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Ispitanici su bili podvrgnuti operativhom
zahvatu, uz primenu op$te ili  spinalne




anestezije, sa postavljenom pneumatskom
poveskom na operisanom  ekstremitetu.

Ispitivanoj grupi bilo je lokalno aplikovano 20
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ukrstenog ligamenta kolena. S obzirom na
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Abstract: In modern surgery, we need an effective surgical
AB procedure, which provides quality and rapid

recovery. The most important segment of surgical
treatment is to provide maximum impact to allow a
person to return quickly and fully to the activities of
daily living. There has been particular interest in the
reconstruction of the anterior cruciate ligament in the
younger and sport active population. Trends in
medicine, as well as in orthopedic surgery, are
heading towards reducing postoperative bleeding,
pain, and postoperative recovery. A substance with
antifibrinolytic activity, such as tranexamic acid, has
certainly found its place in reducing postoperative
bleeding.

The objectives of the study were to determine the
effect of locally applied tranexamic acid during the
reconstruction of the anterior cruciate knee ligament
on postoperative bleeding, observed laboratory
parameters, measures of knee circumference,
frequency of postoperative complications, and quality
of postoperative recovery between the two groups of
subjects (study and control group).

The study was prospective, conducted at the Clinical
Center of Vojvodina in Novi Sad with the approval of
the ethics committee. The study, by random selection
method, included 124 subjects of both sexes, divided
into two groups (tested and control), which indicated
operative management of the anterior cruciate




ligament rupture and gave informed consent for
inclusion in the study. All data collected were
recorded in a protocol, which was specifically
designed for this research. Subjects underwent
surgery, with general or spinal anesthesia, with
pneumatic attachment placed on the extremity
undergoing surgery. The test group was given
topically 20 ml of tranexamic acid, while the control
group was administered 20 ml in the same way. NaCl
0.9% solution. Postoperative blood losses were
monitored and recorded within 24 h of surgery, while
laboratory findings were sampled preoperatively and
on the seventh postoperative day. During the
observed period (preoperatively, on the seventh
postoperative day, on the third and sixth
postoperative weeks), the knee volume and the
occurrence of complications (hematoma,
hemarthrosis) were monitored in the subjects.
Following the survey, the data collected were
documented and statistically processed. The study
results indicate that there was a statistically
significant difference (t = 7.181, p <0.001) in the
amount of postoperative bleeding between groups.
The mean postoperative bleeding in the study group
was 71.29 + 40.76 ml, compared to the control group
where postoperative bleeding was 154.35 + 81.45ml.
In the control group, lower hemoglobin values (t =
9.608, p <0.001) and hematocrit (t = 8.325, p <0.001)
were observed postoperatively, and higher platelet
counts (t = 2.201, p = 0.032) than in the study group.
The data on the postoperative pain of the respondents
support a statistically significant difference in the
severity of pain on the first week after surgery
between the study and the control group (t = 2.405, p
= 0.018) and the third week after surgery (t = 3.700,
p <0.001). In the study group, the incidence of
hematoma was less than 6.45% (n = 4), while in the
control group it was 19.35% (n = 12). All patients in
the sample completed a questionnaire on
postoperative quality of recovery. There was no
statistically significant difference in the quality of
postoperative recovery after surgery between the two
analyzed groups of subjects.

The results of post-operative bleeding, after
administrated tranexamic acid, indicate the efficacy of
the drug and at a local application during the




reconstruction of the anterior cruciate ligament. Due to
the insufficiency of data, this study creates a broad
basis for further research.
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1. UVOD

Koleno je jedan od najkompleksinijih zglobova u ljudskom telu, sa velikim klini¢kim
znaCajem, a zbog svoje specifi¢nosti Cesto je izlozeno povredama. NajéeSée povredivan
ligament kolena je prednji ukrsteni ligament (Ligamentum Cruciatum Anterius — LCA). Ovo

je ujedno jedna od najcesce proucavanih misi¢no-skeletnih povreda u ortopedskoj praksi (1).

Ligamentum Cruciatum Anterius je jedan od cCetiri ligamenta kolena koji su u najvecoj
meri odgovorni za stabilnost ovog zgloba. Njegova funkcija je spreavanje pomeranja
golenjace put napred u odnosu na butnu kost, ali je znacajan i u obezbedivanju bo¢ne i
rotatorne stabilnosti kolena. On daje doprinos i normalnoj kinematici zgloba kolena koja se ne
odnosi samo na dva osnovna pokreta savijanje (flexio) i opruzanje (extensio), ve¢ i za pokrete
privodenja (adductio) tj. odvodenja (abductio), ali i spoljasnje i unutra$nje rotacije (rotacio).
Gubitkom funkcije prednjeg ukrStenog ligamenta kolena i ostalih zglobnih struktura
(meniskus, zglobne povrSine, bo¢ni ligamenti itd.), podleze se ve¢em riziku od povrede kolena

zbog nestabilnosti zgloba (2,3).

Ucestalost povrede prednjeg ukrStenog ligamenta kolena je dramati¢no porasla u
posljednjih nekoliko godina, povecavaju¢i se od 86.687 u 1994. na 129.836 u 2006. u
Sjedinjenim Americkim Drzavama SAD, $to je u proseku jedna povreda ligamenta kolena na
3.000 ljudi u opstoj populaciji (4,5). U Francuskoj je tokom 2013. godine izvrSeno priblizno
42.000 rekonstrukcija prednjeg ukrStenog ligamenta kolena. U Australija se ovoj operaciji
podvrgne vise od 10.000 ljudi svake godine, $to je povecanje od 14% za period od 2003. do
2008. godine (6,7). Brazil takode belezi rekordno povecanje rekonstrukcija prednjeg ukrstenog
ligamenta ligamenta od 64% o periodu od 2008. do 2014. godine (8). Na osnovu objavljenih
istrazivanja, u populaciji Danske, dese se tri povrede na 10.000 stanovnika (9). Na teritoriji
Vojvodine koja broji priblizno dva miliona ljudi (po popisu iz 2018 1.861,863), godiSnje se
obavi 400 rekonstrukcija prednjeg ukr$tenog ligamenta kolena (2 operacije na 10.000
stanovnika) (10,11). Ucestalost povreda ligamenta kolena verovatno lezi u ¢injenici da je broj
ucesnika u sportu, ili nekom vidu rekreacije na globalnom nivou, sve veci. Ujedno je primeceno
da su ove povrede ucestalije medu Zenama koje se bave sportom, §to je proporcionalno
njihovom poveé¢anom uces¢u u razli¢itim fizickim aktivnostima (5,9). S obzirom da je najveci
procenat populacije kod koje je neophodno sprovesti rekonstrukciju prednjeg ukrStenog

ligamenta kolena populacija adolescenata i radno sposobnog stanovnistva, celokupni je interes
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da operativni zahvat bude efikasan, §to ujedno ¢ini ovo istrzivanje druStveno opravdanim.
Sadasnji koncepti povreda i operacija oblikovani su tehnoloskim napretkom, drugacijem
konceptu zivota i svakodnevnih aktivnosti, prosirenjem osnovnih naucnih istrazivanja,
ozivljavanjem interesa za oCuvanje ligamenta i Sirenjem napora u vezi sa spre¢avanjem
povreda. Kako se u ovoj oblasti razvijaju nove metode, primarni cilj bezbednog poboljSanja

ishoda za pacijenata je sveujedinjujuéi princip.

1.1. Istorijat

Prva poznata interosovanja za anatomiju i funkciju prednjeg ukrstenogi ligamenat
kolena pocinju 1836. godine u Nemackoj kada su Veber i Veber (Weber & Weber) (12)
napravili disekciju kolena kadavera i tom prilikom ustanovili da vlakna prednjeg ukr$tenog
ligamenta imaju dva odvojena snopa ¢ija se zategnutost menja u zavisnosti od ugla pod kojim
je koleno savijeno. Vec¢ 1845. godine objavljena je studija o stanjima koja su pracena
prisustvom krvi unutar zglobova, i pri tome su posebno analizirane povrede zgloba kolena, ¢iji
je autor Bonnet (13) iz Lionske $kole. U svom istrazivanju je uocio i opisao je tri osnovna znaka
indikativna za akutnu povredu prednjeg ukrStenog ligamenta kolena: “Kod pacijenata kod
kojih nije doslo do preloma, skljocanje, prisustvo krvi i gubitak funkcije ukazuju na povredu
ligamenata kolena.” ZakljuCak je bio baziran ne samo na klinickom iskustvu, veé¢ i na

ispitivanjima na kadaverima (14).

U drugoj polovini XIX veka, ta¢nije 1875. godine, u Parizu, je objavljena disertaciju
pod naslovom ,,Uganuca kolena” autora Nulis (Noulis) (15), a u kojoj se vrlo precizno opisuje
uloga prednjeg ukrStenog ligamenta kolena, ali se takode opisuje test za pregled integriteta
ovog ligamenta. Detaljan opis testa ispitivanja prednje nestabilnosti kolena pri skoro punoj
ekstenziji kolena dao je 1960. godine Rici (Ritchey) (16), ali je tek Sesnaest godina kasnije ova
dijagnosti¢ka procedura pastala zvani¢na. Danas nam je ovaj test poznat pod nazivom

Lahmanov (Lachman) test.

Casopis Progrés médical 1879. godine objavio je rad pariskog hirurga Segonde
(Segonda) (17) — Klinicko i eksperimentalno istraZivanje prisustva krvnog izliva u zglobu
kolena posle uganuca. Tip povrede koji je opisao u svom radu i danas nosi njegovo ime i smatra

se patognomoni¢nim znakom prekida prednjeg ukrStenog ligamenta kolena.

Sva ova istrazivanja dovela su do toga da prvu rekonstrukciju prednjeg ukrStenog
ligamenta uradi 1895. godine, Mejo Robson (Mayo Robson) (18) u Lidsu, Velika Britanija, ali

je u literaturi ovaj operativni zahvat objavljen tek 1903. godine.
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Prvu rekonstrukciju prednjeg ukrstenog ligamenta kolena, po misljenju
anglosaksonskih autora, izveo je 1917. godine Hej Grouvs (Hey Groves) (19) koriste¢i kao

kalem bedreno-golenjac¢nu traku.

Vec¢ nakon godinu dana ova tehnika je kritikovana. Petnaest godina kasnije prvi put je
objavljeno koriS¢enje kalema od srednje tre¢ine ligamenta CaSice, prepatelarnog retinakuluma
i dela tetive Cetvoroglavog miSi¢a buta (m.quadriceps) sa bazom na tibiji. Pacijenti su

postoperativno nosili imobilizaciju kolena u trajanju od tri nedelje (20).

Kako ¢e se kasnije ispostaviti, 1938.godina bila je veoma znacajna. Objavljena je
doktorska teza u kojoj je autor Palmer (Palmer) (21) izneo ideju o rekonstrukciji prednjeg
ukrstenog ligamenta kolena dvostrukim kalemom. Ovo nije izazvalo posebno interesovanje, ali
je znacajnu paznju privuklo mnogo godina kasnije. U tezi je iznet stav da pokidani prednji
ukrsteni ligamenti kolena ne mogu samostalno da zarastu i da je neophodno izvesti njihovu
rekonstrukciju u Sto kra¢em roku kako bi se o€uvala dalja stabilnost kolena. On detaljno opisuje
funkciju prednjeg ukrstenog ligamenta kolena i navodi Cetiri osnovna mehanizma odgovorna
za kidanje ligamenata: 1.0dvodenje, savijanje i unutra$nja rotacija butne kosti u odnosu na
golenjacu; 2. primicanje, savijanje i spoljasnja rotacija butne kosti u odnosu na golenjacu; 3.

prekomerno i forsirano opruZzanje kolena; 4. prednje-zadnje i$¢aSenje kolena (21).

Pocevsi od osamdesetih godina proslog veka, u Novom Sadu na Klinici za ortopedsku
hirurgiju i traumatologiju, uradene su mnoga eksperimentalna istrazivanja i objavljeni
mnogobrojni radovi radovi vezani za povredu ukrstenih ligamenata kolena i meniskusa. Rad o
rekonstrukciji ligamenata kolena objavili su Kraicinovié i saradnici (22) 1980. godine, a nakon
sedam godina rad je objavio Miki¢ i saradnici (23) koja je bila eksperimentalna studija vezana
za vaskularizaciju ukrStenih veza i povrede meniskusa u psa. Dve doktorske teze su napisane
naovu temu. U jednoj Vukadinovié (24) 1984. godine sprovodi eksperimentalno istrazivanjime
o kvaliteta ligamenata, tetiva i fascija u rekonstrukciji prednjeg ukrstenog ligamenta u psa, dok
je drugu tezu pod naslovom ,, Transplantacija ukr$tenih ligamenata kolena u eksperimentalnim
uslovima“ odbranio D. Savié (25) 1999. godine. Za prve zacetke artroskopske hirurgije zgloba
kolena znacajna je 1992. godina kada je na¢injena prva parcijalna meniscektomija. Prekretnicu
u rekonstrukciji ligamenta kolena i zacetak sportske ortopedske hirurgije u Novom Sadu
zapocCinje 1998. godine kada je Milankov (26) uradio prvu artroskopski asistiranu
ligamentoplastiku prednjeg ukr$tenog ligamenta kolena, a nakon samo sedam godina
implantiran je prvi alograft u okviru transplatacionog programa KCV.
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1.2. Anatomske karakteristike ukrs$tenih ligamenata kolena

Dve kratke, snazne 1 medusobno ukrStene strukture koji ispunjavaju prostor izmedu
kondila butne kosti ¢ine ukrstene ligamente kolena (Ligamenta Cruciata Genus). Ovi
ligamenti, prednji i1 zadnji, daju najve¢i doprinos stabilnosti kolena. Visegodi$njim
istrazivanjima je utvrdeno da nema razlike u stabilnosti desnog i levog kolena u odnosu na pol
i uzrast (22,24,27,28,29). Prednji ukrsteni ligament je u obliku vrpce, pripaja se gornjim krajem
na zadnjem delu unutrasnje strane spoljaSnjeg kondila butne kosti, a donjim krajem na
prednjem medukondilnom polju golenjacée (area intecondylaris anterior), tako da mu je pravac

pruzanja: od gore, ka napred, na dole i ka unutra (Slika 1).

Slika 1. Anatomija kolena (preuzeto sa: https://www.webmd.com/pain-management/knee-

pain/picture-of-the-knee#1)

Ovakav pravac prostiranja ligamenta, prednje-unutrasnji (anteromedijalni) i zadnje-spoljasnji
(posterolateralni), obezbeduje znacajno mesto u funkcionalnoj i1 patoloskoj anatomiji. Duzina
prednjeg ukrstenog ligament je od 22 do 41 mm (prose¢no 32mm), pre¢nika 7-12mm (prosecno
11mm). Oblik je nepravilan a povrsina se kreée od 34 mm?na gornjem hvatistu, preko 35 mm?
u srednjem delu do 42 mm? u blizini donjeg hvatista. Treba napomenuti da postoji i nestalni,

treci, intermedijerni snop, koji nije prisutan uvek, a koji se nalazi izmedu prednje-unutrasnjeg
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i zadnje-spoljasnjeg snopa. Vaskularizacija ligamenata omogucava srednja arterija kolena (a.
genus media) i od zavr$na grana unutrasnje i spoljasnje donje arterije kolena (a. genus inferioris
medialis et lateralis). Ovo su sve grana poplitealne arterije (a. poplitealis) od koje se srednja
odvaja u nivou zglobne pukotine, a donje ispod nivoa samog zgloba (28,30). Ishrana prednjeg
ukrstenog ligamenat delimi¢no se odvija iz sinovijalne te¢nost, i delom preko krvnih sudova
koji dolaze preko podcasi¢nog masnog jastucCeta (31). Mestu pripoja prednjeg ukrStenog
ligamenta u predelu butne kosti i golenjace prokrvljeno je mrezom krvnih sudova koji se pruza
subsinovijalno niz ukrstene veze gradeci periligamentarni splet. Manje grane koje se popre¢no
odvajaju od ovog spleta ublikuju uzduznu interligamentarnu mrezu, koja je slabije
vaskularizovana od periligamentarne . Zbog specifi¢nosti grade prednjeg ukrstenog ligamenta
tj. uvijenosti samih ligamenata oko svoje uzduzne osovine dolazi do izvesne kompresije krvnih
sudova u srednjem delu ovog ligamenta i do pojave manje vaskularizovanije zone (28,32,33).
Ovakva mreza krvnih sudova onemogucava spontano zarastanje prednjeg ukrstenog ligamenta,
a vrlo brzo nakon povrede dolazi do atrofije patrljaka (28,34). IstraZzivanja koja su se
uporedivala vaskularizaciju prednjeg u odnosu na zadnjeg ligamenta utvrdila su slabiju
vaskularizaciju prednjeg ligamenta. Ovakva anatomija ligamenta je presudna za odluku o

operativnom leéenju i samom izboru operativne tehnike (35,36).

1.3. Mehanizam povredivanja prednjeg ukrStenog ligamenta kolena

Ortopedski hirurg Palmer (21) navodi da su ¢etiri mehanizma su odgovorna za kidanje
prednjeg ukrStenog ligamenta kolena. Najce$¢i mehanizam povredivanja je odvodenje,
savijanje i unutra$nja rotacija (spoljasnja rotacija kolena), koja dovodi do povrede unutrasnjeg
kompartmenta zgloba kolena tj. unutra§njeg bocnog ligamenta, prednjeg ukrStenog ligamenta
i unutras$njeg meniskusa. Da li ¢e do¢i do povrede jedne, dve ili sve tri nabrojane strukture

zavisi od jacine sile koja deluje na koleno.

Mehanizam nastanka povrede prednjeg ukrstenog ligamenta kolena, podelio je nau¢nu
javnost. lzvestan broj autora smatra da prekid prednjeg ukrstenog ligamenta ne moze biti
izolovana povreda, sto su zakljucili na osnovu eksperimenata u kojima su uvek dobijali i manja
ili veca oSte¢enja drugih menisko-ligamentarnih struktura (37,38). Do suprotnih zaklju¢aka su
dosli autori koji su opisali izolovan prekid prednjeg ukrstenog ligamenta i utvrdili da nastaje u
polozaju hiperekstenzije kolena sa unutrasnjom rotacijom potkolenice uz fiksirano stopalo i

nagli jak udarac u koleno sa prednje-spoljasnje strane (39,40). Utvrdeno je da tip izolovane
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povrede nastaje i kada je potkolenica u unutrasnjoj rotaciji, a kolenom u opruzenom polozaju.
Ovakav tip povreda se vida jo$ i u doskoku, prilikom igranja koSarke, odbojke ili rukometa.
Opisani su slucajevi prekida prednjeg ukr$tenog ligamenta pri doskoku na savijeno koleno
posle odskoka ili pada sa visine, sto je slu¢aj kod padobranaca (40,41,42,43,44). Celokupni
mehanizam povrede ligament mozemo podeliti na tri velike grupe: direktnim kontaktom,
indirektnim kontaktom i beskontaktno. Bez obzira na mehanizam povrede prednjeg ukr$tenog
ligamenta, ¢esta je pojava velikog, bolnog otoka u toku nekoliko sati, a najdalje u prva 24 sata.
Prilikom “manjih” povreda, krv se zadrzava u kolenu, prilikom ¢ega se zglobna kapsula isteze
i izaziva bol. Kod ve¢ih raskida ligamenta i kapsule, krv se razliva u okolinu, najve¢im delom

u potkolenicu (21,45).

1.4. Dijagnostika povrede prednjeg ukrStenog ligamenta kolena

Detaljna anamneza, sa naglaskom na ta¢nom mehanizmu povredivanja i utvrdivanjem
aktuelno prisutnim subjektivnim tegobama, ukazuje na povredu prednjeg ukrstenog ligamenta
kolena. Klinicki pregled, inspekcija, palpacija i specijalni dijagnosti¢ko-klini¢ki testovi za
ispitivanje stanja meniskusa i ligamenata sprovode se prvo na zdravom kolenu, a potom na
povredenom. Najprecizniji dijagnosti¢ko-klinicki testovi prednje nestabilnosti kolena su

Lahmanov test i Pivot $ift (Pivot shift) test (46,47,48).

Lahmanov test se izvodi tako §to bolesnik lezi na ledima, sa kolenom savijenim pod
uglom od 30°, iako je originalni opis testa podrazumevao savijanje kolena od 15°. Stopalo je
petom oslonjeno na podlogu, a potkolenica je u poloZaju neutralne rotacije (izbegavamo uticaj
sekundarnih stabilizatora kolena). Jedna ruka stabilizuje butnu kost hvatanjem natkolenice u
suprakondilarnom predelu sa spoljasnje strane, a druga ruka hvata gornji okrajak golenjace sa
zadnje-unutrasnje strane i povlaci ga put napred. Pomeranje golenjace put napred bez jasne
tacke zaustavljanja (eng. ,,end point“) jeste pozitivan Lahmanov test (Lahmanov test sa
,mekim* zaustavljanjem). Ukoliko se izgubi normalan konkavan oblika ligamenta ¢aSice
smatra se da je Lahmanov test, takode, pozitivan. Ovaj test je negativan ukoliko postoji jasna

tacka zaustavljanja (48,49).

Pivot Sift test ili test subluksacionog preskoka se izvodi tako $to pacijent leZi na ledima.
Pocetna pozicija kolena i kuka je savijanje pod 90°, a rotacija potkolenice ka unutra. Odvodenje

ispitivane noge u kuku znacajno pojacava izrazajnost testa, dok pregled u anesteziji €ini ovaj
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test visoko specifi¢nim za prekid prednjeg ukrStenog ligamenta. Posto se koleno orijentise u
valgus, snaznim potiskom druge ruke u gornje—spoljasnji predeo potkolenice, zapocinje se
ekstenzija kolena i kuka uz istovremenu spoljasnju rotaciju potkolenice. Ako pri uglu od oko
30° nastaje preskok u zglobu wuzrokovan prednjom subluksacijom golenjae zbog
insuficijencije prednjeg ukr$tenog ligamenta test je pozitivan. U slu¢aju da je prednji ukrSteni
ligament oCuvan, test je negativan. Ovaj slozeni test najlakSe se izvodi kada je pacijent

maksimalno relaksiran ili u anesteziji (49,50,51).

Kao pomo¢ne dijagnosticke procedure, kod svezih povreda, koristi se radiografsko
ispitivanje u dva osnovna pravca (prednje-zadnja i profilna projekcija) kako bi iskljucili
eventualno postojanje avulzionog preloma kostanih pripoja ligamenata ili udruZzene povrede.
Artrografija kolena kao dijagnosti¢ka procedura, izbacena iz klinic¢ke upotrebe i ne primenjuje

se u rutinskoj praksi. Sada ima samo istorijski znacaj (52,53).

Nuklearna magnetna rezonaca (NMR) je pouzdana metoda u dijagnostici povrede
prednjeg ukrstenog ligamenta. Prema razli¢itim autorima preciznosti iznosi izmedu 95-98,8%,
kako za dijagnostikovanje, tako i za evaluaciju postoperativnih rezultata (54). Postoje tri
stepena lezije ligamenta. Prvi stepen povrede predstavlja kidanje samo malog broja niti
ligamenta, pri kojima koleno ostaje stabilno, a manifestuje se samo osetljivos¢u u predelu
kolena. Povrede drugog stepena podrazumevaju oStecenje veceg broja vlakana ligamenta, gde
je funkcija kolena ostecena, ali je stabilnost ocuvana,dok treéi stepen podrazumeva potpun
gubitak kontinuiteta ligamenta koji rezultuje potpunim gubitkom funkcije kolena, ali i

nestabilnosti zgloba (55).

1.5. Tretman i leCenje povrede prednjeg ukr$tenog ligamenta kolena

Lecenje i tretman prekida prednjeg ukrStenog ligamenta kolena je i istorijski gledano,
ali i u danasnjoj literaturi, uzrok mnogih diskusija i neslaganja (56,57,58,59). Koris¢ene su
razli¢ite hirurSke tehnike sa razli¢itim hirur§kim pristupima i razli¢itim materijalima kako bi se
dobilo najoptimalnije resenje i dobio zeljeni rezultat (60,61,62,63,64,65,66,67,68,69,70).
Kako bi se doslo do adekvatnog tretmana treba imati na umu osnovnu ulogu prednjeg ukrStenog
ligamenta kolena (3,71). Cilj operativnog zahvata rekonstrukcije prednjeg ukrstenog ligamenta
jeste povratiti stabilnost kolena, odrzati obim pokreta i samim tim odloziti pojavu

degenerativne promena, te zastititi koleno od nastajanja dodatnih povreda (72). Operativnim
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zahvatom omogucava se normalno i nesmetano obavljanje aktivnosti dnevnog zivota i vracanje
najviSem nivou bavljenja sportskim aktivnostima, $to je posebno znacajno ako govorimo o
profesionalnim sportistima. Prilikom donoSenja odluke o lecenju trebalo bi uzeti u obzir
sledece faktore: starosnu dob pacijenta, stepen eventualno prisutnih degenerativnih promena,
nivo fizickih 1 sportskih aktivnosti, aktivnost u svakodnevnom Zzivotu, prisustvo udruzenih
povreda, zahtevi profesionalne aktivnosti i motivacija pacijenta. Dilema, za ili protiv operacije,
ne postoji samo u sluc¢aju kostanog otrgnuca ligamentarnog pripoja. Ne bi trebalo smetnuti sa
uma ¢injenicu da ligamenti imaju veoma malu mo¢ spontanog zarastanja, i da od ove njihove
osobenosti zavisi i odluka o operativnom zahvatu (73,74). Ipak, ako se pacijent odluci za
neoperativni tretman, mora mu biti predoCeno postojanje umerenog rizika za nastanak

naknadne lezije meniskusa, pojavu nastabilnost i ubrzane degenerativne promene (75,76).

Operativna tehnika rekonstrukcije prednjeg ukrStenog ligamenta kolena, godinama se
usavrSavala u smislu operativnih pristupa, izbora razli¢itih kalema kao i nacina njihove
fiksacije Sto je dovelo do toga da se danas ova operativna procedura izvodi u vidu artroskopski

asistirane rekonstrukcije (64).

Rekonstrukcija prednjeg ukr$tenog ligamenta kolena jedna je od najcesce izvodenih
hirurskih procedura u sportskoj medicini i ortopediji. Ova procedura se podjednako izvodi i
kod profesionalnih sportista i kod osoba koji se rekreativno bave sportom. Gubitkom funkcije
prednjeg ukrstenog ligamenta kolena i ostalih zglobnih struktura (meniskus, zglobne povrsine,
bocni ligamenti itd.), podleze se ve¢em riziku od povrede kolena zbog nestabilnosti zgloba, ali
i brzem razvijanju sekundarnih degenerativnih promena koje neumitno uticu na svakodnevni
zivot pojedinca. Povreda prednjeg ukrStenog ligamenta kolena ozbiljno ogranicava kretanje 1

utice na kvalitet zivota koji u savremenoj klini¢koj praksi dobija veliki znacaj (77,78,79,80).

Operativni zahvat rekonstrukcije prednjeg ukrstenog ligamenta kolena se izvodi u
opstoj ili regionalnoj anesteziji, po odgovaraju¢em hirurskom protokolu. U poslednje dve
decenije izdvojile dve operativne tehnike: modifikovana Klansijeva (Clancy) tehnika, gde se
kao kalem koristi srednja tre¢ina ligamenta ¢aSice kao kost-tetiva-kost (Bone-Tendon-Bone-
BTB) kalem i operativna tehnika gde se kao kalem koriste Cetvorostruko presavijene tetive
unutra§njeg pravog misi¢a i polutetivnog misi¢a buta (m. gracilis i m. semitendinosus,
anglosasonski-hamstring) i to kao auto ili alokalemi. Modifikovana Klansijeva tehnika je
pokazala svoju pravu vrednost uvodenjem artroskopa u operativno leCenje prekida

prednjeg ukrstenog ligamenta (81).
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Kao i kod vecine ortopedskih hirurskih zahvata, i prilikom ove operacije, dolazi do
krvarenja (intraoperativnog i postoperativnog). Koliko ¢e biti izrazeno intraoperativno
krvarenje, zavisi od hirurskog pristupa i od toga da li se u toku operacije koristi pneumatska
poveska ili ne (82). Ukoliko se postavi pneumatska poveska na ekstremitet koji se operise, ne
postoji intraoperativno krvarenja, i intervencija se izvodi u beskrvnom operativnom polju (83).
Ovo omogucava bolju vizuelizaciju, a time i potencijalno skracenje vremena trajanja
operativnog zahvata. Kod rekonstrukcije prednjeg ukrStenog ligamenta postoje dva izvora
krvarenja: unutar zgloba kolena (intraartikularno) i izvan zgloba. Otpustanjem poveske na
kraju intervencije, izaziva povecano postoperativno krvarenje (84,85). Evakuacija tog sadrzaja
je omogucena postavljanjem odvodnog drena, koji predstavlja temu spora ortopedskih hirurga
(86,87,88).

Usavrsavanjem operativnin tehnika u ortopedskoj hirurgiji i sportskoj hirurgiji,
postavljeni su i novi zahtevi: smanjiti postoperativnho Kkrvarenje, ubrzati postoperativni
oporavak i skratiti vreme hospitalizacije uz maksimalni u¢inak (89,90). Trendovi savremene

medicine idu u pravcu pronalazenja najboljeg ishoda za pacijenta.

Upravo iz tog razloga sprovedena su istrazivanja u cilju da se pronade supstancija koja
bi mogla da odgovori na postavljene zahteve. Pronalazak supstancije koja bi na najbezbedniji
na¢in smanjila krvarenje, bez generalizovanog efekta, postao je imperativ. Traneksami¢na
kiselina je otkrivena 1957. godine kada je grupa japanskih istraziva¢a na celu sa Utako
Okomoto vrsila istrazivanja, sistematski traze¢i supstanciju sa antifibrinolitickim Svojstvima

koja bi se mogla klini¢ki upotrebljavati u zaustavljanju krvarenja (91).

1.6. Hemostaza

Pionir u istrazivanju koagulacije bio je Pol Oskar Moravic (Paul Oskar Morawitz), koji
je sva svoja saznanja o mehanizmu koagulacije pretoc¢io u ,klasi¢nu teoriju” koagulacije,
publikuju¢i je 1905. godine u radu pod nazivom Die Chemie der Blutge-rinnung! (92). Njegova
teorija prezivela je Cetiri decenije, sve do 1964. godine, kada su Ratnof i Dejvi (Ratnoff-a i
Davie) u casopisu Science objavili novu teoriju koagulacije, koju su nazvali ,,vodopadna
hipoteza mehanizma koagulacije. Iste godine, iznenadujuce slicnu publikaciju teorije
koagulacije u ¢asopisu Nature objavljuje Makfarlan (Mekfarlane), koju je nazvao ,.kaskadna

teorija®“. Razlika izmedu ove dve teorije bila je jedino u nomenklaturi (93).

1 Hemija zgru3avanja krvi
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Sposobnost tela da kontrolise protok krvi i nakon vaskularne povrede najvaznija je
osobenost za nastavak prezivljavanja. Hemostaza (haemostasis) ozna¢ava mehanizme kojima
se zaustavlja krvarenje iz povredenog krvnog suda, a zatim, naknadno razgraduje stvoren
ugrusak. Hemostaza je brz zastitni fizioloski odgovor na povredu, lokalizovan samo na mestu

oStecenja, bez izazivanja nekontrolisane sistemske tromboze (94,95).

Hemostaza obuhvata cetiri glavna nadovezujuéa procesa koji se javljaju odredenim

redom nakon gubitka vaskularnog integriteta.

Pocetna faza procesa je vaskularna konstrikcija, odnosno suzavanje krvnog suda kao
odgovor na osteCenje. Suzavanje krvnog suda je posledica udruzenog delovanja nervnih
refleksa simpatiCkog dela nervnog sistema, lokalne kontrakcije miSi¢a krvnog suda, i
vazokonstriktornih supstanci iz povredenog tkiva i trombocita (tromboksan, serotonin). Ovo

ogranicava protok krvi u podrucje povrede (94).

Trombociti (krvne plocice) su ¢elije krvi odgovorne za proces zaustavljanja krvarenja
iz oStec¢enog krvnog suda. Kod malih povreda dolazi samo do akumulacije trombocita na mestu
povrede i njihovog povezivanja. Kod velikih oste¢enja neophodna je aktivacija mehanizma
koagulacije. Trombociti se aktiviraju u kontaktu sa ostecenim zidom krvnog suda, kolagenom,
trombinom 1 agregiraju na mestu povrede formirajuéi privremeni, labav, trombocitni cep.
Vezivanje trombocita sa kolagenom izloZzenim nakon rupture endotela krvnog suda,
omoguceno je von Willebrandovim faktorom. Nakon aktivacije, trombociti oslobadaju
adenozin difosfat (ADP) i tromboksan A2 (TXA?2), Sto aktivira dodatne trombocite, ali 1 druge
proteine vazne za koagulacionu kaskadu. Aktivirani trombociti menjaju svoj oblik da bi se
prilagodili formiranju ¢epa, poprimajuci nepravilan oblik, sa nastavcima na svojoj povrsini 1

postaju lepljivi (94,95).

Protein krvne plazme, fibrinogen (FBG), takode ucestvuje u povezivanju trombocita u
trombocitni ¢ep. On se konvertuje trombinom u fibrin. Da bi se osigurala stabilnost pocetno
labavog ¢epa trombocita, formira se fibrinska mreza i zatvara ¢ep (94,95). U fizioloSkim
uslovima, krvni sudovi imaju mehanizme za odrzavanje krvi u te¢nom stanju. Za ovu ulogu
kljucan je endotel krvnog suda, koji luci supstance, antikoagulante, koji u fizioloSkom stanju

preovladavaju, sprecavajuci agregaciju i aktivaciju trombocita (96).

U krvi se nalazi i veliki broj supstanci koje uticu na zgrusavanje krvi (prokoagulansi).
Gotovo sve ove supstance normalno se nalaze u neaktivnom stanju. Neka istraZzivanja ukazuju

na to da se mikroaktivacija koagulacije stalno deSava. To na neki nac¢in ima ulogu u pripremi
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koagulacionog sistema za brz odgovor u slucaju povrede krvnog suda — stanje pripravnosti
(96).

Contact activation (intrinsic) pathway Tissue factor

Damaged R
surface (extrinsic) pathway
Trauma
o l o TFPI
XII XIIa e
- VIIa VII
XTI XIa + VIIT
* - b |Tissue factor «——Trauma
i IX IXa VITIa |
- Antithrombin
Prothrombin— Xa * 5 Thrombin .. Common
(I1) Va (IIa) pathway
.‘—"'"'"“- V\_/<' g '::’: /—_-\
.-~ Fibrinogen Fibrin

(I) (Ia) v

Active Protein C IXIIIQ XIII

Protein S

Protein C + -
thrombomodulin

Cross-linked
fibrin clot

Slika 2. Shematski prikaz mehanizma koagulacije (preuzeto sa:
https://ittakes30.files.wordpress.com/2010/10/clotting-cascade.jpg)

Veca povreda krvnog suda aktivira fazu koagulacije (zgruSavanje krvi). Proces
koagulacije je serija medusobno povezanih kaskadnih reakcija, koje aktiviraju inaktivne
supstance u aktivne faktore (F), po principu pozitivne povratne sprege (Slika 2). Kaskadni
model koagulacije, koji je bio prihvac¢en sve do pocetka devedesetih godina XX veka, prema

tradicionalnoj teoriji moze se podeliti na dva puta koagulacije: unutrasnji i spoljasnji.

Unutrasnji put koagulacije se aktivira faktorima i enzimima koji poticu iz krvi, dok su
za aktivaciju spoljas$njeg puta koagulacije zaduzeni faktori i enzimi iz ekstravaskularnog tkiva.
Iako su inicirani odvojenim mehanizmima, oni konvergiraju na zajedni¢kom putu koagulacije
koji dovodi do stvaranja ugruska. Oba puta su kompleksna i ukljucuju brojne i razli€ite protein
— faktore koagulacije i enzime (97). Ovakav model najbolje oslikava hemostazu in vitro.
Teorija kaskadnog puta koagulacije, iako revidirana 1 preciS¢ena u proteklih nekoliko decenija,
pokazuje nedostatak kada je u pitanju hemostaza in vivo. Naime, novije teorije dokazuju da se

koagulacija odvija kroz tri razli¢ite faze, na tri razliCite ¢elijske povrsine: faza inicijacije, faza
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amplifikacije i faza propagacije. Ovako modifikovani kaskadni model koagulacije nazvan je

Celijski koncept koagulacije (98).
Teorija kaskadnog puta koagulacije

Spoljasni put koagulacije aktivira se povredom zida krvnog suda iz kojeg se oslobada
tkivni faktor (TF), odnosno tkivni tromboplastin (FII1). On se sastoji od fosfolipida tkivnih
membrana i lipoproteinskog kompleksa. Lipoproteinski kompleks TF vezuje se sa FVII, koji
se u cirkulaciji nalazi u malim koli¢inama. Vezani lipoproteinski kompleks tkivnog faktora i
aktivirani faktor VII (FV1la) u prisustvu jonizovanog kalcijuma Ca++ (FIV) aktiviraju faktor
X koagulacije (FXa), klju¢nog za stvaranje trombina, a potom i faktor IX koagulacije (FIXa),

koji je takode 1 faktor unutrasnjeg puta koagulacije.

Nakon vezivanja FXa za protrombin (FII) produkuju se male koli¢ine trombina

(99,100). Ovo je ujedno i faza inicijacije.

S obzirom na to da je koli¢ina ovako stvorenog trombina mala, proces se mora ponoviti
da bi se generisala dovoljna koli¢ina trombina da aktivira FBG u fibrin. Ova mala koli¢ina
trombina dalje ¢e aktivirati trombocite i faktore koagulacije V, VIII i XI. Ovo je faza
amplifikacije. Formiranje fibrinskog ugruska, kao odgovor na povredu, klini¢ki je najznacajniji

dogadaj hemostaze u normalnim fizioloskim uslovima (101,102).

Unutrasnji put koagulacije aktivira se kontaktom krvi sa kolagenom iz oSte¢enog
endotela krvnog suda. Pri tom kontaktu aktivira se FXII - Hagemanov faktor (FXIla) i
oslobadaju se fosfolipidi iz oSte¢enih trombocita. FXIla deluje enzimski na FXI koagulacije,
aktiviraju¢i ga. FXlIa potom aktivira FIX koagulacije (FIXa), koji zajedno sa FVIlla i

oslobodenim fosfolipidima iz trombocita deluju na FX i aktiviraju ga (FXa) — faza propagacije.

Aktivacijom FX koagulacije ova dva puta se udruzuju 1 postaju zajednicki put

koagulacije.

FXa zajedno sa fosfolipidima iz TF i FVa, gradi kompleks koji aktivira neaktivni
protrombin u trombin. Trombin zauzima centralnu ulogu u procesu koagulacije Kkrvi jer
pretvara rastvorljivi FBG u nerastvorljivi fibrin. Naime, trombin deluje kao enzim koji razlaze
FBG na monomere i na taj nacin ga aktivira. Monomeri fibrina se medusobno povezuju gradec¢i
fibrinsku mrezu. U ranoj fazi povezivanja (polimerizacije) monomeri fibrina su povezani samo
slabim vodoni¢nim vezama, te je zato i krvni ugrusak u pocetku slab. Pod uticajem FXIII
koagulacije (faktor stabilizacije fibrina) dolazi do stvaranja jakih kovalentnih veza i do faze

stabilizacije fibrinske mreze (krvnog ugruska) (101,102).
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Celijski koncept koagulacije

Celijski model koagulacije predlozili su Hofman i Monro (Hoffmana i Monroa) (98) i

sastoji se od tri medusobno povezane faze.

Faza inicijacije — zapocinje eksprimiranjem TF koji se vezuje za FVII. Kompleks
FVIIa/TF aktivira FX i FIX, koji se konvertuju u FXa i FIXa. Nakon toga FXa aktivira
plazmatski FV. Kompleks FXa/FVa pretvara protrombin u trombin, $to je vazno za aktivaciju

trombocita i FVIII za vreme naredne faze.

U fazi amplifikacije — dolazi do aktivacije trombocita i faktora koagulacije, kako bi se
generisala dovoljna koli¢ina trombina za dalju aktivaciju trombocita i FV, FVIII, FXI. Kada
imamo FVa i FVIIIa, zapocinje aktivnost brojnih prokoagulanih kompleksa koji dovode do

stvaranja trombina (103).

Faza propagacije — na povrsini aktiviranih trombocita, i uz pomo¢ aktiviranih faktora
koagulacije, kompleks FVIlla/FIXa koji aktivira FX, vezuje se za svoj kofaktor Va. Kompleks
FXa/FVa na povrsini trombocita konvertuje protrombin u trombin, koji svojim dejstvom FBG
pretvara u fibrin. Stabilizacija fibrinskog ugruska nastaje dejstvom FXIIla na fibrin, ¢iju
konverziju iz FXIII u FXIIIa vrsi upravo trombin i na taj nacin stabilizuje fibrinsku mrezu. U
tom momentu trombin aktivira TAFI (thrombin —activatable fibrinolysis activator) koji

spreCava razgradivanje koaguluma od strane fibrinolitika (104,105).

Ujedno, dok je proces koagulacije u toku, aktivira se i proces inhibicije koagulacije jer
krvni ugrusak mora biti rastvoren da bi se normalni protok krvi nastavio nakon reparacije
krvnog suda i tkiva. Kada ¢elije popune defekt krvnog suda pocinje razgradnja krvnog ugruska
(106). Sam ugrusak stimuliSe sekreciju tkivnog aktivatora plazminogena (tPA), a ovaj enzim
katalizuje reakciju aktivacije plazminogena u plazmin. Plazmin je enzim koji pripada grupi
enzima serinskih proteaza, koji razlaze fibrinsku mreZzu, odnosno razgraduje fibrin

(fibrinoliza).

Supstancije koje pripadaju inhibitorima serinskih proteaza su antifibrinolitici. Oni se
vezuju za plazmin i inaktiviraju ga, 1 na taj nacin sprecavaju proces fibrinolize (107,108). U
ovu grupu spada aprotinin, prirodna supstanca, i tri sintetske supstance: nafamostat i analozi

lizina — epsilon-aminokapronska i traneksami¢na kiselina (109,110,111,112,113).
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1.7. Traneksamicna Kkiselina

Traneksamic¢na kiselina je sinteticki derivat aminokiseline lizin (CgHisNO2) (Slika 3.)
I standardno se Kkoristi u ortopedskoj hirurgiji prilikom ugradnje totalne proteze kolena i kuka
(114,115).

OH

HN O

CH,

Slika 3. Shematski prikaz hemijske formule TXA (preuzeto sa:
https://img.guidechem.com/pic/image/27489-61-8.qif)

Traneksamicna kiselina se reverzibilno vezuje za molekule plazminogena na mestu gde
se inace vezuje lizin i na ovaj nacin se formira reverzibilni kompleks leka i plazminogena. Na
taj nacin inhibiSe reakciju plazminogena i teskog lanca plazmina sa lizinskim partikulama na
povrsini fibrina. Iako plazminogen jo§ uvek moze biti formiran pod ovim okolnostima, on ne
moze vezati 1 razgraditi fibrin. Ovaj proces usporava fibrinolizu (Slika 4). Traneksami¢na
kiselina ne deluje sistemski na koagulaciju, ne menja broj i funkciju trombocita, kao ni
aktivisano parcijalno tromboplastinsko vreme i protrombinsko vreme (activated partial
thromboplastin time- aPTT, prothrombin time- PT). Ukoliko bi bilo neophodno da se, zbog
odredenih indikacija kod pacijenta, uz traneksamicnu Kiselinu primeni i nisko molekularni
heparin (LMH), on nece remetiti njenu funkciju (116,117). Utvrdeno je da se najbolji efekti
primene traneksamicne kiseline postizu neposredno po pocetku hirurS§ke intervencije i
neposredno pre otpustanja pneumatske poveske. Traneksami¢na kiselina u ortopedskoj
hirurgiji se moze aplikovati oralno, intraartikularno [ intravenski
(117,118,119,120,121,122,123).
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Vezivanje traneksaminske kiseline za proteine u plazmi je oko 3% na terapijskom
nivou. Bioloski poluZivot u zglobnoj te¢nosti je oko 3 sata, a apsorpcija traneksaminske
kiseline nakon oralnog davanja predstavlja priblizno 30 do 50% unete doze, a bioraspoloZivost
ne uti¢e na unos hrane. Nakon intravenske aplikacije maksimalni nivo u plazmi se postize za
5-15 minuta. Vise od 90% leka se izlu¢i putem urina u toku 24 h, sto je i glavni put eliminacije.
Samo mali deo leka se metabolise (manje od 5%) (122,123).

Vec¢ vise od pedeset godina unazad traneksami¢na kiselina se koristi u razli¢itim
oblastima medicine (124). Prva iskustva sa traneksami¢nom kiselinom i njenim efektima su
imale Zene sa teSkim menstrualnim i postporodajnim gubitkom krvi ili naslednim
poremecajima Krvarenja (125,126,127,128,129). Uskoro su se indikacije prosirile na elektivne
operacije, zbog efekata ustede krvi i krvnih derivata, a shodno tome smanjeni su materijalni
troskovi (130,131,132). Kontraindikacije su malobrojne, a doze se moraju smanjiti kod
bubrezne insuficijencije. Intravenska primena traneksamic¢ne kiseline zavisi od opSteg stanja
pacijenta, pridruzenih oboljenja i telesne mase, a vreme same administracije je sporo i iziskuje
stalnu kontrolu, uskladenost anesteziologa i hirurga, kao i postoperativni nadzor od strane
zdravstvenih radnika na odeljenju (133). Kod intraartikularne primene traneksamic¢ne kiseline
doza ne zavisi od telesne mase, primena je jednostavna i pod kontrolom, a Sanse za sistemsku

absorpciju je svedena na minimum (133,134).

Kasnija istrazivanja su bila usmerena na razli¢ite dozne rezime i puteve aplikacije.
Generalno, preoperativna doza je bila 10-15 mg / kg i.v. (ili 1 g), u jednoj ili dve doze, kao
kontinuirana intravenska infuzija (135). Lokalna upotreba je zastupljena u stomatologiji i
oralnoj hirurgiji, posebno kod pacijenata sa hemofilijom, pri ¢emu se maksimalna
koncentracija dostize tri sata nakon unoSenja (136,137,138). Sistemska upotreba
traneksamicne Kiseline je zabelezena u kardiohirurgiji, transplantacionoj hirurgiji, urologiji,
ginekologiji i drugim hirurskim disciplinama (139,140,141). Doza od jednog grama
traneksamicne kiseline, aplikovana intravenski, dostize maksimalnu plazma koncentraciju
nakon 15 minuta, pri ¢emu brzo difunduje u sinovijalnu te¢nost i sinovijalne membrane
(141). Bioloski poluzivot u zglobnoj te¢nosti je oko 3 sata. Apsorpcija traneksaminske kiseline
nakon oralnog davanja predstavlja priblizno 30 do 50% unesene doze (142,143,144).
Pribavljaju¢i znacajno mesto u hirurSkom tretmanima, traneksamicna kiselina je svoju
primenu nasla i u ortopedskoj hirurgiji i to kod operativne zamena zamene zgloba kuka i
kolena (145,146). Istrazivanja u ovoj oblasti vrSena su devedesetih godina proslog veka (140).

Pioniri u primeni tranexamic¢ne kiseline tokom operacija zamene zgloba kuka i kolena su bili
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Jansens i Benoni (Janssens i Benoni) (147,148). Studije koje su ispitivale uticaj traneksami¢ne
kiseline na postoperativno krvarenje nakon ortopedskih operacija totalne zamene zgloba
kolena, objedinjene su u meta analizu Haoran Dzan (Haoran Zhang) i saradnika (149). Ovim
istrazivanjem je uklju¢eno 15 randomizovanih kontrolisanih studija sa 842 pacijenta.
Utvrdeno je da je upotreba traneksamicne kiseline smanjila ukupni gubitak krvi u proseku za
487 ml. Druge znacajne razlike (duboke venske tromboze, pluéne embolije) medu studijskim
grupama nisu zabelezene. Vecina radova ukazuje na opravdanost upotrebe trancksamicne
kiseline u razliitim doznim rezimima i nacinima upotrebe (oralno, intravenski,
intraartikularno, lokalno), ali ne postoji konsenzus o koli¢ini i na¢inu aplikacije kod razli¢itih
ortopedskih operacija (150,151).

Prvo do sada objavljeno istrazivanje o upotrebi traneksamicne kiseline u toku
rekonstrukcije prednjeg ukrStenog ligamenta objavili su Karaaslan (Karaaslan) i saradnici
(152) 2015. godine. U ovoj prospektivnoj randomizovanoj kontrolisanom istrazivanju
pacijenti su bili podeljeni u dve grupe. Prvoj grupi je sistemski aplikovana traneksamicna
kiselina po odredenom protokolu, dok je kontrolnoj grupi aplikovan NaCl 0,9% rastvor.
Rezultati ove studije ukazuju na smanjenje postoperativnog krvarenja, kao i stope hematoma
u grupi kojoj je intravenski aplikovana traneksamic¢na kiselina. U skladu sa tim, smanjena je
bolnost kod pacijenta i poboljSana funkcionalnost kolena u ranom postoperativnom periodu,

bez nezeljenih efekata, a samim tim je ubrzan i postoperativni oporavak (152).

1.8. Komplikacije nakon rekonstrukcije prednjeg ukrstenog ligamenta
kolena

Artroskopska rekonstrukcija prednjeg ukrStenog ligamenta kolena smatra se sigurnim
endoskopskim postupkom sa niskim procentom komplikacija, bilo da su u pitanju rane
postoperativne ili kasne komplikacije u vidu ponovne nestabilnosti, deficita pokreta (pretezno
ekstenzije), bol i kiklop sindrom (engl. cyclops syndrome) (153,154). Prvi nezavisni,
sveobuhvatni izvestaj, iz baze podataka u engleskoj populaciji, na ovu temu objavili su 2012.
godine Dzejmson (Jameson) i saradnici (155). Prema tim podacima stopa bakterijskih
infekcija, nakon rekonstrukcije prednjeg ukrstenog ligamenta kolena, bila je niska i kretala se
od 0,3% do 1,7%. Tri godine kasnije, Andres Kano (Andrés-Cano) i saradnici (156) su u
svom istrazivanju, objavili da je infekcija prisutna od 2% do 4% artroskopskih rekonstrukcija

prednjeg ukrstenog ligamenta kolena (157,158,159,160). Jo§ uvek ne postoji jasan stav o
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kori$¢enju drena prilikom rekonstrukcije LCA (86,87,161,162,163). S jedne strane, smatra se
da postavljanje odvodnog drena moze biti okida¢ za razvoj infekcije, za koju, s druge strane,
takode postoji rizik, ukoliko se sve intraartikularne Supljine ne isprazne i dovedu do nastanka
hemartroze (lat. haemarthrosis) (164,165,166). Pored bakterijske infekcije, moguce su i
druge komplikacije nakon ovog ortopedskog operativnog zahvata. Duboka venska tromboza
je ozbiljna komplikacija, koja moze biti udruzena sa pluénom embolijom i posttrombotickim
sindromom (167). Pojava duboke venske tromboze, posle artroskopske rekonstrukcije
prednjeg ukrstenog ligamenta kolena, pokazala je ukupnu stopu od 9,9% (168). U studiji koju
su sproveli Salcer (Salzler) i saradnici (169) su koristili podatke iz ameri¢ke baze podataka o
hirurS§kim operacijama u ortopediji, a koji ukazuju da je ukupna stopa plu¢ne embolije, kao
komplikacije duboke venske tromboze, bila 0,11%, a sve druge hirurS§ke komplikacije su
ukupno bile prisutne u 3,68% slucajeva (170).

Jo§ jedna od Cestih komplikacija je pojava krvnog podliva (lat. haematoma), koji
nastaje kao posledica oSte¢enja integriteta krvnog suda prilikom traume, pri ¢emu krv istice
iz krvnog suda i nakuplja se u okolnom tkivu. S obzirom na to da je krv tkivo bogato hranljivim
materijama, nakupljena u hematomu predstavlja svojevrstan medijum za kolonizaciju i razvoj
mikroorganizama, §to, u zavisnosti od uzro¢nika, moze da izazove infekciju (171). Hematom
moze biti vidljiv pod kozom, ali se moZe pojaviti i u zglobnim Supljinama - hemartroza (172).
Lokalno hematom je obi¢no evidentan zbog promene boje koze. Nega i definitivno
zbrinjavanje hematoma zavisi od lokalizacije, veli¢ine 1 prisutnih klinickih znakova 1
simptoma. Vecina hematoma se spontano resorbuje i nije potrebna dalja klinicka procena, ali
neki mogu zahtevati hirur$ki tretman jer ugrozavaju vitalnost okolnog tkiva. Zbog toga je
vazno da se kod pojedinih pacijenata prate klinicki znaci i simptomi. Pacijenti mogu da se
zale na bolnost, a evidentni su 1 klini¢ki znaci: otok, crvenilo 1 poviSena temperatura. Nastanak
hematoma 1 hemartroze, nakon rekonstrukcija prednje ukrStene veze kolena, ogranicava
pokrete u zglobu kolena. Ograni¢ena pokretljivost smanjuje sposobnost brige o sebi,

produZzava postoperativni oporavak i definitivno smanjuje kvalitet Zivota pacijenta (173,174).

1.9. Zadovoljstvo pacijenta i postoperativni oporavak

Zadovoljstvo je vrlo apstraktan pojam, koji je  pod uticajem kulturnih,
sociodemografskih, bihevioralnih, kognitivnih, afektivnih i mnogih drugih faktora. Koliki je
uticaj na oporavak pacijenta, proucavali su devedesetih godina Aharoni i Strazer (Aharony i

Strasser) (175). Zadovoljstvo, u velikoj meri, zavisi od usaglasenosti izmedu onoga $to se
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ocekuje 1 onoga Sta se deSava u zivotu svakog pojedinca. Mnogobrojna istrazivanja nisu
pronasla univerzalne determinante za zadovoljstvo pacijenata. Koliko je bitno zadovoljstvo
pacijenta govori i ¢injenica da je 1998. godine Institut za medicinu, formirao Komitet za
kvalitet zdravstvene zaStite u Americi da bi razvio strategiju za poboljSanje kvaliteta

zdravstvene zastite u Sjedinjenim Drzavama do 2008. godine (176).

Oporavak i kvalitet zivota pacijenta je umnogome odreden vrstom hirurSke
intervencije, ali i karakteristikama svakog pojedinaca. Kvalitet zZivota je procenjivan sa vise
razli¢itih skala. Neke osobenosti su specifiéne za odredenu hirurSku proceduru ili vrstu
anestezije, s razlikuju se uranom i u kasnom postoperativnom toku (177,178). Nakon povrede
prednjeg ukrStenog ligamenta kolena teSko je proceniti, koji pacijent ¢e imati ozbiljnih
problema u svakodnevnom funkcionisanju, a koji tek pri zahtevnim fizickim aktivnostima
(179). “Pravilo trecine” je teorija koju su 1983. godine predstavili Nojz (Noyes) i saradnici
(180). Teorijakaze da jedna tre¢ina povredenih moze nastaviti na istom nivou svojih fizickih
aktivnosti kao i pre povrede, jedna trecina ¢e biti zadovoljna sa neSto manje zahtevnim
oblikom fizicke aktivnosti nakon perioda nosenja ortoze i lecenja fizikalnim procedurama,
dok ¢e jedna trecina i dalje nakon takvog leGenja osecati funkcionalnu nestabilnost i zapravo
biti populacija kojoj se predlaze operativno lecenje rekonstrukcije prednjeg ukrStenog
ligamenta. Znajuéi ovo tesko je proceniti kakvo ¢e biti zadovoljstvo pacijenta nakon donesene
odluke i kakav ¢e biti kvalitet zivota nakon par godina. Naj¢es¢i simptomi, na koje se pacijenti
zale, nakon ortopedskih hirurskih inetrvencija su bol, mué¢nina i povraéanje, uspavanost i
vrtoglavica. U studiji koju su sproveli Gramke (Gramke) i saradnici (181) uporedujuci
razli€ite tipove hirurgije i intezitet bola, procedure u ortopedskoj hirurgiji svrstane se u ¢etvrtu
po redu hirurSke procedure s jakim postoperativnim bolom, od ukupno ¢etrnaest ispitivanih
hirurskih grana. Naravno i u okviru iste hirur§ke grane postoje razli¢iti nivoi bola. Kako smatra
Majls (Myles) i saradnici (182) kvalitet oporavka nakon operacije i anestezije moguce je
oceniti jedino sa tacke glediSta pacijenta, jer oporavak podrazumeva sklop fizi¢kog i
mentalnog zdravlja. Nacin na koji osoba dozivljava odredenu situaciju ili sopstveno stanje
relevantnije je nego percepcija drugih. Medutim, nema jednostavnog instrumenta, niti
,,Zlatnog standarda“ za procenu oporavka pacijenta u klini¢koj upotrebi. Kvalitet oporavka je
kompleksna mera koju definise vise razli¢itih varijabli. Mnogobrojana istrazivanja su najcesce
koristila upitnik o postoperativnom oporavku (Postoperative quality of recovery score - QoR-
40), koji podrazumeva nekoliko dimenzija oporavka: fizi¢ka, psihi¢ka, emotivna, mogucénost

samozbrinjavanja i prisustvo bola (183).
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U prospektivnoj studiji Berninga (Berning) i saradnika (184) koja je ispitivala
oporavak pacijenta i u kojoj meri kvalitet oporavka uti¢e na ukupno zadovoljstvo pacijenta
nakon operacije, iznet je zakljucak da je kvalitet oporavka samo marginalni dodatni efekat na
zadovoljstvo pacijenta. Oni takode smatraju, da buduca istrazivanja 0 zadovoljstvu pacijenta
ne treba da ukljucuju ankete u kojima postoje pitanja u vezi sa anestezijom i hirurSkom
intervencijom. Tradicionalno, ishod oporavka nakon operativne rekonstrukcija prednje
ukrstene veze kolena se ocenjuju na osnovu objektivnog merenja i fizickog pregleda. Taner
(Tanner) i saradnici (185) su izabrali 11 skala koje najbolje procenjuju kvalitet oporavka
pacijenata u odnosu na postavljenu dijagnozu. Studija je dizajnirana da proceni fiziCka
ograniCenja pacijenta u odnosu na pridruzena oboljenja, ali i u odnosu na subjektivne
kategorije kao Sto su strahovi i ocekivanja. Zakljucak ovog istrazivanja ide u prilog ¢injenici
da je kvalitet oporavka neophodno posmatrati, na osnovu objektivnog merenja, ali u veéoj

meri na osnovu subjektivne perspektive pacijenta.

Ipak, sveobuhvatnost QoR- 40 skora, njegova validnost koja je nedvosmisleno
potvrdena nizom klinickih studija, bilo je vise nego dovoljno da koristimo ovaj skor i u naSem
istrazivanju (186,187,188). Ocenu kvaliteta oporavka (QoR) osmislili su 1999. godine Majls
i saradnici (189) koji su prvobitno razvili upitnik od 61 stavke koji su dali na uvid i ocenu
medicinskom osoblju (medicinskm sestrama, specijalistima hirurgije i anestezje, pacijentima
i rodbini pacijenta). Nakon pregleda i konsultacija, zamolili su svakog ucesnika da doda jo§
neke informacije za koje je smatrao da su vazne. Zatim je sprovedena kohortna studija sa dve
grupe ispitanika (n=449), koriste¢i QoR i VAS skor. Utvrdili su da je QoR rezultat validan i
pouzdan alat za analizu grupnih studija 1 klinicke provere validnosti 1 da je prihvatljive
pouzdanosti. Ponovljenim anketiranjem upitnik je oformljen iz domena koji su pokazali dobru
korelaciju sa kvalitetom oporavak, od ukupno 40 pojedinacnih tvrdnji koje opisuju trenutno
dobro ili lose stanje pacijenta. Upitnik je postigao maksimalnih 200, a procenjuje 5 faktora
oporavka pacijenta: fizicka udobnost, bol, psiholoska podrSka, fizicka nezavisnost 1
emocionalno stanje. Meta analiza Gornala (Gornalla) i saradnika (186) u ukupnom uzorku od
3.459 ispitanika iz 17 istrazivanaja u multikulturnim grupama, dokazuje da upitnik ima
odli¢nu validnost, pouzdanost i klinicku osetljivost. Preveden je na vise jezika i primenjiv je
za procenu kvaliteta oporavka nakon razli¢itth hirurSkih intervencija, razli¢itih tipova

anestezije i razli¢itih postoperativnih analgezija.
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1.9.1. Opravdanost istrazivanja

Istrazivanje kvaliteta postoperativnog oporavaka pacijenta nakon hirurSke
rekonstrukcije prednjeg ukr$tenog ligamenta kolena uz lokalnu primenu traneksamicne
kiseline, je znacajno kako zbog incidencije povrede, tako i zbog ozbiljnosti postoperativnih
komplikacija. Rezultati ove studije bi obezbedili osnovu za dalja istrazivanja u cilju pronalaska
algoritma, koji ¢e dovesti do smanjenja krvarenja i komplikacija tokom i nakon rekonstrukcije
prednjeg ukrstenog ligamenta kolena. Rezultati bi utvrdili da li i koliko rutinska primena
traneksamicna kiselina ima svoje mesto u rekonstrukcije prednjeg ukrstenog ligamenta kolena,

kako utice na postoperativni oporavak, a samim tim i na dalji kvalitet Zivota.

Dobijeni rezultati ovog istrazivanja bi omoguciti ne samo izradu i implementaciju algoritma za
primenu traneksamicne kiseline tokom operativnog zahvata rekonstrukcije prednjeg ukrstenog
ligamenta kolena, nego bi obezebedili i nove informacije o efektima lokalno aplikovane
traneksamicne kiseline. Time se, s obzirom na insuficijentnost podataka, stvara Sira osnova za

dalja istrazivanja.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Utvrditi koli¢inu postoperativnog krvarenja u zglobu kolena nakon rekonstrukcije prednjeg
ukrStenog ligamenta kolena uz lokalno aplikovanu traneksami¢nu kiselinu/ ispitivana grupa,

odnosno primenjen NaCl 0,9% rastvor/ kontrolna grupa.

2. Utvrditi ucestalost postoperativnih komplikacija nakon rekonstrukcije prednjeg ukrStenog

ligamenta kolena u ispitivanoj i kontrolnoj grupi pacijenata.

3. Utvrditi stepen promene hematoloskih i koagulacionih laboratorijskih parametara,

preoperativno u odnosu na sedmi postoperativni dan, izmedu ispitivane 1 kontrolne grupe.

4. Utvrditi stepen promene u merama obima kolena (sredina ¢asice kolena i 10 cm iznad gornje
ivice cCaSice kolena) tokom posmatranog perioda (preoperativno, prve, treCe 1 Seste

postoperativne nedelje), izmedu ispitivane i kontrolne grupe.

5. Utvrditi razliku u kvalitetu oporavka nakon prve i Seste postoperativne nedelje izmedu

ispitivane i kontrolne grupe.
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3. HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

1. Postoperativno krvarenje u zglobu kolena posle rekonstrukcije prednjeg ukrstenog ligamenta

kolena je znac¢ajno manje kod pacijenata ispitivane u odnosu na kontrolnu grupu.
2. Postoperativne komplikacije se rede javljaju u ispitivanoj grupi pacijenata.

3. U ispitivanoj grupi ne postoje znacajne promene hematoloskih i koagulacionih

laboratorijskih parametara preoperativno u odnosu na sedmi postoperativni dan.

4. Obim kolena tokom posmatranog perioda (preoperativno, prve, tre¢e 1 Seste postoperativne

nedelje) je manji u ispitivanoj grupi u odnosu na kontrolnu grupu.

5. Kvalitet oporavka nakon prve i Seste postoperativne nedelje posle rekonstrukcije prednjeg

ukrstenog ligamenta kolena je znacajno bolji kod pacijenata ispitivane u odnosu na kontrolnu

grupu.
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4. MATERIJAL I METODE ISTRAZIVANJA

4.1. Uzorak, konstrukcija i nacin izbora uzorka

Klini¢kim istrazivanjem obuhvacena su 124 pacijenta sa prekidom prednjeg ukrStenog
ligamenta kolena (dg: Ruptura LCA genus) sa indikacijom za operativno lecenje.
Eksperimentalanu grupu i kontrolnu grupa su €inila 62 ispitanika, izabrana metodom slu¢ajnog
izbora pomocu za ovu svrhu kreiranog randomizatora. Svi pacijenti ukljuceni u istrazivanja su
detaljno informisani o svrsi i na¢inu sprovodenja ispitivanja, o operativhom zahvatu i
merenjima koja ¢e biti vrSena (Prilog 1). U ispitivanje su ukljuceni samo oni pacijenti koji su
dali potpisani informisani pristanak da uc¢estvuju u ispitivanju i koji su zadovolji sve kriterijume

za ukljucivanje (Prilog 2).
Kriterijumi za uklju¢ivanje u studiju podrazumevali su sledece:

- pacijenti sa postavljenom dijagnozom prekida prednjih ukr$tenih ligamenata kolena i
indikacijom za operativni zahvat;

- pacijenti koji su primljeni na Kliniku za ortopedsku hirurgiju i traumatologiju Klinickog
centra Vojvodine u Novom Sadu;

- pacijenti kojima se prvi put radi ova vrsta operativnog zahvata;

- pacijenti stariji od 18 godina;

- pacijenti oba pola;

- pacijenti kod kojih ¢e biti koris¢ena opsta i/ ili regionalna anestezija;

- preoperativni skor pacijenta ASA od 1 do 3;

- pacijenti koji sa dali pismeni pristanak za u¢esce u istrazivanju (Prilog 1 i Prilog 2).

Kriterijumi za isklju¢ivanje iz istrazivanja:
- pacijenti koji imaju poznatu alergiju na traneksami¢nu kiselinu;
- pacijenti sa poremecajem koagulacije (aPTT, PT izvan referentnog opsega);
- pacijenti sa predhodnom anamnezom tromboembolijskih dogadaja bilo koje vrste

(akutni infarkt miokarda, cerebrovaskularni inzult, tromboembolija, duboka venska

tromboza i dr.);
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- pacijenti koji su 24 sata preoperativno primali svezu smrznutu plazmu i druge produkte
krvi ili lekove koji uti¢u na mehanizme koagulacije;

- pacijenti sa teSkim sr¢anim oboljenjima;

- pacijenti sa vrednostima kreatinina iznad 115 pmol/ 1 za muskarce i 100 umol/ 1 za Zene;

- pacijenti sa jetrenom insuficijencijom;

- pacijenti sa urodenom trombofilijom;

- pacijenti kod kojih je neophodna revizija prednjeg ukrstenog ligamenta kolena;

- pacijenti na terapiji oralnim kontraceptivima, aspirinom, ili drugim nesteroidnim
antiinflamacionim lekovima;

- pacijenti sa diseiminovanom intravaskularnom koagulacijom;

- pacijenti na antikoagulantnoj terapiji;

- trudnoda;

- Zelja pacijenta da bude iskljucen iz daljeg ispitivanja, bez obaveze da tu svoju odluku

obrazlozi;

4.2. Metodologija istrazivanja

Nakon dijagnostikovane rupture prednjeg ukrStenog ligamenta kolena 1 indikovanog
operativnog zahvata, pacijent je dobio na uvid obavestenje o istrazivanju (Prilog br. 1), nakon
Cega je odlucio da li daje pismeni pristanak za uc¢e$ce u istrazivanju (Prilog br. 2). Podaci su
prikupljani direktno od pacijenta (anamneza) i indirektno (podaci iz istorije bolesti, bolnicki
izvestaji, terapijske liste). Prikupljeni podaci su se unosili u individualni protokol bolesnika (
Prilog br. 3).

Individualni protokol bolesnika sadrzi slede¢e navedene podatke: demografske podatke
o ispitaniku, preoperativne podatke i mere, podatke 0 anesteziji i intraoperativhom toku,
postoperativne podatke i mere, skalu bola i podatke o perioperativnim i postoperativnim

komplikacijama.

4.2.1. Podaci o ispitaniku, preoperativni podaci i mere

Uzimanjem anamneze prikupljeni su podaci o: polu, godinama Zivota, pridruzenim
oboljenjima, alergijama. Vrednosti antropometrijskih parametara telesna masa (TM) i telesna

visina (TV) su odredeni standardnim procedurama koje se koriste u KliniCkom centru
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Vojvodine. Telesna visina je odredivana antropometrom po Martinu (Martin) i izrazena je u
centimetrima (cm) sa precizno$¢u od 0,1 cm, dok su se vrednosti telesne mase odredivale
pomoc¢u medicinske decimalne vage i izrazene su u kilogramima (kg) Indeks telesne mase
(BMI) smo koristili za procenu stepena uhranjenosti, ¢ije su se vrednosti odredivale prema
formuli BMI = TM (kg): TV (m?). Podaci za izraCunavanje vrednosti ovog antropometrijskog
indeksa dobijeni su merenjem telesne visine i telesne mase tokom procedure prijema bolesnika
u zdravstvenu ustanovu. Stepen uhranjenosti definisan je prema preporukama Svetske
zdravstvene organizacije (SZO) na normalnu uhranjenost (ITM 18.5-24.9), prekomernu
uhranjenost (ITM 25.0-29.9) i gojaznost (ITM >30.0) (190). Vrednosti obima kolena ( sredina
Casice kolenai 10 cm iznad gornje ivice CaSice kolena) je bio meren centimetar trakom i izrazen

u centrimetrima (cm) preoperativno.

Visina preoperativnog skora pacijenta (ASA skor - American Society of
Anesthesiologists) je odredivana od strane nadleZznog anesteziologa. Americko drustvo
anesteziologa (American society of anesthesiologists, ASA) je 1963. godine usvojilo
klasifikacije rizi¢nih bolesnika pred anesteziju. Ova klasifikacija omoguéava numericku ocenu
bolesnikovog zdravlja (od I do VI) 1 procenu mogucih faktora rizika u anesteziji. ASA I -
normalan zdrav pacijent, nepusac, bez ili minimalna upotreba alkohola; ASA II - pacijent sa
blagom sistemskom boles¢éu bez znacajnih funkcionalnih ogranicenja, trenutno pusac,
konzumira alkohol, trudnoc¢a, gojaznosti (30 <BMI <40), kontrolisana Secerna bolesti (DM).
ASA TII - pacijent sa teSkom sistemskom boles¢u, funkcionalna ogranicenja; jedna ili vise
umerenih do teSkih bolesti. Primeri ukljucuju (ali nisu ograni¢eni na): loSe kontrolisanu DM,
morbidnu gojaznost (BMI> 40), aktivni hepatitis, zavisnost od alkohola, implantirani
pejsmejker, umereno smanjenje ejekcione frakcije, ESRD podvrgnut redovnoj dijalizi,
nedono$cad PCA <60 nedelja, istorija (> 3 meseca) MI, CVA, TIA ili CAD/ stent. ASA TV -
pacijent sa teSkom sistemskom boles¢u koja je konstantna pretnja zivotu. Primeri ukljucuju (ali
nisu ograniceni na): nedavni (<3 mjeseca) MI, CVA, TIA, ili CAD/ stent, stalna ishemija srca
ili teSka disfunkcija ventila, teSka smanjenje ejekcione frakcije, sepsa, DIC, ARD ili ESRD ne
prolazi redovno zakazana dijaliza ASA V - umiru¢i pacijent koji se ne o¢ekuje da prezivi bez
operacije. Primeri ukljucuju, ali nisu ograni¢eni samo na to: rupturiranu abdominalnu /
torakalnu aneurizmu, masivnu traumu, intrakranijalno krvarenje. ASA VI - konstatovana

mozdana smrt pacijenta, ¢iji se organi uklanjaju u donatorske svrhe (191).

U sklopu preoperativne pripreme pacijentima je bila uzorkovana krv za:
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- hematoloske analize krvi, kompletna krvna slika (KKS) vrednosti hemoglobina;
hematokrita i trombocita;

- biohemijske analize krvi: serumska koncentracija uree i kreatinina;

- hemostazni parametri krvi: aktivisano parcijalno tromboplastinsko vreme (aPTT) i

protrombinsko vreme (PT).

Odredivanje parametara je vrSeno U laboratorijama Centra za laboratorijsku medicinu

Klinickog centra Vojvodine prema standardnom protokolu.

Uzorci krvi za ispitivanje su dobijeni punkcijom kubitalne vene, uz koriséenje vakum epruveta

sa odgovarajum aditivima.

Kompletna krvna slika je odredivana kvantitativno pomoc¢u automatizovanog hematoloskog

brojaca.

- Referentne vrednosti za hemoglobin (Hgb): 130-170 g/L

- Referentne vrednosti za hematokrit (Hct): 0,400- 0,540 L/L

- Referentne vrednosti za trombocite (PIt): 140-400 x10%/L

- Referente vrednosti za serumsku koncentraciju uree 2.5- 7.5 mmol/L

- Referente vrednosti za serumsku koncentraciju kreatinina 44- 98 mmol/L

Rezultati aPTT-a, PT i TT izrazavani su kao odnos (R- ratio), dobijen deljenjem rezultata
ispitivanog uzorka plazme izraZzenog u sekundama sa rezultatom komercijalne kontrolne

plazme takode izraZenom u sekundama.

- Referentne vrednosti za aPTT: R=0.83-1.3
- Referentne vrednosti za PT: R=0.83-1.3

U neposrednoj preoperativnoj pripremi pacijenta (nulti dan), primenjena je dvojna
antibiotska zastita koja je uklju¢ivala amp. Cefazolin® 2 gr i amp. Garamicina® 240 mg. i to
u vremenu od trideset minuta pre pocetka operacije. Dvanaest sati nakon operacije pacijentu je
aplikovana jo$ jedna doza amp. Cefazolin® 2 gr. U slu¢ajevima gde je bila prijavljena alergija
na penicilinske preparate primenjivanea je amp. Longaceph® 2gr. Prvog postoperativnog dana
pacijent je dobio dozu istog antibiotika u razmaku od 12 sati. Tokom postoperativnog perioda
pacijentima je analgetika aplikovana amp. Zodol® rastvor za injekciju, 30 mg/ml i/ili
Paracetamol® rastvor za infuziju, 10 mg/ml, po standardnom protokolu i preporuci

proizvodaca. Ampule Zodol® rastvor za injekciju su preporucene u pocéetnoj doza od 10 mg.
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Ukoliko je bilo potrebe, doza od 10 do 30 mg se ponavljala sa doznim intervalom od 4 do 6
sati. Maksimalna dnevna doza iznosi 90 mg. Ovaj analgetik se koristio tokom najvise dva
uzastopna dana, jer kod produZene primene raste rizik od pojave nezeljenih dejstava. Za
Paracetamol® rastvor za infuziju minimalni interval izmedu dve primene leka je bio najmanje

éetirl sata.

4.2.2. Podaci o anesteziji i intraoperativnom toku

Svi podaci o anesteziji i intraoperativnom toku su preuzeti iz medicinske dokumentacije
i karte anestezije, a sadrze sledece: podaci o tipu anestezije, koli¢ini i vrsti aplikovanih lekova
u toku anestezije, vreme kada je pacijent uveden u anesteziju, pocetak operativnog zahvata,
vreme postavljanja Esmarhove pneumatske poveske na operisan ekstremitet i vreme
uklanjanja, koli¢inu lokalno primenjene traneksamicne kiseline, odnosno rastvora NaCl 0,9%,
vrstu i koli¢inu lekova koji su aplikovani u toku anestezije, kraj operativnog zahvata, kraj

anestezije.

4.2.3. Operativni zahvat

Operativni zahvat rekonstrukcije prednjeg ukrstenog ligamenta kolena je izvoden u
opStoj ili regionalnoj anesteziji, po odgovaraju¢em hirurSkom protokolu (modifikovana
Klansijeva tehnika). Pacijent se postavlja u polozaj na ledima, sa nogom koja se operise na
artroskopskom nosacu te se lako mogao proveriti Lahmanov test. Nakon preoperativne
pripreme i izolacije operativnog polja, postavljena je pneumatske poveske na gornju trec¢inu
nadkolenice pod pritiskom od 350 mmHg. Nacini se rez koze i to anteromedijalno
paraligamentarno, te se ispreparise kalem koji se obradi. Za rekonstrukciju “zlatan standard"
je srednja tre¢ina ligamenta caSice. Ligament caSice po svojim biomehani¢kim
karakteristikama poseduje najbolje osobine u poredenju sa drugim bioloskim materijalima u
rekonstrukciji ukrstenih ligamenata kolena. Potom se anterolateralno uvodi opticki aparat, a
anteromedijalno probna kukica. Tada je moguce potvrditi dijagnozu i proveriti ostale strukture
kolena. Nakon toga se nacine koStani tuneli u kondilima butne kosti i golenjace te se plasira
kalem koji se filsira proksimalno i distalno pomocu dva zavrtnja. Potom se proverava stabilnost

kolena, operativno polje se ispira i postavlja Sav rane po slojevima. Operativni zahvat je
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sproveden od strane istog ortopedskog hirurga identi¢nom tehnikom za obe grupe pacijenta. Po
zavrSenoj rekonstrukciji prednjeg ukrStenog ligamenta kolena, a nakon dobijanja pune
pokretljivosti, stabilnosti u zglobu kolena, kao i provere njegove izometrije, postavlja se vakum
dren (Redon-Vacuum Aspirator Safe 500ml OP-system) koji je ostaje klemovan jo§ pola sata
nakon zavrSene operacije. Pre popustanja pneumatske poveske, intraartikularno se aplikuje
rastvor traneksamicéne kiseline od 20 ml, dok je pacijentima u kontrolnoj grupi na isti nacin
bilo aplikovano 20 ml sterilnog NaCl 0,9% rastvora. Nakon toga se otpusta pneumatska
poveska, a na operisan ekstremitet postavlja elasti¢ni zavoj. Sam operativni zahvat traje u
proseku 45 minuta, dok od momenta ulaska u salu, neposredne hirurSke pripreme pa sve do
zavrSetka operacije i kraja anestezije u proseku je prolazilo 90 minuta. Nakon provedenog
vremena u sobi za oporavak, po individualnoj odluci anesteziologa, pacijent se premesta na

odeljenje, gde je vrSen monitoring pacijenta u naredna dvadesetCetiri sata.

Rastvor traneksami¢ne kiseline i NaCl 0,9% rastvora pripremao je asistent u
operacionoj sali koji nije ucesnik istrazivanja. Na taj nacin ni hirurg koji je vrsio operaciju, ni
bolesnik, niti sam istraziva¢ nisu znali da li je upotrebljen ispitivani lek ili NaCl 0,9% rastvor.
Na osnovu spoljasnjeg izgleda rastvora se ne moze zakljuditi da li se radi o ispitivanom leku
ili NaCl 0,9% rastvoru.

Prvog postoperativnog dana pacijentima je deplasiran dren pri ¢emu je belezena
koli¢ina sadrzaja u vakum boci. Od prvog postoperativnog dana svi pacijenti su podvrgnuti
vezbama koje podrazumevaju pasivno savijanje operisanog kolena, uz pomo¢ aparata za
kontinuiranu pasivnu mobilizaciju (Kinetec- aparat) i to u trajanju od sedam dana koliko je
trajalo hospitalno lecenje. Delimi¢an oslonac na operisanu ekstremitet se dozvoljava posle dve
nedelje od operacije, a pun oslonac nakon Sest nedelja. Svi pacijenti su sledili isti program
rehabilitacije sa setom kinetic¢kih vezbi za jacanje i za vracanje snage misica prednje i zadnje

loze natkolenice.

4.2.4. Postoperativni podaci
Ispitanicima su praceni postoperativni gubici Krvi tokom prva 24 sata i belezeni su u
mililitrima (ml). Procena jacine bola (numericka skala) je vrSena u doslednom vremenu: tri,

Sest, dvanaest i dvadeset Cetiri Sata postoperativno, a nakon toga od drugog do sedmog dana

postoperativno, kao i nakon trece postoperativne nedelje. Mere obima kolena (sredina ¢asSice
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kolena i 10 cm iznad gornje ivice ¢aSice kolena) su bile merene centimetar trakom i izrazen u

centrimetrima (cm) sedmog postoperativnog dana, trece i Seste nedelje nakon operacije.
Ispitanicima je sedmog postoperativnog dana bila uzorkovana krv za sledece analize:

- hematoloske analize krvi, kompletna krvna slika (KKS) vrednosti hemoglobina;
hematokrita i trombocita;

- biohemijske analize krvi: serumska koncentracija uree i kreatinina;

- hemostazni parametri krvi: aktivisano parcijalno tromboplastinsko vreme (aPTT) i

protrombinsko vreme (PT).

Svi ispitanici su u hospitalnim uslovima previjani na drugi dan, u cilju pracenja lokalnog nalaza

na operativnoj rani i okolini.

Kod ispitanika su prac¢ena pojava postoperativnih komplikacija tokom cele hospitalizacije, kao

1 nakon trece i Seste postoperativne nedelje.

Postoperativne komplikacije koje smo pratili su: duboka venska tromboza, embolija,
respiratorne smetnje, infekcija, glavobolja, povrac¢anje i hemartroza. Kod pojave hematoma
belezena je anatomska pozicija, opis i dimenzije (dimenzija je bila merena lenjirom i izraZena
u milimetrima (mm) i evidentirana u tabelu (Prilog br. 3). Takode, ispitanici su bili anketirani
upitnikom o postoperativnom oporavku (Postoperative quality of recovery score - QoR-40) na

otpustu, sedmog postoperativnog dana i Seste nedelje nakon operacije (Prilog br. 4).

% Sve aktivnosti u vezi sa preoperativnom pripremom, postoperativnim tokom,
uzorkovanjem krvi za laboratorijske analize, merenjem obima kolena, pra¢enjem
komplikacija i anketiranje pacijenata sproveo je isti istrazivac.

%+ Sve operativne zahvate izveo je isti hirurg po standardnom hirur§kom protokolu.

% Ostali relevantni podaci o operaciji i anesteziji preuzeti su iz medicinske dokumentacije
(karta anestezije i operativna lista).

% Procenu hematoma, osim istrazivaca, radio je i konsultat koji nije ucestvovao u

istrazivanju.
4.2.5. Upitnik o postoperativnom oporavku
Kao instrument istrazivanja koris¢en je Upitnik o proceni postoperativnog oporavka

Postoperative quality of recovery score - QoR-40 (prilog 4), autora Majlsa i saradnika. Upitnik
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je sastavljen od 40 pojedina¢nih tvrdnji rasporedenih u pet dimenzija (domena) oporavka:
fizi¢ka udobnost (12 tvrdnji), emotivno stanje (9 tvrdnji), psiholoska podrska (7 tvrdnji), bol
(7 tvrdnji), fizicka nezavisnost (5 tvrdnji). Ispitanici biraju jedan od najprikladnijih ponudenih
odgovora na skali. Odgovori na svaku tvrdnju su rangirani na petostepenoj Likertovoj skali od
1=nikada, do 5= sve vreme, u prvom delu upitnika. U drugom delu upitnika odgovori na svaku
tvrdnju su rangirani od 5= nikada, do 1= sve vreme. Minimalni i maksimalni skor na upitniku
je u rasponu od 40 do 200, pri ¢emu vrednost skora 40 ukazuje na izuzetno lo§ kvalitet
oporavka, dok vrednost skora 200 ukazuje na odli¢an kvalitet oporavka. Upitnik je dizajniran
za merenje pacijentovog zdravstvenog stanje nakon operacije i anestezije i predlozen je kao

merilo ishoda u klini¢kim ispitivanjima.

Pitanja u upitniku su rasporedena u dva dela. U prvom delu pacijenti ocenjuju nivo
udobnosti u odnosu na disanje, spavanje, ishranu i odmor. Ocenjuje svoje emocije, fizicku
nezavisnost 1 podrSku koju su dobili od bolnickog i zdravstvenog osoblja, prijatelja i porodice.
U drugom delu procenjuju svoju udobnost u odnosu na postojanja subjektivnih i fizi¢kih
manifestacija: mucnina, povrac¢anje, nagon na povracanje, drhtavica, ose¢aj hladnoce, osecaj

nemira, noéne more, vrtoglavica. Takode, pacijent u drugom delu upitnika ocenjuje svoja

......

Originalni upitnik, kao 1 kultruloski prilagodene verzije upitnika imaju odlicne
psihometrijske karakteristike. Kronbah alfa (Cronbach’s alpha - o) kao mera interne
konsistentnosti skale iznosi od 0,85 do 0,93. Potvrdena je i njihova sadrzajna, kriterijumska i
konstruktivna validnost (186,192).

Saglasnost za koris¢enje upitnika u svrhu ovog istrazivanja je obezbedena elektronskom

komunikacijom sa autorom (u prilogu).

4.3. StatistiCka obrada podataka

Analiza podataka je obuhvatila metode deskriptivne i inferencijalne statistike. Numericka
obelezja su prikazana putem srednjih vrednosti (aritmeticka sredina, medijana) i mera
varijabiliteta (opseg vrednosti, standardna devijacija), a atributivna obeleZja koriS¢enjem
frekvencija i procenata. Testiranje razlika u distribuciji frekvencija za atributivna obelezja je
vrSena primenom > testa. Poredenje prosecnih vrednosti numerickih obeleZja izmedu dve
grupe podataka je vrSena primenom Studentovog t-testa za parametarske podatke, odnosno

Man-Vitnijevim (Mann-Whitney) testa za neparametarske podatke. Poredenje vrednosti za tri
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ili viSe zavisnih uzoraka sa skalom merenja je vrSena primenom ANOVA testa za ponovljena
merenja. Poredenje vrednosti tri ili viSe zavisnih uzoraka sa ordinalnom skalom merenja je
vrsena primenom Fridmanove (Friedman) dvosmerne analize varijanse, a dalja medusobna
komparacija primenom Vilkoksonovog (Wilcoxon) testa ekvivalentnih parova. Analiza
varijanse za ponovljena merenja je koriS¢ena za testiranje razlika u prose¢nim vrednostima
parametara tokom posmatranog perioda, a dalja testiranje je vrSeno primenom studentovog t-
testa za vezane uzorke. Kohranov (Cochran) Q test je koris¢en za testiranje razlika tri ili vise
zavisnih uzoraka sa dihotomnim podacima, a dalja medusobna komparacija primenom
Maknemarovog (McNemar). Veli¢ina efekta (size effect) je intrepretirana koriS¢enjem

Koenovog (Cohen) d za numericka obelezja, pri ¢emu je koriS¢ena sledeca klasifikacija:

e mali efekat 0.21 do 0.50;
e srednji efekat 0.51 do 0.80;
e veliki efekat d > 0.80.

Svi testovi su dvostrani, a statisti¢ki znacajnim se smatra vrednost nivoa znac¢ajnosti p<0,05.
Statisticka analiza podataka je vrSena koriS¢enjem statistickog paketa IBM SPSS Statistics
21.0.

4.3.1. Nadin izbora, velicina i konstrukcija uzorka

Za odredivanje obima uzorka kori$¢en je nivo znacajnosti a=0,05, mo¢ testa 1-=0,80
i veli¢ina efekta d=0,62. U definisanju veli¢ine efekta koristili smo procenjenu znacajnu razliku
izmedu prose¢ne koli¢ine drenirane krvi u ispitivanoj i kontrolnoj grupi, a koja iznosi 50 ml
(SD=80 ml). Na osnovu navedenih podataka, obim uzorka minimalan za ispitivanu i kontrolnu
grupu iznosi 40. Za izbor uzorka i razvrstavanje u grupa koris¢en je, za potrebe ovog

istrazivanja, kreiran randomizator (Slika 6).
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Slika 6. Randomizator
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4.4 Eticka razmatranja

Istrazivanje je sprovedeno na Klinici za ortopedsku hirurgiju i traumatologiju Klinickog
centra Vojvodine u Novom Sadu, uz saglasnost Eticke komisije Klinickog centra VVojvodine
(6poj 00-15/1183; dana 04.12.2017. godine), Etickog odbora Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Novom Sadu i Senata Univerziteta u Novom Sadu (ReSenje br. 05-14/36-
2018/7(54-2018/4-4.12); dana 21.06.2018.godine), kao kontrolisana, prospektivna,

randomizovana, duplo slepa studija u periodu od godinu dana.
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5. REZULTATI

Kompletno istrazivanje je sprovedeno na Klinici za ortopedsku hirurgiju i

traumatologiju Klinickog centra Vojvodine u Novom Sadu.

Sprovedenim eksperimentalnim i klini¢kim istrazivanjem dobijeni su rezultati koji su

prikazani numericki, tabelarno i graficki.

5.1. Podaci o pacijenata

5.1.1. Demografski podaci pacijenata

U istrazivanje je bilo uklju¢eno ukupno 124 pacijenata, oba pola. Pacijenti su bili
rasporedeni U dve grupe: ispitivana grupa (n=62) i kontrolna (n=62), koris¢enjem
randomizatora. U ukupnom uzorku pacijenata bilo je vise muskaraca 82.3% S§to Cini Cetiri
petine ispitanika, dok su Zene ¢inile 17.7% (Grafikon 1). U obe grupe pacijenata distribucija
po polu je bila ujednacena, pacijenta Zenskog pola je bilo 11, dok je ispitanika muskog pola
bilo 51 (Z=11, M =51).

muskarci
82%

Grafikon 1. Distribucija pacijenata po polu

Prosecna starost pacijenata u ispitivanju je bila 28 godina (SD=8), pri ¢emu je najmladi pacijent

imao 18 godina, a najstariji 53 godine (Tabela 1).
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Tabela 1. Starost pacijenata ispitivane i kontrolne grupe
X Medijana SD Min Max
Ispitivana 29.37 30.50 7.93 18.00 46.00
ortipa 0.069
Kontrolna 26.76 25.00 7.93 18.00 53.00 =5
grupa
Ceo uzorak  28.06 26.00 8.01 18.00 53.00

Prose¢na starost pacijenata u ispitivanoj grupi pacijenata bila je 29.4 godina, a u kontrolnoj

grupi pacijenata 26.8 godina. Nije utvrdena znacajna razlika u prosecnoj starosti pacijenata
ispitivane (29.37+7.93) i kontrolne grupe (26.76x+7.93) (p=0.069). Distribuciju starosne

strukture pacijenata prikazuje tabela 1.

5.1.2. Antropometrijske mere pacijenata

Analizirajuci vrednosti antropometrijskih merenja pacijenata, utvrdili smo da je najvisi

pacijent u ispitivanoj grupi je imao 199.0 cm, dok je najnizi pacijent imao 160.0 cm. U

kontrolnoj grupi najveca visina pacijenta je iznosila 194.0 cm, dok je najniZi pacijent imao

164.0 cm.

Posmatrajuci vrednosti telesne mase u uzorku, najvecéa telesna masa u ispitivanoj grupi je bila

115.0 kg, dok je u kontrolnoj grupi iznosila 117.0 kg. Najnizu telesnu masu je imala

pacijentkinja u ispitivanoj grupi 54.0 kg, dok je u kontrolnoj grupi najniza tezina iznosila 60.0

kg.

Na osnovu dobijenih vrednosti telesne visine 1 telesne mase odredene su vrednosti BMI u

ispitivanoj i kontrolnoj grupi pacijenata (Tabela 2).
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Tabela 2. Indeks telesne mase (BMI) pacijenata ispitivane i kontrolne grupe

X Medijana SD Min Max
Ispitivana  25.80 25.80 3.48 19.00 34.30
rupa
grup 0=0.064
Kontrolna 24.68 24.35 3.21 18.50 32.10
grupa
Ceo 25.24 25.20 3.38 18.50 34.30
uzorak

Indeks telesne mase pacijenata se kretao od 34.30 do 18.50. Prose¢na vrednost indeksa telesne
mase (BMI) iznosi 25.24 kg/m? (SD=3.38). Nije utvrdena znacajna razlika (p=0.064) u

prosecnoj vrednosti BMI ispitivane (25.8) i kontrolne grupe (24.68). Podaci su prikazani u

tabeli 2. Na osnovu vrednosti BMI izvrSena je klasifikacija nivoa uhranjenosti u obe grupe

pacijenata (Grafikon 2).
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Grafikon 2. Distribucija pacijenata prema nivou uhranjenosti
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Posmatrajuci ceo uzorak utvrdili smo na osnovu BMI da postoji znac¢ajna razlika u nivou
uhranjenosti izmedu ispitivane i kontrolne grupe (¥°=6.523, p=0.038). Vise od polovine
ispitanika kontrolne grupe (59.7%) je normalno uhranjeno, a nesto vise od trecine pacijenata
ispitivane grupe (37.1%). Svaki drugi pacijent ispitivane grupe ima prekomernu telesnu masu,

a svaki tre¢i pacijent u kontrolnoj grupi (Grafikon 2).

5.1.3. Prisustvo alergije i pridruzenih oboljenja

Analizom prisustva alergija i pridruzenih oboljenja dobijen je podatak da je svaki
petnaesti pacijent ispitivane grupe ima alergiju na neke lekove, a skoro dva puta vise pacijenata
u kontrolnoj grupi (ispitivana grupa n=4, kontrolna n=7). U odnosu na pomenute alergije nije
bilo statisticki zna¢ajne razlike medu grupama (p=0.248). Najcesci su pacijenti dali podatak o
alergija na penicilinske preparate (n=4 ispitivana grupa, n=5 kontrolna grupa). Samo dva
pacijenta iz ukupnog uzorka su dali podatak da su pusaci, i oba pacijenta su bila u ispitivanoj
grupi. Nijedan pacijent nije dao podatak o postojanju pridru\enih oboljenja, niti da konzumira

alkohol ili opojne droge (Grafikon 3).
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Grafikon 3. Distribucija ispitanika u odnosu na prisustvo alergija
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5.1.4. Distribucija ispitanika u odnosu na ASA status

Procena preoperativnog rizika od strane ordinirajueg anesteziologa kod svih
pacijenata vrSena je U sklopu standardne preoperativne pripreme putem ASA Klasifikacije.
Analizom podataka iz celog uzorka je utvrdeno da je vecina pacijenata n=84 (67.7%) pripadala
ASA 1 grupi, tre¢ina n=39 (31.5%) ASA 2, dok je samo jedan pacijent bio u ASA 3 grupi.

U ispitivanoj grupi ASA 1 skor je imalo n=38 (61.3 %), dok je ASA 2 skor imalo je 24
ispitanika (38.7%).

Kontrolna grupa je imala veci procenat ispitanika sa ASA 1 skorom (74,2%), nesto manji
procenat ASA 2 skora N=15 (24.2%), dok je ASA 3 skor imao jedan pacijent. Ipak, nije
utvrdena znaCajna statisticka razlika (p=0.147) u vrednostima ASA skora izmedu dve

posmatrane grupe pacijenata (Tabela 3).

Tabela 3. Preoperativni ASA skor u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

ASA skor  Ispitivana grupa Kontrolna grupa  Ukupno
n % n % n %
1 38 61.3 46 74.2 84 67.7
p=0.147
2 24 38.7 15 24.2 39 315
3 0 0.0 1 1.6 1 0.8
Ukupno 62 100 62 100 124 100
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5.2. Podaci o operativhom zahvatu

5.2.1.Vrsta anestezije primenjene u toku operacije

Analizom podataka iz celog uzorka utvrdeno je da je vecina pacijenata n=68 (54.8%)

operisano primenom spinalne anestezije, nesto manje primenom op$te anestezije (40.3%), dok
je kod kombinovanu primenu opste i spinalne anestezije imalo pet ispitanika (4%).
U ispitivanoj grupi pacijenata 43.5% je operisano primenom opste anestezije, 54.8% pacijenata
primenom spinalne anestezije, dok su kod jednog pacijenta kombinovane obe vrste anestezije
(1.6%). U kontrolnoj grupi 37.1% pacijenta je bilo operisano primenom opSte anesteziju,
54.8% primenom spinalne anestezije, dok su kod Cetiri pacijenta (6.5%) kombinovane opsta i
spinalna anestezija. Kod jednog pacijenta (1.6%) je koris¢en blok femoralnog nerva (Tabela
4),

Tabela 4. Vrsta anestezije primenjene u toku operacije

V/rsta anestezije Ispitivana grupa Kontrolna grupa Ukupno
n % n % n %

Opsta 27 43.5 23 37.1 50 40.3
Spinalna 34 54.8 34 54.8 68 54.8
Kombinovano 1 1.6 4 6.5 5 4.0
Blok femoralnog 0 0.0 1 1.6 1 0.8
nerva

Ukupno 62 100 62 100 124 100

Rezultati ukazuju da je vise od polovine pacijenata ispitivane i konrolne grupe (54.8%) je
operisano kori§¢enjem spinalne anestezije. Opsta anestezija je prisutna kod vise od dve petine
pacijenata u ispitivanoj grupi (43.5%) i kod vise od trecine pacijenata kontrolne grupe (37.1%).
Podaci su prikazani u tabeli 4.
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5.2.2. Analiza vremenskog trajanja operativnog zahvata

Analizom vremena trajanja operativnog zahvata utvrdeno da je prosecno trajanje
operacije znacajno krace (t=2.009, p=0.047) u ispitivanoj grupi (79.35+£20.56) u odnosu na
kontrolnu grupu (86.94+21.45) (Tabela 5).

Tabela 5. Trajanje operacije [min] u ispitivanoj i kontrolnoj grupi pacijenata

Grupa X Medijana  SD Min Max t p
Ispitivana 79.35 77.50 2056  40.00 135.00

Kontrolna 86.94 90.00 21.45 60.00 150.00 2.009 0.047
Ukupno 83.15 87.50 21.27  40.00  150.00

Vreme, od momenta neposredne hirurSke pripreme 1 pocetka anestezije, pa sve do zavrSetka
operacije i kraja anestezije nije se statisticki razlikovalo u posmatranim grupama. U proseku je

iznosilo izmedu 79,35 minuta u ispitivanoj grupi, odnosno 86,94 minuta u kontrolnoj grupi.

5.3. Analiza postoperativnih gubitaka krvi kod pacijenata

Tokom istrazivanja, gubici krvi su mereni kao ukupni postoperativni gubici u toku 24
sata od operacije.
Postoperativni krvni gubici u toku dvadeset Cetiri sata u ispitivanoj grupi su se kretali od
minimalnih 5 do maksimalnih 200 ml, dok su se u kontrolnoj grupi kretali od minimalnih 50
ml do maksimalnih 370 ml.
Prose¢na koli¢ina izmerenog postoperativnog krvarenja u zglobu kolena nakon operacije u
ispitivanoj grupi je iznosila 71.29+40.76, dok je u kontrolnoj grupu iznosila 154.35+81.45.
Utvrdena je statisticki znacajna razlika u koli¢ini postoperativnog krvarenja izmedu grupa.
Znatno manji postoperativni gubici krvi su bili u ispitivanoj grupi pacijenata (t=7.181,
p<0.001). Podaci su prikazani u tabeli 6.
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Tabela 6. Koli¢ina postoperativnog krvarenja [ml] u zglobu kolena nakon operacije u
ispitivanoj i kontrolnoj grupi pacijenata
X Medijana SD Min Max t P

Ispitivana 71.29 50.00 40.76 5.00  200.00
grupa

Kontrolna 15435 14000 8145 5000 37000 '8t~ P<0.001

grupa

Ceouzorak  112.82 100.00 76.51 5.00 370.00

Prosec¢na koli¢ina postoperativnog krvarenja u ispitivanoj grupi pacijenata u odnosu na pol je
iznosila 73.82 ml za muskarce i 59.54 ml za zene. Nije utvrdena znacajna statisti¢ka razlika
(p=0.296) u postoperativnom krvarenju kod pacijenata ispitivane grupe u odnosu na pol. Podaci

su prikazani u tabeli 7.

Tabela 7. Postoperativno krvarenje (ml) u ispitivanoj grupi pacijenata u odnosu na pol
Pol

X Medijana SD Min Max p
Muski 73.82 50.00 41.49 5 200
= 0.296
Zenski 59.54 50.00 36.64 30 150
Ukupno 71.29 50.00 40.76 5 200

Prosecna vrednost postoperativnog krvarenja u kontrolnoj grupi pacijenata u odnosu na pol je
bila visa za muskarce (167.06+ 80.28 ml), nego za Zene (95.46+60.06 ml). Postoji znacajna
statistiCka razlika (t=2.79, p=0.007) u koli¢ini postoperativnog krvarenja kod pacijenata

kontrolne grupe u odnosu na pol (Tabela 8).
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Tabela 8. Postoperativno krvarenje (ml) u kontrolnoj grupi pacijenata u odnosu na pol

Pol X Medijana  SD Min  Max t p
Muski 167.06 150.00 80.28 50 370

2.79 0.007
Zenski 95.46 100.00 60.06 50 250
Ukupno 154.36 140.00 81.45 50 370

Minimalna koli¢ina postoperativnog krvarenja kod oba pola je bila 50 ml, dok je maksimalna

bila razlicita i kretala se od 250 ml kod Zena, do 370 ml kod muskaraca.

Prosecan postoperativni gubitak krvi, u ispitivanoj grupi pacijenata, bez obzira na vrstu
anestezije iznosio je 70.00£39.80 ml. Postoperativni gubitak krvi kod pacijenata se razlikovao
u odnosu na vrstu anestezije. Najveci gubitak krvi imali su pacijenti operisani u spinalnoj
anesteziji (78.09 £ 42.78 ml), dok je za opstu anesteziju on iznosio 59.82+33.75 ml. Medutim,
utvrdena razlika nije statisticki znacajna (p=0.075) (Tabela 9).

Tabela 9. Postoperativno krvarenje (ml) u ispitivanoj grupi pacijenata u odnosu na vrstu

anestezije
Vrsta _
anestezije X Medijana SD Min Max
Opsta 59.82 50.00 33.75 30 150
p=0.075
Spinalna 78.09 65.00 42.78 5 200
Ukupno 70.00 50.00 39.80 5 200

ProseCan postoperativni gubitak krvi, u kontrolnoj grupi pacijenata, bez obzira na vrstu
anestezije iznosio je 150.36+78.88 ml. Postoperativni gubitak krvi kod pacijenata se razlikovao
u odnosu na vrstu anestezije, a iznosio je za spinalnu anesteziju 148.24+83.57 ml, dok je za
opstu anesteziju bio nesto veci i iznosio je 153.48+73.09 ml. Medutim, utvrdena razlika nije

statisticki znacajna (p=0.808) (Tabela 10).
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Tabela 10. Postoperativno krvarenje u kontrolnoj grupi pacijenata u odnosu na vrstu

anestezije
Vrsta _
anestezije X Medijana SD Min Max
Opsta 153.48 150.00 73.09 50 370
p=0.808
Spinalna 148.24 120.00 83.57 50 370
Ukupno 150.36 130.00 78.88 50 370

5.4. Analiza laboratorijskih nalaza krvi pacijenata

U sklopu preoperativne pripreme i sedmog dan postoperativno, svim pacijentima koji
su uCestvovali u istraZivanju, Su pracene vrednosti hematoloskih i biohemijskih analiza krvi,
kao i hemostazni parametri. Analiza podataka je pokazala da su proseéne vrednosti
hemoglobina, hematokrita i trombocita, kao i biohemijske analize i hemostazni parametri kod
svih pacijenata pre operacije bile u granicama referentnih vrednosti.

5.4.1. Hematoloske analize Krvi

Studentovim T- testom uparenih uzoraka procenjen je uticaj operativnog zahvata sa
primenjenom traneksami¢nom kiselinom na vrednosti hemoglobina, hematokrita i trombocita
u ispitivanoj grupi. Utvrdena je statisticki znacajno smanjenje vrednosti hemoglobina nakon
operativnog zahvata (131.65+12.75) u odnosu na vrednost pre operativnog zahvata
(150.77£13.19), t=16.369, p<0.001. I vrednosti hematokrita su bile nize nakon operacije
(0.39+0.04) u odnosu na vrednosti pre operacije (0.44+0.04), t=14.671, p<0.001. Prose¢no
smanjenje vrednosti hemoglobina bilo je 19.12+0.44, dok je proseéno smanjenje vrednosti
hematokrita bilo 0.05+0.03.

Vrednost d (Cohen's 2) govori o velikom uticaju operativnog zahvata sa primenjenom
traneksami¢nom kiselinom na vrednost hemoglobina i hematokrita. Operativni zahvat nije
imao uticaj na vrednost trombocita (Tabela 11).

2 Veli¢ina efekta
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Tabela 11. Hematolo$ke analize (pre i sedam dana nakon operativnog zahvata) u

ispitivanoj grupi pacijenata

Pre operativnog Nakon
Parametri  zahvata operativnog t p d
zahvata
X SD X SD

*kk

Hemoglobin  150.77 13.19 131.65 12.75 16.369 <0.001 2.076

*kKk

Hematokrit 0.44 0.04 0.39 0.04 14671 <0.001 1.606

Trombociti 231.68 53.73 235.53 45.28 0.748 0.457 0.095™

2 Veli¢ina efekta Cohen d
"s jspod prihvatljivog nivoa; " slab efekat; ** srednji efekat; *™" jak efekat

Analizom vrednosti parametara hematoloskih analiza krvi prikazanih u tabeli 12, u kontrolnoj
grupi pacijenata kod kojih je primenjen rastvor NaCl 0,9%, utvrdena je znacajna razlika u
vrednostima pre i nakon operacije za sve analizirane parametre. U kontrolnoj grupi,
postoperativno se beleze nize vrednosti hemoglobina i hematokrita, i viSe vrednosti trombocita
nego u ispitivanoj grupi. Vrednosti hemoglobina su zna¢ajno nize nakon operacije u odnosu na
vrednosti pre operacije (t=9.608, p<0.001), kao i vrednosti hematokrita (t=8.325, p<0.001).
Vrednosti trombocita su znac¢ajno vise nakon operacije (t=2.201, p=0.032). Prose¢no smanjenje
vrednosti hemoglobina bilo je 23.04+8.22, dok je prose¢no smanjenje vrednosti hematokrita
bilo 0.06£0.02. Prose¢no povecéanje vrednosti trombocita 11.97+£14.11 (Tabela 12).

Tabela 12. Hematoloske analize (pre i sedam dana nakon operativnog zahvata) u
kontrolnoj grupi pacijenata

Pre operativnog Nakon

Parametri  zahvata operativnog t p d
zahvata
X SD X SD

Hemoglobin  152.15 12.39 129.11 20.61 9.608 <0.001 1596
Hematokrit 0.44 0.04 0.38 0.06 8.325 <0.001 1.320™

Trombociti 234.92 45.94 246.89 60.05 2.201 0.032 0.295

2 Veli¢ina efekta Cohen d
"s jspod prihvatljivog nivoa; " slab efekat; ** srednji efekat; ™™ jak efekat
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Analizom podataka celog uzorka u odnosu na hematoloSke analize pre 1 nakon operativnog
zahvata, nije utvdena znacCajna razlika za navedene hematoloSke parametre (hemoglobin,
hematokrit, trombociti) izmedu dve grupe pacijenata, posmatrano posebno pre operacije, kao i

posle operacije (Tabela 13).

Tabela 13. Analiza parametara hematoloskih analiza krvi ispitivane i kontrolne grupe

pre i nakon operativnog zahvat

Ispitivana Kontrolna
grupa grupa
Parametri Vreme X SD X SD t P d

pre operativnog  150.80 13.19 152.11 12.29 0.585 0.560 0.103™
zahvata
Hemoglobin

nakon 131.65 1275 129.11 20.61 0.820 0.414 0.148™
operativnog

zahvata

pre operativnog  0.44 0.04 0.44 0.04 0.115 0.909 0.000™
zahvata

Hematokrit
posle op nakon 0.39 0.04 0.38 0.06 0.737 0.463 0.196™

operativnog
zahvata

pre operativnog 231.68 53.73 236.74 47.78 0.555 0.580 0.100
zahvata ns

Trombociti o, 23553 4528 246.89 60.05 1.185 0.238 0.214"

operativnog
zahvata

2 Veli¢ina efekta Cohen d
"s jspod prihvatljivog nivoa; " slab efekat; ** srednji efekat; *™" jak efekat

Analizom vrednosti parametara hematoloskih analiza krvi kod muskaraca ispitivane grupe pre
i nakon operacije, utvrdeno je da je prose¢na vrednost hemoglobina bila visa pre operacije
(155.02+8.81) u odnosu na sedmi dan nakon operacije (135.14+10.12) p<0.001. Prose¢na
vrednost hematokrita pre operativnhog zahvata je iznosila (0.46+0.03), sa znacajno nizim
vrednostima nakon operacije (0.40£0.03) p<0.001. Nije utvrdena znacajna razlika u
vrednostima trombocita pre i nakon operacije (p= 0.457) (Tabela 14).
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Tabela 14. Hematoloske analize (pre i nakon operativnog zahvata) kod muskaraca u

ispitivanoj grupi pacijenata

Pre operativnog Nakon operativnog
Parametri zahvata zahvata t p d
X SD X SD
Hemoglobin 155.02 8.81 135.14 10.12  16.037 <0.001 2.245™
Hematokrit 0.46 0.03 0.40 0.03 14.883 <0.001 2.083™
Trombociti 226.18 51.74 232.26 44.97 0.748 0.457 0.163

2Veligina efekta Cohen d
"s jspod prihvatljivog nivoa; " slab efekat; ™ srednji efekat; ™™ jak efekat

Analizom vrednosti parametara hematolo$kih analiza krvi kod Zena ispitivane grupe pre i
nakon operacije, utvrdena je znaCajna razlika u vrednostima hemoglobina (p=0.001) i
hematokrita (p=0.002) sa znac¢ajno nizim vrednostima nakon operacije. Nije utvrdena znacajna
razlika u vrednostima hematokrita i trombocita kod Zena ispitivane grupe i nakon operacije

(Tabela 15).

Tabela 15. Hematolo$ke analize (pre i nakon operativnog zahvata) kod Zena u ispitivanoj
grupi pacijenata

Pre operativnog Nakon operativnog

Parametri zahvata zahvata t p d

X SD X SD
Hemoglobin ~ 131.09 12.43 115.46 11.36 4984 0.001 1.503™
Hematokrit 0.39 0.03 0.35 0.04 4264 0.002 1.361*
Trombociti 257.18 57.89 250.73 45.67 0.393 0.702 1.119%

2 Veli¢ina efekta Cohen d
"s jspod prihvatljivog nivoa; " slab efekat; ** srednji efekat; ™™ jak efekat
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Analizom vrednosti parametara hematoloSkih analiza krvi, u ispitivanoj grupi pacijenata u
odnosu na pol , utvrdena je znaCajna razlika u vrednostima hemoglobina pre operacije
(p<0.001), kao i nakon operacije (p<0.001), sa znacajno nizim vrednostima kod Zena.

Vrednosti hematokrita pre operacije se znacajno razlikuju u odnosu na pol (p<0.001), kao i
vrednosti hematokrita nakon operacije (p<0.001), sa zna¢ajno nizim vrednostima kod Zena.

Podaci su prikazani u tabeli 16.

Tabela 16. Hematolo$ke analize (pre i nakon operativnog zahvata) u ispitivanoj grupi
pacijenata u odnosu na pol
Muskareci Zene

Parametri Vreme = = t d
X SD X SD P

pre 155.02 8.81 131.09 1243 7571 <0.001 2.221
operativnog
zahvata

nakon 135.14 10.12 11546 11.36 5.727 <0.001 1.829™
operativnog

zahvata

Hemoglobin

pre 0.46 0.03 0.39 0.03 7.168 <0.001 2.333™
operativnog

zahvata

nakon 0.40 0.03 0.35 0.04 4337 <0.001 1.414~
operativnog

zahvata

Hematokrit

pre 226.18 51.74 257.18 57.89 1.766 0.083 0.565"
operativnog

zahvata

nakon 232.26 4497 250.73 4567 1232 0.223 0.408"
operativnog

zahvata

Trombociti

2 Veli¢ina efekta Cohen d
"s jspod prihvatljivog nivoa; " slab efekat; ** srednji efekat; *™" jak efekat

Analizom vrednosti parametara u krvi kod muskaraca kontrolne grupe pre i nakon operacije,
utvrdena je znacajna razlika u vrednostima hemoglobina (p<0.001) i hematokrita (p<0.001) sa

znacajno nizim vrednostima nakon operacije. Utvrdena je 1 znaCajna razlika u vrednostima
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trombocita pre i nakon operacije, sa znacajno vis§im vrednostima nakon operacije (p=0.043).

Podaci su prikazani u tabeli 17.

Tabela 17. HematoloSke analize (pre i nakon operativnog zahvata) kod muskaraca u
kontrolnoj grupi pacijenata

Pre operativnog Nakon operativnog
Parametri zahvata zahvata t p d

X SD X SD

Hemoglobin ~ 156.08 9.68 132.60 20.86 8.206 <0.001 1.301™
Hematokrit 0.46 0.03 0.39 0.06 7.345 <0.001 1.304™
Trombociti 232.26 40.77 245.30 59.14 2.079 0.043  0.301"

2 Veli¢ina efekta Cohen d
"s jspod prihvatljivog nivoa; " slab efekat; ** srednji efekat; *™" jak efekat

Analizom vrednosti parametara u krvi kod Zena kontrolne grupe pre i nakon operacije, utvrdena
je znacajna razlika u vrednostima hemoglobina (p<0.001) i hematokrita (p=0.001) sa znacajno

nizim vrednostima nakon operacije (Tabela 18).

Tabela 18. Hematolos$ke analize (pre i nakon operativnog zahvata) kod Zena u kontrolnoj
grupi pacijenata

Pre operativnog Nakon operativnog
Parametri zahvata zahvata t p d

X SD X SD

Hemoglobin 134.27 5.73 113.27 8.97 7.269 <0.001 2.192"

Hematokrit 0.39 0.03 0.34 0.02 4800 0.001 1.612™
Trombociti 247.00 65.75 254.09 66.54 0.692 0505 0.209

2 Veli¢ina efekta Cohen d
"s jspod prihvatljivog nivoa; " slab efekat; ** srednji efekat; *™" jak efekat

Analizom razlika u vrednostima hematoloSkih parametara u kontrolnoj grupi pacijenata u
odnosu na pol, utvrdena je znaajna razlika u vrednostima hemoglobina pre operacije
(p<0.001), kao 1 nakon opercije (p=0.004), sa zna€ajno niZzim vrednostima kod Zena. Vrednosti

hematokrita pre operacije se znacajno razlikuju u odnosu na pol (p<0.001), kao i vrednosti
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hematokrita nakon operacije (p=0.013), sa znacajno nizim vrednostima kod Zena. Podaci su

prikazani u tabeli 19.

Tabela 19. Hematolo$ke analize (pre i nakon operativnog zahvata) u kontrolnoj grupi

pacijenata u odnosu na pol

Muskarci Zene
Parametri  Vreme X SD X SD t p d
pre 155.96 9.62 134.27 5.73 7.180 <0.00 2.739™
operativnog 1
Hemoglobi 22t
n nakon_ 132.60 20.86 113.27 8.97 2997 0.004 1.204~
operativnog
zahvata
pre 0.46 0.03 0.39 0.03 6.005 <0.00 2.333™
operativnog 1
Hematokrit zahvata
nakon_ 0.39 0.06 0.34 0.02 2571 0.013 1.118™
operativnog
zahvata
pre 23453 43.47 247.00 65.75 0.783 0.437 0.224"
operativnog
Trombociti zahvata
nakon_ 24530 59.14 254.09 66.54 0.437 0.664 0.140~
operativnog
zahvata

2 Veli¢ina efekta Cohen d
"s jspod prihvatljivog nivoa; " slab efekat; = srednji efekat; "™ jak efekat
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Analizom razlika u vrednostima hematoloskih parametara pre i nakon operativnog zahvata kod
muskaraca u odnosu na grupu, nije utvrdena znacajna razlika u vrednostima hematoloSkih

analiza izmedu muskaraca ispitivane i kontrolne grupe (Tabela 20).

Tabela 20. Hematoloske analize (pre i nakon operativnog zahvata) kod muskaraca u

odnosu na grupu

Parametri  Vreme Ispitivana Kontrolna t p d
grupa grupa
X SD X SD
pre 155.02 8.81 155.96 9.62 0.515 0.607 0.102"
operativnog
zahvata
Hemoglobi  nakon 135.14 10.12 132.60 20.86 0.780 0.437 0.155™
n operativnog
zahvata
pre 0.46 0.03 0.46 0.03 0.083 0.934 <0.001"
operativnog s
Hematokrit zahvata
nakon 0.40 0.03 0.39 0.06 0.610 0.543 0.211"
operativnog
zahvata
pre 226.18 51.74 23453 43.47 0.882 0.380 0.175™
operativnog
Trombociti  zahvata
nakon 232.26 4497 24530 59.14 1.250 0.214 0.248"
operativnog
zahvata

2 Veli¢ina efekta Cohen d
"s jspod prihvatljivog nivoa; " slab efekat; = srednji efekat; *** jak efekat
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Analizom razlika u vrednostima hematoloskih parametara pre i nakon operativnog zahvata kod
zena u odnosu na grupu, nije utvrdena znacajna razlika u vrednostima hematoloskih analiza

izmedu Zena ispitivane i kontrolne grupe (Tabela 21).

Tabela 21. Hematolo$ke analize (pre i nakon operativnog zahvata) kod Zena u odnosu na
grupu

Parametri  Vreme Ispitivana Kontrolna t p d
grupa grupa
X SD X SD

pre 131.09 1243 13427 573 0.771 0450 0.329
operativnog
Hemoglobin zahvata

nakon 115.46 11.36 113.27 8.97 0500 0.623 0.214
operativnog

zahvata

pre 0.39 0.03 0.39 0.03 0.481 0.636 <0.001"

operativnog
Hematokrit zahvata

nakon 0.35 0.04 0.34 0.02 0.667 0.513 0.316
operativnog

zahvata

pre 257.18 57.89 247.00 65.75 0.385 0.704 0.164"

operativnog
Trombociti  zahvata
nakon 250.73 45.67 254.09 66.54 0.138 0.891 0.059m
operativnog
zahvata
2 Veli¢ina efekta Cohen d
"s jspod prihvatljivog nivoa; " slab efekat; ** srednji efekat; *™" jak efekat
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5.4.2. Analiza serumske koncentracija uree i kreatinina pacijenata

Analiza podataka je pokazala da su prose¢ne vrednosti Serumske koncentracija uree i
kreatinina celog uzorka pre operacije bile u granicama referentnih vrednosti.
Analizom koncentracije uree u serumu, u celom uzorku, utvrdena je prose¢na vrednost od
5.34+1.40 (SD). Pacijenti ispitivane i kontrolne grupe se nisu statisticki razlikovali u odnosu
na vrednost koncentracije uree u serumu (p=0.821), koja je za ispitivanu grupu iznosila

5.37£1.36, a za kontrolnu grupu 5.31+1.44. Podaci su prikazani u tabeli 22.

Tabela 22. Biohemijske analize serumske koncentarcije uree u krvi u ispitivanoj i

kontrolnoj grupi pacijenata.

X Medijana SD Min Max
Ispitivana 5.37 5.40 1.36 3.00 9.60
grupa
p=0.821
Kontrolna 531 5.20 1.44 2.90 9.40
grupa
Ukupno 5.34 5.35 1.40 2.90 9.60

Analizom serumske koncentracije kreatinina u krvi, u celom uzorku, utvrdena je prose¢na
vrednost od 87.64+14.40 (SD). Pacijenti ispitivane i kontrolne grupe se nisu statisticki
razlikovali u odnosu na vrednost serumske koncentracije kreatinina (p=0.152) koja je za
ispitivanu grupu iznosila 87.45+14.04, a za kontrolnu grupu 87.84+14.86). Podaci su prikazani
u tabeli 23.
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Tabela 23. Biohemijske analize serumske koncentracije kreatinina u krvi u ispitivanoj i

kontrolnoj grupi pacijenata.

X Medijana SD Min Max
Ispitivana 87.45 85.00 14.04 53.40 120.00
grupa
p=0.152
Kontrolna 87.84 88.00 14.86 49.00 116.00
grupa
Ukupno 87.64 87.00 14.40 49.00 120.00

5.4.3. Analiza hemostaznih parametara u krvi

Analiza podataka je pokazala da su proseéne vrednosti hemostaznih parametara u krvi
kod svih pacijenata pre operacije bile u granicama referentnih vrednosti.
Analizom vrednosti hemostaznih parametara u krvi, u ispitivanoj grupi pacijenata, nije
utvrdena znacajna razlika u vrednostima pre i nakon operacije niti za ijedan od parametara
(@PTTR, aPTTsec, PTR, PTsec). Podaci su prikazani u tabeli 24.

Tabela 24. Vrednosti hemostaznih parametara (pre i sedam dana nakon operativnog

zahvata) u ispitivanoj grupi pacijenata

Parametri Pre operativnog Nakon operativnog t p d
zahvata zahvata
X SD X SD
aPTTR 0.99 0.08 0.97 0.08 1454  0.151 0.285
aPTTsec 24.30 1.64 24.01 1.74 1.633  0.108 0.213"
PTR 1.06 0.07 1.08 0.08 1.186  0.240 0.209"
PTsec 10.55 1.48 10.77 1.66 0.628  0.533 0.143™

2 Veli¢ina efekta Cohen d
"s jspod prihvatljivog nivoa; " slab efekat; = srednji efekat; *** jak efekat

Analizom vrednosti hemostaznih parametara u krvi, u kontrolnoj grupi pacijenata, utvrdena je

znacajna razlika u vrednostima PTR pre i1 nakon operacije (t=2.26, p=0.027) sa zna€ajno viSim
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vrednostima posle operacije. Nije utvrdena znacajna razlika u vrednostima ostalih parametara
(@aPTTR, aPTTsec, PTsec) pre i nakon operacije. Podaci su prikazani u tabeli 25.

Tabela 25. Vrednosti hemostaznih parametara (pre i nakon operativnhog zahvata) u
kontrolnoj grupi pacijenata

Parametri Pre operativnog Nakon operativnog t p d
zahvata zahvata
X SD X SD
aPTTR 1.02 0.17 1.00 0.08 1.05 0.297 0.506™
aPTTsec 24.92 2.46 23.98 4.04 1.74 0.087 0.226"
PTR 1.07 0.07 1.09 0.09 2.26 0.027 0.297"
PTsec 10.71 0.75 11.21 4.20 0.94 0.351 0.120

2 Veli¢ina efekta Cohen d
"s jspod prihvatljivog nivoa; " slab efekat; ** srednji efekat,”" jak efekat

Analizom podataka celog uzorka u odnosu na hemostazne parametre pre i nakon operativnog
zahvata, nije utvdena znacajna razlika za vrednosti aPTT-a pre operacije, kao i za PT pre i
nakon operacije. Podaci su prikazani u tabeli 26.

Tabela 26. Analiza hemostaznih parametara krvi ispitivane i kontrolne grupe (pre i
nakon operativnog zahvata)

Parametri Vreme Ispitivana Kontrolna
grupa grupa
X SD X SD t p d
pre 2430 1.64 24.92 246 1648 0.102 0.297"
operativnog
aPTT zahvata
nakon 2401 174 23.98 404 0.058 0.954 0.010™
operativnog
zahvata
pre 1055  1.48 10.71 0.75 0.760 0.449 0.136™
operativnog
PT zahvata
nakon 10.77  1.66 11.21 420 0.776 0.439 0.138™
operativnog
zahvata

2 Veli¢ina efekta Cohen d
"s jspod prihvatljivog nivoa; " slab efekat; ** srednji efekat; ™™ jak efekat

55



Doktorska disertacija Milena Mikié¢

5.5. Analiza jac¢ine bola

Kod svih pacijenata u uzorku pracena je jac¢ina bola na osnovu numericke skale od 0 do
10, pri cemu 10 oznacava najjaci bol koji je pacijent osetio. Prose¢na vrednost jacine bola u
ispitivanoj grupi 3h nakon operacije je iznosila 3.98 (SD=3.31), povecavajuci se u Sestom
postoperativnom satu. Nakon dvanaest sati postoperativno bol se smanjuje da bi sedmog dana
od operacije bila u proseku 0.53 (SD=1.02). Tokom trece i Seste nedelje pacijenti nisu osecali
bol.

Primenom analize ponovljenih merenja utvrdena je znacajna razlika u oceni jacine bola tokom
perioda 1-7. dan nakon operacije, u ispitivanoj grupi pacijenata (F=53.255, p<0.001). Daljom
analizom utvrdena je znaajno niza ocena jacine bola 2. dana u odnosu na 1. dan nakon
operacije (t=5.024, p<0.001), 3. dana u odnosu na 2. dan (t=3.311, p=0.002), 4. dana u odnosu
na 3. dan (t=5.263, p<0.001), 5. dana u odnosu na 4. dan (t=3.384, p=0.001), 6. dana u odnosu
na 5. dan (t=2.878, p=0.006) i 7. dana u odnosu na 6. dan nakon operacije (t=9.751, p<0.001).
Znacajno su niZe ocene jacine bola 7. dana u odnosu na 1. dan nakon operacije u ispitivanoj
grupi pacijenata (t=9.751, p<0.001). Podaci su prikazani u tabeli 27.

Analizom podataka ponovljenih merenja jacine bola prvih Sest nedelja nakon operacije u
ispitivanoj grupi pacijenata utvrdena je znacajna razlika u vrednostima jacine bola tokom
posmatranog perioda (F=5.855, p<0.001). Utvrdena je znafajno niZa ocena jacine bola 3.
nedelje u odnosu na 1. nedelju nakon operacije (t=4.110, p<0.001) i 6. nedelje u odnosu na 1.
nedelju (t=5.263, p<0.001), dok nije utvrdena znacajna razlika u ja¢ini bola 6.nedenje u odnosu

na 3. nedelju nakon operacije (Tabela 27).
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Tabela 27. Procena jacine bola (VAS) u ispitivanoj grupi pacijenata tokom posmatranog

perioda
Proteklo X Medijana SD Min Max
vreme
nakon
operacije
3h 3.98 4.00 3.31 0.00 10.00
6h 4.81 5.00 2.91 0.00 10.00
12h 4,71 5.00 3.25 0.00 10.00
1 dan 3.73 3.00 2.66 0.00 10.00
2 dana 2.60 2.00 2.28 0.00 10.00
3 dana 1.97 2.00 1.67 0.00 7.00
4 dana 1.26 1.00 1.35 0.00 6.00
5 dana 0.92 0.50 1.25 0.00 6.00
6 dana 0.81 0.00 1.21 0.00 5.00
7 dana 0.53 0.00 1.02 0.00 5.00
3 nedelje 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
6 nedelja 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

Analizom podataka o prose¢noj vrednosti bola u kontrolnoj grupi, utvrdeno je da se nivo jacine
bola znacajno povecavala od tre¢eg do dvanaestog sata posmatranog perioda.

Analizom podataka ponovljenih merenja jacine bola prvih sedam dana nakon operacije u
kontrolnoj grupi pacijenata utvrdena je znacajna razlika u vrednostima ovog parametra tokom
posmatranog perioda F=91.477, p<0.001). Daljom analizom podataka utvrdena je znacajno
niza ocena jacine bola 2. dana u odnosu na 1. dan nakon operacije (t=4.675, p<0.001), 3. dana
u odnosu na 2. dan (t=5.336, p<0.001), 4. dana u odnosu na 3. dan (t=3.960, p<0.001), 5. dana
u odnosu na 4. dan (t=3.618, p=0.001), 6. dana u odnosu na 5. dan (t=3.690, p<0.001) i 7. dana
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u odnosu na 6. dan nakon operacije (t=3.693, p<0.001). Znacajno su niZe ocene jacine bola 7.
dana u odnosu na 1. dan nakon operacije u kontrolnoj grupi pacijenata (t=13.223, p<0.001).
Primenom analize ponovljenih merenja utvrdena je znacajna razlika u oceni jacine bola tokom
perioda 1-6. nedelja nakon operacije u kontrolnoj grupi pacijenata (F=56.486, p<0.001).
Daljom analizom utvrdena je znacajno niza ocena jacine bola 3. nedelje u odnosu na 1. nedelju
nakon operacije (t=7.748, p<0.001), 6. nedelje u odnosu na 3. nedelju (t=2.657, p=0.010) kao
I 6. nedelje u odnosu na 1. nedelju (t=7.893, p<0.001) (Tabela 28).

Tabela 28. Procena jacine bola (VAS) u kontrolnoj grupi pacijenata tokom posmatranog

perioda
Proteklo X Medijana SD Min Max
vreme
nakon B
operacije
3h 5.26 6.00 3.15 0.00 10.00
6h 5.65 5.00 2.58 1.00 10.00
12h 5.92 5.50 3.22 0.00 10.00
1dan 4.61 5.00 2.36 0.00 10.00
2 dana 3.74 4.00 1.85 0.00 8.00
3 dana 2.92 3.00 1.82 0.00 7.00
4 dana 2.22 2.00 1.56 0.00 6.00
5 dana 1.68 2.00 1.31 0.00 6.00
6 dana 1.18 1.00 1.05 0.00 5.00
7 dana 0.97 1.00 0.97 0.00 5.00
3 nedelje 0.18 0.00 0.39 0.00 1.00
6 nedelja 0.05 0.00 0.22 0.00 1.00

Poredenjem ispitivane i kontrolne grupe pacijenata utvrdena je znacajano niza Ocena
intenziteta bola kod pacijenata ispitivane grupe 3h nakon operacije (t=2.196, p=0.030), 12 h
nakon operacije (t=2.085, p=0.039), a nije utvrdena znacCajna razlika 6h nakon operacije
(p=0.092).
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Utvrdena je znacajna razlika u jacini bola 2. dana nakon operacije (t=3.044, p=0.003), 3. dana
nakon operacije (t=2.974, p=0.003), 4 dana nakon operacije (t=3.624, p<0.001), 5. dana nakon
operacije (t=3.304, p=0.001) i 7. dana nakon operacije (t=3.624, p<0.001).

Nije utvrdena znacjna razlika 1. dan nakon operacije (p=0.051) i 6. dan nakon operacije
(p=0.069) izmedu ispitivane i kontrolne grupe (Grafikon 4).

5 4.61

4 3.73 3.74

Prosecna ocena jacine bola (95% Cl)
w

1. dan 2.dan 3.dan 4. dan 5. dan 6. dan 7.dan

e |Spitivana grupa Kontrolna grupa

Grafikon 4. Ocena jacine bola (VAS skala) za period 1 - 7. dana nakon operacije u
ispitivanoj i kontrolnoj grupi

Utvrdena je znacajna razlika u jacini bola 1 nedelju nakon operacije izmedu ispitivane i
kontrolne grupe (t=2.405, p=0.018) i 3 nedelje nakon operacije (t=3.700, p<0.001), a nije

utvrdena znacajna razlika 6 nedelja nakon operacije (p=0.073) izmedu dve grupe pacijenata
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Analizom prose¢nih vrednosti jafine bola, u ispitivanoj grupi pacijenata kod kojih je
primenjena traneksamicna kiselina, u odnosu na vrstu anestezije, utvrdena je znacajna razlika
u vrednostima 3h nakon operacije (p=0.004), kao i 12h nakon operacije (p=0.048), sa znacajno

nizim vrednostima jacine bola kod pacijenata sa spinalnom anestezijom (Tabela 29).

Tabela 29. Procena jacine bola (VAS) u ispitivanoj grupi u odnosu na vrstu anestezije

Proteklo vreme OpSta anestezija Spinalna anestezija t p
nakon operacije - -
X SD X SD

3h 5.33 2.96 2.88 3.26 3.039 0.004
6h 5.48 2.59 4.32 3.11 1.552 0.126
12h 5.63 3.00 3.97 3.33 2.016 0.048
1dan 3.37 2.50 4.06 2.80 1.000 0.321
2 dana 2.67 243 2.62 2.17 0.083 0.934
3 dana 1.89 1.76 2.09 1.66 0.454 0.652
4 dana 1.18 1.39 1.35 1.35 0.477 0.635
5 dana 0.96 1.51 0.91 1.03 0.158 0.875
6 dana 0.96 1.34 0.71 1.12 0.817 0.417
7 dana 0.67 1.11 0.44 0.96 0.851 0.398
3 nedelje 0.00 0.00 0.00 0.00 - -

6 nedelja 0.00 0.00 0.00 0.00 - -
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Analizom prose¢nih vrednosti ja¢ine bola, u kontrolnoj grupi pacijenata kod kojih je primenje
rastvor NaCl 0,9%, u odnosu na vrstu anestezije, utvrdena je znacajna razlika u vrednostima
3h nakon operacije (p=0.036), sa znacajno nizim vrednostima ja¢ine bola kod pacijenata sa

spinalnom anestezijom. Podaci su prikazani u tabeli 30.

Tabela 30. Procena jacine bola (VAS) u kontrolnoj grupi u odnosu na vrstu anestezije

Proteklo vreme OpSta anestezija Spinalna anestezija t p
nakon operacije _ _
X SD X SD

3h 6.13 2.49 4.38 3.30 2.155 0.036
6h 5.61 2.50 5.74 2.63 0.182 0.856
12h 5.30 2.36 6.03 2.66 1.06 0.296
1dan 4.22 2.00 5.00 243 1.28 0.206
2 dana 3.59 1.89 391 1.85 0.628 0.532
3 dana 2.77 1.57 3.15 2.00 0.747 0.459
4 dana 2.09 1.34 242 1.70 0.774 0.443
5 dana 1.59 1.01 1.85 1.50 0.704 0.484
6 dana 1.14 1.83 1.27 1.18 0.469 0.641
7 dana 0.86 0.71 1.09 1.13 0.839 0.405
3 nedelje 0.23 0.43 0.18 0.39 0.406 0.686
6 nedelja 0.00 0.00 0.91 0.29 1.460 0.151

61



Doktorska disertacija Milena Mikié¢

5.6. Analiza mera obima kolena

Analizom utvrdenih mera obima kolena 10cm iznad gornje ivice CaSice kolena u
ispitivanoj grupi pacijenata utvrdena je znacajna razlika u vrednostima tokom perioda 1-6
nedelja nakon operacije (F=13.072, p<0.001). Daljom analizom utvrdene su zna¢ajno manje
vrednosti 3 nedelje u odnosu na 1 nedelju nakon operacije (t=3.668, p=0.001) kao i 6 nedelja
u odnosu na 1 nedelju (F=3.230, p<0.001). Nije utvrdena znacajna razlika u vrednostima 3 i 6

nedelja nakon operacije u ispitivanoj grupi (p=0.759). Podaci su prikazani u tabeli 31.

Tabela 31. Mere obima kolena 10cm iznad gornje ivice ¢asice kolena u ispitivanoj grupi

pacijenata tokom posmatranog perioda

Vreme X Medijana  SD Min Max F P
proteklo

nakon

operacije

0 47.28 47.00 4.34 39.00 62.00

| nedelja  48.81 49.00 4.53 35.50 59.00 <0.001

13.072
i 47.43 48.00 4.28 39.00 57.00

nedelja
VI nedelja 47.34 48.00 4.18 40.00 56.00

Analizom vrednosti obima kolena 10cm iznad gornje ivice ¢aSice kolena u kontrolnoj grupi
pacijenata utvrdena je znacajna razlika u vrednostima ovog parametra tokom perioda 1-6
nedelja nakon operacije (F=5.164, p=0.008). Daljom analizom utvrdene su znafajno manje
vrednosti 3 nedelje u odnosu na 1 nedelju nakon operacije (t=2.420, p=0.019) kao i 6 nedelja
u odnosu na 1 nedelju (t=2.572, p=0.013). Nije utvrdena znacajna razlika u vrednostima
posmatranog parametra 3 i 6 nedelja nakon operacije u kontrolnoj grupi (p=0.186). Podaci su

prikazani u tabeli 32.
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Tabela 32. Mere obima kolena 10cm iznad gornje ivice ¢asice kolena u kontrolnoj grupi

pacijenata tokom posmatranog perioda

Vreme X Medijana SD Min Max F p
proteklo

nakon

operacije

0 46.81 46.00 8.28 35.00 100.00

I 48.13 47.50 10.57 0.00 105.00

nedelja 5.164 0.008
i 45.54 47.00 8.06 0.00 60.00

nedelja

Vi 44.47 46.50 10.44 0.00 59.00

nedelja

Poredenjem ispitivane i kontrolne grupe pacijenata nije utvrdena znacajna razlika u merama
obima kolena 10cm iznad gornje ivice ¢aSice nakon operacije (p=0.689), 1 nedelju nakon
operacije (p=0.642), 3 nedelje nakon operacije (p=0.164), kao ni 6 nedelja nakon operacije
(p=0.089) (Grafikon 5).
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Grafikon 5. Mere obima kolena -10 ¢cm iznad ¢asice kolena za period 1-6 nedelja nakon

operacije u ispitivanoj i kontrolnoj grupi
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Analizom vrednosti mera obima kolena — sredine caSice kolena, u ispitivanoj grupi utvrdena
je znaCajna razlika u vrednostima ovog parametra tokom perioda 1-6 nedelja nakon operacije
(F=79.588, p<0.001). Daljom analizom utvrdene su znacajno manje vrednosti 3 nedelje u
odnosu na 1 nedelju nakon operacije (t=6.959, p<0.001), 6 nedelje u odnosu na 3. nedelju
(t=5.541, p<0.001), kao i 6 nedelje u odnosu na 1 nedelju (t=12.177, p<0.001). Podaci su

prikazani u tabeli 33.

Tabela 33. Mere obima kolena-sredina ¢aSice kolena u ispitivanoj grupi pacijenata tokom

posmatranog perioda

Vreme X Medijana SD Min Max F p
proteklo

nakon

operacije

0 37.47 37.00 2.93 31.00 48.00

I nedelja 43.85 44.00 2.96 38.00 57.00

11 nedelja 40.99 41.00 2.56 36.00 46.00 79.588  <0.001
VI nedelja 39.48 40.00 2.66 33.00 46.00

Analizom vrednosti mera obima kolena — sredine ¢asice kolena u kontrolnoj grupi utvrdena je
znacajna razlika u vrednostima ovog parametra tokom perioda 1-6 nedelja nakon operacije
(F=82.829, p<0.001). Daljom analizom utvrdene su znacajno manje vrednosti 3 nedelje u
odnosu na 1 nedelju nakon operacije (t=7.469, p<0.001), 6 nedelje u odnosu na 3.nedelju nakon
operacije (t=6.458, p<0.001), kao i 6 nedelja u odnosu na 1 nedelju nakon operacije (t=12.153,
p<0.001) (Tabela 34).
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Tabela 34. Mere obima kolena-sredina ¢asice kolena u kontrolnoj grupi pacijenata tokom

posmatranog perioda

Vreme X Medijana SD Min Max F p
proteklo
nakon
operacije
0 37.50 37.00 2.35 32.00 43.00
I nedelja 43.04 43.00 6.36 0.00 51.00
82.829 <0.001
11 nedelja 40.23 40.50 6.51 0.00 48.00
VI nedelja 38.82 39.75 6.33 0.00 45.00

Poredenjem ispitivane i kontrolne grupe pacijenata nije utvrdena znacajna razlika u merama
obima kolena — sredina casSice kolena nakon operacije (p=0.946), 1 nedelju nakon operacije
(p=0.363), 3 nedelje nakon operacije (p=0.469) kao ni 6 nedelja nakon operacije (p=0.5818)
(Grafikon 6).

46
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Proseéna vrednost obima kolena sredine ¢asice
c

nakon operacije 1 nedelja nakon op. 3 nedelje nakon op. 6 nedelja nakon op.

e |spitivana grupa Kontrolna grupa

Grafikon 6. Mere obima kolena-sredina Casice za period 1-6 nedelja nakon operacije u

ispitivanoj i kontrolnoj grupi
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5.7. Postoperativne komplikacije

U ukupnom uzorku (n=124) nisu zabelezene perioperatvne tromboembolijske
komplikacije, smetnje od strane respiratornog i kardiovaskularnog sistema. Kod jednog
pacijenta iz kontrolne grupe se razvila duboka venska tromboza.

U toku hospitalizacije, u ispitivanoj grupi zabelezena je pojava hematoma u predelu gornje
tre¢ine potkolenice kod cetiri pacijenta (n=4), kod jednog ispitanika Zzenskog (9.09%) i tri
ispitanika muskog pola (5.88%) u toku hospitalizacije. Na kontrolnom pregledu trece
postoperativne nedelje hematom nije bio prisutan kod ispitanika.

Zbog prisutne hemartroze kod dva ispitnika iz ispitivane grupe iz zgloba kolena aspirirano je
40 ml krvi tre¢e nedelje postoperativno, odnosno 60 ml krvi nakon seste nedelje od operacije.
Nakon Sest nedelja od operacije ostali pacijenti ispitivane grupe bili su bez objektivnih
znakova 1 subjektivnih tegoba.

U kontrolnoj grupi pacijenata hematom u predelu potkolenice je bio evidentiran kod dvanaest
pacijenata (n=12), od kojih je bilo tri ispitanika Zenskog pola (27,27%) i devet ispitanika
muskog pola (4.59%). Otok kolena je bio prisutan kod pet ispitanika muskog pola (9.8%), dok
je samo kod jednog ispitanika zenskog pola uz hematom i otok bilo prisutno lokalno crvenilo
koze u predelu kolena. Dva pacijenta su na kontrolnom pregledu, nakon 6 nedelja od operacije,
bila podvrgnuta puktiranju kolena zbog prisutne hemartroze, prilikom cega je aspirirano ~ 60

ml krvnog sadrzaja kod svakog ispitanika.
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5.8. Kvalitet postoperativnog oporavka

Svi pacijenti u uzorku (n=124) su samostalno popunili QoR- 40 upitnik, nakon 24 h od
operacije i nakon Sest nedelja. Vrednost skora u upitniku se kretala od minimalnih 40 do
maksimalnoih 200, pri ¢emu vrednost skora 40 ukazuje na izuzetno lo$ kvalitet oporavka, dok
vrednost skora 200 ukazuje na odli¢an kvalitet oporavka
Analizom vrednosti skora utvrdena je znacajna razlika u vrednostima 24 h nakon operacije i 6-
nedelje nakon operacije (y2 = 11.018, p<0.001) kod pacijenata ispitivane grupe, sa znacajno

visim vrednostima skora 6 nedelja nakon operacije (Tabela 35).

Tabela 35. Vrednosti skora u ispitivanoj grupi pacijenata

Posmatrani X Medijana SD Min Max
period

24 h nakon 177.18 179.50 14.87 124 197
operacije

6 nedelja  198.76 200.00 5.49 157 200 p<0.001
nakon
operacije

y2 =11.018

Analizom vrednosti skora utvrdena je znacajna razlika u vrednostima skora 24 h nakon
operacije 1 6 nedelja nakon operacije kod pacijenata kontrolne grupe (x2 = 12.204, p<0.001),
sa znacajno vis§im vrednostima skora 6 nedelja nakon operacije. Podaci su prikazani u tabeli

36.

Tabela 36. Vrednosti skora QoR-40 u kontrolnoj grupi pacijenata

Posmatrani X Medijana SD Min Max

period

24 h nakon 178.89 181.00 12.67 147 199

operacije 12 =12.204
<0.001

6 nedelja  198.98 200.00 1.70 192 200 P

nakon opeacije
Analizom vrednosti domena skora utvrdena je znacajna razlika u vrednostima skora 24 h nakon

operacije i 6-nedelja nakon operacije kod pacijenata ispitivane grupe za sve domene (Udobnost,

Emocije, Podrska pacijentu, Fizicka nezavisnost, Bol), kao i ukupan skor QoR, sa znacajno
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visim vrednostima skora 6 nedelja nakon operacije. Vrednosti testiranja su prikazani u
poslednje dve kolone tabele 37.

Analizom vrednosti domena skora utvrdena je znacajna razlika u vrednostima skora 24 h nakon
operacije i 6-nedelja nakon operacije kod pacijenata kontrolne grupe za sve domene (Udobnost,
Emocije, Podrska pacijentu, Fizicka nezavisnost, Bol), kao 1 ukupan skor QoR, sa znacajno
visim vrednostima skora 6 nedelja nakon operacije. Vrednosti testiranja su prikazani u

poslednje dve kolone tabele 38.
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Tabela 37. Vrednosti domena skora QoR-40 u ispitivanoj grupi pacijenata
Domen Maksimalna 24 h nakon operacije 6 nedelja nakon Prosecna razlika t P
vrednost operacije (95%Cl)
X SD X SD
UDOBNOST 60 53.31 5.15 59.94 0.51 -6.63 (-7.92 -5.34) 10.30 <0.001
EMOCIJE 45 39.97 4.70 44.71 2.29 -4.74 (-6.06 -3.43) 7.22 <0.001
PODRSKA 35 34.13 1.69 34.89 0.45 -0.76 (-1.21 -0.30) 3.34 <0.001
PACIJENTU
FIZICKA 25 19.40 4.11 24.55 1.22 -5.15 (-6.26 -4.03) 9.26 <0.001
NEZAVISNOST
BOL 35 30.37 3.98 34.68 1.54 -4.31 (-5.31 -3.30) 8.56 <0.001
Skor QoR 200 177.18 14.87 198.76 5.49 -21.58 (-25.50 -17.66) 11.02 <0.001
(Ukupno)
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Tabela 38. Vrednosti domena skora QoR-40 u kontrolnoj grupi pacijenata

Domen Maksimalna 24 h nakon operacije 6 nedelja nakon Prosecna razlika t [¢]

vrednost operacije (95%Cl)

X SD X SD

UDOBNOST 60 53.44 4.40 60.00 0.00 -6.56 (-7.68 -5.45) 11.746 <0.001
EMOCIJE 45 39.92 4.25 44.68 0.81 -4.76 (-5.88 -3.64) 8.485 <0.001
PODRSKA 35 33.92 1.89 35.00 0.00 -1.08 (-1.56 -0.60) 4.495 <0.001
PACIJENTU
FIZICKA 25 20.27 3.68 24.74 0.72 -4.47 (-5.38 -3.55) 9.767 <0.001
NEZAVISNOST
BOL 35 31.34 2.05 34.56 0.62 -3.23 (-3.80-2.65) 11.216 <0.001
Skor QoR 200 178.89 12.67 198.98 1.70 -20.10(-23.39-16.80) 12.204 <0.001
(Ukupno)
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Analizom vrednosti domena skora nije utvrdena znaCajna razlika u prose¢nim vrednostima
domena skora QoR, kao i ukupnog skora izmedu pacijenata ispitivane i kontrolne grupe, 24 h

nakon operacije (Tabela 39).

Tabela 39. Vrednosti domena skora QoR-40 24 h nakon operacije u ispitivanoj i kontrolnoj

grupi pacijenata

Domen Maksimalna Ispitivana grupa Kontrolna grupa p
dnost = —

vrednos % D % D
UDOBNOST 60 53.31 5.15 53.44 4.40 0.881
EMOCIJE 45 39.97 4.70 39.92 4.25 0.952
PODRSKA 35 34.13 1.69 33.92 1.89 0.517
PACUENTU
FIZICKA 25 19.40 411 20.27 3.68 0.216
NEZAVISNOST
BOL 35 30.37 3.98 31.34 2.05 0.091
Skor QoR 200 177.18 14.87 178.89 12.67 0.492
(Ukupno)

Analizom vrednosti domena skora utvrdena je zna¢ajna razlika u prose¢nim vrednostima domena
Podrska pacijentu izmedu pacijenata ispitivane i1 kontrolne grupe, 6 nedelja nakon operacije (t=
1.978, p=0.049), dok za ostale domene, kao i za ukupan skor nije utvrdena znacajna razlika izmedu

ispitivane i kontrolne grupe. Podaci su prikazani u tabeli 40.
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Tabela 40. Vrednosti domena skora QoR-40 6 nedelja nakon operacije u ispitivanoj i

kontrolnoj grupi pacijenata

Domen Maksimalna Ispitivana grupa Kontrolna grupa o]
vrednost X D X D

UDOBNOST 60 59.94 0.51 60.00 0.00 0.319

EMOCIE 45 44.71 2.29 44.68 0.81 0.917

PODRSKA 35 34.89 0.45 35.00 0.00 0.049

PACIJENTU

FIZICKA 25 24.55 1.22 24.74 0.72 0.286

NEZAVISNOST

BOL 35 34.68 1.54 34.56 0.62 0.594

Skor QoR 200 198.76 5.49 198.98 1.70 0.758

(Ukupno)
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6. DISKUSIJA

Proslo je vise od 180 godina, od kada je utvrdena anatomija i uloga prednjeg ukrStenog
ligamenta kolena, i vise od 120 godina od kada je uradena prva rekonstrukcija ukrstenih ligamenta
kolena (9,15). Operativna tehnika rekonstrukcije ligamenata decenijama se usavrSavala,
postoperativni oporavak poboljsavao, a vreme do ponovnog vracanja u svakodnevne i redovne
aktivnosti svelo na minimum. Istrazivanja u klini¢koj medicini su usmerena u pronalazenje
najboljeg ucinka iz perspektive pacijenta. Svi napori U ortopedskoj hirurgiji idu u pravcu
maksimalno dobrog funkcionalnog oporavka, ali i veéeg nivoa zadovoljstva pacijenta

neposrednim postoperativnim tokom i krajnjim ishodom.

Mozda najvece do sada istrazivanje u ovoj oblasti ortopedske hirurgije uradeno je u
Engleskoj i obuhvatilo je 133270 ispitanika sa povredom prednjeg ukr§tenog ligamenta u periodu
od 20 godina. Zene su &inile 17.2% (21373) ukupne grupe. Proseéna starost pacijenata je bila 29.5
(SD 9.89) godina (193). Ista studija je zabelezila da se stopa rekonstrukcija prednjeg ukrs$tenog
ligamenta kolena, u starosnoj grupi populacije do 20 godina, povecala dvadeset dva puta. Studija
Korija (Corey) i saradnika (194) obuhvatila je 74 pacijenta, od kojih je bilo 20 ispitanika Zenskog
pola. Prosecna starost ove grupe je bila 24.6 godina. Prac (Praz) i saradnici (195) su u periodu od
januara 2011 do aprila 2018 ispitivali uzorak od 3956 ispitanika. Ispitanika muskog pola je bilo
2880 (72.8), a zenskog pola 1076 (27.2%). Za 681 pacijenta u istrazivanju Sadeki (Sadeqi) i
saradnici (196) prose¢na starost bila je 30.2 + 9.5 godina. U svom istrazivanju Risti¢ i saradnici
(197), u uzorku od 451 ispitanika, muskarci su ¢inili 71,0% , a Zene 29,0%. U pilot studiji Jasuda
(Yasuda) i saradnici (198) sa izolovanom povredom prednjeg ukr$tenog, od 44 ispitanika prosecne

starosti 29 godina, 27 su bili muskarci.

Uzorak za naSe istrazivanje, u okviru doktorske disertacije, ¢inila su 124 ispitanika,
podeljena u dve grupe metodom slu¢ajnog izbora. Svaku grupu sacinjavalo je 62 ispitanika oba
pola, $to na ukupnom uzorku iznosi 102 muskarca (82.3%) i 22 Zene (17.7%), prosec¢ne starosti
28 godina (od 18 do 53 godine), jednako distribuiranih u obe grupe, zbog ¢ega se grupe u odnosu
na prose¢nu starost i pol bile homogene. U dosadasnjoj literaturi ve¢i procenat ispitanika sa
povredom prednjeg ukrstenog ligamenta kolena su bili muskarci. Ovaj podatak je verovatno vezan

za ¢injenicu da muskarci viSe ucestvuju u sportovima koji ¢esce koreliraju sa povredom LCA, ali
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moguce, i sa ve¢om pristrasno$c¢u istrazivaca. Medutim, kako u istrazivanju iznosi Buler (Buller)
i saradnici (199) ta razlika je smanjena, s obzirom da je uces¢e zena u sportu dostiglo vrhunac, a
shodno tome se i broj povreda povecao. Istrazivanje koje su sproveli Renstrom i saradnici (200)
izneli su podatke 0 mnogobrojnim faktorima koji uticu na nastanak ove povrede kod Zzena. Ovaj
autor takode isti¢e da je ucestalost povrede prednjeg ukrstenog ligamenta kolena i dalje visoka,
uprkos ¢injenici da postoje razvijeni 1 implementirani programi prevencije nastanka ove vrste
povreda. Sli¢no misljenje je izneo i Kroshaug (Krosshaug) sa saradnicima 2016. godine (201).
Njihovo istrazivanje doslo je do rezultata da se 50% do 65% nekontaktnih LCA povreda kod zena,
moze spreciti kroz programe vezbanja usmerenih na neuromisi¢énu kontrolu, ravnotezu, misi¢nu
snagu i odgovarajuce tehnike (201,202). Prema misljenju Papasa (Pappas) i saradnika (203)

predisponirajuci faktori za povredu LCA kod sportistkinja i dalje su nepoznati.

Struktura pacijenata po starosti i polu u dosada$njim objavljenim istraZivanjima neznatno
varira. Ispitanici nase grupe se uklapaju u rezultate dosadasnje dostupne literature koje imaju

sli¢nu raspodelu.

Antropometrijska merenja se u manjoj meri navode u radovima vezanim za temu
rekonstrukcije prednjeg ukrStenog ligamenta kolena. Najvise ispitanika iz uzorka koji su obradili
Risti¢ 1 saradnici (197) bilo je normalno uhranjeno 59%, procenat gojaznih 32%, dok je
pothranjenih bilo 9%. Prose¢na visina pacijenata u njihovoj seriji je bila 181 cm, a prosecna teZina
80,23 kg. Prema Svetskoj zdravstvenoj organizaciji BMI nutritivni status, za odrasle starije od 20
godina se deli u pet kategorija : <18.5 pothranjenost, 18.5-24.9 normalna telesna masa, 25.0-29.9
pre-gojaznost, 30.0-34.9 klasa gojaznosti I, 35.0-39.9 klasa gojaznosti Il , >40 klasa gojaznosti
11 (204).

Medu pacijentima koji su ukljuceni u istrazivanje za potrebe ove doktorske disertacije, u
ispitivanoj grupi je bilo 37.1% normalno uhranjenih, dok je u kontrolnoj grupi taj procenat bio
veci (59.7%). Prekomernu telesnu masu je imalo 50% pacijenta u ispitivanoj grupi, odnosno 33,9
u kontrolnoj grupi. Dva puta vise bilo je gojaznih u ispitivanoj grupi. Indeksa telesne mase (BMI)
se kretao od 34.30 do 18.50 , a proseéna vrednost iznosila je 25.24 kg/m?. Nije utvrdena znacajna
razlika (p=0.064) u prosecnoj vrednosti BMI ispitivane (25.8) i kontrolne grupe (24.68). Sli¢ne
rezultate u svom istrazivanju iznosi i Kori (Corey) i saradnici (205) gde se navodi da je prosecan

BMI za njihove ispitanike bio 26.6 kg/m?2. U objavljenom radu Vej Sju Sjia (Wei-Hsiu Hsu) i
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saradnika (206) u grupi od 30 pacijenata, starosti od 18 do 60 godina, normalan BMI je iznosio
18.5-24.9 kg/m?. Navodi u dostupnoj literaturi dovode u vezu poveéan BMI sa produzenim
operativnim vremenom, i sa tri puta vecim rizikom za ponovnu operaciju, prema istrazivanju
Kupera (Cooper) i saradnika (207). Rezultate studije o uticaj nivoa indeksa telesne mase (BMI) na
kvadriceps, jac¢inu ligamenta kolena i funkcionalne ishode do 6 meseci nakon rekonstrukcije
prednjeg ukrstenog ligamenta objavili su Harput i saradnici (208) 2018. godine. I oni su zakljucili
da veci stepen BMI negativno utiCu na kapacitet i performanse kvadricepsa. Prema njihovom
misljenju, Klini¢ari bi trebali da razmotre nivoe BMI pacijenata pre odluke o operaciji, jer
poveéane vrednosti su u direktnoj korelacije sa ¢e$¢im povredama LCA (209). Ispitanici naSe

ispitivane i1 kontrolne grupe su imali slicnu prosecnu vrednost BMI sa dostupnim istrazivanjima.

Iz anamnesti¢kih podataka naSih ispitanika utvrdili smo da je u ispitivanoj grupi 6.7 %
pacijenata je imalo alergiju, dok je u kontrolnoj bilo skoro dva puta vise (12.9%). Najcesce
prijavljena alergija je alergija ne penicilinske preparate. Samo jedan pacijent je prijavio alergiju
na oraSaste plodove. U dosada$njoj dostupnoj literaturi nije bilo radova koji su analizirali alergije

na antibiotske preparate i njihov uticaj na postoperativni oporavak.

U nasem uzorku od 124 pacijenta, vrednost ASA | imalo je 84 ispitanika, ASA Il 39
ispitanika, dok je samo jedan pacijent u kontrolnoj grupi imao ASA I11 status. Istrazivanje koje su
sproveli Karns i saradnici (210) na uzorku od 434 ispitanika, distribucaija je bila sledeca: ASA | -
310, ASA 11-122, dok je ASA Ill imalo 2 ispitanika. Dostupno istrazivanje Kontreras-Domingeza
(Contreras-Dominguez) i saradnika (211) ukazuje na sli¢ne rezultate. S obzirom na starosnu dob

i fizicku aktivnosti pacijenata, nasi rezultati nisu iznenadujudi.

Rekonstrukceija prednjeg unutrasnjeg ligamenta kolena moze se izvrsiti koriS¢enjem opste,
spinalne anestezije ili blokom femoralnog nerva. Mnogobrojna istrazivanja dala su rezultate koji
ne govore u prilog ni jedne vrste anestezije. Ova hirurska intervencija se moze izvoditi podjednako
dobro bez obzira na tip anestezije (212). Prvu prospektivnu analizu primenjene anestezije tokom
rekonstrukcije prednjeg ukrstenog ligamenta kolena objavili su Nakamura i saradnici (213) 1997.
godine, a rezultati studije ukazuju da nema statisticki znac¢ajnih razlika, niti u srednjem vremenu
anestezije, niti u operativnom vremenu izmedu opSte anestezije i regionalnih anestezijskih grupa.
U svom istrazivanju 2016. Baverel i saradnici (214) poredili su tri tipa anestezije (opstu, regionalnu

i femoralni blok) u grupi od 680 ispitanika i nisu dobili rezultat koji bi dao primat i jednoj vrsti
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anestezije tokom operacije LCA. Jedino su pacijenti koji su primali regionalnu anesteziju zahtevali
duzi boravak u sobi za oporavak u odnosu na one Koji su primali op$tu anesteziju. Van der Brah
(Van der Brach)i saradnici (215) navode da 87,8% ortopedskih hirurga izvodi rekonstrukciju
prednjeg ukrstenog ligamenta kolena pod opStom anestezijom, a 12,2% u regionalnoj anesteziji.
U naSem istrazivanju isti broj pacijenata (N=34) iz obe grupe je operisan primenom spinalne
anestezije. Nesto drugacija raspodela je bila kod operacija gde je koriS¢ena opsta anestezija. Iz
ispitivane grupe 27 pacijenata, odnosno 23 pacijenta iz kontrolne grupe je bilo operisano
primenom opSte anestezije. Samo kod jednog pacijenta je koris¢en blok femoralnog zivca. Kod
Cetiri pacijenta iz kontrolne grupe nakon pokusaja da se aplikuje spinalna anestezija, primenjena
je opsta anestezija. Na postoperativnu bol u ledima, na mestu punktiranja nakon spinalne
anestezije, prijavio se po jedan pacijent iz obe grupe. Nize vrednosti arterijskog krvnog pritiska,
nakon spinalne anestezije, u postoperativnom toku izmerene su kod 9 pacijenata iz kontrolne grupe
ispitanika i 13 ispitanika iz ispitivane grupe. Zbog hipotenzije, ovim je pacijentima primenjena
intravenska infuzija Tetraspana® 6% 500 ml. Infuzija Tetraspan® 6 % je zamena za plazmu koja
se koristi za nadoknadu krvnog volumena, u slu¢ajevima kada primena kristaloidnih rastvora nije
dovoljna. Posle primenjene infuzije arterijski krvni pritisak je dostigao referentu vrednost, koja je
ostala stabilna tokom svih sedam postoperativnih dana. Na postoperativnu glavobolju se Zalilo Sest
pacijenata iz kontrolne grupe i jedan pacijent iz ispitivane grupe koji se ujedno zalio i na bol u
ledima. Ispitanici kod kojih su zabelezene navedene tegobe Su operisani primenom spinalne
anestezije. Dva pacijenta iz obe grupe pacijenata su prijavila postoperativhu mu¢ninu, zbog ¢ega
im je aplikovana amp. Klometola® 10mg/2ml intravenski. Postoperativna muénina i povra¢anje
(PONV) je odavno nazvana "veliki mali problem™ u anesteziji (216,217). Istrazivanje Vilijamsa
(Wiliams) i saradnika (218) u uzorku od 347 ispitanika, u spinalnoj anesteziji je operisano 308
ispitanika, od kojih se 71 zalio na mu¢ninu i povracanje, tegobe koje mogu biti uzrokovane
hipotenzijom nakon ove vrste anestezije. Ovo iziskuje ¢eS¢u observaciju i monitoring pacijenata
od strane zdravstvenog osoblja. Takode, ovo subjektivno usporava oporavak pacijenta i neznatno

odlaZe postoperativnu rehabilitaciju.

Razlog zbog koga se ve¢ duzi niz godina traneksamicna kiselina Koristi u ortopedskoj
hirurgiji, prilikom ugradnje totalne proteze kuka i kolena jesu znacajno manji gubici krvi
intraoperativno i postoperativno (115,116, 219, 220). Ugradnja totalne proteze kolena i kuka je

uobicajena hirurSka procedura za leCenje degenerativnih promena na zglobu kuka i kolena, kao i
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reumatskog artritisa. Ovi zahvati spadaju u uspesne i bezbedne hirurske intervencije. Medutim,
posSto spadaju i u opsezne ortopedske intervencije, pracene su znacajnim gubicima krvnog
volumena, kao i znacajnom potro$njom krvi i krvnih derivata. Ova ¢injenica izaziva zabrinutost i
kod pacijenata i kod medicinskog osoblja zbog potencijalno ozbiljnih komplikacija transfuzije
krvi, ali i zbog troskova koje sa sobom nosi (221). Veliki broj objavljenih istrazivanja o uticaju
traneksamicne Kkiseline na intraoperativno i postoperativno krvarenje upravo je U Vezi Sa ovim
ortopedskim operacijama (114,115,116,120,222). Put aplikacije, dozni rezim i vrsta operativnog
zahvata kod koga se moze koristiti traneksami¢na kiselina, bili su predmet razmatranja
mnogobrojnih studija (223,224,225,226). Izvestan broj istrazivanja je bio usmeren na definisanje
kriterijuma za kori$¢enje TXA. Alsrida (Alshryda) i saradnici (115) su 2014. godine objavili meta-
analizu o uticaju intraartikularno primenjene TXA tokom operacije kuka i kolena na gubitak krvi
I procenat potrebe za transfuzijom krvi. Zakljucili su da je intraartikularna primena efikasna i
sigurna metoda, koja ujedno smanjuje postoperativno krvarenje i potrebu za transfuzijom krvi. |
drugi trenutni dokazi sugerisu da je topikalno primenjena TXA jednako vazna, efikasna i sigurna
u poredenju sa intravenskom primenom TXA u smanjenju gubitka krvi (227,228,229). Ovo se
mozda opravdava i sa ¢injenicom da je kod intravenske administracije leka manja koli¢ina koja ¢e
zavrstiti na Zeljenom mestu (zglob kuka, zglob kolena), dok je kod lokalne primene moguce
kontrolisati mesto aplikacije (116). Argument za ovo je daje i Cen (Chen) sa saradnicima (230).

Ali, optimalan dozni rezim za bilo koji vid aplikacije je jo§ uvek tema razmatranja (231).

Rezultate o efektu oralno administrirane TXA u odnosu na intravenski put administracije,
objavili su Sjaodzen Han (Xiaozhen Han) i saradnici (232) 2018. godine. Sto se ti¢e krvnih
gubitaka, efekat je bio isti kod obe grupe. Medutim, ograni¢eno istrazivanje 0 kori$¢enje oralne

TXA u totalnoj zglobnoj artroplastici i optimalan dozni rezim jo$ uvek je neizvestan.

Pregledana dostupna literatura govori u prilog velikim krvnim gubicima tokom i nakon
ugradnje totalne proteze kolena. IstraZivanja u svetu pokazuju da koli¢ina izgubljene krvi varira
od 340 do 1800 ml. (krvni gubici izmereni putem drenazne boce i prikriveni Krvni gubici), ali se
mora uzeti u obzir da su koris¢ene razli¢ite metode hemostaze, razlicite vrste anestezije i razlicite
operativne tehnike (233,234). Upotreba trancksamicne kiseline, prvo sistemski, neSto kasnije
artikularno, u danasnje vreme i oralnim putem, znacajno je smanjila krvne gubitke i ujedno

smanjila potro$nju krvnih derivata, a samimi tim su redukovane i komplikacije vezane za
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transfuziju krvi (135,235, 236,237,238). U dosada$njim istrazivanjima efikasnost primene TXA
tokom ugradnje totalne proteze kuka i kolena poredila se sa grupom koja je primala placebo. Medu
prvim komparativnim studijama izmedu intravenske primena traneksamicne kiseline i artikularne
primene, objavljena je studija Gomez-Barena (Gomez-Barrena) i saradnika (239) na uzorku od
78 ispitanika i istrazivanje Agilera (Aguilera) i saradnika (240) na uzorku od 150 ispitanika tokom
zamene zgloba kolena. Kao pretpostavku u svom istrazivanju Agilera i saradnici uzeli su da ¢e
efikasnost TXA biti zadovoljavajuca ako se primeni 1 g topikalno (grupa 1) ili 2 g intravenski
(grupa 2), u odnosu na grupu ispitanika kod kojih se koristila isklju¢ivo rutinska hemostaza (grupa
3) tokom operacije. Rezultati njihovog istrazivanja daju zna¢ajnu prednost intravenskoj primeni.
Nakon godinu dana na istu temu Cen (Chen) i saradnici (241) objavili su svoje istraZivanje. Oni
su poredili efekte intravenske i topikalne primene TXA i utvrdili da ne postoje znacajne razlika u
stopi gubitka krvi i potrebe za transfuzijom izmedu ove dve grupe (236,242). Meta analiza Kua
(Kuo) i saradnika (242) dolazi do podatka da gubitak krvi tokom rekonstrukcije prednjeg ukrstenog
ligamenta kolena moze iznositi od 94.40 do 185 ml. Prospektivnu studiju na 210 ispitanika sproveli
su Gupta i saradnici (243) pri cemu su tokom 24 sata merili gubitak krvi. U njihovom istrazivanju
prosecan gubitak krvi iznosio je 157.7 ml (raspon od 50 do 350 ml). U naSem istrazivanju najmanji
gubitak krvi je bio 50 ml dok je maksimalno iznosio 370 ml, prosecan gubitak krvi je iznosio

154.35 ml. §to je u skladu sa dosadasnjim istrazivanjima.

U dosadas$njim objavljenim istrazivanjima, nije bilo radova koji su analizirali put
administracije, dozu i uticaj traneksamicne kiseline tokom rekonstrukcije prednjih ukrStenih
ligamenata. Jedino, metodoloski sli¢no, istrazivanje objavili su 2015. godine Karaaslan i saradnici
(152). U ovoj prospektivnoj randomizovanoj kontrolisanom istrazivanju 105 ispitanika je bilo
podeljeno u dve grupe. Prvoj grupi sistemski je aplikovana traneksamic¢na kiselina po odredenom
protokolu kao bolus doza od 15 mg/ kg 10 minuta pre postavljanja pneumatske poveske, i kao
intravenska infuzija od 10 mg/ kg/ h koja je nastavljena 3 sata nakon zavrsetka operacije, dok je
kontrolnoj grupi aplikovan NaCl 0,9% rastvor na isti nacin. Rezultati ove studije ukazuju na
smanjenje postoperativnog krvarenja (prose¢no 60 ml. u grupi TXA), kao i stope hematoma u
grupi kojoj je intravenski aplikovana traneksami¢na kiselina. U skladu sa tim, kako navode,
smanjena je bolnost kod pacijenta i poboljsana funkcionalnost kolena u ranom postoperativnom

periodu, bez nezeljenih efekata, a samim tim je ubrzan i postoperativni oporavak.
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U naSem istrazivanju, U ispitivanoj grupi pacijenata minimalni postoperativni gubici su bili
5 ml, dok su maksimalni uznosili 200 ml, za razliku od kontrolne grupe gde je minimalno
postoperativno krvarenje iznosilo 50 ml, a maksimalno 370 ml. Prose¢na koli¢ina postoperativnog
krvarenja u zglobu kolena nakon operacije znacajno je manja (t=7.181, p<0.001) u ispitivanoj
grupi (71.29+40.76) u odnosu na kontrolnu grupu (154.35+81.45).

Prosecna koli¢ina postoperativnog krvarenja u zglobu kolena nakon operacije u ispitivanoj
grupi kod Zena bila je 59 ml, a kod muskaraca 73 ml. Prose¢na vrednost postoperativnog krvarenja
u kontrolnoj grupi pacijenata u odnosu na pol bila je, takode, visa za muskarce (167.06+ 80.28),
nego za zene (95.46+60.06). Minimalna koli¢ina postoperativnog krvarenja kod oba pola je bila

50 ml, dok je maksimalna bila razli¢ita i kretala se od 250 ml kod Zena, do 370 ml kod muskaraca.

Posmatrajuci razliku u koli¢ini krvarenja u odnosu na pol, u ispitivanoj grupi nije utvrdena
znacajna statisticka razlika, za razliku od kontrolne gde je postojala znacajna razlika (t=2.79,
p=0.007). Rezultati naSe studije ukazuju da nema razlike u koli¢ini krvarenja medu grupama, u

odnosu na vrstu anestezije.

Analizom odredenih hematoloskih analiza - kompletna krvna slika (hemoglobin,
hematokrit, trombociti) u ispitivanoj grupi pacijenata, utvrdena je znacajna statisticka razlika u
vrednostima pre i nakon operacije za hemoglobin (p<0.001), dok je analizom istih parametara u
kontolnoj grupi ispitanika utvrdena znacajna razlika u vrednostima za sve analizirane parametre:
vrednosti hemoglobin (p<0.001) i vrednost hematokrita (p<0.001) su znacajno nize nakon
operacije, dok su vrednosti trombocita znacajno vece nakon operacije (p = 0.032). U kontrolnoj
grupi, postoperativno se beleZze nize vrednosti hemoglobina i hematokrita, i viSe vrednosti
trombocita nego u ispitivanoj grupi. Istrazivanje Pape i saradnika (244) doslo je do rezultata slicnih
naSoj kontrolnoj grupi. Kod njihovih ispitanika vrednost hemoglobina i hematokrita su
postoperativno bile znac¢ajno nize, dok vrednosti trombocita nisu uzete u razmatranje. Analizom
vrednosti parametara u krvi kod muskaraca ispitivane grupe pre i nakon operacije, utvrdena je
znacajna razlika u vrednostima hemoglobina (p<0.001), kao i vrednostima hematokrita (p<0.001).
Prose¢na vrednost hemoglobina pre operacije je iznosila 155 g/L, dok je postoperativno iznosila
135 g/L. U istoj grupi ispitanika, kod Zenskog pola vrednost hemoglobina pre operacije je iznosila

131 g/l, a nakon operacije 115 g/l, Sto predstavlja statisticki znacajnu razliku. Nije utvrdena
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znacajna razlika u vrednostima hematokrita i trombocita kod Zena ispitivane grupe i nakon

operacije. Druge metodoloski sli¢ne studije nisu obradivale ove podatke.

U kontrolnoj grupi pacijenata, kod muskaraca utvrdena je znacajna razlika u vrednostima
hemoglobina 156 g/L (p<0.001) i hematokrita 0,46 L/L(p<0.001) sa znacajno nizim vrednostima
nakon operacije, hemoglobin 132,6 g/L, hematokrit 0,39 L/L. Takode, utvrdena je i znacajna
razlika u vrednostima trombocita pre i nakon operacije, sa znacajno viSim vrednostima nakon
operacije (p=0.043). U istoj grupi pacijenta, kod osoba Zenskog pola, utvrdena je znacajna razlika
u vrednostima hemoglobina 134 g/L (p<0.001) i hematokrita 0,39 L/L (p=0.001) sa zna¢ajno nizim
vrednostima nakon operacije (hemoglobin 113 g/L, hematokrit 0,34 L/L).

Kod obe grupe ispitanika zabelezena je znaCajna statisticka razlika u hematoloSkim
parametrima hemoglobina u odnosu na pol pre i nakon operacije, sa znac¢ajno nizim vrednostima

kod Zena.

Uporedujuci biohemijske analize krvi (urea, kreatinin) nismo utvrdili znacajne statisticke
razlike niti unutar grupe, niti izmedu grupa. Sli¢na istrazivanja nismo pronasli u dostupnoj

literaturi.

Analizom vrednosti hemostaznih parametara u krvi u ispitivanoj grupi pacijenata, nije
utvrdena znacajna razlika u vrednostima pre i nakon operacije ni za jedan od parametara (aPTTR,
aPTTsec, PTR, PTsec), za razliku od kontrolne grupe gde je utvrdena znaCajna razlika u
vrednostima PTR pre i nakon operacije (t=2.26, p=0.027) sa znacajno nizim vrednostima pre

operacije. Druge metodoloski sli¢ne studije nisu uzimale u obzir navedene hemostazne parametre.

Veoma vazna komponenta u postoperativnom oporavku je efikasno upravljanje
postoperativnim bolom §to nadalje omogucava efikasnu rehabilitaciju pacijenta i povecava
njegovo zadovoljstvo kompletnim ishodom operacije. Upotreba odgovarajucih skala za procenu

bola omogucava blagovremenu primenu analgetske terapije (245).

U svom istrazivanju Baverel i saradnici (214) su u postoperativnom toku pratili intezitet
bola svojih ispitanika na osnovu numericke skale (VAS). Skala je jedna od najstarijih, najlaksih i
najbolje validiranih mere za procenu bola (246). Vrednosti ove skale se kre¢u od 0 do 10, pri ¢emu
10 oznacava najveci bol koji je pacijent osetio. U njihovom istraZzivanju nije bilo znacajne

korelacije izmedu vrste anestezije i bola. Uporedujuc¢i grupe po vrsti operativne tehnike i
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anestezije Macdonald i saradnici (247) su dosli do zakljucka da su pacijenti operisani u spinalnoj
anesteziji statisticki imali niZi nivo bola ne samo u toku prvog operativnog dana, nego i nakon dve
nedelje pracenja. Pacijenti u studiji Behel (Bahl) i saradnika (248) su belezili bol na osnovu iste
skale u konstantnom vremenu: 1, 2, 3 postoperativni dan na klinici, kao i nakon sedmog dana , u
Cetvrtoj nedelje, a zatim posle 8 nedelje. Poredenje postoperativnog bola u razli¢itim istrazivanju
je vrseno u odnosu na razli¢ite operativne tehnike rekonstrukcije prednjeg ukrstenog ligamenta

(bone—patellar tendon—-bone BTB i hamstring tendon HS) (249,250,251).

Ispitanicima naSeg istraZivanja, procena nivoa bola je vrsena VAS skalom, u doslednom
vremenu: 3, 6, 12 sata postoperativno, a nakon toga 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 dana postoperativno, kao i
nakon tre¢e i Seste postoperativne nedelje. Analgetska terapijska sema je ordinirana svim
ispitanicima tokom postoperativnog perioda prema standardnom protokolu Klinike, kombinacijom
dva ili vise analgetika iz grupe NSAIL u skladu sa dosadasnjim stavovima u literaturi i nije bilo
znacajnih izmena u doznom rezimu (252,253). Najéesc¢e aplikovan analgetici su bili iz grupe
nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL) - amp. Zodol® rastvor za injekciju, 30 mg/ ml i/ili
Paracetamol® rastvor za infuziju, 10 mg/ ml. (254). Ampule Zodol® rastvor za injekciju su
preporuc¢ene u pocetnoj doza od 10 mg, a maksimalna dnevna doza je iznosila 90 mg. Ovaj
analgetik se koristio tokom najvise dva uzastopna dana, jer kod produzene primene raste rizik od
pojave nezeljenih dejstava. Paracetamol® rastvor za infuziju je analgetik i antipiretik sa centralnim
dejstvom bez antiinflamatornog i antiagregacionog dejstva. Minimalni interval izmedu dve
primene ovog leka bio je najmanje Cetiri sata, a aplikovan je tri puta u toku dana. Srazmerno tome
kako se, u postoperativnom periodu, smanjivao osecaj bola kod ispitanika, na osnovu kori§¢ene

VAS skale, tako su se smanjivale i doze primenjenih analgetika.

Uporedujuci vrednosti VAS skale, utvrdena je zna€ajna razlika u oceni jacine bola tokom
perioda 1-7. dan nakon operacije, u ispitivanoj grupi pacijenata. Prose¢na jacina bola nakon 3 sata
je iznosila 3.98, u toku 6 sata 4.81, sa vrlo slicnom vrednosti nakon 12 sati- 4.71. Znac¢ajno su nize
ocene jacine bola 7. dana u odnosu na 1. dan nakon operacije u ispitivanoj grupi pacijenata (t =
9.751, p<0.001). Nesto vise prosecne vrednosti jacine bola su zabelezene u kontolnoj grupi: u
treCem satu 5.26, U Sestom satu 5.65, u dvanaestom satu 5.92. Daljom analizom utvrdena su
znacajno nize vrednost Cetvrtog sata i jaine bola svakog narednog dana u ispitivanoj grupi. Prema

istrazivanju Valkeringa i saradnika (255) prva dva postoperativna dana nakon rekonstrukcije
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prednjeg ukrStenog ligamenta su najbolnija, $to je potvrdila i nase istrazivanje. Utvrdena je i niza
ocena jacine bola tre¢e nedelje u odnosu na prvu nedelju nakon operacije. Nakon trece i Seste
nedelje pacijenti ispitivane grupe se nisu zalili na prisustvo boli. Komparacijom dobijenih
vrednosti VAS skale za ove dve grupe utvrdena je znacajano niza ocena intenziteta bola kod
pacijenata ispitivane grupe tri sata nakon operacije i 12 sati nakon operacije, kao i 2, 3, 4, 5, 7 dana
posle operacije. Takode, utvrdena je znacajna razlika u ja¢ini bola 1 nedelju nakon operacije
izmedu ispitivane i kontrolne grupe (t=2.405, p=0.018) i u trec¢oj nedelji nakon operacije. U obe
grupe zabelezene su nize ocene jacine bola nakon tri sata, u ispitivanoj grupi i nakon 12 sati. U
pitanju su bili ispitanici koji su operisani u spinalnoj anesteziji $to je u skladu sa dosadas$njim
istrazivanjima koja su procenjivala bol VAS skalom nakon primene ove vrste anestezija (152).
Medutim, mi nismo potvrdili navode Macdonald i saradnika (247) da pri koriS¢enju spinalne
anestezije pacijenti beleze nize ocene jaCine bola i nakon dve nedelje. Svi nasi ispitanici su
operisani istom modofikovanom Klansijevom tehnikom zbog ¢ega poredenja sa sli¢nim studijama

nisu bila moguca.

Pretrazivanjem dostupne literature nismo pronasli radove koji su analizirali obim kolena
(sredina caSice kolena i 10 cm iznad gornje ivice CaSice kolena) preoperativno, sedmog
postoperativnog dana, trece i Seste nedelje nakon operacije. NaSim istrazivanjem utvrdene Su
znacajne statisticke razlike u obimu kolena - sredina ¢asice, za obe grupe pacijenata tokom perioda
izmedu prve i Seste nedelje nakon operacije - ispitivana grupa (F=79.588, p<0.001), kontrolna
grupa (F=82.829, p<0.001). Ovakav rezultat je oc¢ekivan, s obzirom da zbog same povrede vec
postoji otok navedene regije. Veoma sli¢ne rezultate smo dobili kod merenja obima kolena 10 cm
iznad gornje ivice ¢aSice. | U ispitivanoj grupi pacijenata i u kontrolnoj grupi utvrdena je znacajna
razlika u vrednostima ovog parametra tokom perioda prve nedelje u odnosu na Sestu nedelju nakon
operacije. Tokom postoperativnog oporavka obe merene vrednosti su se menjale u odnosu na
postoperativni period. U ispitivanoj grupi i u kontrolnoj grupi zabelezeno smanjenje vrednosti oba
pracena parametra (obim caSice kolena i obim kolenalO cm iznad gornje ivice ¢aSice) u odnosu na
pracen period, pri ¢emu su se vrednosti linearno smanjivale kako se povecavao postoperativni
period. Poredenjem ispitivane i kontrolne grupe pacijenata nije utvrdena znacajna razlika u
merama obima kolena - sredina casSice kolena, i u merama obima kolena 10 cm iznad gornje ivice
CaSice nakon operacije u celokupnom posmatranom periodu od Sest nedelja. Ovo bi se moglo

objasniti ranim rehabilitacionim tretmanom koji zapo€inje odmah nakon operacije - vezbe
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kontrakcije ¢etvoroglavog misi¢a femura (lat. musculus quadriceps femoris), pasivnim savijanjem
kolena na kinetek aparatu, ali vremenskim periodom koji je zaista neophodno da prode kako bi se

omogucio celokupni oporavak ligamenta (bioloski period).

S obzirom na broj operacija prednjeg ukrStenog ligamenta koji se obavi u svetu, ne
iznenaduju mnogobrojna istrazivanja o postoperativnim komplikacijama. Svakako treba istaci da
je veéi broj obavljenih operacija, ove vrste, po principu jednodnevne hospitalizacije, ali da, po
misljenju nekih autora, nedostaje kontinuirano pracenje i nadzor pacijenta. U pravo zbog toga je i
sprovedeno istrazivanje Lua (Liu) i saradnika (256) na uzorku od 26873 ispitanika koji su se
javili u periodu do 30 dana nakon operacije, istakli su neke najznacajnije: muskuloskeletni bol 349
(28,9%), infekcija bilo kog uzroka 122 (10,1%), zloupotreba droga 98 (8,1%), infekcija rana 87
(7,2%), duboka venska tromboza 77 (6,4%) i psihoti¢ni dogadaji 54 (4,5%). Postoje opre¢na
misljenja po pitanju primene antibiotske profilakse prilikom hirur§kih operacija i nastanka
infekcije (257,258,259). Kako navodi Ci (Qi) sa saradnici (260) na uzorku od 1326 pacijenata,
614 (46,3%) je primilo profilakticke antibiotike, dok 712 (53,7%) nije. Statisticki gledano, nije
bilo razlike izmedu ove dve grupe. Pet pacijenata je imalo povrsne infekcije, dva su bila u
profilaktickoj antibiotskoj grupi, a tri u drugoj grupi. Duboke infekcije su se javile kod dva
pacijenta (0,15%), jednog (0,16%) u profilakti¢koj antibiotskoj grupi i jednog (0,14%) u drugoj
grupi. U svom istrazivanju Vajat (Wyatt) i saradnici (261) na uzorku od 40810 nisu pronasli
znacajnu razliku u slucajevima duboke infekcije izmedu pacijenata koji su primali profilakticki
antibiotik pre rekonstrukcije ligamenta kolena i onih koji nisu. U zavisnosti od procedure, pojedine
studije govore u prilog preoperativne antibiotske profilakse, u doznom rezimu od 2 gr pre hirurske
incizije, 1 pre puStanja pneumatske poveske. Pri izboru antibiotika treba se rukovoditi vrstom i
duzinom trajanja operacije, ali i najeS¢im patogenima za tu vrstu hirurS§ke intervencije

(262,263,264,265).

U naSem istraZivanju u neposrednoj preoperativnoj pripremi pacijenta (nulti dan),
primenjena je dvojna antibiotska zaitita koja je uklju¢ivala amp. Cefazolin® 2 gr i amp.
Garamicin® 240 mg i to u vremenu od trideset minuta pre operativno. Dvanaest sati nakon
operacije pacijentu je aplikovana jo$ jedna doza amp. Cefazolin® 2 gr. U sluéajevima gde je bila

prijavljena alergija na penicilinske preparate koristili smo amp. Longaceph®. Prvog
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postoperativnog dana pacijent je dobio dozu istog antibiotika u razmaku od 12 sati. Nije bilo

potvrdenih infekcija na ovom uzorku naSeg istrazivanja.

Zastupljenost intraoperativne primene TXA, kao jeftine i efikasne metode smanjenja
perioperativnog i postoperativnog krvarenja, u ortopedskoj hirurgiji, dozivela je ekspanziju u
proteklih petnaest godina (116,219,266,267). Znacajno smanjenje potreba za krvnim derivatima,
shodno tome i smanjene posttransfuzionih komplikacija, je ucinilo TXA primamljivom za
upotrebu (266,267,268).

Intravenska primena TXA dovodi se u vezu sa tromboembolijskim epizodama,
intraoperativnom hipotenzijom. lako studije govore u prilog da nema razlike u izmedu intravenske
i intrartikularne primene TXA tokom ortopedskih operacija, opre¢ni su dokazi o ekvivalentnosti
ova dva puta (133,269). Stopa tromboembolijskih dogadaja kod ispitanika sa intraartikularnom
primenom TXA bila je sli¢na kao kod grupe sa placebom. U sli¢nim istrazivanju takode je
utvrdeno da kori$¢enje TXA intravenski ili intrartikularno ne korelira sa stopom duboke venske
tromboze DVT (115,116,241,270,271). Ukupni pocenat tromboembolijskih komplikacija je bilo
1,0% kod intravenske primene i 0,3% kod primene intraartikularno (115,236,241,272). Tokom
naseg istrazivanja samo se kod jednog pacijenta (18 godina, normalne uhranjenosti, nepusac), iz
kontrolne grupe, razvila se DVT. Broj prijavljenih slu¢ajeva DVT varira u postojecoj literaturi, a
kod hirurskih bolesnika dovodi se u vezu sa godinama starosti (> 35 godina), puSackim stazom,
upotrebom NSAIL i visokim BMI (272). lako se tromboprofilaksa koristi standardno kod zamene
zgloba kolena i kuka, smernice ne podrzavaju kori$¢enje antitrombotickih sredstava za primarnu
profilaksu duboke venske tromboze nakon artroskopske rekonstrukcije prednjeg ukrstenog
ligamenta kolena (273,274).

U toku naSeg istrazivanja, U ispitivanoj grupi hematom gornje treé¢ine potkolenice bio je prisutan
kod cetiri pacijenta (N=4), jedan ispitanik Zenskog i tri ispitanika muskog pola. Kod jednog
pacijenta ispitivane grupe, na prvoj kontroli izvrSena je punkcija kolena pri ¢emu je aspirirano 40
ml krvi., a kod drugog ispitanika 60 ml krvi na kontroli nakon Sest nedelja. Nakon toga, na sledecoj
kontroli lokalni nalaz na kolenu kod ova dva pacijenta je bio uredan, a ispitanici bez subjektivnih
tegoba. Nakon Sest nedelja od operacije svi ostali pacijenti ispitivane grupe bili su bez objektivnih

znakova i subjektivnih tegoba.
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U kontrolnoj grupi ispitanika detektovali smo kod tri ispitanika Zenskog pola i devet ispitanika
muskog pola (N=12) hematom gornje tre¢ine potkolenice, a otok potkolenice je bio prisutan kod
pet pacijenta (N=5), dok je samo kod jednog ispitanika zenskog pola uz hematom i otok bilo
prisutno crvenilo u predelu kolena. U kontrolnoj grupi pacijenata, punkcija kolena je bila
neophodna kod dva ispitanika, pri ¢emu je aspirirano iz kolena, kod svakog ispitanika, ~ 60 ml
krvi nakon Seste nedelje. Nakon toga, na sledecoj kontroli lokalni nalaz na kolenu kod ova dva
pacijenta je bio uredan, a ispitanici bez subjektivnih tegoba. Nakon $est nedelja od operacije svi

ostali pacijenti kontrolne grupe bili su bez objektivnih znakova i subjektivnih tegoba.

Koncept kvaliteta postoperativnog oporavka veoma je vazna mera u proceni kvaliteta
pruzene zdravstvene usluge (275). Mozda danas, vise nego ranije, potreba da se identifikuju
potencijalni prediktivni faktori za lo§ kvalitet oporavka i pruzi visokokvalitetan oporavak u vise
domena, izazvalo brojna istrazivanja na ovu temu (276,277,278,279). Procena postoperativnog
oporavka je bitna za unapredenje svih segmenata pruzene zdravstvene zastite. Tehnoloski razvoj,
razvoj anestezije, unapreden hirurSki pristup i rani rehabilitacioni tretman su umnogome umanjili
postoperacione komplikacije i ubrzali oporavak pacijenta. Ipak, i dalje veoma bitan faktor je
kvalitetan oporavak. Cesto korigéen skor, zbog svojih dobrih karakteristika, i koji smo upravo iz
tog razloga izabrali za izradu ove doktorske disertacije, je QoR- 40 skor za procenu kvaliteta
oporavka, a koji se u postoje¢im studijama pokazao kao validan i pouzdan (280,281,282). S
obzirom da upitnik zadovoljava osam kriterijuma (prikladnost, pouzdanost, validnost, sposobnost
reagovanja, preciznost, interpretabilnost, prihvatljivost, izvodljivost) i minimalna promena u
rezultatu ukazuje na zna¢ajnu promenu zdravstvenog statusa. Upitnik je moguce podeliti u domene
fizickog komfora tj. udobnosti (dvanaest tvrdnji), emocionalnog stanja (devet tvrdnji), fizicke
nezavisnosti (pet tvrdnji), psiholoske podrske (sedam tvrdnji), bola (sedam tvrdnji). Svako pitanje
se odnosi na njegovu ucestalost pojavljivanja, prema Likertovoj skali: "nijedno vreme",
"ponekad", "Cesto", "vecinu vremena", "sve vreme". Svaki od indikativnih termina ucestalosti

dodjeljuje se broju od jedan do pet.

Vrednosti Kronbahove alfa skale, kao mere interne konzistentnosti, u navedenim
istrazivanjima su bile vrlo visoke na ukupnom nivou i kretala su se od 0,89 do 0,967, dok su se na
subskalama kretale od 0,89 10,93 (280,281,282). Takode, i u naSem istrazivanju upitnik je pokazao

dobru pouzdanost sa vrednostima Kronbah alfa 0,85 do 0,93.
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Svi ufesnici ovog istrazivanja samostalno su popunili upitnik nedelju dana nakon
operacije, dok smo nakon Seste postoperativne nedelje pojedine pacijente kontaktirali telefonski
putem i na taj na¢in obavili anketu. U periodu nedelju dana nakon operacije prose¢na vrednost
skora u ispitivanoj grupi pacijenata je iznosila 177.18 i nije se statisticki razlikovala od vrednosti
u kontrolnoj grupi (178.89). Vrednosti skora nakon 6 nedelja od operacije izmedu grupa je bila
gotovo ujednacena i iznosila je 198.76 za ispitivanu grupu, i 198.98 za kontrolnu grupu. Ovako

visok ukupni skor ukazuje na kvalitetan oporavak.

Mnogobrojne studije su pratile postoperativni oporavak pacijenata nakon hirurSkih
procedura i ukazuju da upotreba skora omogucava realniji pristup faktorima koji uticu na
percepciju pacijenata tokom perioda nakon operativnog perioda (283,284,285,286). U svom
istrazivanju Moro i saradnici (283) na uzorku od 172 ispitanika, starosti od 18 do 65 godina
(srednja vrednost 35 godina), od ¢ega su 77% muskaraci, uzeli u obzir samo pacijente ortopedske
klinike, koji su operisali donje eksterimtete, u regionalnoj (spinalnoj anesteziji). U njihovom
istrazivanju QoR-40 je pokazao adekvatne psihometrijske karakteristike i smatraju ga najboljim
sredstvom razvijenim za ovu svrhu. Takode, navode da skor umnogome zavisi i od lekova koji se
koriste pri anesteziji, post operativne retencije urina, kao i predhodnih hospitalnih iskustava.
Nedostatak literature o istrazivanjima u kojima je koris¢en QoR- 40 skor, a nakon operacije

prednjeg ukrStenog ligamenta kolena, nas je uslovio da iskljuéivo analiziramo sopstvene rezultate.

Uporedujuci prosecne vrednosti domena skora obe grupe, za prvi posmatrani period, nije
utvrdena znacajna statistiCka razlika. U domenu udobnosti, ispitivana grupa je dala uskladene
odgovore. Ipak, dvadeset pacijenta se u ovom domenu zalilo da nema, ili ponekad ima dobar san,
a u skladu sa tim sedamnaest ispitanika je dalo odgovor da se nikada nisu osecali odmorno. Dva
ispitanika (jedan je imao operaciju u opstoj, a jedan u spinalnoj anesteziji) su se zalila na drhtavicu
i osecaj hladnoce, a samo jedan ispitanik, operisan u opstoj anesteziji, na mucninu i povracanje.
Za isti domen u kontrolnoj grupi, 24 ispitanika su u anketi dali podatak da nikada ili ponekad imaju
dobar san, od toga se 19 zalilo da se zbog toga ne ose¢a odmorno, dva ispitanika da nisu uzivali u

hrani nakon opste anestezije, a samo jedan na osecaj hladnoce.

Kada su u pitanju emocionalni status ispitivane grupe, 11 ispitanika se nije osecalo
opusteno nikad ili ponekad, od kojih je 9 osecalo nervozu sve vreme. U kontrolnoj grupi, devet

ispitanika se nije osecalo opusteno, a nervozu su osecala tri ispitanika sve vreme.
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Domen fizi¢ke nezavisnosti u ispitivanoj grupi izdvojio je 12 ispitanika koji su se najvise
zalili $to ne mogu nesmetano da obave li¢nu higijenu, a duplo manje u kontrolnoj grupi; 21 pacijent
ispitivane grupe $to ne moZe samostalno da se obuje i obude, a 17 iz kontrolne. Cak 30 anketiranih
pacijenta obe grupe navodi da im smeta §to su na neki nacin sputani u obavljanju svakodnevnih

rutinskih aktivnosti.

U kontrolnoj grupi je, u domenu podrske pacijentu, kod jednog pacijenta evidentiran
podatak da je ponekad dobio podrsku lekara i medicinskih sestara, a samo jedan ispitanik nije

mogao da razume savete i instrukcije koje je dobijao.

Ipak, i nakon otpusta na ku¢no lecenje i nastavak rehabilitacionog tretmana, prosec¢ne
vrednosti domena skora obe grupe, za drugi posmatrani period, nisu pokazale znacajnu statisti¢ku
razliku, izuzev u domenu podrska pacijentu &ija je prosecna vrednost bila veéa u kontrolnoj grupi.
Nije bilo moguce utvrditi mogucée objasnjenje za ovaj rezultat. Kako smatra Majls (287) statisticki
znacajna promena U skali (npr. domen bola) ne moze predstavljati i klinicki znacajnu promenu. S
druge strane on iznosi zakljucak da je promena QOR-40 od 5 do 7 bodova na ukupnom nivou
ukazuje na klinicki znacajnu razliku. Treba napomenuti da se razlike u rezultatima QoR-40 u
studijama sa sli¢nim uzorkom (tip i vrsta operacija) pojavljuju zbog razli¢itog vremena procene i
upotrebe adjuvantnih analgetika. Stoga je upitno da li se mogu napraviti poredenja sa vise studija,
ali su relativne razlike unutar randomiziranog ispitivanja validne. Medutim, kako navodi Majls
(287) mozemo zakljuciti da razlika od 180 prema 175 odrazava stepen razlike u kvalitetu oporavka

kada se uporede manji ili srednji zahvati ili pacijenti sa ili bez postoperativnih komplikacija.
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Ogranicenja istrazivanja

Jedan od mogucih uticaja na nivo bola, a samim tim i na rezultate VAS skale, jesu razlicite
vrste anestezije kojima su pacijenti bili podvrgnuti tokom operativnog zahvata. Ovaj podatak
isticemo zbog Cinjenice da je poredenje postoperativnog bola i postoperativnih tegoba direktno
uslovljeno vrstom primenjene anestezije. Upravo zbog toga ne bismo smeli da zanemarimo uticaj
anestezije na postoperativni oporavak, a koji se direktno dovodi u vezu i sa vrednostima QoR- 40

skora.

U naSem istrazivanju bi takode trebalo istaci i ¢injenicu da je u ispitivanom uzorku bilo
profesionalnih sportista ¢ija se predhodna fizicka spremnost i samo/disciplina razlikovala od
pojedinaca koji se sportom bave samo rekreativno ili se ne bave uopste, a $to je moglo imati uticaj

na rani postoperativni oporavak.

S obzirom na to da je u uzorku bilo manja zastupljenost ispitanika zenskog pola, nismo u
mogucnosti da sa sigurnoS¢u potvrdimo da li je istovetni uticaj traneksamicne kiseline na

postoperativno krvarenje i vrednosti ostalih pra¢enih parametara na oba pola.

Ovo ujedno otvara mogucénost za buduca istrazivanja.
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7. ZAKLJUCAK

Na osnovu rezultata istrazivanja uticaja lokalno primenjene traneksamicne kiseline na
postoperativni oporavak pacijenata sa prekidom prednjeg ukrStenog ligamenta kolena, mogu se

izvesti slede¢i zakljucci.

1. Klini¢ki rezultati i statisticka analiza podataka pokazuju da je koli¢ina izmerenog
postoperativnog krvarenja, u ispitivanoj grupi pacijenata, uz lokalno aplikovanu
traneksamicnu kiselinu, znacajno manja u odnosu na koli¢inu izmerenog postoperativnog
krvarenja u kontrolnoj grupi pacijenata. Ovo dokazuje neosporan uticaj leka na smanjenje
postoperativnog krvarenja.

2. Ucestalost i stepen hemartroza u ranom postoperativnom periodu nakon rekonstrukcije
prednjeg ukrstenog ligamenta kolena znacajno je manja u ispitivanoj grupi pacijenata nego
u kontrolnoj grupi pacijenata, §to govori u prilog pozitivnom efektu lokalne primene

traneksamicne kiseline.

3. Postoperativne komplikacije duboke venske tromboze bile su prisutne samo kod jednog
ispitanika kontrolne grupe, a broj pacijenta sa prisutnim hematom je bio tri puta manji u

ispitivanoj grupu.

4. Utvrdene razlike u hematoloSkim 1 koagulacionim laboratorijskim parametrima
preoperativno u odnosu na sedmi postoperativni dan izmedu ispitivane i kontrolne grupe

pacijenata ne pokazuju znacajan stepen promena.
5. Ne postoji razlika u stepenu promena u merama obima kolena (sredina ¢asice i 10 cm iznad

gornje ivice ¢asice kolena) tokom posmatranog perioda izmedu ispitivane i kontrolne grupe

pacijenata.
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6. Kvalitet oporavka pacijenata nakon prve i Seste postoperativne nedelje je bio ujednacen u
obe grupe ispitanika, izuzev za domen podrska pacijentu gde rezultati ukazuju da postoji

znacajna razlika nakon perioda od Sest nedelja u kontrolnoj grupi pacijenata.

7. Procena jacine bola govori u prilog nizeg inteziteta bola u grupi pacijenata sa lokalno
aplikovanom traneksami¢nom kiselinom u toku tri i 12 sati, 2, 3, 4,5, 7 dana kao i I i Ill
nedelje, Sto ukazuje na jos jedan pozitivan efekat traneksamic¢ne kiseline na postoperativni

oporavak.
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9. PRILOZI

PRILOG 1
Informacija za pacijenta
Postovani,

Pozivamo Vas da ucestvujete u nasoj studiji ,,Postoperativni oporavak pacijenata sa prekidom
prednjeg ukrstenog ligamenta kolena nakon lokalno primenjene traneksamic¢ne kiseline”, koja ¢e
se sprovoditi U Klinickom Centru Vojvodine na Klinici za ortopedsku hirurgiju i traumatologiju

u Novom Sadu.

Vi se podvrgavate hirur§koj intervenciji rekonstrukcije prednjeg ukrstenog ligamenta kolena, koja
predstavlja vid leCenja vaSeg oboljenja. Napretkom hirurske tehnike i anesteziologije ova
intervencija je uspesna i bezbedna. Medutim, ono $to prati svaku hirurSku intervenciju je krvarenje
koje je kod razli¢itih intervencija razli¢ito izrazeno. Trendovi u modernoj medicini i hirurgiji idu
u pravcu smanjivanja krvarenja. Nasa studija ¢e se baviti upravo takvom tematikom. Tokom
hirur$ke intervencije, kod Vas bio bi lokalno primenjen lek — trancksamicna kiselina koja je u
upotrebi ve¢ oko 50 godina i koristi se 1 na naSoj Klinici prilikom ugradnje totalne proteze kolena
i kuka. Ovaj lek spada u grupu antifibrinolitika, a to su lekovi koji delovanjem na sistem
zgrusavanja krvi, smanjuju krvarenje tokom i posle operacije. Ovaj lek moze da izazove 1 neke

neZeljene efekte u okviru razlicitih sistema organa i oni podrazumevaju:

gastrointestinalne poremecaje: mucnina, povracanje, dijareja/ Ceste neZeljene reakcije;

e Kardiovaskularne poremecaje: osecaj slabosti zbog hipotenzije, sa ili bez gubitka svesti
ukoliko se lek intravenski prebrzo aplikuje, arteriska ili venska tromboza na bilo kom
mestu/ nepoznate ucestalosti;

e poremecaje nervnog sistema: vrtoglavica, konvulzije/ nepoznate ucestalosti;

e imunoloske poremecaje: reakcije hipersenzibilnosti, ukljucujuci i anafilaksu/ nepoznate
ucestalosti;

e poremecaje oka: vizuelne smetnje ukljucujuéi slabije raspoznavanje boja/ nepoznate

ucestalosti;
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e poremecaje na nivou koze i potkoznog tkiva: alergijski dermatitis/ povremene nezeljene

reakcije.

Svrha naSeg istrazivanja je da utvrdimo kakva su dejstva ovog leka u ortopedskoj hirurgiji
rekonstrukcije prednjeg ukr§tenog ligamenta kolena. Za ovo istrazivanje nisu potrebna nikakva
dodatna ispitivanja sem standardne pripreme za operativni zahvat. Bila bi primenjena standardna
anestezija primerena ovom hirur§kom zahvatu. Podaci dobijeni od Vas, uz Vas pristanak, bi bili

upotrebljeni za kasnije istrazivanje.

Vase pravo je da zatrazite sve dodatne informacije koje vas zanimaju, pre nego Sto donesete odluku
o uklju¢ivanju u ovo istrazivanje. Ucestvovanje u istrazivanju je dobrovoljno i besplatno. Od
uklju¢ivanja u ovo istrazivanje neéete imati nikakve materijalne koristi niti nadoknade, sem

potencijalno boljeg kvaliteta le¢enja.

Ukoliko ne zelite da u¢estvujete u ovom istrazivanju, to ne¢e imati nikakav uticaj na Vase leCenje
1 odnos zdravstvenih radnika prema Vama. Ime i prezime i svi Vasi podaci su poverljivi i ostaju
medicinska tajna. Vi ste u moguénosti da, u bilo kom momentu, odustanete od istazivanja i da

povucete saglasnost, bez ikakvih negativnih posledica po Vas i po VaSe zdravlje.

Ako ste saglasni i Zelite da pristupite ovom istrazivanju molimo Vas da potvrdite potpisivanjem

ponudenog obrazca.

Ukoliko imate bilo kakve nejasnoce, Vase pravo je da zatrazite sve informacije u vezi istrazivanja

od istrazivac¢a Milene Miki¢.

Broj telefona: 0648059769. e- mail: milenamikicl5@gmail.com.
Zahvaljujem na saradnji.

S postovanjem,

Milena Mikié
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PRILOG 2

Saglasnost za u¢esce u ispitivanju

Ja sam saglasan/a da ucestvujem u ispitivanju ,,Postoperativni

oporavak pacijenata sa prekidom prednjeg ukrStenog ligamenta kolena nakon lokalno primenjene
traneksamicne kiseline*. Predlozeno mi je da ucestvujem u klinickom ispitivanju koje se sprovodi
na Klinici za ortopedsku hirurgiju i traumatologiju, Klini¢kog centra Vojvodine u Novom Sadu,

¢iji je cilj bolje razumevanje delovanja leka Traneksamic¢ne kiseline na postoperativno krvarenje

kod rekonstrukcije prednjeg ukr$tenog ligamenta kolena.

Dato mi je do znanja da se mogu dobrovoljno ukljuiti u istraZivanje ili da ne moram pristati na
njega, kao i da u bilo kom momentu mogu povucéi saglasnost. Moja odluka ne¢e imati nikakve
finansijske, pravne i zdravstvene posledice, 1 bi¢e mi biti pruzen tretman koji mi pripada na osnovu

zakona o zdravstvenoj zastiti.

Informisan/a sam da je tajnost podataka koji ¢e se koristiti u ispitivanju zagarantovana, i da ¢e biti

koriS¢ena samo u svrhe ovog istrazivanja.

Procitao/la sam 1 u potpunosti razumeo/la predocenu informaciju i1 dajem svoj dobrovoljni

pristanak za uc¢es¢e u klinickom ispitivanju.

POTPIS ISPITANIKA POTPIS ISPITIVACA

U Novom Sadu,

Datum:
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PRILOG 3

INDIVIDUALNI PROTOKOL BOLESNIKA
Datum prijema........cccceeeeveennenn.

Datum otpusta.........ccccccveveeneen.

Broj istorije bolesti..................

Godina rodenja............ccueee.....

Pol M 7

Mere obima kolena/ preoperativno/ cm

Sredina ¢aSice kolena

10 cm iznad gornje ivice ¢aSice kolena

AlBIgIJe. i

PridruZena oboljenja..................ooooviinnnn.

Preoperativni skor (ASA) | I Il
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Preoperativni laboratorijski nalazi
Hemoglobin  Hematokrit Trombociti  Urea Kreatinin aPTT PT
Tip anestezije Opsta Regionalna (Spinalna)
Lekovi u toku anestezije
1. 2. 3. 4. 5. 6.
Traneksami¢na Kiselina...................... (ml)
Vreme trajanja operacije...................
Vreme trajanja poveske..............c...... MMHQg.......ccoe.ee.
Postoperativni gubici krvi (24 h postoperativno).................
Postoperativni laboratorijski nalazi / sedmi postoperativni dan
Hemoglobin Hematokrit Trombociti aPTT PT
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Bol postoperativno (od 0 do 10)*

Vreme

Ocena bola (VAS)*

3h

6h

12 h

ldan

2 dan

3dan

4 dan

5 dan

6 dan

7 dan

I11 nedelja

VI nedelja

* VAS 0- nema bola 10- najjagi bol

Mere obima kolena/ postoperativno/ cm

Sredina ¢aSice kolena

10 cm iznad gornje ivice ¢aSice kolena

7 dana 7 dana
I11 nedelja I11 nedelja
VI nedelja VI nedelja

Perioperativne komplikacije:

Vrsta komplikacije

Datum

Vreme

DVT

PTE

IvVC

Respiratorne

KVS

Infekcija

Drugo
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Opis

7 dana posle
operacije

3 nedelje posle
operacije

6 nedelja posle
operacije

0 | Ne detektuje se te¢nost

1 | Postoji te¢nost koja se
pomera na dodir

2 | Palpira se te¢nost U
suprapatelarnom odeljku

3 | Balonira patela

4 | Hemartroza

Datum

Punkcija kolena

Koli¢ina punktata (ml)

Hematom | Anatomska pozicija | Dimenzija

(mm)

Opis

Datum

DA NE
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PRILOG 4

ANKETA ZA PACIJENTA (QoR - 40)

Deo |

Kako ste se osecali u poslednja 24 sata?

(1 do 5: gde 1 =

veoma loSe,

asb =

odli¢no)

Na primer: Ako ste mogli sve vreme da diSete normalno, trebalo bi da zaokruzite 5 tj. sve vreme

Kao sto je prikazano:

Nikada Ponekad Uglavhom  Vedinom vremena Sve vreme
Mogao/la sam da
diSem bez smetnji 1 2 3 4 @
Ved
UDOBNOST Nikada | Ponekad | Uglavhom ecinom Sve vreme
vremena
Mogao/la sam da disem bez smetnji 1 2 3 4 5
Imao/la sam dobar san 1 2 3 4 5
Mogao/la sam da uZivam u hrani 1 2 3 4 5
Osecao/la sam se odmorno 1 2 3 4 5
EMOCIJE Nikada | Ponekad | Uglavhom Vecinom Sve vreme
vremena
Osecao/la sam se generalno dobro 1 2 3 4 5
Imao/la sam sposobnost kontrole 1 2 3 4 5
Osecao/la sam se opusteno 1 2 3 4 5
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Kako ste se osecali u poslednja 24 sata?

(1 do 5: gde 1 = veoma loSe, a 5 = odli¢no)
FIZICKA NEZAVISNOST Nikada | Ponekad | Uglavnom | “9M°™ | ie yreme
vremena
Mogao/la sam da govorim 1 5 3 4 c
normalno
Mogao/la sam da obavim
samostalno jutarnju higijenu 1 2 3 4 5
(umivanje, pranje zuba, brijanje...)
Mogag/la sam da vodim racuna o 1 5 3 4 5
svom izgledu
Mogao/la sam da pisem 1 2 3 4 5
Mogao'/'la saT c')bavIJ,am SVO.J ' 1 5 3 4 c
posao ili uobicaje kué¢ne aktivnosti
PODRSKA PACIJENT Ci
ODRS CUENTU Nikada | Ponekad | Uglavhom Vecinom Sve vreme
vremena
Mog.avo(la sam <.ja razgovaram 1 5 3 4 5
bolnickim osobljem
Mogao/l§ sam da!.razg.c?varam 1 5 3 4 s
sa porodicom i prijateljima
Dobijao/la sam podrsku od lekara 1 2 3 4 5
Dobl'Ja.o/Ia. sam podrsku od 1 5 3 4 5
medicinskih sestara
Pok’).uao/.la sam podrsku porodice 1 5 3 4 5
i prijatelja
Mogao sa.m/la da ra!zumem ) 1 5 3 4 5
uputstva i savete koje sam dobijao
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DEO I
Da li ste imali neki od ponudenih simptoma u protekla
24h?
(5 do 1 5 odli¢no, 1 skoro nikad )
UDOBNOST Nikada | Ponekad | Uglavnom Vecinom Sve vreme
vremena
Mucninu 5 4 3 2 1
Povracanje 5 4 3 2 1
Nagon na povracanje 5 4 3 2 1
Osecaj nemira /uznemirenost 5 4 3 2 1
Tresli ste”se ili trzali/nevoljne 5 4 3 5 1
kontrakcije
Drhtavicu 5 4 3 2 1
Osecaj hladnode 5 4 3 2 1
Vrtoglavicu 5 4 3 2 1
OSECANJA ) Veéinom
Nikada | Ponekad | Uglavhom Sve vreme
vremena
Imao/la sam lose snove 5 4 3 2 1
Osecao/la sam se anksiozno 5 4 3 2 1
Osecao/la sam bes 5 4 3 2 1
Osecao/la sam depresiju 5 4 3 2 1
Osecao/la sam usamljenost 5 4 3 2 1
Imao/la sam poteskoca da zaspim 5 4 3 2 1
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PODRSKA . Veéinom
PACUENTU Nikada Ponekad Uglavhom vremena Sve vreme
Osecao/.la sam 5 4 3 5 1
se zbunjeno

BOL Nikada Ponekad Uglavhom Vecinom Sve vreme

vremena

Umereni bol 5 4 3 2 1
Jak bol 5 4 3 2 1
Glavobolja 5 4 3 2 1
Bolovi u 5 4 3 2 1
misicima
Bol u ledima 5 4 3 2 1
Bol u grlu 5 4 3 2 1
Bol u ustima 5 4 3 2 1

Molimo Vas pogledajte da li ste na sva pitanja odgovorili.

Hvala Vam na saradnji!
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PRILOG 5

From: Myles, Paul <P.Myles@alfred.org.au>
Sent: Tuesday, December 5, 2017 11:12 PM
To: Milena Miki¢ <milena.mikic@mf.uns.ac.rs>
Subject: RE: QoR40

Dear Milena

yes you are free to use this. Can you send me a copy of the final version of the Serbian translation (for
my records).

Regards, Paul
Professor Paul Myles
Director, Dept of Anaesthesia and Perioperative Medicine

Alfred Hospital and Monash University, Melbourne, Australia

From: Milena Miki¢ [mailto:milena.mikic@mf.uns.ac.rs]
Sent: Wednesday, 6 December 2017 8:01 AM

To: Paul.Myles@monash.edu

Subject: QoR40

Respected Professor Myles,

My name is Milena Mikic, and | work as an assistant at the Faculty of Medicine, University of Novi Sad,
Serbia.

Also, | work at the Clinic for Orthopedic Surgery and Traumatology at the Clinical Center of Vojvodina,
Novi Sad.

Currently, the field of my interest is the postoperative recovery of patients at our clinic.

| follow your work and published research on this topic, which led me to ask you to approve me using
your QoR40 questionnaire in our patients, for research purposes.

| thank in advance.
Best regards sincerely,

Milena
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