakoj lameli. Posebno je evidentna u osteonu 

gde se nalazi koncentrična orijentacija mnogobrojnih slojeva oko centralnog vaskularnog kanala. 

Najveći broj autora smatra da je lamela sastavljena od dva odvojena sloja kolagenih vlakana. U 

svakom sloju vlakna idu paraleleno, a u odnosu na drugi sloj i stoje pod uglom od 90°. Lamelarna 

organizacija kosti određena je orijentacijom kolagenih vlakana. 
  

1.5. KONTROLNI MEHANIZMI KOŠTANOG RASTA  

 

 Rast kosti treba razmatrati u sve tri dimenzije. Apozicioni rast dijafiza kao kombinacija 

periostalne osteogeneze i endostalne remodelacije detaljno je opisan ranije. Longitudinalan i 

dijametralan rast fiza ostvaruje se na bazi deobe ćelija germinativnog sloja i apozicionog rasta 

Ranvierove zone. Epifize rastu centrifugalno subhondralnim okoštavanjem. Rast kostiju je 

kontrolisan određenim fiziološkim i mehaničkim mehanizmima. Na fize utiču direktno ili 

indirektno različiti hormoni [30,31,32,33,34,35].  
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 Tiroksin ima izuzetan stimulativni značaj u razvoju hrskavica fize i epifize, a znatno manji 

uticaj na osifikaciju. Hormon rasta podstiče ćelije germinativnog sloja na deobu i proširuje fizu. 

Tiroksin ima sinergičan efekat sa hormonom rasta na rast skeleta. Seksualni hormoni takođe utiču 

na rast fiza. Testosteron inicijalno stimuliše fizu na brzu deobu ćelija i dovodi do njenog proširenja, 

a na kraju dovodi do usporenja rasta i konsolidacije hrskavice [36]. Estrogen ima veći efekt na 

stimulaciju rasta već diferenciranog koštanog tkiva i može usporiti rast hrskavice. On deluje 

direktno ubrzanjem kalcifikacije matriksa i indirektno preko drugih hormona. Kao uzgredni efekat 

razvija se pričvršćivanje istanjenog periosta kolagenim vlaknima za kost i dodatno usporenje 

longitudinalnog rasta. Izgleda da steroidni hormoni nemaju direktnog uticaja na rast kosti već 

deluju indirektno preko hormona rasta i insulina [37]. Neodgovarajući balans hormona može 

predisponirati neke povrede skeleta kao što su epifiziolize [38]. Mehanički faktori utiču na rast 

preko tenzionih sila fize i periosta. Povreda periostalnog omotača ubrzava rast mehanički 

smanjenjem pritiska na fizu i povećanjem vaskularizacije [39,40,41,42,43,44,45].  

Aktivnost pojedinih fiza cevastih kostiju i njihov doprinos u longitudinalnom rastu je različit  

[47]. Na osnovu proučavanja rasta i praćenja pojedinih fiza došlo se do njihovog procentualnog 

doprinosa u longitudinalnom rastu. On je relativno konstantan kod oba pola bez obzira na visinu 

dece. Za prognoziranje preostalog rasta i određivanje optimalnog vremena za hiruršku intervenciju 

neophodno je pored navedenih shema uključiti i stepen koštane zrelosti i ostale kliničke faktore. 

Kod devojčica nastupa ranije ubrzanje rasta pa se ranije postiže maksimalna dužina kostiju. Fizička, 

koštana zrelost i preostali rast kostiju su od velike važnosti u traumi dece i uvek se moraju imati na 

umu u tretmanu povreda. Postoji više načina za procenu koštane zrelosti. Radiografija šake je 

prikladna jer je tehnički laka i daje široku lepezu kostiju različitog tempa sazrevanja pogodnih za 

studiju. Najpopularniji metod je procena sazrevanja na osnovu serije filmova tipičnih za pojedine 

uzrastne grupe. Centri osifikacija pojedinih kostiju pokazuju velike varijacije. Da bi se smanjila 

mogućnost greške, treba upoređivati zrelost različitih kostiju [48,49,50,51,52]. Prelazak u 

adolescenciju se određuje pojavom osifikacije u kristi ilijačne kosti. Skeletno sazrevanje je različito 

u pojedinim geografskim širinama i rasama kao i kod različitih polova. Fiziološka epifiziodeza 

počinje ranije u devojčica nego u dečaka. Hronološki red prema pojedinim kostima je sličan kod 

oba pola. Sazrevanja kod devojčica javlja se unutar 6 meseci od menarhe ili u uzrastu od 12,5 

godina [53]. Kod dečaka se ilijačna osifikacija pojavljuje od 14,5 godina. Zatvaranje ilijačne fize 

poklapa se sa prestankom longitudinalnog rasta dugih kostiju, mada kičma nastavlja još usporeno 

da raste do kraja druge decenije.  
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Prestankom rasta dolazi do fiziološkog zatvaranja fize koje se radiografski verifikuje. 

Lokalni činioci rasta kosti utiču na brži, ili sporiji rast kosti i čine ih: intramedularna trauma, strana 

tela u medularnom kanalu, arterio-venske fistule, okluzije nutritivnih arterija, deperiostiranje kosti 

zbog hirurških intervencija na njima, resekcija perifernih nerava, toplota, male doze radijacije, 

dugotrajna imobilizacija, mehanički pritisak, prelomi i osteotomije [54]. 

 

1.6 VASKULARIZACIJA DEČJE KOSTI 

  

 Dečja kost je dobro vaskularizovana (slika 3). Njena vaskularizacija se menja tokom rasta 

[55,56,57,58]. Metafize i dijafize dobijaju dvojnu vaskularizaciju: (a) od periosta koji je dobro 

vaskularizovan i koji ima značajnu ulogu u osteogenezi i od (b) nutritivnih arterija koje se granaju u 

metafizi i dijafizi i imaju ulogu u endostalnom okoštavanju. Epifize opskrbljuju jedna ili više grana 

koje ih penetriraju i granaju se u hrskavici i centrima osifikacije. Smatra se da postoje dva 

anatomski i funkcionalno odvojena sistema cirkulacije: epifizarni i metafizarni. Epifizarna 

cirkulacija se menja shodno razvoju sekundarnog osifikacionog centra. U početku epifizarni sudovi 

ulaze u hondroepifizu i granaju se kroz sistem kanala u hrskavici. U osnovi su terminalni. Oni daju 

grane u obliku četkice za germinativni sloj fize. Manji sudovi mogu prolaziti kroz fizu i 

anastomozirati se sa metafizarnim krvnim sudovima. Ove anastomoze su češće kod velikih fiza i 

uglavnom su lokalizovane periferno. Porastom sekundarnog centra osifikacije broj anastomoza se 

smanjuje. Trajni ili prolazni poremećaj epifizarne cirkulacije dovodi do poremećaja rasta određene 

zone hrskavice što se u daljem manifestuje skraćenjem ili angulacijama [59].  
 

                                         

Slika 3. – Vaskularizacija kosti 

PERIOST 

ZGLOBNA HRSKAVICA 

EPIFIZARNA LINIJA 

EPIFIZARNA ARTERIJA 

METAFIZARNA ARTERIJA 

LIMFATIČNI SUDOVI 

VENA 

PERIOSTALNI NERV 

PERIOSTALNA ARTERIJA 

KOMPAKTNA KOST 

NUTRITIVNA ARTERIJA I VENA 
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 Metafizarna cirkulacija potiče od nutritivne arterije koja snabdeva centralni deo metafize i 

od perihondralnih sudova koji napajaju njenu perifernu zonu i Ranvierov prsten. Osnovni sudovi se 

granaju i na kraju prave omče. U metafizi krvni sudovi idu između trabekula i u obliku kapilara 

dosežu do hipertrofične zone fize, prelaze u prošireni sinusoidni deo venske mreže i vraćaju se 

nazad. Prekid metafizarne cirkulacije nema uticaja na germinativni sloj i rast fize, ali je blokirana 

transforamcija hrskavice u kost što se manifestuje proširenjem ploče rasta. Ponovnim 

uspostavljanjem metafizarne cirkulacije dolazi do brze osifikacije proširenog dela fize i vraćanja 

normalnog izgleda. Poremećaj metafizarne cirkulacije skoro da nema nikakvog uticaja na 

longitudinalni i dijametralni rast kosti. Uticaj perihondralne vaskularne mreže na rast epifize, fize i 

metafize je varijabilan i zavisi od specifičnosti anatomije epifize i kapsule. Njen integritet je 

neophodan za apozicioni rast periferije fize. Njeno oštećenje kod nekih povreda, preloma, opekotina 

i zračenja može dovesti do lokalizovane ishemije sa sekundarnom epifiziodezom i angulacijom.  

Fiza ima tri sistema odvojene vaskularizacije: od epifiza, od perihondralnog prstena i 

metafizarnih sudova. Svaki sistem fiziološki je odvojen. Epifizarna cirkulacija je obilna i 

neophodna za normalan rast germinativnog sloja fize. Poremećaj epifizarne cirkulacije dovodi do 

prolaznog ili trajnog prekida rasta. Centralni deo je osetljiviji na ishemiju nego periferni koji 

pokazuje izvesnu sposobnost oporavka za nastavak dijametralnog rasta [60,61]. Ishemija fize dovodi 

do različitog poremećaja rasta i različitih promena oblika fize [62]. 

 

1.7 PRELOMI DUGIH KOSTI U DEČJEM UZRASTU 

 

 Postoje brojne specifičnosti preloma kostiju kod dece koje treba poznavati kako bi se 

pravilno razumela pravila lečenja ovih preloma i njihova prognoza. Upravo te specifičnosti dečjeg 

skeleta uzrokuju brojne značajne razlike preloma kostiju kod dece i odraslih. Osnovna razlika je u 

građi ali i sposobnosti dečje kosti da raste. Dečja kost je poroznija ali i elastičnija. Lakše dolazi do 

preloma ali prelomi brže zarastaju a mogućnost remodelacije je veća. Prelom može da zahvati zonu 

rasta i tako da dovede do poremećaja rasta [63,64,65,66,67]. Rastom i razvojem organizacija kosti se 

menja, a njena veličina i jačina se povećavaju. Prelomi kroz fizu dešavaju se češće kod 

novorođenčadi i odojčadi i ponovo, kasnije u adolescentnom periodu [68,69,70]. To se dešava zbog  

nezrelosti fize ali i zbog dejstva hormona rasta (kod adolescenata). Anatomija dečje kosti može 

predisponirati izvesne prelome: prelazna zona između tankog korteksa metafiza i debelog korteksa 

dijafize predstavlja strukturalni diskontinuitet (na primer prelom distalne trećine radijusa).  
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 Prelom može da nastane kao rezultat dejstva i kombinovanja različitih sila: 

1. savijanja, gde fleksioni i ekstenzioni prelomi nastaju kao posledica prekomernog savijanja 

kosti, 

2. torzije ili uvrtanja, gde dolazi do preloma kosti u vidu spiralne linije – spiralni prelom, 

3. otrgnuća, kada nastaje avulzioni prelom kao posledica prekomerne kontrakcije mišića, 

4. smicanja, kada postoji dejstvo dvaju sila različitih pravaca koji horizontalno deluju na kost, 

5. direktne dinamičke sile, snažne direktne traume ili eksplozije, 

6. prenapregnutost koštanog tkiva, kada nastaju marš ili stres frakture. 

 

  Na osnovu anatomske lokalizacije postoje različite varijacije preloma što se tiče 

mehanizma povređivanja, tipova preloma, dijagnostike a samim tim i lečenja: 

a) Dijafizarni prelomi nalaze se u predelu dijafize čije su osnovne karakteristike kompaktna 

kost i jak periost. Na ovom mestu dečja kost je najjača sa najdebljim korteksom te je 

neophodna veća sila koja bi dovela do preloma. Ove osobine se menjaju tokom rasta.  

b) Metafizarni prelomi su na mestu gde je trabekularna kost najmekša sa poroznim korteksom 

što je čini podložnom prelomima koji se dešavaju pod uticajem slabije sile nego kod 

dijafize. Ove osobine dozvoljavaju i specifičan kompresivni tip preloma.  

c) Fizarni prelomi obuhvataju sve prelome koji na bilo koji način zahvataju fizu. Osnovna 

njihova karakteristika da mogu uticati na rast u smislu usporenja ili prekida rasta, dela ili 

cele fize sa različitim posledicama u smislu deformacije ekstremiteta, poremećaja hoda ili 

slično. Različiti tipovi preloma spadaju u ovu grupu sa specifičnim tretmanom i različitom 

prognozom.  

d) Epifizarni prelomi se nalaze u hrskavičnom ili koštano-hrskavičnom delu epifize. Ovakvi 

prelomi mogu biti problematični za prepoznavanje i lečenje jer je dijagnostika otežana zbog 

radiotransparentnosti hrskavice. 

e) Artikularni prelomi su prelomi zglobnih površina i zahvataju hijalinu hrskavicu i 

subhondralnu kost. Njihova specifičnost je otežano zarastanje i neophodnost idealne 

repozicije uglavom operativnim putem. Neadekvatno lečenje ovakvih preloma može dovesti 

do inkongruencije (nepodudarnosti) zglobnih površina, kontraktura pa i invalidnosti.  
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f) Epikondilarni prelomi se izdvajaju zbog mišićnih pripoja na mestu preloma, specifičnosti 

građe i tenzionih fiza.  

g) Subkapitalni prelom karakteriše metafizarna građa na mestu preloma lokalizovanog 

subkapitalno.To su uglavnom prelomi u predelu proksimalnog radijusa ili femura. 

h) Suprakondilarni prelomi su u suštini metafizarni, a specifična im je samo anatomska 

lokalizacija. Najčešći i jedan od najkarakterističnijih ovakvih preloma je suprakondilarni 

prelom humerusa. 

i) Transkondilarni prelomi pored specifičnog položaja oni su obično fizarni. Ovi prelomi 

zahtevaju najčešće otvorenu idealnu repoziciju . 

j) Interkondilarni prelomi zahvataju epifizu i artikularnu površinu. Ovi prelomi zahtevaju 

specifičnu, često hiruršku repoziciju. Uglavnom su to prelomi u nivou lakta, kolena i 

skočnog zgloba. 

  

 Prema izgledu prelomne linije možemo razlikovati različite tipove preloma, što uglavnom 

zavisi od sila koje deluju na kost. 

 Longitudinalni prelom je onaj kod koga linija preloma prati uzdužnu osovinu kosti. Češći je 

u kasnom detinjstvu. Dobro zarasta. Izaziva ga uglavnom aksijalno opterećenje ili direktno dejstvo 

velike sile. 

 Transverzalni prelom je onaj kod koga linija preloma ide poprečno u odnosu na osovinu 

kosti. Tipičan je za metafize mada se često nalazi u predelu dijafize i epifize. Kod ovakvih preloma 

obično dolazi do pomeranja koštanih fragmenata posle repozicije pa često zahtevaju sekundarni rad. 

Postoji mala prelomna površina i značajna nestabilnost fragmenata što može dovesti do pomeranja 

koštanih fragmenata usled dejstva mišića. 

 Kosi prelom. Linija je kosa u odnosu na osovinu. Često je po tipu zelene grane. Mogući 

problemi su sa repozicijom a povremeno i sa održanjem fragmenata.  

 Spiralni prelom. Prelomna linija se spušta i okružuje osovinu kosti. Pogađa češće noseće 

kosti starije dece i butnu kost dece koja su tek prohodala. Zarastanje je obično dobro, a kalus je 

obilan. 
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 Impaktirani prelomi pogađaju prvenstveno metafize. Kod njih dolazi do nabijanja trabekula 

i poroznog korteksa. Obično nema problema sa repozicijom niti sa održanjem položaja fragmenata.  

 Kominutivni prelomi su retki kod mlađe, a češći kod starije dece. To su prelomi gde je 

delovala direktna sila i uzrokovala lomljenje kosti u više fragmenata. 

 Segmentni prelomi nastaju na dugim kostima ekstremiteta na više nivoa. 

 

1.8 PRELOMI SPECIFIČNI ZA DEČJI UZRAST 

 

 Porođajni prelomi - Prelomi nastali usled porođaja predstavljaju poseban entitet, a nastaju 

kao posledica dejstava sile za vreme porođaja. Iako postoje na rođenju, često se previde i 

dijagnostikuju tek njihove komplikacije (paralize nerava, infekcije i dislokacije). U kliničkoj slici 

dominuraju bol, otok, deformitet i odsustvo pokreta. Najčešći su prelomi klavikule, humerusa i 

femura koji nikada ne zahtevaju hirurško lečenje [54]. 

 Savijanje kosti – To je plastična deformacija kosti koja nastaje pod dejstvom sile. Pogađa 

prvenstveno mlađi uzrast. Najčešće se dešava kod fibule i kostiju podlaktice. Kod dece preko četiri 

godine se preporučuje redukcija plastičnog deformiteta, naročito kada prelazi 20° angulacije, kada 

je klinički evidentan ili kada ometa pokrete prosupinacije podlaktice. Korekcija krivine nije uvek 

laka, naročito ako parna kost nije polomljena. Često je potrebna opšta anestezija i sila koja pritiska 

na vrh krivine nekoliko minuta [71]. Plastična deformacija ulne se često nalazi kod iščašenja 

radiusa. Prelomi savijanja („bend“ ili „bending“) nastaju kao posledica izuzetne elastičnosti dečije 

kosti, kao i mogućnosti njene plastične deformacije. Ovi prelomi nastaju ukoliko sila koja deluje ne 

pređe silu elastičnost kosti. 

 Torus ili kompresivni metafizni prelomi („buckle“ ili „torus“) su oni kod kojih su 

zahvaćene isključivo metafize dugih kostiju.  

 Prelomi po tipu „zelene grane“ („green stick“) su dobili naziv prema radiografskom 

izgledu preloma. Nastaju usled dejstva sile, nakon što kost pretrpi plastičnu deformaciju, uz očuvan 

korteks sa jedne strane i karakterističani su isključivo za dečiju kost. Usled dejstva sile dolazi do 

pucanja korteksa sa jedne strane i krivljenja kosti, dok sa suprotne strane korteks ostaje intaktan ili 

plastično deformisan.  
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 Kod ovakvih preloma periost je uglavnom očuvan, ili bar na konkavnoj strani, što je 

posledica njegove debljine i labave veze sa kosti. Najčešće je zahvaćena podlaktica koja se lako 

reponira i brzo zarasta [3,4,18]. 

 Epifiziolize predstavljaju poseban entitet koji se javlja samo kada su zone rasta duge kosti 

(fize) otvorene ili delimično otvorene. Postoji više klasifikacija za ovu vrstu preloma kod dece, ali 

najpraktičnija i najviše primenjena je klasifikacija po Salteru i Harrisu [54]. Prema ovoj podeli 

postoji šest tipova preloma koji zahvataju zonu rasta i koji su šematski prikazani (slika 4). 

 

Slika 4. Klasifikacija epifizioliza po Salteru i Harrisu 

tip I – linija preloma kroz zonu rasta 
tip II – linija preloma kroz zonu rasta i metafizu 

tip III – linija preloma kroz zonu rasta i epifizu (zglobni prelom) 
tip IV – linija preloma kroz metafizu, zonu rasta i epifizu (zglobni prelom) 

tip V – kraš povreda fize usled kompresije 

 

 Delimični prelom distalne epifize tibije („Tillaux“) je tipičan za adolescentni uzrast, 

odnosno za doba u kome dolazi do postepenog zatvaranja zone rasta [72]. Najčešće se javlja između 

14 i 16 godina, nešto ranije kod devojčica, a zahvata distalnu potkolenicu, odnosno distalnu zonu 

rasta tibije. Usled parcijalnog zatvaranja distalne epifize tibije (medijalnog dela) dolazi do preloma 

lateralnog dela epifize sa ili bez pomeranja. Ovakvi prelomi uglavnom zahtevaju hiruršku repoziciju 

i osteosintezu [72,73]. 

 Patološki prelomi nastaju na bazi izmenjenih kostiju. Karakteristične su koštane ciste kod 

dece koje mogu biti juvenilne ili aneurizmalne. Cista na kosti se često (zbog povrede) 

dijagnostikuje kao uzgredni radiografski nalaz.  



Doktorska teza                                                                                           Prim. dr Zoran D. Paunović 
. 

 
 

20 

 

  

 Najčešći su prelomi cista na proksimalnom humerusu, ili vratu femura. Lečenje ovih 

preloma se bitnije ne razlikuje od preloma ovih kostiju bez ciste. U toku reparacije i remodelovanja 

kosti posle preloma može da dovede do spontanog ispunjavanja ciste koštanom masom, a samim 

tim i do potpunog izlečenja ciste [18]. 

 

 1.8.1 Najčešći prelomi u dečjem uzrastu 

 

Prelomi kostiju nezrelog skeleta razlikuju se od onih koji nastaju na zrelom skletu. Povrede 

skeleta čine između 10 i 15 % svih povreda kod dece. Povrede zone rasta (fize) čine 15% svih 

povreda skeleta kod dece. Povrede zglobova i ligamenata su kod dece ređe jer usled dejstva sile 

najpre se povređuje fiza [72]. 

 

Slika 5. Shematski prikaz učestalosti preloma u dečijem uzrastu 

 

 1.8.2 Klinička slika i dijagnoza 

 

U kliničkoj slici preloma dominiraju: bol, otok i deformitet uz odsustvo funkcije 

ekstremiteta. Kod otvorenih preloma narušen je integritet kože. Dijagnoza se uglavnom postavlja na 

osnovu, često nepouzdanih heteroanamnestičkih podataka dobijenih od roditelja. Pored dobro uzete 

anamneze, kliničkim pregledom se postavlja sumnja na prelom, a radiografija je uglavnom dovoljna 

za postavljanje konačne dijagnoze. Radiografija se izvodi u dve ili više projekcija. U cilju 

utvrđivanja tipa preloma i stepena dislokacije fragmenata, ponekad je potrebno učiniti dopunsku 

dijagnostiku – kompjuterizovanu tomografiju (CT) ili nuklearnu magnetnu rezonanciju (NMR).  
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Prilikom postavljanja dijagnoze i pri tumačenju radiografskih snimaka treba obratiti pažnju 

na zone rasta koje su otvorene, kao i na jezgra osifikacije epifiza kostiju koji često mogu da dovedu 

do nepravilnog tumačenja promena i postavljanja pogrešne dijagnoze [16,19,54]. 

 

 1.8.3 Lečenje 
 

Lečenje preloma kod dece je specifično i znatno se razlikuje od lečenja preloma kod 

odraslih. Ono zavisi od uzrasta deteta, vrste i mesta preloma. Uglavnom se primenjuju zatvorene, 

manuelne ortopedske repozicije sa gipsanom imobilizacijom koje daju najbolje rezultate. U 

slučajevima kada je nemoguće postići zadovoljavajuću repoziciju zatvorenim putem, primenjuju se 

minimalno invanzivne procedure, kao što su perkutane fiksacije (pinovanje) ili intramedularne 

fiksacije. U poslednje vreme u širokoj je primeni intramedularna fiksacija elastičnim klinovima od 

titanijuma (ESIN). U slučajevima kada je to neophodno, primenjuje se otvorena hirurška repozicija 

i osteosinteza kao i kod odraslih pacijenata [54,72,73,74]. 
 

 1.8.4 Zarastanje preloma 
 

 Zarastanje preloma se vrši u tri faze (slika 6): 

 Faza inflamacije je prva faza koja nastupa odmah nakon povrede. U ovoj fazi dolazi do 

krvarenja iz koštanih fragmenata, periosta i povređenih mekih tkiva. Hematom se širi 

subperiostalno, sve do Ranvierove zone, ali ne i u subperihondralni deo kosti. Kod intraartikularnih 

epifiza, dolazi i do krvarenja u zglobni prostor. Krvni sudovi ivičnih delova koštanih fragmenata u 

manjoj ili većoj meri (2 mm - 2 cm) izumiru, što pokreće proces nespecifične inflamacije. Potom 

dolazi do organizacije hematoma tako što fibrovaskularno tkivo zamenjuje koagulum kolagenim 

vlaknima i elementima koštanog matriksa, koji mineralizuju i daju nezrelu, laminarnu kost. 

Karakteristično je za decu da je periost jak i da se lakše odljubljuje od kosti, pa se ispod njega duž 

dijafize i metafize nakuplja više krvi što kasnije dovodi do obilnijeg formiranja kosti u toku 

zarastanja. To nije slučaj kod preloma epifiza kod kojih se nastali hematom prazni u zglob, a 

sinovijalna tečnost dodatno nepovoljno utiče na proces zarastanja. Povreda kosti i krvnih sudova 

oko preloma dovodi do ishemije i nekroze izvesne zone kosti u blizini preloma. Resorpcija 

nekrotične kosti doprinosi da frakturna linija postaje šira 2 do 3 nedelje posle preloma.  
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 Hematom i ishemična kost provociraju normalni biološki inflamatorni proces. S obzirom na 

karakteristike vaskularizacije, dečja kost ima intenzivniji (zbog hiperemije) vaskularni odgovor 

nego kost odraslih. Za zarastanje preloma naophodno je prisustvo funkcionalne vaskularizacije. 

Krajevi kosti imaju pasivnu ulogu u zarastanju dajući izvesnu stabilnost. Proces premošćavanja je 

mnogo komplikovaniji. Intenzivan, aktivan proces zamene i remodeliranja nezrele kosti kao i velika 

biološka, osteogena aktivnost periosta imaju u procesu zarastanja dečje kosti značajno mesto. 

Inicijalni ćelijski reparativni proces sastoji se u organizaciji hematoma na mestu preloma [75,76]. 

Fibrovaskularno tkivo zamenjuje hematom kolagenim vlaknima i elementima matriksa koji mogu 

formirati primarni kalus. Inicijalna invazija i deoba ćelija odigravaju se oko oštećenih krajeva kosti 

[77]. U ranom stadijumu mastociti imaju značajnu ulogu. Ćelijska aktivnost počinje istovremeno u 

medularnom predelu mada je vaskularni odgovor manjeg intenziteta nego na periostalnoj strani 

[78]. 

 Faza reparacije nastupa nakon organizacije hematoma. Organizovani hematom, koji je 

imao primarnu ulogu u stabilizaciji preloma sada služi kao "skela" preko koje migriraju 

pluripotentne ćelije. Pravac njihove diferencijacije određuje složeni skup uticaja mikrosredine. 

Spongiozni delovi skeleta (metafize, osifikacioni centri, pljosnate i kratke cevaste kosti) primarno 

zarastaju endosalnim kalusom. Dijafize zarastaju periostalnim i endostalnim kalusom. 

Multipotentni mezenhim je sposoban da stvara fibrozno, hrskavično i koštano tkivo. Stres i lokalni 

biohemijski uslovi usmeravaju preformiranje mezenhima [79,80,81,82,83]. Hematom je mesto gde se 

odigrava zarastanje u ranoj fazi. Periost dece ,koji je vrlo aktivan, pojačava svoju osteoblastnu 

aktivnost i stvara spoljni kalus. Na mestu frakture započinje proces endhondralne osifikacije. Sličan 

proces se odigrava i u medularnom kanalu odakle se stvara endostalno unutrašnji kalus koji je kod 

dece znatno slabiji. Integralni deo reparativnog procesa u tom stadijumu je mikrovaskularna 

invazija koja dolazi od periosta, nutritivnih arterija i endostalnih sudova i koja se kod dece odigrava 

vrlo brzo [84,85]. Za 10 do 14 dana na mestu preloma kod dece formira se kalus koga čini masa 

čvrstog osteogenog tkiva. Najveći deo kalusa stvoren je od perifernog osteogenog tkiva. 

Novoformirana kost je primarno fibrozna [86,87]. Ova kost je plastična i može postepeno da se 

deformiše bilo pod dejstvom mišića u neadekvatnoj imobilizaciji i zbog preranog skidanja 

imobilizacije. Vremenom se primarni kalus zamenjuje. Kada hrskavicu i fibroznu kost zameni zrela 

lamelarna kost, prelom je konsolidovan i vraća se većina normalnih bioloških osobima i otpornost 

na stres. Lokalni biohemijski i mehanički uslovi imaju značajnu ulogu u reparaciji i otpornosti na 

stres. Kompresija ili odsusvo tenzije nepovoljno utiče na formiranje fibroznog tkiva. Nizak pritisak 

kiseonika pospešuje formiranje hrskavice a visok pritisak pospešuje formiranje kosti [88].  
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 Pokretanje fragmenata utiče inhibitorno na stvaranje spoljnjeg kalusa. Formiranje 

medularnog kalusa je manje oštećeno pa čak može biti i ubrzano do određenog stepena mobilnosti . 

 Faza remodelacije nastupa po završetku reparacije preloma. U ovoj fazi dolazi do 

resorpcije nasumično orijentisanih koštanih gredica i njihove zamene trabekulama koje se orijentišu 

u zavisnosti od dejstva spoljnih sila. Ova faza može da traje od nekoliko meseci do nekoliko 

godina, ponekad i posle završetka koštanog rasta deteta. Remodelovanje spongiozne kosti je brže 

od remodelovanja lamelarne kosti. Ova faza je kod dece mnogo ekstenzivnija, fiziološki mnogo 

aktivnija i u zavisnosti je od uzrasta. Najduža je od sve tri faze zarastanja preloma. Ona počinje 

resorpcijom mehanički nepotrebnog i neefikasnog dela kalusa i nastavlja se orijentacijom trabekula 

kosti duž linija opterećenja i traje do formiranja normalne kosti. Zahvaljujući rastu i razvoju deteta 

može da traje sve do sazrevanja skeleta kao odgovor na promenjene uslove opterećenja. Stepen 

remodeliranja i progresivne zamene kalusa obrnuto je proporcionalan uzrastu. Granični moment 

između reparativne i faze remodeliranja je formiranje intaktnog koštanog mosta među fragmentima. 

Tada se nameće potreba funkcionalnog prilagođavanja. Normalno da je kod dece lakše 

remodeliranje jer je njihov skelet aktivniji i fiziološki se kontinuirano prilagođava na stres. Mesto 

preloma ima uticaja na remodeliranje: prelomi bliži fizi imaju veću sposobnost remodeliranja i 

kraće vreme. Na remodeliranje utiče ravan u kom se nalazi deformitet u odnosu na zglob: 

deformiteti u ravni kretanja se dobro remodeliraju a oni van ravni kretanja se slabo ili nimalo ne 

remodeliraju. Rotacioni deformiteti se po poravilu ne remodeliraju [89]. Kost se remodelira prema 

sili koja deluje na kost (Wolf-ov zakon) [90,91]. 

 

 

Slika 6. Zarastanje kostiju 
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 1.8.5 Remodelovanje 
 

 Remodeliranje dečje kosti zavisi od uzrasta deteta, udaljenosti preloma od fize, njene 

aktivnosti, stepena i tipa deformacije. U procesu remodeliranja učestvuje endhondralno i 

periostalno okoštavanje i resorpcija kosti. U principu remodeliranje je bolje kod mlađe dece, a može 

se očekivati kod dece kod kojih je ostalo najmanje dve godine skeletnog rasta. Prelomi bliže fizi 

(bez povrede germinativnog sloja) i deformacije u ravni kretanja imaju veću mogućnost 

remodeliranja. Lateralni deplasman i skraćenja se dobro koriguju. I pored svih saznanja i napora 

remodelacija se ne može pouzdano predvideti, pa je uvek potrebno učiniti anatomsku redukciju. 

Remodelovanje se ne može očekivati kod deplasiranih intrartikularnih preloma, preloma koji su u 

sredini dijafize, kod preloma koji prolaze kroz ploču rasta. Takođe su male šanse za oporavak 

rotacionih deformacija, angulacija izvan ravni kretanja i velikih skraćenja [92]. Nadoknada 

skraćenja još nije definitvno razjašnjena. Neka skraćenja se nadoknađuju [93] a neka ne [94]. 

 

 Angulacioni deformiteti i biomehaničke karakteristike  

 Osnovni mehanizmi korekcije angulacionih deformiteta nisu sasvim poznati. U toku rasta 

mišići preko svojih pripoja i periosta svojim akcijama utiču na rast i oblikovanje kosti. Promena 

tenzije pojedinih delova periosta može da dopusti brži rast delova fize. Značajno smanjenje sile 

može usporiti ili modifikovati epifizarni rast. Promena pravca sile na fizu utiče na njen rast [95]. 

Asimetričan rast fiza i promene u procesu resorpcije i apozicije metafiza su najvažniji u procesu 

korekcije angulacije. Proučavanje dejstva statodinamičkih sila na hrskavicu rasta je od posebnog 

teorijskog i praktičnog značaja s obzirom na ulogu koju ona ima tokom rasta. Kod ekscentričnih 

opterećenja koja postoje kod angularnog deformiteta naprezanje fize je neravnomerno. Veće je na 

strani opterećenja, a manje na suprotnoj strani gde može da nastupi zatezanje umesto opterećenja 

(slika 7). Ova naprezanja se odražavaju na unutrašnju i spoljašnju strukturu kosti. Po Pauwelsovom 

zakonu funkcionalnog prilagođavanja struktura i oblik kosti se prilagođavaju naprezanju tako da 

veća i neravnomerna naprezanja transformišu u ravnomerna i manja [96,97,98]. Smanjujući ili 

eliminišući naprezanje kost štedi sopstvenu masu, odnosno ponaša se po Rouxovom zakonu o 

funkcionalnoj građi. U slučaju ekscentričnog, biološki tolerantnog naprezanja normopotentna 

hrskavica rasta reaguje povećanjem rasta na mestu povećanog naprezanja. Na taj način se menja 

pravac kosti. Asimetričan rast traje dok se hrskavica rasta ne postavi vertikalno na rezultirajuću silu 

i dok se ne eliminiše povećano naprezanje.  
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Pauwels je ovaj proces označio kao aktivno oblikovanje kosti [99]. Na taj način može se 

objasniti korigovanje angularnih deformiteta, pa i onih koji nisu u ravni kretanja. Mesto preloma i 

fiza imaju značajnu i nezavisnu sposobnost remodeliranja. Wolf-ov zakon govori da savijena kost 

usled mehaničkog opterećenja adaptira se odlaganjem nove kosti sa konkavne strane i resorpcijom 

sa konveksne strane. Osnovna funkcija skeleta je obezbeđenje zaštite, potpore i kretanja. Veličina, 

oblik i položaj pojedinih kostiju kao i njihova struktura odražavaju njihovu potrebu. Biomehanički 

zahtevi se ogledaju u histološkoj građi. Pojedini elementi imaju određenu biomehaničku ulogu. 

Kost obezbeđuje relativno visok stepen rigiditeta i mehaničke zaštite. Hrskavica obezbeđuje 

elastičnost i rast. Hijalina hrskavica pokriva zglobove jer je sposobna da podnese veću kompresiju, 

a fibrozna bolje podnosi tenzione sile, ima više kolagenih vlakana i nalazi se na mestu pripoja 

ligamenata i mišića. Postoje četiri osnovne vrste sila koje deluju na skelet: tenzione, kompresione, 

torzione i sile cepanja. Organizacija celog skeletnog sistema i pojedinih delova odražava 

prilagođavanja na stalne ili povremene sile dejstva. Hrskavica rasta najmanje dva puta je šira od 

pripadajuće dijafize, a njem presek je 3 do 6 puta veći od preseka dijafize. Njena geomerija, kao i 

mamilarni nastavci ublažavaju stres koji se preko nje prenosi. Kost se prilagođava rasporedom 

trabekula duž linija (trajektorija) opterećenja. Odgovor skeleta na normalan stres može biti 

stimulacija rasta, modelacija i remodeliranje, a na nenormalan deformacija i prelom. Postoji 

progresivna adaptacija skeleta na mehanička opterećenja.  

 

Slika 7. Biomehanika remodelovanja 
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Remodelacija kosti se dešava u nivou zone rasta kod 75% preloma kod dece. Ona se ponaša 

u skladu sa Pauwelsovim i Volkmannovim zakonom. Povremeni pritisak u granicama fiziološkog 

opterećenja stimuliše rast fiza zdrave kosti. Stalni i jaki patološki pritisak ne zaustavlja 

longitudinalni rast kosti. Ukratko, remodelacija je bolja ako je prelom bliže zglobu. Najveća 

korekcija se dešava u ravni najveće pokretljivosti bliskog zgloba (slika 7). Ova teorija je praktično 

primenjiva kod preloma u blizini velikih zglobova, kao što su zglob kolena, skočni zglob, lakat i 

ručni zglob, gde je remodelacija izuzetno brza ako je krivina u ravni kretanja zgloba. Sa druge 

strane, remodelacija posle preloma je loša u drugim stanjima, kao što je kubitus varus nakon 

suprakondilarnih preloma humerusa. Zbog toga ovakvi prelomi zahtevaju idealnu repoziciju. 

Takođe, rotacioni deformiteti se ne koriguju spontano. Potencijal za spontanu, kompletnu korekciju 

i remodelaciju nakon preloma je veći što je dete mlađe. Kod male dece potencijal remodelacije je 

veliki čak i u dijafizi [3,4,18]. 

 

1.9 ADIPOKINI I NJIHOV UTICAJ NA METABOLIZAM KOSTI 

 

 Fiziologija koštanog metabolizma. Kost učestvuje u veoma važnim metaboličkim 
procesima u organizmu: 

1. Predstavlja mineralni rezervoar – ovo se pre svega odnosi na koncentraciju kalcijuma i 
fosfora u organizmu i time utiče na održavanje sistemske mineralne homeostaze 
[100,101,102]. 

2. Depo faktora rasta i citokina – mineralizovani koštani matriks predstavlja prostor za 
skladištenje brojnih faktora rasta i citokina. U slučaju potrebe u organizmu, oni se 
oslobađaju iz ovog koštanog depozita. Od faktora rasta najviše su prisutni IGF, TNF-β i 
BMP. 

3. Skladište masti – u žutoj koštanoj srži nalazi se depozit masnih kiselina. 

4. Održavanje acidobazne ravnoteže – održava nivo PH oslobađanjem ili skladištenjem 
alkalnih soli. 

5. Detoksikacija – kosti imaju sposobnost oslobađanja teških metala i ostalih toksičnih 
supstanci iz organizma kroz cirkulaciju. 

6. Endokrina funkcija – kontroliše metabolizam fosfata oslobađajući fibroblastni faktor rasta 
čime se smanjuje fosfatna reapsorpcija u bubrezima. Hormon osteokalcin se oslobađa iz 
kosti i reguliše koncentraciju glukoze u krvi i skladištenje masti. 
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 99% kalcijuma, 85% fosfora i 65% magnezijuma u organizmu se nalazi u kosti a distribucija 
ovih minerala u bubrege i gastrointestinalni trakt i obratno se vrši uz pomoć paratireoidnog 
hormona, kalcitonina i vitamina D. 

 Citokini su polipeptidi koji se stvaraju u limfocitima i monocitima a imaju važnu ulogu u 
imunom odgovoru inflamaciji i hematopoezi imajući parakrini i autokrini efekat. Najvažniji citokini 
u kosti su: 

a) Interleukin 1 – koji direktno stimuliše osteoklastičnu resorpciju, povećava proliferaciju i 
diferencijaciju proosteoblasta kao i osteoklastičnu aktivnost. Postoje 3 različite vrste ovog 
citokina i to su IL-1α, IL-1β i IL-1 receptor antagonist, koj inhibiše prethodna dva 
interleukina. Oni učestvuju direktno ili indirektno u sintezi prostaglandina [103]. 

b) Interleukin 6 – stimuliše koštanu resorpciju i ima važnu ulogu u inicijalnoj fazi 
osteoklastogeneze [104]. 

c) Interleukin 11 – nalazi se u koštanoj srži i indukuje osteoklastogenezu. 

d) Prostaglandini – naročito prostaglandin E2, učestvuju u koštanoj resorpciji [105]. 

e) Leukotrieni – lipidni molekuli koji regulišu koštanu remodelaciju. 

 
 Novo otkriveni adipokini i koštani metabolizam 

 Kost kao protektivni organ ima i ulogu endokrinog organa u kome se odigravaju procesi koji 

su značajni za mineralnu homeostazu. U kosti se stalno prepliću procesi regeneracije i apsorpcije. 

Ovo zavisi od aktivnosti osteoblasta odnosno osteoklasta koja je pod kontrolom paratiroidnog 

hormona 1,25 dihidroksi-vitamina D3 i ostalih hormona kao i lokalnih faktora. Ukoliko apsorpcija 

predominira dolazi do osteoporoze. 

 Masno tkivo je najveći endokrini organ u organizmu i ima višestruku ulogu u metabolizmu 

ishrane kao i stvaranju energije. Starenjem količina masnog tkiva u koštanoj srži se povećava dok se 

koštana masa gubi. Adipociti i osteoblasti potiču od iste vrste ćelijske loze (MSCs). Prekursori ovih 

ćelija su kompetitivni i inhibiraju jedni druge.To znači da masno tkivo veoma utiče na kost i to 

preko adipokina. Mnoge studije su potvrdile uticaj TNF-α i IL-6 na koštani metabolizam, ali i TNF-

β, RANK, RANKL i ostali [106,107,108]. Teorija da belo masno tkivo može da učestvuje u 

homeostazi celog tela a ne samo da je depo masnoće u organizmu, zaintrigirala je medicinsku 

javnost 1994. godine. Od tada je pronađeno da belo masno tkivo produkuje više od 50  citokina i 

drugih molekula koji su nazvani adipokini koji preko endokrinih parakrinih autokrinih i jukstakrinih 

mehanizama delovanja učestvuju u različitim fiziološkim i patološkim procesima u organizmu, 

uključujući imuni odgovor i inflamaciju. Adipokini se nalaze u masnom tkivu ali i na drugim 

mestima u organizmu. 
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 Gojaznost se smatra proinflamatornim stanjem i nekoliko markera inflamacije je povečano 

kod gojaznih osoba. Adipokini su grupa različitih polipeptida uključujući i TNF i značajno 

doprinose održavanju inflamatornog stanja kod gojaznih ljudi. Oni su odgovorni za formiranje 

metaboličkih aberacija uključujući kardiovaskularne komplikacije i autoimune inflamatorne bolesti. 

Belo masno tkivo produkuje antiinflamatorni faktor IL-1RA i IL-10 verovatno kao adaptivni 

odgovor. IL-1RA je značajno povišen kod gojaznih ljudi. Novi adipokini koji su otkriveni, kao što 

su adiponektin, leptin, rezistin, chemerin, omentin, vaspin i visfatin, imaju veliki uticaj na koštani 

metabolizam što je ustanovljeno mnogim kliničkim i biološkim istraživanjima. Masno tkivo 

sekrecijom adipokina utiče na koštani metabolizam i uključeno je u patogenezu i progresiju 

osteoporoze. Osteoporoza je koštano oboljenje koje karakteriše gubitak koštane mase, povećana 

fragilnost kostiju i sklonost prelomima. U više navrata je dokazano da postoji pozitivna veza 

između koštane gustine i masnog tkiva, što dokazuje značajnu ulogu adipokina u koštanom 

metabolizmu [109,110,111,112]. Oni imaju uticaj na metabolizam, imuni odgovor, inflamaciju i 

koštani metabolizam. Adipokini utiču na interakciju masnog tkiva, inflamacije i imuniteta. 

 Adiponektin – je polipeptid koga produkuje belo masno tkivo. Cirkuliše u krvi i čini 0,01% 

od svih plazma proteina koji se nalaze u molekularnoj formi [113,114]. Gen za adiponektin se nalazi 

na 3q27 hromozomu i povezan je sa dijabetesom i kardiovaskularnim bolestima [115]. Cirkulišuća 

koncentracija adiponektina je manja kod gojaznih i povećava se sa gubitkom telesne mase. Ovaj 

adipokin smanjuje insulinsku rezistenciju stimulišući iskoristljivost glukoze, povećavajući 

oksidaciju masnih kiselina i redukujući sintezu glukoze u jetri i tkivima [113]. Sekretuju ga 

diferentovani adipociti a pospešuje regeneraciju kosti i osteogenezu na dva načina: a) deluje na 

diferencijaciju MSCs ćelija u prosteoblaste i b) pospešuje proliferaciju i sazrevanje osteoblasta. 

Mehanizam delovanja ispoljava preko dva receptora: a) ADIPO R1 (koji je dominantan u skeletnoj 

muskulaturi) i b) ADIPO R2 (dominantan u jetri). MSCs pluripotentne ćelije se mogu diferencirati 

u osteoblaste, masne ćelije ili hondrocite pod različitim uslovima. Smatra se da baš adiponektin 

utiče na diferencijaciju ovih ćelija u koštane povećavajući nivo alkalne fosfataze, osteokalcina i 

kolagena tipa 1 [116,117,118], a inhibiše diferencijaciju u adipozne ćelije. Pored toga adiponektin 

ima negativno dejstvo na osteoklaste a samim tim i na koštanu resorpciju [119]. On suprimira 

osteoklastičnu aktivnost i povećava koštanu masu. Takođe pozitivno utiče na proliferaciju 

hondrocita. Na osnovu mnogih istraživanja ustanovljena je parakrina uloga adiponektina na koštanu 

srž i mezenhimalne progenitorske ćelije. Ovakvi zaključci su uglavnom rezultat bioloških 

istraživanja dok neke kliničke studije daju potpuno druge i kontradiktorne rezultate.  
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 Adiponektin ima veliki efekat kod imunih imflamatornih stanja kao što su kardiovaskularne 

bolesti, dijabetes tipa 2, metabolički sindrom i reumatoidni artritis [120]. Ometa funkciju makrofaga 

inhibišući fagocitozu i produkciju IL-6 i TNF. Redukuje B ćelijsku limfopoezu i smanjuje T ćelijski 

odgovor i indukuje produkciju antiinflamatornih faktora kao što je IL-10 i IL-1RA [121]. U 

vezivnom tkivu skeleta ima proinflamatornu ulogu a nivo adiponektina u plazmi kod osoba sa 

reumatoidnim artritisom je veći nego kod ostalih. Nivo adiponektina u sinovijalnoj tečnosti kod 

pacijenata sa reumatoidnim artritisom je veći nego kod pacijenata sa osteoartritisom [120,122]. Na 

osnovu istraživanja ustanovljena je funkcionalna uloga u biologiji kostiju čiji se receptori nalaze na 

osteoblastima. Adiponektin ima sposobnost stimulacije proliferacije i mineralizacije humanih 

osteoblasta [123,124]. Takođe indirektno aktivira osteoblaste stimulišući RANKL i inhibišući 

osteoprotegerin koji se produkuje u osteoblastima [125]. In vitro eksperimenti pokazuju da 

adiponektin ima važnu ulogu u destrukciji zglobova indukujući njihov katabolizam i proliferativne 

medijatore u osteoblastima. Međutim rezultati in vivo eksperimenata su kontroverzni u odnosu na 

predhodne. Oshima et al. su pokazali u studijama na miševima da adiponektin povećava 

trabekularnu koštanu masu i smanjuje broj osteoklasta [126]. Takođe je dokazano da adiponektin 

inhibiše osteoklastnu diferencijaciju i uzrokuje njihovu apoptozu. Sva ova ispitivanja ukazuju da 

adiponektin učestvuje u balansu koštanog stvaranja i resorpcije. Na taj način on je jedan od 

regulatora koštanog metabolizma. 

 Leptin je prvi otkriveni adipokin koji se nalazi u belom masnom tkivu pronađen 1994. 

godine [127]. To je neglikogenizovani peptidni hormon koji pripada klasi 1 citokine superfamilije. 

Uglavnom ga produkuju adipociti u najvećem procentu. Cirkulišući nivoi leptina su u direktnoj 

korelaciji sa količinom masnog tkiva u organizmu. Produkuje se i u placenti, dojkama, gastričnom 

epitelu, skelentoj muskulaturi, mozgu kao i u kostima i zglobovima [128,129,130,131,132,133,134]. 

Eksperimentalno je dokazano da leptin stimuliše proliferaciju hondrocita i osteoblasta [135], a 

smanjuje osteoklastičnu aktivnost [136]. Primećeno je povećanje koncentracije leptina u serumu 

posle povrede što se tumači kao pozitivan uticaj na koštanu regeneraciju. Nivo leptina je značajno 

veći kod žena nego kod muškaraca što može da se dovede u vezu sa nastankom određenih bolesti 

kao što je na primer osteoartritis kod žena. Uticaj leptina na imuni odgovor podrazumeva 

modulaciju monocita i makrofaga neutrofila, bazofila, eozinofila i dendritskih ćelija [137]. Leptin 

modifikuje balans T limfocita, indukuje T ćelijsku aktivaciju i menja obrazac produkcije citokina 

favorizujući T ćelijsku diferencijaciju ka Th 1 odgovoru./tbl 1/. Kod osteoartritisa produkcija 

leptina je mnogo veća nego u normalnim okolnostima.  
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 Administracija egzogenog leptina povećava produkciju IG – F1 i TGF β kod pacova što 

govori da visok nivo leptina kod gojaznih može imati protektivnu ulogu u nastanku osteoartritisa. 

Leptin deluje proinflamatorno kod gojaznih te ih svrstava u proinflamatornu grupu pacijenata. 

Koncentracija kod žena je veća što uzrokuje veću mogućnost oboljevanja od osteoartritisa. Prema 

brojnim studijama masno tkivo podstiče koštani metabolizam [138,139]. 

 Postoje dve teorije koje objašnjavaju ulogu leptina u koštanom metabolizmu, jedna koja 

podrazumeva direktnu regulaciju što uzrokuje povećanje osteoblastne proliferacije i diferencijacije 

[140] i druga, indirektna regulacija, koja podrazumeva supresiju koštanog formiranja pod uticajem 

hipotalamusa. Gojazni imaju visok nivo leptina. Maggio et al. su pokazali da je koštana gustina 

povećana kod gojaznih osoba i da je to povezano sa višim nivoom leptina u serumu [141]. Uočeno 

je da povećana koncentracija leptina može da bude udružena sa osteoporozom. Masno tkivo može 

korelirati pozitivno sa koštanom gustinom, tako kada je BMI povišen povišen je i BMD, i kod žena 

i kod muškaraca. 

 Rezistin je adipokin lokalizovan na hromozomu 19q13.2, koji proizvode adipociti i može da 

izazove insulinsku rezistenciju po čemu je i dobio naziv. Najviše ga ima u koštanoj srži gde 

stimuliše proliferaciju osteoblasta indirektno ali mu je taj efekat slab. Ovaj adipokin ima veći efekat 

na osteoklastogenezu povećavajući broj osteoklasta [142]. Na taj način on negativno utiče na 

povećanje koštane mase. Produkcija rezistina se povećava za vreme osteoklastne diferencijacije. 

Dakle rezistin stimuliše osteoklastnu diferencijaciju i osteoblastnu proliferaciju. Njegova 

kocentracija je povišena i u određenim inflamatornim stanjima. Takođe se dovodi u vezu sa 

pojavom reumatoidnog artritisa [122,143,144]. Predominantno je zastupljen u makrofagima a u 

masnom tkivu se produkuje u neadipocitnim inflamatornim ćelijama. Postoje mnogi podaci koji 

povezuju adipokine, koštani metabolizam i bolesti /tbl 1/. Klinički podaci ukazuju na mogućnost 

uticaja adipokina na koštane bolesti, osteoporozu pre svega. Dosadašnja istraživanja su prilično 

kontradiktorna i nejasna što zahteva dalja istraživanja u vezi uloge adipokina u koštanom 

metabolizmu radi boljeg razumevanja. 

 Visfatin spada u grupu novijih adipokina i izolovan je iz visceralnog adipoznog tkiva. 

Nalazi se u plazmi koštane srži, jetri i skeletnoj muskulaturi a istraživanjem je ustanovljeno da 

visfarin može stimulisati proliferaciju osteoblasta i izazvati povećanu mineralizaciju osteoblasta 

[145]. Takođe je ustanovljeno da može negativno uticati na osteoklastogenezu [146]. To je 

inflamatorni adipokin koji je povećan kod stanja kao što su akutna oštećenja pluća, sepsa, 

inflamatorna bolest creva i reumatoidni artritis.  
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 Primećeno je da je koncentracija visfatina, produkovanog od strane leukocita, povećana kod 

gojaznih. Granulociti monociti i makrofagi produkuju visfatin. Smatra se da indukuje hemotaksu i 

produkciju IL-1β, TNF-α i IL-6 u limfocitima [147]. Visfatin stimuliše ćelijsku proliferaciju, 

iskoristljivost glukoze i sintezu kolagena tipa 1 u osteoblastima [148], a takođe inhibiše formiranje 

osteoklasta [149]. 

 Vaspin je adipokin za koji se zna da ima protektivnu ulogu u mnogim metaboličkim 

oboljenjima (diabetes mellitus, ateroskleroza). Njegovo učešće u koštanom metabolizmu se svodi 

na inhibiciju apoptoze osteoblasta. 

 Chemerin je adipokin čija je koncentracija povećana u toku diferencijacije adipocita. 

Takođe povećava ekspresiju genskih markera na osteoblastima kao i mineralizaciju osteoblasta 

[150]. 

 Omentin 1 spada u novije adipokine koji imaju značajnu ulogu u metabolizmu glukoze i 

insulinske rezistencije. Što se tiče koštanog metabolizma, on inhibiše osteoblastičnu diferencijaciju. 

 

 1.9.1 Referentne vrednosti  leptina i adiponektina u dece 
 

   Adipokini imaju značajnu ulogu u koštanom metabolizmu ali i u metabolizmu celog tela 

kako kod odraslih tako i kod dece. Podaci o vrednosti adipokina u dečjem uzrastu su oskudni. 

Postoji mali broj studija koje bi ukazivale o dejstvu ovih niskomolekularnih peptida na procese u 

dečjem organizmu i skeletu ali prethodno treba odrediti referentne vrednosti adipokina za dečji 

uzrast. Nivo leptina se menja u doba puberteta a može da bude veza između gojaznosti i 

metaboličkih bolesti. Nedostatak leptina vodi ka gojaznosti, dijabetesu ali i reproduktivnoj 

disfunkciji. Adiponektin je najrasprostranjeniji plazma protein produkovan u belom masnom tkivu. 

Koncentracija serumskog adiponektina je različita između polova u toku odrastanja. Pubertet može 

uticati na nivo adiponektina u serumu. Sprovedena su istraživanja u 8 zemalja Evrope i ustanovljen 

je nivo leptina i adiponektina kod dece od 3. do 8. godina života [151,152,153,154]. Kohortne studije 

su pokazale da je nivo leptina i adiponektina viši kod devojčica nego kod dečaka. Vrednosti 

adiponektina su bile više kod devojčica nego kod dečaka starijih od 5 godina pri istom BMI. 

Koncentracija leptina je bila veća kod devojčica nego kod dečaka. Generalizovano vrednost 

koncentracije leptina i adiponektina je veća kod devojčica nego kod dečaka u grupi normalno 

uhranjene dece [155,156]. Isto je i kod odraslih [157]. Gojazna deca imaju nižu koncentraciju 

adiponektina a višu leptina od normalno uhranjene dece [158]. 
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1.10 UTICAJ INFLAMATORNIH CITOKINA NA LONGITUDINALNI 

        KOŠTANI  RAST 

 

 Deca sa infamatornim oboljenjima obično imaju abnormalni rast i odložen pubertet. To se 

dešava zbog dejstva više faktora kao što su malnutricija, hiperkorticizam ili povećana koncentracija 

proinflamatornih citokina. Ovi faktori u kombinaciji sa glukokortikoidima dovode do zaostatka u 

rastu uticajem na ploču rasta. U slučaju hronične inflamacije proinflamatorni citokini se oslobađaju 

u cirkulaciju. Najrasprostranjeniji od njih su TNF-α, IL-1β i IL-6 koji deluju supresivno na zonu 

rasta i regulišu koštani rast. Proces longitudinalnog koštanog rasta je kompleksan i usko regulisan 

od više faktora. Od hormona to su hormon rasta, IGF1, tiroidni hormone i steroidi [159]. Ishrana je 

takođe važan regulator rasta jer slaba ishrana utiče negativno na rast [160,161]. Hormon rasta se luči 

iz hipofize pod uticajem oslobađajućeg hormona faktora rasta igrajući veliku ulogu u postnatalnom 

rastu kosti. Smanjenje koncentracije hormona rasta dovodi do retardacije rasta a povećanje do 

gigantizma. IGF1 se sintetiše u jetri i igra značajnu ulogu za vreme embrionalnog i postnatalnog 

rasta. Hormon rasta preko IGF1 deluje na proliferaciju hondrocita stimulišući hipertrofiju istih. 

Takođe su detektovani receptori za hormone rasta na hondrocitima tako da nije isključeno i direktno 

dejstvo hormona rasta na njih [162]. Koštani rast je poremećen kod inflamatornih bolesti kao što su 

Crohnova bolest, juvenilni reumatoidni arthritis ili ulcerozni kolitis. Takođe je primećeno da 

poremećaj rasta izazivaju malnutricija, glikokortikoidna terapija i proinflamatorni citokini [163,164]. 

Prevencija retardacije rasta kod dece sa hroničnim inflamatornim bolestima se sastoji u davanju 

lekova koji inhibišu efekt citokina TNF-α, IL-1β i IL-6 i na taj način obnavljaju longitudinalni rast 

kostiju. To su: anti TNF agensi, anti IL1 agensi, metotrexat u kombinaciji sa anti citokinskom 

terapijom. Davanje hormona rasta kod težih oblika JRA obnavlja longitudinalni rast kod ovih 

pacijenata. 
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2.0 HIPOTEZA 
 
 

 Serumska koncentracija adiponektina i leptina pozitivno korelira sa težinom povrede, 

stepenom formiranja kalusa i vremenom zarastanja dugih kostiju nakon akcidentalne povrede, dok 

koncentracija resistina negativno korelira sa stepenom formiranja kalusa i vremenom potrebnim za 

kompletno zarastanje kostiju.   

 

 2.1 CILJEVI 

 

2.1.1. Izmeriti koncentracije adiponektina, leptina i rezistina u uzorcima seruma dece sa 

akcidentalnim povredama dugih kostiju, pre intervencije i nakon završetka 

ortopedskog lečenja preloma.  

 

2.1.2. Testirati razlike u koncentracijama navedenih adipokina između grupa dece prema 

tipu preloma, lokalizaciji, topografiji afektirane kosti i težini kostne povrede. 

 

2.1.3. Ispitati povezanost koncentracija navedenih adipokina sa stepenom formiranja kalusa, 

ishodom zarastanja kostiju i vremenom potrebnim za kompletno zarastanje kostne 

povrede. 
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3.0 MATERIJAL I METODE 
 
 

3.1 VRSTA STUDIJE 

 

 Prospektivna studija. Nakon klinički i radiološki utvrđenog preloma, biće sprovedena 

inicijalna evaluacija pacijenata i uzorkovanje materijala za predviđena ispitivanja.  

 

3.2 UZORKOVANJE 

 

 Na osnovu očekivanog efekta, uz verovatnoću α (0.05) i snagu studije od 0.8 (80%) 

proračunatu na ustanovljavanju razlika između dve nezavisne grupe, ukupan broj ispitanika će biti 

92 (korišćen softver G Power, verzija 3.1.9.2). Kontrolnu grupu činiće 20 osoba. 

 Kriterijum za uključivanje. U studiju će biti uključeni pacijenti starosti od 4 do 18 godina, 

sa frakturama dugih kostiju, zbrinuti na Klinici za dečiju hirurgiju, u Službi za ortopediju i koštano 

zglobnu traumu Instituta za zdravstvenu zaštitu majke i deteta Dr Vukan Čupić. Kontrolne osobe 

predstavljaće zdrava deca iste dobi.  

 Kriterijumi za isključivanje. Iz studije će biti isključena deca sa malignim bolestima, 

sistemskim bolestima vezivnog tkiva, metaboličkim bolestima,deca sa urođenim anomalijama 

koštano zglobnog sistema i gojazna deca sa body mass indeksom iznad 30. 
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3.3 PROTOKOL ISTRAŽIVANJA  

 

 Istraživanje će biti sprovedeno u periodu januar 2016 – jun 2016. godine. 

 Pacijenti i kontrolni ispitanici će biti ispitivani na Klinici za dečiju hirurgiju u Službi za 

ortopediju i koštano zglobnu traumu Instituta za zdravstvenu zaštitu majke i deteta Srbije Dr Vukan 

Čupić. 

 Serumske koncentracije adiponektina, leptina i resistina biće određivane u Institutu za 

medicinska istraživanja Vojnomedicinske akademije.  

 Kliničko – radiološko ispitivanje. Svakom pacijentu će biti učinjen rentgenski snimak u 

dve projekcije (AP i profilna projekcija), ukupno 5 puta u različitim terminima (neposredno pre 

intervencije, neposredno posle intervencije, potom u terminima kontrole posle 7 i 14 dana, i po 

skidanju gipsane imobilizacije). 

  Prelom će biti klasifikovan prema:  

tipu preloma (otvoren, zatvoren prelom) 

anatomskoj lokalizaciji (duge kosti ruku i nogu), 

topografiji afektirane kosti (frakture proks. i dist. segmenta, frakture dijafize), 

težini koštane povrede (0,1,2, ili lak, težak, komplikovan) 

načinu lečenja              (zatvorena repozicija,zatvorena repozicija i fiksacija i 
otvorena repozicija i fiksacija)   

 

 Formiranje kalusa biće kvalifikovano na osnovu rentgenskih snimaka po skidanju 

imobilizacije. 

 Ishod zarastanja će biti kvalifikovan kao dobro ( kompletno), nekompletno i loše. 

 Kod svakog ispitanika biće mereno vreme neophodno za kompletno zarastanje nastale 

koštane povrede. 
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 Određivanje koncentracije adipokina. Svakom ispitaniku će biti uzet uzorak venske krvi 

u zapremini od 2 ml (bez antikoagulansa), u dva vremenska termina (neposredno pre intervencije i 

po završetku ortopedskog lečenja). Uzorak će biti centrifugiran, serum odvojen i zamrznut na -70° 

C do daljih analiza. Vrednosti adiponektina, leptina i resistina biće određeni komercijalnim kitom za 

određivanje koncentracije ovih medijatora na protočnom citometru.  

 

3.4 VARIJABLE KOJE SE MERE U STUDIJI 

 

 Nezavisne varijable: serumske vrednosti adiponektina, leptina i resistina. 

 Zavisne varijable: stepen formiranja kalusa,ishod zarastanja kostiju i vreme potrebno za 

kompletno zarastanje kostne povrede. 

 

3.5 STATISTIČKA OBRADA PODATAKA 

 

 U diskriptivnoj statistici biće korišćeni uobičajeni parametri za procenu centralne tendencije 

podataka (srednja vrednost, medijana) kao i parametri za procenu varijabilnosti grupa (standardna 

devijacija, raspon, 95%-ne granice poverenja). Kada to bude neophodno, distribucija nekih obeležja 

(u okviru predviđenih kategorija) biće predstavljena u obliku frekvencija. Normalnost raspodele 

biće proverena Colmogorov-Smirnov testom. U zavisosti od ove procene, za poređenje dve grupe 

koristićemo Studentov T test ili alternativno Mann-Whitney test. Za procenu značajnosti tri ili više 

grupa koristiće se ANOVA test u jednom pravcu (post hoc Bonferonni test) ili neparametarski 

Kruskal-Wallis test (post hoc Dunn test). Razlika distribucije obeležja između grupa biće proverena 

primenom Hi-kvadrat testa. Za procenu jačine povezanosti različitih parametara koristićemo 

Pearson ili alternativno Spearman test korelacije. Razlike će biti smatrane statistički značajnim u 

slučaju p ≤ 0,05, umereno statistički značajnim u slučaju p ≤ 0,01 i visoko statistički značajnim u 

slučaju p ≤ 0,001. Svi statistički proračuni biće urađeni korišćenjem GraphPadPrism 5.01 softvera. 
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4.0 REZULTATI 
 

4.1 FORMIRANJE KALUSA 

 

 Vrednosti ispitivanih citokina odredili smo u uzorcima ukupno 92 dece sa frakturama dugih 

kostiju i 20 dece iz kontrolnih grupa (kontrolna grupa sa frakturama falangi, kontrolna grupa dece 

bez preloma kostiju - povrede mekih tkiva) (Tabela 4.1.-1.). Kod 10-oro dece kalus je bio slabo 

formiran, kod 60–oro dece kalus je bio umereno formiran, a kod 22 dece ustanovili smo dobro 

formiran kalus nakon frakture. 

 

Tabela 4.1.-1. Vrednosti ispitivanih citokina u grupama podeljenim po stepenu formiranja kalusa (x ± 
SD)(vrednosti adiponektina, adipsina, leptina i resistina u  ng/ml),(vrednosti ostalih citokina u pg/ml). 

Inicijalni uzorak. 
 
 formiranje kalusa kontrolne grupe 
n 10 60 22 10 10 
 slabo umereno dobro prelom falangi zdravi 
adiponektin 2198 ± 826 2404 ± 739 2288 ± 523 2282 ± 449 1976 ± 569 
adipsin a, b 1020 ± 455 c 1020 ± 856 d 902 ± 648 b 536 ± 203 a, c, d 399 ± 248 
resistin 150 ± 105 e149 ± 123 109 ±   44 e 68 ±   34 84 ±   22 
leptin 327 ± 222 222 ± 135 221 ±   75 183 ±   54 178 ±   39 
RBP4 f 283 ±   68 253 ±   84 249 ±   66 243 ± 104 f 194 ±   56 
IFN-γ 284 ± 123 311 ± 150 313 ± 137 247 ± 193 276 ±   99 
IL-6 45 ±   44 g 18 ±   11 h, i 17 ±     5 i12 ±     7 g, h 8 ±     3 

IP-10 4 ±     1 5 ±     3 4 ±     1 4 ±     1 5 ±     2 

IL-1β 46 ±   10 53 ±   18 j 60 ±   19 j 41 ±   14 62 ±   22 

TNF-α 97 ±   54 82 ±   50 k, l 114 ±   63 k 48 ±   30 l 50 ±   36 

MCP-1 98 ±   18 98 ±   51 101 ±   27 79 ±   26 89 ±   42 

IL-8 m 2823 ± 1118 2351 ± 1027 2141 ± 437 1967 ± 451 m 1781 ± 375 
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 U odnosu na kontrolnu grupu dece bez fraktura, vrednosti adiponektina, adipsina, resistina i 

leptina su bile povećane u svim grupama pacijenata, kao i u grupi kontrolne dece koji su imali 

izolovani prelom falangi. Vrednosti IFN-γ, RBP-4 i IL-6 bile su veće u grupama pacijenata u 

poređenju sa kontrolnom grupom dece. Vrednosti IP10 nisu se značajno razlikovale od vrednosti 

detektovanih u grupi kontrolne dece bez preloma. Vrednosti IL-1β su bile najveće u grupi kontrolne 

dece bez preloma, veće u odnosu na sve druge ispitivane grupe. Vrednosti TNF-α, MCP-1 i IL-8 

bile su veće u grupama pacijenata u poređenju sa kontrolnom grupom dece. Statistička analiza 

pokazala je značajno povećanje koncentracije adipsina, RBP-4, IL-8, IL-6 i TNF-α u uzorcima 

pacijenata u odnosu na kontrolnu grupu dece bez preloma (Tabela 4.2.-A). Poređenje uzoraka 

pacijenata sa kontrolnom grupom dece koja su imala prelome falangi pokazao je sličan profil, sa 

značajnim povećanjem koncentracije adipsina, resistina, IL-6, IL1-β i TNF-α (Tabela 4.2.-B).  

 

Tabela 4.1.-2. Statistička analiza razlika ispitivanih citokina između grupa pacijenata i kontrolnih grupa. 
A. razlika između grupa pacijenata i kontrolne grupe dece bez preloma. B. razlika između grupa pacijenata i 

kontrolne grupe dece sa prelomom falangi. Inicijalni uzorak 
 

A. razlika između pacijenata i kontrola (C) značajnost 
a adipsin        slabo f.k.        ▲ vs zdravi p = 0.0140 * 
f RBP4        slabo f.k.        ▲ vs zdravi p = 0.0319 * 
m IL-8        slabo f.k.        ▲ vs zdravi p = 0.0396 * 
c adipsin   umereno f.k. ▲ vs zdravi p = 0.0187 * 
g IL-6   umereno f.k. ▲ vs zdravi p = 0.0027 ** 
d adipsin dobro f.k. ▲ vs zdravi p = 0.0361 * 
h IL-6 dobro f.k. ▲ vs zdravi p = 0.0003 *** 
l TNF-α dobro f.k. ▲ vs zdravi p = 0.0177 * 
 

B. razlika između pacijenata i kontrola (Cfd) značajnost 
b adipsin        slabo f.k.        ▲ vs prelom falangi p = 0.0388 * 
e resistin   umereno f.k. ▲ vs prelom falangi p = 0.0194 * 
i IL-6 dobro f.k. ▲ vs prelom falangi p = 0.0468 * 
j IL-1β dobro f.k. ▲ vs prelom falangi p = 0.0450 * 
k TNF-α dobro f.k. ▲ vs prelom falangi p = 0.0131 * 
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 Na osnovu dobijenih podataka može se zaključiti da je formiranje kalusa povezano sa 

značajnim povećanjem koncentracije određenih citokina (Tabela 4.3). U odnosu na rezultate 

dobijene u kontrolnoj grupi dece (bez preloma, Tabela 4.3-A.) slabo formiranje kalusa bilo je 

povezano sa značajnim povećanjem koncentracije adispina, RBP-4 i IL-8. U grupi dece sa umereno 

formiranim kalusom, značajno su bile povećane vrednosti adipsina i IL-6, dok je u grupi dece sa 

dobro formiranim kalusom detektovano značajno povećanje vrednosti adispina, IL-6 i TNF-α. U 

poređenju sa rezultatima dobijenim u kontrolnoj grupi dece sa prelomom falangi (Tabela 4.2.-3.B), 

slabo formiranje kalusa bilo je povezano sa značajnim povećanjem koncentracije adipsina, u dece sa 

umereno formiranim kalusom detektovano je povećanje vrednosti resistina, a u grupi dece sa dobro 

formiranim kalusom detektovan je značajan porast IL-6, IL-1β i TNF-α.  Ovi rezultati ukazuju da je 

slabo formiranje kalusa povezano sa posebnim profilom citokina, povećanjem vrednosti RBP-4 i 

IL-8, dok je dobro formiranje kalusa povezano sa povećanjem koncentracije inflamatornih citokina, 

IL-6 i TNF-α.  

 

Tabela 4.1.-3. Utvrđeno značajno povećanje koncetracije citokina u pojedinim ispitivanim grupama 
pacijenata podeljenim u odnosu na stepen formiranja kalusa. Prema kontrolnoj grupi dece bez preloma (A.). 

Prema kontrolnoj grupi dece sa prelomom falangi (B). Inicijalni uzorak 
 
 A. Pac vs C B. Pac vs Cfd 

kalus formiran slabo umereno dobro slabo umereno dobro 

adiponektin       
adipsin adipsin adipsin adipsin adipsin   
resistin     resistin  
leptin       
RBP-4 RBP-4      
IFN-γ       
IL-6  IL-6 IL-6   IL-6 
IP-10       
IL-1β      IL-1β 
TNF-α   TNF-α   TNF-α 
MCP-1       
IL-8 IL-8      
 

 Analiza vrednosti svih ispitivanih citokina pokazala je da ne postoje značajne međusobne 

razlike između grupa pacijenata podeljenih na osnovu stepena formiranog kalusa. 
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 Dalje, analizirali smo uzajamnu povezanost vrednosti ispitivanih adipokina (Tabela 4.1.-4). 

Tabela 4.1.-4. Analiza korelacije adipokina u pojedinim ispitivanim grupama pacijenata podeljenim u 
odnosu na stepen formiranja kalusa. Koeficijenti korelacije (A) i nivo utvrđene značajnosti (B). 

 
Tabela 4.1.-4.A.  

R coeficijent  Adiponektin Adipsin Leptin Resistin RBP4 
 
slabo 
formiran 
kalus 

Adiponektin  -0.4598 -0.8422 -0.2593 -0.2495 
Adipsin -0.4598  0.1433 0.5789 0.1599 
Leptin -0.8422 0.1433  0.0347 0.1720 
Resistin -0.2593 0.5789 0.0347  -0.4530 
RBP4 -0.2495 0.1599 0.1720 -0.4530   

 
umereno 
formiran 
kalus 

Adiponektin  0.3933 0.2972 0.3661 0.0797 
Adipsin 0.3933  0.4556 0.5958 0.3620 
Leptin 0.2972 0.4556  0.3223 0.0391 
Resistin 0.3661 0.5958 0.3223  0.0551 
RBP4 0.0797 0.3620 0.0391 0.0551   

 
dobro 
formiran 
kalus 

Adiponektin  0.5771 -0.0598 0.3052 0.5178 
Adipsin 0.5771  0.3443 0.3294 0.6029 
Leptin -0.0598 0.3443  0.5205 0.1343 
Resistin 0.3052 0.3294 0.5205  0.1209 
RBP4 0.5178 0.6029 0.1343 0.1209   

 
deca sa 
prelomom 
kratkih 
kostiju 

Adiponektin  -0.1115 -0.7524 0.3875 0.3899 
Adipsin -0.1115  -0.0977 -0.2620 0.6759 
Leptin -0.7524 -0.0977  -0.1487 -0.3472 
Resistin 0.3875 -0.2620 -0.1487  0.0887 
RBP4 0.3899 0.6759 -0.3472 0.0887   

 
deca 
bez 
preloma 

Adiponektin  -0.2221 -0.3653 0.1358 0.8572 
Adipsin -0.2221  0.5683 0.8026 0.2224 
Leptin -0.3653 0.5683  0.4454 0.0818 
Resistin 0.1358 0.8026 0.4454  0.5874 
RBP4 0.8572 0.2224 0.0818 0.5874   
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Tabela 4.1.-4.B. 

P značaj  Adiponektin Adipsin Leptin Resistin RBP4 
 
slabo 
formiran 
kalus 

Adiponektin  0.3589 0.0354 0.6198 0.6335 
Adipsin 0.3589  0.7865 0.2286 0.7622 
Leptin 0.0354 0.7865  0.9480 0.7445 
Resistin 0.6198 0.2286 0.9480  0.3669 
RBP4 0.6335 0.7622 0.7445 0.3669   

 
umereno 
formiran 
kalus 

Adiponektin  0.0036 0.0261 0.0060 0.5592 
Adipsin 0.0036  0.0006 0.0000 0.0077 
Leptin 0.0261 0.0006  0.0164 0.7746 
Resistin 0.0060 0.0000 0.0164  0.6894 
RBP4 0.5592 0.0077 0.7746 0.6894   

 
dobro 
formiran 
kalus 

Adiponektin  0.0077 0.7968 0.1785 0.0162 
Adipsin 0.0077  0.1372 0.1562 0.0049 
Leptin 0.7968 0.1372  0.0156 0.5616 
Resistin 0.1785 0.1562 0.0156  0.6015 
RBP4 0.0162 0.0049 0.5616 0.6015   

 
deca sa 
prelomom 
kratkih 
kostiju 

Adiponektin  0.8334 0.0844 0.4479 0.4448 
Adipsin 0.8334  0.8539 0.6160 0.1406 
Leptin 0.0844 0.8539  0.7787 0.5001 
Resistin 0.4479 0.6160 0.7787  0.8673 
RBP4 0.4448 0.1406 0.5001 0.8673   

 
deca 
bez 
preloma 

Adiponektin  0.6723 0.4765 0.7716 0.0137 
Adipsin 0.6723  0.3176 0.0546 0.6720 
Leptin 0.4765 0.3176  0.3760 0.8775 
Resistin 0.7716 0.0546 0.3760  0.1655 
RBP4 0.0137 0.6720 0.8775 0.1655   

 

 U grupi pacijenata sa slabo formiranim kalusom jedina ustanovljena značajna korelacija bila 

je između adiponektina i leptina, i to tako što je povećanje koncentracije leptina indirektno bilo 

povezano sa vrednošću adiponektina (Tabela 4.1.-4). Nasuprot tome, u grupi pacijenata sa umereno 

formiranim kalusom vrednosti adiponektina su direktno korelirale sa vrednostima adipsina, leptina i 

rezistina, vrednosti adipsina sa svim ispitivanim adipokinima, vrednosti leptina sa svim 

adipokinima sem RBP4, kao i vrednosti rezistina. U grupi dece sa dobro formiranim kalusom 

vrednosti adiponektina direktno su korelirale sa adipsinom i RBP4, vrednosti leptina korelirale su sa 

vrednošću rezistina, dok su vrednosti RBP4 korelirale sa vrednostima adiponektina i adpisina.  

 Iz ovih podataka vidljivo je da je dobro ili loše formiran kalus značajno povezan sa 

posebnim profilom adipokina u inicijalnom uzorku.  
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 Dalje, analizirali smo vrednosti ispitivanih citokina u odnosu na dinamiku formiranja kalusa, 

poređenjem inicijalnih i kontrolnih vrednosti (21/0 dan). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 4.1.-1. Vrednosti ispitivanih medijatora u odnosu na stepen formiranja kalusa. 
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 U grupama pacijenata sa umereno formiranim i dobro formiranim kalusom vrednosti 

adiponektina su značajno porasle nakon 3 nedelje praćenja (Slika 4.2.-1.A.). Vrednosti adiponektina 

nakon 21 dan bile su značajno niže u uzorcima bolesnika sa slabo formiranim kalusom u odnosu na 

grupe bolesnika sa umereno i dobro formiranim kalusom.  

 Nakon 21 dan vrednosti adipsina su porasle u grupama sa umereno i dobro fomriranim 

kalusom, a pale su u grupi dece sa slabo formiranim kalusom (Slika 4.2.-1.B.). Navedene razlike 

nisu bile značajne.  

 Vrednosti leptina bile su inicijalno značajno povećane u grupi dece sa slabo formiranim 

kalusom, u ondosu na sve ispitivane grupe (i kontrolnu grupu) (Slika 4.2.-1.C.). Dodatno, jedino u 

grupi dece sa slabo formiranim kalusom vrednosti leptina bile su značajno niže nakon 21 dana.  

 Vrednosti rezistina bile su najveće u grupi dece sa slabo fomriranim kalusom, kako 

inicijalno, tako i nakon 21 dana (Slika 4.2.-1.D.). Dodatno, samo u ovoj grupi registrovali smo 

porast značajan vrednosti rezistina nakon 21 dana.  

 Vrednosti retinol vezujućeg proteina 4 (RBP-4) nakon 21 dan su značajno porasle u 

grupama sa umereno i dobro formiranim kalusom (Slika 4.2.-1.E.), a bile bez značajnih razlika u 

grupi sa slabo formiranim kaslusom.  

 Vrednosti interferon gama indukovanog proteina (IP-10), ili CXCL-10 hemokina su bile 

značajno snižene nakon 21 dana u grupi sa slabo formiranim kalusom, ali i u grupi sa dobro 

formiranim kalusom (Slika 4.2.-1.F.). 

 Interesantno, vrednosti interleukina 1β (IL-1β) bile su najveće u grupi dece sa dobro 

formiranim kalusom nakon 21 dan (Slika 4.2.- 2.A.). Jedino u grupi dece sa dobro formiranim 

kalusom detektovali smo značajnu promenu – sniženje koncentracije IL-1β nakon 21 dan.  

 Prosečne inicijalne vrednosti TNF-α bile su najveće u grupi dece sa slabo formiranim 

kalusom (Slika 4.2.- 2.B.). Iznenađujuće, značajne promene koncentracije TNF-α detektovali smo u 

grupi dece sa slabo formiranim ali i u grupi dece sa dobro formiranim kalusom. 

 Inicijalne prosečne vrednosti monocitnog hemotaktičkog proteina 1 (MCP-1) bile su 

približno iste u sve tri grupe, ali samo u grupi dece sa slabo formiranim kalusom detektovali smo 

značajan pad vrednosti nakon 21 dana (Slika 4.2.- 2.C.). 
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Slika 4.1.-2. Vrednosti ispitivanih medijatora u odnosu na stepen formiranja kalusa. 
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 Nakon 21 dana detektovali smo značajnu promenu vrednosti IL-8 u grupama dece sa slabo i 

dobro formiranim kalusom (Slika 4.1.- 2.E.). 

 Vrednosti interferona gama (IFN-γ) nisu se značajno razlikovale između ispitivanih grupa, 

bilo inicijalno ili nakon 21 dan (Slika 4.2.- 2.F.). U grupi dece sa slabo foriranim kalusom 

detektovali smo porast vrednosti nakon 21 dan, bez statističke značajnosti. 

 

Tabela 4.1.-5. Dinamika promene vrednosti ispitvanih medijatora (21/0 dan) u  
odnosu na stepen formiranja kalusa (Wilcoxon test). 

 
 formiranje Kalusa 
 slabo umereno dobro 
adiponektin  ** ▲ **▲ 
adipsin    
leptin * ▼   
rezistin * ▲   
RBP-4  ** ▲ * ▲ 
IL-1β   * ▼ 
TNF-α * ▼  *** ▼ 
IL-8 * ▼  * ▼ 
IL-6    
MCP-1 * ▼   
IFN-γ    
IP-10   * ▼ 

 

 U odnosu na stepen formiranja kalusa možemo da zaključimo da je slabo formiranje kalusa 

značajno udruženo sa padom koncentracije leptina, TNF-α, IL-8 i MCP-1, a značajnim porastom 

vrednosti rezistina nakon 21 dan. 

 Takođe, dobro formiran kalus udružen je sa porastom vrednosti adiponektina i adipsina, a 

padom vrednosti  IL-1β, TNF-α, IL-8 i RBP-4 nakon 21 dan. 

 

4.2 ANATOMSKA LOKALIZACIJA POVREĐENE KOSTI 

  

 Vrednosti ispitivanih citokina odredili smo u uzorcima ukupno 92 dece sa frakturama dugih 

kostiju i 20 dece iz kontrolnih grupa (kontrolna grupa sa frakturama falangi, kontrolna grupa dece 

bez preloma kostiju, povrede mekih tkiva) (Tabela 4.2.-1.).  
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Tabela 4.2.-1 Anatomska lokalizacija povređene kosti i vrednosti ispitivanih citokina (x ± SD, 
pg/ml)(vednosti adiponektina, adipsina, leptina i resistina u ng/ml)(vednosti ostalih citokina u pg/ml). 

Inicijalni uzorak. 
 

 Ruka Noga Kontrole 
 H R U R+U F T T+Fb Cfd C 
n 23 7 5 32 9 8 8 10 10 
adiponektin 2451 ±   

680 
2137 ±   
992 

2116 ±   
752 

2272 ±   
547  
 

2182 ±   
403 
 

2953 ±   
523  
 

1890 ±   
761 
 

2282 ±   
449  
 

1976 ±   
569  
 

adipsin 1028 ±   
848 
 

613 ±   
412 
 

773 ±   
336 
 

1108 ±   
692 
 

667 ±   
529 
 

801 ±   
970 
 

796 ±   
468 
 

584 ±   
202 
 

531 ±   
399 
 

resistin 159 ±   
130 
 

93 ±   
92 
 

91 ±   
26 
 

154 ±   
118 
 

110 ±   
37 
 

182 ±   
131 
 

92 ±   61 
 

68 ±   
34 
 

82 ±   
22 
 

leptin 252 ±   
163 
 

140 ±   
111 
 

257 ±   
90 
 

228 ±   
125 
 

232 ±   
123 
 

194 ±   
131 
 

195 ±   
59 
 

191 ±   
50 
 

206 ±   
73 
 

RBP4 231 ±   
68 
 

234 ±   
108 
 

177 ±   
29 
 

258 ±   
68 
 

246 ±   
69 
 

237 ±   
83 
 

343 ±   
104 
 

249 ±   
94 
 

188 ±   
70 
 

IFN-γ 310 ±   
148 
 

265 ±   
160 
 

214 ±   
81 
 

279 ±   
149 
 

391 ±   
101 
 

298 ±   
131 
 

410 ±   
97 
 

227 ±   
171 
 

273 ±   
92 
 

IL-6 21 ±   
13 
 

12 ±   8 
 

15 ±   8 
 

16 ±    
9 
 

22 ±   13 
 

22 ±    
7 
 

14 ±    
9 
 

13 ±   6 
 

8 ±    
3 
 

IP-10 5 ±    
2 
 

4 ±    
1 
 

5 ±    
1 
 

4 ±    
2 
 

4 ±    
1 
 

4 ±    
1 
 

5 ±    
2 
 

4 ±    
1 
 

5 ±    
2 
 

IL-1β 64 ±    
27 
 

42 ±    
18 
 

58 ±    
19 
 

48 ±    
18 
 

56 ±    
23 
 

74 ±    
38 
 

60 ±    
16 
 

38 ±    
13 
 

65 ±    
22 
 

TNF-α 123 ±    
111 
 

83 ±    
77 
 

112 ±    
22 
 

95 ±    
65 
 

48 ±    
31 
 

62 ±    
51 
 

87 ±    
71 
 

45 ±    
29 
 

42 ±    
31 
 

MCP-1 103 ±    
34 
 

77 ±    
35 
 

79 ±    
11 
 

85 ±    
33 
 

103 ±    
40 
 

109 ±    
46 
 

117 ±    
43 
 

74 ±    
24 
 

82 ±    
18 
 

IL-8 2350 ±    
906 
 

1908 ±    
882 
 

2055 ±    
113 
 

2487 ±    
1186 
 

2099 ±    
334 
 

2407 ±    
1225 
 

2173 ±    
1028 
 

1915 ±    
446 
 

1784 ±    
345 
 

 

 

 U odnosu na kontrolnu grupu dece bez fraktura, vrednosti adiponektina su bile povećane u 

svim ispitivanim grupama, sem u grupi dece sa udruženim prelomom obe kosti podkolenice 

(tibia+fibula). 

 Vrednosti adipsina i resistina su bile veće od kontrolnih u svim grupama pacijenata. 

Vrednosti leptina su bile veće od kontrolnih samo u grupama dece sa prelomima humerusa, ulne, 

udruženog preloma radijusa i ulne i prelomima femura, dok su u svim ostalim ispitivanim grupama 

vrednosti leptina bile niže od kontrolnih. 
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 Vrednosti retinol vezujućeg proteina RBP-4 i IFN-γ bile su veće u odnosu na kontrolnu 

grupu u svim grupama ispitanika sem u grupi dece sa prelomom ulne. 

 Vrednosti IL-6, IL-8 i TNF-α su bile veće od kontrolnih u svim grupama pacijenata.  

 Vrednosti MCP-1 i IL-1β bile su veće u odnosu na kontrolnu grupu u svim grupama 

ispitanika sem u grupi dece sa prelomom ulne i radijusa. 

 Vrednosti IP-10 u svim ispitvanim grupama pacijenata nisu se razlikovale od kontrolnih 

vrednosti. 

 Statistička analiza razlika ispitivanih citokina između grupe pacijenata i grupe kontrolnih 

osoba pokazala je značajno povećanje koncentracije pojedinih citokina (profila) u odnosu na 

anatomsku lokalizaciju povređene kosti (Tabela 4.2.-2.).  

 U grupi dece sa prelomom humerusa detektovali smo značajno povećanje koncentracije IL-6 

i TNF-α, dece sa prelomom ulne imali su značajno povećanje vrednosti TNF-α, dok smo u dece sa 

udruženim prelomom kostiju podlaktice detektovali značajno povećanje resistina, IL-6, RBP-4 i 

TNF-α. U grupi dece sa prelomom femura detektovali smo značajno povećanje koncentracije IL-6 i 

IFN-γ, dece sa prelomom tibie imali su značajno povećanje vrednosti adiponektina, adipsina i IL-6, 

dok smo u dece sa udruženim prelomom kostiju podkolenice detektovali značajno povećanje IL-6, 

RBP-4 i IFNγ. 

Tabela 4.2.-2. Statistička analiza razlika ispitivanih citokina između grupe pacijenata i grupe kontrolnih 

osoba (bez preloma) prema anatomskoj lokalizaciji povređene kosti. Inicijalni uzorak. 

citokin razlika između pacijenata i kontrola značajnost 
IL-6 H (humerus)       ▲ vs C (zdravi) p = 0.0076 
TNF-α H (humerus)       ▲ vs C (zdravi) p = 0.0159 
TNF-α U (ulna)              ▲ vs C (zdravi) p = 0.0238 
resistin R+U (radius+ulna)  ▲ vs C (zdravi) p = 0.0102 
IL-6 R+U (radius+ulna)  ▲ vs C (zdravi) p = 0.0067 
RBP-4 R+U (radius+ulna)  ▲ vs C (zdravi) p = 0.0206 
TNF-α R+U (radius+ulna)  ▲ vs C (zdravi) p = 0.0154 
IFN-γ F (femur)           ▲ vs C (zdravi) p = 0.0266 
IL-6 F (femur)          ▲ vs C (zdravi) p = 0.0018 
adiponektin T (tibia) ▲ vs C (zdravi) p = 0.0147 
adipsin T (tibia) ▲ vs C (zdravi) p = 0.0391 
IL-6 T (tibia) ▲ vs C (zdravi) p = 0.0047 
RBP4 T+Fb (tibia + fibula) ▲ vs C (zdravi) p = 0.0047 
IFN-γ T+Fb (tibia + fibula) ▲ vs C (zdravi) p = 0.0104 
IL-6 T+Fb (tibia + fibula) ▲ vs C (zdravi) p = 0.0153 
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 Statistička analiza razlika ispitivanih citokina između grupe pacijenata i grupe kontrolnih 

osoba sa prelomima falangi takođe je pokazala značajno povećanje koncentracije pojedinih citokina 

(profila) prema anatomskoj lokalizaciji povređene kosti (Tabela 4.2.-3.).  

 U grupi dece sa prelomom humerusa detektovali smo značajno povećanje koncentracije 

resistina, IL1-β, MCP-1 i TNF-α, deca sa prelomom ulne imali su značajno povećanje vrednosti 

TNF-α, dok smo u dece sa udruženim prelomom kostiju podlaktice detektovali značajno povećanje 

resistina i TNF-α. 

 U grupi dece sa prelomom femura detektovali smo značajno povećanje koncentracije 

resistina i IFN-γ , deca sa prelomom tibie imala su značajno povećanje vrednosti adiponektina, 

adipsina IL-1β i IL-6, dok smo u dece sa udruženim prelomom kostiju podkolenice detektovali 

značajno povećanje MCP-1 i IFN-γ. 

 

Tabela 4.2.-3. Statistička analiza razlika ispitivanih citokina između grupe pacijenata i grupe kontrolnih 
osoba (prelom falangi) prema anatomskoj lokalizaciji povređene kosti 

 

citokin razlika između pacijenata i kontrola značajnost 
resistin H (humerus) ▲ vs Cfd (prelom falangi) p = 0.0336 
IL1-β H (humerus) ▲ vs Cfd (prelom falangi) p = 0.0478 
MCP-1 H (humerus) ▲ vs Cfd (prelom falangi) p = 0.0387 
TNF-α H (humerus) ▲ vs Cfd (prelom falangi) p = 0.0085 
TNF-α U (ulna) ▲ vs Cfd (prelom falangi) p = 0.0121 
resistin R+U (radius+ulna) ▲ vs Cfd (prelom falangi) p = 0.0082 
TNF-α R+U (radius+ulna) ▲ vs Cfd (prelom falangi) p = 0.0149 
resistin F (femur) ▲ vs Cfd (prelom falangi) p = 0.0343 
IFN-γ F (femur) ▲ vs Cfd (prelom falangi) p = 0.0343 
adiponektin T (tibia) ▲ vs Cfd (prelom falangi) p = 0.0498 
adipsin T (tibia) ▲ vs Cfd (prelom falangi) p = 0.0107 
IL-6 T (tibia) ▲ vs Cfd (prelom falangi) p = 0.0463 
IL-1β T (tibia) ▲ vs Cfd (prelom falangi) p = 0.0135 
IFN-γ T+Fb (tibia + fibula) ▲ vs Cfd (prelom falangi) p = 0.0281 
MCP-1 T+Fb (tibia + fibula) ▲ vs Cfd (prelom falangi) p = 0.0379 
IL1-β C (zdravi) ▲ vs Cfd (prelom falangi) p = 0.0025 

 

 Na osnovu dobijenih podataka može se zaključiti da se u dece sa prelomima dugih kostiju 

različitih lokalizacija detektuju različiti dominatni profili citokina (Tabela 4.2.-4.). U odnosu na 

rezultate dobijene u kontrolnoj grupi dece (bez preloma, Tabela 4.2.-4.A.) deca sa prelomima 

kostiju ruku imaju značajno povećanje pre svega TNF-α i resistina, dok se kod dece sa prelomima 

dugih kostiju nogu detektuje značajno povećanje IFN-γ, adiponektina i adipsina. Vrednosti IL-6 

povećane su u obe grupe dece, sa prelomima kostiju i ruku i nogu.  



Doktorska teza                                                                                           Prim. dr Zoran D. Paunović 
. 

 
 

49 

 

  

 Sličan profil značajnog povećanja pojedinih citokina demonstriran je i kada se analiziraju 

uzorci pacijenata sa prelomima kostiju prema kontrolnoj grupi sa prelomima falangi (Tabela 4.2.-

4.B.).  

 Ovi rezultati ukazuju da su prelomi dugih kostiju ruku povezani sa značajnim povećanjem 

koncentracije inflamatornog citokina TNF-α i resistina, dok su prelomi kostiju nogu povezani sa 

značajnim povećanjem koncentracije adipokina, adiponektina i adipsina, kao i povećanjem 

koncentracije ključnog TH1 citokina, IFN-γ. 

 

Tabela 4.2.-4. Utvrđeno značajno povećanje koncetracije citokina u pojedinim ispitivanim grupama 
pacijenata podeljenim u odnosu na antomsku lokalizaciju preloma prema kontrolnoj grupi dece bez preloma 

(A) i kontrolnoj grupi dece sa prelomom falangi (B). Inicijalni uzorak. 
 

A humerus radius ulna radius 
+ulna 

femur tibia tibia 
+fibula 

adiponektin      adiponektin  
adipsin      adipsin  
resistin    resistin    
leptin        
RBP4    RBP4   RBP4 
IFN-γ     IFN-γ  IFN-γ 
IL-6 IL-6   IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 
IP-10        
IL-1β        
TNF-α TNF-α  TNF-α TNF-α    
MCP-1        
IL-8        

 

B humerus radius ulna radius 
+ulna 

femur tibia tibia 
+fibula 

adiponektin      adiponektin  
adipsin      adipsin  
resistin resistin   resistin resistin   
leptin        
RBP4        
IFN-γ     IFN-γ  IFN-γ 
IL-6      IL-6  
IP-10      IL-1β  
IL-1β IL-1β       
TNF-α TNF-α  TNF-α TNF-α    
MCP-1 MCP-1      MCP-1 
IL-8        

 

 Analiza između grupa pacijenata podeljenih po anatomskoj lokalizaciji preloma takođe je 

pokazala postojanje značajnih razlika u vrednosti ispitivanih citokina (Tabela 4.2.-5.).  
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 U uzorcima pacijenata sa prelomom tibie detektovali smo značajno veće koncetracije 

adiponektina pre svega u odnosu na pacijente sa prelomom radijusa i ulne, ali i u odnosu na 

pacijente sa prelomom femura, odnosno udruženim prelomom tibie i fibule. 

 Vrednosti resistina bile su značajno veće u uzorcima dece sa udruženim prelomom kostiju 

podlaktice u odnosu na decu sa prelomom radiusa i decu sa udruženim prelomom kostiju 

podkolenice. 

 Vrednosti leptina bile su značajno veće jedino u uzorcima dece sa prelomom radiusa u 

odnosu na decu sa prelomom humerusa. 

 Vrednosti retinol vezujućeg proteina (RBP-4) bile su značajno veće u uzorcima dece 

udruženim prelomom kostiju podkolenice u poređenju sa decom sa prelomom ulne, humerusa, 

udruženim prelomom radiusa i ulne i femura. Takođe, vrednosti RBP-4 bile su značajno veće u 

uzorcima dece sa udruženim prelomom kostiju podlaktice u odnosu na decu sa izolovanim 

prelomom ulne. 

 

Tabela 4.2.-5. Statistička analiza razlika ispitivanih citokina između grupa pacijenata prema anatomskoj 
lokalizaciji povređene kosti 

 
citokin razlika između grupa pacijenata  značajnost 
adiponektin T (tibia)     ▲ vs R+U    (radius + ulna) p = 0.0137 
adiponektin T (tibia)     ▲ vs F (femur) p = 0.0303 
adiponektin T (tibia)     ▲ vs T+Fb (tibia + fibula) p = 0.0109 
resistin R+U (radius+ulna)   ▲ vs R (radius) p = 0.0408 
resistin R+U (radius+ulna)   ▲ vs T+Fb (tibia + fibula) p = 0.0346 
leptin R (radius)   ▲ vs H (humerus) p = 0.0394 
RBP-4 R+U (radius+ulna) ▲ vs U (ulna) p = 0.0271 
RBP-4 T+Fb (tibia + fibula) ▲ vs R+U (radius+ulna) p = 0.0408 
RBP-4 T+Fb (radius+ulna) ▲ vs U (ulna) p = 0.0121 
RBP-4 T+Fb (tibia + fibula) ▲ vs H (humerus) p = 0.0067 
RBP-4 T+Fb (tibia + fibula) ▲ vs F (femur) p = 0.0500 
IFN-γ F (femur) ▲ vs R+U (radius+ulna) p = 0.0154 
IFN-γ F (femur) ▲ vs U (ulna) p = 0.0280 
IFN-γ T+Fb (tibia + fibula) ▲ vs U (ulna) p = 0.0121 
IFN-γ T+Fb (tibia + fibula) ▲ vs R+U (radius+ulna) p = 0.0129 
IL-1β H (humerus) ▲ vs R (radius)   p = 0.0312 
IL-1β H (humerus) ▲ vs R+U (radius+ulna) p = 0.0142 
TNF-α F (femur) ▼ vs U (ulna) p = 0.0140 
TNF-α F (femur) ▼ vs H (humerus) p = 0.0081 
TNF-α F (femur) ▼ vs R+U (radius+ulna) p = 0.0196 
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 Vrednosti interferona gama (IFN-γ), ključnog TH1 citokina, bile su značajno veće u 

uzorcima dece sa prelomima kostiju nogu u odnosu na grupe dece sa prelomima kostiju ruku. Tako, 

kod dece sa prelomom femura detektovano je značajno više IFN-γ u odnosu na decu sa prelomom 

ulne, odnosno udruženim prelomom radiusa i ulne. Takođe, kod dece sa udruženim prelomom 

kostiju podkolenice detektovano je značajno više IFN-γ u odnosu na decu sa prelomom ulne, 

odnosno udruženim prelomom radiusa i ulne.  

 Vrednosti inflamatornog IL-1β značajno su se razlikovale jedino između grupa dece sa 

prelomom kostiju ruku, time što su bile značajno veće u grupi dece sa prelomom humerusa u 

poređenju sa decom sa prelomom radiusa i udruženim prelomom radiusa i ulne. 

 Vrednosti inflamatornog TNF-α značajno su se razlikovale između grupa dece sa prelomom 

kostiju nogu i kostiju ruku. Deca sa prelomom femura imali su značajno manje TNF-α u poređenju 

sa decom sa prelomom ulne, prelomom radiusa i udruženim prelomom radiusa i ulne. 

 

4.3 VRSTA PRELOMA I VREDNOSTI CITOKINA 

 

 Ispitivane pacijente dalje smo podelili u četiri grupe prema vrsti preloma afektirane kosti, 

pacijente sa epifiziolizom, kosim prelomom, poprečnim i spiralnim prelomom dugih kostiju. Kod 

svih pacijenata odredili smo vrednosti ispitivanih citokina (Tabela 4.3.-1.).  
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Tabela 4.3.-1. Vrsta preloma povređene kosti i vrednosti ispitivanih citokina  (x ± SD, pg/ml)(vednosti 
adiponektina, adipsina, leptina i resistina u ng/ml)(vednosti ostalih citokina u pg/ml). Inicijalni uzorak. 

 
 prelom Kontrole 
 epifizioliza 

1 
kosi 

2 
poprečni 

3 
spiralni 

4  
Cfd C 

n 8 24 49 11 10 10 
adiponektin 2366 ±    

433 
2513 ±    
713 

2324 ±    
509 

1639 ±    
47 

2325 ±  416 1846 ±   
642 

adipsin 1231 ±    
995 

1081 ±    
757 

961 ±    
665 

829 ±    
760 

584 ±    
202 

531 ±    
400 

resistin 90 ±    
30 

125 ±    
100 

161 ±    
127 

107 ±    
58 

82 ±    
42 

82 ±    
22 

leptin 183 ±    
40 

271 ±    
161 

214 ±    
124 

214 ±    
71 

191 ±    
50 

206 ±    
73 

RBP4 246 ±    
80 

250 ±    
86 

253 ±    
64 

278 ±    
135 

249 ±    
94 

188 ±    
70 

IFN-γ 349 ±    
161 

295 ±    
155 

304 ±    
147 

359 ±    
142 

168 ±    
116 

304 ±    
121 

IL-6 42 ±    
49 

34 ±    
46 

23 ±    
27 

18 ±    
8 

13 ±    
6 

11 ±    
10 

IP-10 5 ±    
1 

5 ±    
1 

5 ±    
2 

4 ±    
2 

5 ±    
2 

4 ±    
1 

IL-1β 36 ±    
21 

54 ±    
16 

52 ±    
18 

72 ±    
25 

38 ±    
13 

65 ±    
22 

TNF-α 47 ±    
21 

87 ±    
70 

107 ±    
62 

57 ±    
38 

45 ±    
28 

39 ±    
27 

MCP-1 57 ±    
19 

99 ±    
35 

94 ±    
42 

148 ±    
60 

74 ±    
24 

88 ±    
39 

IL-8 1807 ±    
446 

2476 ±    
970 

2404 ±    
1038 

2038 ±    
680 

1915 ±    
446 

1784 ±    
348 

 

 Pacijenti sa kosim tipom preloma imali su najveće prosečne vrednosti adiponektina i leptina, 

pacijenti sa epifiziolizom najveće prosečne vrednosti adipsina, a pacijenti sa poprečnim prelomom 

imali su najveće vrednosti rezistina. Pacijenti sa spiralnim prelomom imali su najveće prosečne 

vrednosti RBP4. Takođe, vrednosti ispitivanih citokina razlikovale su se između navedenih grupa 

pacijenata. Pacijenti sa spiralnim tipom preloma imali su najveće prosečne vrednosti IFN-γ, IL-1β i 

MCP-1, pacijenti sa poprečnim prelomom najveće vrednosti TNF-α, pacijenti sa kosim prelomom 

najveće vrednosti IL-8, dok su pacijenti sa epifiziolizom imali najveće prosečne vrednosti IL-6.  

 Statistička analiza potvrdila je specifičan profil ispitivanih citokina povezanih sa određenim 

tipom preloma dugih kostiju. U odnosu na vrednosti utvrđenih u uzorcima dece bez preloma u 

pacijenata sa kosim prelomom detektovali smo značajan porast vrednosti adiponektina, adipsina i 

IL-8, u dece sa poprečnim prelomom porast koncentracije rezistina, RBP-4, IL-6 i TNF-α, dok smo 

u uzorcima dece sa spiralnim prelomom utvrdili značajan porast IL-6 i MCP-1 (Tabela 4.3-2.).  
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Tabela 4.3.-2. Statistička analiza razlika ispitivanih citokina prema vrsti preloma povređene kosti (grupe 
pacijenata /deca bez preloma). Inicijalni uzorak. 

 

citokin razlika između pacijenata i kontrola značajnost 
adiponektin  kosi ▲ vs C zdravi p = 0.0233 
adipsin  kosi ▲ vs C zdravi p = 0.0299 
IL-8  kosi ▲ vs C zdravi p = 0.0312 
resistin  poprečni ▲ vs C zdravi p = 0.0158 
RBP-4  poprečni ▲ vs C zdravi p = 0.0258 
IL-6  poprečni ▲ vs C zdravi p = 0.0486 
TNF-α  poprečni ▲ vs C zdravi p = 0.0008 
IL-6  spiralni ▲ vs C zdravi p = 0.0419 
MCP-1  spiralni ▲ vs C zdravi p = 0.0140 

 

 Poređenje koncentracija ispitivanih citokina u uzorcima pacijenata u odnosu na decu sa 

prelomima kratkih falangi šake, dalo je drugačije profile ispitivanih citokina vezane za određeni tip 

preloma (Tabela 4.3.-3.). 

Tabela 4.3.-3. Statistička analiza razlika ispitivanih citokina prema vrsti preloma povređene  kosti  (grupe 
pacijenata /deca sa prelomom kostiju falangi). Inicijalni uzorak 

 
citokin razlika između pacijenata i kontrola značajnost 
adipsin  kosi ▲ vs Cfd prelom falangi p = 0.0358 
IFN-γ  kosi ▲ vs Cfd prelom falangi p = 0.0188 
IL-1β  kosi ▲ vs Cfd prelom falangi p = 0.0213 
resistin  poprečni ▲ vs Cfd prelom falangi p = 0.0365 
IFN-γ  poprečni ▲ vs Cfd prelom falangi p = 0.0123 
IL-1β  poprečni ▲ vs Cfd prelom falangi p = 0.0258 
TNF-α  poprečni ▲ vs Cfd prelom falangi p = 0.0025 
adiponektin  spiralni ▼ vs Cfd prelom falangi p = 0.0047 
IFN-γ  spiralni ▲ vs Cfd prelom falangi p = 0.0281 
IL-1β  spiralni ▲ vs Cfd prelom falangi p = 0.0070 
MCP-1  spiralni ▲ vs Cfd prelom falangi p = 0.0022 
IFN-γ  zdravi ▲ vs Cfd prelom falangi p = 0.0281 
IL-1β  zdravi ▲ vs Cfd prelom falangi p = 0.0104 

 

 Analiza razlika između grupa pacijenata, pokazala je da grupa sa kosim prelomima ima 

značajno veće vrednosti adiponektina i MCP-1 u odnosu na grupu sa spiralnim prelomom (Tabela 

4.3.-4.). Takođe, grupa sa poprečnim tipom preloma imala je začajno veće prosečne vrednosti 

adiponektina, TNF-α i MCP-1 u odnosu na grupu sa spiralnim tipom preloma. Grupa sa 

epifiziolizom imala je značajno veće prosečne vrednosti MCP-1 u odnosu na sve ispitivane grupe. 

Konačno, grupa sa spiralnim tipom preloma imala je značajno veće prosečne vrednosti IL-1β u 

odnosu na grupu sa epifiziolizom i poprečnim tipom preloma. 
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Tabela 4.3.-4. Statistička analiza razlika ispitivanih citokina prema vrsti preloma povređene  kosti  između grupe 
pacijenata. Inicijalni uzorak. 

 
citokin razlika između grupa pacijenata značajnost 
adiponektin  kosi ▲ vs  spiralni p = 0.0019 
MCP-1  kosi ▲ vs  spiralni p = 0.0291 
adiponektin  poprečni ▲ vs  spiralni p = 0.0013 
IL-1β  poprečni ▼ vs  spiralni p = 0.0191 
TNF-α  poprečni ▲ vs  spiralni p = 0.0386 
MCP-1  poprečni ▲ vs  spiralni p = 0.0024 
IL-1β  epifizioliza ▼ vs  spiralni p = 0.0485 
MCP-1  epifizioliza ▲ vs  kosi p = 0.0369 
MCP-1   epifizioliza ▲ vs  poprečni p = 0.0433 
MCP-1  epifizioliza ▲ vs  spiralni p = 0.0167 

 

4.4 ORTOPEDSKA TERAPIJA 

 Svi pacijenti bili su podvrgnuti ortopedskoj terapiji. Prema vrsti ortopedske terapije sve 

pacijente smo podelili u 4 grupe: deca sa prelomom kostiju kojima je urađena fiksacija, repozicija, 

repozicija sa fiksacijom i repozicija sa osteosintezom (Tabela 4.4.-1.).  

 

Tabela 4.4.-1. Vrsta primenjene ortopedske terapije i vrednosti ispitivanih  citokina (x ± SD, 
pg/ml)(vednosti adiponektina, adipsina, leptina i resistina ung/ml)(vednosti ostalih citokina u pg/ml). 

Inicijalni uzorak. 
 

ortopedska 
terapija fiksacija repozicija repozicija i 

fiksacija 
repozicija i 

osteosint 
povrede 
prstiju kontrola 

IL-6 15 ± 9 23 ± 23 18 ± 17 34 ± 41 13 ±   6 8 ±   3 
IL-1β 68 ± 22 53 ± 26 59 ± 14 52 ± 22 38 ± 13 47 ±   7 
TNF-α 90 ± 27 100 ± 68 100 ± 63 68 ± 55 45 ± 27 41 ± 26 
MCP-1 105 ± 34 91 ± 42 109 ± 27 110 ± 56 74 ± 24 71 ± 25 
IL-8 2869 ± 974 2389 ± 990 2056 ± 510 2389 ± 999 1915 ±446 1622 ± 188 
IFN-γ 273 ± 105 295 ± 147 317 ± 132 340 ± 165 177 ± 127 261 ± 101 
IP-10 4.92 ± 2.56 4.46 ± 2.29 4.24 ± 1.61 4.62 ± 1.42 3.87 ± 0.97 4.89 ±  1.94 
RBP-4 196 ± 62 259 ± 64 264 ± 68 256 ± 111 249 ±  94 188 ± 70 
adiponectin 2167 ± 674 2243 ± 467 2468 ± 494 2374 ± 932 2325 ± 416 1696 ± 661 
adipsin 943 ± 738 1178 ± 943 710 ± 544 1237 ± 834 584 ± 202 425 ± 115 
leptin 213 ± 78 217 ± 118 208 ± 59 191 ± 50 191 ± 50 187 ± 50 
resistin 121 ± 84 129 ± 69 115 ± 77 118 ± 65 82 ± 42 82 ± 22 

 

 Statistička analiza je pokazala da pacijenti sa fiksacijom imaju značajno manje vrednosti 

RBP4 u odnosu na grupu sa repozicijom (Tabela 4.4.-2.) . Pacijenti sa fiksacijom imali su značajno 

veće vrednosti IL1-β i IL-8 a značajno niže vrednosti RBP4 u odnosu na grupu pacijenata sa 

repozicijom i fiksacijom. Pacijenti sa fiksacijom imali su značajno veće vrednosti IL-1β, IL-6, IL-8 

i TNF-β u odnosu na kontrolnu grupu dece bez preloma kostiju.  
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 U odnosu na vrednosti MCP-1 u grupi sa repozicijom i fiksacijom detektovane su veće 

vrednosti u odnosu na grupu sa repozicijom. Vrednosti leptina bile su značajno veće u grupi sa 

repozicijom u odnosu na grupu repozicija sa osteosintezom. U odnosu na decu bez preloma kostiju 

(kontrolna grupa) u grupi dece sa repozicijom detektovane su značajno veće vrednosti adiponektina, 

adispina i rezistina, kao i značajno veće vrednosti TNF-α, IL-8 i RBP4. 

Tabela 4.4.-2. Analiza razlika u odnosu na vrstu primenjene ortopedske terapije. Inicijalni uzorak. 

 IL6 IL1b TNFa MCP1 IL8 IFNg IP10 RBP4 
fiksacija / repozicija        * 
fiksacija / rep+fiksacija  *   *   * 
fiksacija / rep+osteosinteza         
fiksacija / povrede prstiju  * ** * * *   
fiksacija / kontrola ** * **  **    
repozicija / rep+fiksacija    *     
repozicija / rep+osteosinteza         
repozicija / povrede prstiju   *   *   
repozicija / kontrola   **  **   * 
rep+fiksacija / rep+osteosinteza         
rep+fiksacija / povrede prstiju  ** * **  *   
rep+fiksacija / kontrola * * * * *   * 
rep+osteosint / povrede prstiju    *     
rep+osteosinteza / kontrola     **    
povrede prstiju / kontrola         

(* = p<0.05, ** = p<0.01, MW test) 

 adiponectin adipsin leptin resistin 
fiksacija / repozicija     
fiksacija / rep+fiksacija     
fiksacija / rep+osteosinteza     
fiksacija / povrede prstiju     
fiksacija / kontrola     
repozicija / rep+fiksacija     
repozicija / rep+osteosinteza   **  
repozicija / povrede prstiju  *   
repozicija / kontrola * **  * 
rep+fiksacija / rep+osteosinteza  * *  
rep+fiksacija / povrede prstiju     
rep+fiksacija / kontrola *    
rep+osteosint / povrede prstiju  * *  
rep+osteosinteza / kontrola * ** *  
povrede prstiju / kontrola     

(* = p<0.05, ** = p<0.01, MW test) 
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 Pacijenti koji su lečeni kombinacijom repozicije i fiksacije imali su značajno veće vrednosti 

adispina i leptina u odnosu na grupu pacijenata koji su lečeni repozicijom i osteosintezom. Ista 

grupa pacijenata (repozicija + fiksacija) imala je inicijalno značajno veće koncentracije IL-1β, TNF-

α, IL-6, IL-8 i MCP-1 u odnosu na kontrolnu grupu.  

 Pacijenti koji su lečeni kombinacijom repozicije i osteosinteze imali su značajno veće 

vrednosti adiponektina, adipsina, leptina i IL-8 u inicijalnom uzorku u odnosu na kontrolnu grupu.  

 U odnosu na vrstu primenjene ortopedske terapije ispitali smo dinamiku promene ispitivanih 

medijatora (21dan/0 dan) (Tabela ).  

 
Tabela 4.4.-3. Dinamika promene vrednosti ispitvanih medijatora (21/0 dan) u odnosu na vrstu ortopedske 

terapije (Wilcoxon test). 
 
 vrsta ortopedske terapije 
 1.  

fiksacija 
2.  

repozicija 
3.  

repozicija  
i fiksacija  

4.  
repozicija  

i osteosinteza 
adiponektin ▲* ▲***   
adipsin ▼*  ▲***  
leptin   ▲**  
rezistin ▼*  ▲* ▲* 
RBP-4 ▲* ▲**   
IL-1β     
TNF-α  ▼***   
IL-8 ▼* ▼* ▲*  
IL-6 ▼*   ▼* 
MCP-1 ▲*    
IFN-γ     
IP-10     

 

 U grupi pacijenata lečenih fiksacijom detektovali smo značajno smanjenje vrednosti 

adipsina, rezistina, IL-6 i IL-8 zajedno sa značajnim povećanjem vrednosti adiponektina, RBP-4 i 

MCP-1 (21dan/0 dan) (Tabela 4.4.-3).  

 U grupi pacijenata lečenih repozicijom detektovali smo značajno smanjenje vrednosti TNF-

α i IL-8 zajedno sa značajnim povećanjem vrednosti adiponektina i RBP-4 (21dan/0 dan) (Tabela 

4.4.-3). 

 U grupi pacijenata lečenih repozicijom i fiksacijom detektovali smo značajno povećanje 

vrednosti adipsina, leptina, rezistina i IL-8 (21dan/0 dan) (Tabela 4.4.-3). 

 U grupi pacijenata lečenih repozicijom i osteosintezom detektovali smo značajno smanjenje 

vrednosti IL-6 zajedno sa značajnim povećanjem vrednosti rezistina (21dan/0 dan) (Tabela 4.4.-3). 
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Slika 4.4.-1. Dinamika promene vrednosti ispitivanih medijatora u odnosu na vrstu ortopedske 
terapije 

u odnosu na vrstu ortopedske terapije. 
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Slika 4.4.-2. Dinamika promene vrednosti ispitivanih medijatora u odnosu na vrstu ortopedske 

terapije. 
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4.5 DUŽINA IMOBILIZACIJE 

 
 
 U odnosu na dužinu imobilizacije pacijente smo podelili u dve grupe, koje su imale 

imobilizaciju trajanja dve ili tri nedelje (Tabela 4.5.-1). 

 Vrednosti adiponektina (Slika 4.5.-1.A.) pokazale su porast u odnosu na inicijalne u obe 

grupe 21. dana. Opet, vrednosti adiponektina 21. dana u obe grupe pacijenata bile su značajno veće 

od kontrolnih vrednosti.  Razlika između inicijalnih i kontrolnih vrednosti postojala je samo u grupi 

bolesnika sa kraćim trajanjem imobilizacije.  

 Vrednosti adipisina i dinamika promene razlikovale su se između ispitivanih grupa (Slika 

4.5.-1.B.). U grupi sa kraćom imobilizacijom, vrednosti adipsina su porasle nakon 21 dan, dok su u 

grupi sa dužom imobilizacijom nakon 21. dana detektovane niže vrednosti od inicijalnih. Vrednosti 

adipsina detektovane posle 21 dan u grupi sa kraćom imobilizacijom bile su značajno veće od 

kontrolnih. 

 Vrednosti leptina izmerene nakon 21 dan pokazale su statistički beznačajan porast u obe 

grupe (Slika 4.5.-1.C.). Niti jedna izmerena vrednost leptina u ovim grupama nije se značajno 

razlikovala od kontrolnih vrednosti.  

 Nakon 21 dan, vrednosti rezistina su pokazivale tendenciju u grupi sa kraćim trajanjem 

imobilizacije a značajan porast u grupi sa dužim trajanjem imobilizacije (Slika 4.5.-1.D.). U odnosu 

na kontrolne vrednosti rezistina, grupu dece bez preloma, prosečne vrednosti rezistina bile su 

povećane u grupi sa kraćim trajanjem imobilizacije 0 i 21 dana, kao i 21. dana u grupi bolesnika sa 

dužom imobilizacijom.  

 Nakon 21 dan vrednosti RBP-4 značajno su porasle u grupi sa kraćim trajanjem 

imobilizacije (Slika 4.5.-1.E.). Vrednosti RBP-4 u ovoj grupi, kako 0. tako i 21. dana, značajno su 

bile veće u odnosu na kontrolnu grupu. 

 Vrednosti IP-10 nisu se značajno razlikovale u odnosu na kontrolnu grupu, bez obzira na 

dužinu trajanja imobilizacije trajanje imobilizacije (Slika 4.5.-1.F.). 

 Nakon 21 dan vrednosti IL-1β su se smanjile u obe grupe (Slika 4.5.-2.A.), bez statističke 

značajnosti. Inicijalne prosečne vrednosti IL-1β bile su značajno niže od kontrolnih. Interesantno je 

da su sve prosečne vrednosti IL-1β bile niže od vrednosti izmerenih u kontrolnoj grupi. 
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 Nakon 21 dan detektovali smo sniženje vrednosti TNF-α u obe grupe, sa statistički 

značajnim smanjenjem u grupi sa kraćom imobilizacijom (Slika 4.5.-2.B.). Inicijalne prosečne 

vrednosti TNF-α u grupi sa kraćom imobilizacijom bile su veće od kontrolnih. 

 Nakon 21 dan vrednosti IL-8 su porasle u grupi sa kraćom imobilizacijom, a snizile su se u 

grupi sa dužom imobilizacijom, bez statistički značajnih razlika (Slika 4.5.-2.C.). Vrednosti IL-8 

određene nakon 21. dana u grupi sa kraćom imobilizacijom bile su značajno veće od kontrolnih. 

 U grupi sa dužim trajanjem imobilizacije vrednosti IL-6 značajno su bile snižene nakon 21 

dan, za razliku od grupe sa kraćom imobilizacijom (Slika 4.5.-2.D.). Inicijalne prosečne vrednosti 

IL-6 u grupi sa dužom imobilizacijom bile su veće od kontrolnih. 

 Nakon 21 dan detektovali smo sniženje vrednosti MCP-1, statistički značajno u grupi sa 

dužom imobilizacijom (Slika 4.5.-2.E.). 

 Nakon 21. dana u grupi sa kraćom imobilizacijom detektovali smo porast vrednosti IFN-γ, 

dok smo u grupi sa dužom imobilizacijom detektovali sniženje vrednosti IFN-γ (Slika 4.5.-2.F.). 

Navedene razlike nisu bile značajne.  
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Slika 4.5.-1. Dinamika promene vrednosti ispitivanih medijatora u odnosu na trajanje imobilizacije. 
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Slika 4.5.-2.  Dinamika promene vrednosti ispitivanih medijatora  u odnosu na trajanje 
imobilizacije. 
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 U odnosu na dužinu imobilizacije ispitali smo dinamiku promene ispitivanih medijatora 

(21dan/0 dan) (Tabela 4.5.-1.).  
 

Tabela 4.5.-1. Dinamika promene vrednosti ispitivanih medijatora (21/0 dan) u odnosu na dužinu 
imobilizacije (Wilcoxon test). 

 
 imobilizacija 

2 nedelje 
imobilizacija 

3 nedelje 
adiponektin ▲*  
adipsin   
leptin   
rezistin  ▲* 
RBP-4 ▲*  
IL-1β   
TNF-α ▼*  
IL-8   
IL-6  ▼* 
MCP-1  ▼* 
IFN-γ   
IP-10   

 

 U grupi pacijenata u kojih je imobilzacija trajala dve nedelje detektovali smo značajan 

porast adiponektina i RBP-4, praćen značajnim smanjenjem vrednosti TNF-α.  

 U grupi pacijenata sa dužim trajanjem imobilizacije detektovali smo značajan porast 

rezistina, uz značajno smanjenje vrednosti IL-6 i MCP-1. 
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5.0 DISKUSIJA 
 

 Danas je dobro poznata uloga adipokina, naročito adiponektina, leptina i rezistina u 

koštanom metabolizmu. Međutim, mnogo manje se zna o povezanosti adipokina sa frakturama. Ima 

malo radova koji govore o koncentraciji ovih proteina masnog tkiva u slučaju fraktura a i radovi 

koji se odnose na bilo kakvu vezu fraktura i adipokina, su uglavnom usmereni na ulogu adipokina u 

osteoporozi, riziku od fraktura kod starijih osteoporotičnih i starijih osoba sa dijabetesom tipa 2. 

 Tako su Barbour i saradnici testirali hipotezu da su smanjene koncentracije leptina i 

povećane koncentracije adiponektina povezane sa povećanim faktorom rizika od fraktura kod 

pacijenata starijeg doba. Kod tih pacijenata je utvrđeno da su muškarci sa najvišim nivoom 

adiponektina imali 94% veći rizik od fraktura [165]. 

 Odnos adiponektina i koštane gustine je ispitivan kod starijih pacijenata različitog pola. 

Ustanovljeno je da je taj odnos inverzan kod postemenopauzalnih žena u predelu kuka, vrata femura 

i podlaktice, te da nije u vezi sa gubitkom koštane mase kod ovih pacijenata. Kod starijih muškaraca 

se uočava povećana koncentracija adiponektina u slučaju preloma pršljenova te je dokazana 

povezanost. Opšti stav na osnovu ovih istraživanja je da adiponektin ima nesumnjivu ulogu u 

koštanom metabolizmu, što obavezuje dalja istraživanja u vezi povezanosti koncentracije 

adiponektina i preloma kod starijih pacijenata [166]. 

Ispitivanjem koncentracije markera iz jetre kod osoba sa frakturom kuka ustanovljeno je da 

sa godinama raste koncentracija adiponektina i gama glutamil tranferaze (GGT), a smanjuje se 

koncentracija leptina kod ovih pacijenata. Poznato je da povećanje GGT produžava lečenje, otežava 

oporavak ovih pacijenata i povećava broj smrtnih ishoda. To daje još veći značaj adiponektinu, koji 

doprinosi povećanju koncentracije GGT dok leptin i rezisistin nemaju to dejstvo [167,168,169]. 
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 Zajednički faktori koji povezuju jetru i kost u slučaju preloma kuka kod starijih pacijenata 

su snižen nivo vitamina D, povišen nivo PTH i disregulacija u sekreciji adipokina (adiponektina 

leptina i rezistina). Ovo dokazuje povezanost jetre, kosti i masnog tkiva u slučaju preloma [170]. 

 Adiponektin je antiinflamatorni adipokin i njegov nivo negativno korelira sa nivoom 

proinflamatornih CRP, TNFα, IL-6 a pozitivno sa antiinflamatornim IL-10, posebno u gojaznosti, 

T2DM i kardiovaskularnim poremećajima [171,172,173,174]. Promena funkcije makrofaga je u 

osnovi antiinflamatornog efekta ADN koji se realizuje preko AdipoR1 [175,176]. ADN inhibira 

ekspresiju vaskularnih adhezionih molekula i proinflamatornih citokina [177,178]. Adiponektin 

višestruko utiče na fagocitnu funkciju makrofaga a jedan od načina je sprečavanje produkcije 

hemotaksičnog IL-8 i smanjenje fagocitoze oštećenih ćelija, mehanizma koji je oslabljen u 

gojaznosti zbog hipoadiponektinemije . 

 Upravo ovaj antinflamatorni efekat objašnjava povišen nivo adiponektina kod preloma 

dugih kostiju u našoj grupi pacijenata .Smatra se da je ovo vezano za inflamatornu – početnu fazu 

zarastanja. 

 Rezistin je jedan od ispitivanih adipokina kako na životinjama tako i na ljudskoj populaciji. 

Studije na životinjama su jasno pokazale da rezistin poboljšava diferencijaciju osteoklasta i 

angažovanje osteoblasta. Produkuju ga adipociti ali se nalazi u značajnim količinama i u koštanoj 

srži. Čak je pronađen i u primarnoj koštanoj srži i zrelim osteoblastima. Postoje i rezultati 

istraživanja koji se odnose na koncentraciju rezistina kod dijabetesa, kardiovaskularnih bolesti, 

inflamatornih bolesti i bubrežnih oboljenja. Oni su kontroverzni kao i podaci o ulozi rezistina na 

koštanu remodelaciju i koštani status kod osteoporotičnih pacijenata. 

 U jednoj od najkonkretnijih studija Fisher i saradnici su određivali koncentraciju rezistina u 

serumu kod pacijenata sa frakturama vrata butne kosti i poredili istu kod pacijenata sa trohanternim 

prelomima [179]. 

 Uočena je značajna razlika u koncentraciji ovog adipokina u smislu da je značajno povećana 

kod pacijenata sa frakturom vrata butne kosti. Uočena visoka koncentracija rezistina se objašnjava 

time što je prelom vrata butne kosti intrakapsularan i postoji povećana produkcija lokalnog rezistina 

iz zglobnog tkiva. 

 Kod ovih pacijenata uočena je negativna povezanost rezistina sa osteokalcinom i 

magnezijumom dok kod pacijenata sa trohanternim prelomom postoji pozitivna povezanost 

rezistina, kalcijuma i PTH. Takođe postoji i povećana koncentracija rezistina kod ovih pacijenata sa 

dijabetesom tipa 2 kao i kod pušača. 



Doktorska teza                                                                                           Prim. dr Zoran D. Paunović 
. 

 
 

66 

 

  

 Trauma je vodeći uzrok smrtnosti širom sveta. Neposredno posle trauma postoji rana 

aktivacija imunog sistema koja je poznata kao sindrom sistemskog inflamatornog odgovora (SIRS) 

i može rezultirati multiorganskom disfunkcijom. Nakon ovog imunog odgovora sledi drugi, posle 

velikih hirurških procedura kod ovih pacijenata [180,181]. Antiinflamatorni odgovor može rezultirati  

i generalizovanom imunom supresijom dovodeći do rizika od infekcije i sepse. Citokini, uz 

hormone i kortikosteroide igraju ključnu ulogu u inflamatornom odgovoru organizma [182] . 

Koncentracija IL6, kao jednog od glavnih proinflamatornih citokina, direktno je srazmerna težini 

povede. Povećana koncentracija ovog citokina predstavlja negativan prognostički parameter kod 

traumatizovanih pacijenata. To se odnosi i na stanje pacijenata koji su podvrgnuti velikim hirurškim 

zahvatima. Kod starijih osoba imuni odgovor je oslabljen što objašnjava disbalans između 

proinflamatornih i antiinflamatornih regulatora. IL6 se smatra glavnim okidačem za jačanje 

sistemskog imunog odgovora. U svojoj studiji Thaeter i saradnici su dokazali povećanu 

koncentraciju IL6 u ranim proinflamatornim fazama nakon trauma kao i neposredno nakon 

operativnog lečenja [183]. Pape i saradnici su uočili povećanu koncentraciju IL 6 u serumu kod 

grupe pacijenata sa prelomom butne kosti koji su operisani intramedularnom fiksacijom u prvih 24h 

od operacije. 

 Povreda aktivne zone rasta kod dece može dovesti do deformacije ekstremiteta, inegaliteta i 

invalidnosti. U studiji Zou FH i saradnika na pacovima je primećeno da u prvih 8 do 16 sati (akutna 

inflamatorna faza) dolazi do povećanja koncentracije IL-1β u serumu, a u prvom danu TNF- α i 

TNF – β 1 [184]. U fazi remodelacije vrednosti TNF – α i TNF – β 1 su povećane od 25 do 35 dana 

od preloma, tako da povećane vrednosti IL 1 – β, TNF- α i TGF – β 1 sugerišu na važnu ulogu ovih 

proinflamatornih citokina u inflamatornoj početnoj fazi neposredno posle preloma i kasnije u 

formiranju i remodelaciji koštanog mosta zone rasta.  

 Zarastanje kosti je skup bioloških procesa koji su regulisani između ostalog i 

proinflamatornim citokinima. U studiji Kon T i saradnika ispitivana je koncenteracija TNF-α, IL-α 

28 dana posle preloma tibije kod miševa. Uočena je povećana koncentracija TNFα i IL 1-α i IL 1-β 

posle 24h od frakture kao i od 21 do 28 dana za vreme remodelacije. Povećana koncentracija TNF-α 

je zabeležena i kod hipertrofičnih hondrocita. Ova studija zaključuje da su TNF-α i IL 1 veoma 

značajni za ranu i kasnu fazu zarastanja kostiju, odnosno da iniciraju zarastanje i igraju značajnu 

ulogu u intramembranoznom stvaranju kosti i remodeliranju trabekularne kosti [185].  
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 Smatra se da gojazna deca imaju povećan rizik od preloma dugih kostiju ekstremiteta zbog 

razlike u koštanoj gustini, povećanog nivoa koncentracije leptina, ali i poremećenog balansa i hoda. 

To je ustanovljeno u poređenju sa grupom normalno uhranjene dece [186]. U našoj studiji su baš iz 

tog razloga, isključena gojazna deca sa BMI većim od 25.  

 Leptin je reprezentativni adipokin koji produkuju diferentovani adipociti i ima ključnu 

ulogu u regulaciji energetskog balansa i skladištenja masnog tkiva. Novija istraživanja dokazuju 

ulogu leptina u mnogim fiziološkim procesima kao što su reprodukcija, hematopoeza, angiogeneza, 

glukoregulacija, zarastanje rana i osteogeneza [187]. Takođe ima glavnu ulogu u hroničnim 

inflamatornim procesima karakterističnim za goajznost, aterosklerozu [188], sepsu [189], hroničnu 

virusnu infeciju [190] i malignitet [191]. Leptin ispoljava svoju aktivnost vezujući se za svoje 

specifične receptore koji se nalaze na različitim čelijama uključujući i ćelije imunog sistema [192]. 

S druge strane produkti mikroorganizama zajedno sa inflamatornim citokinima stimulišu intenzivnu 

produkciju leptina ukazujući na kompleksan odnos ovog hormona i inflamatornog procesa. Osim 

ćelija imunog sistema, mezenhimalne matične ćelije i osteoblasti eksprimiraju oba tipa leptinskih 

receptora na svojoj membrani [193,194]. 

 Leptin reguliše rast kosti na više načina, sistemski i lokalno. Nakon prodora kroz 

hematoencefalnu barijeru i vezivanja za specifične receptore, leptin indirektno reguliše 

metabolizam kosti preko simpatikusa [195,196,197]. I dalje postoje kontraverze o povezanosti 

leptina i gustine kosti, u najmanju ruku u stanjima bez fraktura. Nekoliko studija je pokazalo da ne 

postoji korelacija između nivoa leptina i koštane gustine [198,199,200,201,202,203,204]. Važno je 

istaći da su navedene studije uključivale kao ispitanike postemnopauzalne žene različite etničke 

pripadnosti. Suprotno ovim nalazima, Rhie i autori su prijavili pozitivnu korelaciju serumskog 

leptina sa koštanom gustinom (mereno kao kičmena i femoralna gustina kosti) kod prepubertalnih 

gojaznih devojčica što  može da ukaže na pozitivnu ulogu leptina u metabolizmu kosti [205]. 

 U eksperimentalnim modelima na pacovima koji su bili izloženi moždanoj i femoralnoj 

traumi dve studije su pokazale značaj leptina u procesu zarastanja kosti [206,207]. Formiranje kalusa 

je bilo značajno povezano sa povećanim vrednostima serumskog lepitna kao i prisustvom leptina na 

različitim frakturnim mestima, osteoblastima, fibroblastima i mezenhimnim ćelijama. Serumska 

koncentracija leptina i lokalna ekspresija, dokazane imunohistohemijskim metodama, dosegle su 

svoje maksimalne vrednosti 4 nedelje nakon trauma. 
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 Takođe, postoje klinički podaci o ulozi leptina homeostazi kosti. Kod žena sa 

hipotalamičkom amenorejom nađene su niske vrednosti serumskog leptina udružene sa sniženim 

nivoom estrogena, hormona rasta i tiroidnog hormona. Ovi hormonski deficiti su udruženi sa 

malom gustinom kosti što je često uzrok fraktura uprkos starosnoj dobi [208,209,210,211]. 

 Povećani serumski leptin odmah nakon koštane traume može da se objasni na više načina. 

Fraktura kosti je praćena hipermetaboličkim odgovorom koji se karakteriše mobilizacijom masnih 

kiselina koje izazivaju porast nivoa leptina neurohumoralnim mehanizmima [212,213,214,215]. Rani 

inflamatorni odgovor na akutnu traumu kosti je posredovan produkcijom inflamatornih citokina, što 

dalje rezultuje u stimulaciji sekrecije leptina [216,217]. Drugi važan izvor posttraumatskog porasta 

leptina je u kostnoj srži, tačnije u meduli flavi, kada se leptin oslobađa na ivicama frakture [218]. 

Osim ovoga, kompleksni neuroendokrini odgovor nakon traume kosti predstavljen je multiplim 

oslobađanjem citokina i hormona, što sve zajedno utiče na produkciju i nivo leptina.  

 Kod politraumatiziovanih bolesnika, sa udruženim povredama mozga i dugih kostiju 

pretpostavljeno je da se osteoinduktivni faktori sekertuju i/ili otpuštaju iz povređenog mozga. 

Leptin je jedan od ovih faktora [219,220,221,222,223,224,225]. 

 Intersantni podaci su proizašli iz Wangove studije u kojoj je ispitivana udruženost 

serumskog leptina, gustine kosti i zarastanja fraktura dugih kostiju u dve grupe muškaraca, jedni su 

imali udružene povrede kičmene moždine i dugih kostiju a drugi samo povrede dugih kostiju [226]. 

Nakon 4-8 nedelja, ispitanici sa udruženom povredom kičmene moždine su pokazali lošije ili 

nepotpunije formiranje kalusa, značajno redukovanu gustinu kostiju, i značajno povećanu 

koncentraciju leptina u odnosu na drugu grupu. Iako su naši ispitanici bili deca bez pridružene 

traume osim ispitivane, kod neke dece je zabeležen izuzetno visok nivo leptina udružen sa 

nezadovoljavajućim formiranjem kalusa. Dečaci sa nedovoljno formiranim kalusom su imali 

najviše nivoe leptina jednako inicijalno nakon traume i posle 3 nedelje. Izgleda da je nivo leptina 

povezan sa specifičnostima pola jer je nivo leptina značajno niži kod devojčica sa nedovoljno 

formiranim kalusom.  

 Ispitivanja iz 2000 god, [227,228,229,230,231] pokazala su više koncentracije leptina kod 

devojčica. Ova razlika u nivou leptina među polovima je objašnjena kao posledica sekrecije leptina 

iz masnog tkiva kod devojčica, genetski determinisanom većem odnosu subkutanog/visceralnog 

odnosa masti i većeg nivoa estrogena tokom puberteta. Naši podaci pokazuju značajnu razliku u 

koncentraciji leptina među polovima.  
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 Devojčice imaju viši nivo leptina u odnosu na dečake, ali ovo nije pravilo. Prosečna 

koncentracija leptina je veća kod dečaka sa kosim frakturama, frakturom humerusa, radiujusa, 

radijusa i ulne i najznačajnije kod dečaka sa nekompletnim formiranjem kalusa.  

 Teoretski, frakture dugih kostiju bi trebalo da budu povezane sa intenzivnijom sistemskom 

reakcijom i veća frakturna površina bi trebalo da uzrokuje povećano oslobađanje leptina [232].  

 U našoj studiji su dečaci sa frakturom humerusa i devojčice sa frakturom femura imali 

najviši nivo leptina u inicijalnom uzorku. Udruženost nivoa leptina sa nekompletnim formiranjem 

kalusa je kompleksnije i ostavlja prostor za spekulisanje. U inicijalnom uzorku udruženost visokog 

nivoa leptina sa nezadovoljavajućim oporavkom kosti kod dečaka može da bude posledica 

kompenzatornog povećanja ovog hormona kao rezultat inflamatornog procesa u nekompletno 

formiranom kalusu. Suprotno, leptin može da se shvati kao adipokin neophodan za oporavak kosti 

kod devojčica sa nedovoljno formiranim kalusom. Druga mogucnost je ta da dečaci i devojčice sa 

nekompletno formiranim kalusom imaju abnormalnost vezanu za sam leptin i imali su je i pre 

povrede. Ovu pretpostavku bi trebalo ispitati kod dece sa slabim oporavkom nakon frakture dugih 

kostiju. Nivo leptina nakon 3 nedelje od povrede je varirao više. U tom periodu, na proces oporavka 

utiče veliki broj faktora, imobilizacija, disciplina bolesnika, san, ishrana ili infekcija.  

 Na osnovu ovoga možemo zaključiti da deca sa frakturom dugih kostiju pokazuju značajno 

više vrednosti leptina u uzorcima koji su uzeti odmah nakon traume i posle 3 nedelje nakon 

zarastanja u poređenju sa decom sa frakturama malih kostiju i odgovarajućim kontrolama. Na 

koncentraciju leptina utiče pol. Visok nivo leptina kod dečaka ili nizak nivo kod devojčica odmah 

nakon frakture može da se iskoristi da se identifikuju grupe dece sa nekompletnim formiranjem 

kalusa.  

 Zarastanje kosti je kompletan fiziološki proces koji u velikoj meri i dalje ostaje nepoznata 

kaskada nepoznatih kompleksnih bioloških događaja. Odvija se u 3 različita ali preklapajuća 

procesa: rana inflamatorna faza, regenerativna faza i faza remodelovanja [233]. Nekoliko studija je 

pokazalo da korišćenje antiinflamatornih lekova tokom rane faze zarastanja frakture može da ošteti 

reparaciju kosti što ukazuje da bi inflamatona faza mogla biti ključna za uspešno zarastanje fraktura 

[234,235,236]. Iako su proinflamatorni citokini najpoznatiji po svom destruktivnom efektu na kost i 

svom kataboličkom efektu [237], paradoksalno je da ovi isti proiflamatorni faktori promovišu 

zarastanje frakture, ali ne kao neregulisana, prolongirana inflamacija koja se viđa u inflamatornim 

bolestima kostiju, nego kao visoko regulatorni proces [238].  
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 Skorašnje studije ukazuju da je regenerativna funkcija inflamatornih signala u 

mikrookruženju samog tkiva (ekspresija ćelijskih receptora) koja je izazvana povredom i da je 

inicijalni inflamatorni proces zarastanja jedan od kritičnih determinanata ishoda zarastanja [239]. 

Zbog toga je najvažnija karakteristika zarastanja kosti je uska regulacija inflamatorne faze u kojoj 

značajnu ulogu u inicijaciji kaskade oporavka imaju proinflamatorni citokini, IL-1β i TNF-α 

[240,241]. 

 Nivo TNF-α je najviši 24 sata nakon frakture sa depresijom aktivnosti koja nastaje tokom 

formiranja hrskavice i ponovnim rastom nivoa remodelovanja [242,243]. Ovo je u korelaciji sa 

našim rezultatima, gde smo imali kod svih bolesnika na prijemu skoro udvostručene vrednosti TNF-

α u odnosu na kontrolnu grupu zdrave dece. Studije na miševima su pokazale da odsusutvo TNF-α 

remeti zarastanje fraktura i odlaže endohondralno formiranje kosti za nekoliko nedelja. Ipak, TNF-α 

deficicijentni miševi imaju normalan skelet što ukazuje da TNF-α signalizira jedinstvenu 

postnatalnu reparaciju frakture [243]. Ovi rezultati se poklapaju sa našim rezultatima. Bolesnici iz 2. 

grupe, sa nekompletno formiranim kalusom su imali najvišu prosečnu vrednost TNF-α, značajno 

povećanu u odnosu na kontrolnu grupu i vrednost ovog citokina se povećavala između grupa, do 

grupe sa minimalnim formiranjem kalusa gde je bila najniža do grupe sa kompletnim formiranjem 

kalusa gde je bila najviša. Glavni izvor TNF-α i IL -1β tokom ove inflamatorne faze su makrofagi 

[242,244]. Iako deluje preko udaljenih molekularnih signalnih puteva, efekat IL-1β na kost se 

preklapa sa TNF-α [245] što je takođe naša studija pokazala. Nivo IL-1β se takođe povećavao od 

grupe sa nekompletnim forimirano kalusom do grupe sa kompletno formiranim kalusom. Opet 

ističemo da je balansiran odgovor imunog sistema esencijalan za uspešno zarastanje kosti [246,247], 

zato što deficit TNF-α odlaže zarastanje frakture, a prololngiran visok nivo koncentracije TNF-α 

može da ošteti i uništi kost [248,249]. 

 Zaključak bi bio da svaka faza zarastanja mora biti strogo regulisana signalinim obrascem 

da bi se izbalansirali nivoi citokina prisutni u svakoj od ovih faza. Ovo ističemo jer bi to moglo 

objasniti činjenicu da su pacijenti sa mninimalnim formiranjem kalusa imali najviši nivo IL-8 i da je 

procena vrednosti IL-8 pokazala tendenciju smanjenja u grupi sa normalno formiranim kalusom. To 

bi moglo značiti da visoka i produžena produkcija neutrolifilnog hemitraktanta IL-8 može dovesti 

do nekontrolisane neutrofilne infiltracije. Dobro je poznato i da ekscesivna degranulacija neurofila 

predstavlja čest nalaz u mnogim inflamatornim porememćajima i može da ošteti tkivo, što može 

odložiti proces zarastanja kosti [250]. Angažovanje infalamatornih ćelija na mesto povrede je 

posredovano hemoatraktivnim hemokinima. CCR2/CCL2 singali kontrolisu mobilizaciju monocita 

iz kostne srži u krvotok i iz cirkulacije na mesto inflamacije nakon povrede [251].  
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 Eksperimentalne studije na miševima kojima nedostaje gen za kodiranje CCR2 gena su 

pokazale neadekvatnu mobilizaciju makrofaga na mesto povrede [252,253] u poređenju sa 

kontrolom zdravih. Još jedna studija na CCR2 deficijentnim miševima je pokazala odloženo i 

neadekvatno formiranje kalusa u odnosu na zdrave [254]. Rezultati ovih studija ukazuju na važnost 

CCR2/CCL2 interreakcije na formiranje kalusa i u korelaciji su sa našim rezultatima gde je najniža 

vrednost CCL2 uočena kod najlošijeg formiranog kalusa, dok je njegova vrednost rasla kod 

bolesnika sa kompletno formiranim kalusom. 

 Nema mnogo studija vezanih za tip frakture i koncentracije citokina koje bi mogle da nam 

posluže da uporedimo naše rezultate, ali najočigledniji nalaz naše studije je taj da je najniža 

vrednsot svih ispitivanih citokina zabeležena kod dece sa epifiziolizom u poređejnu sa ostalim 

frakturama. Skorašnja studija Shell i saradnika je istakla važnu ulogu inicijalnog formiranja 

hematoma kao inicijalnog izvora inflamatornih ćelija koje će produkovati kasnije citokine 

neophodne za process zarastanja [255]. S druge starne, mnoge studije objavljene do danas su 

pokazale da je jedna od glavnih komplikacija epifiziolize oštećena vaskularizacija glave femura 

nastala kao posledica prekida ili okluzije epifizeoliznih krvnih sudova zbog frakture ili kompresije 

usled visokog pritiska u kaspuli povezanog sa intrakapsularinim krvarenjem [256,257]. Ovo 

poremećeno snabdevanje krvlju dovodi do nedovoljnog formiranja hematoma i nedovoljnog priliva 

inflamatornih ćelija što objašnjava najniže vrednsoti citokina u dece sa epifizeolizom u našoj studiji. 

Najverovatnije je da loš priliv inflamatornih ćelija dovodi do odloženog zarastanja kod dece sa 

epifiziolizom. Analizirali smo takođe povezanost dislokacije koštanih fragmenata i koncentracije 

inflamatornih citokina. Pokazali smo značajno niže vrednosti IL-1β i hemokina MCP1 kod 

bolesnika sa angulaciojm i dislokacijom manjom od 1cm u odnosu na bolesnike sa većom 

dislokacijom tj. angulacijom i dislokacijom većom od 1cm. Skorašnje studije na ovcama, koje su 

ispitivale uticaj uklanjanja hematoma kod preloma na zarastanje kosti [258,259] su pokazale da 

uklanjanje hematoma formira novi inflamatorni impuls i za razliku od fiziološkog zarastanja gde 

nakon 24h antiinflamatorni signal raste, završavajući proinflamatorini proces [247], ovaj novi 

infamatorni signal može biti sličan produženoj infalamatornoj fazi. Ako ovo uporedimo sa našim 

rezultatima možemo pretpostaviti da veća dislokacija fragmenata produkuje veću mehaničku 

nestabilnost koja oštećuje primarno formirani hematom i dozvoljava novi inflamatorni impuls što bi 

mogao biti razlog za viši nivo citokina u bolesnika sa većom dislokacijom. Ali ne smemo zaboraviti 

da samo visoko regulisan inflamatorni proces može usloviti zarastanje kosti dok svaka produžena 

pro inflamatorna rekacija odlaže zarastanje kosti [247,259,260]. 



Doktorska teza                                                                                           Prim. dr Zoran D. Paunović 
. 

 
 

72 

 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

6.0 ZAKLJUČAK 
 

 Formiranje kalusa 

 U inicijalnom uzorku vrednosti IL-1β su bile najveće u grupi kontrolne dece bez preloma, 

veće u odnosu na sve druge ispitivane grupe. 

 Pacijenti sa dobro formiranim kalusom demonstrirali su značajno povećanje koncentracije 

adipsina, RBP-4, IL-8, IL-6 i TNF-α u inicijalnom uzorku u odnosu na kontrolnu grupu dece bez 

preloma. 

 U inicijalnom uzorku pacijenata sa slabo formiranim kalusom detektovano je značajno 

povećanje RBP-4 i IL-8 u odnosu na kontrolnu grupu dece bez preloma. 

 U inicijalnom uzorku dece sa slabo formiranim kalusom leptin je indirektno korelirao 

vrednostima adiponektina, dok je u dece sa dobro formiranim kalusom adiponektin direktno 

korelirao sa vrednostima adipsina i RBP4, kao i rezistin sa leptinom. 

 U kontrolnoj grupi dece bez preloma detektovali smo samo značajnu korelaciju 

adiponektina i RBP4. 

 U dece sa prelomima kratkih kostiju nisu detektovane značajne uzajamne povezanosti 

ispitivanih medijatora 

 Dobro formiran kalus bio je udružen sa povećanjem koncentracije adiponektina i RBP4 

nakon 21 dan, a sa smanjenjem koncentracije IL-1β, TNF-α i IL-8. Nasuprot tome, u pacijenata sa 

slabo formiranim kalusom nakon 21 dan detektovali smo značajan porast rezistina, pad konc 

leptina, TNF-α, IL-8 i MCP-1.  

Stepen formiranja kalusa udružen je sa specifičnim profilom adipokina.  
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 Anatomska lokalizacija povređene kosti 

 Prelomi dugih kostiju ruku u dece udruženi su sa značajnim povećanjem koncentracije 

TNF-α i resistina, dok su prelomi kostiju nogu povezani sa značajnim povećanjem koncentracije 

adipokina, adiponektina i adipsina, kao i povećanjem koncentracije IFN-γ. 

 Vrsta preloma i vrednosti citokina 

 U odnosu na vrednosti utvrđenih u uzorcima dece bez preloma u pacijenata sa kosim 

prelomom detektovali smo značajan porast vrednosti adiponektina, adipsina i IL-8, u dece sa 

poprečnim prelomom porast koncentracije rezistina, RBP-4, IL-6 i TNF-α, dok smo u uzorcima 

dece sa spiralnim prelomom utvrdili značajan porast IL-6 i MCP-1.  

 Deca sa kosim prelomima imaju značajno veće vrednosti adiponektina i MCP-1 u odnosu na 

grupu sa spiralnim prelomom. Takođe, grupa sa poprečnim tipom preloma imala je začajno veće 

prosečne vrednosti adiponektina, TNF-α i MCP-1 u odnosu na grupu sa spiralnim tipom preloma. 

Grupa sa epifiziolizom imala je značajno veće prosečne vrednosti MCP-1 u odnosu na sve 

ispitivane grupe. Konačno, grupa sa spiralnim tipom preloma imala je značajno veće prosečne 

vrednosti IL-1β u odnosu na grupu sa epifiziolizom i poprečnim tipom preloma. 

 Ortopedska terapija 

 Pacijenti koji su lečeni kombinacijom repozicije i fiksacije imali su značajno veće vrednosti 

adipsina i leptina u odnosu na grupu pacijenata koji su lečeni repozicijom i osteosintezom. Ista 

grupa pacijenata (repozicija + fiksacija) imala je inicijalno značajno veće koncentracije IL-1β, 

TNF-α, IL-6, IL-8 i MCP-1 u odnosu na kontrolnu grupu.  

 Pacijenti koji su lečeni kombinacijom repozicije i osteosinteze imali su značajno veće 

vrednosti adiponektina, adipsina, leptina i IL-8 u inicijalnom uzorku u odnosu na kontrolnu grupu. 

 Dužina imobilizacije 

 U grupi pacijenata u kojih je imobilzacija trajala dve nedelje detektovali smo značajan 

porast adiponektina i RBP-4, praćen značajnim smanjenjem vrednosti TNF-α.  

 U grupi pacijenata sa dužim trajanjem imobilizacije detektovali smo značajan porast 

rezistina, uz značajno smanjenje vrednosti IL-6 i MCP-1. 
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