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1. UVOD

1.1. Anatomija prednje ukriZene sveze koljenskoga zgloba

Zglob koljena (lat. articulatio genus) najveci je zglob ljudskoga tijela, jedan od njegovih
osnovnih pokretaca i po mehanici trohoginglimus. Pojam trohoginglimus oznacCava da
koljenski zglob tvori kombinacija obrtnog ili trohoidnog zgloba i kutnog ili valjkastog zgloba.
Obrtni ili trohoidni zglob (lat. articulatio trochoidea) spoj je u kojemu su zglobna tijela
postavljena u smjeru uzduzne osovine kostiju. Konveksno zglobno tijelo je valjak Sto se
nastavlja na uzduznu osovinu kosti. Konkavno zglobno tijelo je Suplji valjak koji obuhvaca
konveksno zglobno tijelo. Cijelo konkavno zglobno tijelo obi¢no ne oblikuje kost, nego je
upotpunjeno vezivnim tkivom. Osovina zgloba prolazi uzduzno kroz konveksno tijelo u
smjeru uzduzne osovine kosti i oko nje je moguce samo obrtanje ili rotacija. Kutni ili valjkasti
zglob (lat.ginglimus) sacinjavaju konveksno zglobno tijelo, koje ima oblik valjka ili dijela
konusa (stoSca) i postavljeno je okomito na uzduznoj osovini kosti, te konkavno zglobno
tijelo, koje je nalik na polovicu Supljeg valjka pa obuhvaca valjak konveksnog zglobnog tijela
ili je gotovo ravno. Os kutnoga zgloba prolazi srediStem konveksnog zglobnog tijela okomito
na uzduZnu osovinu kosti i oko nje je moguce pregibanje (lat. flexio) 1 ispruZanje (lat.
extensio). Kako konveksno zglobno tijelo ne bi iskocilo iz konkavnog, ono ima Siroku brazdu,
tzv. brazdu vodilju, $to je sukladno odgovarajucoj izbocini na konkavnom zglobnom tijelu. U
koljenskom zglobu to je interkondilarna eminencija potkoljeni¢ne kosti te meducvorna
udubina natkoljeni¢ne kosti. Pri fleksiji koljena nastaju rotacija i1 klizna kretanja, a u
flektiranom koljenu moguca je i rotacija.(87,88) Uz koStana zglobna tijela femura, tibije i
patele, koja su pokrivena hrskavicom, zglobnu kapsulu i pripadajuce burze, zglobne strukture

¢ine menisci i1 ligamentarni aparat. UkriZene i postraniCne sveze osnova su ligamentarnog



aparata. [ dok dvije postrani¢ne sveze imaju funkciju vodilje pri kretnjama fleksije i ekstenzije
koljena oko poprec¢ne osi, ukrizene sveze koljena - prednja, ligamentum cruciatum anterior
(LCA) 1 straZznja, ligamentum cruciatum posterior (LCP), pruZaju koljenskom zglobu
stabilnost prilikom istih kretnji te rotacijskih kretnji oko osi potkoljenice.

Prednja ukrizena sveza duga je u prosjeku 38 mm (raspon 25-41 mm) te Siroka 10 mm
(raspon 7-12 mm). Sastavljena je od multiplih kolagenih fascikla, na mikroskopskoj razini
sastavljenih od fibrila promjera 150-250 nanometra, okupljenih u vlakna promjera 1-20

mikrometra. OkruZena je sinovijalnom membranom. (62,64) (Slika 1).
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Slika 1. Anatomija koljenskog zgloba
Inervaciju prednje ukriZzene sveze Cine Ziv€ana vlakna tibijalnog Zivca, koji straga inervira
zglobnu kapsulu, te Goldijeva tetivna tijela - mehanoreceptori, koji daju propriocepcijsku
informaciju 1 pomazu injiciranje refleksnih pokreta koljena radi spreCavanja nastanka
ozljede. Glavnu krvnu opskrbu omogucuje srednja genikularna arterija, a vrSi se i preko
sinovijalne membrane kojima su ukriZene sveze obavijene. KoStana hvatiSta ne omogucuju

znatan izvor krvne opskrbe ligamenta.



Femoralno hvatiste LCA polazi s posterolateralnog dijela meducvorne udubine te lateralnog
femoralnog kondila - ¢vora u meducvornoj udubini. Polaziste je gradeno od kolagenih
vlakana i1 koStanog tkiva kroz prijelaznu zonu fibrozne hrskavice i mineralizirane fibrozne
hrskavice. Tibijalno hvatiSte LCA tvori podrucje smjeSteno u udubini ispred i lateralno od
medijalne interkondilarne eminencije, Siroko od 11 do 17 mm. Prednja vlakna usmjerena se
prema naprijed do razine transverzalnog meniskealnog ligamenta, hvataju¢i se u prednjoj
interkondilarnoj regiji tibije.

LCA se sastoji od dvaju razli¢itih tracaka: uZeg, anteromedijalnog i Sireg, posterolateralnog.
U ekstenziji su oba tracka parelelna i tada je posterolateralni tracak napet. U fleksiji je napet
anteromedijalni tracak a femoralna insercija posterolateralnog tracka se pokrefe prema
naprijed 1 opusta, dok su oba tracka ukriZena.(62,64,109)

Biomehanika LCA temelji se na maksimalnoj snazi presatka 2160 +/- 157 N, te krutosti
(krivulja sila-elasti¢nost) presatka 242 +/- 28 N/m. Pasivna ekstenzija koljena proizvodi sile
uzduz LCA samo u posljednjih 10 stupnjeva ekstenzije koljena. Hiperekstenzija koljena
razvija puno viSe sile na LCA nego na LCP. U koljenu s neozlijedenim LCA u punoj
ekstenziji postoji prednja tibijalna translacija - labavost (laksitet) od 2 do 5 mm, dok pri
fleksiji od 30 stupnjeva ona iznosi od 5 do 8 mm, a s povecanjem fleksije ta se translacija
smanjuje. Pri fleksiji koljena od 90 stupnjeva LCA daje oko 85 % otpora prednjoj translaciji
tibije. U koljenu s ozlijedenim LCA laksitet raste s kutem fleksije koljena. Funkcionalno,
LCA je dominantan u pruZanju otpora prednjoj tibijalnoj translaciji. Izometricki, LCA tijekom
fleksijskih 1 ekstenzijskih kretnji koljenog zgloba ne ostaje konstantne duzine. Operacijskom
rekonstrukcijom prednje ukriZzene sveze ne treba inzistirati na izometrickoj poziciji presatka, a

naustrb postizanja njegova Sto sli¢nijeg naprezanja onom u zdravom LCA.(87,88,109)



1.2. Puknudée prednje ukriZene sveze

Puknuce (ruptura) prednje ukriZene sveze koljenskog zgloba sve je ¢eS¢a ozljeda ne samo u
sportaSa nego 1 u ostalih ljudi koji svojim aktivnostima prekomjerno opterecuju koljeni zglob.
Ozljeda LCA cesta je pogotovo u sportasa koji se bave nogometom, koSarkom ili skijanjem.
Incidencija ozljede LCA iznosi jedan na 3000 sportasa.(109) Do ozljede dolazi mehanizmom

doskoka ili naglog zaustavljanja uz vanjsku rotaciju potkoljenice.(64,88) (Slika 2.)

Slika 2. Mehanizam ozljede pri puknucu prednje ukriZene sveze koljenskog zgloba

Tada, ovisno o tipu ozljede, jacini sile djelovanja na koljeni zglob, te individualnom tjelesnom
statusu bolesnika, dolazi do djelomi¢nog ili potpunog prekida kontinuiteta prednje ukriZene
sveze. Cesto je takva ozljeda udruZena s ozljedama drugih mekih struktura koljenskog zgloba,
ponajprije drugih ligamenata i meniska. Te ozljede mogu nastati prigodom prvobitne ozljede
LCA ili pak naknadno, u sklopu novonastale ozljede koljenskog zgloba, najceS¢e zbog

nedovoljnog stabiliteta koljena. U trenutku ozljede bolesnik osjeti da je neSto puklo u



koljenom zglobu i trenuta¢nu nestabilnost - kao da je koljeno ,,pobjeglo*. Simptomi su bol,
otjecanje koljena u Sesterosatnom vremenskom razdoblju, ograniCenje pokretljivosti, te
nestabilnost koljena, pogotovo na nagle pokrete. Nestabilnost koljena ne mora se ocitovati u
pocetnoj fazi zbog kontrakcije okolnih miSica, Sto ujedno moze smetati klinickom pregledu
svjeze ozljede. Rano lijeCenje obuhvaca mirovanje, hladne obloge i drZanje noge na
poviSenom dok ne splasne oteklina i kontraktura zgloba. Fizikalnim procedurama potrebno je
razjacati aktivne stabilizatore i razgibati koljeno.

Kroni¢na nestabilnost koljenskog zgloba stanje je koljena nakon ozljede LCA, pri ¢emu se
unato¢ provedenom konzervativnom lijeCenju ozljede, jaCanjem aktivnih stabilizatora, nije
uspjela posti¢i zadovoljavajuca stabilnost zgloba. Takvu nestabilnost je moguce potvrditi
klinickim pregledom bolesnikova koljena. Klinicki pregled sastoji se od specifi¢nih
dijagnostickih testova.

Test prednje ladice (anterior drawer test) provodi se tako da ispitanik leZi na ledima, s
koljenom flektiranim pod kutom od 90°, a lije¢nik sjedne na prednji dio stopala kako bi
fiksirao distalni dio potkoljenice. Potom lije¢nik objema rukama obuhvati ispitanikovu
potkoljenicu neposredno ispod koljenskog zgloba i1 nastoji povuc¢i potkoljenicu prema
naprijed, tj. nastoji izvudi tibiju ispod femura kao ladicu. Ako se tibija uspije povuci prema
naprijed viSe nego na zdravoj strani, kaZze se da je simptom prednje ladice pozitivan, Sto
upucuje na distenziju, odnosno rupturu prednje ukriZzene sveze. Pomak potkoljenice prema
naprijed do 5 mm (+) spada u fiziolosku labavost, pomak od 10 mm (++) najceS¢e znaci
parcijalnu rupturu, a pomak preko 10 mm (+++) predstavlja kompletnu rupturu LCA.

Test prednjeg pomaka tibije (Lachmanov test) sastoji se od ispitivanja simptoma prednje
ladice uz fleksiju koljena od 20-30°.

Za ispitivanje rotatorne nestabilnosti koljena u horizontalnoj ravnini, ispituje se simptom

prednje ladice u trima poloZajima, u neutralnoj, vanjskoj i unutras$njoj rotaciji potkoljenice. Za



objektivno mjerenje nestabilnosti koljena u sagitalnoj ravnini postoje i specijalni mjerni
instrumenti pomocu kojih se mjeri veli¢ina pomaka u koljenskom zglobu (npr. KT 1000, KT
2000, Jakobov rolimetar).

U svakodnevnoj klini¢koj upotrebi nalaze se i dinamicki testovi. Pivot shift test tibijalne
anterolateralne subluksacije obavlja se pri unutarnjoj rotaciji potkoljenice u valgus stresu i
progresivnoj fleksiji. U polozaju fleksije od 0 do 30° traktus iliotibijalis subluksira tibiju
anterolateralno. Prilikom fleksije od 30° iliotibijalna sveza mijenja ulogu ekstenzora u fleksor
koljena te se tibija iz anterolateralne subluksacije naglo vraca u neutralan poloZaj, $to se vidi i
osjeti kao preskok. Obrnutim mehanizmom, iz fleksije ekstenziju, plato tibije se subluksira
prema anterolateralno 1 to se naziva Jerk test. (87,88,109)

Ozljedu LCA moZemo utvrditi magnetnom rezonancijom, Sto se posebno odnosi na akutne
ozljede. Magnetna rezonancija je posebno korisna kako bi se utvrdile udruZene ozljede

meniska, hrskavice i ostalih anatomskih struktura koljena.(87)



1.3. Lijecenje puknuca prednje ukriZene sveze

Jo§ ima mnogo dvojbi glede lijeCenja puknuca prednje ukriZzene sveze u odnosu na druge
ligamente. Jedan od osnovnih uzroka je taj da nema jedinstvenog odgovora na pitanje kako
lijeciti ovu ozljedu. U osnovi se puknuce prednje ukrizene sveze moZze lijeciti konzervativno
ili kirurski. Konzervativno lijeCenje obuhvaca ciljano jacanje aktivnih stabilizatora, odnosno
natkoljeni¢nih i potkoljeni¢nih miSic¢a. KirurSko se lijeenje sastoji od rekonstrukcije prednje
ukrizene sveze autolognim ili homolognim presatkom. Danas se LCA iznimno rekonstruira
umjetnim presatkom, koji se u osnovi nije pokazao dobrim rjeSenjem. KirurSkom ¢emo
lijeenju pristupiti individualno u bolesnika mlade Zivotne dobi, koji su tjelesno aktivniji, koji
imaju vece tjelesne zahtjeve s obzirom na koljeno, koji nemaju ve¢ih degenerativnih promjena
1 koji su motivirani za ovaj kirurSki zahvat i dugotrajnu poslijeoperacijsku rehabilitaciju.
Uspjeh operacije ovisi o dobroj selekciji bolesnika, dobroj selekciji presatka, dobroj kirurskoj
tehnici i o dobroj poslijeoperacijskoj rehabilitaciji.(64) KirurSko lijeCenje u smislu
rekonstrukcije LCA prihvacena je metoda za lijeCenje prednje nestabilnosti koljenskog
zgloba.(64,72) Ako se ve¢ odlucujemo za operacijsku rekonstrukciju prednje ukriZzene sveze,
idealan bi presadak morao biti jednako jak ili ja¢i od originalnog LCA, prikladan za sigurnu
fiksaciju, da nema tegoba na mjestu njegova uzimanja, da omogucuje brzu rehabilitaciju i da
se rekonstruiraju normalna biomehanika i kinematika koljenskoga zgloba.

Posljednjih je godina rekonstrukcija LCA doZivjela znatan napredak zahvaljujuci poboljSanju
artroskopske kirurSke tehnike 1 boljem razumijevanju anatomije i biomehanike LCA.
Artroskopska tehnika rekonstrukcije prednje ukriZzene sveze ima niz prednosti u smislu boljih
kozmetickih rezultata, bolje vizualizacije i mogucnost precizne operacijske tehnike, uz

smanjene izglede za nastanak artrofibroze.



Postoji mnogo razlicitih tehnika rekonstrukcije LCA pri ¢emu se rabe razlicita tkiva u smislu
autolognih, homolognih i ksenolognih presadaka za zamjenu ozlijedenog prirodnog
ligamenta.

Danas je opceprihvacena rekonstrukcija prednje ukriZene sveze artroskopskim putem s
pomocu jedne mini-incizije, rjede s pomoc¢u dviju mini-incizija (,,rear-entry), a obje metode
pokazuju podjednako dobre rezultate.

Takoder je danas opcéeprihvacena rekonstrukcija prednje ukriZene sveze autolognim
presatkom, 1 to srednjom tre¢inom patelarnog ligamenta s koStanim hvatiStima ili tetivama
ishiokruralne muskulature (hamstringsa), u pravilu ucetverostru¢enim tetivama m.
semitendinosusa i gracilisa.(64)

Rekonstrukcija presatkom patelarnog ligamenta (Bone-Patellar Tendon-Bone, BTB)
presatkom pokazala se vrlo uspjeSnom metodom rekonstrukcije LCA-a. Navedena metoda
povezana je s mogucnoScu poslijeoperacijskog morbiditeta (patelofemoralna bol, gubitak
pokreta, prijelom patele).

Mnogobrojni su istrazivac¢i krenuli u potragu za prikladnijim autolognim presatkom radi
spreCavanja poslijeoperacijskih komplikacija. Pokazalo se da je metoda rekonstrukcije
presatkom tetiva ishiokruralne muskulature — hamstringsa HS (tetivama m. gracilis 1 m.
semitendinosus) uspjeSna, nakon Sto je rijeSena kirurSka tehnika fiksacije ovog presatka u
koStanom tunelu.

Mnogo se rjede rekonstrukcija LCA-a izvodi tetivom m. quadriceps, i to zbog toga §to je ta
tetiva razmjerno kratka, a poteSkocu predstavlja fiksacija okrajka bez koStanog hvatista. (64)
Mnogi kirurzi navode da uporaba presatka tetiva HS ima za posljedicu smanjenje boli i brzu
rehabilitaciju u usporedbi s uporabom drugih presadaka. Pincewski i sur. (90) u svojoj
prospektivnoj studiji pokazuju da nema razlike izmedu rezultata lijeCenja rekonstrukcije

LCA-a metodom HS ili BTB uz uporabu interferentnih vijaka, samo S$to je u skupini bolesnika



s presatkom BTB bila statisticki jaca bol na mjestu uzimanja presatka.(90) U svojemu radu iz
1984. godine Noyes (84) je pokazao da 14 mm Sirok presadak patelarnog ligamenta ima snagu
170% prema izvornom LCA-u, dok tetive hamstrings muskulature imaju mnogo manju snagu,
ali bolju elasti¢nost.(84) Ta bolja elasticnost dugo je bila zanemarivana, pa se godinama
najceS¢e rabio presadak patelarnog ligamenta, i to uglavnom radi sigurnije fiksacije u
koStanom tunelu. Poslije se spoznalo da je rekonstrukcija LCA-a bolja presatkom koji ima
sliéniju krutost, odnosno da krivulja sila-elasti¢nost viSe nalikuje na LCA. Potom Hamner i
sur. (47) pokazuju da udvostruCenje tetiva semitendinozusa ili gracilisa ili pak njihova
kombinacija moZe nadomjestiti snagu originalnog LCA-a. Osim toga, tetive hamstringsa
imaju veci sadrzaj kolagena nego presadak BTB. Dokazano je da maksimalna snaga srednje
tre¢ine patelarnog ligamenta debljine 10 mm iznosi 1080 N, a ucetverostrucene tetive
hamstringsa cak 1160 N. U Ilaboratorijskim uvjetima snaga ucetverostruenih tetiva
hamstringsa iznosi ¢ak do 250% zdrave prednje ukrizene sveze. (12,47,97) Ostaje otvoreno
pitanje koji je presadak bolji.(1,2,15,29,44,50,68,70,75,79,80,83,85,96,100, 107,120) Naime,
oba zadovoljavaju kriterije ¢vrstoce in vitro i viSe nego dostatno. Ipak, primijeceno je da je
prednja koljenska bol pri primjeni metode BTB ¢eSc¢a, odnosno da se naruSava ekstenzorni
mehanizam koljena. S druge pak strane, uzimanjem dviju tetiva hamstrings muskulature slabe
se fleksori koljena, ali su smetnje u smislu boli manje.(59) Pitanje je oporavka ekstenzornog,
odnosno fleksornog aparata. Osim toga, ostaje nerijeSeno kako indicirati vrstu kirurSke

tehnike u rekreativnih, a kako u vrhunskih sportasa.



1.4. Kirurske tehnike rekonstrukcije prednje ukrizene sveze

KirurSke tehnike pri primjeni obiju vrsta presadaka temelje se na sljede¢im fazama: 1)
uzimanje i pripremanje presatka, 2) priprema leZiSta za presadak u meduc¢vornoj udubini i
tunela u tibijalnoj i femoralnoj kosti, 3) uvodenje i fiksacija presatka. LijeCenje stabilizacije
koljenskog zgloba zavrSava uraStanjem presatka u stijenku koStanog tunela kondila femura i
tibije tijekom sljedecih nekoliko mjeseci rehabilitacije.

Faze 1.1 2. vrlo su sli¢ne za obje vrste presadka i BTB i HS. Promjer pripremljenog presatka
odreden je promjerom upotrijebljenog svrdla i pripremljenog kostanog tunela nakon busenja.
Takoder, ovisno o kutu, naspram povrsine tibijalne kosti, pod kojim se izvodi busenje (45-
50°), duZina tibijalnog tunela varira od priblizno 35 do 50 milimetara. U 3. se fazi
pripremljeni presadak uvodi u tunele te se fiksira na oba kraja raznim kirurSkim tehnikama
uporabom metalnog ili bioresorptivnog materijala.(64)

Faza 1. Uzimanje i priprema presatka

A) Presadak patelarnog ligamenta (BTB)

Ako se odlu¢imo rekonstruirati LCA presatkom patelarnog ligamenta (BTB) najceSce se
primjenjuje uzduzni koZni rez duZine 6 do 8 cm, od apeksa patele do tuberozitas tibije. Buduci
da se tim rezom sigurno oSteti ramus infrapatelaris nervi sapheni, moZzemo koristiti dva
popre¢na kozna reza duZine 3 cm, jedan centimetar proksimalnije od apeksa patele, a drugi u
visini tuberozitas tibije. Nakon Sto se presijeCe fascija uzima se srednja trecina patelarnog
ligamenta, u pravilu 10 mm debljine, s koStanim hvatiStem patele duZine 25 mm i koStanim
hvatiStem s tuberozitas tibije duzine 30 mm. Zatim se koStani dijelovi presatka oblikuju tako
da lagano prolaze kroz cilindar promjera 10 mm. Obje se strane fiksiraju Savovima kroz

otvore u kosti.(64) (Slike 3.,4.)



Slika 3. Uzimanje presatka Slika 4. Izgled presatka

patelarnog ligamenta patelarnog ligamenta

B) Presadak tetiva ishiokruralne muskulature (HS)

KozZni se rez ucini na 3 cm ispod medijalnog platoa i 2 cm medijalno od tuberozitas tibije,
duzine 3 cm. Uzduzno se presijeCe fascija i izolira se hvatiSte pes anserinusa. Napipa se
prostor izmedu tetive m. gracilisa i semitendinozusa i uzduZzno proreze sartorijalna fascija.
Pipa se okruglasta tetiva m. gracilisa proksimalno i distalnija fascija semitendinozusa, koja je
mnogo plica i lako se previdi. Prva se preparira tetiva semitendinozusa, najprije prstom, a
zatim Skarama. Vrlo je vazno presjeci sve okolne priraslice i osloboditi tetivu sve do miSi¢nog
dijela. Posebno treba prije oslobadanja tetive paziti da se Skarama ukloni fibrozna veza tetive
semitendinozusa s medijalnom glavom gastroknemijusa. Nakon toga se plasira instrument za
odvajanje tetive (stripping) i oslobada se tetiva gracilisa. Uvodi se u poloZaju koljena u
fleksiji od 90 st. i tetiva se oslobada u duZini od optimalnih 30 cm. Nakon toga taj se postupak
ponavlja tetivom semitendinozusa. S tetiva se tupo uklone ostaci miSi¢noga tkiva. Tetive se
ucetverostruce preko debelog konca, a cCetiri se slobodna kraja fiksiraju na konac svaki

posebno. Presadak se postavi na radnu stanicu pod vla¢no naprezanje od 15 KP. Istezati se



mora najmanje 10 minuta. Odreduje se debljina ucetverostruenih tetiva, a poZeljno je da
debljina iznosi 8 ili viSe milimetara u promjeru. Proksimalni se dio opSije u duzini od 30 mm i

time je presadak spreman za rekonstrukciju LCA-a. (64,86) (Slike 5.,6.)
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Slika 5. Uzimanje presatka tetiva Slika 6. Izgled presatka tetiva

ishiokruralne muskulature ishiokruralne muskulature

Faza 2. Priprema leziSta za presadak u meducvornoj udubini i koStanih tunela u
tibijalnoj i femoralnoj kosti

Priprema leziSta za presadak u meducvornoj udubini i koStanih tunela u tibijalnoj i femoralnoj
kosti ista je za obje vrste presadaka. Nakon uvodenja artroskopa treba evaluirati sve
eventualne pridruzene bolesti i ozljede koljenskoga zgloba. Posebno treba obratiti paZznju na
eventualne hondralne lezije i ozljede meniska. Prigodom akutnog puknuca prednje ukriZene
sveze u 42 do 65% bolesnika nalazi se puknu¢e meniska, a u kroni¢nih i 60 do 98%.(18,99)
Ako je rije¢ o nestabilnom puknuéu meniska, potrebno je zaSiti ga, Sto povoljno djeluje na
stabilnost koljena. Pri rekonstrukciji prednje ukriZene sveze cijeljenje je uspjesnije nego kada

se Sav meniska ucini kao izolirani kirurski zahvat. Ako se mora uc¢initi meniscektomija, ona



mora biti Sto poStednija, osobito Cuvajuci straznji rog lateralnog meniska. Nakon toga se
uklanja ostatak prednje ukrizene sveze, osobito pazeci da se ne ukloni sinovijalna membrana
koja obavija straznju ukriZzenu svezu. Potrebno je ocistiti lateralnu stijenku medu¢vorne jame i
njezin krov, te prikazati zakoljensku jamu (registrar bridge). Nije potrebno abraderom Siriti
meducvornu udubinu, osim ako nije izrazito uska. Ako je presadak uredno plasiran u svoja
anatomska hvatiSta, nije primijeCena klini¢ka razlika u odnosu na ucinjenu notchplastiku.
Primarna uloga Sirenja meducvorne udubine zapravo je dobra vizualizacija. Posebna se
vodilica plasira na anatomsko hvatiSte koje se nalazi u sredini izmedu obiju eminencija i 7
milimetara ispred straZznje ukriZzene sveze. To mjesto odgovara straZznjem dijelu pocetnog
hvatiSta prednje ukriZene sveze. Pomoc¢na je metoda pracenje unutarnjeg ruba lateralnog
meniska do centralnog dijela izmedu eminencija. Kirschnerova Zica (borer) od 2,5 mm uvodi
se 1,5 do 2 cm medijalno od toga mjesta pod kutom od 30 do 40° na sagitalnu osovinu koljena
1 vodilica se namjesti na 45 do 55°, ovisno o Zeljenoj duZzini tunela. Kanulirani borer, prije
toga odredenog promjera, uvodi se preko Zice i probusi se tunel kroz medijalni kondil tibije
do anatomskoga hvatiSta u meducvornoj udubini. Femoralni tunel plasira se u straznji i
lateralni kut meduc¢vorne jame. Bududéi da treba biti Sto vise straga, prema zakoljenskoj jami,
na straznjoj stjenci ostaje rub od 1 do 2 mm. Prije se vodilica za Kirschnerovu Zicu namjestala
na 11 (desno) ili na 1 (lijevo) sat. U posljednje vrijeme se anatomsko hvatiSte pomice vise
lateralno, na 10-10,30 sati, odnosno 1,30 do 2 sata, jer se tako bolje stabilizira rotacijska
nestabilnost koljena. Preko Zice koja prolazi kroz medijalni kondil femura u poloZaju fleksije
koljena od 90° uvodi se kanulirani borer 1 oblikuje tunel u lateralnom kondilu femura dubine

30 mm. (64) (Slike 7. a,b,c,d)



Slike 7. a-d Priprema koStanih tunela u tibiji i femuru

Faza 3. Uvodenje i fiksacija presatka

A) Rekonstrukcija LCA patelarnim ligamentom (BTB)

Postoji Citav niz nacina fiksacije koStanih hvatiSta BTB presatka u tunelu femura 1 tibije.
Godinama je najceS¢a metoda bila fiksacija metalnim interferentnim vijcima Sirine 7 do 9 mm
1 duzine 20 do 25 mm. Nakon Sto se Kirschnerova Zica s uSicom provukla kroz tunel na tibiji
u tunel na femuru 1 kroz prednji kortikalis femura van, koStano-ligamentarni presadak uvlacio
se preko konca u unaprijed pripremljene tunele u kondil femura i tibije. Posebnim
anteromedijalnim pristupom uvodila se tanka Zica debljine 1,5 mm u tunel femura izmedu
njegove stijenke i koStanog dijela presatka. Interferentni se vijak preko Zice uvodi u ovaj
prostor i ¢vrsto fiksira koStani dio presatka u tunelu. Isti se postupak ponovlja i u tibijalnom
tunelu. Navedena je metoda dobra, ali je tehnicki zahtjevna i nosi sa sobom niz zamki. Zbog
toga smo u posljednje vrijeme pristaSe fiksacije femoralnog dijela presatka metodom Rigid
fix. Nakon §to se ucini tunel u posterolateralnom kutu meduc¢vorne udubine dubine 30 mm, s
pomocu specijalne vodilice kroz lateralni se kondil femura uvedu dva troakara u smjeru

samoga tunela. Posto se presadak uvede u femoralni tunel, borerom se prode kroz navedene



troakare u kosStani dio presatka i obje strane tunela. Borer se izvadi, a kroz trokare se u otvore
umetnu dva resorptivna klina Sirine 2,7 mm. U kondilu tibije presadak se fiksira klasicnim
titanskim interferentnim vijkom. Moze se fiksirati i resorptivnim vijkom koji se s vremenom
pregradi 1 ne zaostaje osteosintetski materijal. Prednost je navedene metode u tome §to se u
zglob ne uvodi metal, fiksacija je brza, lom straznjeg dijela tunela nije kontraindikacija i
izbjegavaju se mnoge tehnicke poteSkoce aplikacije interferentnog vijka u femoralni

kondil.(7) (Slika 8.)
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Slika 8. Rekonstrukcija prednje ukrizene sveze presatkom

patelarnog ligamenta - tehnika fiksacije Rigid Fix

B) Rekonstrukcija LCA tetivama ishiokruralne muskulature (HS)

Meducvorna jama se ocisti kako je prije navedeno, ucini se tunel u medijalnom kondilu tibije
i u lateralnom kondilu femura prema prije izmjerenom promjeru. U slucaju fiksacije Rigid-fix
(Mytek, US) posebnim se instrumentarijem uvedu troakari zajedno sa Zicama kojima se ucine
dva poprecna tunela u femoralnom tunelu. Nakon toga se presadak uvodi od distalno prema
proksimalno preko Zice s uskom u koju se uvodi konac. Nakon §to se dovede do dna tunela, u
femuru se kroz troakare uvode resorptivni klinovi Sirine 3,3 mm koji ¢vrsto fiksiraju

ligamentarni presadak proksimalno. U tunelu tibije fiksira se presadak izmedu Ccetiriju



slobodnih krajeva resorptivnim interferentnim vijkom koji mora biti 1 mm S§iri od izmjerenog
promjera tunela. Prednost je ove metode vrlo pouzdana fiksacija, metoda je jednostavna i
njome se fiksira tetivu blizu subhondralne kosti uvijek na istome mjestu, Sto smanjuje
mogucnost Sirenja tunela i omogucuje uraStanje tetive na svih 360 stupnjeva. Slicno ovoj
tehnici fiksacije presatka provodi se i fiksacija presatka tehnikom Trans Fix (Arthrex, US).
No, kod ove se tehnike, nakon uvodenja troakara s vodilicom u femoralni tunel, okomito na
taj tunel uvede Zica s udicom kojom se kroz vrh troakara provladi elasti¢na Zica. Zica se
izvlaCenjem troakara povlaci za tim troakarom kroz tibijalni tunel te na povrSini ¢ini omc¢u
oko koje se postave tetive. Povlaenjem elasticne Zice u prvobitnu poziciju tetivni se presadak
premjeSta na mjesto fiksacije. Preko iste elasticne Zice izvodi se femoralna fiksacija presatka s
jednim resorptivnim pinom na kojemu tada tetive doslovno ,,vise‘. Tibijalna fiksacija presatka
je standardna. (64) Antibiotsku profilaksu ¢ini perioperacijska antibiotska terapija

cefalosporinima, u trajanju do 3 dana. (Slika 9)

Slika 9. Rekonstrukcija prednje ukriZzene sveze presatkom

ishiokruralne muskulature - tehnika fiksacije Trans Fix



Takoder, bitno je osvrnuti se i na izbor implantata i materijala koje rabimo za fiksaciju
presadaka. lako su se donedavno rabili implantati izradeni od metala, zahvaljuju¢i brzom
razvoju biotehnologije, danas je moguce u koStano-zglobnoj kirurgiji primjenjivati i
trodimenzionalne implantate proizvedene od biokompatibilnih i bioresorptivnih polimera i
kompozitnih materijala. Rabimo ih kao privremenu potporu do ponovne izgradnje oStecenog
tkiva i stani€inih struktura. Najbitnije pitanje u vezi s razvojem implantata za koStano-zglobne
operacije je izbor pogodnog biomaterijala. Na osnovi rezultata eksperimentalnih studija za
takvu su uporabu dopuSteni ovi materijali: metal, keramika, polimeri i kombinacije tih
materijala - kompoziti. Metalni 1 keramicki implantati upotrebljavaju se u mnogim kirurSkim
metodama, osobito u lijeCenju bolesti 1 ozljeda koStano-zglobnog sustava.(51) No, oni se
odlikuju i trima limitiraju¢im c¢imbenicima. Nisu bioloSki razgradivi (osim bioloSki
razgradive keramike), njihova proizvodnja je zahtjevna i potreban je novi kirurski zahvat za
njihovo vadenje. Zbog toga su biokompatibilni i biorazgradivi polimeri pokazali izvrstan
kompromis u stvaranju kvalitetne alternativne mogucnosti drugim implantatatima u koStano-
zglobnoj kirurgiji. (16,73)

Odlike biomaterijala PLA (polylactic acid) 1 PGA (polyglycolic acid) ¢ine ih prikladnim za
uporabu u koStano-zglobnoj kirurgiji kad je potrebno in situ sporo otpuStanje bioaktivnih
sastojaka. Studije biokompatibilnosti i toksi¢nosti sugeriraju da su bioresorptivni materijali
prikladni za uporabu unato¢ nekim negativnim svojstvima redukcije stani¢ne proliferacije.
Klini¢ka primjena pokazala se vrlo uspjeSnom unato¢ posljedi¢noj kratkotrajnoj inflamaciji
okolnoga tkiva, stoga je korisna u lijeCenju osteohondralnih ozljeda u smislu njihove
osteosinteze te u fiksaciji i sanaciji ozljeda tetiva i ligamenata.(5)

Fiksaciju presatka u tibijalnom tunelu razlikujemo ovisno o nacinu uvodenja i poziciji
materijala kojim se sluZimo. Unutarzglobna fiksacija podrazumijeva uporabu retrovijaka koji

se kroz zglobnu pukotinu retrogradno uvode u proksimalni dio tunela (Retroscrew, Arthrex,



US). Izvanzglobna fiksacija podrazumijeva uporabu vijaka koji se kroz prednju povrSinu
tibijalne kosti uvode u distalni dio tunela (Interferent screw, Arthrex, US; Intrascrew, Mytek,
US). Vijci se uvode u tunel posebno konstruiranim odvijacem.(64)

Takoder, ista podjela vrijedi i za fiksaciju presatka u femoralnom tunelu. Postoji mogu¢nost
unutarzglobne fiksacije vijkom koji se uvodi u distalni dio tunela kroz sam zglobni prostor.
Izvanzglobna fiksacija presatka moZe se ostvariti klinovima koji se, posebno konstruiranom
vodilicom, pod kutem od 90° naspram pripremljenog tunela, kroz lateralnu povrSinu
femoralne kosti uvode u njegov srednji dio. Tako uvedeni klinovi mogu sluziti za fiksaciju
presatka kao njegov oslonac (kod presatka HS i tehnike Trans-fix, Arthrex, US) ili pak
direktnim prolaskom kroz materijal presatka (Rigid fix, US). Nadalje, izvanzglobnu
femoralnu fiksaciju presatka postizemo i postupkom kada se nakon izvodenja konaca koji
drze presadak pod tenzijom, na lateralnoj povrSini femoralne kosti konci fiksiraju posebno
konstruiranim cilindrima ili vijcima (Smith & Nethew).(64)

Kada se sazmu podaci iz literature vezani uz rekonstrukciju LCA presatkom BTB 1 HS glede
funkcionalnog rezultata lijeCenja, obje su metode podjednako ucinkovite.
(7,12,52,59,84,90,112,119,109) Navedeno se dokazuje uporabom funkcionalnih testova
Lyscholm, Tegner i IKDC. Nesto je jaca poslijeoperacijska bol prigodom primjene BTB. S
obzirom na uzimanje presatka iz koljenskog ekstenzornog aparata kod BTB,
poslijeoperacijski je primijeena veca slabost m. quadricepsa, a kod metode HS slabost
ishiokruralne muskulature, no bez statistickog znac¢aja i samo privremeno. Prigodom testiranja
stabilnosti koljena objektivnom procjenom uz uporabu KT 1000, prema nekim autorima nema
bitne razlike izmedu ovih dviju metoda (64,70,112), dok drugi navode neSto vecu stabilnost
koljena pri primjeni metode BTB (1,2,64,117). Obiljezja presatka HS, maksimalna snaga i
krivulja sila-elasti¢nost, nisu samo jednakovrijedne, nego su ¢ak i bolje u usporedbi s

presatkom BTB.(59) Poslijeoperacijska prednja koljenska bol neSto je CeS¢a pri primjeni



metode BTB, osobito pri c¢ucnju i kleanju, Sto posebno treba uzeti u obzir kod pojedinih
zanimanja (parketar, keramicar) i u vthunskom sportu.(64)

S obzirom na to da je prema nekim autorima pasivna stabilnost koljena pri primjeni metode
BTB ipak veca (1,2,64,117), ostaje otvorenim pitanje treba li tu metodu redovito primjenjivati
u vrhunskih sportaSa, bez obzira na eventualnu prednju koljensku bol.

S druge pak strane, zbog manjih poslijeoperacijskih bolova, ali i manje poslijeoperacijske
prednje koljenske boli, metoda HS moZda se moZze preporuciti u osoba koje se bave
rekreativnim sportom, odnosno u osoba koje nemaju vece tjelesne zahtjeve glede koljena.(1)
Prednja koljenska bol nakon primjene BTB navela je pojedine autore (22) da za presadak
uzmu tetivu m. quadriceps, odnosno tetive m. rectus femoris 1 m. intermedius. Primijeceno je
da je nakon takvih vrsta kirurSkih zahvata manja koljenska bol, a presadak je kvalitetan i
dovoljno ¢vrst, ali ostaje problem njegove fiksacije buduci da koStani dio postoji samo s jedne
strane. Druga se strana moZe fiksirati na nekoliko nacina, ili preko Savova i vijka ili, u
posljednje vrijeme, i klinovima Rigidfix.(22)

Buduci da se nastoji Sto viSe oponaSati prirodan oblik i funkcija prednje ukriZene sveze, koja
se u osnovi sastoji od anteromedijalnih 1 posterolateralnih niti koje se zateZu odvojeno u
razli¢itim stupnjevima fleksije, pokuSava se rekonstrukcija LCA-a tetivom m. quadricepsa s
pomocu dvaju tracaka (tehnika ,,two-bundle*). U femuru se koStani dio presatka fiksira na
standardan nacin, a u medijalnom kondilu tibije naprave se dva tunela u koje se uvodi
rascijepljeni dio tetive kvadricepsa 1 svaki se posebno Savovima fiksira za vijak. Na taj se
nacin oponaSa anteromedijalni i anterolateralni tracak.(93) Evaluacija ove metode joS uvijek
traje. U novije vrijeme, u Zelji za postizanjem bolje kontrole rotacijske stabilnosti koljena,
rabi se tehnika ,,double bundle®. Ta se tehnika sastoji od oblikovanja dvaju tibijalnih tunela te
transtibijalnim pristupom dvaju femoralnih tunela, pri ¢emu se kao presadak rabe pojedinacne

udvostrucene tetive ishiokruralne muskulature m. gracilis i m.semytendinosus. Femoralna



fiksacija u anteromedijalnom 1 posterolateralnom tunelu moze se izvesti klinovima Rigid Fix,
»~endo button* implantatima, resorptivnim interferentnim vijcima ili nekom drugom vrstom
fiksacije. To vrijedi za tibijalnu fiksaciju u anteromedijalnom i posterolateralnom tunelu.
Fiksacije u objema kostima obavljaju se pojedina¢no za svaki tunel. Rezultat tehnike
rekonstrukcije ,,double boundle* dva su tracka koja oponaSaju prirodan oblik i funkciju LCA
sastavljenog u osnovi od anteromedijalnih i posterolaterlnih niti koje se zatezu odvojeno u

razli¢itim stupnjevima fleksije.(106) (Slika 10.)

Slika 10. Rekonstrukcija prednje ukriZene sveze tehnikom
,double boundle* uz ,,endo button* fiksaciju presatka

Vrlo je vazno poznavanje nekoliko tehnika rekonstrukcije LCA, a to osobito dolazi do
izraZzaja prigodom revizija. Sve viSe ima ponovnih ozljeda prednje ukriZzene sveze, odnosno
potrebe za reoperacijom ako je tijekom primarne rekonstrukcije ucinjena neka tehnicka
pogreska, Sto kod ove zahtjevne kirurSke tehnike i1 nije takva rijetkost. Tada je korisno
upotrijebiti presadak druge vrste, odnosno neki od drugih nacina fiksacije novoga presatka.

Obje metode rekonstrukcije prednje ukrizene sveze koljena, rekonstrukcija BTB-om 1 HS-om
uspostavljaju preduvjete uredne ili gotovo uredne funkcije koljena, imaju jaku primarnu
fiksaciju presatka, sam je presadak primarno dovoljno jak, Sto omogucuje brzu

poslijeoperacijsku rehabilitaciju, brzo puno opterecenje hodom, i brz povratak u tjelesno



opterecenje koje su bolesnici imali prije ozljede, a sama kirurSka metoda omogucuje
eventualnu reoperaciju ako je potrebno. Na osnovu podataka iz literature i na osnovi vlastitih
iskustava zaklju¢ujemo da su obje ove metode vrlo komparabilne, uz minimalne razlike i u

osnovi daju sli¢ne poslijeoperacijske rezultate.(64)



1.5. Poslijeoperacijska rehabilitacija

Dosad nisu postavljeni jedinstveni standardi u rehabilitacijskom postupku nakon
rekonstrukcije LCA-a. Osnovni zadatak rehabilitacije je postupak vracanja tjelesnog statusa
bolesnika u stanje prije ozljede. Ona je prvobitno ciljana na uklanjanje boli, vracanje
pokretljivosti zgloba, te vraCanje snage miSi¢nih poluga - vanjskih stabilizatora koljena.
Brzina hipotrofije muskulature ekstremiteta u korelaciji je s intenzitetom aktivnosti prije
ozljede, odnosno mirovanja.

Poslijeoperacijska se rehabilitacija moze podijeliti na fazu pocetne stacionarne rehabilitacije,
te na onu nakon otpusta iz bolnice. Pocetnu stacionarnu rehabilitaciju tijekom prvog
poslijeoperacijskog tjedna ¢ine izmjeni¢na primjena hladne mansete ili masaza ledom, vjezbe
na dinamickoj udlazi, izometricke kontrakcije natkoljeni¢ne muskulature do kuta od priblizno
40° s ograni¢enjem ekstenzije 0°. Bolesniku se savjetuje da prvo napinje fleksore koljena,
tako da prilikom kontrahiranja miSi¢a quadricepsa femorisa ne dolazi do pomaka tibije u
smislu prednje ladice. Takoder, uz pomoc¢ terapeuta izvode se vodene kretnje fleksije i
ekstenzije unutar dopuStenog opsega. U nultom poloZaju s udlagom (koja onemogucuje
fleksiju) dopusteno je optere¢enje punom tjelesnom teZzinom, dok je s ortozom s kontroliranim
doziranjem fleksije nuZan rastere¢ujuci hod s podlakti¢nim Stakama i optere¢enjem do granice
boli. Pri nepotpunoj ekstenziji treba zapoceti s djelomic¢nim opterecenjem. Tijekom izoliranog
treninga miSic¢a quadricepsa femorisa potrebno je izvoditi kratke kontrakcije muskulature u
poloZaju koji omogucuje da ishiokruralna muskulatura pruza pasivan otpor. Izoliranim
vjezbanjem miSi¢a quadricepsa femorisa omogucuje se maksimalno kranijaliziranje patele i
rano napinjanje ligamenta patele, sprjeCava se stvaranje adhezija u suprapatelarnom recesusu i
peripatelarnim prostorima te se u najve¢oj mogucoj mjeri aktivira muskulatura koja prijeci

ispruzanje u koljenu, posebno miSica vastusa medialisa, kako bi se sprijecila njegova daljnja



aktivna insuficijencija. Krajem prvoga tjedna rehabilitacije od bolesnika se zahtijeva pasivno
istezanje natkoljenica sjedenjem preko ruba kreveta, fleksija do 90° te aktivno podizanje
ispruZzene noge. Puna se ekstenzija mora posti¢i prije otpusta iz bolnice. U drugoj fazi
poslijoperacijske rehabilitacije, nakon otpusta iz bolnice, bolesnik treba nositi udlagu preko
dana za vrijeme hodanja. Udlagu treba skidati radi izvodenja samostalnih vjeZbi tijekom kojih
se izvodi aktivna fleksija koljena kojom se istovremeno §titi presadak LCA. Za poboljSavanje
stabilizacije 1 propriocepcije koljena mogu se poceti provoditi vjeZbe opterecenja koljena u
ekstenziji bez udlage. Kad je postignuta zadovoljavajuca stabilnost koljenskog zgloba u punoj
ekstenziji, moZe se napustiti daljnje noSenje udlage, a zatim i Stake. Tijekom vremenskog
razdoblja od cetvrtog do Sestog tjedna proSiruje se aktivan i pasivan opseg fleksije i
ekstenzije, intenzivira se vjezbanje fleksora koljena, vjeZbanje koordinacije i propriocepcije,
jaCanje miSica koji stabiliziraju koljeno uz vjezbe zatvorenog lanca uz optereCenje u fleksiji.
Uvodi se program vjezbi na ljestvama ili stubama, vozZnja biciklom i plivanje slobodnim ili
lednim stilom. U tom dijelu rehabilitacije uklju¢ena je i dodatna vrsta pasivne terapije u
smislu elektrostimulacija m. quadriceps femoris, terapijski ultrazvuk, resorbirajuca i
analgezirajuca elektroterapija, masaza, limfna drenaZa i terapija ledom. Nakon Sestog pa sve
do dvanaestog poslijeoperacijskog tjedna rehabilitacija je usmjerena prema poboljSanju
izdrZljivosti, propriocepcije 1 pokretljivosti, te se zapocinje s punim dinamickim 1 statickim
opterecenjem pri polozaju koljena od 0 do 90° i tr€anjem. U vremenskom razdoblju nakon
dvanaestog poslijeoperacijskog tjedna zapoCinje se s testiranjem snage 1 specifiénim
treningom, u sportasa prilagodenim vrsti sporta. Povratak normalnoj radnoj aktivnosti moze
se ocekivati najranije 3 do 4 mjeseca, a punoj sportskoj aktivnosti tek 5 do 6 mjeseci nakon
operacije. Sportski dometi 1 mogucnosti, nakon operacijske rekonstrukcije prednjeg kriznog

ligamenta ovise o funkcionalnom miSi¢nom i psiholoSkom stanju bolesnika.(95,111)



Za ispitivanje funkcionalnog statusa koljena tijekom poslijeoperacijskog prac¢enja bolesnika
rabe se upitnici IKDC 2000, Lysholm, Tegner i WOMAC. (67,77,88,101,113)

Upitnik IKDC 2000 je skup podataka koji ispitiva¢ dobiva temeljem usmenog ispitivanja i
klinickog pregleda, te pregleda kirurSke dokumentacije bolesnika. Sastoji se od dijelova
demografskog obrasca IKDC, obrasca zdravstvenog stanja, obrasca subjektivne procjene
koljena, obrasca povijesti bolesti koljena, obrasca kirur§ke dokumentacije i obrasca klinickog
pregleda koljena. Svaki od tih dijelova moZe se upotrijebiti pojedinacno.(77) (Dokument
Upitnika IKDC 2000 nalazi se u Privitku)

Lysholm upitnik koljena dizajniran je tako da ispitiva¢ dobije informaciju o tome kako na
sposobnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti utjeCu ispitanikovi problemi s koljenskim
zglobom: Sepanje, nuzna pomo¢ pri hodu, uspinjanje stubama, Cu€anje, zatim nestabilnost,
otjecanje i bolnost koljena te atrofija muskulature bedra.(67)

Upitnik razine aktivnosti Tegner osniva se na ispitanikovoj procjeni najviSeg stupnja
aktivnosti u vremenskom razdoblju prije ozljede te u trenutku ispitivanja. Odabir se vrsi na
temelju deset ponudenih opisa razlic¢itih aktivnosti.(101)

Upitnik Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index - WOMAC,
posebno je dizajniran i potvrden instrument za ocjenu boli i funkcije noge u bolesnika s
osteoartritisom koljena.(113) (Dokument Upitnika WOMAC nalazi se u Privitku)

Postotak nezadovoljavajucih rezultata poslije operacijske rekonstrukcije LCA krece se od 10
do 25% ovisno o uzetim kriterijima. Identificirano je nekoliko uzroka takvih rezultata:
neprikladan poloZaj tunela, fiksacija presatka, rehabilitacija, vrijeme operacije, te u novije
vrijeme dosad neprepoznati fenomen - proSirenje koStanog tunela obiljeZeno Sirenjem
tibijalnog 1 femoralnog tunela uocCljivo na poslijeoperacijskim anteroposteriornim i
laterolateranim RTG, CT ili MR snimkama.(48,52,53,81,102) Sirina koStanog tunela mjerena

na RTG, CT ili MR snimci je razmak izmedu dvaju skleroti¢nih rubova kosStanog tunela na



najsiroj dimenziji ovisno o longitudinalnoj osi tunela. Referentnom se pozicijom uzima tocka
1 cm ispod linije zglobne povrSine tibijalnog tunela. Sama Sirina tunela upravo je pokazatelj
koja Sirina svrdla je upotrijebljena pri buSenju kanala. Idealna evaluacija proSirenja koStanog
tunela obuhvac¢a komparativhu analizu RTG, CT ili MR snimaka uzetih u razli¢itim
vremenskim razdobljima, uz primjenu iste tehnike i uz istu osobu koja obavlja mjerenje.
ProSirenje koStanog tunela nakon operacijske LCA rekonstrukcije rezultat je procesa koStane
resorpcije 1 osteolize unutar koStanog tunela.(52,64) Postoji nekoliko potencijalnih
mehanickih, ali i bioloskih uzro¢nih faktora, medu kojima je i proces, citokinima
potenciranog, nespecifi¢nog upalnog odgovora. Prisutno je miSljenje da proSirenje koStanog
tunela nakon rekonstrukcije LCA uzrokuje povecanje labavosti koljena. Sukladno tome,
poslijeoperacijsko je proSirenje koStanog tunela rani znak loSeg rezultata operacije. Takav
potencijalno lo§ rezultat kirurSkog lijeCenja puknuca prednje ukriZzene sveze koljena
objaSnjava zaSto se razvoj osteoartritisa ne moze u potpunosti sprijeciti rekonstrukcijom
LCA.(52)

Operacijska rekonstrukcija LCA ucinkovita je metoda eliminacije prednje 1 rotacijske
nestabilnosti koljenskog zgloba udruZene s puknu¢em toga ligamenta. U 44% bolesnika koji
nisu lijeCeni rekonstrukcijom razvija se osteoartritis (OA).(103) Degenerativne promjene
koljena pri puknu¢u LCA koje nije lije€eno kirurSki, mnoge su istraZivace navele na sumnju
da je nestabilnost koljena nakon ozljede uzro¢nik tih degenerativnih promjena. Ferreti i
suradnici (36) dokazali su da, unato¢ stabilizaciji koljena LCA rekonstrukcijom, 50%
bolesnika razvija degenerativne promjene koljena.(36) To je upucivalo na pretpostavku da je
neSto drugo, uz biomehani¢ku etiologiju, odgovorno za osteoartriticne promjene nastale
nakon puknu¢a LCA. Cameron i suradnici (14) pretpostavljaju da bi ta etiologija mogla biti

biokemijske geneze.(14)



1.6. Biokemijska teorija Sirenja koStanog tunela

Cijeljene rane osniva se na primitivnoj reakciji na tkivno oStecenje i napreduje ovisno o tipu
ozlijedenog tkiva kroz faze upale, oblikovanja granulacijskog tkiva, formiranja matriksa i
remodeliranja. Pri ozljedi LCA mogu nakon nekog vremena nestati vlakna ligamenta. Taj je
proces jedinstven za LCA i nedostatno istrazen. U tom jedinstvenom procesu cijeljenja
sudjeluju upalni citokini IL-1, IL-6, IL-8, tumorski faktor nekroze TNF-a 1 bazi¢ni
fibroblasti¢ni faktor rasta (bFGF), kao vazni kemijski medijatori upalne faze i cijeljenja, te 1L-
Ira, stimuliraju¢i faktor kolonije granulocit/makrofag (GM-CSF) i transformiraju¢i faktor
rasta TGF- B, supresijski markeri upale.(14,23,39,49,60,104)

Citokini su po svom biokemijskom sastavu peptidi. Proizvode ih imunosne i upalne stanice u
svrhu komunikacije s drugim stanicama. Interleukin 1 (IL-1) prototip je multifunkcionalnog
citokina. Gotovo sve stanice s jezgrom stvaraju IL-1 kada se oStete, ali makrofagi proizvode
najvece koli¢ine i vjerojatno su najveci proizvodaci u upalnom stanju. IL-1 ¢ini obitelj od
dvaju aktivnih peptida IL-la i IL-1B. Oni djeluju na iste stani¢ne receptore s visokim
afinitetom. Poznate su dvije vrste IL-1 receptora: Tip 1 1 Tip 2. Svi bioloski odgovori na IL-1
posredovani su iskljucivo kroz Tip 1 receptora. Poslijereceptorski signal kroz Tip 1 receptora
ukljucuje unutarstani¢ni raspad sfingomijelina i proizvodnju ceramida.(23) IL-1 djeluje tako
da pospjesSuje za antigen specificne imunoreakcije, procese upale i remodulira izvanstani¢ni
matriks. Proces remoduliranja tkiva odnosi se i na posredovanje pri razgradnji tkiva.
Razgradnja koStanog matriksa postize se aktivacijom osteoklasta, te inhibicijom ponovne

sinteze matriksa u koStanoj srzi.(110) (Slika 11.)
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Slika 11. Djelovanje interleukina 1 na unutarstani¢ne

procese prijenosom signala preko receptora

IL-1 je moguce otkriti u razli¢itim upalnim eksudatima pa tako i u sinovijalnoj tekucini
nakon traume te nakon rekonstrukcije LCA.

Takoder, dokazano je da je gubitak hrskavice kod OA pod utjecajem istih uzro¢nika. IL-1
djeluje na sinovijalne stanice, kost 1 hrskavicu uzrokuju¢i u zglobnom prostoru celularne i
destruktivne promjene svojstvene za artritis. IL-1 poti¢e resorpciju hrskavicnog matriksa
stimuliranjem sinteze enzima matriks metaloproteinaze, koje razaraju makromolekularne
dijelove hrskavice.(23) Dodan u kulture kosti in vitro inducira dramati¢ne resorpcijske
procese. Poticanjem osteoklastogeneze i djelovanja osteoklasta potice se redukcija koStanog

matriksa. Sistematsko uzimanje IL-1 stimulira resorpciju kosti. IL-1 je otkriven u sinovijalnoj



tekucini bolesnika s reumatoidinim artritisom, osteoartritisom, traumatskim 1 psorijaticnim
artritisom.(111)

Kost se u odrasloj dobi stalno remodelira kroz resorpciju stare kosti od strane osteoklasta, a
istovremeno se oblikuje nova kost od strane osteoblasta. Osteoklasti potjeCu iz hematopoetske
granulocit-makrofag kolonije. Osteoklastogeneza i hematopoeza u svojemu pocetnom stadiju
prolaze istim putem. IL-1 stimulira kolonije koje sudjeluju u hematopoezi i razvoju
osteoklasta poticu¢i tako koStanu resorpciju in vivo.(69)

IL-1 takoder stimulira hondrocite i sinoviocite da proizvode IL-6 i IL-8, koji pak povecavaju
imunosni odgovor stimuliranjem diferencijacije limfocita. IL-6 sudjeluje u mnogim upalnim
artropatijama (11,23,25,35,42,43,69). Nadalje, IL-6 proizveden pod utjecajem IL-1, vaZan je
kofaktor sa samim IL-1 u inhibiciji sinteze proteoglikana. TNF-a djeluje poput IL-1 te
povecava njegovu sintezu, a sukladno tome raste i razina IL-8, bFGF, te GM-CSF.(23)

IL-1 je vrlo aktivni citokin koji stimulira proizvodnju prostaglandina i nitricnog oksida, a oba
su vrlo upalna. Osim toga, IL-1 pobuduje sintezu kemokina, malih proteina koji olakSavaju
ulazak neutrofila, makrofaga i limfocita u tkiva. Hondrocitni odgovor na IL-1 je njihova
proizvodnja kolagenaze koja pridonosi razaranju hrskavice. IL-1, izmedu ostalog, stimulira
makrofage, Sto vodi aktiviranju prekursor stanica za osteoklaste i rezultira povecanom
resorpcijom kosti. Fibroblasti aktivirani od IL-1 otpuStaju upalne medijatore. IL-1 je
potencijalni cilj terapijske intervencije u razliitim upalnim i autoimunosnim stanjima.(27)
Antagonist receptora Interleukina 1 (IL-1ra) ¢lan je obitelji antagonista receptora IL-1, kojeg
je jedina funkcija sprjecavanje bioloskih odgovora na IL-1. Kada su IL-1 receptori okupirani s
IL-1ra, IL-1 se ne moZe vezati i tako ne moZe pokrenuti bioloSke odgovore. IL-1ra je
endogen, natjecateljski antagonist IL-1 receptora, koji modulira bioloske aktivnosti IL-1

prevenirajuci transdukciju signala.(24,27,45)



IL-1ra je pronaden u povecanoj koncentraciji u sinovijalnoj tekuéini bolesnika nakon svjezeg
puknuca LCA, ali i u onih s kroni¢nim instabilitetom koljena.(91)

U dosadaSnjim studijama dokazano je da IL-1ra zna€ajno reducira lokalnu upalu zglobova i
koStanu eroziju u bolesnika sa vrlo uznapredovalim reumatoidnim artritisom. Ta istraZivanja
upucuju na to da postoji prirodna ravnoteza izmedu protupalne aktivnosti IL-1 i sposobnosti
antagonista receptora IL-1 da odrZavaju ove aktivnosti u koc¢enju, okupiranjem IL-1 receptora.
Povecana proizvodnja IL-1 za vrijeme upalne bolesti u ljudi pridonosi patoloSkom procesu.
Razlog tome je povecano vezanje IL-1 na receptore te njihovo aktiviranje.

U uvjetima zdravog organizma proizvodi se dovoljna koli¢ina IL-1ra da upalu posredovanu
IL-1 drzi pod kontrolom. Kad upala uznapreduje, nema dovoljne koli¢ine IL-1ra za kontrolu
aktivnosti IL-1. Stoga bi davanje egzogenog IL-1ra ili ostalih agensa koji reduciraju
djelovanje IL-1 trebalo pridonijeti ublaZivanju upalne bolesti.

Receptori za IL-1 nadeni su na stanicama s razli¢itim funkcijama. Kada se ti receptori

aktiviraju, oni s pomocu IL-1 proizvode i otpuStaju sekundarne supstancije koje su posrednici

u upali i remoduliranju tkiva.(27) (Slike 12. a,b,c)

Slike 12. a-c Djelovanje egzogenog IL-1ra na receptore IL-1; a) IL-1 aktivacija receptora,

b) unos egzogenog IL-1ra, ¢) IL-1ra blokada aktivacije receptora IL-1



Koncentracija IL-1ra u sinovijalnoj tekuc¢ini mora biti deset puta veca od koncentracije IL-1
kako bi nastala njegova potpuna neutralizacija.(23,27)

U Zivotinjskim modelima, kao 1 u klini¢kim pokusima, blokada IL-1 s IL-Ira moZe usporiti
progresiju nekih patoloskih stanja, poput reumatoidnog artritisa, ozljeda miSi¢a, lumbalne
kompresijske radikulopatije ili Alzheimerove bolesti.(8,9,17,31,32,34,40,41, 46,78,89,108)
IL-1ra je pokazao ucinkovitost prilikom unoSenja u obliku unutarzglobnih injekcija u
Stakorski model osteoartritisa, kao i u humanoj pilot studiji (116), ili kad je donesen
unutarzglobno genskim transferom (31,32), kod pasa (89), ze€eva (34) i konja (40,41).

Za shvacanje procesa poslijetraumatskog cijeljenja LCA nakon akutnog puknuca i Sirenja
tunela, nakon operacijske rekonstrukcije tog ligamenta, bitno je mjerenje koncentracije
unutarzglobnih citokina (IL-1 1 drugih) za vrijeme i1 nakon akutne faze traumatiziranog
koljena. Vremensko razdoblje opstojnosti odredene koncentracije unutarzglobnih citokina
razliito je za pojedine bolesnike. Nije poznata razina citokina nakon ozljede koljena tijekom
vremena. Koncentracija IL-1B u normalnoj humanoj sinovijalnoj teku¢ini zgloba iznosi
10+4,3 pg/ml.(4,11,26,35,42,43,57) Prema nedavnim studijama koncentracija IL-18 u
sinovijalnoj tekucini raste ubrzo nakon ozljeda koljenskog LCA i njegove operacijske
rekonstrukcije i opstaje preko 7 dana.(4,26) Zbog toga, inhibicija IL-1 moZe imati ulogu u
smanjenju tkivne degeneracije i destrukcije zgloba.(69,91,110).

Potrebne su daljnje studije koje ¢e potvrditi njihov toCan utjecaj na akutni proces cijeljenja
nakon ozljede unutarzglobnih tkiva, osobito LCA.(21,60)

Poslijeoperacijsko Sirenje tibijalnog i femoralnog tunela, uocljivo na radioloskim snimkama
nakon rekonstrukcije LCA, posljedica je resorpcije kosti, odnosno osteolize.(58,112,118,119)
Rezultat toga je povecana labavost koljena, Sto je znak nepovoljnog poslijeoperacijskog
rezultata. Postoji teza da citokini, indentificirani u osteoartritisu, imaju najvece znacenje i pri

Sirenju tunela poslije operacijske rekonstrukcije LCA.(52,60,110) IL-1 inhibira sintezu



kostanog matriksa i takoder poti¢e njegovu degeneraciju.(54) Neki citokini i faktori rasta,
ponajviSe inzulinu sli¢an faktor rasta (IGF-1), transformiraju¢i faktor rasta (TGF- B) i mnogi
drugi morfogeni proteini (BMPs) poti€u sintezu koStanog matriksa.(20,28,92) Mogucnost
kontrole njihova upalnog i osteoklasti¢nog unutarzglobnog djelovanja moze biti korisna. Oko

navedenih ¢injenica postoji joS mnogo nejasnoca, Sto zahtijeva dodatna istrazivanja.



1.7. Autologni kondicionirani Serum (ACS - Orthokin)

Osnovana na ulozi citokina i1 faktora rasta, predstavljena je nova mogucnost lijeCenja
preparatom autolognog kondicioniranog seruma (ACS) - Orthokinom. Preparat se proizvodi iz
bolesnikove vlastite krvi. Taj novi, bioloski bazirani lijek predlozili su Meijer, Reinecke 1
autori (74), koji su otkrili da krv u dodiru s povr§inama slobodnim od pyrogena (medicinskim
staklenim kuglicama) selektivno potice brzo povecanje sinteze protuupalnih citokina. Posebno
se povecano sintetiziraju IL-1ra, fibroblasti¢ni faktor rasta-1 (FGF-1), hepatocitni faktor rasta
1 transformirajuci faktor rasta, Sto rezultira visokim koncentracijama tih citokina u ljudskom
serumu. Prema toj metodi venska se krv uzima u labaratorijske kontejnere koji sadrze prije
toga tretirane staklene kuglice (Orthokine EOT Syringe, Orthogen, Duesseldorf, Germany).
Krv se inkubira 360 do 420 minuta. U tom vremenskom razdoblju leukociti periferne krvi
proizvode uvecane koli¢ine endogenih protuupalnih citokina. Porast IL-lra moZe se
usporedivati s onim nadenim u kulturama purificiranih monocita izloZenih IgG. U istom
vremenskom razdoblju nije zabiljeZen porast IL-1p ili TNF-a.(74)

Kad se krv inkubira sa staklenim kuglicama, nema vefeg odumiranja stanica, hemoliza je
blaga i klinicki neznatna, a vecina serumskih proteinskih spojeva nije oSteCena. Poslije
inkubacije krv se centrifugira te se odvoji serum. Krajnji je proizvod, poznat kao autologni

kondicionirani serum (ACS), bez stanica. (Slika 13.)



Slika 13. a-f Proces proizvodnje autolognog kondicioniranog seruma (ACS);
a) sterilno pakiranje laboratorijskih kontejnera,
b) inkubacija bolesnikove krvi pohranjene u kontejnerima,
c) centrifugiranje bolesnikove krvi,
d) kontejneri ispunjeni bolesnikovom krvlju nakon centrifugiranja,
e) odvajanje seruma,

f) injekcija ACS-a spremna za davanje ili za skladiStenje nakon zamrzavanja.

Autologni kondicionirani serum se razdjeli na viSe pojedinacnih doza te se moZe odmah
upotrijebiti ili uskladistiti nakon zamrzavanja u hladnjaku pa iskoristiti kasnije. Injicira se
injekcijom lokalno. Injekcije se daju jedanput do dva puta tjedno, u serijama od 3 do 5 (za
spinalne i miSi¢ne ozljede) ili 5 do 8 (bolesti zglobova).

ACS je dosada primijenjen u vise od 30 000 ljudi i na 3 000 konja.

Nedavno je u dvjema odvojenim prospektivnim randomiziranim kontroliranim humanim

studijama (RCT) dokazana njegova ucinkovitost u lijeCenju osteoartritisa.(78,116) Takoder, u



studijama RCT dokazana je i njegova ucinkovitost, s klinickom znacajno$¢u, u lijeCenju
ishialgi¢ne boli u ljudi (8), zatim u lijeCenju osteoartritisa kod konja (41), potom pospjeSenje

cijeljenja miSi¢nih ozljeda u Zivotinja (115) te u humanih bolesnika — sportasa (114).



2. HIPOTEZA 1 CILJ ISTRAZIVANJA

Postavljena je hipoteza da citokin IL-1B u povecanoj koncentraciji u sinovijalnoj tekucini,
nakon ozljede i/ili operacijske rekonstrukcije LCA, svojim osteoklastiénim djelovanjem
sudjeluje u pojacanom procesu Sirenja koStanog tunela. Pretpostavlja se da ¢e nakon
poslijeoperacijske unutarzglobne primjene terapijskog sredstva Orthokina koncentracija IL-13
u sinovijalnoj tekucini biti manja. Nasa hipoteza je da smanjena koncentracija IL-1 mozZe
utjecati na smanjenje Sirenja koStanog tunela nakon rekonstrukcije LCA.

IL-1B se moZe na¢i u razli¢itim upalnim eksudatima, pa tako i u sinovijalnoj tekucini nakon
ozljede 1 rekonstrukcije LCA. Ovim ispitivanjem Zelimo utvrditi razinu i dinamiku
koncentracije IL-1P u sinovijalnoj tekuéini koljenskog zgloba tijekom kirurSke rekonstrukcije
LCA.

Cilj istrazivanja je dokazati da razina IL-1p u sinovijalnoj tekucini koljenskog zgloba nakon
rekonstrukcije LCA, izravno utjeCe na Sirenje tibijalnog tunela. S druge pak strane Zeli se
dokazati da se inhibiranjem IL-1B smanjuje to Sirenje tunela. Rezultat svega bilo bi
smanjivanje labavosti koljena i povoljniji poslijeoperacijski rezultat nakon rekonstrukcije

LCA.



3. BOLESNICI I METODE

3.1. Dizajn studije i bolesnici

U prospektivnoj, randomiziranoj, dvostruko slijepoj, kontroliranoj studiji, razine dokaza 1
(Level of Evidence 1), s dvjema usporednim skupinama, uklju¢eno je 62 bolesnika. Prvu
skupinu sacinjavalo je 31 bolesnika lije¢enih placebom (skupina Placebo). U drugu skupinu je
bilo uklju¢eno 31 bolesnika lijjeCenth ACS-om (skupina ACS). Svaki je bolesnik bio
informiran o cilju studije, ocekivanoj dobiti, mogucim rizicima kao 1 o svim ostalim detaljima
u pogledu studije. Svi ukljuceni bolesnici potpisali su dokument Obrazac o informiranom
pristanku (u Privitku) nakon S§to su procitali Obrazac za informiranje bolesnika (u Privitku).
Dozvole za provedbu ove studije dobivene su prije njezina pocetka, 1 to od Etickih

povjerenstava Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu i Opc¢e bolnice VaraZdin.



3.2. Ukljucujuéi i iskljucujuéi kriteriji

Svi ukljueni bolesnici bili su stariji od 18 godina. Traumatska ruptura LCA bila je prije
operacije rekonstrukcije potvrdena klinickim pregledom te potom i tijekom operacije
artroskopske rekonstrukcije LCA.

Studija je ukljucivala bolesnike s istom prijeoperacijskom dijagnozom izolirane rupture LCA,
u dobi od 18 do 55 godina, s odstupanjem osovine koljena do 5°, osteoartritisom koljena do 1.
stupnja prema AO klasifikaciji, hondralnom lezijom koljena do 2. stupnja. U svih bolesnika
kirurski je zahvat izveden istovjetnom kirurSkom tehnikom.

Iskljucujuci kriteriji bili su loSe opce zdravstveno stanje prema prosudbi kirurga, postojanje
boli zbog bolesti kraljeznice, kukova ili donjih ekstremiteta, koje su mogle utjecati na
ocjenjivanje lijeCenog koljena, bilo koja klinicki znadajna i simptomatska vaskularna ili
neuroloSka bolest, upalne ili infektivne artropatije, infekcije, osteomijelitis, ovisnost o
alkoholu ili drogi, poznate koagulopatije, primjena kortikosteroida i antikoagulansa, te
patoloska pretilost.

U studiji su iskoriSteni demografski podaci Dnevnika studije, vodenog sukladno protokolima

operacijskog 1 poslijeperacijskog tretmana.



3.3. Protokol operacijskog lijecenja

Bolesnici su bili lijeeni operacijskom rekonstrukcijom rupturiranog LCA koljenskog zgloba,
metodama Bio Trans Fix (Arthrex, US) u 27 bolesnika te Rigid Fix (Johnson & Johnson,

Mytek ,US) u 35 bolesnika. U 30 bolesnika primjenjen je presadak tetiva m. semitendinosus i
m.gracilis (HS), dok je u 32 bolesnika primjenjen presadak ligamenta patele (BTB). Operacije

je obavio isti kirurg, unutar vremenskog razdoblja od Sest mjeseci nakon ozljede.



3.4. Protokol poslijeoperacijskog lije¢enja

Nakon S§to je zakljuCeno da su zadovoljili sve ukljucujuce i iskljuCujuce kriterije studije,
bolesnici su bili randomizirani. Pripremljena je racunalno izradena lista randomizacije.
Vanjski suradnik studije u transfuzioloSkom laboratoriju odabrao je randomizacijski kod.
Raspodijelio je bolesnike u dvije skupine - ACS i placebo, naizmjeni¢nim redoslijedom,
sukladno randomizacijskom kodu. Taj suradnik nije bio drugacije ukljucen u studiju. Uzorci
krvi svih bolesnika bili su prije toga testirani na HIV, HBV, HCV 1 sifilis. Svim je
bolesnicima uzeto 60 ml venske krvi. Bolesnicima u skupini Placebo krv je uzeta s pomocu
klasi¢nih laboratorijskih kontejnera. Ti su uzorci odbaceni. Bolesnicima u skupini ACS krv je
uzeta s pomocu posebno dizajniranih laboratorijskih kontejnera koji sadrze prethodno
tretirane staklene kuglice (Orthokine EOT Syringe, Orthogen, Duesseldorf, Germany). Svaki
laboratorijski kontejner bio je pojedinacno oznacavan naljepnicom s identifikacijskim
podacima bolesnika - ime i prezime 1 JMBG. Proces obrade individualno oznacenih krvnih
uzoraka (prije navedeno) ukljucivao je inkubaciju, centrifugiranje, mikrofiltriranje (filtar 0,2
um Milipore) i sterilno razdjeljivanje u pet zasebnih porcija (plasti¢nih Sprica) po 2 ml ACS-
a. Taj je proces proveden sukladno preporukama proizvodaca. Porcije ACS-a oznacavane su
naljepnicom s identifikacijskim podacima bolesnika - ime 1 prezime 1 JMBG. Nakon toga su
zamrzavane u hladnjaku na -20°C. Odredena porcija ACS-a se, sukladno terminu injekcije,
otapala u inkubatoru u vremenskom razdoblju od 15 do 30 minuta prije uporabe kako bi bila u
tekucem stanju spremna za primjenu. Bolesnici 1 lijecnik koji ih je lije¢io nisu bili upoznati s
nacinom lijeenja koji je tim bolesnicima bio odreden tijekom studije.

ReZim primjene 5 unutarzglobnih injekcija zapocet je prema to¢no zadanoj shemi tijekom 6
tjedana. Injekcije su davane nultog dana (dana operacije), te prvog, Sestog, desetog i

Cetrdesetog dana nakon operacije. Nulta injekcija ACS-a davana je u operacijskoj dvorani.



Sadrzaj ACS-a je primijenjen sterilnom injekcijom u distalnu polovinu tetivnog (HS) ili
ligamentarnog (BTB) presatka. Ta se primjena dogadala izvan bolesnikova tijela tijekom
pripreme tetivnog presatka. SljedeCe cetiri injekcije ACS-a primijenjene su u pojedinog
bolesnika nakon istovremene punkcijske aspiracije sinovijalne tekucine koljenskog zgloba.
Prvo je provedena dezinfekcija koZe koljenskog zgloba sukladno pravilima kirurSke struke.
Zatim je sterilnom iglom (veli¢ine 21) wucinjena punkcija superolateralne regije
suprapatelarnog recesusa koljena. Na taj je nacin dobiven uzorak sinovijalne tekucine za
daljnje mjerenje metodom ELISA, a ujedno je umanjeno razrjedenje medikamenta. Igle su
ostavljene u prvobitnoj poziciji pa je kroz njih i antibakterijski sterilni filtar (0,20 mm promjer
pora) primijenjeno 2 ml ACS ili 2 ml fizioloSke otopine - placebo. Zbog razlike u boji
sadrZaja injekcija, nije bilo moguce da lije¢nik koji ih je primijenio ne zna njihov sadrzaj.
Stoga je upotrijebljena ,,slijepa tehnika nadgledanja* kako bi se zadovoljio uvjet dvostruko
slijepe studije.

Rezultati studije su mjereni na temelju sljedecih podataka.

1. Mjerenje Sirenja kostanog tunela kompjutoriziranom tomografijom (CT)

Mjerenje promjera tibijalnog tunela u razini 1 centimetar ispod zglobne povrSine obavljeno je
prvoga dana nakon operacije, zatim u terminu Sest te dvanaest mjeseci nakon operacijskog
lijeCenja. Mjerenje su obavila dva nezavisna specijalista radiologije (intra- i interobserver) CT

uredajem (Siemens, Germany, 2T) . (Slike 14. a,b)



1 Distance: 0.85 cm

a)
Slike 14. a,b Primjer mjerenja promjera tibijalnog tunela kompjutoriziranom tomografijom u

dvije projekcije: a) sagitalna, b) aksijalna.

Na osnovi dobivenih rezultata mjerenja usporedivali smo stupanj proSirenja tibijalnog tunela u
trima razli¢itim poslijeoperacijskim vremenskim razdobljima ovisno o vrsti tretmana (skupina
ACS ili skupina Placebo) te ovisno o vrsti presadka upotrijebljenog u rekonstrukciji LCA
(skupina BTB ili skupina HS).

2. Unutarzglobna koncentracija IL-13

Unutarzglobna koncentracije IL-13 mjerena je prvog, Sestog i desetog dana nakon operacije.
Najprije su sterilnom punkcijom koljena uzeti uzorci sinovijalne tekucine, koji su zatim
centrifugirani deset minuta na 5000 rpm (revolutions per minute, okretaja u minuti - mjerna
jedinica za brzinu rotora centrifuge), te zamrznuti na - 80°C. Nultoga dana unutarzglobna
koncentracija IL-1P nije mjerena zbog eti¢kih razloga. Mjerenje unutarzglobne koncentracije
IL-1B u sinovijalnoj tekuéini obavio je nezavisni stru¢njak - laborant, upotrebljavajuéi pritom
Human IL-1 beta/IL-1F2 Quantikine ELISA Kit (Mineapolis, MN, SAD). NajniZa moguca
izmjerena vrijednost bila je 1 pg/ml. Ta je vrijednost uzeta kao najnizi limit odredivanja

kvantifikacije (LOQ) za potrebe analize podataka, tako da su vrijednosti ispod 1 pg/ml



zamijenjene s 0,5 pg/ml (to je LOQ/2). NajniZi test standard bio je 3,9 pg/ml, a najvisi 250
pg/ml. Rezultati su bili 0 u kad je absorbans bio nizi od vrijednosti mjerene u slijepoj probi.
Na osnovi dobivenih rezultata mjerenja usporedivali smo razinu i dinamiku koncentracija IL-
1B u sinovijalnoj tekuéini i istrazivali odnos razina IL-1f u trima razli¢itim
poslijeoperacijskim vremenskim razdobljima ovisno o vrsti tretmana (skupina ACS ili

skupina Placebo) te ovisno o vrsti presatka upotrijebljenog u rekonstrukciji LCA (skupina
BTB ili skupina HS).

3. Ucinkovitost, sigurnost i zdravstveno stanje bolesnika

Klini¢ka ucinkovitost lijeCenja bila je ocijenjena na osnovi ispitivanja funkcionalnog statusa
operiranog koljena bolesnika te njihovog ispunjavanja upitnika, uporabom Upitnika Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) i1 IKDC 2000.
Ocjenjivanje je trajalo do 2 godine nakon operacijske rekonstrukcije LCA. Prvo ocjenjivanje
je izvrSeno prije samog kirurskog lijeCenja pojedinog bolesnika.

U ocjenjivanju Upitnikom WOMAC nizi zbroj bodova prikazan je kao povoljniji ishod
lijecenja. Moguce vrijednosti rangirane su od O (najbolji rezultat) do 10 (najlosiji rezultat).
Suprotno tome, rezultat 0 u ocjenskoj ljestvici IKDC bio je najlosiji ishod - invaliditet, dok je
Daljnja ocjenjivanja funkcionalnog statusa koljena provedena su u vremenskom razdoblju Sest
i dvanaest mjeseci poslije operacije. Svi su bolesnici prije posjeta lije¢niku - kirurgu
ispunjavali isti upitnik kao i na pocetku studije. Prilikom svakog posjeta bolesnika, lije¢nik -
kirurg je obavio klini¢ki pregled bolesnika, ispunio kirurski dio upitnika IKDC 2000, dobio
informaciju o eventualnim Stetnom dogadaju u pogledu bolesnikova zdravlja te eventualne

promjene u bolesnikovoj potrebi primjene analgetske terapije.



Lo§ rezultat lijeCenja pripisan je onim bolesnicima koji su se morali podvrgnuti novom
kirurSkom lijecenju ozlijedenog koljena unutar razdoblja prac¢enja (follow up) od dvanaest
mjeseci.

Na osnovi dobivenih rezultata ocjenjivanja usporedivali smo klinicku u¢inkovitost lijecenja u
trima razli¢itim razdobljima (jednom prijeoperacijskom i dvama poslijeoperacijskim), ovisno
o vrsti terapije (skupina ACS ili skupina Placebo) te ovisno o vrsti presatka upotrijebljenog u

rekonstrukciji LCA (skupina BTB ili skupina HS).



3.5. Statisticka analiza

U statistickoj obradi primijenjen je sustav osobnog racunala SPSS za Windows XP. Za
usporedbu ucinkovitosti ACS-a naspram lijeCenja placebom, obavljene su ponavljajuce
analize mjerenja. Opisna (deskriptivna) statistika (n, srednja i standardna devijacija, srednji,
nizi 1 vi$i kvartil, minimum i maksimum) bila je raCunata za sve parametre ishoda lijeCenja
prema pojedinoj skupini lijeCenih bolesnika i vremenskoj tocki ukljucujuci posljednju
vremensku tocku s dostupnim podacima. Pocetne vrijednosti, homogenost demografskih
podataka 1 obiljeZja bolesti testirane su primjenom ANOVA, jednosmjerne metode za
kontinuirane parametre te X? testom distribucije za kategorijske parametre. Generalni linearni
model (General Linear Model) za ponavljaju¢a mjerenja upotrijebljen je za usporedbu
longitudinalnog profila skupina i viSestruku medusobnu usporedbu skupina. Promjene od
pocetnih vrijednosti i usporedba skupina za sve rezultate izraCunati su jednosmjernim testom
ANOVA. Takoder, randomizacija je stratificirana prema tipu presatka te je ucinjena
podanaliza za te skupine. Na kraju, provedena je analiza medusobne ovisnosti unutar studije,
pri ¢emu su pocetna obiljeZja, dob, spol i stupanj simptoma, mogli predvidjeti ishod lijeenja.
Bolesnici koji su svrstani u pogreske lijeCenja izuzeti su iz daljnjeg vremenskog razdoblja
pracenja. Ti su podaci bili upotpunjeni primjenom metode prijenosa posljednjih rezultata
pregleda (last-observation-carried-forward method). Rezultati su prikazani graficki, uporabom
srednjega profila za svaku skupinu i analitickim izvjeStavanjem o p-vrijednostima za svaku
razliku. P-vrijednosti manje od 0,05 smatrane su statisticki znacajnima. Svi graficki prikazi

pokazuju srednje vrijednosti sa standardnim pogreskama (S.E.M). (56,61)



4. REZULTATI

4.1. Demografska i osnovna obiljezja bolesti

Od 112 bolesnika njih 62 su zadovoljili ukljucujuce kriterije. Randomizirani su u dvije
skupine ispitanka, na skupinu koja je primila ACS (n=31) i na skupinu koja je primila placebo
(n=31).

Sest je bolesnika iz skupine ACS i devet bolesnika iz skupine Placebo imalo nepotpuno
vremensko razdoblje pracenja (follow up). U skupini ACS dva su bolesnika imala prekinuti
tretman poslije prvoga tjedna, a Cetvero nakon Sestoga tjedna. Razlozi za to bili su trudnoc¢a u
jedne bolesnice (presadak HS), slaba kvaliteta uzorka sinovijalne tekucine u 2 bolesnika
(presadak BTB), smrt jednoga bolesnika (BTB) te bez razloga u 2 bolesnika (BTB). U skupini
Placebo tri su bolesnika prekinula lijeCenje poslije prvoga tjedna, Cetiri bolesnika nakon
Sestoga tjedna, te dva bolesnika u Sestome mjesecu vremenskog razdoblja promatranja.
Razlozi za to bili su trudnoca u jedne bolesnice (HS), slaba kvaliteta uzorka sinovijalne
tekucine u 3 bolesnika (HS), prijelom kosti ivera u 2 bolesnika (BTB 1 HS) te bez razloga u 3
bolesnika (1 BTB i1 2 HS). Nitko od njih nije bio iskljucen iz daljnje analize.

Sukladno tim rezultatima izradili smo Consort E — Dijagram toka studije. (Slika 15.)



/

Consort E - Dijagram toka

Ocjenjivanje podobnosti

(n=112 puknuce LCA)

Odredeni za ACS tretman
(n=31)
Primili ACS tretman
(n= 31)
Nisu primili ACS tretman
(n=0)

A 4

Izgubljeni u vremenskom
razdoblju promatranja (n=0)
Prekinut tretman (n=06)
- 2 nakon l.mjeseca
- 4 nakon 6.mjeseca
Razlozi
- 2bezrazloga (2 BTB)
- 1 zbog trudno¢e (HS)
- 2 zbog slabe kvalitete
uzorka sinovijalne
tekuc¢ina (2 BTB)
- 1 umro (BTB)

Broj upisanih

Y

Randomizacija

Iskljuceni (n=50)

Ne odgovaraju ukljucuju¢im kriterijima

(n=44)
Odbijaju sudjelovanje
(n=2)

Ostali razlozi
(n=4 trudnoca)

DA
n= 62 operirana

\

[ Podjela ]

Odredeni za Placebo tretman
(n=31)
Primili Placebo tretman
(n= 31)
Nisu primili Placebo tretman
(n=0)

A 4

Vremensko
razdoblje
promatranja

Izgubljeni u vremenskom razdoblju
promatranja (n=0)
Prekinut tretman (n=9)
- 3 nakon l.mjeseca
- 4 nakon 6.mjeseca
- 2 samo u terminu 6.mjeseca
Razlozi
- 3 bezrazloga (1 BTB & 2 HS)
- 2 zbog prijeloma kosti ivera
(1 BTB & 1 HS)
- 3 zbog slabe kvalitete uzorka
sinovijalne tekucina (3 HS)
- 1 zbog trudnoce (1 HS)

A 4

Analizirano
(n=31)
Iskljuceno iz analize
(n=0)

[ Analiza ]

Slika 15. Consort E-dijagram toka

A 4
Analizirano
(n=31)
Iskljuceno iz analize
(n=0)

Pocetne su vrijednosti obiju skupina bile usporedive. Nije bilo znacajne razlike izmedu

lijecenih skupina bolesnika obzirom na Zivotnu dob, te indeks tjelesne mase prije i za vrijeme




vremenskog razdoblja studije. ViSe Zena je bilo u skupini BTB, no stratifikacija nije pokazala

utjecaj na ishod tretmana. (Tablica 1.)

ACS Placebo p-vrijednost

N 31 31

Dob 30.6 £9.,8 352+124 p=0.12
BMI 257+£2.8 26.5£3.7 p=0.34
Spol (% muskarci/ Zene) 68 /32 87/13 p=0.23
Razina aktivnosti (IKDC) 2.32+£0.7 248 £0.8 p=0.39
WOMAC Bol 2.68 £1.6 331+£2.0 p=0.18
WOMAC Krutost 3.24+£2.0 365+1.3 p=0.35
WOMAC Funkcija 265+1.5 29+1.6 p=0.53
GLOBAL WOMAC 271+£1.4 30515 p=0.37
IKDC 2000 27.1£13.7 27.7+£133 p=0.87

Tablica 1. Pocetna demografska i osnovna obiljezja bolesnika.

P-vrijednost je srednja vrijednost + SD



4.2. Mjerenje promjera kostanog tunela uz pomo¢ CT-a

Poslijeoperacijski promjeri tibijalnih tunela u objema su skupinama, i ACS 1 Placebo
tretiranih bolesnika, bili znatno Siri nego u trenutku nakon operacije.

To vrijedi za sve bolesnike bez obzira na vrstu presatka upotrijebljenog u rekonstrukciji LCA
(BTB 1 HS). No, postoji znatna razlika u stupnju proSirenja tunela s obzirom na vrstu
presatka.

Nezavisno od vrste tretmana (ACS ili Placebo), Sirenje tunela je vece u bolesnika s presatkom
HS. Stupanj Sirenja tunela bio je postotak povecanja promjera tunela u odnosu prema
njegovoj pocetnoj vrijednosti. Dvostruko povecanje pocetne vrijednosti promjera tunela
prikazano je kao 100%. U Sestom mjesecu poslije operacije srednja vrijednost povecanja
promjera tibijalnog tunela bila je 33,17% (raspon 6 - 105%) 1 41,74% (raspon 8 - 108%) u
dvanaestom mjesecu poslije operacije u bolesnika u skupini HS.

U bolesnika s presatkom BTB to je povecanje bilo samo 11,1% (raspon 2 - 48%) u Sestom
mjesecu poslije operacije te 17,1% (raspon 3 - 69%) nakon dvanaest mjeseci. (Tablice 2

a,b,c,d)



b)

c)

d)

Srednja
Skupina BTB vrijednos | Std. Std.
N t devijacija pogreska
OCTd—aIIrl‘Jere“Ja—mm—CT 00 {4 10,0143 03780 01429
- 1,00 |24 10,1333 |,33579 ,06854
CT_6_mjeseci 00 |9 11,4333 | 1,10114 ,36705
1,00 |22 10,8318 |,61519 ,13116
CT_1_godina 00 |8 12,5875 | 1,49039 ,52693
1,00 |22 11,2227 |,58304 ,12430
Znacajno
ANOVA st
CT_mjerenja_mm_CT 362
0_dan
CT_6_mjeseci ,061
CT_1 godina ,001
Srednja
Skupina HS vrijednos | Std. Std.
N t devijacija pogreska
OCTd—arr?JerenJammCT— 00199 7.8636 | ,70410 15011
- 1,00 |7 7,8714 | ,64476 ,24370
CT_6_mjeseci ,00 19 10,9526 | 1,84251 ,42270
1,00 |7 9,2571 1,09370 41338
CT_1_godina ,00 18 11,3444 | 1,93519 45613
1,00 |5 9,4600 |,79561 ,35581
ANOVA Znacajno
st
CT_mjerenja_mm_CT 979
_0_dan
CT_6_mjerenja ,032
CT_1_godina ,048

Tablice 2. a,b,c,d Rezultati statisticke obrade mjerenja promjera tibijalnog tunela CT-om




Stupanj proSirenja tibijalnog tunela u skupini ACS u odnosu na dobivene rezultate mjerenja u

skupini Placebo, bio je znaajno nizi. U Sestom mjesecu poslije operacije u bolesnika s

presatkom HS odnos rezultata skupine ACS nasuprot onih u skupini Placebo (ACS vs.

Placebo) iznosio je p=0,032, te p=0.048 nakon 12 mjeseci. U skupini BTB taj je odnos ACS

vs. Placebo iznosio p=0.061, te p=0.001 nakon dvanaest mjeseci. Cinjenica je da je Sirenje

tunela bilo dvostruko manje u skupini ACS nego u skupini Placebo nakon 6 i 12 mjeseci

poslije operacije. (Tablica 3., Slike 16. a-c, 17.)

Apsolutne vrijednosti
CT merenja

BTB ACS SD/SE Placebo  SD/SE
0,33/ 0,038/
Dan 0 10,13 0,069 10,01 0,014 p=0,362
0,61/
6 Mjeseci 10,83 0,13 11,43 1,1/0,37 p=0,061
0,58/ 1,49/
12 Mjeseci 11,22 0,12 12,59 0,53 p=0,001
HS
0,64 / 0,70/
Dan 0 7,87 0,24 7,86 0,15 p=0,098
1,09/ 1,84/
6 Mjeseci 9,26 0,41 10,95 0,42 p=0,032
0,80 1,94/
12 Mjeseci 9,46 /0,36 11,34 0,46 p=0,048
Relativne vrijednosti CT 6 6 12 12
mjerenja u odnosu mjeseci mjeseci mjeseci  mjeseci
na pocetno stanje BTB HS BTB HS
ACS 0,7 1,39 1,09 1,59
Placebo 1,42 3,09 2,58 3,48

Tablica 3. Odnos rezultata Sirenja koStanog tunela (skupina ACS vs. skupina Placebo)




Slike 16 a-c. Primjer rezultata Sirenja koStanog tunela tijekom vremenskog razdoblja prac¢enja:

a) 1 dan poslije operacije, b) 6 mjeseci poslije operacije, ¢) 12 mjeseci poslije operacije
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0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5

Promjene Sirine kostanog tunela u usporedbi
s pocetnim vrijednostima, u odnosu na
vrijeme, tretiranu grupu i vrstu presadka (mm)

Slika 17. Graf pokazuje utjecaj lijeCenja ACS-om 1 placebom na Sirenje koStanog tunela u

odredenom vremenskom razdoblju.



4.3. Unutarzglobna koncentracija IL-1B

Unutarzglobna koncentracija IL-1f u sinovijalnoj tekucini svih lijeCenih bolesnika prvog je
poslijeoperacijskog dana bila znac¢ajno visa. Koncentracija IL-1 u sinovijalnoj tekuéini
znacajno je smanjena u objema skupinama lijeCenih bolesnika i Sestog je dana poslije
operacije dosegnula priblizno uredne vrijednosti. Sestog dana u objema skupinama ispitanika
P>0.05. Nakon toga, vrijednosti su se ponasale razli¢ito u objema skupinama. U bolesnika u
skupini ACS, vrijednosti su se stalno smanjivale sve do desetoga dana kada je srednja
vrijednost koncentracije IL-1[ iznosila 3.41 pg/ml (3,04 pg/ml u skupini HS; 3,77 pg/ml u
skupini BTB). Suprotno tome, vrijednosti koncentracija IL-1f3 u sinovijalnoj tekuéini u
bolesnika u skupini Placebo ponovno su rasle do desetog dana poslije operacije te je tada
srednja vrijednost koncentracije IL-1f iznosila 16.0 pg/ml (16,54 pg/ml u skupini HS; 15,45
pg/ml u skupini BTB). Razlika vrijednosti koncentracija IL-1 u sinovijalnoj tekuéini izmedu
dviju skupina bolesnika desetog dana bila je statisticki znacajna (ACS u odnosu na skupinu
Placebo p=0.038). Koncentracije IL-1p u sinovijalnoj tekuéini u bolesnika u skupini ACS
desetog dana bile su neSto manje od urednih vrijednosti prema dostupnim radovima. (Tablica
4.)

Tako su gotovo svi bolesnici imali veée poslijeoperacijske koncentracije IL-13 u sinovijalnoj
tekucini, nije nadena znacajna statisticka povezanost sa Sirenjem koStanog tunela (p>0.05).
Nije nadena znacajna razlika u koncentracijama IL-1f u sinovijalnoj tekucini s obzirom na

vrstu presatka (skupine HS 1 BTB). (Slika 18.)



Srednja Std. Std.
N vrijednost | devijacija | pogreSka
1.dan ,00 31| 49,0537 71,83693 | 12,90229
1,00 30 39,5539 66,26666 | 12,09858
6.dan ,00 28 8,8336 19,16984 | 3,62276
1,00 30 9,7365 17,46948 | 3,18948
10.dan ,00 30 15,9944 31,50090 | 5,75125
1,00 29 3,4066 4,82301 ,89561
ANOVA
Znacajnost
1.dan ,594
6.dan ,852
10 dan ,038
Tablica 4. Rezultati mjerenja koncentracije IL-1B u sinovijalnoj teku¢ini
IL-1 beta koncentracija u sinovijalnoj tekucini
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Slika 18. Graficki prikaz pokazuje kretanje vrijednosti IL-1p koncentracije u sinovijalnoj

tekucini tijekom vremenskog razdoblja u odnosu na lijeCenje bolesnika




4.4.. U¢inkovitost lijeCenja na zdravstveno stanje bolesnika

Ucinak lijeenja na op¢e zdravstveno stanje bolesnika prosudivan je prema upitnicima

WOMAC 1 IKDC 2000.

4.4.1. Upitnik WOMAC

Na pocetku su obje skupine lijecenih bolesnika bile slicne s obzirom na sve pojedinacne
rezultate WOMAC 1 op¢i rezultat WOMAC. Nakon lijjeCenja pojedinacni rezultati prema
upitniku WOMAC bili su znacajno smanjeni u objema skupinama (p<0.001), s najnizim
rezultatom za bol i najveim smanjenjem u bolesnika iz skupine ACS. S obzirom na
poboljSanje rezultata tijekom vremenskog razdoblja pracenja, bolesnici iz skupine ACS imali
su, u usporedbi s onima iz skupine Placebo, znacajno poboljSanje u pojedinacnom rezultatu
WOMAC za ogranicenje kretnji koljena nakon dvanaest mjeseci (p=0,047). No, vecina je
razlika izmedu dviju skupina bolesnika bila vrlo mala. Pronadena je mogu¢nost usporedbe
razlike poboljSanja u bolesnika skupina ACS 1 Placebo na temelju osnovnog indeksa
WOMAC. Razlika rezultata skupine ACS u odnosu na skupinu Placebo iznosila je 71% u
odnosu na 61% nakon 6 mjeseci, te 89% u odnosu 79% nakon 12 myjeseci te nije bila

statistiCki znaCajna. (Tablica 5., Slika 19.)



WOMAC/IKDC 2000

WOMAC WOMAC . WOMAC IKDC 2000
ogranicenje
op¢i Bol .. funkcija SPK
kretnji

ACS Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
Pocetak 271 14 2.68 1.6 3.24 2.0 2.65 1.5 27.10 13.7
6 mjeseci 0.78 0.9 0.91 1.0 1.02 1.1 0.72 09 61.76 133
12 mjeseci  0.30 0.5 0,37 07 034* 14 0.28 0.5 7554 17.5
Placebo

Pocetak 305 1.5 3.31 2.0 3.65 1.3 2.9 1.6 27.66 13.3
6 mjeseci 1.17 14 1.29 1.5 1.43 1.5 1.11 1.3 56.08 16.6
12 mjeseci  0.62 1.0 0.54 0.9 0.92 1.4 0.61 1.1 7154 18.1

Tablica 5. Rezultati ispitivanja u¢inkovitosti lije¢enja — upitnici WOMAC, IKDC 2000

(Subjektivna procjena koljena - SPK)
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Slika 19. Rezultati Upitnika WOMAC



4.4.2. Upitnik IKDC 2000 - Subjektivna procjena koljena

Prema upitniku IKDC 2000 subjektivne procjene koljena, bolesnici lije¢eni ACS-om, u
usporedbi s onima iz skupine Placebo, stalno su pokazivali ve¢e poboljSanje prema gotovo
svim parametrima ocjenjivanja stabilnosti koljena, osim u pitanju podizanje sa stolca nakon
Sest mjeseci te u pitanju blokiranog koljena nakon dvanaest mjeseci. Ali samo su neke od tih
razlika bile statisticki znaCajne. Znaajna razlika je bila nakon Sest mjeseci u pitanju:
ograni¢enje kretnji koljena i uspinjanje stubama (skupina ACS 1.02 vs. skupina placebo 1.43)
1 bolja sadasnja funkcija koljena (skupina ACS 0.72 vs. skupina placebo 1.11), te nakon
dvanaest mjeseci u pitanju ograni¢enja kretnji (skupina ACS 0.34 vs. skupina placebo 0.92).
Kao Sto se vidjelo na temelju rezultata tih parametara ocjenjivanja, bolesnici su opisivali
ucinak boli i nakon toga odabirali stupanj povecanja dnevnih, sportskih i ostalih aktivnosti.

(Tablica 5.,Slika 20.)
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Slika 20. Rezultati upitnika IKDC 2000 (subjektivna procjena koljena - SPK)



4.4.3. Upitnik IKDC 2000 - Klini¢ki pregled i kirurska dokumentacija

Pocetne vrijednosti bolesnog stanja morale su biti usporedive sukladno obrascima IKDC
2000, povijest bolesti koljena 1 klinicki pregled koljena

Navedeni obrasci ukljucivali su prigovore na zdravstveno stanje suprotnog koljenskog zgloba,
pocetak i trajanje simptoma, mehanizam ozljedivanja, razina aktivnosti u vrijeme nastanka
ozljede, prijasnja operacija koljena, labavost koljena, osovina koljena, izgled i pozicija kosti
ivera, stupanj izljeva, smanjenje pasivne pokretljivosti, nalazi pregleda ligamentarnog aparata
1 drugih dijelova koljena te funkcionalnih testova.

Rezulati ocjenjivanja klini¢kog statusa koljena

a) Podjela rezultata s obzirom na vrstu lijecenja

Nakon Sest mjeseci, u skupini bolesnika lije€enih ACS-om (n=30) postojale su znacajno nize
razine vrijednosti izljeva u koljenu u odnosu na skupinu s primjenom placeba (n=28). Razina
izljeva ispitivana je testom balotmana ivera. Val izljeva (manje od 25 ccm) drZan je slabim
izljevom, lako izvediv balotman ivera bio je umjeren izljev (25-60 ccm) 1 napeto koljeno kao
posljedica velikog izljeva (veceg od 60 ccm). U skupini ACS 70% bolesnika bilo je bez
izljeva, 30% sa slabim izljevom. U isto vrijeme u skupini Placebo 35% bolesnika nije imalo
izljeva, dok je 64 % njih imalo slabi izljev. Znatno viSe bolesnika iz skupine ACS imalo je
bolje rezultate funkcionalnih testova i postizali su vise od 90% vrijednosti testa skoka na
operiranoj nozi, u usporedbi s vrijednostima toga testa provedenog sa zdravom nogom.

Ostala mjerenja bila su vrlo slicna. Nije bilo razlike pri ispitivanju labavosti koljena. Oko 60
do 65% bolesnika imalo je klinicki nalaz ¢vrstog koljena. U toj skupini, u 46% bolesnika
rezultat testa prednjeg pomaka tibije bio je Lachman 0, te u 54% Lachman +. Istovremeno, u
istoj je skupini u 72% bolesnika test tibijalne anterolateralne subluksacije bio Pivot shift 0, te

u 28% Pivot shift + (klizni).



Nakon 12 mjeseci u bolesnika obiju skupina doslo je do poboljSanja s manjim medusobnim
razlikama. PoboljSanje moZemo pretpostaviti gledajuci izljev u koljenu i funkcionalne testove
u odnosu na stanje koljena 6 mjeseci nakon rekonstrukcije LCA-a. Nije viSe bilo znacajne
razlike u vrijednostima vezanim uz izljev, funkcionalne testove skakanja na jednoj nozi 1
labavost koljena. Odnos bolesnika koji nisu imali izljev bio je 80% u skupini ACS nasuprot
76% u skupini Placebo. U pogledu labavosti koljena, 69% bolesnika iz skupine ACS i 62%
njih iz skupine Placebo ocjenilo je zglob Cvrstim. Opseg pokreta bio je znatno bolji u skupini
ACS. Cak 97% bolesnika imalo je puni opseg kretnji u operiranom koljenu. U skupini
Placebo dva su bolesnika imala manjak ekstenzije koljena (3-5°), Cetiri su imala manjak
fleksije (6-15°), dok je u skupini ACS samo jedan bolesnik imao manjak fleksije (15°).

Ujedno smo u bolesnika u skupini ACS naSli manje subjektivnih tegoba s mjesta uzimanja
presatka. Ukupno 76% bolesnika nije imalo simptoma, 21% imalo je blage, a samo 3,4 %
umjerene simptome. Za razliku od toga, u skupini Placebo samo je 58% bolesnika bilo bez
simptoma, 23% njih imalo je blage i 19% umjerene simptome. Te su posljednje dvije razlike
vjerojatno posljedica razli¢itog broja pojedinih vrsta presadaka i kirurS8kih metoda

rekonstrukcije LCA.



b) Podjela rezultata s obzirom na vrstu presatka

Presadak BTB

Tijekom 6 mjeseci od kirurSkog zahvata prestalo je pracenje jednoga bolesnika iz skupine
ACS (No 24), a u skupini placebo (No 9) svi su ispitanici pra¢eni svih 6 mjeseci. Nadeno je
manje koljenske labavosti nasuprot pocetnim vrijednostima. Koljeno je ocijenilo ¢vrstim 61%
bolesnika u skupini ACS te 33% njih u skupini Placebo. ZabiljeZene su znacajno manje
vrijednosti izljeva u bolesnika u skupini ACS. U toj skupini 61% bolesnika nije imalo izljeva,
a 39% njih imalo je blagi izljev. Za razliku od toga, u skupini Placebo 33% bolesnika nije
imalo izljeva, a 67% je imalo blagi izljev.

Nalazi subjektivnih tegoba s mjesta uzimanja presatka bili su sli¢ni izmedu promatranih
skupina bolesnika.

Unutar vremenskog razdoblja promatranja od dvanaest mjeseci poslije operacije u skupinama
je bio isti omjer pracenih bolesnika s presatkom BTB. Ocjenjivanjem je nadeno manje
koljenske labavosti nasuprot pocetnim vrijednostima u istih bolesnika. Koljeno je ¢vrstim
ocijenilo 61% bolesnika u skupini ACS te 43% njih u skupini Placebo. ZabiljeZene su manje
razlike u vrijednosti izljeva izmedu obiju skupina. U skupini ACS 74% bolesnika te u skupini
Placebo njih 33% nije imalo izljeva.

Nadeno je znaCajno manje subjektivnih tegoba s mjesta uzimanja presatka u bolesnika u
skupini ACS. U toj skupini 70% bolesnika nije imalo tegoba, a 36% njih imalo je blage
promjene. Za razliku od toga, u skupini Placebo 57% bolesnika niije imalo subjektivne tegobe

s mjesta uzimanja presatka, 28% je imalo blage, a 14% umjerene tegobe.



Presadak HS

Tijekom promatranja u razdoblju od Sest mjeseci poslije operacije, u skupini ACS je bilo, kao
1 na pocetku studije, pra¢eno 7 bolesnika s presatkom HS. Istovremeno je u skupini Placebo
bilo praceno 19 bolesnika s presatkom HS od 22 njih koji su bili na pocetku studije. U skupini
bolesnika ACS zabiljeZene su manje vrijednosti izljeva i subjektivnih tegoba s mjesta
uzimanja presatka. U toj su skupini takoder zabiljeZzene puno bolje vrijednosti funkcionalnih
testova skakanja na operiranoj nozi. Svi bolesnici postigli su viSe od 90% skokova na
operiranoj nozi, u usporedbi s istim testom provedenim sa zdravom nogom. Istovremeno je u
skupini Placebo 21% bolesnika postiglo viSe od 90%, 68% njih izmedu 89 i 76%, te 11%
samo 75-50% skokova na operiranoj nozi u usporedbi s istim testom provedenim sa zdravom
nogom.

Unutar vremenskog razdoblja promatranja od dvanaest mjeseci poslije operacije, u skupinama
je bio isti omjer pracenih bolesnika s presatkom HS. Nadene su gotovo jednake vrijednosti
labavosti 1 izljeva u koljenu u bolesnika u skupini ACS i u skupini Placebo. U skupini ACS
zabiljezene su puno bolje vrijednosti funkcionalnih testova skakanja na operiranoj nozi. Svi
ispitanici su postigli visSe od 90% skokova na operiranoj nozi, u usporedbi s istim testom
provedenim sa zdravom nogom. Istovremeno u skupini Placebo 84% bolesnika je postiglo
vise od 90%, 5% njih izmedu 89 i 76%, te 11% samo 75-50% skokova na operiranoj nozi, u
usporedbi s istim testom provedenim sa zdravom nogom.

ZabiljeZeno je znatno manje subjektivnih tegoba s mjesta uzimanja presatka u bolesnika u
skupini ACS. U toj skupini 86% bolesnika nije imalo tegoba, a 14% njih imalo je blage
promjene. Za razliku od toga, u skupini Placebo samo 58% bolesnika nije imalo subjektivnih

tegoba s mjesta uzimanja presatka, 21% je imalo blage, a 21% umjerene tegobe.



c) Usporedba rezultata s obzirom na vrstu presatka

Tijekom promatranja u vremenskom razdoblju od Sest mjeseci poslije operacije, bilo je
praceno 33 bolesnika s presatkom BTB te 29 njih s presatkom HS. Labavost koljena bila je
znatno manja u skupini bolesnika s presatkom HS. Bolesnici obiju skupina imali su priblizno
jednake vrijednosti koli¢ine izljeva te subjektivnih tegoba s mjesta uzimanja presatka. U
bolesnika s presatkom BTB nadene su nesSto bolje vrijednosti funkcionalnih testova skakanja
na operiranoj nozi. U toj je skupini 53% bolesnika postiglo vise od 90% te 41% njih izmedu
89 1 76% skokova na operiranoj nozi, u usporedbi s istim testom provedenim sa zdravom
nogom. Istovremeno, u skupini s presatkom HS 42% bolesnika je postiglo vise od 90%, 50%
njih izmedu 89 i 76%, te 8% samo 75-50% skokova na operiranoj nozi, u usporedbi s istim
testom provedenim sa zdravom nogom.

Unutar promatranja u razdoblju od dvanaest mjeseci poslije operacije bilo je praceno 33
bolesnika s presatkom BTB, te 29 s presatkom HS. Ocjenjivanjem je nadena manja koljenska
labavost u bolesnika s HS presatkom. Medu njima je ¢vrstim, koljeno ocijenilo 71%
bolesnika, za razliku od iste ocjene u 57% bolesnika s presatkom BTB.

Nadalje, zabiljeZzeno je viSe subjektivnih tegoba na mjestu uzimanja presatka u bolesnika s
presatkom HS. Cetiri bolesnika s presatkom HS imalo je umjerene tegobe, a samo je dvoje
bolesnika s presatkom BTB imalo blage tegobe.

S obzirom na vrijednosti funkcionalnih testova koljena u bolesnika s presatkom BTB nadeni
su nesto bolji rezultati skakanja na operiranoj nozi. U toj je skupini 73% bolesnika postiglo
viSe od 90% te 27% njih izmedu 89 i 76% skokova na operiranoj nozi, u usporedbi s istim
testom provedenim sa zdravom nogom. Istovremeno, u skupini bolesnika s presatkom HS
88% bolesnika je postiglo vise od 90%, 4% njih izmedu 89 i 76%, te 8% samo 75-50%

skokova na operiranoj nozi, u usporedbi s istim testom provedenim sa zdravom nogom.



d) Usporedba rezultata s obzirom na vrstu lijecenja i presatka

Skupina ACS

Nakon pracenja u trajanju od 6 mjeseci, u bolesnika u skupini ACS izmjerene vrijednosti
labavosti 1 opsega pokretljivosti koljena bile su jednake bez obzira na vrstu presatka. No, u
bolesnika s presatkom HS zabiljeZene su vece vrijednosti izljeva u koljenu te bolje vrijednosti
funkcionalnih testova koljena. Isti omjeri navednih vrijednosti nadeni su i nakon razdoblja od
12 mjeseci pracenja bolesnika u skupini ACS.

Skupina Placebo

Nakon vremenskog razdoblja pracenja od 6 mjeseci u bolesnika u skupini Placebo izmjerene
vrijednosti izljeva u koljenu i funkcionalnih testova koljena bile su jednake bez obzira na
vrstu presatka. No, u bolesnika s presatkom HS nadena je veca stabilnost i opseg
pokretljivosti koljena. Isti omjeri navednih vrijednosti nadeni su i nadalje nakon 12 mjeseci

pracenja bolesnika u skupini placebo.



4.5. Sigurnost operacijskog lije¢enja s obzirom na zdravstveno stanje bolesnika

- broj nepovoljnih dogadaja

Sve su unutarzglobne injekcije bolesnici dobro podnijeli. Osjecaj subjektivne neugode bio je
blag ili umjeren u obliku blaZe boli ili osjecaja pritiska odmah poslije injekcije. Ta bi neugoda
nestala za nekoliko sati bez trajnih posljedica. Nije bilo statisticki znaajne razlike u
ucestalosti neZeljenih nuspojova izmedu bolesnika skupine ACS i skupine Placebo. Nije bilo
nijedne infekcije ili pak druge teZe nuspojave povezane s medicinskim proizvodom

primjenjivanim u studiji.



5. RASPRAVA

Napredak u ispitivanju molekularne i stani¢ne biologije sve viSe utjee na klinicku praksu u
kosStano-zglobnoj kirurgiji. U novije vrijeme bioloSki bazirani terapijski pripravci vrlo su
obecavaju¢i u poboljSanju lijeCenja mnogih ortopedskih bolesti i ozljeda. U postupku
rekonstrukcije LCA svojim djelovanjem utjeCu na mehanizme procesa nastanka upale i Sirenja
koStanog tunela. Stoga su inhibicija katabolickih citokina, lokalna primjena autolognih
anabolnih faktora rasta, ili oboje zajedno, logi¢an obecavajuci izbor lijecenja.

Autologni kondicionirani serum (ACS) proizveden je iz bolesnikove vlastite krvi 1 moze se
vrlo lako koristiti u lijeCenju. Ucinkovitost lijeCenja ACS-om dokazana je u nedavno
objavljenim randomiziranim kontroliranim studijama lije¢enja osteoartritisa (78,108,116) te u
randomiziranim kontroliranim studijama (RCT) u vezi s lijeenjem lumbalne kompresivne
radikulopatije (9). Rezultati kontroliranih klini¢kih studija na konjima nesumnjivo upucuju na
pozitivan utjecaj ACS-a u lijeCenju osteoartritisa. Efekt lijeCenja ne odnosi se samo na
modificiranje tijeka bolesti, ve¢ ima djelovanje na klinicka i histoloSka poboljSanja kod
osteoartritisom oSte¢enih zglobova.

ACS je karakteriziran poveCanom akumulacijom protuupalnih citokina i faktora rasta u
serumu. Nakon terapijske uporabe taj bioloski agens ima utjecaj na modifikaciju simptoma i
moguci ucinak na promjenu tijeka bolesti. Povezano s time predstavlja obecavajuci novi nacin
u lijeCenju mnogih ortopedskih bolesti i ozljeda. Razumjevanje djelovanja ACS-a osniva se
ponajprije na bioloSkom djelovanju, a ne samo na Cistom mehanickom shvacanju patologije
bolesti i ozljeda koStano-zglobnog sustava. Zbog autologne prirode lijeCenja te fizioloSkih
razina citokina i faktora rasta koje se postiZu njegovom primjenom, omjer rizika i dobiti u

lijeCenju ACS-om je povoljan. (8,9,17,31,32,34,40,46,78,89,108,114,115)



Ovo istrazivanje provedeno je kao randomizirana, dvostruko slijepa, kontrolirana studija s
ukupnim vremenskim razdobljem pracenja svih bolesnika od gotovo dvije godine. Zeljeli smo
ispitati koliki je utjecaj primjene ACS-a na smanjenje Sirenja koStanog tunela nakon
operacijske rekonstrukcije LCA koljenskog zgloba, u usporedbi s bolesnicima koji su lijeceni
placebom.

Postoje mnoga potencijalna bioloSka objaSnjenja za Sirenje koStanog tunela.
(3,6,10,13,30,33,37,55,65,82) BioloSki model poticanja osteolize i Sirenja tunela mozZe biti
uzrokovan uporabom tkiva davateljeva presatka, ¢ime se poti¢e citokinima posredovana
nespecificna upalna reakcija. Uzrokom mozZe biti prodor sinovijalne tekucine u koStani tunel
(eng. synovial bathing effect). Uzrok moZe biti i povecanje koncentracije citokina koje, kao
posljedica nezeljenog unutarzglobnog unosa otrovnih tvari poput etilena, metala ili oksida,
uslijed upotrebe dezinficijensa i1 instrumenata tijekom operacijske rekonstrukcije LCA.
(30,33,37,52,60,120)

Webster 1 suradnici (107) pretpostavili su da je uloga koStanih dijelova rabljenih kod presatka
BTB otpuStanje osteoinduktivnih koStanih morfogenih proteina (BMP) u koStanom
tunelu.(107)

Martinek i suradnici (72) te Miheli¢ i suradnici (76) objavili su da dodatak BMP-a pridonosi
boljem tetivno-koStanom cijeljenju u eksperimentalnim Zivotinjskim studijama.(72,76)

Kohno i suradnici (63) su na eksperimentu na zecevima primijetili fibrozno ura$¢ivanje
tetivnog presatka u stijenku tunela kosti nakon rekonstrukcije LCA. Opisali su i daljnje
remodeliranje tunela. Fibroblast (FGF-2) i vaskularni faktor rasta (VEGF) nadeni su u visokoj
koncentraciji u podrucju kontakta tetive s koStanim tunelom u prvome tjednu uraStanja
presatka. Nisu bili prisutni u istoj regiji i u dvanaestom tjednu. Stoga je na osnovi tih rezultata
zakljuceno da FGF-2 i VEGF pridonose fibroznoj integraciji izmedu tetiva i kosti za vrijeme

rane poslijoeperacijske faze.(63) Te rane faze cijeljenja na tetivno-koStanoj granici mogu biti



vazne u kontroli procesa uras¢ivanja presatka nakon operacijske rekonstrukcije LCA u
covjeka, kao Sto je to uoceno u Zivotinjskim modelima.(76)

Najistaknutiji ¢Gimbenik koji pridonosi §irenju ko$tanog tunela je izbor vrste presatka. Sirenje
kostanog tunela nadeno je ceSce nakon operacijske rekonstrukcije LCA tetivhim
presatkom.(37,65,107,112,120) S druge pak strane Zysk 1 suradnici (119) objavili su da su
istraZzivanjem doSli do suprotnih rezultata. Oni su zakljucili da vrsta presatka nema utjecaj na
razliku u Sirenju koStanog tunela.(119) Clatworthy i suradnici (19) naSli su prosjecno
povecanje Sirine koStanog tunela femura u skupini bolesnika s presatkom HS od 100,4%, u
usporedbi sa smanjenjem od 25% u skupini bolesnika s presatkom BTB. U radu je Sirenje
tibijjalnog tunela u skupini bolesnika s presatkom HS iznosilo 73,9%, u usporedbi sa
smanjenjem promjera tunela od 2,1% u bolesnika s presatkom BTB. Iz ovih radova se moze
zakljuciti da upotrebom presatka BTB do Sirenja koStanog tunela moZda nece
do¢i.(19,65,107)

Sirenje koStanog tunela oteZava religamentoplastiku u slu¢aju kada se mora ponovno
rekonstruirati LCA.(102,105) Ponekad se proSireni tuneli moraju prvo ispuniti koStanim
tkivom prije nego se stavi novi presadak. Operacijsko popunjavanje tunela koStanim
presatkom (spongioplastika) zahtijeva vrijeme zbog pregradnje presatka, Sto pretpostavlja
odgodu nove rekonstrukcije LCA za nekoliko mjeseci. To omoguc¢ava boranje novog tunela u
drugom polozaju, prikladnom za novi LCA. Slican ishod je mogu¢i ako ,,stari* proSireni tunel
ponovno Zelimo iskoristiti za umetanje novoga presatka uz upotrebu drugacije tehnike
njegove fikascije. ProSireni tuneli mijenjaju smjer presatka 1 njegova anatomska hvatiSta
unutar koljenskog zgloba te utjeu na biomehaniku koljena. Sve to utjeCe na mogucnost
pojave labavosti koljenskog zgloba te buduci povecani rizik nastanka novih ozljeda

anatomskih struktura koljena, posebno meniska i hrskavice. Zbog ssvega navedenog, vazno je



izbjeci Sirenje koStanog tunela nakon operacijske rekonstrukcije LCA. Daljnje bi se studije
trebale usmjeriti prema istraZzivanju mogucénosti izbjegavanja toga fenomena.

Rezultati istrazivanja u ovoj studiji pokazali su da je proSirenje tibijalnog koStanog tunela u
odnosu na vrstu lijeCenja bio znatno niZe u bolesnika skupine ACS 1 to prigodom svih
mjerenja tijekom razdoblja prac¢enja bolesnika. Prijeoperacijska labavost koljenskog zgloba
bitno se poboljSala nakon operacije rekonstrukcije LCA, 1 u bolesnika skupine ACS i u
bolesnika skupine Placebo. No, tijekom razdoblja pracenja nije nadena znaCajna razlika
izmedu skupina bolesnika lije¢enih ACS-om ili placebom. Jedan od vecih dilema operatera je
da li Sirenje koStanog tunela moZe dovesti do naknadne ligamentarne labavosti koljena.
Medutim, u ovom istrazivanju, kao i u ostalim studijama (19,33,37,38,71,82,94,97,112,120),
vrijednosti labavosti koljena nisu bile znacajne. U ovoj studiji, u Sestom mjesecu poslije
operacije, oko 60 do 65 % od svih lijeCenih bolesnika imalo je klini¢ki nalaz ¢vrstog koljena.
U toj skupini, u 46% bolesnika rezultat testa prednjeg pomaka tibije bio je Lachman 0, te u
54% Lachman +. Istovremeno, u istoj je skupini u 72% bolesnika test tibijalne anterolateralne
subluksacije bio Pivot shift 0, te u 28% Pivot shift + (klizni). U dvanaestom mjesecu poslije
operacije 69 % bolesnika iz skupine ACS 1 62% njih iz skupine Placebo ocjenilo je zglob
cvrstim.

Bez obzira na etiologiju, svi dosadasnji dokazi pokazuju da Sirenje koStanog tunela ne utjece
na funkciju koljena, ligamentarnu labavost i porast ucestalosti loSeg poslijoperacijskog
rezultata lijeCenja.

U ovom smo istrazivanju uocili postojanje povezanosti izmedu Sirenja tibijalnog tunela i
povecane koncentracije IL-1B u sinovijalnoj tekucini koljenskog zgloba nakon operacijske

rakonstrukcije LCA.



Desetog poslijeoperacijskog dana razlika vrijednosti koncentracija IL-1B u sinovijalnoj
tekuc¢ini izmedu dviju skupina bolesnika lijeCenih ACS-om i placebom bila je statistic¢ki
znacajna (ACS u odnosu na skupinu placebo p=0.038).

To pokazuje da su ti bioloski medijatori vjerojatno ukljuceni u patogenezu Sirenja kosStanog

tunela. (Slika 21.)
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TUNELA TUNELA

Slika 21. Ishod studije. Tijekom i poslije operacijskog rekonstrukcije LCA bolesnici su
bili podijeljeni u dvije skupine. Prvu, skupinu ACS ¢inili su bolesnici koji su
bili lijeCeni medicinskim proizvodom Orthokinom. Drugu, kontrolnu skupinu
¢inili su bolesnici koji su dobivali placebo. Mjerili smo korelaciju razine IL-
1B i Sirina tunela na kondilu tibije u trima razli¢itim vremenskim razdobljima

nakon operacije.



Medutim, u studiji nije nadena znaajna razlika izmedu vrijednosti koncentracije IL-1$ u
sinovijalnoj tekucini koljenskog zgloba bolesnika s presatkom HS i onih s presatkom BTB.
Desetog poslijeoperacijskog dana srednja vrijednost koncentracije IL-1p u sinovijalnoj
tekucini koljenskog zgloba u bolesnika skupine ACS s presatkom HS iznosila je 3,04 pg/l, te
3,77 pg/ml u bolesnika iste skupine s presatkom BTB. Istovremeno, ta je vrijednost u
bolesnika skupine Placebo s presatkom HS iznosila 16,54 pg/l, te 15,45 pg/ml u bolesnika iste
skupine s presatkom BTB. Takav rezultat upucuje na to da postoji slican bioloski odgovor za
obje vrste presadaka iskoriStenih za rekonstrukciju LCA koljenskog zgloba. I uz to, specific¢an
zaStitni hondroprotektivni utjecaj ACS-a na zglobnu hrskavicu u ovoj studiji nije ispitivan, ali
je poznat iz dosadasnjih radova.(78,108)

Apsolutne poslijeoperacijske vrijednosti Upitnika WOMAC 1 ve€ine ¢imbenika Upitnika
IKDC 2000 pokazuju da su bolesnici lijeCeni ACS-om brze i1 postizali bolje funkcionalne
rezultate, u usporedbi s onima lije¢enima placebom. U 6 i 12 mjesecu poslije operacije,
pojedinacni rezultati prema upitniku WOMAC bili su znacajno smanjeni u objema skupinama
(p<0.001), s najnizim rezultatom za bol i najve¢im smanjenjem u bolesnika iz skupine ACS.
Ovim ispitivanjem smo dokazali da je lijeCenje s ACS-om rezultiralo statisti¢ki znacajnijim
poboljSanjem funkcionalng statusa bolesnika prema pojedina¢nim rezultatima upitnika
WOMAC. To se odnosi na izljev u koljenu, u vremenskom razdoblju prac¢enja od Sest mjeseci
poslije operacije. U skupini ACS 70% bolesnika bilo je bez izljeva, 30% je imalo slabi izljev,
nasuprot 35% bolesnika bez izljeva, te 64 % njih sa slabim izljevom u skupini placebo. Isto
vrijedi 1 za rezultate ispitivanja ogranicenja kretnji koljena u vremenskom razdoblju prac¢enja
od dvanaest mjeseci nakon operacije (ACS u odnosu na skupinu placebo p=0,047). Prema
upitniku IKDC 2000 - subjektivne procjene koljena, bolesnici lije¢eni ACS-om, u usporedbi s
onima iz skupine Placebo, stalno su pokazivali vece poboljSanje prema gotovo svim

parametrima ocjenjivanja, osim u pitanju podizanje sa stolca nakon Sest mjeseci te u pitanju



blokiranog koljena nakon dvanaest mjeseci. Prema upitniku IKDC 2000 - klinic¢ki pregled 1
kirurSka dokumentacija, u Sestom i dvanaestom mjesecu nakon operacije, u skupini bolesnika
lijeCenih ACS-om postojale su zna¢ajno niZe razine vrijednosti izljeva u koljenu te manje
subjektivnih tegoba s mjesta uzimanja presatka u odnosu na skupinu bolesnika s primjenom
placeba. Znatno viSe bolesnika iz skupine ACS imalo je bolje rezultate funkcionalnih testova i
postizali su viSe od 90% vrijednosti testa skoka na operiranoj nozi, u usporedbi s
vrijednostima toga testa provedenog sa zdravom nogom. Ostala mjerenja bila su vrlo sli¢na.
Nije bilo razlike pri ispitivanju labavosti koljena.

Iz navedenog se moze zakljuciti da postoji povoljan bioloski utjecaj lijeCenjem s ACS-om
nakon operacijske rekonstrukcije LCA koljenskog zgloba. Temeljem rezultata ¢imbenika
prema upitniku WOMAC moZe se uocCiti da je u ovoj studiji psiholoski utjecaj placeba na
poboljSanje klinickog stanja bolesnika visok. S obzirom na sve pojedinacne rezultate
WOMAC i op¢i rezultat WOMAC vecina je razlika izmedu dviju skupina bolesnika bila vrlo
mala. Na temelju osnovnog indeksa WOMAC, razlika u rezultatima skupine ACS u odnosu
na skupinu Placebo iznosila je 71% u odnosu na 61% nakon 6 mjeseci, te 89% u odnosu 79%
nakon 12 myjeseci te nije bila statistiCki znacajna. Taj je psiholoski utjecaj placeba usporediv
sa slicnima objavljenima u ostalim studijama koje su ispitivale utjecaj razli¢itih oralnih i
unutarzglobnih primjena lijeka.(116)

Nismo nasli zna€ajnu povezanost Sirenja koStanog tunela s klinickim rezultatima labavosti
koljenskog zgloba nakon kirurSke rekonstrukcije LCA koljenskog zgloba bilo da je rabljen
presadak HS ili BTB. Sirenje kostanog tunela nije bilo u zna¢ajnoj uzajamnoj vezi s klini¢kim
nalazima upitnika WOMAC 1 IKDC 2000, vrijednostima izljeva i opsega pokretljivosti
koljena. Na osnovi dostupne literature (8,21,57,63,108) 1 vlastitih rezultata ovog istraZivanja,

nove biotehnologije, ukljucuju¢i gensku terapiju te tkivni inZenjering, mogu pruZati korisne



terapijske postupke kako bi se unaprijedilo bioloSko cijeljenje nakon rekonstrukcije LCA

koljenskog zgloba.



6. ZAKLJUCAK

Etiologija Sirenja koStanog tunela nakon kirurSke rekonstrukcije LCA koljenskog zgloba
uzrokovana je mnogim ¢imbenicima. Posljedica toga je veci ili manji instabilitet navedenog
zgloba. Zbog toga je vrlo vazno da prevenciju nastanka Sirenja koStanog tunela mora
razumjeti sam kirurg. Naime, on je taj koji moZe unaprijediti kirurSku tehniku i rezim
poslijeoperacijske fizikalne terapije. Sve je to povezano sa Zeljom da se postigne Sto bolji
poslijeoperacijski  rezultat lijeCenja te sprijeCi eventualna potreba operacijske
religamentoplastike LCA zbog moguce labavosti koljena uzrokovane Sirenjem tunela.

Ovim smo istrazivanjem dokazali statisticki znaCajno smanjenje Sirenja koStanog tunela i
poboljSanje vrijednosti pojedina¢nog rezultata upitnika WOMAC za poslijeoperacijsku
stabilnost koljena. Navedeno pokazuje da bolesnici lijeCeni ACS-om jasno poticu bioloski
odgovor razliCit od bolesnika lijeCenih placebom. Navedeni povoljan bioloSki ucinak na
dokumentirane neZeljene simptome Sirenja koStanog tunela, nastale nakon kirurSke
rekonstrukcije LCA koljenskog zgloba otvaraju moguénost daljnjih ispitivanja djelovanja
ACS-a na cijeljenje tkiva.

LijeCenje ACS-om osniva se na primjeni autolognog seruma, bogatog mjeSavinom razlicitih
sastojaka. Pri tome se mogu ocekivati poviSene razine razli€itih drugih korisnih citokina. Sve
to pokazuje da na rezultat lijeCenja mogu utjecati i drugi citokini, a ne samo IL- 1 koji smo mi

ispitivali.



7. SAZETAK

Upalni citokini imaju ulogu u smislu procesa proSirenja koStanog tunela nakon rekonstrukcije
prednje ukriZzene sveze koljenskoga zgloba. Autologni kondicionirani serum (ACS) sadrzi
endogene upalne citokine ukljucujuci IL-1ra i razli¢ite faktore rasta. Cilj ove studije bio je
utvrditi moZe li unutarzglobna primjena ACS-a utjecati na osteoklasticno djelovanje
pridonoseci ranijem 1 brZzem urastanju presatka prednje ukriZene sveze 1 na taj nacin
smanjenju labavosti koljenskog zgloba 1 boljem poslijeoperacijskom rezultatu.

U prospektivnoj, randomiziranoj, dvostruko slijepoj, kontroliranoj studiji lijeCeno je 62
bolesnika u dvije skupine. U skupini bolesnika koji su dobivali ACS (skupina ACS) bilo je
31 bolesnika. U skupini bolesnika koji su dobivali placebo (skupina Placebo) bilo je 31
bolesnika. Vremensko razdoblje pracenja bilo je godinu dana nakon kirurSke rekonstrukcije
prednje ukriZene sveze, Sirina ko$tanog tunela mjerena je na CT snimkama. Ocjenjivanje
funkcionalnog statusa bolesnika ucinjeno je prema upitnicima WOMAC 1 IKDC 2000.
Usporedivali smo razinu i dinamiku koncentracija IL-1p u sinovijalnoj tekucini i istrazivali
odnos razina IL-1f u trima razli¢itim poslijeoperacijskim razdobljima.

ProSirenje koStanog tunela u prvoj je godini bilo manje u skupini ACS, nego u skupini
Placebo. U Sestom mjesecu poslije operacije u bolesnika s presatkom tetiva hamstrings
muskulature (HS) odnos rezultata skupine ACS nasuprot onih u skupini Placebo iznosio je
p=0.032 (skupina ACS 9.26 vs. skupina Placebo 10.95), te p=0.048 nakon 12 mjeseci
(skupina ACS 9.46 vs. skupina Placebo 11.34). U skupini bolesnika s presatkom patelarnog
ligamenta (BTB) taj je odnos u Sestom mjesecu poslije operacije iznosio p=0.061 (skupina
ACS 10.83 vs. skupina Placebo 11.43), te p=0.001 nakon dvanaest mjeseci (skupina ACS
11.22 vs. skupina Placebo 12,59). Klinicki funkcionalni status (WOMAC, IKDC 2000) bio je

bolji u bolesnika lijecenih primjenom ACS-a. U 6 1 12 mjesecu poslije operacije, pojedinacni



rezultati prema upitniku WOMAC bili su znacajno smanjeni u objema skupinama (p<0.001),
s najniZim rezultatom za bol (nakon 6 mjeseci - skupina ACS 0.91 vs. skupina Placebo 1.29;
nakon 12 mjeseci skupina ACS 0.37 vs. skupina Placebo 0.54) i najveim smanjenjem u
bolesnika iz skupine ACS. Prema pojedina¢nom rezultatu upitnika WOMAC razlika
vrijednosti za ogranicenje kretnji koljenskoga zgloba izmedu obih skupina bila je statisticki
znacajna nakon dvanaest mjeseci 1 iznosila je p=0,047 (skupina ACS 0.34 vs. skupina Placebo
0.92). Na temelju osnovnog indeksa WOMAC, razlika rezultata skupine ACS u odnosu na
skupinu Placebo iznosila je 71% u odnosu na 61% nakon 6 mjeseci, te 89% u odnosu 79%
nakon 12 myjeseci te nije bila statisticki znacajna. Prema upitniku IKDC 2000 - subjektivne
procjene koljena, bolesnici lijeCeni ACS-om, u usporedbi s onima iz skupine Placebo, stalno
su pokazivali vece poboljSanje prema gotovo svim parametrima ocjenjivanja (nakon 6 mjeseci
- skupina ACS 61.76 vs. skupina Placebo 56.08; nakon 12 mjeseci skupina ACS 75.54 vs.
skupina Placebo 71.54), osim u pitanju podizanje sa stolca nakon Sest mjeseci te u pitanju
blokiranog koljena nakon dvanaest mjeseci. Prema upitniku IKDC 2000 - klinicki pregled 1
kirurSka dokumentacija, u Sestom i dvanaestom mjesecu nakon operacije, u skupini bolesnika
lije¢enih ACS-om postojale su znacajno niZe razine vrijednosti izljeva u koljenu te manje
subjektivnih tegoba s mjesta uzimanja presatka u odnosu na skupinu s primjenom placeba.
Znatno viSe bolesnika iz skupine ACS imalo je bolje rezultate funkcionalnih testova i postizali
su viSe od 90% vrijednosti testa skoka na operiranoj nozi, u usporedbi s vrijednostima toga
testa provedenog sa zdravom nogom. Ostala mjerenja bila su vrlo slicna. Nije bilo razlike pri
ispitivanju labavosti koljena. SniZenje koncentracije IL-1B u sinovijalnoj tekucini bilo je
izrazitije u skupini ACS i desetog dana je bilo statisticki znacajno (skupina ACS 3.4066 pg/ml

vs. skupina Placebo 15,9944 pg/ml; p=0.038).



Ovim istraZzivanjem dokazali smo da unutarzglobna primjena ACS-a moZe djelovati u smislu
smanjenja proSirenja koStanog tunela nakon rekonstrukcije prednje ukriZzene sveze

koljenskoga zgloba Sto moze bitno utjecati na bolji poslijeoperacijski rezultat.



8. SUMMARY

Pro-inflammatory cytokines play a role in the bone tunnel widening after ACL reconstructive
surgery. A new treatment option is to administer Autologous Conditioned Serum (ACS)
containing endogenous anti-inflammatory cytokines including IL-1Ra and several growth
factors. The purpose of this trial was to establish whether the osteoclastic effect could be
affected by intra-articular application of ACS, thus resulting in a potential decrease of knee
laxity and representing a better postoperative outcome.

In a prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled trial with two parallel groups,
62 patients were treated. Bone tunnel width was measured by CT-scans, whereas the clinical
efficacy was assessed by patient administered outcome instruments (WOMAC, IKDC 2000)
up to two years following the ACL-reconstruction in patients receiving ACS (Group ACS) or
Placebo (Group Placebo. We compared the levels and dynamics of IL-1f3 concentrations in
the synovial liquid and examined the correlation between the levels of IL-1f in three different
post-operative periods.

Bone tunnel dilatation in the first year was lower in Group ACS than in Group B . The clinical
outcome (WOMAC, IKDC 2000) was consistently better in patients treated with ACS at all
data points and outcome parameters and statistically significant in the WOMAC subscale
stiffness after 1 year (p=0,047). The decrease of the IL-1B synovial fluid concentration
appeared more pronounced in the ACS Group and values were statistically significant lower
in the ACS Group at day 10 (p=0.038).

The intraarticular application of ACS tends to result in a decrease of widening of the bone

tunnel after ACL reconstructive surgery and could influence on a better postoperative result.
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- Osnivac, prvi predsjednik i ¢lan Rotary kluba Varazdin 1181, District 1910.

- Predsjednik Udruge za zdravlje Sportasa, Varazdin



11. PRIVITAK

1. OBRAZAC ZA INFORMIRANJE BOLESNIKA

Utjecaj Interleukina 1 na proSirenje kostanog tunela nakon operacijske rekonstrukcije
prednje ukrizene sveze koljenskog zgloba

Prospektivna, randomizirana, dvostruko slijepa, kontrolirana studija

Dragi bolesniku / bolesnice;

PoStujemo Vase zanimanje za sudjelovanjem u naSoj klini¢koj studiji koja je namijenjena
odredivanju ucinkovitosti primjene unutarzglobnih injekcija autolognog kondicioniranog
seruma (ACS) nakon rekonstrukcije VaSe prednje ukriZene sveze (LCA) radi sprecavanja
proSirenja koStanog tunela. Kroni¢na nestabilnost koljena oc€ituje se kroni¢nom boli i ¢esto je
prac¢ena progresivnim osteoartritisom i funkcionalnim gubicima (gubitak opsega pokreta i
fleksibilnosti). Cak i ako se &ini da je nestabilnost minimalna i dobro kontrolirana, koljeno na
nju ne reagira povoljno. Promjene u obliku troSenja i razdiranja (osteoartritis) polagano se
razvijaju, zajedno s progresivnim razvojem grubosti zglobnih povrSina, oStecenjima hrskavica
meniska i1 postupnim istezanjem preostalih neoStecenih ligamenata koji moraju podnositi
povecana opterecenja.

Do nedavno, konvencionalna terapija nakon rekonstruktivnih kirur§kih zahvata bila je
ograni¢ena na analgeziju, fizikalnu terapiju, injekcije kortikosteroida i visko nadomjeske
(tvari nalik lubrikantima — hyaluronan ili hylan). Dosad nije dokazano da je autologni
kondicionirani serum jednako ili viSe u¢inkovit od standardne intraartikularne injekcijske

terapije u zastiti koStanog tunela nakon rekonstrukcije LCA. Stoga je to i cilj ove studije.



Ako ste pretrpjeli rupturu prednje ukriZzene sveze (LCA), Vi ste moZda prikladan kandidat
za nasu studiju.

Uvjet za sudjelovanje u studiji je VaSa informiranost o detaljima studije i Va$ potpis na
obrascu o informiranom pristanku pacijenta. Svojim potpisanim pristankom Vi potvrdujete da
pristajete na uvjete studije i izjavljujete da ste dobili zadovoljavajuce odgovore na sva vasa
pitanja. Molimo Vas da paZljivo procitate ovaj obrazac za informiranje pacijenata.

LijeCenje ACS-om temelji se na novoj metodi injiciranja VaSeg seruma obogacenog
inhibitorom upalnog proteina interleukina 1, nazvanog “interleukin-1 receptor antagonist (IL-
Ira)”, i drugim faktorima rasta, u koljeni zglob. Proces zapocinje vadenjem krvi iz Vase vene
1 naknadnom obradom te krvi u laboratorijske kontejnere Orthokin EOT system. Uzorak VaSe
krvi inkubira se nekoliko sati na tjelesnoj temperaturi i nakon toga se centrifugira. Nakon §to
se Va$ uzorak krvi centrifugira (istaloZi), serum se odvaja i uklanja od krvnih stanica. Vas
serum tada sadrZi visoke razine inhibitora proteina (IL-1ra) i upotrijebit ¢e se za lijeCenje
osteoartritiCkih promjena u vasem koljenu. Vasem uzorku krvi ne dodaju se ni ljekovi ni
kemijske tvari, a buduci da serum kojim vas se lijeci dolazi izravno od Vas, smatra se
autolognim - naziva se “autologni kondicionirani serum (ACS)”.

Znanstvena istraZzivanja pokazala su da IL-1ra ima analgeticka svojstva 1 usto Stiti kost 1
hrskavicu. Princip lijeCenja ACS-om u uporabi je u Europi ve¢ nekoliko godina. Prije pocetka
ove hrvatske studije viSe od 23311 bolesnika primijenilo je ovaj oblik lijeCenja osteoartritisa
koljena. Klinicke studije i klinicka iskustva pokazali su visoku razinu sigurnosti 1
ucinkovitost pri lijeCenju osteoartritisa koljena autolognim kondicioniranim serumom (ACS).

Orthogen lab, Dusseldorf, Njemacka, proizvoda¢ Orthokin EOT injekcijskog sustava Zeli
izvoziti 1 distribuirati ovaj proizvod diljem Europe. Prema federalnim zakonima i zahtjevima

regulatornih vlasti, specifi¢ne informacije o Orthokin EOT injekcijskom sustavu i1 podaci iz



klini¢kih studija provedenih u Europi moraju biti predani regulatornim vlastima na prosudbu
jer je to uvjet da EMEA izda marketinsko odobrenje za sustav.

Da bi se proucila uc¢inkovitost Orthokin EOT sustava za injekcije (kojim se proizvodi
autologni kondicionirani serum, ACS, s visokom razinom IL-1ra) u lijeCenju nakon
rekonstrukcije LCA, ta ¢e nova metoda biti usporedena s placebo injekcijskim lije¢enjem
fizioloSkom otopinom.

Nakon ukljucivanja u studiju Orthokin EOT sustava za injekcije i pocetka studije bit Cete
lijeCeni jednim od dvaju oblika lijeenja u studiji - ACS-om (autolognim kondicioniranim
serumom) ili placebom (fizioloSkom otopinom). Distribucija ¢e biti slu€ajna, bez utjecaja
glavnog istrazivaca ili zanemarivanja u daljnjem tijeku medicinske njege.

Ako pristanete sudjelovati u studiji, tijekom odredenog vremenskog razdoblja Vama ¢e biti
primijenjen samo onaj oblik lijeenja koji vam je dodijeljen sluc¢ajnim odabirom.
Nepostivanje toga zahtjeva dovodi u pitanje rezultat studije. Nakon zavrSetka studije bit Cete
upoznati s terapijom koju ste primali, a1 Vi1 Vas$ lije¢nik moc¢i ¢ete potom slobodno birati
budu¢i nacin lijecenja.

U nastojanju da dobijemo Sto precizniju dijagnozu bit ¢ete pregledani i ispitani od glavnog
istrazivaca prije nego Sto budete ukljuceni u studiju. To je nuzno radi utvrdivanja vase
prikladnosti za kandidata. Ako budete uklju€eni u studiju, lije¢enje koje vam je dodijeljeno
bit ¢e primijenjeno u razdoblju od 10 dana.

Dobiti Cete 5 intraartikularnih injekcija:

1 intraartikularnu injekciju na dan operacije

1 intraartikularnu injekciju 1. dana nakon operacije
1 intraartikularnu injekciju 6. dana nakon operacije
1 intraartikularnu injekciju 10. dana nakon operacije

1 intraartikularnu injekciju 40. dana nakon operacije



Uzorak vaSe sinovijalne tekucine bit ¢e uziman tijekom artropunkcija i bit ¢e testiran na
koli¢inu pro-inflamatornih interleukina 1 (IL-1) u nezavisnom laboratoriju.

Izrazito je bitna to¢na evidencija uzimanja drugih lijekova.

Intraartikularne injekcije u koljeno u pravilu se smatraju zahvatima malog rizika i ¢esto ih
alergijskih reakcija, kardiovaskularnih zatajenja, infekcije zgloba, hematoma, parestezije i
slabosti. Posebna je prijetnja infekcija zgloba, koja se ocituje jakim crvenilom kozZe,
oteklinom 1 toplinom zgloba te funkcionalnim smetnjama. Ako se pojavi bilo koji od tih
simptoma, odmah morate kontaktirati glavnog istraZivaca ili lije¢nika koji vas lije¢i. Ako to
nije moguce, kontaktirajte bilo koju hitnu lijje¢ni¢ku sluzbu. Osim toga, o tome trebate
obavijestiti organizatora studije $to je prije moguce.

Dio procesa analiziranja informacija i podataka iz ove studije je i skupljanje subjektivnih
informacija o boli koju osjecate i 0 vaSem opéem zdravstvenom stanju. Morat ¢emo od Vas
zatraZiti da ispunjavate upitnike u specificnim vremenskim razmacima:

- nekoliko dana prije operacije
- 6 mjeseci nakon operacije
- 12 mjeseci nakon operacije

Za uspjeh studije vrlo je vazno da odgovorite na sva pitanja, a bit Cete 1 intervjuirani radi
dobivanja VaSeg misljenja o terapiji koju ste primili.

Svjesni smo Cinjenice da subjektivne informacije i1 intervjui skupljeni od bolesnika
predstavljaju njihovo misljenje. Isto tako smatramo da ¢e skupljanje objektivnih informacija o
stanju VaSeg koljena prije 1 nakon lijeCenja omoguciti joS jednu razinu skupljanja informacija
i biti vrijedno orude pri evaluaciji ucinkovitosti primjene lijeCenja ACS-om nakon
rekonstrukcije LCA.

Da bismo skupili objektivne informacije, bit ¢ete podvrgnuti ispitivanjima CT-om.



Snimanja koljena CT-om obavit ¢e se:
1 dan nakon operacije

6 mjeseci nakon operacije

12 mjeseci nakon operacije

Pocetna ispitivanja bit ¢e obavljena prije pocetka lijeCenja. Bit Cete ispitani u kinetickom
laboratoriju u specificnim vremenskim razmacima nakon zavrSetka lijeCenja. Biticete ispitani
nakon 6 i konacno nakon 12 mjeseci. Objektivni podaci bit ¢e na raspolaganju radi prikaza
ucinkovitosti vaSe terapije.

Centar za studije prima i statisticki obraduje sve podatke iz upitnika.ih . Ti se podaci moraju
Cuvati u kompjuterskoj bazi podataka 10 godina nakon c¢ega ¢e svi biti izbrisani. Klinicki
istrazivac€ Ce isto tako Cuvati pisane dokumente 10 godina. IstraZivaci su duzni Cuvati tajnost
informacija o pacijentima.

Podaci skupljeni u upitnicima za bolesnike bit ¢e Cuvani odvojeno od vaSih osobnih
podataka (ime, adresa) i bit ¢e strogo kontrolirani. Za analizu podataka rabit ¢e se specificno
dodijeljen broj bolesnika s VaSim inicijalima a ne vaSe ime. StatistiCka analiza i prikaz
podataka bit ¢e anonimni.

Ako se tijekom ove studije pojavi neko novo znanstveno pitanje, Vasi se podaci mogu
iskoristiti za daljnja istraZivanja uz primjenu prethodnih odredbi o zastiti Vase privatnosti.

Ova studija moZe se provesti samo ako Vi dobrovoljno date svoj pristanak. Svoj pristanak
mozete, bez objaSnjenja, povuci u bilo koje vrijeme.

Ako imate bilo kakvih drugih pitanja, na raspolaganju smo Vam da na njih odgovorimo.

Hvala Vam za sudjelovanje u klini¢koj studiji.

S poStovanjem;

Nikica Darabos, dr.med.

Voditelj istrazivanja



2. OBRAZAC O INFORMIRANOM PRISTANKU BOLESNIKA

Puno ime 1 prezime:

Moj pristanak za sudjelovanje u studiji Utjecaj Interleukina 1 na proSirenje kosStanog
tunela nakon operacijske rekonstrukcije prednje ukrizene sveze koljenskog zgloba
Prospektivna, randomizirana, dvostruko slijepa, kontrolirana studija

Primio sam tekst za informiranje bolesnika, pazljivo ga procitao, razumio sam sadrzaj i
nemam daljnjih pitanja. Osim toga, glavni mi je istrazivac detaljno usmeno objasnio elemente
studije 1 odgovorio na sva moja pitanja. Informiran sam o svakom koraku tijekom provedbe
studije, metodama, ciljevima, prednostima, manama i rizicima. Isto tako, upoznat sam s
dobrovoljnoj naravi studije i mogu¢nosc¢u da povucem svoj pristanak bez obveze obrazlaganja
moje odluke 1 bez negativnih posljedica u kvaliteti moje daljnje medicinske skrbi. Upoznat
sam s mogucnos$c¢u da se podaci iz studije upotrijebe u drugim znanstvenim istraZivanjima.

Radi pracenja uspjeha terapije u ovoj klinickoj studiji, suglasan sam s podvrgavanjem
radioloSkom testiranju i s ispunjavanjem potrebnih upitnika i intervjuima s kvalificiranim
medicinskim osobljem prije operacije 1 prvog tretmana te 6 1 12 mjeseci nakon operacije.
Osim toga, suglasan sam s medicinskim i radioloSkim pretragama 6 i 12 mjeseci nakon
rekonstrukcije LCA.

Suglasan sam da medicinsko osoblje u ustanovi u kojoj se provodi studija i sluzbene vlasti
zajedno s glavnim istraZiva¢em provjere postojanje potpisanog informiranog pristanka. Osim

istraZivaca i medicinskog osoblja nitko nece imati pristup mojim podacima.

Mjesto, datum Potpis



3. UPITNIK IKDC 2000

1. IKDC DEMOGRAFSKI OBRAZAC

Ime i prezime

Datum rodenja /

Datum nastanka ozljede

Dan/mjesec/godina
Spol: musko / Zensko

Zanimanje

Danas$nji datum

Dan/mjesec/godina

Upitnik sadrzi pitanja o sada$njim i dosadasnjim bolestima koje ste preboljeli. Molimo Vas da odgovorite
/oznacite polje/ s DA ili NE, a tada prijedete na iduce pitanje. Ako odgovorite s DA u prvome stupcu, molimo
Vas da prijedete na sljedeci stupac (ako se lijecite lijekovima ili na neki drugi nacin) U zposljednjem stucu
odgovarate na pitanje ograni¢ava li navedeni problem Vase aktivnosti.

Bolesti srca
Visoki krvni tlak
Astma ili pluéne bolesti
Dijabetes
Ulkus ili bolesti Zeluca
Bolesti crijeva
Bolesti bubrega
Bolesti jetre
Anemija ili druge bolesti krvi
Prekomjerna teZina
Karcinom
Depresija

Osteoartritis, degenerativni
artritis

Reumatoidni artritis
Bol u ledima
Lyma bolest

Drugi zdravstveni problemi

Imate li
zdravstvenih problema

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

zdravstvenih problema

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

Imate li

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

Imate li
zdravstvenih problema

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE



Alkoholizam DA NE DA NE DA NE

1. Pusite li cigarete (zaokruZite to€an odgovor)?

DA NE NE NE
Prestao sam prije 6 mjeseci Prestao sam prije viSe od 6 mjeseci Nikada nisam pusio
2. Vasa visina (cm)
3. Vasa tjelesna teZina (kg)

4. Koje ste rase (zaokruzite to¢an odgovor)?

Bijelac Crnac Hispanac Azijat Americki indijanac Ostalo
0 0 0 0 0 0

5. Vase obrazovanje (zaokruZite to¢an odgovor)?

BEZ OSNOVNE OSNOVNA SREDNJA VVISA 5 VISOKA
SKOLE SKOLA SKOLA SKOLA SKOLA (FAKULTET)
0 0 0 0 0

6. Stupanj sportskih aktivnosti

PROFESIONALNO CESTO POVREMENO NIKADA
0 0 0 0



2. ZDRAVSTVENO STANJE - OBRAZAC

1. Opcenito, svoje biste zdravstveno stanje opisali kao (zaokruZite tocan odgovor):

ODLICNO  VRLO DOBRO DOBRO PROSJECNO LOSE
0 0 0 0 0

2. Usporeduju¢i s prethodnom godinom, kako biste ocijenili Vase zdravstveno stanje (zaokruZite tocan odgovor):
MNOGO BOLJE NESTO BOLJE ISTO NESTO LOSIE MNOGO LOSIE
0 0 0 0 0

3. Sljedeca pitanja opisuju svakodnevne aktivnosti. Ograni¢ava li vaSe zdravstveno stanje obavljanje tih
aktivnosti tijekom uobic¢ajenog dana. Ako da, koliko?

DA DA NE
MALO JAKO UOPCE

A. Veliki napor, npr. tréanje, dizanje veceg 0 0 0
tereta ili aktivno bavljenje sportom

B. Uobicajene aktivnosti, npr. micanje 0 0 0
stola, ¢iS¢enje, kuglanje, igranje golfa

C. Dizanje ili noSenje namirnica O O O
D. Uspinjanje po nekoliko stuba 0 O O
E. Uspinjanje po jednoj stubi 0 O O
F. Saginjanje, ili klecanje O 0 0
G. hodanje viSe od milje (km??) O 0 0
H. Hodanje duZ nekoliko blokova kuca O 0 0

I. Hodanje duZ jednog bloka kuca 0 0 0
J. Kupanje i oblacenje samoga sebe 0 O O

4. Unazad zadnjih mjesec dana jeste li imali ikoji od navedenih problema pri radu ili uobi¢ajenim dnevnim
aktivnostima, kao posljedicu VaSeg psihickog zdravstvenog stanja
DA NE

a. Odustali ste od posla ili predvidenih aktivnosti

b. Postigli ste manje no Sto ste Zeljeli

c. Bili ste ograniceni u poslu ili aktivnostima

d. TeZe ste prihvacali posao ili druge aktivnosti

OO Oo
OoOgoo

5. Unazad zadnjih mjesec dana jeste li imali problema s poslom ili obavljenjem svakodnevnih aktivnosti, kao
posljedicu emocionalnih problema (primjerice depresije ili anksioznosti)?

DA NE
a. Odustali ste od posla ili predvidenih aktivnosti 0 0
b. Postigli ste manje no Sto ste Zeljeli O 0
c. Radili ste uz smanjenu koncretraciju 0 0

6. Unazad mjesec dana jesu li vas psihicki ili emocionalni problemi ometali u normalnim socijalnim
aktivnostima s obitelji, prijeteljima, susjedima ili skupinama?

NIMALO BLAGO UOBICAJENO  PONESTO IZRAZITO
0 0 0 0 0



7. Koliko ste fizicke boli trpili unutar posljednjih mjesec dana?

NISTA VRLO MALO MALO UOBICAINO CESTO IZRAZITO
O O O O O

8. Unazad zadnjih mjesec dana koliko je bol utjecala na Vas$ posao (ukljucujuci poslove izvan kuce i kuc¢anske
poslove)?

NIMALO MALO UOBICAJENO PONESTO IZRAZITO
U 0 U 0 U
9. Sljedeca pitanja opisuju kako ste se osjecali i kako ste obavljali poslove unutar poslhednjih mjesec dana. Za
svako pitanje, molimo Vas, dajte odgovor koji najbliZe opisuje kako ste se u tom razdoblju osjecali.

STALNO VECINU DOBAR DIO NEKO NA NIKAD
VREMENA VREMENA VRIEME TRENUTKE
a. Jeste li bili poletni? a

b. Jeste li bili vrlo nervozni?
c. Jeste li bili mirni i spokojni?
d. Jeste li bili puni energije?

e. Jeste li bili depresivni?

f. Jeste li osjecali zabrinutost

g. Jeste 1i bili sretna osoba?

Ootdiblogo o
Oqoooo0ogoo

OO0oooOoOo!
e e S
i e N
ODOoooooood

h. Jeste li bili umorni?

10. Unazad zadnjih mjesec dana koliko su Vas emocionalni i psihicki problemi ograni¢avali u socijalnim
aktivnostima (npr. posjet prijateljima)?

CIELO VECINU NESTO MALO UOPCE
VRIUEME VREMENA VREMENA VREMENA NE
. . 5 = h

11. Koliko su za Vas istinite ili pogre$ne sljedece izjave?

POTPUNO DJELOMICNO NE UGLAVNOM POTPUNO
ISTINITO ISTINITO ZNAM POGRESNO POGRESNO
a. Razbolim se lakse od ostalih lju 0 0
b. Zdraviji sam od ostalih ljudi

c. Ocekujem da ¢e mi se zdravlje pogorsati
d. Moje je zdravlje odli¢no

oo O
o OB D
oood
o OB D
o oo



3. OBRAZAC SUBJEKTIVNE PROCJENE KOLJENA

SIMPTOMI

- oznacite simptome najvisom ocjenom na ljestvici aktivnosti pri kojoj biste mogli funkcionirati bez izraZenih simptoma, cak i ako te
aktivnosti sada ne moZete obaviti.

1. Koji je najvisi stupanj aktivnosti koji moZete obaviti bez simptomatskih bolova u koljenu?

Vrlo zahtjevna aktivnost, npr. pivotiranje ili skakanje u koSarci ili nogometu
Naporne aktivnosti, npr. tezak fizicki rad, skijanje ili tenis

Umjerene aktivnosti, npr. umjeren fizi¢ki rad ili tréanje

Lakse aktivnosti, npr. hodanje ili ku¢anski poslovi

Ne moZete izvrS$iti niti jednu aktivnost zbog boli u koljenu

I o |

2. Unazad zadnjih mjesec dana ili nakon ozljede, koliko ste cesto imali bolove?

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
NIKAD STALNO

3. Ako osjecate bol, koliko je ucestala?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
BEZ BOLI NAJJACA MOGUCA BOL

4. Unazad zadnjih mjesec dana ili nakon ozljede, koliko je Vase koljeno bilo oteceno ili bolno?

UOPCE NIJE MALO UMIJERENO JAKO IZRAZITO
U U U U U
5. Koliki je najve¢i stupanj aktivnosti koji mozZete obaviti bez znatne otekline u koljenu?

Vrlo zahtjevna aktivnost, npr. pivotiranje ili skakanje u koSarci ili nogometu
Naporne aktivnosti, npr. tezak fizi¢ki rad, skijanje ili tenis

Umjerene aktivnosti, npr. umjeren fizicki rad ili tréanje

Lakse aktivnosti, npr. hodanje ili ku¢anski poslovi

Ne moZete izvrS$iti nijednu aktivnost zbog otekline u koljenu

Oooood

6. Unazad zadnjih mjesec dana ili nakon ozljede, je li Vase koljeno bilo blokirano

DA NE
0 U
7. Koji je najvisi stupanj aktivnosti koju moZete obaviti bez bitnog “popustanja” u Vasem koljenu?

Vrlo zahtjevna aktivnost, npr. pivotiranje ili skakanje u koSarci ili nogometu
Naporne aktivnosti, npr.teZak fizicki rad, skijanje ili tenis

Umjerene aktivnosti, npr.umjeren fizicki rad ili tréanje

Lakse aktivnosti, npr.hodanje ili ku¢anski poslovi

Ne mozete izvrsiti nikakvu aktivnost a da koljeno pritom ne “popusti”

Ooooodg

SPORTSKE AKTIVNOSTI

8. Koji je najvisi stupanj aktivnosti koje uobi¢ajeno mozZete obavljati?

Vrlo zahtjevna aktivnost, npr.pivotiranje ili skakanje u koSarci ili nogometu
Naporne aktivnosti, npr.tezak fizicki rad, skijanje ili tenis

Umjerene aktivnosti, npr.umjeren fizicki rad ili tréanje

Lakse aktivnosti, npr.hodanje ili ku¢anski poslovi

Ne moZete izvrSiti nikakvu aktivnost “zbog koljena”

Oooood

9. Kako Vase koljeno utijece na sljedece sposobnosti:

NIMALO  MINIMALNO UMJERENO IZRAZITO NE MOZETE
IZVESTI



A. USPINJANJE STUBAMA

B. SILAZENJE STUBAMA

C. KLECANJE NA KOLJENU

D. CUCANJE

E. SIEDENIJE S PREKRIZENIM KOLJENIMA
F. DIZANJE SA STOLICE

G. TRCANJE U RAVNINI

H. SKOK I DOSKOK NA “BOLESNU NOGU”
L. BRZI START 1 ZAUSTAVLJANIJE

OoggOOgoOodo
Oooobooobog
OoggOOgoOodo

OoooOgOoo
OoooOgOoono

FUNKCIJA:

10. Kako biste Vi ocijenili funkciju svojega koljena na ljestvici od 0 do 10, s tim da je pritom /0 normalna,
izvrsna funkcija, a 0 nesposobnost da provodite svakodnevne aktivnosti, ukljucujuéi sportske?

UOBICAJNA FUNKCIJA KOLJENA PRIJE OZLJEDE:
0 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10

NEMOGUCNOST PROVEDBE NEMA OGRANICENJA
DENVNIH AKTIVNOSTI U AKTIVNOSTIMA

SADASNJA FUNKCIJA KOLJENA:

o 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10

NEMOGUCNOST PROVEDBE NEMA OGRANICENJA
DENVNIH AKTIVNOSTI U AKTIVNOSTIMA



NADALIJE - ISPUNJAVA LIJECNIK

4. OBRAZAC POVIJESTI BOLESTI KOLJENA

Ozlijedeno koljeno: LUEVO DESNO
| |
Suprotno (kontralateralno) koljeno:
NORMALNO GOTOVO SUSPEKTNA SIGURNA
NORMALNO LEZUA LEZIJA
0 U 0 0
Pocetak pojave simptoma /datum/: /
Dan/Mjesec/Godina
Zabiljeska ovlastene osobe:
Aktivnost prigodom ozljedivanja:
Dnevna aktivnost SPORT PROMET POSAO
0 0 0 0

Mehanizam ozljede:

(] Bez ozljede, postupan [J Ozljeda bez kontakta

(] Bez ozljede, nagao [J Ozljeda s kontaktom

- PRETHODNE OPERACIJE KOLJENA

OPERACIJE MENISKA:
MEDIJALNA MENISCEKTOMUIJA
[]  REVIZIJA MED. MENISKA
[] TRANSPLATACIA MED. MENISKA
OPERACIJE LIGAMENATA:
[ ACL rekonstrukcija
[J PCL rekonstrukcija

[J Rekonstrukcija/operacija med. kolat. lig.
[J Rekonstrukcija/operacija lat. kolat. lig.

TIP PRESATKA / GRAFTA

PATELA-TENDO
JEDNA TETIVA

SNOP 2 TETIVE

SNOP 4 TETIVE
TETIVA KVADRICEPSA
ALOGRAFT

OSTALO

OPERACIJE EKSTENZORNOG MEHANIZMA

Ll OPERACIJA LIG. PATELE
[l OPERACUA TETIVE KVADRICEPSA

OPERACIJE PATELOFEMORALNOG DIJELA

[n -

Iy i

LATERALNA MENISCEKTOMIJA
REVIZIJA LAT. MENISKA
TRANSPLATACIJA LAT. MENISKA

Intraartikularna ACL rekonstrukcija
Eksraartikularna ACL rekonstrukcija
Intraartikularna PCL rekonstrukcija
Rekonstrukcija posterolateralnog kuta

IPSILATERALNO KONTRALATERALNO
0 0

I B B O
I B B O



[] REINSERCIJA EKSTENZORNOG MEHANIZMA
[] REKONSTRUKCIJA MEKIH CESTI
] MEDIJALNO PREKLAPANIJE
] LATERALNO OPUSTANIJE

[J REINSERCIJA /REKONSTRUKCIJA KOSTANOG DIJELA
[ REINSERCUA TIBIJALNOG BUBERKULA
PROKSIMALNO  DISTALNO  MEDIJALNO  LATERALNO ANTERIORNO
0 0 U U U
[] PLASTIKA TROHLEJE
[ PATELEKTOMIJA

KOSTANO-ZGLOBNA KIRURGIJA
[] OSTEOTOMUA
] OPERACUE ZGLOBNE PLOHE
STRUGANIJE ABRAZIJA SVRDLANIJE MIKROFRAKTURE
0 U U U
] STANICNA (CELL) TERAPIJA
[] OSTEOHONDRALNI AUTOGRAF TRANSFER/ MOZAIK PLASTIKA
[] OSTALO

UKUPAN BROJ PRETHODNIH ZAHVATA:

- SLIKOVNE PRETRAGE (Imaging Studies):

STRUKTURNE MRI CT ARTROGRAM METABOLICKE
(BONE SCAN)
0 0 0 O 0
- NALAZI:
LIGAMENTI
MENISCI
ZGLOBNA HRSKAVICA

KOST




5. OBRAZAC KIRURSKE DOKUMENTACIJE

Poslijeoperacijske dijagnoze:
1.
2.
3.

Status nakon zahvata:

STATUS ARTIKULACIISKE HRSKAVICE:
ldokumentirajte velicinu i lokalziaciju defekta artikularne hrskaviceu skladu sa sustavom mapiranja ICRS /

- Oznacite velicinu, lokalizaciju i stupanj lezije artikularne hrskavice

Femur
2. LEZIJA 1.LEZIJA
STRANA DESNA O LIJEVA [u] ] o
KONDIL MEDIJALNO O  LATERALNO O o o
STRAZNJI
SAGITALNO TROHLEARNO O  ANTERIORNO O SREDNII o o o
FRONTALNO LATERALNO O  CENTRALNO O MEDIJALNO O ]
Stupanj ozljede hrskavice (ICRS)
Velicina defekta prije debridmana mm
Veli¢ina defekta po debridmanu mm
Tibija
STRANA DESNA O LIEVA o
PLATO MEDIALNI O  LATERALNI o
SAGITALNO PREDNIJI O SREDNIJI i STRAZNII O
FRONTALNO LATERALNO O CENTRALNO © MEDIUJALNO O
Stupanj ozljede hrskavice (ICRS)
Velicina defekta prije debridmana mm
Veli¢ina defekta po debridmanu mm
Patela
STRANA DESNA O  LUEVA o
SAGITALNO DISTALNI O  SREDNIJI o PROKSIMALNI O
FRONTALNO LATERALNO O CENTRALNO © MEDIJALNO O
Stupanj ozljede hrskavice (ICRS)
Veli¢ina defekta prije debridmana mm
Veli¢ina defekta po debridmanu mm
DIJAGNOZE: Traumatska lezija oD OA AVN Ostalo
hrskavice
o o o o o
Biopsija/Osteohondralni klin
Lokacija:
Broj klinova: Dijametar klinova: mm
TRETMAN: (oznacite sa X)
Struganje abrazija
Boranje mikrofrakture

osteohondralni presadak mozaik plastika



staniCna terapija ostalo

ZABILJESKE:

STATUS MENISKA:

PROCEDURA (oznacite sa X):
MEDIJALNA MENISCEKTOMIJA LATERALNA MENISCEKTOMIJA
MEDIJALNA REPARACIJA MENISKA LATERALANA REPARACIJA MENISKA
MEDIJALNI TRANSPLATAT MENISKA LATERALNI TRANSPANTAT MENISKA
MEDIJALNO STRUGANIE I
TREPANACIJA LATERALNO STRUGANIJE I TREPANACIJA

Dokumentirajte lezije meniska ili meniscektomiju! (oznacite sa X):

Medijalni menisk:
NORMALNO UKLONJENA 1/3 UKLONJENA 2/3 UKLONJENA 3/3

Cirkumferentna vlakna:
INTAKTNA LEDIRANA

Preostalo tkivo meniska:

DEGENERATIVNE STABILAN NESTABILAN
NORMALNO PROMIJENE RAZDOR RAZDOR
Lateralni menisk:
NORMALNO UKLONJENA 1/3 UKLONJENA 2/3 UKLONIJENA 3/3

Cirkumferentna vlakna:
INTAKTNA LEDIRANA

Preostalo tkivo meniska:
DEGENERATIVNE STABILAN NESTABILAN
NORMALNO PROMIJENE RAZDOR RAZDOR

LIGAMENTARNI STATUS Postupak (oznaciti sa X):

ACL

rekonstrukcija Intraartikularna ACL rekonstrukcija Ekstraartikularna ACL rekonstrukcija

PCL rekonstrukcija Intraartikularna PCL rekonstrukcija Rekonstrukcija straznjeg kuta
rekonstrukcija lat.

rekonstrukcija med. kolat. lig. . kolat. lig.

Graft: (oznaciti sa X)

Autologna patelarna tetiva Hamstringova tetiva Tetiva kvadricepsa Ostalo

Primarni graft: (oznaciti sa X)

Autologna patelarna tetiva Hamstringova tetiva Tetiva kvadricepsa

Dokumentirajte buSenje rupe za ligamentarnu rekonstrukciju!

RAZDOR IN
SITU

RAZDOR IN
SITU



6. OBRAZAC KLINICKOG PREGLEDA KOLJENA

Opca labavost: (oznaciti sa X)

Cvrsto normalno mlohavo
Poravnanje: (oznaéiti sa X)
OCITI VARUS NORMALNO OCITI VALGUS
Pozicija patele: (oznagiti sa X)
OCITI BAJA NORMALNO OCITI ALTA
Patelarna luksacija/subluksacija: (oznaciti sa X)
CENTRIRANA SUBLUKSABILNA SUBLUKSIRANA LUKSIRANA
Raspon pokreta (Ext/Flex):
Bolesna strana: pasivno / / aktivno / /
Suprotna strana: pasivno / / aktivno / /
(oznaciti sa X)
STUPNIJEVI (4) A B C
GOTOVO
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA NORMALNO NORMALNO ABNORMALNO
SKUPINE (7)
1. IZLJEV NISTA SREDNIJE UMIJERENO
2. DEFICIT PASIVNIH KRETNII
POMANJKANIJE EKSTENZIJE 1-3st 3-5st 6-10st
POMANJKANIJE FLEKSIJE 0-5st 6-15st 16-25st
3. ISPITIVANJE LIGAMENATA
?Lachman - 25st/134N 1-2st 3-5st 6-10st
?Lachman - man. max. 1-2st 3-5st 6-10st
Anterior endpoint Cvrst mekan
Potpuna AP translacija (25st-flex) 0-2st 3-5st 6-10st
Potpuna AP translacija (70st-flex) 0-2st 3-5st 6-10st
Test straznjeg potezanja (70st) 0-2st 3-5st 6-10st
Med. otvaranje zgloba (20st/val.rot) 0-2st 3-5st 6-10st
Lat. otvaranje zgloba (20st/var.rot) 0-2st 3-5st 6-10st
Test vanjske rotacije (30st/flex. Pron) ispod 5st 5-10st 11-20st
Test vanjske rotacije (90st/flex. Pron) ispod 5st 5-10st 11-20st
"Pivot shift" jednak klizni + znacajan ++
Obrnuti "Pivot shift" jednak klizni masivan
4. ISPITIVANJE KOMPARTMENTA
Krepitacije prednjeg kompartmenta nema umjerene blaZa bol
Krepitacije srednjeg kompartmenta nema umjerene blaZa bol
Krepitacije straznjeg kompartmenta nema umjerene blaza bol

D
UVIIEK
ABNORMALNO

JAKO

preko 10st
preko 25st

preko 10st
preko 10st

preko 10st
preko 10st
preko 10st
preko 10st
preko 10st
preko 20st
preko 20st
masivan +++
istaknut

izraZenija bol
izraZenjia bol

izraZenija bol



5. SUBJEKTIVNE TEGOBE
S MJESTA UZIMANJA PRESATKA

6. RTG - NALAZI
Srednji zglobni proctor
Lateralni zglobni proctor
Patelofemoralni proctor
Prednj zglobni proctor

Straznji zglobni proctor

7. FUNKCIONALNI TESTOVI

Skok na jednoj nozi (% suprotne strane)

nema

nema
nema
nema
nema

nema

iznad 90

blago

blago
blago
blago
blago
blago

89-76

umjereno

umjereno
umjereno
umjereno
umjereno

umjereno

75-50

uvijek

uvijek
uvijek
uvijek
uvijek

uvijek

ispod 50



4. UPITNIK WOMAUC - Western Ontario and McMasters Universities

Ime i prezime
Datum

Broj studije

Mjesto studije
Upitnik za bolesnika

Molimo Vas, prema ovom primjeru opisite Vasu bol i nepokretljivost.
Pri tom nemojte zaboraviti da se na ljestvici procjene prema desno oznacava jacu bol

X

nema jako malo malo jace srednje jako  vrlojako nepodnosljivo
PITANJA O BOLI
Sljedeca pitanja odnose se na jac¢inu boli u zglobovima. Na svako pitanje odgovorite
posebno; o ja€ini boli koju ste osjecali u posljednja dva dana.
(Molimo Vas, oznadite odgovarajuce polje.)

KOLIKO JE JAKA VASABOL ......

Al: kada hodate po ravnoj povrsini?

o o o o o o o 0o o 0 o

nema jako malo malo jace srednje jako  vrlo jako nepodnosljivo

A2: kada hodate stubama gore ili dolje?

g o 4o o o oo 4o o o -4

nema jako malo malo jace srednje jako  vrlojako nepodnosljivo

A3: kada ste no¢u u postelji ?
g o o o o o o o o o o

nema jako malo malo jace srednje jako  vrlojako nepodnosljivo
A4: kada sjedite ili leZite ?
o o o o o o o o o 4o O

nema jako malo malo jace srednje jako  vrlo jako nepodnosljivo
AS5: kada stojite uspravno ?

o o o o o o o 0o o 0 o

nema jako malo malo jace srednje jako  vrlo jako nepodnosljivo

PITANJA O NEPOKRETLJIVOSTI

Sljedeca pitanja odnose se na nepokretljivost, a ne na bol u zglobovima.
Nepokretljivost je osjecaj nemogucnosti i sporosti u pokretanju.



B1: Kolika je nepokretljivost odmah nakon budenja ujutro?

g o 4o o o oo 4o o o -4

nema jako malo malo jace srednje jako  vrlo jako nepodnosljivo

B2: Koliko je jaka nepokretljivost tijekom dana nakon duZeg sjedenja, leZanja ili odmaranja ?

o o o o o o o 0o o 0 o

nema jako malo malo jace srednje jako  vrlojako nepodnosljivo
PITANJA O POTESKOCAMA U OBAVLJANJU TJELESNIH AKTIVNOSTI

Sljedeca pitanja odnose se na tjelesne aktivnosti. Odnose se na sposobnost dnevnog kretanja i brige o sebi

Kolike su vaSe tegobe pri

C1: Silasku niz stube?

g o o o o oo o o o -4

nema jako malo malo jace srednje jako  vrlo jako nepodnosljivo

C2: Uspinjanju uza stube?

o o o o o o o o o o d

nema jako malo malo jace srednje jako  vrlojako nepodnosljivo

C3: Ustajanju ili sjedanju?

o o o o o o o 0o o 0 o

nema jako malo malo jace srednje jako  vrlojako nepodnosljivo

C4: Stajanju?
g o 4o o o oo 4o o o -4

nema jako malo malo jace srednje jako  vrlojako nepodnosljivo
C5: Saginjanju?

g o 4o o o oo 4o o o -4

nema jako malo malo jace srednje jako  vrlo jako nepodnosljivo
C6: Hodanju po ravnoj povrsini?

o o o o o o o oo o o o
nema jako malo malo jace srednje jako  vrlo jako nepodnosljivo
C7: Ulasku/ izlasku iz auta ?

g o 4o o o oo 4o o o -4



nema jako malo malo jace

srednje

jako

vrlo jako

nepodnosljivo

C8: Odlasku u kupovinu?(uz ispriku: $to je posebno u kretanju u kupovinu??)

g o 4o o o oo 4o o o -4

nema jako malo malo jace

C9: Oblacenju ¢arapa?

g o o o o o o o
nema jako malo malo jace

C10: Ustajanju iz postelje?

o o o o o o o od
nema jako malo malo jace

C11: Skidanju ¢arapa?

o o o o o o o o
nema jako malo malo jace

C12: LeZanju u postelji?

o o o o o o o o
nema jako malo malo jace

C13: Ulasku / izlasku iz kade?

o o o o o o o o
nema jako malo malo jace

C14: Sjedenju?

g o o o o o o o
nema jako malo malo jace

C15: Sjedanju / ustajanju sa zahodske $koljke?

g o o o o o o -4

nema jako malo malo jace

srednje

O

srednje

O

srednje

a

srednje

a

srednje

a

srednje

O

srednje

O

srednje

(]

O

O

O

O

(]

(]

jako

jako

jako

jako

jako

jako

jako

jako

vrlo jako

vrlo jako

vrlo jako

vrlo jako

vrlo jako

vrlo jako

vrlo jako

vrlo jako

nepodnosljivo

nepodnosljivo

nepodnosljivo

nepodnosljivo

nepodnosljivo

nepodnosljivo

nepodnosljivo

nepodnosljivo



C16: Obavljanju teskih kuéanskih poslova ?

o o o o o o o 0o o 0 o

nema jako malo malo jace srednje jako  vrlo jako nepodnosljivo

C17: Obavljanju lakih kuéanskih poslova ?

o o o o o o o 0o o 0 o

nema jako malo malo jace srednje jako  vrlojako nepodnosljivo



