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FAKTORI RIZIKA ZA POJAVU POSTOPERATIVNOG DELIRIJUMA KOD
PACIJENATA SA PRELOMOM KUKA

SaZetak

Prelom kuka predstavlja veoma Cestu traumu kod osoba starijeg uzrasta. Jedna od
najces¢ih komplikacija kod ovih pacijenata nakon operacije preloma kuka je delirijum.

Ciljevi ove disertacije su bili da se sagledaju faktori rizika vezani za pacijenta kao i za
hospitalizaciju 1 hirurSku intervenciju koji su od znacaja za pojavu postoperativnog delirjjuma
kod pacijenata sa prelomom kuka.

Praceno je 277 pacijenata starosti > 50 godina sa akutnim prelomom kuka operativno
leCenih na Institutu za ortopedsku hirurgiju i traumatologiju Klinickog centra Srbije u periodu
od 1.4.2010. do 1.4.2011. godine. Ispitivan je uticaj demografskih i socioekonomskih
karakteristika, mesta preloma, same hirurSke intervencije 1 vrste anestezije, fizickog zdravlja,
broj lekova u li¢noj terapiji, kognitivnog statusa, poremecaja raspoloZenja, funkcionalnog
statusa, duzine bolnickog lecCenja, pojave komplikacija i postoperativnog bola na pojavu
postoperativnog delirijuma.

Nezavisni prediktori za nastanak postoperativnog delirijuma kod pacijenata sa
prelomom kuka prema multivarijantnoj regresionoj analizi su; stariji uzrast (> 85 god.),
oStecenje vida, depresija na prijemu, tesko kognitivno oste¢enje, dehidratacija (urea/kreatinin
odnos >14), 1osiji fizicki status pacijenata, kao i prisustvo jakog akutnog postoperativnog
bola. Od ovih faktora rizika, teSko kognitivno oSte¢enje 1 jak akutni bol prvog
postoperativnog dana su bili najjae povezani sa pojavom postoperativnog delirijuma.

Na osnovu rezultata ove disertacije predlaze se uvodenje interventnih mera kojima bi se
delovalo na preventibilne faktore rizika radi redukcije incidencije postoperativnog delirjjuma
sa ciljem spreCavanja komplikacija i samanjenje mortalitata kod starijih pacijenata nakon
preloma kuka.

Kljuéne reci: delirijum, faktori rizika, prelom kuka

Naucna oblast: Epidemiologija



RISK FACTORS FOR POSTOPERATIVE DELIRIUM IN HIP-FRACTURE
PATIENTS

Abstract

Hip fracture in the geriatric population is a common injury. One of the most
frequent complication in these patients is postoperative delirium.

The aims of this dissertation were to examine the patient-related,
hospitalization-related, and surgery-related  risk factors for occurrence of
postoperative delirium in hip-fracture patients.

A total of 277 community-dwelling elderly patients (> 50 years) who
underwent surgery for hip fracture were observed at the Clinics for Orthopedic
Surgery and Traumatology, Clinical Canter of Serbia in the period 1.4.2010.-
1.4.2011. On admission sociodemographic data, data related to the fracture, cognitive
function, presence of depression, functional status, length of hospital stay,
postoperative complications and postoperative pain were evaluated.

According to multivariate regression analysis independent predictors for
postoperative delirium after hip fracture surgery were age, vision impairment,
depression on admission, severe cognitive impairment, dehydration (urea/creatinin
ratio > 14), poor physical status, and severe postoperative pain. The severe cognitive
impairment and severe postoperative pain were strongly related to postoperative
delirium.

Intervention programs for reducing the incidence of delirium should be
introduced into routine clinical practice in order to prevent complications and
reduced mortality.

Key words: delirium, risk factors, hip fracture

Scientific area: Epidemiology
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1.UVOD

Prelom kuka predstavlja veoma cCestu traumu kod osoba starijeg uzrasta.
Incidencija ovog poremecaja zdravlja stalno se povecava prate¢i trend starenja
populacije Sirom sveta. Prosecna starost pacijenata sa prelomom kuka je 80 godina, a
najée$éi mehanizam povredivanja je pad sa sopstvene visine. ! Zene imaju Getiri puta
ceSce prelome kuka u odnosu na muskarce usled osteoporoze, koja se ceSce javlja
kod osoba ovog pola. > Faktori rizika za nastanak pada i preloma kod starije
populacije su brojni, kao $to su miSi¢na slabost, istorija ranijih padova, poremecaj
ravnoteze, oStecenje vida, artritis, kognitivno oStec¢enje, depresija i faktori udruzeni
sa osteoporozom. >

Brojni prate¢i komorbiditeti su ¢esto prisutni kod pacijenata sa prelomom
kuka, Sto moZe uticati na ishod lecCenja, prolongirati oporavak i povecati ucestalost
postoperativnih komplikacija.

Jedna od najce$¢ih komplikacija kod starijih pacijenata nakon operacije
preloma kuka je delirijum. ’ Delirijum predstavlja akutno konfuzno stanje sa
poremecajem nivoa svesti i smanjenom sposobnos¢u za fokusiranje, odrzavanje ili
preusmeravanje paznje.”® Delirijum je &esto nedijagnostikovan, pogresno
dijagnostikovan ili nedovoljno le¢en. Medutim, treba imati u vidu da ovo stanje ima
ozbiljne posledice po hirurSkog pacijenta ukljucujuci loS funkcionalni oporavak,
produzenu hospitalizaciju, povecan mortalitet, a dovodi i do povecanja troskova
lecenja. *!° Osim toga, delirijum mozZe biti prvi indikator demencije kod starijih, a
moZe ostaviti i trajne posledice na kognitivnu funkciju. '' Prevalencija delirijuma
nakon operacije kuka u SAD-u se kreée od 5% do 61% operisanih pacijenata.”!® Ovo
akutno konfuzno stanje moZze biti potpuno prevenirano kod jedne trecine pacijenata
sa poznatim faktorima rizika ili se moZe smanjiti prevalencija teSkog delirijuma za
oko 50 %.’

Druge komplikacije nakon operacije kuka, kao Sto su tromboembolijske
komplikacije (tromboza dubokih vena i plu¢na embolija) su vrlo opsezno istrazivane.
Medutim, morbiditet i mortalitet udruzeni sa postoperativnim delirijjumom su mnogo
veéi u poredenju sa morbiditetom i mortalitetom udruZenim sa tromboembolijskim

komplikacijama. Takode, troSkovi leCenja preloma kuka wusled nastalih
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postoperativnih  komplikacija mogu znafajno opteretiti finansijski budZet
zdravstvenog sistema.

Stoga, identifikovanje faktora rizika za nastanak postoperativnog delirijuma
kod starijih pacijenata sa prelomom kuka je neophodno radi njegove prevencije i

poboljSanja ishoda leCenja ovih pacijenata.



1.1. DELIRIJUM - definicija, terminologija i tipovi

Delirijum kao koncept datira joS od doba Hipokrata, pre 2500 godina, kada se
reCju phrenitis opisivao prolazni mentalni poremecaj karakterisan nesanicom,
uznemireno$¢u i agitacijom.!? Sam termin ,,delirijum” je prvi put upotrebio rimski
lekar Celsus u I veku naSe ere za oznaCavanje iluzija i poremecaja percepcije kod
pacijenata koji imaju groznicu.!® Terimin ,,delirijum* poti¢e od latinske re¢i delirare
S§to znadi ,skrenuti sa puta”.'* Od tada je ovaj koncept pretrpeo dosta pokusaja
definicija i redefinicija. Od 1992. god. uveden je u medicinsku literaturu termin
»akutno konfuzno stanje”'>!® koje se danas Sirom koristi i predstavlja jedini
prihvacen sinonim za delirijum. Medutim i dalje se moZe naci u literaturi razlicita
terminologija za isti fenomen: organski moZdani sindrom, akutna konfuzija,
postoperativna konfuzija, cerebralna insuficijencija, egzogena psihoza i drugo.'”!8

Prema poslednjem revidiranom pravilniku americkog udruZenja psihijatara
(APA- American Psychiatric Association) za postavljanje dijagnoze mentalnih
poremecaja, DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
2000),'"” delirijum (akutno konfuzno stanje) predstavlja akutni, prolazni,
neuropsihijatrijski sindrom sa organskom etiologijom, karakterisan poremecajem
paznje 1 kognitivne funkcije koji se javlja tokom nekoliko sati ili dana 1 ima
fluktuirajuéi tok tokom dana. Cesto je prisutan poremecaj ciklusa spavanje-budnost.

Kriterijumi za postavljanje dijagnoze delirijuma obuhvataju prisustvo Cetiri

klinicki znacajne karakteristike (tabela 1).



Tabela 1. Dijagnosticki kriterijumi za delirijum

A Poremecaj svesti sa nejasnim doZivljajem okoline i redukovanom sposobno$¢u za

fokusiranje, odrZzavanje i preusmeravanje paznje

B Promene u kognitivnoj funkciji (gubitak memorije, dezorjentacija, poremecaj
govora) ili poremecaj percepcije koji nije posledica prethodno utvrdene demencije

ili demencije koja je u razvoju

C Klini¢ka slika se razvija veoma brzo — tokom nekoliko sati ili dana i fluktuira tokom
dana
D Dokaz da je poremecaj uzrokovan direktnom fizioloSkom posledicom medicinskog

stanja ili intoksikacje supstancama ili apstinencije ili neZeljenim dejstvom lekova ili

je visestruke etiologije

Izvor: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV-TR). 4™ ed.
Washington, DC: American Psychiatric Association; 2000.

Na osnovu poremecaja psihomotornog ponaSanja mogu se razlikovati tri tipa
delirijuma: hiperbudni-hiperaktivni, hipobudni-hipoaktivni i meg$ani.'%20-!
Hiperbudni-hiperaktivni pacijent je konfuzan i agitiran, ¢esto pokazuje halucinacije,
strah, ljutnju, kao i hiperaktivnost simpatickog nervnog sistema.?!?> Nasuprot,
hipobudan-hipoaktivan pacijent pokazuje malo spontane aktivnosti, spor je u
odgovoru na stimuluse, letargiCan je i izgleda apaticno, moze pokazivati psihoti¢ne
karakteristike (iluzije i poremeéaj percepcije).”> Kod meSanog tipa simptomi
hiperaktivnog i hipoaktivnog delirijuma su udruZeni.?!** Mali procenat pacijenata

koji postanu delirantni nema psihomotorne poremecaje.

1.1.1. Sli¢nosti i razlike izmedu delirijuma, demencije i depresije

Imajuci u vidu Saroliku klini¢ku sliku delirijuma, veoma je vazno razlikovati

ga od demencije i depresije. Neretko se demencija pogresno dijagnostikuje kao
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delirijum zbog klinicke slike sa slinim 1ili istim simptomima. Prema istraZivanju

koje su sproveli Farrelli 1 Ganzini, 42% starijih pacijenata koji su bili upuceni u

psihijatrijske ustanove pod dijagnozom depresije, imalo je —u stvari delirijum. % U

tabeli 2 prikazane su osnovne karakteristike delirijuma, demencije i depresije.

Tabela 2. Osnovne karakteristike delirijuma, demencije i depresije

Delirijum Demencija Depresija
Pocetak Akutni Podmukao Varijabilan
Tok Fluktuirajuci Progresivan Dnevne varijacije
Svest Izmenjena Ocuvana do kasnog ~ Ocuvana
stadijuma
Paznja Smanjena Oc¢uvana Smanjena
Memorija Kratkoroc¢na Kratkorocna Normalna
memorija slaba memorija slaba
Misljenje Dezorganizovano, Teskoce sa Ocuvano,
inkoherentno apstraktnim Slabo vrednovanje
misljenjem sebe,
Beznadeznost
Opazanje Pogresna Obi¢no normalno Mogu biti prisutne
interpretacija (izuzetak demencija  teske iluzije
Halucinacije Lewy telasca ) Paranoidne psihoze
Nuzije
MMSE PaZnja se ne moze Teskoce sa Nedostatak
(Mini Mental Status  fokusirati pronalaZenjem motivacije za
Examination) Teskoce sa pravih odgovora kompletiranje testa

kompletiranjem testa

Modifikovano prema: Milsen K et al. Nurs Clin N Am. 2006, 41:

1-22.

U znacajnom procentu delirijum kod starih pacijenata doprinosi razvoju

demencije. U trogodiS$njoj studiji Rockwood-a i saradnika koja je obuhvatila pacijente

uzrasta preko 65 godina, bez prethodne istorije demencije, hospitalizovane u opstoj

bolnici pod dijagnozom delirijuma, 60% ispitanika razvilo je demenciju.?® U studiji



Dolan-a 1 saradnika, pokazano je da su nedementni pacijenti sa frakturom kuka koji
su imali delirijjum na prijemu u bolnicu, bili pod ve¢im rizikom za nastanak

demencije tokom dve godine praéenja.?’

1.1.2. Faktori rizika za nastanak delirijuma

Opste je prihvaéeno da je priroda delirijuma multifaktorska.?®*3? Od strane
Inouye 1 saradnika predloZen je multifaktorski model koji obuhvata sadejstvo
predisponirajuéih faktora i ,triger” — stimuliSu¢ih faktora (tabela 3).303132
Predisponiraju¢i faktori su ve¢ prisutni kod pacijanta na prijemu u bolnicu i
predstavljaju bazicne karakteristike vulnerabilnog pacijenta, dok su triger faktori
vezani za sam tok hospitalizacije. Po ovom modelu izrazito vulnerabilni pacijenti sa
ozbiljnim predisponiraju¢im faktorima (npr. demencija) mogu razviti delirijum
nakon relativnho benignog triger faktora (npr. povecana doza sedativa). Nasuprot
tome, kod zdravog, mladog pacijent nece se pojaviti simptomi delirijuma uprkos
izlaganju teSkim insultima (npr. velika hirurgija, opSta anestezija i psihoaktivni
lekovi). Stariji pacijenti sa prelomom kuka su po ovom modelu vulnerabilniji za

nastanak delirijuma u odnosu na ostale hirurSke pacijente.



Tabela 3. Predisponirajuci i triger faktori za delirijum

Predisponirajuci faktori

Triger (stimuliSuci) faktori

Demografske karakteristike
Godine starosti >65 god
Muski pol

Kognitivni status
Demencija
Kognitivno oste¢enje
Anamneza delirijuma
Depresija

Fizicki status
Funkcionalna zavisnost
Nepokretnost
Istorije padova
Neaktivnost

Poremecaj senzorijuma
Ostecenje vida
Ostecenje sluha

Smanjen oralni unos
Dehidratacija
Malnutricija

Lekovi

Lecenje sa viSe psihoaktivnih lekova

Lecenje velikim brojem lekova

Zloupotreba alkohola
Komorbiditeti
UdruZenost viSe bolesti
Mozdani udar
Neuroloska oboljenja
Metabolicki poremecaji

Frakture ili trauma

Terminalni stadijum bolesti

AIDS

Lekovi

Sedativi
Antiholinergic¢ki lekovi
Lecenje sa viSe lekova

Alkohol

Primarne neuroloske bolesti

MoZdani udar
Intrakranijalna hemoragija
Meningitis ili encefalitis
Infekcije

Jatrogene komplikacije

Teska akutna oboljenja

Hipoksija

Sok

Hipertermija ili hipotermija
Anemija

Dehidratacija

LoS nutritivni status
Metabolicki poremecaji

Hipoalbuminemija

Hirurgija

Ortopedska hirurgija

Kardio hirurgija

OkruZenje

Prijem u jedinicu intenzivnog lecenja
Prisustvo urinarnog katetera

Bol

Emocionalni stres

Prolongirani nedostatak sna




1.1.3. Delirijum i postoperativna kognitivna disfunkcija

Postoperativna kognitivna disfunkcija ili deficit se kao termin prvi put
upotrebio u literaturi krajem 20- tog veka.>’ Razlikuje se od delirijuma (akutnog
konfuznog sindroma) na viSe nacina, iako se etioloSki mehanizmi i faktori rizika ova
dva entiteta preklapaju. Postoperativna kognitivna disfunkcija se definiSe kao
pogorsanje intelektualne funkcije koje se ogleda u opadanju memorije ili
koncentracije. MoZe se ispoljiti u obliku blage postoperativne kognitivne disfunkcije
sa zaboravnoScu ili blagim opadanjem koncentracije bez izmene stanja svesti, do
teSke kognitivne disfunkcije koja vodi ka gubitku samostalnosti.>* Dijagnostikuje se
primenom serije sloZenh neuropsihometrijskih testova. NajviSa incidencija ovog
poremecaja je u kardiohirurgiji kod pacijenata koji se podvrgavaju kardio-

pulmonalnom bypass-u.*



1.2. EPIDEMIOLOGIJA, KLASIFIKACIJA I LECENJE
PRELOMA KUKA

1.2.1. Epidemioloske karakteristike preloma kuka

Devedesetih godina XX veka je procenjeno da ima 1,7 miliona ljudi sa
prelomom kuka Sirom sveta, a sadasnja predvidanja su da ¢e se do 2050. godine ta
cifra popeti na 6,3 miliona. *® Srbija je zemlja sa veoma starom populacijom u kojoj
prelom kuka predstavlja znaCajan problem. Prema poslednjem popisu, procenat
populacije starije od 60 godina u Beogradu je porastao sa 21,6% u 2002. god. na
23,8% u 2011. god. Godisnja incidencija preloma kuka kod odraslih na podrucju
Beograda iznosila je 51,7 na 100.000 stanovnika u periodu od 1990 do 2000. godine,
Sto je sli¢no incidenciji preloma u Italiji, Francuskoj i Velikoj Britaniji. 383%4
Srednja stopa incidencije frakture kuka je rasla za 10,6% godiSnje nakon 2000. god. i
iznosila je 116 na 100.000 stanovnika 2009. god. 3’

Postoje velike geografske razlike u stopama incidencije preloma kuka. U
juznoj Evropi, najniZe stope incidencije su u Turskoj (oko 23-62 na 100.000
stanovnika), a najviSe u Portugaliji (98-370 na 100.000 stanovnika). *' Zene imaju
Cetiri puta ¢eS¢e prelome kuka u odnosu na muskarce usled smanjenja mineralne
kostane gustine sa nastankom menopauze, vece incidencije padova i duzeg Zivotnog
veka. #?

Incidencija preloma kuka varira sa sezonskim varijacijama, a primecen je

porast tokom zimskih meseci.

1.2.2. Klasifikacija i lecenje preloma kuka

Prelomi kuka se najjednostavnije mogu podeliti u odnosu na pripoj zglobne
kapsule na proksimalnom femuru na intrakapsularne i ekstrakapsularne prelome.** U

intrakapsularne prelome spadaju prelomi (CeSce iSCaSenja) glave butne kosti i



prelomi vrata butne kosti. U ekstrakapsularne prelome sapdaju prelomi trohanterne,
intertrohanterne i subtrohanterne regije. **

Prelomi vrata butne kosti su znacajno ¢eS¢i kod starijih osoba kod kojih je
ve¢ nastupila redukcija koStane mase zbog osteoporoze i to kod Zena. 4>*¢4” Kako je
vrat butne kosti liSen periosta, cirkulacija u ovom podrucju je kompromitovana Sto
doprinosi nastanku znacCajnih komplikacija kao S$to su osteonekroza, kasne
degenerativne promene femoralne glave ili nesrastanje. Metod izbora je hirurSko
le¢enje preloma. > Neophodna je brza preoperativna priprema u toku 48h od povrede
kako bi se izbegle brojne komplikacije odlaganja operativnog zahvata koje inace
prate stariju populaciju pacijenata.*® Za razliku od intrakapsularnih preloma, prelomi
intertrohanterne regije zahvataju dobro vaskularizovani spongiozni deo butne kosti

koji dobro zarasta i praceni su retkim kasnim komplikacijama.

1.2.2.1. Intrakapsularni prelomi

Lecenje intrakapsularnih preloma moZe biti operativno ili neoperativno u
zavisnosti da li je prelom dislociran ili ne. Mada se zbog pretece dislokacije
nedislocirani prelomi takode reSavaju hirirski.

Lecenje dislociranih preloma kod mladih osoba sastoji se u otvorenoj ili
zatvorenoj repoziciji i internoj fiksacji.*’

Lecenje dislociranih preloma kod starijih pacijenata je hirurSko, a zavisi od
fizickog statusa pacijenta i prateéih komorbiditeta.** Kod pacijenata koji su pre
preloma bili fizicki aktivni, mentalno ocuvani i dobrog zdravlja pristupa se repoziciji
i unutra$njoj fiksaciji. °° Kod osoba koje su losijeg zdravlja indikovana je ugradnja
parcijalne proteze kuka ili totalne proteze ako bolesnik pored preloma ima i
degenerativno oteéenje kuka.’!

U literaturi za sada nije definisana nijedna hirurSka tehnika kao zlatni
standrad za ledenje ove vrste preloma.’> Neophodno je sagledati sve faktore vezane
za vrstu preloma kao 1 samog pacijenta i moguce komplikacije nakon operativnog

zahvata.
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1.2.2.2. Ekstrakapsularni prelomi

Lecenje ekstrakapsularnih preloma je hirurSko, a jedino kod malog broja
pacijenata zbog visokog perioperativnog rizika se pristupa neoperativnom lecenju.
Hirursko leCenje podrazumeva ortopedsku repoziciju i unutrasnju fiksaciju preloma
upotrebom dinamicko-kompresivnog zavrtnja (DKZ) kod najveceg broja pacijenata

sa intertrohanternim prelomom.>*** Subtrohanterni prelomi nisu tema ovog rada.
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1.3. DELIRIJUM KOD HIRURSKIH PACIJENATA

1.3.1. Ucestalost delirijuma kod hirurskih pacijenata

Delirijum je veoma cest poremecaj kod hospitalizovanih starih pacijenata, sa
prevalencijom od 10% do 30% i incidencijom tokom hospitalizacije od 4% do
309 555657

Prevalencija i incidencija delirijuma kod hirurSkih pacijenata je takode
visoka. Kod kardiohirurskih pacijenata delirijum se javlja u 23% do 32% slucajeva,
3839 dok se kod pacijenata koji se spremaju za elektivnu operaciju kuka usled
degenerativnih promena, delirijum javlja u 4% do 27% sludajeva. %% Sa druge
strane, kod pacijenta koji se operiSu zbog akutnog preloma kuka ucestalost
delirijuma je veoma visoka 16% do 62%.% U opsegu od 4% do 32 % pacijenata sa
prelomom kuka, delirijum je ve¢ prisutan na prijemu u bolnicu, dok se kod dodatnih
4% do 41% slucajeva, delirijum javlja postoperativno.

Delirijum je ¢est uzrok pada kod starijih pacijenata, tako da su neki pacijenti
ve¢ delirantni na prijemu u bolnicu.®® Kako etiologija delirijuma leZi u specifi¢énom
organskom faktoru, ukazuje da ovi pacijenti ve¢ imaju neku nedijagnostikovanu
akutnu bolest kao uzrok preoperativnog delirijjuma. Padovi kao i delirijum mogu biti
uzrokovani nekom akutnom boles¢u, pa ih treba smatrati kao simptom akutnih
bolesti ili nezeljenih dejstava lekova dok se ne potvrde drugi etioloski ¢inioci.

Prevalencija 1 incidencija delirijuma kod hirurSkih pacijenata varira od studije
do studije. Mogu¢ uzrok tome je primena razliCitth preventivnih 1 terapijskih
strategija. Zatim, neke studije sa malom incidencijom i prevalencijom delirijuma
iskljucile su dementne i pacijente sa afazijom, pacijente sa teSkim kognitivnim
ostecenjem 1 delirantne pacijente na prijemu u bolnicu. Takode se ove varijacije
mogu objasniti 1 razliitim koriS¢enim dijagnostickim kriterijuma koji su se menjali

tokom proteklih godina.
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1.3.2. Patofiziologija delirijuma kod hirurskih pacijenata

Patofiziologija delirijuma nije u potpunosti razjaSnjena.
Elektroencefalografske studije su pokazale difuzno usporavanje kortikalne aktivnosti
koja nije u korelaciji sa jednim ve¢ sa vise etioloskih faktora.’” Neuropsiholoske i
neuroimidzing studije su pokazale generalizovano oStecenje u viSim kortikalnim
funkcijama sa disfunkcijom u prefrontalnom korteksu, subkortikalnim strukturama,
talamusu, bazalnim ganglijama, frontalnom i temporoparijetalnom korteksu, narocito
u nedominantnoj sferi. %% Budnost, paZnja i raspoloZenje koji su poremeceni u
delirijjumu, zahtevaju odrZavanje koherentne aktivnosti u ovim Kkortikalnim
domenima. Ove neuralne mreZe su naroCito osetljive na metabolicke promene za
koje se smatra da mogu uzrokovati delirijum. Vodeca hipoteza o patofiziologiji
delirijuma u centar paZnje stavlja neurotransmisiju, inflamaciju i hroni¢an stres.

Brojni neurotransmiteri su ukljuceni u patogenezu delirijuma kao S§to su -
aminobuterna kiselina (GABA), acetilholin, serotonin i dopamin, od kojih su
najznacajniji acetilholin 1 dopamin.

Razna istraZivanja podrZavaju ulogu holinergi¢ke deficijencije.”” Serumska
antiholinergi¢ka aktivnost je poveéana kod pacijenata sa delirijumom. ’! Acetilholin
je vazan u odrZavanju budnosti, paZznje, memorije i REM (rapid eye movement) faze
spavanja $to mozZe biti poremeceno kod delirantnog pacijenta.

Sa druge strane, smatra se da dopamin deluje reciprocno u odnosu na
acetilholin u nastanku delirijuma. Dopaminergi¢ki eksces doprinosi nastanku
delirijuma.”? Intoksikacija dopaminom, kao i upotreba dopaminergickih lekova (npr.
levodopa) mogu uzrokovati delirijjum, a antagonisti dopamina (npr. antipsihoti¢ni
lekovi) su efikasni u le¢enju delirijuma.?! Upotreba opioida postoperativno moZe
doprineti nastanku delirijuma preko povecanja dopaminergicke aktivnosti, dok se u
tom slucaju nivo acetilholina smanjuje.”

Brojni generatori inflamatornog odgovora kao S§to su infekcija, trauma ili
hirur§ka intervencija doprinose oslobadanju raznih citokina.” Citokini ukljucujuéi
interleukin 1, interleukin 8, tumor nekrozis faktor o (TNF a) i interferoni mogu
doprineti pojavi delirijuma povecavaju¢i permeabilnost krvno-mozdane barijere i
menjajuéi neurotransmisiju. > Hroni¢an stres uzrokovan boles¢u ili traumom aktivira

simpaticki nervni sistem, hipotalamo-pituitarnu-adrenokortikalnu osovinu S§to
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rezultuje u povecanom oslobadanju citokina i nastanku hroni¢nog hiperkorticizma.

68,76

Uzimajuéi u obzir klini¢ku heterogenost delirijuma i njegovu multifaktorsku

prirodu, brojni patogeni mehanizmi su ukljuceni u razvoj delirijuma (grafikon 1).

Godine/ Hipoksija
demencija Anemija
l ACH Hipotenzija
T Kortizol / ﬂ ACH
TDopamin

Infekcija/ Lekovi

hirurgija / \ lACH

l ACH TDopamin

T Kortizol

TDopamin

Grafikon 1. Sematski prikaz razli¢itih faktora koji uti¢u na nivo neurotransmitera i
doprinose nastanku delirijuma, ACH- acetilholin
Modifikovano prema izvoru: Robertson et al. Postoperative delrium after hip

fracture. J Bone Joint Surg Am. 2006,88:2060-68.
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1.3.3. Delirijum kod pedijatrijskog hirurSkog pacijenta

Pojava delirijuma kod pedijatrijskog pacijenta u ranom postoperativhom
periodu, nakon budenja iz anestezije nije nov fenomen. Sikich i Lerman su ga
definisali kao poremecaj u detetovoj svesnosti i paznji prema okolini sa
dezorijentacijom 1 izmenjenom percepcijom, ukljucujuéi hipersenzitivnost na
stimuluse i motornu hiperreaktivnost.”” Javlja se najée$ée 30 min. po budenju iz
anestezije, traje 5-10 min. i spontano prestaje. Medutim, simptomi agitacije mogu
trajati i do dva dana. '8 Incidencija postoperativnog delirijuma u decijoj populaciji
varira od 10% do 50%, u zavisnosti od uzrasta deteta, primenjene anestezioloske i
hirur§ke procedure, a najveéa je u hirurgiji tonzila, tiroideje, srednjeg uha i oka. 7%

Etiologija je nepoznata, a faktori rizika za nastanak delirijuma kod
pedijatijskog hirur§kog pacijenta su brojni.

Upotreba inhalacionih anestetika kao Sto su desfluran i sevofluran moZze
doprineti pojavi delirijuma kod dece. Smatra se da sevofluran poseduje iritabilna
neZeljena dejstva na centralni nervni sistem (CNS). 3! U ve¢im koncentracijama,
sevofluran potencira, a u manjim blokira inhibitornu neurotransmisiju preko GABAa
receptora. Postoperativni bol u ranom periodu nakon operacije je Cest uzrok agitacije
kod dece, narocito kod kratkotrajnih hirurSkih procedura, kada pik efekta analgetika
moze biti odlozen. Stoga, koriS¢enjem preventivne analgezije moze se smanjiti
incidencija postoperativnog delirijuma, $to je pokazano u nekoliko studija.’?%
Mnogobrojni lekovi kao Sto su antiholinergici, opioidi, benzodiazepini, mogu
doprineti pojavi delirijuma. Deca muskog pola i uzrasta od 3 do 5 godina su viSe
sklona nastanku postoperativnog delirijuma zbog psiholoske nezrelosti. Funkcija
centralnog nervnog sistema u mladoj predskolskoj pedijatrijskoj populaciji nije na
adekvatnom nivou holinergic¢ke, dopaminergicke, adrenergicke i neurotransmisije y-
aminobuterne kiseline (GABA).%* Preoperativna anksioznost kako kod dece, tako i
kod roditelja, takode je udruZena sa povecanim rizikom za pojavu delirijuma i
postoperativnog maladaptivnog sindroma ponasanja.®® VaZno je ista¢i da nijedan od

navedenih faktora rizika ne doprinosi nastanku delirijuma pojedinacnim, vec

najverovatnije udruZenim mehanizmima dejstva.
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Kain u svojoj studiji ukazuje na udruZenost delirijjuma i novonastalog
postoperativnog maladaptivog sindroma ponasanja, tako da delirijum moZe ostaviti i
dugoroéne posledice po decijeg hirur§kog pacijenta.®

Odluka o =zapocinjanju terapije postoperativnog delirijuma zavisi od
ozbiljnosti i duZine trajanja simptoma. Na raspolaganju su analgetici, benzodiazepini
1 hipnotici. Mnoge studije su pokazale da postoperativni delirijum kod dece u

velikom procentu prolazi spontano, bez farmakoloskog le¢enja. -3¢
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1.4. FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK DELIRIJUMA KOD
PACIJENATA SA PRELOMOM KUKA

1.4.1. Faktori rizika za nastanak preoperativnog i postoperativnog

delirijuma

U mnogim studijama je multivarijantnom analizom pokazano da je demencija
ili kognitivno oStecenje pre zadobijenog preloma kod starih osoba nezavisan faktor
rizika za nastanak preoperativnog delirijuma.’’#%% Kognitivna funkcija obuhvata
mentalne procese percepcije, memorije, obrade informacija, koriS¢enje i razumevanje
jezika, a sve u cilju sticanja novih znanja, reSavanja problema ili planiranja. *°
Demencija po definiciji obuhvata multiple kognitivne deficite koji otezavaju
svakodnevno funkcionisanje i socijalni Zivot pojedinca.”! Neretko je prvi simptom
kognitivnog oStecenja ili demencije kod starih osoba gubitak memorije ili poteSkoce
u pronalaZenju prave reci.

Takode, znacCajan faktor rizika kod ortopedskog hirurSkog pacijenta je
odlaganje hirurske procedure. °> Cesto su uzrok odlaganja operacije preloma kuka
kod starijih pacijenata neophodnost stabilizacije medicinskog stanja, zatim
nedostatak kadra ili hirur§kog materijala. Razne studije su dokazale 10§ ishod lecenja
koji se ogleda u povecanoj stopi mortaliteta, produzenoj hospitalizaciji, vecoj
ucestalost komplikacija, medu kojima je i delirijum, ako se operacija ne izvrsi unutar
48h od prijema u bolnicu. %>

Sa druge strane, stres uzrokovan povredom i samim prijemom u bolnicu
znacajno doprinosi nastanku delirijuma  posredstvom  hiperkorticizma.%®
Kombinacija hiperkorticizma i faktora koji naruSavaju cerebralni kiseoni¢ni
metabolizam kod starih pacijenata sa prelomom kuka moze znacajno da doprinese
poveéanoj prevalenciji delirijuma.”

Pacijenti sa prelomom kuka pate od jakog akutnog bola, narocito ako je
trauma ekstenzivna. Bol je subjektivni dozivljaj koji je pod uticajem psiholoskih,
sociokulturoloskih, kognitivnih, bihejvioralnih ¢inilaca i uzrasta, ali isto tako i tipa

hirurgije 1 primenjene postoperativne analgezije. Neadekvatna kontrola bola nakon
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operacije moZe uzrokovati stres kod pacijenta, poremecaj spavanja i ima negativne
efekte na imuni 1 endokrini sistem, Sto moZe prouzrokovati kardiopulmonalne 1
tromboembolijske komplikacije. U literaturi se navodi podatak da do 70% pacijenata
nakon operacije kuka ima umereni do jak akutni bol. Jak bol koji je nedovoljno
kupiran analgeticima znacanjo povecava rizik za nastanak delirijuma kod kognitivno
ocuvanih starijih pacijenata. °® Stoga, leenje akutnog bola kod pacijenata sa
prelomom kuka je od suStinske vaznosti.

Tip anestezioloske tehnike kod pacijenata sa prelomom kuka se takode
dovodio u vezu sa nastankom delirijuma. Izbor anestezije (opSta ili regionalna) zavisi
od pacijentovog zdravstvenog stanja, komorbiditeta, rizika koji nosi sama
anestezioloSka tehnika, ucestalosti postoperativnih komplikacija, kao 1 od
pacijentove zelje. Nasuprot popularnom verovanju, opsSta anestezija nije bila
povezana sa postoperativnim delirijjumom kod pacijenata nakon operacije preloma
kuka, prema veéini studija °*® U poredenju sa regionalnom anestezijom, opsta
anestezija ne povecava rizik sa nastanak postoperativnog delirijuma. %

Kod starih, nepokretnih pacijenata dehidratacija je Cest razlog hospitalizacije
i znadajan uzrok bolnickog mortaliteta.'” Smrtnost zna¢ajno raste kod pacijenata
preko 80 godina primljenih u bolnicu zbog preloma kuka sa povecanim vrednostima
uree i elektrolitnim disbalansom na prijemu u bolnicu. '°' Dehidratacija je
identifikovana kao predispniraju¢i, a moze biti i ,triger faktor” za nastanak
delirijuma kod pacijenata sa prelomom kuka.!01%3

Malnutricija je takode Cesto prisutna kod starih pacijenata sa prelomom kuka
i udruzena je sa pojavom kako preoperativnog, tako i postoperativhog
delirijuma.'®1% Preoperativno gladovanje, malabsorpcija nakon traume i hirurskog
zahvata, kao 1 kataboli¢ki odgovor na samu operaciju, mogu pogorsati ve¢ postojecu
malnutriciju kod starih pacijenata.!°*!%” Malnutricija i neuhranjenost su udruZeni sa
oslabljenom imunoloSkom funkcijom organizma koja moZe doprineti pojavi
delirijuma. '%®

Pacijenti sa prelomom kuka ¢esto imaju anemiju na prijemu u bolnicu, a oko
75% ima vrednost hemoglobina < 10 g/dl u postoperativnom periodu.'®”
Opservacione studije su pokazale udruZenost postoperativne Kkoncentracije

hemoglobina manje od 10 g/dl i poveéane incidencije delirijuma. '
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Takode, upotreba velikog broja lekova, naroCito sa antiholinegrickim
dejstvom (npr. neuroleptici), kao i dugotrajna upotreba benzodiazepina je Cesta kod
starih pacijenata i predstavlja znacajan faktor rizika za pojavu delirijuma.!!!-!12

Postoperativni delirijum kod pacijenata sa prelomom kuka moze biti udruZen
sa  perioperativnom  hipotenzijom,  hipoksemijom, anemijom,  velikim
intraoperativnim  gubitkom krvi, duZinom trajanja operacije, znaCajnom

postoperativnom transfuzijom, kao i niskim postoperativnim hematokritom, 3114115
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1.5. UTICAJ DELIRIJUMA NA ISHOD LECENJA PACIJENATA
SA PRELOMOM KUKA

1.5.1. Uticaj delirijuma na mortalitet nakon preloma kuka

Prelomi kuka su udruZeni sa znaCajnim perioperativnim mortalitetom 1

morbiditetom, 16117118

a najveca stopa mortaliteta je zabeleZena nakon 2 do 6 meseci
od preloma kuka.''>!?° Najveéa jednogodisnja stopa mortaliteta se javlja kod osoba
preko 80 godina starosti.'?! Stopa smrtnosti tokom hospitalizacije je veéa kod
pacijenata sa prelomom kuka u poredenju sa opStom populacijom istog uzrasta i
ostaje visoka nekoliko meseci nakon preloma.’® Smrtnost tokom primarne
hospitalizacije kod pacijenata starijih od 50 godina sa frakturom kuka se kre¢e od
1,6% do 4%.'%>'2% Jednogodisnji moratlitet iznosi izmedu 13% i 26%, a skoro dva
puta je veéi kod muskaraca (21%) nego kod Zena (11%).!'*! Kognitivna disfunkcija i
smanjena mobilnost pre preloma su pouzdani prognosticki indikatori mortaliteta
jednu godinu nakon operacije. 2412

Delirijum je udruZen sa loSom prognozom i pove¢anom stopom mortaliteta
kod pacijenata nakon preloma kuka.!?6127:128 Skoragnje studije koji se bave analizom
mortaliteta kod pacijenata sa prelomom kuka predlazu uvodenje razliCitih

preventivnih mera za prevenciju delirijuma kako bi se smanjila njegova incidencija,

ali 1 stopa mortaliteta.

1.5.2. Uticaj na duzinu hospitalizacije

Kod gerijatrijskih pacijenata koji su hospitalizovani na internim odeljenjima,
postoji udruZenost delirijuma i produZenog boravka u bolnici. Takode, kod
delirantnih pacijenata sa prelomom kuka produZena je hospitalizacija 1 loSiji je
funkcionalni oporavak.'?”'?° Sve ovo uti¢e na povecanje troskova lecenja i dodatno

finansijsko optere¢enje zdravstvenog sistema.
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1.5.3. Uticaj na komplikacije nakon preloma kuka

Kod pacijenata sa prelomom kuka delirijum je udruzen sa vecom
incidencijom postoperativnih komplikacija kao Sto su hipoksemija, dekubitalni
ulkusi, problemi sa hranjenjem, urinarna inkontinencija, samo-destruktivno
ponaSanje i infekcija urinarnog trakta, $to vodi logijoj prognozi i ishodu.!** Stoga,
prevencija, pravovremena dijagnoza 1 leCenje ovih komplikacija koje mogu da
uzrokuju ili prolongiraju delirijum su od velike vaznosti.'*!

Postoperativni delirijum moZe doprineti i razvoju demencije kod pacijenata sa
prelomom kuka.'*? Primeceno je da pacijenti sa prelomom kuka koji su bili delirantni

na prijemu u bolnicu razvili su demenciju nakon dve godine i imali su vecu stopu

mortaliteta u poredenju sa nedelirantnim pacijentima.!*
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1.6. ZNACAJ DELIRIJUMA ZA LECENJE PACIJENATA SA
PRELOMOM KUKA

Delirijum sve viSe predstavlja indikator kvaliteta zdravstvene zastite starih.?®
Veoma se Cesto javlja kod pacijenata sa prelomom kuka, udruZen je sa loSim

ishodom leéenja, a u najveéem broju slu¢ajeva moguée ga je prevenirati.”!>*

1.6.1. Prevencija i lecenje delirijuma

Prevencija delirijuma moze biti primarna, sekundrana i tercijarna.

Primarna prevencija je usmerena ka smanjenju incidencije delirijuma.
Primarna preventivna strategija obuhvata redukciju brojnih faktora rizika. U vecini
studija prikazani su interventni protokoli koji su usmereni ka slede¢im domenima:
orijentacija i1 terapeutska aktivnost za ocuvanje kognitivne funkcije, rana
mobilizacija, nefarmakoloski pristup kako bi se smanjila upotreba psihoaktivnih
lekova, prevencija nedostatka sna, komunikacione metode i1 adaptivna sredstva
(naocare i slusni aparati) kod oSte¢enja vida i sluha, kao i rana nadoknada volumena.
131,135

Sekundrana prevencija podrazumeva ranu detekciju delirijuma i terapijski
pristup delirantnom pacijentu u cilju blagovremenog sprecavanja komplikacija, a
opisana je dalje u tekstu u okviru tretmana delirijuma.

Tercijarna prevencija je usmerena ka spreCavanju ponovnih epizoda

delirijuma i preduzimanju mera za smanjenje tezine bolesti.

1.6.1.1. Tretman delirijuma i prognoza

Terapija delirijuma je usmerena ka ranoj identifikaciji etioloSkih cinilaca,
leCenju poremecaja ponaSanja, prevenciji komplikacija 1 suportivnoj terapiji.
NefarmakolosSki pristup je prva mera terapije. To podrazumeva obezbedivanje

mirnog 1 prijatnog okruZenja za pacijenta, sa familijarnim predmetima
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(fotografijama) i vremenskim orijentirima (kalendar, ¢asovnik, novine i dr.), redovnu
komunikaciju sa osobljem 1 €lanovima familije. Potrebno je obezbediti uslove za
normalan ritam spavanje-budnost.?®!3!

Farmakoloski pristup treba da bude rezervisan za pacijente Ciji simptomi
predstavljaju pretnju za njegovu i bezbednost drugih. Ne postoji utvrdena Sema
terapije delirijjuma, jer i sam sindrom moZe imati razlicita klinicka ispoljavanja.
Postoje brojni protokoli za tretman delirijuma, ali je potrebno da se prilagode za
svakog pacijenta posebno. Stoga, izbor leka, prikladna doza (minimalna neophodna)
1 duZina trajanja farmakoloskog tretmana su strogo individualani.

Preporucuje se antipsihotik iz grupe butirofenona, haloperidol, u malim
dozama 0,5 -1 mg per os ili i.m. dva puta dnevno, ili atipi¢ni antipsihotici, risperidon
u istoj dozi, ili olanzapin (2,5-5 mg jednom dnevno) sa ciljem da se izbegne jaka
sedacija 1 neZeljeni ekstrapiramidalni efekti. Ovi lekovi poboljSavaju simptome
konfuzije, agitacije 1 halucinacije preko sniZavanje nivoa dopamina i ujedno
povecanja nivoa acetilholina. Ukoliko se haloperidol primenjuje intravenski
neophodan je elektrokardiografski monitoring zbog rizika za nastanak potencijalno
fatalne polimorfne tahikardije sa Sirokim QRS kompleksima. Takode, preporucuje se
redovno pracenje nivoa magnezijuma i kalijuma u serumu. Haloperidol treba
izbegavati kod apstinencijalnih sindroma, hepaticke insuficijencije, neuroleptickog
malignog sindroma, Parkinsonove bolesti. Medutim, u poredenju sa atipi¢nim
antipsihoticima, haloperidol daje najmanje antiholinergickih neZeljenih efekata 1
nema aktivnih metabolita.

Benzodiazepini se generalno ne preporuCuju. Ukoliko su neophodni za
regulaciju sna 1 ritma budnost-spavanje, preporucuju se kratko-delujuci
benzodiazepin — lorazepam, u smanjenoj dozi (0,5-1 mg), uz dodatni oprez zbog
moguce paradoksalne agitiranosti ili respiratorne depresije naroCito kod starijih
pacijenata, ¢ak i pri malim dozama. 2 Smatra se da ovaj efekat ispoljavaju zbog
svoje antiholinergicke aktivnosti.

Sve viSe je u literaturi zastupljena upotreba deksmedetomidina kako u
prevenciji tako 1 u terapiji delirijjuma kod pacijenata u jedinicama intenzivnog
lecenja.'*!3” Deksmedetomidin je selektivni agonista az-adrenergic¢kih receptora, a
ispoljava sedativne, analgetske i simpatikoliticke efekte.!’® Deksmedetomidin
pokazuje 8 puta jaci afinitet za op-adrenergicki receptor od klonidina. On inhibira

oslobadanje norepinefrina aktivacijom presinaptickog oz-adrenergi¢kog receptora.
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Dodatno, deksmedetomidin umanjuje simpaticki tonus aktivacijom postsinaptickih
ar-adrenergickih receptora u CNS-u, Sto se ogleda u sniZzenju arterijskog krvnog
pritiska, sr¢ane frekvencije, anksiolizi i sedaciji, slika 1. Analgetski efekat ovaj lek
ispoljava dejstvom na dorzalne rogove ki¢mene mozdine i na taj naCin umanjuje
potrebu za opioidnim analgeticima u postoperativnom periodu. Takode je pokazano
da svojim mehanizmom dejsta na op-adrenergicke receptore aktivira endogene
puteve sna. ' Terapiju treba zapodeti sa kontinuiranom infuzijom
deksmedetomidina u dozi 0,3-1 mcq/kg/h i titrirati do Zeljenog efekta.

Deksmedetomidin ima nekoliko prednosti u odnosu na tradicionalno
koris¢ene benzodiazepine u cilju sedacije pacijenata u jedinicama intenzivnog
leCenja. On pokazuje minimalne efekte na respiratornu depresiju, ¢ak i pri
administraciji ~ velikih doza za duboku sedaciju. Pacijenti tretirani
deksmedetomidinom se bude lako 1 bez agitacije, Sto dodatno olakSava pregled 1
negu pacijenata. Pokazano je da je deksmedetomidin efikasan u leCenju pacijenata sa
agitacijom 1 hiperadrenergickim simptomima koji su bili refraktorni na terapiju
haloperidolom. '*° Takode, deksmedetomidin smanjuje simpaticki tonus kod
traumatizovanih pacijenat, Sto dodatno smanjuje morbiditet i poboljSava ishod
le¢enja ovih pacijenata.

Ipak, terapijski izbor je zasnovan na individualnom pristupu, a zavisi od
ispoljenih simptoma pacijenta. Ukoliko se uzro¢ni faktori delirijuma koriguju,
pacijenti se u potpunosti oporavljaju i imaju dobru prognozu. Ako uzro¢ni faktori
perzistiraju, simptomi delirijuma takode perzistiraju i progrediraju ka demenciji.
Tako da demencija moze ujedno da bude faktor rizika za nastanak delirijuma, ali i
njegova komplikacija. 1

Delirijum sa hiperaktivnhom formom se obi¢no javlja u tezem obliku i
najverovatnije se mora leCiti sedativima ili op-adrenergickim agonistima.
Hiperaktivni delirijum ima loSu prognozu, pogorSava ishod kod pacijenata sa
prelomom kuka i nezavisan je prediktor mortaliteta nakon jednog meseca.'*!

U tretmanu delirjjuma veliki znacaj ima timski pristup pacijentu koji
ukljucuje ortopedskog hirurga, anesteziologa, specijalistu gerijatrijske medicine, kao

i specijalistu fizikalne medicine i rehabilitacije.?®!3!
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2. CILJEVI RADA T HIPOTEZE

Ciljevi istrazivanja bili su:

1. da se odrede faktori rizika vezani za pacijente koji su od znacaja za razvoj
delirijuma kod pacijenata nakon operacije preloma kuka

2. da se odrede faktori rizika povezni sa hospitalizacijom i hirurSkom intervencijom
za pojavu postoperativnog delirijuma kod pacijenata nakon operacije preloma kuka

3. da se ispita uticaj anestezioloskih procedura na pojavu postoperativnog delirijuma
4. da se proceni znacaj akutnog bola u pojavi postoperativnog delirijuma

5. da se ispita uticaj delirijuma na ishode leCenja pacijenata sa prelomom kuka kao

Sto su mortalitet, reintervencije, perioperativne komplikacije i duZina hospitalizacije

Radne hipoteze su sledece:

1. Postoji povezanost pojave postoperativnog delirijuma kod pacijenata sa prelomom
kuka i njihovih demografskih i socioekonomskih karakteristika.

2. Prate¢i komorbiditeti starije populacije utiu na poremecaj njihovog kognitivnog
statusa u ranom postoperativnom periodu i pojavu postoperativnog delirijuma.

3. Tip anestezije ima uticaj na vulnerabilnu mozdanu funkciju kod starije populacije i
moze uticati na pojavu postoperativnog delirijuma kod pacijenata sa prelomom kuka.
4. Adekvatno kupiranje bola u ranom postoperativhom periodu kod pacijenata sa
prelomom kuka doprinosi manjoj incidenciji postoperativnih komplikacija, medu
koje spada i postoperativni delirijum.

5. Postoji povezanost izmedu delirijuma i negativnih kratkoro¢nih ishoda kod

pacijenata nakon operacije kuka.

26



3. MATERIJAL I METOD ISTRAZIVANJA

U ovom istrazivanju je koriS¢ena prospektivna kohortna studija.

3.1. Ispitanici

Kohortu su ¢inili svi pacijenti sa akutnim prelomom kuka operativno leceni
na Institutu za ortopedsku hirurgiju i traumatologiju Klinickog centra Srbije u
periodu od 1.4.2010 do 1.4.2011. godine.

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju bili su godine starosti (= 50 god.) i
zadobijeni prelom kuka. U studiju nisu ukljuCeni pacijenti sa prelomom kuka
zadobijenog u sklopu viSestruke traume (npr. u okviru saobracajnog udesa), pacijenti
sa patoloskim prelomom kuka i terminalno bolesni pacijenti (pacijenti sa
uznapredovalom formom malignih oboljenja). Pored toga, u studiju nisu bili
ukljuceni pacijenti sa kojima ne moZe da se uspostavi kontakt jer imaju teZak stepen
afazije ili imaju delirijum na prijemu u bolnicu.

U smislu pojave delirijuma, pacijenti su bili pra¢eni na prijemu, zatim od
prvog do desetog postoperativnog dana i na otpustu. Tokom preoperativne pripreme
pacijenata, po prijemu, procenjivalo se postojanje delirijuma od strane istraZivaca,
dok se na odeljenju tokom prvog do desetog postoperativhog dana i na otpustu
pojava delirijuma procenjivala od strane odeljenskog lekara, a potvrdu delirijuma
vrsio je istrazivac studije.

Po prijemu, obavljala se anestezioloSka priprema pacijenata za operativno
lecenje, koja je obuhvatala anamnesti¢ki i fizikalni pregled pacijenata, pregled
medicinske dokumentacije i odluku o vrsti anestezije. Preoperativno pacijentima su
bile uradene rutinske laboratorijske analize; kompletna krvna slika i biohemijske
analize. Vrednosti ovih parametara bile su kategorizovane kao normalne ili
abnormalne koristec¢i standardne referetne vrednosti klini¢ke laboratorije. Operativno
leCenje zavisilo je od tipa preloma. Kod pacijenata sa prelomom vrata butne kosti
bila je ugradena parcijalna proteza, dok je kod pacijenata sa intertrohanternim

prelomom bila uradena otvorena repozicija i interna fiksacija preloma osteosintezom.
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Sa anestezioloSke liste uzimali su se podaci o primenjenim dozama i vrsti
benzodiazepina i opioida za premedikaciju, vrsti anestezije, vrednostima arterijskog
krvnog pritiska tokom operativnog zahvata, intraoperativhom gubitku krvi,
transfuziji, a ukoliko se radilo o opStoj anesteziji uzimali su se dodatno podaci o
primenjenom opsStem anestetiku za uvod 1 inhalacionom anestetiku za odrZavanje
opSte anestezije. Sa terapijske liste uzimali su se podaci o datim analgeticima i

sedativima u toku prvog postoperativnog dana i dalje tokom hospitalizacije.
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3.2. Primenjeni instrumenti — upitnici

Svi ispitanici bili su anketirani pod istim uslovima, a po prethodno pribavljenom

pismenom pristanku da Zele da ucestvuju u istraZivanju.

1)

Upitnici koji su se koristiti za sve pacijente preoperativno (unutar 48h po

prijemu) su slede¢i:

Epidemioloski upitnik konstruisan u svrhu istraZivanja koji obuhvata sledece
delove vezane za preoperativni period:
sociodemografske karakteristike pacijenata (pol, uzrast, mesto stanovanja,
obrazovni nivo)
podatke vezane za konzumiranje alkohola
podatke vezane za komorbiditete pacijenata i njihovu pratecu terapiju
podatke vezane za upotrebu odredenih grupa lekova duze od mesec dana
(sedativi, nesteroidni antiinflamatorni lekovi, antiparkinsoni¢ni lekovi,
tricikli¢ni antidepresivi, antiemetici i dr.)
laboratorijske parametre preoperativno (kompletna krvna slika, natrijum,

kalijum, glukoza, urea/kretinin odnos, albumini)

Upitnik za procenu kognitivnog statusa. Putem kratkog upitnika za procenu
mentalnog statusa - Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ), vrSila
se procena kognitivnog statusa pacijenata. Upitnik je dostupan za primenu.
Sastoji se od 10 pitanja na osnovu kojih je kognitivni status ispitanika
kategorizovan kao oCuvan (<3 pogresna odgovora), blago oSte¢en (3-5 pogresnih
odgovora), umereno oste¢en (6-7 pogresnih odgovora), i tesko oSteen (>7

pogresnih odgovora). '

Upitnik za procenu prisustva depresije. Putem kratke forme upitnika za
depresiju u gerijatrijskoj populaciji — Geriatric depression scale, na osnovu koje
skorovi (0-5) upucuju na nepostojanje depresije, (6-10) na umerenu depresiju,

(11+) na tesku depresiju. % Upitnik se moZe slobodno primenjivati, a prevod na
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sprski jezik nalazi se na web stranici Centra za klini¢ko istraZivanje starenja,

Stanford univerziteta '%°

Instrument za procenu prisustva delirijuma. Na prijemu, u toku
anestezioloSke pripreme pacijenata, bila je koriS¢ena metoda za procenu
postojanja delirijuma - the Confusion Assessment Method (CAM). CAM se
sastoji iz dva dela: prvi deo sluZi za uopStenu procenu kognitivnog statusa, dok se
drugi deo sastoji samo iz Cetiri karakteristike za koje je dokazano da imaju
najvecu sposobnost da razlikuju delirjjum od drugih tipova kognitivnog
oSte¢enja. To su: (1) akutni pocetak 1 fluktuiraju¢i tok, (2) nesposobnost
odrzavanja paznje, (3) dezorganizovano misljenje i (4) izmenjeno stanje svesti.
119 Dijagnoza delirijuma se posatvlja kada su ispunjeni sledeéi kriterijumi
prisustvo karakteristika 1 1 2, 1 3 ili 4. Dobijena je dozvola za upotrebu ove

metode.

Instrument za Klasifikaciju fizickog zdravlja. Preoperativno pomocu ASA
skale pripremljene od strane americkog udruZenja anesteziologa (American
Society of Anesthesiologists), koja fizicki status pacijenta opisuje i klasifikuje u
pet mogucih kategorija; 1 (zdrav), 2 (pacijent sa umerenim, kontrolisanim
sistemskim oboljenjem), 3 (pacijent sa teSkim sistemskim oboljenjem), 4
(pacijent sa teSkim sistemskim oboljenjem koje predstavlja konstantnu pretnju po

Zivot) i 5 (moribundan pacijent).!!!

Charlson Comorbidity Index - Charlson indeks komorbiditeta je koriS¢en za
definisanje ukupnog opterec¢enja pridruZenim bolestima. Svako oboljenje je
oznaceno skorom 1, 2, 3 ili 6. Komorbiditeti oznaceni skorom 1 su: infarkt
miokarda, kongestivna sr€ana insuficijencija, periferna vaskularna oboljenja,
hroni¢na plu¢na oboljenja, ulkus i hroni¢na oboljenja jetre. Komorbiditeti koji su
oznaceni skorom 2 su: hemiplegija, bubrezna oboljenja, dijabet, dijabet sa
komplikacijama, tumori, leukemije i limfomi. Komorbiditeti koji su oznaceni

skorom 3 su teSka oboljenja jetre, a skorom 6 su: maligni tumori, metastaze i
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2)

AIDS. S obzirom da nijedan pacijent nije patio od AIDS-a, a prethodno su bili
iskljuceni pacijenti sa malignim bolestima, svi komorbiditeti su bili oznaCavani
skorom 1, 2 ili 3.""2 Dve kategorije su bile kori$éene u analizi; Charlson indeks

<1 i Charlson indeks >1.

Upitnici koji su se Koristiti za sve pacijente postoperativno su slede¢i:

Epidemioloski upitnik konstruisan u svrhu istraZivanja koji obuhvata sledece

delove vezane za postoperativni period:

- podatake vezane za hirurSku intervenciju i anesteziju (operator, vrsta
operativne intervencije, tip anestezije, trajanje anestezije, gubitak krvi u toku
operativnog zahvata 1 transfuziju, kao 1 vrednosti arterijskog krvnog pritiska
tokom hirurSke procedure)

- podatke vezane za postoperativni period (postoperativni bol, postoperativna
transfuzija, laboratorijske parametre desetog postoperativhog dana:
kompletna krvna slika, elektrolitni disbalans; natrijum, kalijum 1 metabolicki
disbalans; glukoza, albumini, urea, kreatinin)

- podatke vezane za postoperativne komplikacije (infekcija rane, dekubitus,
tromboembolijske komplikacije, pneumonija, akutna bubrezna insuficijencija

itd.)

Burvil skala — U cilju odredivanja teZine komplikacija steCenih tokom
hospitalizacije, kreiran je skor pomoéu modifikovane Burvill skale.'!?
Komplikacije svakog pojedinacnog organskog sistema (kardiovaskularni,
genitourinarni, gastrointestinalni, pulmonalni, hematoloski, muskuloskeletni i
koZa) su pracene i indeksirane skorom O — nema, 1— blage, 2 — umerene 1 3 —
teSke od strane jednog istrazivaca. Suma ovih skorova je ¢inila ukupan skor

tezine komplikacije.

Instrument za procenu intenziteta bola. Intenzitet bola se ispitivao prvi
postoperativni dan, kategoriCkom numerickom skalom bola (Numeric Rating
Scale- NRS) koja je predstavljena horizontalnom linijom od 10 cm, izdeljenom
na 10 jednakih delova koji su obelezeni celim brojevima, od 0 do 10, pri ¢emu

broj 0 oznacava da nema bola, a broj 10 oznacava najjaci bol. Pacijent se pita da
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na skali obeleZi svoj bol i broj se zapise.!'*!!> Ako pacijent ne moZe lako da
odredi svoj bol, npr. osoba sa teSkim kognitivnim oStecenjem, koristila se skala
sa izrazima lica.!'® Bolovi se procenjuju na skali sa crtezima lica, &iji izrazi
odgovaraju razli¢itim intenzitetima bola. Lica, idu¢i sa leva na desno, oznacavaju
osobu koja uopsSte ne oseca bol, osobu koju nesto, sve vise 1 viSe boli sve do
krajnje desno, osobu c¢ije je lice izvitopereno od bola. Stepen bola sa leva na
desno je numerisan sa 0, 2, 4, 6, 8, 10. Nula znaci da osoba uopste ne oseca bol, a
10 je najjaci bol. Na internacionalnoj internet adresi mogu se naci skale izraza
lica koje je napravila International Association for study of Pain (ISAP),

dostupne su za primenu.

Instrument za procenu postojanja postoperativnog delirijuma. Od prvog do
desetog postoperativnog dana i na otpustu procenjivalo se prisustvo delirijuma
pomocu The Confusion Assessment Method (CAM) koji je opisan prethodno u

tekstu.!1°
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3.3. Statisticka analiza prikupljenih podataka

U cilju deskripcije koristila se aritmeticka sredina i standardna devijacija,
medijana, broj validnih i nedostaju¢ih podataka. Testovi statisticke znacajnosti ()
test i ANOVA) bili su koriS¢eni za analiziranje razlika izmedu grupa po
kategorijalnim 1 Kkontinuiranim varijablama. Univarijantna logisticka regresija
koris¢ena je za utvrdivanje poveznosti postoperativnog delirijuma kao zavisne
varijable i sociodemografskih karakteristike, komorbiditeta, fizi¢kih i kognitivnih
karakteristika pacijenata, karakteristika anestezije 1 operacije itd., kao i posmatranih
ishoda (smrtni ishod tokom hospitalizacije, reintervencije, smrtni ishod i
reintervencije zajedno, komplikacije tokom hospitalizacije i teZina komplikacija) kao
nezavisne varijable. Zatim je uradeno viSe multivarijantih logistickih regresionih
modela. Model 1 je ukljuio postoperativni delirijum kao zavisnu varijablu i sve
nezavisne varijable povezane sa zavisnom na nivou statisti¢ke znacajnosti od p< 0,1
u okviru odredenih grupa (sociodemografskih karkteristika pacijenata, komobirditeti,
specificna terapija, laboratorijski parametri i hiururSki faktori). U modelu 2,
postoperativni delirijum je takode bio zavisna varijabla, dok su nezavisne varijable
Cinile varijable iz modela 1 koje su bile statisticki znaCajo povezane sa
postoperativnim delirijumom. Linearnom regresijom posmatrana je povezanost
postoperativnog delirijuma i kontinuiranih varijabli. .

Propenziti skor analiza sprovedena je KkoriS¢enjem serije logistickih
regresionih analiza u cilju utvrdivanja razlika izmedu grupe pacijenata sa
delirijumom 1 grupe pacijenata bez delirijuma. Samo one varijable sa statistickom
znacajnos¢u od p< 0,1 u univarijantoj analizi usle su u multivarijatnu regresionu
analizu radi kreiranja propenziti skora.

Statisticka obrada podataka vrSena je pomocu SPSS-21.0 programskog
statistickog paketa (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). KoriS¢en je nivo statisticke

znacajnosti p< 0,05.

Sematski prikaz metoda istraZivanja prikazan je na grafikonu 2.
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4. REZULTATI

4.1. DESKRIPCIJA POPULACIJE

Tokom studijskog perioda, ukupno 355 pacijenata je bilo primljeno na Kliniku za

traumatologiju i ortopedsko lecenje KCS pod dijagnozom akutnog preloma kuka. Od toga 24

(6.7%) pacijenta je iskljuceno zbog prisustva delirijuma na prijemu u bolnicu i nemoguc¢nosti

da se uspostavi verbalni konakt u direktnom intervjuu. Zatim, 18 (7,9%) pacijenata je

neoperativno leceno zbog visokog perioperativnog rizika, 9 (4,2%) je isklju¢eno zbog

prisustva maligne bolesti, 17 (4,8%) pacijenata je odbilo da ucestvuje u studiji, a 10 (3,5%)

pacijenata je bilo izgubljeno u pracenju. Stoga, 277 pacijenata je uslo u analizu (grafikon 3).

Pacijenti na prijemu
N =355

n=17 (4,8%)

Odbili da ucestvuju

Isklju€eni zbog

delirijuma na prijemu

n =24 (6,7%)

leceni
n= 18 (5,1%)

Neoperativno

Isklju€eni zbog
maligniteta
n=9(2,5%)

Izgubljeni u
pracenju
n=10(3,5%)

Pacijenti ukljuceni

DE— u studiju

N = 287 (80,0%)

\4

Pacijenti usli u
analizu
N =277

Grafikon 3. Prikaz pacijenata koji su ukljuceni u studiju
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4.1.1. Sociodemografske karakteristike pacijenata

Sociodemografske karakteristike i navike pacijenata ukljuenih u istraZivanje
prikazane su u tabeli 1.

Tabela 1. Sociodemografske karakteristike i navike pacijenata

Sociodemografske Broj (%)
karakteristike i navike pacijenata

Prosecni uzrast (godine)* 78,0+ 8,2
Uzrasne grupe

50-84 221 (79.,8)
> 85 56 (20,2)
Pol

Muski 71 (25,6)
Zenski 206 (74,4)
Obrazovanje

Bez obrazovanja 60 (21,7)
Osnovna Skola 61 (22,0)
Srednja Skola 91 (32,9)
Visa Skola i fakultet 65 (23,5)
Konzumacija alkohola

Ne pije 236 (85,2)
Pije < 7 ¢aSica nedeljno 30 (10,8)
Pije > 7 €aSica nedeljno 11 (4,0)

" Vrednosti prikazane kao srednja vrednost + standardna devijacija (SD)

Prosec€na starost pacijenata iznosila je 78,0 + 8,2 godina, a 20,2% pacijenata bili su stariji od

84 godine. Najvec¢i procenat (74,4%) pacijenata pripadao je Zenskom polu. Konzumiranje

alkohola je bilo prisutno kod skoro 15,0% pacijenata, od kojih 11 (4,0%) je pilo vise od 7

caSica alkohola nedeljno.
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4.1.2. Karakteristike koje se odnose na prelom i hirursku intervenciju kod

operisanih pacijenata

Vrste preloma kuka kod naSih pacijenata prikazane su na grafikonu 4. Najveci broj
pacijenata je zadobio prelom vrata butne kosti, tj. 182 (65,7%) ispitanika, dok se prelom
intertrohanterne regije javio kod 64 pacijenta (30,3%), a prelom subtrohanterne regije bio

zastupljen u znatno manjem procentu (4,0%).

Prelom intertrohanterne Pre.I'om subtrohanterne
regije ). regue

Prelom vrata butne kosti

Grafikon 4. Vrste preloma kuka kod hospitalizovanih pacijenata

Karakteristike koje se odnose na hirur§ku intervenciju kod nasih pacijenata prikazane su u

tabeli 2.
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Tabela 2. Karakteristike vezane za hirursku intervenciju

Varijable Broj (%)
Ranije operacije

Da 131 (47,3)
Ne 146 (52,7)
Tip hirurske intervencije

Hemiartroplastika 186 (67,1)
Dinamicko-kompresivni zavrtan] 91 (32,9)
Trajanje operacije (min)¥ 92,7+232
Tip anestezije

Opsta 156 (56,3)
Regionalna 121 (43,7)
Vreme &ekanja na operaciju (dani)’ 74 +5,7

" Vrednosti prikazane kao srednja vrednost + SD

Prema podacima iz tabele 2, najveci procenat pacijenata (67,1%) bio je leCen
hemiartroplastikom. Prose¢no trajanje svih operacije iznosilo je 92,7 £ 23,2 min. Vise od
polovine pacijenata (56,3%) je bilo operisano u opS$toj anesteziji, a prose¢no vreme ¢ekanja

na operaciju iznosilo je 7,4 + 5,7 dana.

4.1.3. Karakteristike pacijenata koje se odnose na fizi¢ki status na prijemu

Najveci procenat pacijenata (81,2%) je bio poviSenog perioperativnog rizika, odnosno
imao je ASA skor 3 i 4 (tabela 3). Indeks telesne mase (BMI— body mass index) u proseku
iznosio je 24,0 + 3,7 kg/m?. Od komorbiditeta, najvise su bila zastupljena oboljenja
kardiovaskularnog sistema, kao Sto su arterijska hipertenzija u 77,6% slucajeva, zatim
kardiomiopatija (32,5%) 1 angina pektoris (23,5%). Preoperativhu anemiju imalo je 89
(32,1%) bolesnika, Se¢ernu bolest 48 (17,3%) bolesnika, dok je moZdani udar prelezalo 39
(14,2%) pacijenata. OStecenje vida bilo je prisutno kod 53 (19,1%) ispitanika. Prose¢an broj

lekova koje su pacijenti koristili u li€noj terapiji iznosio je 3,1 + 1,8.
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Tabela 3. Karakteristike pacijenata vezane za fizicki status na prijemu

Fizicki status Broj (%)
ASA skor

1,2 52 (18,8)
3,4 225 (81,2)
BMIxkg/m? 24,0 +3,7
Anemija

Da 89 (32,1)
Ne 188 (67.,9)
Hiperlipidemija

Da 51 (18,4)
Ne 226 (81,6)
Demencija

Da 13 (4,7)
Ne 264 (95,3)
Angina pektoris

Da 65 (23,5)
Ne 212 (76,5)
Arterijska hipertenzija

Da 215 (77,6)
Ne 62 (22,4)
Aritmija

Da 59 (21,3)
Ne 218 (78,7)
KMPi

Da 90 (32,5)
Ne 187 (67,5)
CVI*

Da 39 (14,1)
Ne 238 (85,9)
HOBP{

Da 23 (8,3)
Ne 254 (91,7)
Diabetes mellitus

Da 48 (17,3)
Ne 229 (82,7)
Reumatoidni artritis

Da 8(2,3)

Ne 335 (97,7)

Parkinsonova bolest
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Da 4 (1.4

Ne 273 (98,6)
Ostecenje vida

Da 53 (19,1)
Ne 224 (80,9)
Oboljenja stitaste Zlezde

Da 14 (5,1)
Ne 263 (94,9)
Broj lekova u li¢noj terapijit 3,1£1,8

aBMI= Body mass index, ¥ KMP=Kardiomiopatija, *CVI= Cerebrovaskularni insult,
{HOBP= Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a

TVrednosti prikazane kao srednje vrednosti + SD

4.1.4. Perioperativne karakteristike pacijenata

Perioperativne karakteristike pacijenata prikazane su u tabeli 4. Bar jednu
komplikaciju u perioperativnoj fazi leCenja imalo je 115 (41,5%) pacijenata. NajceSce
komplikacje bile su infekcija urinarnog trakta (26,0%), dijarejalni sindrom (20,2%) i
dekubitus (6,5%). Reintervencije su bile uradene kod 11 (4,0%) pacijenata, a smrtni ishod
tokom hospitalizacije je nastupio kod 27 (9,7%) pacijenata. Prosecna duZina bospitalizacije

iznosila je 35,0 £ 11,6 dana.
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Tabela 4. Karakteristike pacijenata koje se odnose na perioperativnu fazu lecenja

Varijable Broj (%)
Reintervencije

Da 11 (4,0)
Ne 266 (96,0)
Smrtni ishod tokom bolnickog lecenja

Da 27.09,7)
Ne 250 (90,3)
Komplikacije

Da 115 (41,5)
Ne 162 (58,5)
Pseudomembranozni kolitis

Da 20(7,2)
Ne 257 (92,8)
Dijareja

Da 36 (13,0)
Ne 241 (87,0)
Luksacija kuka

Da 11 (4,0)
Ne 266 (96,0)
Pneumonija

Da 6 (2,2)

Ne 271 (97,8)
Duboka infekcija rane

Da 8(2,9)

Ne 269 (97,1)
Infekcija urinarnog trakta

Da 72 (26,0)
Ne 205 (74,0)
Duboka venska tromboza

Da 15 (5.4)
Ne 262 (94,6)
Dekubitus

Da 18 (6.5)
Ne 284 (82,8)
Embolija plu¢a

Da 13 (4,7)
Ne 264(95,3)
Ostalo

Da 24 (8,7)
Ne 318 (91,3)
DuZina hospitalizacije (dani)T 350+11,6

TVrednosti prikazane kao srednje vrednosti + SD
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4.1.5. Karakteristike pacijenata koje se odnose na delirijum, poremecaj

raspoloZenja i kognitivni status

Delirijum tokom hospitalizacije je bio prisutan kod ukupno 148 (53,4%) pacijenata
(tabela 5). Preoperativni delirijum je imalo 27 pacijenata, a postoperativni delirijum je bio
prisutan kod 121 (43,7%) pacijenta. Od svih delirantnih pacijenata, delirijum na otpustu iz
bolnice bio je prisutan kod 22 (7,9%) bolesnika. Kod najveceg broja pacijenata delirijum se
javio drugog postoperativnog dana. Depresiju na prijemu u bolnicu, prema GDS-u, imalo je
90 (32,5%) pacijenata. Prose¢na ocena na GDS skali bila je 4,5 + 4,4.

Kognitivna disfunkcija bila je zabelezena kod ¢ak 196 (70,8%) pacijenata. Najveci
broj njih, 92 (33,2%), je imao umereno kognitivno oStecenje, mereno SPMSQ upitnikom,
dok je teSko kognitivno oStecenje bilo prisutno kod 15,5% ispitanika. Prose€na ocena na

SPMSQ upitniku bila je 5,7 +2,7.
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Tabela 5. Delirijum, depresivni status i kognitivne karakteristike

Varijable Broj (%)
Delirijum

Da 148 (53.4)
Ne 129 (46,6)
Delirijum pre operacije 27 (9,7)
Delirijum posle operacije 121 (43,7)
Delirijum na otpustu 22 (7,9)
Delirijum postoperativni dan (mediana) 2
Depresija

Da 90 (32,5)
Ne 187 (67,5)
GDS+ 45+44
Kognitivni status

Ocuvan 81 (29,2)
Blago oStecen 92 (33,2)
Umereno oSte¢en 61 (22,0)
Tesko osStecen 43 (15,5)
SPMSQ+ 5.7+27

GDS - Upitnik za procenu prisustva depresije (Geriatric depression scale)

SPMSQ - Upitnik za procenu kognitivnog statusa (Short Portable Mental Status
Questionnaire)

tVrednosti prikazane kao srednje vrednosti + SD
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4.2. AKUTNI POSTOPERATIVNI BOL

4.2.1. Prediktori za nastanak jakog akutnog postoperativnog bola

U ovoj analizi iskljuceni su pacijenti sa teSkim kognitivnim oStecenjem (43, 15,5%
pacijenata) zbog nemogucnosti uspostavljanja verbalnog kontakta i precizne evaluacije
postoperativnog bola, tako da je ukupan broj posmatraih pacijenata iznosio 234. Od tog broja
pacijenata, 46 (19,7%) je imalo jak bol prvog postoperativnog dana, meren numerickom
skalom bola — NRS.

Faktori rizika za nastanak jakog akutnog postoperativnog bola (NPS >7) prikazani su u tabeli
6.
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Tabela 6. Faktori rizika za jak akutni postoperativni bol — univarijantna analiza

Varijable RR 95% 1P P
Gidine starosti 1,03 0,98-1,07 0,221
Pol (m vs. Z) 0,74 0,37-1,53 0,415
Sedativi u li¢noj terapiji 0,97 0,50-1,84 0,935
Anemija 1,79 1,03-3,48 0,087
Dijabet 0,54 0,19-1,49 0,217
Prethodne operacije 1,32 0,69-2,54 0,392
Obrazovanje
Bez obrazovanja 1,00
Osnovna Skola 1,53 0,63-3,72 0,349
Srednja Skola 2,75 1,09-6,94 0,033
Visa Skola i fakultet 0,55 0,16-1,92 0,352
Kognitivna funkcija 2,57 1,27-5,20 0,009
(SPMSQ>8 vs. SPMSQ<8)
ASA 1,27 0,55-2,97 0,553
(3,4vs. 1,2)
Preoperativi delirijum 3,12 1,37-7,08 0,006
Depresija na prijemu 1,79 1,00-3,20 0,047
(GDS =6 vs. GDS < 6)
Vreme ¢ekanja na operaciju 1,00 0,96-1,05 0,979
Trajanje operacije 1,00 0,99-1,01 0,754
Intraoperativan gubitak krvi 1,00 0,99-1,00 0,873
Tip anestezije 1,04 0,54-1,98 0,901
(Opsta vs. regionalna)
Tip operacije 0,78 0,39-1,48 0,431

(ORIFf vs. hemiratroplastika)

RR — relativni rizik

IP — interval poverenja

TORIF — otvorena repozicija i unutrasnja fiksacija
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Prema univarijatoj analizi, faktori rizika za nastanak jakog akutnog bola nakon
operacije kuka bili su srednje obrazovanje, bolja kognitivha funkcija, prisustvo
preoperativnog delirijuma 1 prisustvo depresije na prijemu u bolnicu. Nije dobijena
povezanost izmedu jakog akutnog postoperativnog bola i sledeéih varijabli: godine starosti,
pol, upotreba sedativa u li¢noj terapiji, dijabeta, preoperativne anemije, prethodnih operacija,
vreme Cekanja na operaciju, trajanje operacije, ASA skora, intraoperativnog gubitka krvi, tipa
anestezije 1 tipa operacije

Nezavisni prediktori za nastanak jakog akutnog postoperativog bola prema

multivarijantnoj analizi (tabela 7) bili su srednje obrazovanje i depresija na prijemu.

Tabela 7. Nezavisni prediktori za nastanak jakog akutnog postoperativnog bola —

multivarijanta analiza

Varijable RR 95% 1P P
Obrazovanje
Bez obrazovanja 1
Osnovna Skola 1,58 0,64-3,87 0,318
Srednja Skola 2,70 1,06-6,85 0,038
Visa Skola i fakultet 0,57 0,17-2,02 0,352
Depresija na prijemu 1,92 1,01-3,92 0,046
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4.3. DELIRIJUM

4.3.1. Prediktori za nastanak postoperativnog delirijuma kod pacijenata sa
prelomom kuka

Iz ove analize bili su iskljuceni pacijenti koji su imali preoperativni delirijum (27,
9,7% pacijenata), tako da je ukupan broj posmatranih bolesnika iznosio 250. Od analiziranih
250 pacijenata, 121 (48,4%) pacijent imao je postoperativni delirijum. Faktori rizika za
nastanak postoperativnog delirijuma prikazani su u tabeli 8.

Univarijantnom regresionom analizom (tabela 8) odgovarajucih varijabli utvrdeno je
da su, od sociodemografskih karakteristika pacijenata, faktori rizika za nastanak
postoperativnog delirijuma kod pacijenata sa prelomom kuka bili stariji uzrast (> 85 god.) i
nizi indeks telesne mase (BMI < 20 kg/m?). Od pridruZenih bolesti, kod pacijenata sa
postoperativnim delirijumom, statisticki znaCajno CeS¢e bili su prisutni: oStecenje vida,
anemija pre operacije, akutna infekcija, demencija, prisustvo depresije na prijemu, kao i teSko
kognitivnho oStecenje. U okviru specificne terapije, dugotrajna upotreba sedativa i
neuroleptika, kao i ve¢i broj lekova u li¢noj terapiji, bili su povezani sa pojavom
postoperativnog  delirijjuma. NiZza vrednost hemoglobina pre operacije, povisena
sedimentacija, hipoalbuminemija, kao i ve¢i stepen dehidratacije mereno urea/kreatinin
odnosom (urea/kreatinin odnos >14) bili su laboratorijski parametri udruZeni sa povecanim
rizikom za nastanak postoperativnog delirijuma. Od hirurskih faktora, pacijenti koji su bili
loSijeg fizickog zdravlja (ASA skala > 3) 1 koji su imali jak bol (NPS >7) prvog
postoperativnog dana, imali su ve¢i rizik od pojave postoperativnog delirijjuma.

Pol, prethodne operacije, upotreba alkohola, hipertenzija, dijabet, moZdani udar,
upotreba antidepresiva, nivo leukocita, tip operacije i tip anestezije, zatim trajanje operacije,

kao 1 gubitak krvi u sali, nisu bili udruzeni sa pojavom postoperativnog delirijuma.
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Tabela 8. Faktori rizika za nastanak postoperativnog delirijuma— univarijantna analiza

Univarijantna analiza

Sociodemografske karakteristike pacijenata RR (95%]1P) P
Pol (m vs. Z) 0,99 (0,57 - 1,75) 0,995
Godine starosti 3,97 (1,95 -8,10) < 0,001
(>85vs.50-84)

BMI (kg/m?)

<20 6,07 (2,04 — 18,13) 0,001
20- 25 1,63 (0,89 —3,01) 0,117
26- 30 0,84 (0,39 — 1,83) 0.657
>30 1

Obrazovanje 0,91 (0,73 - 1,15) 0,432
Alkohol

Ne pije 1

< 7 pi¢a nedeljno 0,22 (0,05 - 1,10) 0,062
> 7 pi¢a nedeljno 0,21 (0,04 — 1,20) 0,087
Komorbiditeti, depresivni i kognitivni status

Hipertenzija 0,96 (0,53 — 1,74) 0,901
Diabetes mellitus 0,97 (0,50 — 1,86) 0,922
Mozdani udar 1,40 (0,67 — 2,85) 0,355
Anemija 2,15 (1,52 - 3,70) 0,006
Akutna infekcija 2,10 (1,23 - 3,40) 0,003
Demencija 7,86 (0,95 — 64,86) 0,056
Ostecenje vida 2,95 (1,49 -5,97) 0,002
Depresija na prijemu 2,10 (1,21 - 3,63) 0,008
(GDS =6 vs. GDS < 6)

Tesko kognitivno oStecenje 22,83 (5,33 -97,73) < 0,001

(SPMSQ > 8 vs. SPMSQ < 8)

Specificna terapija

Dugotrajna upotreba sedativa 1,72 (1,04 — 2,84) 0,034




Dugotrajna upotreba antidepresiva 2,20 (0,54 — 8,96) 0,275
Dugotrajna upotreba neuroleptika 9,10 (1,12 -73,57) 0,039
Broj lekova u li¢noj terapiji 1,28 (1,11 - 1,47) 0,001
Laboratorijski parametri

Hemoglobin 0,98 (0,97 — 0,99) 0,031
Leukociti 1,08 (0,98 — 1,19) 0,133
Sedimentacija 1,01 (1,00 —1,02) 0,019
Hipoalbuminemija 2,12 (1,24 - 3,62) 0,006
Urea/kreatinin odnos 2,80 (1,27 - 6,15) 0,011
(>14 vs. < 14)

Hirurski faktori

Prethodne operacije 1,10 (0,67 — 1,80) 0,716
ASA 3,47 (1,74 - 6,91) < 0,001
(3,4vs. 1,2)

Tip operacije 0,85 (0,50-1,42) 0,527
(ORIF vs. hemiartroplastika)

Tip anestezije 1,27 (0,77 = 2,11) 0,344
(Opsta vs. regionalna)

Trajanje operacije 1,00 (0,99 - 1,01) 0,546
Intraoperativan gubitak krvi 1,00 (1,00 —1,03) 0,121
Akutni bol POD 1* 5,30 (2,57 -10,93) < 0,001

(NPS >7 vs. NPS < 7)

RR —relativni rizik

IP - interval poverenja

ORIF - otvorena repozicija i unutra$nja fiksacija

*POD 1- postoperativni dan 1

U tabeli 9 prikazana su dva modela multivarijantne regresione analize. Model 1
(tabela 9, model 1) multivarijantne regresione analize pokazuje nezavisne prediktore za
nastanak postoperativnog delirijuma kod pacijenata sa prelomom kuka u okviru odredenih
grupa (sociodemografskih karkteristika pacijenata, komorbiditeti, specificna terapija,

laboratorijski parametri i hiururski faktori). Nezavisni prediktori za nastanak postoperativnog
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delirijuma prema modelu 1 u okviru sociodemografskih karakteristika su stariji uzrast (> 85
god.) i BMI< 20 kg/m?. U okviru komorbidteta nezavisni prediktori su anemija, oSteéenje
vida, prisustvo depresije na prijemu i teSko kognitivno oStecenje. U okviru specifine terapije
nezavisni prediktori za nastanak postoperativnog delirijuma su upotreba neuroleptika i broj
lekova u li¢noj terapiji. U grupi laboratorijskih parametara, hipoalbuminemija i urea/kreatinin
odnos >14 su nezavisno povezani sa pojavom postoperativnog delirijuma. U grupi hirurSkih
faktora, ASA skor 3,4 i jak bol prvog postoperativnog dana bili su nezavisno povezani sa
pojavom postoperativnog delirijuma.

Nezavisni prediktori za nastanak postoperativnog delirijuma prema modelu 2 (tabela
9, model 2) koji je ukljucio sve varijable povezane sa postoperativnim delirijumom iz modela
I, su stariji uzrast (> 85 god.), oSte¢enje vida, depresija na prijemu, teSko kognitivno
oStecenje, dehidratacija (urea/kreatinin odnos >14), loSiji fizicki status pacijenata (ASA 3,4),
kao 1 prisustvo jakog akutnog postoperativnog bola (NPS >7). Od navedenih faktora rizika,
teSko kognitivno oStec¢enje i jak akutni bol prvog postoperativnog dana bili najznacajnije

povezani sa pojavom postoperativnog delirijuma.
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Tabela 9. Nezavisni prediktori za nastanak postoperativnog delirijuma— multivarijantna

analiza

MODEL 1

MODEL 2

Sociodemografske

karakteristike pacijenata

RR (95%]1P)

P RR (95%1P)

P

Godine starosti 3,30 (1,58- 6,87) 0,001 3,14 (1,38-7,11) 0,006
(> 85 vs. 50- 84)

BMI (kg/m?)

<20 4,61 (1,50- 14,18) 0,008

20- 25 1,52 (0,81- 2,83) 0,192

26- 30 0,81 (0,37- 1,81) 0,615

>30 1

Komorbiditeti, depresivni i kognitivni status

Anemija 2,19 (1,20- 4,00) 0,011

Ostecenje vida 3,09 (1,47- 6,47) 0,003 2,73 (1,25-5,95) 0,011
Depresija na prijemu 2,20 (1,20- 4,03) 0,011 2,12 (1,11-4,05) 0,023
(GDS > 6 vs. GDS < 6)

Tesko kognitivno osteCenje 24,85 (5,70- 108,43) < 0,001 21,17(4,53-98,85) < 0,001
(SPMSQ > 8 vs. SPMSQ < 8)

Specificna terapija

Dugotrajna upotreba 8,75 (1,06- 72,36) 0,044

neuroleptika

Broj lekova u li¢noj terapiji 1,28 (1,10- 1,48) 0,001

Laboratorijski parametri

Hipoalbuminemija 2,30 (1,33- 3,98) 0,003

Urea/kreatinin odnos 3,15 (1,41- 7,05) 0,005 2,55 (1,00- 6,54) 0,052
(>14 vs. < 14)

Hirurski faktori

ASA 3,55 (1,72- 7,36) 0,001 3,63 (1,55- 8,47) 0,003
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(34 vs. 1,2)

Akutni bol POD 1% 5,30 (2,57 - 10,93)
(NPS >7 vs. NPS < 7)

< 0,001 5,40 (2,55-11,39)

< 0,001

RR —relativni rizik
IP —interval poverenja

*POD 1- postoperativni dan 1
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4.3.2. Uticaj delirijuma na kratkoroc¢ne ishode nakon operacije preloma
kuka

Iz ove analize bili su iskljueni pacijenti sa anamnezom o dugotrajnoj terapiji
antidepresivima (7, 2,5% pacijenata), tako da je posmatrano ukupno 270 pacijenata.
Kratkoro¢ni ishodi posmatrani u ovoj analizi bili su: smrtni ishod tokom hospitalizacije,
reintervencije, smrtni ishod i reintervencije zajedno, komplikacije tokom hospitalizacije i
tezina komplikacija.

Posmatrani kratkoro¢ni ishodi prikazani su u tabeli 10. Pacijenti sa delirijumom imali
su statisticki znacajno veci broj komplikacija, ve¢u stopu mortaliteta tokom hospitalizacije,
veéi broj reintervencija i duZi boravak u bolnici u poredenju sa pacijentima bez delirijuma.

Od posmatranih komplikacija najviSe je bilo infekcija urinarnog trakta (26,0%),
dijareja (13,0%), kolitis (7,2%) dekubitalni ulkus (6,5%), plu¢na embolija (4,7%), tromboza
dubokih vena (5,4%), luksacija proteze (4,0%), infekcija rane (2,9%), dok su infarkt
miokarda, hematemeza, melena, akutna bubreZna insuficijencija, pneumonija, osteomijelitis,

krvarenje iz rane i sepsa bili zastupljeni u manjem procentu (< 2%).
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Tabela 10. Posmatrani ishodi po grupama

Pacijenti bez Pacijenti sa Ukupno
Ishodi delirijuma delirijumom p*
n (%) n (%) n (%)
Komplikacije Da 34 (26,8) 75 (52,4) 109 (40,4) <0,001
Ne 93 (73,2) 68 (47,6) 161 (59,6)
Tezina komplikacija 1,1 +2,6 20+29 1,6 +1,8 0,088
(Burvil skala)f
Reintervencije: Da 2 (1,6) 9(6,3) 11 4,1) 0,065
Ne 125 (98,4) 134 (93,7) 259 (95,9)
Smrtni ishod Da 6 (4,7) 21 (14,7) 27 (10,0) 0,008
Ne 121 (95.3) 122 (85,3) 243 (90,0)
Smrtni ishod i reintervencije Da 8 (6,3) 28 (19,6) 36 (13,3)
tokom hospitalizacije Ne 119 (93,7) 115 (80,4) 234 (86,7) 0,002
DuZina hospitalizacije (dani)f 26,4 +9,6 32,3+11,9 29,5+11,3 0,007

T Vrednosti prikazane kao srednja vrednost + SD
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4.4. UDRUZENI SINDROM DELIRIJUMA I DEPRESIJE

4.4.1. Prediktori za nastanak udruZenog sindroma delirijuma i depresije

U ovom delu analize posmatrali smo koji faktori su prediktori za nastanak udruZenog
sindroma delirijuma i depresije. Prema univarijantnoj regresionoj analizi faktori rizika za
nastanak udruzenog sindroma delirijuma i depresije kod pacijenata sa prelomom kuka bili su
tezina pridruzenih bolesti merena Charlson indeksom, zatim istorija depresije u anamnezi,
oStecenje vida i1 kognitivno oSte¢enje mereno SPMSQ skorom (tabela 11). Uzrast, pol,
obrazovanje, broj lekova u li¢noj terapiji, vreme ¢ekanja na operaciju, fizicki status (ASA
skor), tip operacije i tip anestezije nisu bili povezani sa nastankom udruzenog sindroma.
Multivarijantnom regresionom analizom pokazano je da nezavisni prediktori udruZenog
sindroma delirijuma 1 depresije su: istorija depresije u anamnezi, oSte¢enje vida i kognitivno

oStecenje.
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Tabela 11. Prediktori za nastanak udruzenog sindroma delirijuma i depresije. Univarijantna

i multivarijantna regresiona analiza

Univarijantna analiza

Multivarijantn analiza

Varijable 95%1P P 95% 1P P
Godine starostit 1,03 (0,99 —-1,07) 0,079
Pol (m vs. 7) 1,31 (0,66 — 2,61) 0,428
Obrazovanje 0,85 (0,65 -1,10) 0,228
Charlson indeks za 1,24 (1,02 - 1,50) 0,025
komorbiditet >1
Istorija depresije 8,79 (3,14 -24,59) <0,001 8,28(2,62 -26,13) <0,001
Ostecenje vida 2,23 (1,76 - 9,09) 0,017 2,50 (1,17 -5,31) 0,018
Broj lekova u li¢noj terapijit 1,16 (0,99 - 1,36) 0,064
SPMSQ skorf 1,30 (1,17 - 1,45) <0,001 1,30 (1,14 -1,49) <0,001
Vreme cekanja na operaciju 1,04 (0,99 —1,09) 0,126
(dani)¥
Faktori vezani za hirursku intervenciju
ASA (1,2 vs. 3,4) 1,98 (0,84 — 4,65) 0,117
Tip hirurSke intervencije 1,61 (0,84 — 3,09) 0,146
(hemiartroplastika vs.
ORIF)
Tip anestezije 0,82 (0,46 —1,47) 0,520

(opSta vs. regionalna)

ORIF - otvorena repozicija i unutrasnja fiksacija

tVrednosti prikazane kao srednje vrednosti + SD
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4.4.2. Uticaj delirijuma, depresije i udruZenog sindroma delirijuma i
depresije na kratkorocne ishode

U ovoj analizi posmatrani su svi pacijenti (ukupno 277 pacijenata). Kratkoro¢ni ishodi
posmatrani u ovoj analizi bili su: smrtni ishod tokom hospitalizacije, reintervencije, smrtni

ishod i reintervencije zajedno, komplikacije tokom hospitalizacije i tezina komplikacija.

U tabeli 12 prikazane su perioperativne karakteristike nasSih bolesnika posmatranih u
Cetiri gurpe: prvu grupu Cinili su pacijenti koji nisu imali ni postoperativni delirijum ni
depresiju; drugu grupu Cinili su pacijenti koji su imali samo postoperativni delirijum; tre¢u
grupu ¢inili su pacijenti koji su imali samo depresiju i ¢etvrtu grupu ¢inili su pacijenti koji su

imali udruZeni sindrom, tj. i postoperativni delirijum i depresiju istovremeno.
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Tabela 12. Perioperativne karakteristike pacijenata u grupi sa delirijumom, depresijom i

udruZenim sindromom delirijuma i depresije sa analizom ,,dozno zavisnog” efekta na ishode

Bez delirijuma Samo Samo UdruzZeni
i depresije delirijum depresija sindrom
Varijable n=99 n=88 n=30 n=60 P*
(35,7%) (31,8%) (10,8%) (21,7%)
Karakteristike pacijenata n (%)
Godine starostit 75,0 £8,2 73,7£7,9 81,8 +7,3 79,7+6,7  <0,001
Pol 0,819
Muski 25 (25,3) 24 (27,3) 9 (30,0) 13 (21,7)
Zenski 74 (74,7) 64 (72,7) 21 (70,0) 47 (78,3)
Obrazovanje 0,526
Bez obrazovanja 24 (24,2) 17(19,3) 6 (20,0) 13 (21,7)
Osnovna $kola 20 (20,2) 18 (20,5) 5(16,7) 18 (30,0)
Srednja Skola 30 (30,3) 34 (38,6) 8(26.,7) 19 (31,7)
Visa skola i fakultet 25 (25,3) 19 (21,6) 11(36,7) 10 (16,7)
Charlson index za 50 (50.5) 60 (68.2) 15 (50,0) 43 (71,7) 0,013
komorbiditet >1
Istorija depresije 0 (0,0 2(2,3) 4 (13,3) 12 (20,0) <0,001
Ostecenje vida 9(17,0) 21(39,6) 504 18 (34,0) 0,006
Broj lekova u li¢noj 27 +1,7 35+19 26+1,5 35+1,8 0,004
terapijit
SPMSQ skor 25+1,6 59+27 2,6 +1,7 59+23 <0,001
Vreme ¢ekanja na operaciju 6,5 +4.,9 8,4+6,0 74 +5,6 7,1+5,8 0,393
(dani)¥
Faktori vezani za hirursku intervenciju
ASA <0,001
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1,2 32 (32,3) 7 (8,0) 6 (20,0) 7(11,7)

34 67 (67,7) 81 (92,0) 24 (80,0) 53 (88,3)
Tip hirurSke intervencije 0,262
Hemiartroplastika 69 (69,7) 54 (60,4) 18 (60,0) 45 (75,0
ORIF 30 (30,3) 34(386)  12(400)  15(25,0)

Tip anestezije

opsta 59 (59,6) 42 (47,7) 19 (63,3) 36 (60,0) 0,261
regionalna 40 (40,9) 46 (52,3) 11 (36,7) 24 (40,0)

Ishodi pe
Smrtni ishod tokom 3(3,0) 15 (17,0) 3(10,0) 6 (10,0) 0,031
hospitalizacije

Reintervencije tokom 2(2,0) 4 (4,5) 0(0,0) 5(8,3) 0,045
hospitalizacije

Smrtni ishod i 5(13,9) 17 (47,2) 3(8,3) 11 (13,8) 0,003

reintervencije tokom

hospitalizacije

Komplikacije 25 (25,3) 45 (51,1) 10 (33,3) 35 (58,3) <0,001
TeZina komplikacijat 09+19 2,1 +28 1,9 +4,1 2,0+3,1 0,000
(Burvill skala)

DuZina hospitalizacije 26,4 + 8,9 26,8 +11,9 304 +11,9 350+x11,6 <0,001
(dani)f

*Prema Hi kvadrat testu za kategorijske i ANOVI za kontinuirane varijable

*Dozno zavisni efekat prema linearnoj asocijaciji Hi kvadrat testa ili ANOVE sa linearnim ili
kvadratnim efektom gde je bilo potrebno

ORIF - otvorena repozicija i unutraS$nja fiksacija

TVrednosti prikazane kao srednje vrednosti + SD

Od ukupnog broja, 99 (35,7 %) pacijenata nije imalo ni delirijum ni depresiju tokom
hospitalizacije; njih 88 (31,8 %) je imalo samo delirijum; 30 (10,8 %) je imalo samo

depresiju, a 60 (21,7 %) pacijenata je imalo udruZeni sindrom delirijuma i depresije.
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Pacijenati u grupi sa depresijom i sa udruZenim sindromom su u proseku statistic¢ki
znacajno bili stariji nego pacijenti u druge dve grupe. Nije postojala razlika medu grupama u
pogledu pola, nivoa obrazovanja i hirurSkih faktora. Pacijenti sa udruZenim sindromom imali
su znacajno opterecenje komorbiditetima mereno Charlson indeksom 1 ceS¢u istoriju
depresije u anamnezi, a pacijenti sa delirijumom su znacajno ¢eS¢e imali oSteCenje vida.
Pacijenti koji su imali samo delirijum i oni koji su imali udruZen delirijum i depresiju u li¢noj
terapiji imali su prosecno isti broj lekova (3,5 + 1,8), ali to je bilo znacajno veci broj od broja
lekova koji su imale ostali bolesnici. Bolja kognitivna funkcija bila je prisutna u grupi
pacijenata bez delirijuma i depresije. LoSiji fizicki status meren ASA skorom je bio prisutan u
grupi pacijenata sa delirijumom i sa udruZenim sindromom.

Analiza dozno-zavisnog efekta ove cCetiri grupe, idu¢i od grupe bez delirijjuma i
depresije, preko grupe samo sa delirijumom, zatim grupe samo sa depresijom i na kraju grupe
udruZenog sindroma delirijuma i depresije, pokazala je da je udruZeni sindrom povezan sa
vecim rizikom za nastanak svih posmatranih ishoda: smrtnog ishoda tokom hospitalizacije,
reintervencija tokom hospitalizacije, smrtnog ishoda i reintervencija tokom hospitalizacije

zajedno, komplikacija, kao 1 tezine komplikacija mereno Burvill skalom (tabela 12).

4.4.3. Logisticka i linearna regresiona analiza prediktora posmatranih
ishoda

Logisticka i linearna regresiona analiza su bile koriS¢ene da bi se ispitao nezavisan i
dozno—zavisan uticaj delirijuma, depresije i udruzenog sindroma na posmatrane ishode.

Rezultati univarijantne 1 multivarijantne regersione analize prikazani su u tabeli 13.
Prema univarijantnoj analizi pacijenti bez delirijuma i depresije su bili u manjem riziku za
nastanak smrtnog ishoda i reintervencija tokom hospitalizacije u odnosu na pacijente sa
udruZenim sindromom. Ovi pacijenti kao i pacijenti sa depresijom su bili pod manjim rizikom
za nastanak komplikacija u odnosu na pacijente sa udruZzenim sindromom. Prema
multivarijantnoj analizi kojom su se iskljucili uticaji potencijalnih konfaunding faktora (pol,
uzrast, obrazovanje, Charlson indeks, istorija depresije, oSte¢enje vida, broj lekova u li¢noj
terapiji, SPMSQ skor, ASA, tip operacije i tip anestezije) pacijenti bez delirijuma i depresije
imali su manje Sanse za pojavu komplikacija u odnosu na pacijente sa udruZenim

psihijatrijskim oboljenjima, delirijumom i depresijom.
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U tabeli 14 prikazana je povezanost udruzenog sindroma i duZine hospitalizacije, kao
i udruzenog sindroma i tezine komplikacija (merenih Burvil skalom). UdruZen sindrom je
predstavljen na dva nacina: prvo — kao kategorijska varijabla, odnosno vrSeno je poredenje
pacijenata koji su imali udruZeni sindrom sa svim ostalim pacijentima i drugo — udruZen
sindrom je posmatran na ordinalnoj skali, odnosno navedeni ishodi su posmatrani u odnosu
na bolesnike sa udruzenim sindromom, bolesinke koji nisu imali ni delirijum ni depresiju,
bolesnike koji su imali samo depresiju 1 bolesnike koji su imali samo delirijum. U oba
slucaja, prosmatrana je samo direktna povezanost, a zatim i povezanost pomocu tzv.
prilagodenog modela, odnosno kada je isklju¢en mogu¢i uticaj pridruZzenih—konfaunding
varijabli (pol, uzrast, obrazovanje, Charlson indeks, istoriju depresije, oStecenje vida, broj

lekova u licnoj terapiji, SPMSQ skor, ASA, tip operacije 1 tip anestezije).
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Tabela 13. Univarijantna i multivarijantna logisticka regresiona analiza prediktora posmatranih ishoda

Ishodi - logisticka regresiona analiza

Variable Smrtni ishod tokom hospitalizacje Smrtni ishod i reintervencija Komplikacije
Univarijantna  Multivarijantna* Univarijantna Multivarijantna *  Univarijantna  Multivarijantna*
RR (95% 1P) RR (95% 1P) RR (95% IP) RR (95% 1P) RR (95% IP) RR (95% IP)
Overlap syndrome 1 1 1 1 1 1
Delirijum samo 1,85 (0,67-5,08) 0,99 (0,30-3,28) 1,07 (0,46-2,47) 0,71 (0,27-1,88) 0,75 (0,39-1,45) 0,72 (0,35-1,50)

Depresija samo 1,00 (0,12-4,31) 5,16 (0,81-32,84) 0,49 (0,13-1,93) 1,21 (0,25-5,81) 0,36 (0,14-0,89) 0,48 (0,17-1,35)

Bez delirijuma
i depresije 0,28 (0,68-1,17) 1,29 (0,23-7,38) 0,24 (0,08-0,72) 0,68 (0,18-2,62) 0,24 (0,12-0,48) 0,39 (0,16-0,91)

*Prilagodeno za pol, uzrast, obrazovanje, Charlson indeks, istoriju depresije, oStecenje vida, broj lekova u li¢noj terapiji, SPMSQ skor, ASA, tip

operacije i tip anestezije
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Tabela 14. Univarijantna i multivarijantna linearna regresiona analiza prediktora posmatranih ishoda

Ishodi - linearna regresija

Varijable
Duzina hospitalizacije Tezina komplikacija
(Burvil skor)
B (95% 1P za B) P B (95% 1P za B) P
Udruzeni sindrom® 6,86 (3,72 — 10,00) <0,001 0,43 (-0,38 -1,24) 0,294
Udruzeni sindrom*?* 5,17 (1,75 - 8,59) 0,003 0,23 (-0,78 = 0,98) 0,272
UdruZeni sindrom® 2,69 (1,60 —3,78) <0,001 0,40 (0,12 -0,68) 0,006
UdruZeni sindrom*® 2,20 (0,80 — 3,61) 0,002 0,22 (-0,15-0,58) 0,243

* Kategorijske varijable (1— udruzeni sindrom, O — ostali)

* Prilagodeno za pol, uzrast, obrazovanje, Charlson indeks, istoriju depresije, oSteCenje vida,
broj lekova u li¢noj terapiji, SPMSQ skor, ASA, tip operacije i tip anestezije.

b Ordinalna skala (0 — bez delirijuma i depresije 1 — depresija, 2 — delirijum, 3 — udruZeni

sindrom)

Prema linearnoj regresionoj analizi pacijenti sa udruZenim sindromom duze su ostajali
u bolnici u odnosu na ostale u oba modela: u prilagodenom modelu, pri isklju¢ivanju uticaja
pridruZenog - konfaunding faktora, ostajali su 5 dana duZe, a u neprilagodenom modelu, bez
isklju¢ivanja uticaja konfaunding faktora, ostajali su 7 dana duze u bolnici (tabela 16).
Analiza ,,doza-efekat” je pokazala da je udruZeni sindrom povezan sa ve¢om verovatnoc¢om
produzene hospitalizacije (8,1 dana viSe u poredenju sa pacijentima bez delirijuma i
depresije), kao i sa ve¢im skorom za teZinu komplikacija (1,2 boda viSe u poredenju sa
pacijentima bez delirijuma i depresije). Nakon isklju¢ivanja uticaja potencijalnih konfaunding
faktora (pol, uzrast, obrazovanje, Charlson indeks, istorija depresije, oSteCenje vida, broj
lekova u li¢noj terapiji, SPMSQ skor, ASA, tip operacije i tip anestezije) pokazano je u
,doza-efekat” analizi da su pacijenti sa udruZenim sindromom pod ve¢im rizikom za duZi

boravak u bolnici (6,6 dana duze u poredenju sa pacijentima bez delirijuma i depresije).
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4.5. PROPENZITI SKOR ANALIZA

U cilju utvrdivanja razlika izmedu pacijenata sa delirijumom i pacijenata bez
delirijuma, sprovedena je propenziti skor analiza koriS¢enjem serije logistiCkih regresionih
analiza. Samo one varijable sa statistiCkom zna¢ajno$¢u od p< 0,1 u univarijantoj regresionoj
analizi uSle su u multivarijantnu regresionu analizu koja je pokazala varijable nezavisno
udruZene sa pojavom delirijuma koje su kreirale propenziti skor (tabela 15). Propenziti skor
je koriS¢en u daljim analizama efekata delirijuma na posmatrane kratkoro¢ne ishode (smrtni
ishod tokom hospitalizacije, reintervencije, smrtni ishod 1 reintervencije zajedno,
komplikacije tokom hospitalizacije i teZina komplikacija) da bi se matematicki izjednacile

bazi¢ne karakteristike pacijenata u grupi sa i bez delirijuma.
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Tabela 15. Konstrukcija propenziti skora — regresione analize

Univarijantna analiza*

Multivarijantna analiza

Varijable RR (95 %]1P) P RR (95 %IP) P
Godine starosti 1,11 (1,08-1,16) <0,001
Pol (m vs. z) 1,09 (0,63-1,87) 0,765
Obrazovanje 0,04 (0,82-1,33) 0,729
BMI 0,96 (0,89-1,04) 0,302
Ostecenje vida 2,01 (0,99-4,08) 0,053 2,93 (1,29-6,67) 0,011
CCI>1 1,91 (1,11-3,28) 0,019
*SPMSQ skor 0,54 (0,46-0,54) <0,001 0,52 (0.45-0.62) <0,001
Depresija na prijemu 2,73 (1,51-4,95) 0,001
(GDS > 6 vs. GDS < 6)
ASA (3,4 vs. 1,2) 3,06 (1,50-6,23) 0,002 2,48 (1,07-5,76) 0,035
Tip hirurske intervencije 0,47 (0,47-1,42) 0,468
(hemiartroplastika vs.
ORIF)
Tip anestezije 1,36 (0,81-2,31) 0,247

(opsta vs. regionalna)

“BMI- indeks telesne mase, "CCI- Charlson indeks komorbiditeta, *SPMSQ- kratki upitik za

procenu mentalnog statusa, ORIF — otvorena repozicija i unutra$nja fiksacija

*Prilagodeno za uzrast

Univarijantnom regresionom analizom pokazano je da su uzrast, oSte¢enje vida, veci
broj komorbiditeta (Charlsin index > 1), prisustvo depresije na prijemu, loSija kognitivna
funkcija (nizi SPMSQ skor) i veéi perioperativni rizik (veéi ASA skor) bili statisticki
znacajno povezani sa nastankom delirijuma.

Multivarijantna regresiona analiza je pokazala da tri varijable ¢ine propenziti skor, a
to su: oStecCenje vida, loSija kognitivna funkcija (nizi SPMSQ skor) i veci perioperativni rizik

(veci ASA skor) (tabela 15).
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4.5.1. Efekat delirijuma na posmatrane ishode

Uticaj, odnosno efekat delirijuma na posmatrane ishode jo§ jednom je analiziran, ali
ovog puta u dva modela: 1. model-prilagoden za godine starosti i 2.model — prilagoden za
sledec¢e faktore: propenziti skor (oSte¢enje vida, SPMSQ skor, ASA), godine starosti, pol,
BMLI, depresiju, Charlson indeks, tip operacije 1 tip anestezije. (tabele 16 1 17). U zavisnosti
od posmatranih ishoda bila je primenjena regresiona analiza za kategorijske varijable (smrtni
ishod, smrtni ishod i reintevencije zajedno i komplikacije — tabela 16) i linearna regresija za

kontinuirane varijable (duZina hospitalizacije i teZzina komplikacija — tabela 17).

Nakon isklju€ivanja uticaja godina starosti pokazano je da je delirijum bio udruZen sa
vecim rizikom za nastanak komplikacija i smrtnog ishoda i reintervencija zajedno (tabela 16,
model 1). U slede¢oj analizi nakon isklju¢ivanja uticaja ostalih konfaunding faktora (uzrast,
pol, BMI, SPMSQ skor, ASA, depresiju, oSteCenje vida, Charlson indeks, tip operacije 1 tip
anaestezije) pokazana je udruZenost delirijjuma sa nastankom smrtnog ishoda 1 reintervencija
zajedno (tabela 16, model 2).

Linearna regresiona analiza je pokazala da je delirijum bio povezan sa duZim
boravkom u bolnici 1 teZim komplikacijama u prvom modelu, (tabela 17, model 1). U drugom
modelu prilagodenom za navedene potencijalne konfaunding faktore, delirijum je bio

udruZen sa produZenom hospitalizacijom (tabela 17, model 2).

Tabela 16. Uticaj delirijuma na posmatrane ishode — multivarijantna logisti¢ka regresija

Smrtni ishod tokom Smrtni ishod i
Varijable hospitalizacje reintervencija Komplikacije
RR (95% 1P), P RR (95% 1P), P RR (95% 1P), P
Delirijum* 1,83 (0,67-5,03), 0,241 2,56 (1,06-6,17), 0,037 2,66 (1,54-4,61), <0,001
Delirijum® 0,46 (0,13-1,65), 0,232 7,16 (1,28-40,14), 0,025 1,73 (0,85-3,52), 0,128

*Prilagodeno za uzrast— model 1
£Prilagodeno za propenziti skor (oStecenje vida, SPMSQ skor, ASA), uzrast, pol, BMI,

depresiju, Charlson indeks, tip operacije i tip anestezije—model 2.

66



Tabela 17. Uticaj delirijuma na posmatrane ishode — multivarijantna linearna regresija

Duzina hospitalizacije Tezina komplikacija

(Burvil skor)

B (95%CI), P B (95%CI), P
Delirijum* 5,75 (2,91-8,59), <0,001 0,83 (0,09-1,56), 0,027
Delirijum® 5,08 (1,51-8,66), 0,005 0,39 (-0,53-1,31), 0,403

*Prilagodeno za godine starosti—model 1
“Prilagodeno za propenziti skor (oStecenje vida, SPMSQ skor, ASA) godine starosti, pol,

BMLI, depresiju, Charlson indeks, tip operacije i tip anestezije— model 2
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5. DISKUSIJA

5.1. OSNOVNE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA

Prema rezultatima ovog istrazivanja pacijenti sa prelomom kuka pripadaju starijoj
populaciji sa prose¢nom staros¢u 78,0 + 8,2 godina, a ¢ak 20,2% pacijenata je bilo starije od
84 godina. Najveci procenat pacijenata je bio Zenskog pola. Jedna velika studija je pokazala
sli¢nu starosnu granicu ovih pacijenata i znacajnu zastupljenost Zenskog pola, Sto je u skladu
sa rezultatima ovog istraZivanja. '3 Ovakvi rezultati ukazuju na sve ve¢e pomeranje starosne
granice pacijenata sa prelomom kuka ka starijem uzrastu. '>*

Najveci broj pacijenata je bio visokog perioperativnog rizika (ASA 3,4), sa velikom
zastupljenoScu kardiovaskularih komorbiditeta, preoperativne anemije i znac¢ajnim prosecnim
brojem lekova u li¢noj terapiji. Ovaj podatak ukazuje na Cinjenicu da pacijenti sa prelomom
kuka spadaju u populaciju ljudi sa znacajno narusenim zdravljem i upotrebom velikog broja
lekova u li¢noj terapiji.!>> ''° Tipi¢ni anemijski status koji prati ove pacijente zajedno sa

156 %to ove

mnoStvom prate¢ih oboljenja obuhvacen je u tzv.-om ,.sindromu krhkosti”,
pacijente Cini izrazito osetljivim i moZe da dovede do niza neZeljenih dogadaja nakon
hirurske intervencije.'®’

Vise od dve tre¢ine pacijenata imalo je prelom vrata butne kosti, a oko jedne tre¢ine
pacijenata je primljeno pod dijagnozom intertrohanternog preloma. U skladu sa tim je bila i
zastupljenost pacijenata leCenih hemiartroplastikom ili dinamicko-kompresivnim zavrtnjem.
Priblizno ista zastupljenost je bila opSte i regionalne anestezije. U literaturi nije potvrdena
prednost regionalne nad opStom anestezijom u pogledu funkcionalnog oporavka i mortaliteta.
158,159

Prosecno vreme ¢ekanja na operaciju iznosilo je 7,4 + 5,7 dana. Podaci iz literature
ukazuju da je krace vreme ¢ekanja na operaciju kod ovih pacijenata udruZeno sa smanjenim
brojem postoperativnih komplikacija, kra¢im boravkom u bolnici i veéim preZivljavanjem. '
DuZi preoperativni boravak moZe dovesti do nastanka niza komplikacija, a takode i
poveéanih troskova ledenja ovih pacijenata.!é! Razlozi za produZeno ¢ekanje na operaciju u
naSem istraZivanju mogu se objasniti neophodnom stabilizacijom opSteg stanja pacijenata pre
operacije, zatim klirensom antiagregacionih lekova ili nedostatkom raspolozZivog hirur§skog

materijala i osoblja.
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Kognitivna disfunkcija bila je zabeleZena kod ¢ak 196 (70,8%) pacijenata, a teSko
kognitivno oStecenje bilo je prisutno kod 15,5% ispitanika. Depresiju na prijemu u bolnicu
imalo je 90 (32,5%) pacijenata. Depresija je Cesto prisutna kod pacijenata sa prelomom kuka

162

sa prevalencijom do 47%. Takode kognitivna disfunkcija je zastupljena u velikom

procentu sa prevalencijom od 45%.'%

Delirijum tokom hospitalizacije je bio prisutan kod ukupno 148 (53,4%) pacijenata,
$to predstavlja veoma visoku incidenciju delirijuma i u skladu je sa podacima iz literature. '6*-
166 Na osnovu rezultata meta analize u kojoj su analizirani podaci 26 istraZivanja,

postoperativni delirijum nakon operacije frakture kuka imalo je 4-53,3% bolesnika. '6°

Takode, u nedavno objavljenom sistematskom pregledu literature, %

najviSa incidencija
delirijuma tokom hospitalizacije kod ortopedskih pacijenata bila je 51% . NaSi rezultati su
slicni rezultatima studija u kojima je zabeleZena najviSa stopa delirijjuma tokom
hospitalizacije. !9 Pored toga, nasi rezultati ukazuju i na &injenicu da su pacijenti sa
prelomom kuka pod povecanim rizikom za nastanak delirijuma zbog sadejstava kako
predisponirajucih faktora rizika na prijemu u bolnicu tako i triger, odnosno stimuliSuc¢ih
faktora tokom hospitalizacije, §to je takode potvrdeno i u drugim radovima.2-166:167

Preoperativni delirijum je bio prisutan kod 9,7% pacijenata Sto je u saglasnosti sa
podacima iz literature. °>°¢ Zna¢ajan procenat pacijenata sa prelomom kuka su delirantni veé
na prijemu u bolnicu i taj procenat se kreée od 4% u studiji Brauer-a '®® do 29% u studiji
Gruber-Baldini.'® Odredeni broj pacijenata mogu ostati delirantni i nakon operacije, pa ¢ak i
na otpustu, a primeéeno je da ovi pacijenti ¢eée imaju demenciju na prijemu u bolnicu.!”® U
pregledu literature, zapaZeno je da se faktori rizika za nastanak preoperativnog delirijuma
razlikuju od faktora rizika za pojavu postoperativnog delirijuma. Stariji bolesnici koji imaju
demenciju 1ili cerebrovaskularno oboljenje 1ili intrakranijalno krvarenje, kao 1 loSiju
respiratornu funkciju ili urinarnu infekciju ¢eS¢e su imali delirijum, dok se postoperativni
delirijum ceS¢e javlja kod velikih hirurS§kih zahvata i pacijenata sa veéim brojem
komorbiditeta, onih koji primaju sedative i/ili analgetike .!”! Takode, karakteristike delirijuma
kod pacijenata koji su ve¢ delirantni na prijemu u bolnicu se razlikuju od karakteristika
novonastalog delirijuma tokom hospitalizacije.'’*!">!"3 Te razlike se mogu ogledati u
razli¢itoj duZini trajanja i teZini delirantnog stanja, koje je Cesto neprepoznato na prijemu u
bolnicu, kao 1 u neleCenom uzroku koji je doveo do delirantnog stanja kod ove grupe
pacijenata.

U nasSem istrazivanju, postoperativni delirijum se javljao najceS¢e drugog dana nakon

operacije, a njegova incidencija je iznosila 43,7%. U studiji Leung-a koja je obuhvatila
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gerijatrijske pacijente raznih hirurgija, medu kojima je najvise bila zastupljena ortopedska
hirurgija (kod 47% ispitanika), 46% pacijenata je razvilo postoperativni delirijum do drugog
dana nakon operacije.!’* Visoka incidencija postoperativnog delirijuma je najcesce
zastupljena kod ortopedskih pacijenata sa prelomom kuka. 3%!7> Pacijenti sa prelomom kuka
su izlozeni brojnim negativnim insultima kao Sto su trauma, velika hirurgija, bol itd, koji
doprinose visoj incidenciji delirijuma nego Sto se belezi kod drugih hirurskih pacijentata.

Komplikacije tokom hospitalizacije javile su se kod 41,5% pacijenata Sto je mnogo
vise u odnosu na rezultate drugih studija razvijenih zemalja.!”® "7 Najée$¢a perioperativna
komplikacija bila je infekcija urinarnog trakta (26,0%), zatim dijarejalni sindrom (20,2%) i
dekubitus (6,5%). Infekcija urinarnog trakta i dekubitalni ulkusi su prepoznate komplikacije u
ortopedskoj hirurgiji, a udruZene su sa pojavom delirijuma i produZenom hospitalizacijom.
178,179,180

Prose¢na duZina bolnickog leCenja iznosila je 35.0 = 11.6 dana, Sto je znacajno duze
od razvijenih zemalja gde prosecna hospitalizacija pacijenata sa prelomom kuka iznosi od 6
dana u SAD-u do 23 dana u Velikoj Britaniji. '°* 17 Ovakvi rezultati mogu ukazivati na
dodatno finansijsko opterecenje zdravstvenog sistema naSe zemlje. Stoga, prevencija
perioperativnih komplikacija i skra¢enje vremena do operacije, mogu poboljsati ishod lecenja
ovih pacijenata i smanjiti ekonomske troskove leenja. '6%1¢1 Mortalitet je iznosio 9,7%, $to
je u saglasnosti sa izveStajima drugih epidemioloskih studija.!”” U retrospektivnoj studiji

1

Khan-a i sar.,'8! mortalitet 30 dana nakon operacije preloma kuka iznosio je 7,5%, dok u

ostalim studijama varira od 3% do 8%.'8%!%3
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5.2. PREDIKTORI ZA NASTANAK POSTOPERATIVNOG
DELIRIJUMA KOD PACIJENATA SA PRELOMOM KUKA

U naSem istraZivanju je zapaZeno, na osnovu rezultata univarijantne regresione
analize, da su faktori rizika za pojavu postoperativog delirijuma kod pacijenata sa prelomom
kuka bili stariji uzrast (> 85 god.) i niZi indeks telesne mase (BMI < 20 kg/m?) ukoliko se
posmatraju samo sociodemografske karakteristike. Strukturne i funkcionalne promene u
centralnom nervom sistemu koje su udruZene sa starenjem Cine ove pacijente osetljivim na
razvoj delirijuma.'®* Pacijenti uzrasta > 85 god. zbog smanjene funkcionalne rezerve svih
organskih sistema su posebno osetljivi na hirurgiju i anesteziju. U prospektivnoj kohortnoj
studiji sprovedenoj na odeljenjima ortopedske hirurgije u dve norveske bolnice, zapazeno je
da je kod pacijenata sa prelomom kuka koji su imali BMI < 20 kg/m? rizik za nastanak
postoperativnog delirijuma bio tri puta veéi. °* U istoj studiji, malnutricija i kognitivno
oStecenje pre preloma kuka bili su najjae povezani sa pojavom delirijuma i to u
ekvivaletnom odnosu.

Nasi rezultati govore da su oSteCenje vida, anemija pre operacije, akutna infekcija,
demencija, prisustvo depresije na prijemu kao i teSko kognitivho oSteenje udruzeni sa
pojavom delirijuma nakon operacije. Ovi znacajni prediktori delirijjuma su navodeni i u
sistemataskom pregledu literature koji je obuhvatio 25 publikovanih radova iz ove oblasti'®
Anemija je Cest pratilac pacijenata sa prelomom kuka. Ovo stanje doprinosi smanjenju
kiseonicke dostave tkivima i pogorSava cerebralnu oksigenaciju, Sto povecava rizik za
nastanak delirijuma.'® Medutim, u skora$njem istarzivanju Gruber-Baldini i sar., zakljueno
je da je malo verovatno da transfuzija sama po sebi, u cilju odrZavanja koncentracije
hemoglobina > 10 g/dl kod osoba sa prelomom kuka, moZe da dovede do smanjenja rizika od
pojave postoperativnog delirijuma. 1%

Takode, i depresija je prisutna u velikom procentu kod starijih hirurSkih pacijenata.
Leung je u svojoj studiji istakao da prisustvo depresije kod gerijatriskih hirurSkih pacijenata
povecava verovatnoéu za nastanak postoperativnog delirjuma i prolongira njegovo trajanje.'®8

Prema rezultatima naSeg istrazivanja,u okviru specific¢ne terapije; dugotrajna upotreba
sedativa, antipsihotika i veci broj lekova u licnoj terapiji bili su povezani sa pojavom
postoperativnog delirijuma. U studiji Redelmeier-a i sar., naj¢eS¢e propisivani lekovi kod

starih pacijenata bili su benzodiazepini, u 15% ispitanika. '%° U rezultatima istog istraZivanja,
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dugotrajna upotreba antipsihotika i benzodiazepina takode je bila udruZena sa ve¢im rizikom
od nastanka delirijuma kod starih pacijenata, Sto je u saglasnosti sa rezultatima ove doktorske
studije.

U pogledu laboratorijskih parametara, niZa vrednost hemoglobina pre operacije,
poviSena sedimentacija, hipoalbuminemija, kao i veéi stepen dehidratacije mereno
urea/kreatinin odnosom (urea/kreatinin odnos >14) bili su udruZeni sa povecanim rizikom za
nastanak postoperativnog delirijuma.

Kada su posmatrani hirurSki faktora, naSi pacijenti koji su bili loSijeg fizickog
zdravlja 1 koji su imali jak bol prvog postoperativhog dana bili su pod vec¢im rizikom za
pojavu postoperativnog delirijuma. Veliki broj studija navodi da metode postoperativne
analgezije 1 jaCina postoperativnog bola mogu doprineti nastanku delirijjuma nakon
nekardiohirurskih operacija. 1%

Nezavisni prediktori za nastanak postoperativnog delirijuma kod pacijenata sa
prelomom kuka prema multivarijantnoj regresionoj analizi primenjenoj u nasem istraZivanju
bili su: stariji uzrast (> 85 god.), oSteCenje vida, depresija na prijemu, teSko kognitivho
oStecenje, dehidratacija (urea/kreatinin odnos >14), loSiji fizicki status pacijenata (ASA 3,4),
kao i prisustvo jakog akutnog postoperativnog bola. Od navedenih prediktora, tesko
kognitivno oStecenje i jak akutni bol prvog postoperativnog dana bili su najjace povezani sa
pojavom postoperativnog delirijuma. NasSi rezultati su u skadu sa rezultatima mnogih studija
u kojima su takode svi faktori navedeni kao faktori rizika za nastanak delirijuma,3-114:130.166-
168 Nezavisni prediktori dobijeni u ovoj studiji kao §to su: oSteéenje vida, kognitivno
oStecenje, dehidratacija i lo§ fizicki status pacijenata, koriS¢eni su u literaturi u populaciji,
kako hirurSkih, tako 1 opStih pacijenata za kreiranje prediktivnih modela za delirijjum 1
stratifikaciju pacijenata koji imaju mali, srednji i visoki rizik.!9>!"%1°192 Od navedenih
nezavisnih prediktora u predisponirajuc¢e faktore na koje se ne moze uticati, spadaju stariji
uzrast, kognitivno osteéenje, depresija i 10§ fizi¢ki status na prijemu u bolnicu.?% 19319

Pored starijeg uzrasta, postojec¢e kognitivno oStecenje je najvise potvrdivani nezavisni
faktor rizika za nastank delirijuma u literaturi. '°'% Kognitivna funkcija oznadava
intelektualne procese koji su ukljuceni u svakodnevne aktivnosti kao S$to su procesi
percepcije, fokusiranja i preusmeravanja paznje, razmisljanje, reSavanje problema, planiranje,
koriS¢enje 1 razumevanje jezika, ucenje i pamcenje. Kod starih osoba, kognitivna disfunkcija
je veoma cCesta 1 naj¢eSce se ogleda u opadanju memorije, koncentracije ili u gubitku

rasudivanja.

72



Sa druge strane, oSte¢enje vida, dehidratacija i jak akutni bol, predstavljaju faktore
koje je moguce delimi¢no, ili u potpunosti korigovati 2 200-201

Inouey u svojim istraZzivanjima isti¢e znacajnost tzv. stimuliSu¢ih, odnosno ,triger
faktora” tj. faktora koji zajedno sa predisponiraju¢im faktorima doprinose pojavi delirijuma.
28.2930J njih spadaju prijem u bolnicu, negativni stimulusi okruZenja, operacija, dehidratacija,
elektrolitni disbalans, bol i dr. 2® Imajuéi u vidu da su ovi faktori korektibilni, predlazu se
intervente strategije u cilju prevencije delirijuma,?%!31202

Interventni programi ukljucuju adekvatnu, kako preoperativnu tako i postoperativnu
negu pacijenta obezbedivanjem prijatnog okruZenja, izbegavanjem nutritivnog i elektrolitnog
disbalansa, hipoksije, blagovremenim preopznavanjem i leenjem komplikacija tokom
hospitalizacije, kao 1 leCenje bola. Ovakvi programi se sprovode timskim radom medicinskih
sestara, ortopeda, anesteziologa, specijaliste gerontologije i specijaliste fizikalne medicine i

rehabilitacije.
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5.3. PREDIKTORI ZA JAK AKUTNI POSTOPERATIVNI BOL

Od ukupnog broja pacijenata u nasem istraZivanju, 46 (19,7%) je imalo jak bol prvog
postoperativnog dana. Prema podacima iz literature 2°>2% bol koji prati operaciju preloma
kuka je srednjeg do jakog intenziteta u 20% do 70% pacijenata, Sto ukazuje da je kod
odredenog broja operisanih bol nedovoljno ili neadekvatno lecen. Nedovoljno kupiran bol,
moZe pogorsati ishod kod pacijenata sa prelomom kuka, zatim ograni€iti ranu rehabilitaciju,
produziti hospitalizaciju, aktivirati simpaticki sistem i pojacati oslobadanje hormona stresa.
Sve ovo zajedno doprinosi i vecoj ucestalosti delirijuma u postoperativnom periodu. U ovom
istraZivanju pored teSkog kognitivnog oStecenja, jak akutni postoperativni bol bio je najjace
povezan sa nastankom delirijuma nakon operacije preloma kuka. Pacijenti koji su imali jak
postoperativnni bol imali su 5 puta veéi rizik za razvoj delirijuma u odnosu na ostale
pacijente.

Kako bi se sprecile komplikacije vezane za postoperativni bol, od znacaja je odrediti
prediktore za nastanak jakog akutnog bola. U ovoj analizi identifikovani su slede¢i faktori
rizika: nizak nivo obrazovanja, viSi nivo kognitivne funkcije, depresija i preoperativni
delirijum. Medu ovim faktorima rizika, nezavisni prediktori za nastanak jakog
postoperativnog bola bili su niZi nivo obrazovanja i depresija.

205.206 jmaju uticaj na doZivljaj bola narogito kod starih,

Mnogi psihosocijalni faktori
slabo edukovanih osoba. Pacijenti kojima predstoji hitna operacija, kao Sto je operacija
prelom kuka, Cesto su zabrinuti i nedovoljno psiholoski pripremljeni, ili neinformisani o
perioperativnom toku leCenja Sto moZe rezultovati u pojacanom intenzitetu bola,
usredsredivanju na oseéaj bola ili preuveliavanju intenziteta bola. 2% Stoga se predlazu
edukativni programi za informisanje pacijanata u ranom preoperativnom periodu o njihovom
postoperativnom toku le¢enja.?"’

Rezultati ove studije su pokazali da bolja kognitivna funkcija doprinosi vecem
intenzitetu bola u postoperativnom periodu. Mnoge komponente koje su ukljucene u osecaj
bola kao S§to su senzorno-diskriminativne, motivaciono-afektivne 1 autonomno-
neuroendokrine su takode pogodene kod kognitivno osteéenih osoba. 28 Medutim, pokazano
je da pacijenti sa kognitivnim oSteCenjem prijavljuju manji intenzitet bola u miru, stoga su
potrebna dodatna multidimenzionalna ispitivanja bola kod ovih osoba.?"

Metod lecenja bola kao i intenzitet bola nezavisno su povezani sa postoperativnim

delirijumom kod pacijenata koji se podvrgavaju elektivnim nekardiohirurSkim
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operacijama.’!® Prema rezultatima ovog istraZivanja, preoperativni delirijum je bio udruZen sa
jakim postoperativnim bolom nakon operacije preloma kuka. Poznato je da je neadekvatno
tretiran preoperativni bol zbog mogucéeg postojanja preoperativnog delirijuma znacajan

211

prediktor jakog postoperativnog bola.”"" Stoga, multifaktorski interventni programi za

prevenciju delirijuma naglasavaju potrebu za poboljSanjem perioperativnog tretmana bola
kod pacijenata sa prelomom kuka.?!?
Takode je u ovom istrazivanju pokazano da je depresija nezavisni prediktor za jak

postoperativni bol. U studiji de Cosmo-a i sar. 2!?

stariji pacijenti sa depresijom su imali veci
skor na vizuelno analagnoj skali za merenje intenziteta bola, kao i ve¢i broj zahteva za
tramadolom pri samo-koris¢enju pumpe za analgeziju. Ovakvi rezultati ukazuju da bol nije

samo posledica povrede ve¢ je pod uticajem i psiholoskih faktora takode.
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5.4. UDRUZENI SINDROM DELIRIJUMA I DEPRESIJE

5.4.1. Incidencija i faktori rizika

U literaturi je opisana zastupljenost udruzenog sindroma delirijuma i depresije kod
starih hospitalizovanih pacijenata i njegov uticaj na rehabilitacione ishode.5!?

U naSoj studiji od ukupnog broja pacijenata, 35,7% nije imalo ni delirijjum ni
depresiju tokom hospitalizacije, 31,8 % je imalo samo delirijum, 10,8 % pacijenata je imalo
samo depresiju, a 21,7 % je imalo udruZeni sindrom delirijuma i depresije. Drugim rec¢ima,
jedan od pet pacijenata je imao udruZeni sindrom delirijuma i depresije. Sli€ni rezultati su
dobijeni i u drugim studijama kod pacijenata sa prelomom kuka. %1% Medutim, incidencija
udruZzenog sindroma je veca kod pacijenata sa prelomom kuka u poredenju sa ostalim
hospitalizovanim pacijentima, $to ukazuje na ¢injenicu da su pacijenti sa prelomom kuka pod
povecanim rizikom za razvoj ovog psihijatrijskog sindroma. Tako, u navedenom istraZivanju
Givens-a i sar.,'®® od ukupnog broja hospitalizovanih starih pacijenata zbog internisti¢kih
problema, 60,1% pacijenata nije imalo ni jedan psihijatrijski poremecaj, 8,5 % je imalo samo
delirijum tokom hospitalizacije, 26,3% je imalo samo depresiju na prijemu, a samo 5,0% je
imalo i depresiju i delirijum.

Multivarijantnom regresionom analizom u nasem radu je pokazano da su nezavisni
prediktori udruZenog sindroma delirijuma i depresije: istorija depresije u anamnezi, oStecenje
vida i kognitivno oStecenje.

Prepoznavanje faktora rizika za nastanak udruzenih psihijatrijskih poremecaja kod
pacijenata sa prelomom kuka moZe pomoc¢i u implementaciji specificnih preventivnih
strategija kako bi se smanjila incidencija ovih poremecaja koji su povezani sa loS§im ishodima

leéenja 126,127,214

5.4.2. Uticaj udruZenog sindroma delirijuma i depresije na ishode

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su znaCajan nezavisni i dozno-zavisni efekat
delirijuma, depresije i udruZenog sindroma na ishode, kao S$to su mortalitet tokom

hospitalizacije, broj reintervencija, duZinu hospitalizacije 1 perioperativne komplikacije.

76



Pacijenti bez psihijatrijskih poremecaja su imali manju stopu mortaliteta i manji broj
reintervencija u poredenju sa pacijentima koji su imali oba poremecaja. Nakon eliminisanja
uticaja potencijalnih konfaunding — pridruZenih faktora pokazano je da se perioperativne
komplikacije javljaju sa manjom verovatno¢om kod pacijenata bez psihijatrijskih poremecaja
u odnosu na pacijente sa oba poremecaja. Verovatnoca javljanja ozbiljnih komplikacija, kao i
duzina hospitalizacije se povecavaju u prisustvu udruzenog sindroma i to slede¢im
redosledom: najmanje su kod pacijenata bez poremecaja, viSe kod pacijenata sa depresijom,
zatim kod pacijenata sa delirijjumom, a najviSe kod pacijenata koji imaju udruZeni sindrom
delirijuma i depresije. Holmes i House su u prospektivnoj studiji pokazali da pacijenti sa
prelomom kuka koji imaju udruzeno demenciju, delirijum i depresiju duze ostaju u bolnici i

imaju smanjeno preZivljavanje nakon Sest meseci. !¢
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5.5. UTICAJ DELIRIJUMA NA ISHODE

5.5.1. Propenziti skor za delirijum — prediktivni model

Prediktivni modeli za klasifikaciju pacijenata sa malim, srednjim 1 velikim rizikom za
nastanak delirijjuma su koriS¢eni u literaturi kako bi se obuhvatila Siroka lepeza
predisponirajucih faktora rizika i triger faktora koji se javljaju tokom hospitalizacije. U studiji
Inouey i sar., 2> karakteristike pacijenata koje su bile prisutne na prijemu u bolnicu su
analizirane i pracena je incidencija delirijuma tokom hospitalizacije. Cetiri nezavisna
prediktora su bila identifikovana: kognitivno oStecenje, ostecenje vida i sluha, teSka bolest i
dehidratacija. Prema broju prisutnih prediktora pacijenti su se klasifikovali na pacijente sa
malim, srednjim i velikim rizikom za pojavu delirijuma. U grupi sa velikim rizikom, 83%
pacijenata je dobilo delirijum.

U naSoj studiji matematickim modelom koriS¢enjem serije logistickih regresionih
analiza, dobijen je propenziti skor u koji su uSla tri nezavisna prediktora za nastanak
delirijuma kod pacijenata sa prelomom kuka: loSija kognitivna funkcija, oSte¢enje vida i veci
perioperativni rizik, tj. prisustvo teSkih oboljenja. Sva tri prediktora su potvrdena i u gore
pomenutoj studiji Inouey i sar. ?'° Jedina razlika izmedu nasih rezultata i rezultata pomenute
studje je Sto u naSem radu, dehidratacija nije uSla u prediktivni model u propenziti skor
analizi, za razliku od prethodne studije.

U jo$ jednom istrazivanju 2'¢ koje je obuhvatilo istu hirur§ku populaciju tj. pacijente
sa prelomom kuka, pokazano je da ve¢i rizik od pojave postoperativnog delirijuma postoji
kod pacijenata sa loSijom kognitivnom funkcijom, oStecenjem vida i teSkim oboljenjima, Sto
je u skladu sa rezultatima naSe studije. Takode, dehidratacija nije predvidala nastanak
delirijuma kod ove populacije pacijenata, Sto je u saglasnosti sa nasim rezultatima. Ovakvi
nalazi se mogu objasniti ve¢om zastupljeno$¢u dehidratacije kod svih starih pacijenata sa
prelomom kuka.

Rezultati sadaSnje studije kod pacijenata sa prelomom kuka pomocu propenziti skora
su pokazali da razlike u osnovnim karakteristikama pacijenata sa i bez delirijuma, mogu

ukazati na bazi¢nu vulnerabilnost pacijenata sa ve¢im rizikom za nastanak delirijuma. Ovakvi
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nalazi podrzavaju koncept da je veci rizik za pojavu delirijuma kod vulnerabilnih pacijenata
kod kojih je prisutno viSe bazi¢nih predisponirajucih faktora.

Velika prednost ovakvih prediktivnih modela za stratifikaciju pacijenata sa malim,
srednjim 1 velikim rizikom za nastanak postopeartivnog delirijjuma je u jednostavnosti
njegove primene u klini¢koj praksi. Stratifikaciju pacijenata mogu efikasno vrsiti medicinske
sestre koriS¢enjem kratkih upitnika bez velikog angaZovanja i remecenja pacijenata.

Takode, od velike koristi bi bilo, pored osnovnih karakteristika pacijenata, uvodenje
drugih faktora u prediktivne modele, kao §to su: tip anestezije, tip operacije i postoperativni

faktori (anemija, hipoksija, upotreba sedativa ili opiopda).

5.5.2. Delirijum i ishodi

Efekat delirijjuma na posmatrane ishode je bio analiziran u dva modela. U prvom
modelu nakon eliminisanja uticaj godina starosti na posmatrane ishode, pokazano je da je
delirijum bio udruZen sa ve¢im rizikom za nastanak komplikacija i smrtnog ishoda i
reintervencija zajedno, zatim sa duzim boravkom u bolnici 1 tezim komplikacijama. U
drugom modelu nakon iskljucivanja uticaja potencijalnih pridruZenih — konfaunding faktora
pokazana je udruZenost delirijuma sa nastankom smrtnog ishoda i reintervencija zajedno i
duzom hospitalizacijom. Mnoge studije su potvrdile da delirijuma dovodi do povecanja
duzine hospitalizacije, povec¢anja mortaliteta 1 utiCe na rehabilitacione ishode kod pacijenata
nakon operacije preloma kuka, - 127:128.129.217

U studiji Holmes i House-a *'7 o zastupljenosti psihijatrijskih bolesti kod pacijenta sa
prelomom kuka i njihovom uticaju na ishode, pokazano je da je delirijum, pored demencije i
depresije, nezavisni prediktor produZenog boravka u bolnici. Takode, u istoj studji je

pokazano da prisustvo delirijuma nezavisno doprinosi pove¢anom riziku za nastanak smrtnog

ishoda 6 meseci nakon operacije preloma kuka.
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5.5.3. Preventivne strategije

Mada patogeneza delirijuma kod pacijenata sa prelomom kuka nije u potpunosti
razjasSnjena, preventivnhe mere su najznacajnije za smanjene incidencije delirijuma i
neZeljenih ishoda. '0%!48:149 Multifaktorskim i interdisciplinarnim interventnim progarmom
koji bi uklju€io analizu i leCenje uzro¢nih faktora mogao bi se prvenirati delirijum.
Adekvatna oksigenacija, odrZzavanje fluidnog i elektrolitnog balansa, adekvatan tretman bola,
redukcija psihoaktivnih lekova, nutricija, adekvatna transfuziona terapija, rana mobilizacija i
stimulacija okruZenja su ciljane komponente na koje treba delovati.!’> Zatim prevencija,
detekcija 1 leCenje perioperativnih komplikacija povezanih sa pojavom delirijuma, kao Sto su
urinarna infekcija, dekubitalni ulkusi, dijareja, anemija, duboka venska tromboza i dr. moZe
rezultovati u smanjenju incidencije delirijuma, duZine hospitalizacije, mortaliteta i na taj

nacin poboljsati ishod le¢enja pacijenata sa prelomom kuka.
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6. ZAKLJUCAK

Na osnovu rezultata dobijenih ovim istraZivanjem mogu se izvesti slede¢i zakljucci:

1.

Pacijenti sa prelomom kuka pripadaju starijoj populaciji (prose¢no 78,0 godina), sa
znaCajnim udelom izrazito starih pacijenata (20,2% su stariji od 84 godine); 74,4%
bile su osobe Zenskog pola. Prelom vrata butne kosti imalo je 65,7% pacijenata,

30,3% prelom intertrohanterne regije, a 4,0% pacijenata prelom subtrohanterne regije.

Najveli procenat pacijenata (67,1%) leCen je hemiartoplastikom. Prose€no vreme
¢ekanja na operaciju iznosilo je 7,4 dana. Vise od polovine pacijenata (56,3%)
operisano je u opsStoj anesteziji, a 43,7% u regionalnoj. ProseCna duzina trajanja svih

operacija iznosila je 92,7 minuta.

. Povisen perioperativni rizik, izraZzen ASA skorom 3 i 4, imao je 81,2% pacijenata.

Operisani pacijenti su imali slede¢e komorbiditete: arterijsku hipertenziju (77,6%),
kardiomiopatiju (32,5%), anginu pektoris (23,5%), Se€ernu bolest (17,3%), anemiju
(32,1%), predhodno prelezan mozdani udar (14,2%) i1 oSte¢enje vida (19,1%).

Prosecan broj lekova u li¢noj terapiji bolesnika pre operacije bio je 3,1.

Kognitivna funkcija je oStecena kod velikog broja pacijenata sa prelomom kuka (kod

70,8%). Delirijum pre operacije imalo je 9,7% pacijenata.

Kod 121 (43,7%) pacijenta, delirijum je nastao u postoperativnom toku, sa najviSom

incidencijom drugog postoperativnog dana.

Nezavisni faktori rizika za nastanak delirijjuma posle operacije preloma kuka, vezani
za pacijente, bili su: stariji uzrast (> 85 god.), ostecenje vida, depresija na prijemu,

tesko kognitivno oStecenje i losiji fiziCki status pacijenata (ASA 3,4).
Nezavisni faktori rizika za nastanak delirijjuma posle operacije preloma kuka,

povezani sa hospitalizacijom i hirurSkom intervencijom, bili su: dehidratacija i

prisustvo jakog akutnog bola prvog postoperativnog dana.
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10.

1.

12.

Tip anestezioloske procedure nema uticaja na pojavu postoperativnog delirijuma kod

pacijenata sa prelomom kuka

Faktori rizika za nastanak jakog bola prvog postoperativnog dana su: srednje
obrazovanje, vi$i nivo kognitivne funkcije, depresija i preoperativni delirijum, a

nezavisni faktori rizika bili su srednje obrazovanje i depresija na prijemu u bolnicu.

Udruzeni sindrom depresije i delirijuma je zastupljen u velikom procentu (21,7%) kod

starih pacijenata sa prelomom kuka u odnosu na ostale hospitalizovane pacijente.

Postoji znacajan nezavisni i dozno-zavisni efekat delirijuma, depresije i udruZenog
sindroma na ishode, kao Sto su mortalitet tokom hospitalizacije, broj reintervencija,

duZina hospitalizacije i broj i teZina perioperativnih komplikacija.
Pacijenti kod kojih je nastao postoperativni delirijum su bili duze hospitalizovani,

imali su veci broj reintervencija, ve¢i broj i teze perioperativne komplikacije, i viSu

stopu mortaliteta.
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