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1. SAZETAK

Transplantacija meniska
Kristina Bicanié¢

Koljeno je jedan od najslozenijih zglobova ljudskog tijela. Ono omogucava da se
potkoljenica pomice u skladu s natkoljenicom dok istovremeno nosi tjelesnu masu covjeka.
Pokreti u koljenu su prijeko potrebni za svakodnevne aktivnosti. Koljeno je veliki sinovijalni
zglob, po mehanici kutni i obrtni, koji se nalazi izmedu tri kosti: femura, tibije i1 patele.
Izmedu femura i tibije se nalaze menisci; tvrde, fibrozno-hrskavi¢ne strukture koje svojim
oblikom podsjecaju na oblik broja osam. Oni apsorbiraju svako opterec¢enje na koljeno te na taj
nacin preveniraju ,,sudar kostiju donjeg ekstremiteta prilikom zahtjevnijih aktivnosti kao $to su

primjerice tréanje i skakanje.

Prepoznaju¢i biomehanicku vaznost meniska, ortopedi su u kasnim 80.-im godinama
proslog stolje¢a predstavili transplantaciju meniska kao novu terapijsku opciju za pacijente s
meniscektomiranim koljenom. Pacijenti s ireparabilnom ozljedom meniska obi¢no imaju
simptome poput boli, osje¢aja preskoka, otoka ili blokade pokreta. Sto je veéi dio tkiva meniska

odstranjen, to je vedi rizik za razvoj degenerativnih promjena.

Transplantacija meniska je izvediva kod mladih bolesnika bez degenerativnih promjena.
To je nova operacijska tehnika koja je razvijena kako bi se poboljsala biomehanika koljena kod
meniscektomiranih pacijenata. Transplantat se uzima s kadavera i poznat je pod nazivom
alograft. Citava procedura je tehni¢ki zahtjevna jer transplantat mora biti precizno odredene
veli¢ine za svakog pacijenta, te mora biti pravilno postavljen i pricvrs¢en za tibijalni plato. Kod
kratkorocnih 1 srednje dugih prac¢enja bolesnika podvrgnutih ovom zahvatu pokazana su
poboljSanja simptoma, ali bi dodatne znanstveno stroge i dugoro¢ne studije ojacale i1 precizirale

zakljucke 1 preporuke o koriStenju ove metode.



2. SUMMARY

Transplantation of meniscus
Kristina Bicani¢

The knee joint is one of the most complex joints in the human body. It allows the lower
leg to move relative to the thigh while supporting the body’s weight. Movements at the knee
joint are essential for many everyday activities. The knee is synovial hinge joint formed between
three bones: femur, tibia and patella. Between the femur and tibia is eight-shaped layer of tough,
rubbery fibrocartilage known as meniscus. The meniscus acts as a shock absorber inside the knee

to prevent the collision of the leg bones during heavy activities such as running and jumping.

Recognizing the biomechanical importance of the menisci, surgeons in the late 1980s
presented with meniscus transplantation as new surgical option for the patient with a meniscus
deficient knee. Patients with irreparable meniscal injuries usually have symptoms like pain,
catching, swelling or locking in the knee. The more meniscal tissue is removed, the higher is the

risk of developing arthritis.

Meniscus transplantation can be performed only if patients are young and free from knee
arthritis. It is a new surgical technique developed to improve biomechanics of a meniscus
deficient knee. Procedure is technically difficult, as it must be sized precisely for each person,
positioned properly and secured to the tibial plateau. Transplanted meniscus is taken from
a cadaver and is known as an allograft. Improvements in short-term and long-term outcome
measures have been demonstrated, but more scientifically strict and long-term follow-up studies

will strengthen and refine conclusions and recommendations about its use.


https://en.wikipedia.org/wiki/Biomechanics
https://en.wikipedia.org/wiki/Arthritis
https://en.wikipedia.org/wiki/Cadaver
https://en.wikipedia.org/wiki/Allograft

3. UVOD

Svako koljeno ima dva meniska, medijalni i lateralni. Oba imaju nekoliko uloga koje su
vitalne u odrzavanju zdravlja koljena®. Menisci obavljaju vazne mehanicke funkcije u koljenu,
pomazu u prijenosu i raspodjeli optere¢enja prilikom hodanja i stajanja, apsorbiraju Sok, sluze
kao sekundarni stabilizatori koljena, osiguravaju lubrikaciju zgloba, hrane i S$tite zglobnu
hrskavicu, osiguravaju sukladnost zglobnih ploha, povecavaju kontaktnu povrSinu, te

onemogucuju ekstremnu fleksiju i ekstenziju®.

Jos§ relativno nedavno, 70ih godina 20.stolje¢a, dio ortopeda je smatrao kako su menisci
zakrzljale strukture u zglobu koljena koje imaju malu ili nikakvu ulogu u njegovu funkcioniranju
te su tretirali ¢ak i male rupture meniska potpunom meniscektomijom. Od tada pa do danas,
znanje o funkciji meniska i nacinima lije¢enja ozljeda meniska su znacajno napredovali.
Razli¢ite dugoroc¢ne studije su dokazale da potpuna meniscektomija negativno utjece na funkciju
zgloba 1 povecava vjerojatnost degeneracije zglobne hrskavice. Upravo ti Stetni u¢inci gubitka
meniska na fukciju zgloba su potaknuli ortopede i druge znanstvenike da potraZze nacine kojima

mogu potaknuti cijeljenje ozljeda meniska ili njihovu zamjenu®.

Cilj ovog preglednog rada jest na osnovi suvremenih spoznaja iz literature iznijeti danasnja

znanja i stavove o transplantaciji meniska.



4. KOLJENO

4.1. ANATOMIJA

Zglob koljena je najveci sinovijalni zglob naseg tijela, pokretac tijela te takoder i zglob
koji se najéesée ozljeduje’. Povezuje potkoljenicu i natkoljenicu, a sastoji se od tri funkcionalna
odjeljka koji skupa &ine kompleksan dinamican zglob?. Zglobna tijela su kondili femura i kondili
tibije, a u zglobu koljena osim njih sudjeluje i patela, pa govorimo o femoropatelarnom zglobu®.
Kondili femura divergiraju distalno i prema natrag i pri tomu je lateralni kondil sprijeda Siri nego
straga, a medijalni kondil je jednolike Sirine. U transverzalnoj su ravnini kondili zavijeni oko
sagitalne osi, a medijalni je kondil jo§ zavijen i oko vertikalne osi (rotacijski zavoj)'. Zglobna
Cahura je mlohava i Siroka, sprijeda i postrani¢no je tanka, a pojacavaju je razli¢ite sveze?. U
prednji dio zida ¢ahure, tj. u tetivu m. quadriceps, umetnuta je patela. Ona je najveca sezamska
kost u tijelu koja sluzi kao tocka oslonca za m.quadriceps prilikom ekstenzije koljena, S§titi
koljeno te poboljiava premazivanje i nutriciju®. Kretnje u zglobu koljena omoguéuju pasivni i
aktivni stabilizatori koljena. Pasivni stabilizatori su ligamenti, pri ¢emu su najvazniji prednji i

straznji ukrizeni ligamenti, te unutarnji i vanjski pobo&ni (kolateralni) ligamenti* .
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Slika 1. MENISCI | LIGAMENTI KOLJENA.

A. pogled sprijeda B. pogled odozgora
(preuzeto iz: Miller MD i sur:Orthopaedic surgical approaches, Philadelphia, 2008., Saunders)



Ukrizene sveze leZe intrakapsularno, ali ekstraartikularno, te odrzavaju stalan doticaj zglobnih
ploha prilikom rotacije’. Pasivni stabilizatori patele su patelarni ligament, te medijalni i lateralni
retinakulum (vezivna pregrada). Menisci su takoder vrlo vazni pasivni stabilizatori. Aktivni
stabilizatori koljena su mi$i¢i medu kojima su najvazniji ¢etveroglavi misi¢, m. quadriceps, S
prednje strane, grupa ishiokruralne muskulature sa straznje strane te grupa aduktora s unutarnje

strane koljena®.

4.2. BIOMEHANIKA

Tijekom kretanja koljeno podnosi impresivna optere¢enja dok istovremeno izvodi
precizne pokrete i omogucava relativno stabilan mehanizam za ucinkovito hodanje na dvije
noge. Ono kontrolira centar tjelesne mase 1 stav tijekom izvodenja dnevnih aktivnosti, Sto pak
zahtijeva velik opseg pokreta u sve tri dimenzije zajedno sa moguc¢noséu podnosenja visokih
sila?. U vidu mehanike, zglob koljena je sastavljen od kutnog i obrtnog zgloba®. Gledajuéi
koljeno u sagitalnoj ravnini vidimo da su lukovi femoralnih kondila puno duZzi nego Sto je
anterio-posteriorna duzina tibijalnog platoa §to znaci da bi se femur ,,otkotrljao* sa tibije puno
prije nego bi se dosegao maksimalan stupanj fleksije kada bi se ista odvijala samo valjanjem. No,
to se ne dogada iz razloga $to femur istovremeno klize prema naprijed dok se valja prema

straga®.

Oko poprjecne osi se u koljenskom zglobu ostvaruju pokreti fleksije i ekstenzije. U
polozaju fleksije obavljaju se i pokreti rotacije oko osi potkoljenice'. Pokreti u medijalnom i
lateralnom tibiofemoralnom odjeljku su razli¢iti. Lateralni pokreti obuhvacaju i rolanje i klizanje
femura po tibiji, dok se medijalno dogada samo klizanje’. Koljeno je moguée aktivno
ekstendirati do 0° (neutralni polozaj). Pasivno je moguca hiperekstenzija do 5° stupnjeva, a sve
preko 15° smatra se patoloskom hiperekstenzijom. Aktivna fleksija koljena je izvediva od 0° do
135°, dok je pasivno moguca i do 160°. Ekstenzija koljena uvijek je prac¢ena vanjskom rotacijom
od oko 5°. Stupanj rotacije u koljenu je dosta malen te je ona usko povezana s pokretima
fleksije i ekstenzije, tj. stupanj rotacije ovisi o stupnju fleksije ili ekstenzije®.

Tijekom cijelog opsega kretnji u koljenskom zglobu je uskladeno djelovanje ukrizenih i

-3-



pobo¢nih  sveza, a sve je to wuskladeno 1 s funkcijom meniska koljenae.
Ligamenti imaju veliku ulogu u ograni¢avanju mobilnosti jer ogranicavaju zglob u ekstremnim
pokretima i osiguravaju proprioceptivne povratne informacije. Na taj nacin oni pomazu u
koordinaciji uskladivanja miSi¢ne aktivnosti prilikom pokreta. Kolateralne ligamente mozemo
smatrati senzorima za varus i valgus sile u koljenu, a ukrizene ligamente za pomake tibije. No,
prilikom obavljanja svakodnevnih aktivnosti, optere¢enja su uglavhom puno kompleksnija.
Cesto se javlja sila u kombinaciji s rotacijom pri ¢emu onda vise struktura u zglobu i oko njega

suraduje U odrzavanju stabilnosti.

Slika 2.
A - Pri ispruzenom koljenu napete su
obje kolateralne sveze (1,2) i prednji dio

prednjeg ukrizenog ligamenta (3). Pri

ekstenziji kondili femura klizu u krajnji
polozaj i pri  tomu se Siri medijalni
kolateralni ligament (1). U zadnjih 10°
ekstenzije, prije krajnjeg poloZzaja, javlja

[—\\ B Fleksija koljena

se zavr$na rotacija od oko 5°. Ta kretnja ~ * feraekelen J
2 /I/

- 1
i 6/.
) )
iliotibijalnog traktusa. U tom su pokretu

KOLJENA
Ilgamenta. ZavrSna rotacija moze biti (preuzeto iz: Platzer W. Prirucni anatomski atlas u tri sveska. Prvi svezak-Sustav
organa za pokretanje. 10.izdanje. Zagreb: Medicinska Naklada; 2011)

je uvjetovana napetos¢u  prednjeg
ukrizenog ligamenta, oblikom

medijalnog kondila femura, djelovanjem

nadopunjena i vanjskom rotacijom tibije,
a na Uporisnoj nozi nastaje blaga rotacija
natkoljenice prema unutra. U
,zaklju¢anom®,potpuno  ekstendiranom
koljenu su napete i kolateralne (1,2) i
ukrizene sveze!, a zglobne povrSine

femura pritiS¢u na prednje rogove meniska®.



B - Pri flektiranom koljenu su gotovo sve sveze koljena mlohave. U polozaju fleksije su moguci
pokreti rotacije koje uskladuju ukrizene sveze. Prilikom fleksije se femur odiZze sa prednjih
rogova meniska pri ¢emu dolazi do kontakta izmedu posteriornih dijelova femoralnih kondila i
tibijalnog platoa i straznjih rogova meniska®

C - Opseg rotacije prema unutra je veci nego opseg rotacije prema van, a u rotacijskim pokretima
se po tibiji kre¢u femur i menisci (6). Prilikom pokreta fleksije i ekstenzije

se femur kreée klize¢i po meniscima’.

Tijekom hodanja je opterecenje na tibiofemoralni zglob 2-4 puta vece od tjelesne tezine
Covjeka dok opterecenje na patelofemoralni zglob ne prelazi vise od 50% tjelesne tezine.
Opterecenje na zglob se povecava ozljedom meniska, zglobne hrskavice ili subhondralnog dijela
kosti%. Vertikalna sila na koljeno se rasporeduje preko odredenog podru&ja unutar zgloba te se
stvara tlak uslijed kontakta (kontakt-stres). Taj tlak ovisi, osim o ja¢ini optere¢enja, i 0 veli€ini i
obliku kontaktne povrsine preko koje se to optereéenje rasporeduje. Potpuno uskladena zglobna
povrsina bi omoguéila najvece podrucje kontakta i na taj nacin minimalizirala opterecenje, ali to
nije slucaj s koljenskim zglobom?. Zglobne povrsine izmedu tibije i femura su podudarnije na
medijalnoj strani na $to trebamo misliti prilikom meniscektomije, jer upravo nesklad zglobnih
povrsina izmedu femura i tibije uskladuju menisci i na taj na¢in povecavaju podrucje preko kojeg
se rasporeduje opterecenje’. Kod nedostatka meniska optereéenje se prenosi preko manjeg
podru¢ja zglobne hrskavice i to je razlog povecane ucestalosti degeneracije koja prati
meniscektomije®. Naime, u literaturi se navodi kako potpuno odstranjenje, tj. potpuna
meniscektomija lateralnog meniska smanjuje kontaktnu povrsinu zglobnih tijela za 45% do
50%, ¢ime se povecava opterecenje koljenskog zgloba po jedinici povrSine za ¢ak 235% do

335%™,



5. MENISCI

Menisci su polumjesedaste, intrakapsularne, vezivno-hrskaviéne strukture koljena.®

5.1.ANATOMIJA

Medijalni menisk je gotovo polumjesecastog oblika dok je lateralni kruznog oblika i
pokriva vecu povrsinu tibijalnog platoa (medijalni - 50% medijalnog dijela platoa, a lateralni -
70% lateralnog dijela). Proksimalne povr§ine meniska su glatke i konkavne i u kontaktu su sa
zglobnom hrskavicom kondila femura. Distalne povrSine su takoder glatke, ali ravne, te leze na
tibijalnoj zglobnoj povrini’. Prednji 1 straZnji rog meniska imaju hvatiSte na tibijalnom platou.
Vanjski rub meniska je zadebljan i vezan uz zglobnu ¢ahuru dok se prema sredini zgloba stanjuje
i oblikuje u tanak slobodan rub. Stoga menisci na presjeku imaju oblik klina (sjegiva sjekire)*2.
Periferni dio oba meniska je rubno vezan koronarnim ligamentima uz gornju povrsinu tibije.
Medijalni menisk je ¢vrsto vezan i uz duboki sloj medijalnog kolateralnog ligamenta Sto
ograni¢ava njegovu mobilnost u odnosu na lateralni menisk. Zbog tog nacina fiksacije se teze
izmice i to je razlog njegovim ¢es¢im ozljedama. Lateralni menisk je morfoloski vise promjenjiv
po veli€ini, debljini, obliku 1 pokretljivosti. StraZnji rog lateralnog meniska je vezan uz femur
prednjim (Humphreyev) i straznjim (Wrisbergov) meniskofemoralnim ligamentima. Ta dva
ligamenta skupa s tetivom m. popliteus kontroliraju pokrete lateralnog meniska®. Gupte i sur. su
2003. godine pregledom niza kadaveri¢nih koljena dosli do zaklju¢ka da gotovo uvijek postoji
postoji barem jedan meniskofemoralni ligament u koljenu, a samo ponekad postoje oba®. Prednji
rogovi medijalnog i lateralnog meniska su medusobno povezani transverzalnim
intermeniscealnim ligamentom. Smatra se da on ogranicava kretnje meniska prema naprijed i
prema natrag prilikom optereé¢enja koljena i da regulira polozaj meniska u odnosu na tibijalni

plato prilikom rotacija tibije®>.



5.2. HISTOLOGIJA

Normalan, zdrav ljudski menisk se sastoji od dviju osnovnih komponenata, a to su voda i

organske tvari u omjeru 70% : 30%. Vise od 78% organske tvari ¢ini kolagen, 8% Ccine

nekolagenski proteini i 1% heksozamini®. Osnovu meniska &ini kolagen tipa | i upravo je ta vrsta

kolagena osnova koja ¢ini kvalitativnu razliku izmedu hrskavice meniska i hijaline hrskavice

koja je gradena uglavnom od kolagena tipa Il. U ekstracelularni matriks su “uronjene” stanice

(fibrohondrociti) koje su zaduZene za sintezu i odrzavanje ekstracelularnog matriksa. Mreza

kolagenih vlakana pruza se kroz tri razine meniska, pa tako razlikujemo povrsinski, srednji i

duboki sloj. Povrsinski sloj kolagenih vlakana je poslagan radijalno, te mu je svrha $tititi menisk

od pucanja. U srednjem sloju je kolagen poslagan cirkumferentno, te $titi menisk od opterecenja

koje nastaje prilikom skakanja ili stajanja dok je najdublji sloj kolagenih niti ustrojen tako da su

kolagene niti poredane paralelno. Ovakav ustroj kolagena odreduje skelet i oblik meniska, no

Radial fibers

Circumferential
Mesh network fibers fibers

Slika 3. RASPORED KOLAGENIH VLAKANA U MENISKU
(preuzeto iz:Bollough PG i sur. The strength of themenisci of the knee as it relates
to their fine structure. J Bone Joint Surg Br. 1970; 52:564-67.)

nista manje nisu vazne ni ostale
manje zastupljene komponente,
kao Sto su primjerice
glikoproteini i  proteoglikani.
Naime, iako ¢ine svega 1%
teku¢eg medija meniska, upravo
su oni zasluzni za njegovu
&vrstoéu i elasticnost®. Starenjem
se mijenja struktura meniska,
¢ime se takoder mijenja i njihova
moguénost odupiranja silama,

posebice tenzijskim?.



5.3.VASKULARIZACIJA

Vaskularizacija  meniska je
ograniCena uz periferiju. Menisk je
vaskulariziran od strane gornjih i donjih
ogranaka  medijalne i lateralne
genikularne  arterije  koji ~ tvore
perimeniscealni  kapilarni splet koji

opskrbljuje krvlju kapsularna tkiva

koljena. Pri rodenju je menisk u

Slika 4. TRI ZONE VASKULARIZACIJE MENISKA

cijelosti vaskulariziran, a do dobi od 10 1. RR(crvena) 2. RW (crveno-bijela) 3. WW (bijela)
godina vaskularizacija se smanji na 10 (preuzeto iz: Canale ST, Beaty JH. Campbell's operative orthopaedics. 11.

izdanje. Philadelphia, 2008, Elsevier.)
do 25% periferije lateralnog meniska i

10 do 30% nperiferije medijalnog meniska®. Jos 1990. godine su Renstrom i Johnson izvijestili 0
smanjenju vaskularizacije meniska za 20% do 40. godine u odnosu na postojecu vaskularizaciju
do tada, §to se smatra posljedicom podnoSenja velikih optereéenja tijekom godina®®. Menisk je s
obzirom na opskrbljenost krvlju podijeljen u tri zone: crvena (“red” ili Henschenova
perikapsularna) zona predstavlja perifernu, vaskulariziranu zonu meniska, crveno-bijela (red-
white) zona je prijelazna, a bijela (white) zona predstavlja unutarnji avaskularni dio meniska i
prehrana tog dijela meniska se odvija isklju¢ivo difuzijom hranjivih tvari iz sinovijalne
teku¢ine®®. Upravo zbog te razlike u vaskularizaciji tkiva meniska periferne ozljede imaju
mogucnost zadovoljavajuceg zacjeljivanja, posebice nakon kirurskih intervencija. Ozljede slabo

vaskulariziranih ili avaskularnih zona uglavnom zahtjevaju resekciju meniska’.

5.4.BIOMEHANIKA

Uloga meniska u koljenskom zglobu je viSestruka. Naime, menisk pomaze pri raspodjeli 1
prijenosu opterecenja u koljenu prilikom hodanja i stajanja, apsorbira udarce, sluzi kao

sekundarni stabilizator koljena (posebno straznji rogovi), osigurava lubrikaciju zgloba, hrani i



Stiti zglobnu hrskavicu, osigurava sukladnost zglobnih ploha, povecava kontaktnu povrsSinu te
onemogucuje ekstremnu fleksiju 1 ekstenzijug. U novije se vrijeme sve viSe spominje
proprioceptivna uloga meniska, no za sada je ta uloga meniska nedovoljno istraZena i opisana™.
Prilikom pokreta u zglobu koljena, gibaju se i menisci — prema naprijed u ekstenziji, a prema
straga u fleksiji. Prenose otprilike 50% opterecenja koje se prenosi kroz koljenski zglob u

ekstenziji 1 oko 85% pri fleksiji koljena od 90°%,

5.5.MEHANIZAM OZLJEDE

Ozljede meniska, posebice one koje su posljedica sportskih aktivnosti, obi¢no su
uzrokovane rotacijskim silama. Cest mehanizam ozljede je i djelovanje postrani¢nih sila na
flektirano koljeno. Kada je stopalo fiksirano, a femur u unutarnjoj rotaciji, djelovanje lateralne
sile na flektirano koljeno moze dovesti do ozljede medijalnog meniska. Obrnuto, kada je femur u
vanjskoj rotaciji, a na flektirano koljeno djeluje medijalna sila, moze do¢i do ozljede lateralnog

meniska®.

Rupture meniska su jedne od najées¢ih ozljeda koljenskog zgloba. Cine oko 75%
intraartikularne patologije koljena'®. Medijalni menisk se ozljeduje i do 4 puta &eée nego
lateralni, osobito njegov straznji rog, dok se lateralni ozljeduje CeS¢e udruzeno s ozljedom

prednjeg ukriZenog ligamenta®.

5.6.VRSTE OZLJEDA

Godisnja incidencija ozljeda meniska je 60-70 na 100 000 koljena. Ozljede su kod
muskarca 4 puta zastupljenije od ozljeda kod Zena. NajéeSc¢e su vertikalne rupture meniska i to
najviSe kod pacijenata u 4. desetljecu Zivota, dok se horizontalne rupture ceS¢e nadu kod
pacijenata u 5. desetlje¢u Zivota. Dokazano je da povecana tjelesna tezina i varus koljena

povecava rizik za rupturu medijalnog meniska®

Razlikujemo  traumatske, degenerativne i  kombinirane ozljede  meniska.

Traumatske ozljede meniska se Cesto javljaju kod sportski aktivne mlade populacije, dok se
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degenerativne ozljede meniska javljaju uglavhom kod starijih pacijenata i mogu imati podmukao
tijek®. Ruptura meniska moze se javiti kao izolirana ozljeda ili udruZena s drugim ozljedama
koljena (npr. zlokobni trijas - ozljeda medijalnog kolateralnog ligamenta, medijalnog meniska i
prednje ukrizene sveze). Ruptura straznjeg roga meniska je ¢es¢e udruzena s rupturom prednje
ukrizene sveze, a rupture u obliku flapa (engl. poklopac) su ¢es¢e povezane sa degenerativnim

promjenana kondila®.

Ozljede mozemo podijeliti s obzirom na lokaciju u odnosu na vaskularizaciju, poziciju,
izgled i orijentaciju’.

Potpuna uzduina Bucket handle

Dislokacija bucket
engl. driak koZarice

handle lezije

CRVENA
CRVENO-BUELA
BLUELA

Parrot beak Flap Dislocirani flap
engl. kljun papige engl. poklopac

A B Radijalna Dupli flap Nepotpuna uzduina
Slika 5. KLASIFIKACIJA OZLJEDA MENISKA

A. Zone vaskularizacije — crvena ima najveci potencijal za cijeljenje, dok bijela zona nema potencijala niti za cijeljenje niti za poboljsanje
B. Izgled i orjentacija ozljeda meniska

( A-modificirano iz: Miller MD, Warner JJP, Harner CD. Meniscal repair. In Fu FH , Harner CD, Vince KG, editors. Knee Surgery. Baltimore, 1994, Williams &
Wilkins; B-preuzeto iz: Tria AJ, Klein KS. An illustrated guide to the knee. New York, 1992, Curchill Livingstone, p 616.)
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5.7.TERAPIJA OZLJEDE

Ukoliko kod pacijenta nije prisutno oticanje koljena, blokada ili neke druge mehanicke
tegobe prilikom pokreta, posebice kada govorimo o degenerativnim ozljedama, ozljedu mozemo
lijeciti konzervativno. Kod mladih pacijenata s akutnom rupturom, mehani¢kim tegobama ili
ukoliko se ozljeda ne poboljSava konzervativnim na¢inom lije¢enja pristupamo operacijskom
lijeCenju. Rupture koje nisu podobne za Sivanje Se najbolje lijee parcijalnom meniscektomijom.
Kompleksne, degenerativne i radijalne/centralne ozljede se lijece parcijalnom meniscektomijom
uz minimalno odstranjenje tkiva meniska. Na taj naCin se nastoji Sto viSe minimalizirati
povecanje opterecenja na zglobnu hrskavicu koje slijedi nakon toga. lako je niz godina metoda
lije¢enja rupture meniska bila subtotalna meniscektomija sve do vaskularizirane zone, ubrzo se
uvidjelo da se menisk ne regenerira nego samo reparira i moze narasti najvise do jedne trecine

svog normalnog volumena §to je nedovoljno za njegovu normalnu funkciju®.

Potpuna medijalna meniscektomija dovodi do smanjenja kontaktne povrSine za 50-70% i
povecéanja optere¢enja na mjestu kontakta za 100%, a potpuna lateralna meniscektomija uzrokuje
40-50% manju kontaktnu povrSinu i ¢ak 200-300% veée optereCenje na mjestu kontakta.
Parcijalna meniscektomija u iznosu od svega 10% povrSine meniska rezultira s povecanjem
opterecenja na mjestu kontakta za 65%. Povecéanje opterecenja na mjestu kontakta ovisi i 0 vrsti
meniscektomije. Nakon meniscektomije cijelom duZinom dolazi do veceg pritiska na hrskavicu
nego nakon meniscektomije prednjeg ili straZnjeg roga u istom postotku odstranjene povrsine
meniska™. Zato meniscektomiju treba izbjegavati kada god je to moguée, a ako se
meniscektomija mora uciniti za preporuciti je da bude §to postednija, da se odstrani §to manyji,

samo rupturirani dio meniska®.

Zlatni standard za lijeCenje ozljeda meniska je ,,inside-out” tehnika Sivanja rupture
meniska s vertikalnim ,,madrac* savovima (pri lijecenju ozljede medijalnog meniska treba paziti
na nervus saphenous, a pri lijecenju lateralnog na nervus peroneus). Nazalost, nije moguce zasiti
svaku rupturu meniska. Za Sivanje rupturiranog meniska neophodno je poznavanje njegove
vaskularizacije. Kako je za cijeljenje rupturiranog meniska neophodna opskrba krvlju utvrdeno je
da je za Sivanje najpogodnija crvena (red) zona, a nesto manje pogodna crveno-bijela (red-

white) zona. Pri odluci o Sivanju meniska vazna je i vrsta rupture. Za Sivanje su najpogodnije
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uzduzne rupture od 1-2 cm duzine u vaskularnoj zoni i1 rupture na meniskokapsularnom spoju.
Vazna je i kvaliteta samog meniska koji ne smije biti rastrgan ili degenerativno promijenjen'*. Za
Sivanje meniska su najpogodniji mladi pacijenti (ispod 40, a po nekim autorima i do 50 godina
starosti) sa svjezom ozljedom meniska (po moguénosti do 2 mjeseca), bez ozljede ukrizenih
ligamenata ili uz rekonstrukciju u istom aktu®®. Kimura i suradnici su pokazali da je zbog svoje
povecane mobilnosti kod lateralnog meniska s rupturom u predjelu tetive popiteusa bolje uciniti
subtotalnu meniscektomiju ili Sivanje meniska nego parcijalnu meniscektomiju zato Sto sa
parcijalnom meniscektomijom dodatno pove¢avamo mobilnost lateralnog meniska i na taj nacin

povecavamo nestabilnost koljena i trenje izmedu unutarnjih struktura u kolj enu®’.

Budu¢i da je uloga meniska u koljenskom zglobu vrlo vazna, nastoji se novim
operacijskim tehnikama zamijeniti oteéeno tkivo®. 1z eksperimenata koje je proveo R. J.
Webber® doslo se do zakljutka da stanice meniska imaju moguénost rasta u kulturi tkiva. Na
osnovu toga je K. R. Stone 1986. godine razvio prototip predloska za rekonstrukciju meniska
nazvan predlozak za regeneraciju kolagena34. Taj predlozak se sastojao od glikozaminoglikana
(gradevni elementi hrskavice) i dizajniran je tako da ima pore u koje stanice mogu urasti.
Predlozak je uspjevao ostati u koljenu dovoljno dugo da u njega urastu stanice meniska®*. Bio je
testiran na zivotinjama, a nedugo potom i u ljudi i pronadeno je da uspje$no zamjenjuje
izgubljene dijelove tkiva meniska®. 2009. godine je postao Siroko dostupan u Europi. Medutim,
kod pacijenata kojima je odstranjena velika koli¢ina tkiva meniska predlozena je ipak

transplantacija cijelog netaknutog meniska™®.

Transplantacija meniska je jos uvijek prilicno kontroverzna tehnika lijeenja i sve druge
opcije lijedenja moraju biti iscrpljene prije nego li se pribjegne transplantaciji’>. Prva
transplantacija homolognog presatka u ¢ovjeka je obavljena 1984. godine od strane Milachowski
i sur. Od tada pa do danas u literaturi su prikazani brojni slucajevi transplantacije meniska®.
Nedavni sustavni pregled literature je izvjestio o 1300 sluc¢ajeva, iako ¢e konacan broj pacijenata
vjerojatno biti puno veci. Operacija se primarno izvodi za ublazavanje boli u
meniscektomiranom odjeljku koljena, a smatra se da ti simptomi proizlaze iz biomehanicki
,preoptereenog® koljena. DosadaS$nji rezultati su ohrabrujuci, ali jo§ nisu provedena
randomizirana kontrolirana klinicka ispitivanja39. U sustavnom pregledu literature je pokazano

poboljsanje srednjeg rezultata Lysholm upitnika* s 56 prije operacije na 83 na zadnjem pregledu
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(srednji prosjek pracenja pacijenta je 5.1 godina; raspon 1-20 godina)*. Autori su takoder
pokazali da su rezultati drugih upitnika koriStenih za evaluaciju rezultata operacije poboljSani u
istoj mjeri na zadnjem pracenju, $to je prikazano i u drugim trenutno dostupnim izvje§¢ima®.
Prosje¢no vrijeme prezivljenja transplantata je oko 16 godina'®. Prijenos bolesti i imunolosko

odbacivanje se navode kao moguce komplikacije, iako se smatraju gotovo nemoguéimals.

5.8.INDIKACIJE | KONTRAINDIKACIJE ZA TRANSPLANTACIJU
MENISKA

Vecina ljudi kojima je ucinjena meniscektomija ve¢ imaju odredene degenerativne
promjene’®. Nekoliko ranih izvjesc¢a pokazuju ucestalije podbacivanje transplantiranog meniska
kod ljudi koji imaju degenerativne promjene hrskavice koje nisu obradene prije samog akta
transplantacije'’. Stoga, standardna ortopedska literatura preporutuje da se transplantacija

meniska izvodi samo kod pacijenata ako su mladi i nemaju degenerativnih promjena hrskavice’.
Najnovije objavljene indikacije za transplantaciju su*":

- prijasnja meniscektomija (posebice lateralna)

- dob manja od 50 godina

- bol u meniscektomiranom odjeljku koljena

- bez radioloskih dokaza o degenerativnim promjenama zgloba

- >2mm prostora izmedu tibije i femura na postero-anteriornim radiolos$kim snimkama
zgloba u stoje¢em polozaju s koljenom u fleksiji pod 45°

- bez ili samo minimalno vidljivi defekti na kondilima tibije ili femura

- normalna osovina koljena
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Kontraindikacije za transplantaciju meniska su®’ :

- uznapredovala artroza koljena (zaravnjenje femoralnog kondila, pojacan konkavitet
tibijalnog platoa, osteofiti na rubovima koji sprjecavaju anatomsko pozicioniranje
presatka)

- nekorigiran varus ili valgus koljena

- nekorigirana nestabilnost koljena

- defekt prednjeg ukrizenog ligamenta

- artrofibroza koljena

- znacajna misi¢na atrofija

- prethodna infekcija zgloba s naknadnom artrozom

- simptomatski znacajno propadanje patelofemoralne zglobne hrskavice

- gojaznost (BMI >30)

- profilakticki postupak (asimptomatski pacijent bez ostecenja zglobne hrskavice)

Mnogi ortopedi se ne slazu s navedenim kontraindikacijama i zalazu se za transplantaciju
meniska u kombinaciji s popravkom hrskavice, rekonstrukcijom prednjeg ukrizenog ligamenta ili
osteotomijom kod bolesnika s dokazima o pojavi artroze, nestabilnosti zgloba ili angularnim
deformitetima’®. Takoder, prihvatljivi stupanj osteéenja zglobne hrskavice je diskutabilan.
Ostecenje hrskavice cijelom njenom debljinom moze pruZziti potencijalno lo§ okoli§ za
transplantat u biomehanickom smislu. Tradicionalno, opsezna oStecenja zglobne hrskavice su
bila kontraindikacija za transplantaciju®. No, Stone i suradnici su 2010. godine dokazali da su
rezultati transplantacije meniska kod bolesnika s artritickim promjenama bili sliéni onima
prethodnih izvjesca o transplantaciji meniska kod pacijenata bez artritisa, sve dok su ta oStecenja
zglobne hrskavice rijeSena u istom operacijskom aktu kada i transplantacija. U istom radu,

uspjeh transplantacije nije bio povezan s angularnim deformitetima®.
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5.9.PRIPREMA TRANSPLANTATA

5.9.1.0BRADA TKIVA MENISKA

Transplantaciju meniska mozemo uciniti ili duboko smrznutim ili svjezim homolognim
presatkom s kadavera. Osim presadivanja homolognog presatka, na raspolaganju stoje i sintetski

3! Postupci za pripremu, sterilizaciju i pohranu

menisci, a indikacijsko podrué¢je je sli¢no
presatka se razlikuju od centra do centra. Neki ortopedi, osobito u Europi, preferiraju sami
uzimati presadak u sterilnim uvjetima i koristiti ga dok je jos svjez, obi¢no u roku od dva tjedna.
S druge strane, neki americki centri preferiraju uzimanje presatka izvan sterilnog okruzenja
operacijske dvorane, a zatim obavljaju sterilizacijsko pranje®. Ti presatci se onda pakiraju i
cuvaju na -80°C sve do transplantacije. Da bi se smanjio rizik od prijenosa bolesti, u proslosti se
koristilo ozragivanje transplantata kako bi se poboljsala sterilizacija'®. Medutim, pokazalo se da
ozracivanje transplantata razgraduje veéinu tkiva meniska na bazi kolagena, te on postaje osobito

osjetljiv*®. Tehnike ocuvanja tkiva kao $to su krioprezervacija i suSenje zamrzavanjem pokazale

su se od male koristi i ve¢inom su napustene, osim u par banaka tkiva®,

5.9.2.0DREPIVANJE VELICINE TRANSPLANTATA

Podudaranje veli¢ine donorskog meniska s primateljevim koljenom je od klju¢ne vaznosti
za uspjeh same transplantacije®®. Istrazivanja Pollarda i suradnika govore o radiografskom
mjerenju veli¢ine transplantata i prema njima se veli¢ina meniska temelji na $irini tibijalnog
platoa®. Medutim, varijabilnost poloZaja koljena i smjera rendgenske zrake, kao i sama ljudska
pogreska pridonose neto¢nosti ovih mjerenja. Odredivanje veli¢ine pomocu magnetske
rezonance je puno preciznija tehnika?. Pokazalo se da je podudaranje po spolu, visini i teZini
gotovo jednako to¢no kao i radiografske tehnike i stoga su ovaj nacin odredivanja veli¢ine

transplantata usvojili brojni svjetski centri?®,
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5.10.0PERACIJSKA TEHNIKA TRANSPLANTACIJE MENISKA

Do sada su opisani brojni naéini izvodenja transplantacije meniska, no svi ti nacini su
operativno zahtjevni'®. Transplantacija meniska mozZe biti izvedena artroskopski, otvorenim
pristupom ili kombinacijom oba®. Prednosti artroskopskog nagina su nizi morbiditet, nema
prekida kolateralnih ligamenata i zbog svega navedenog brza rehabilitacija. S druge strane,
artroskopska tehnika je zahtjevnija i mogucée dugotrajnija. Sto se tice fiksacije presatka,
transplantacija moze biti izvedena koriste¢i kostane mostove koji spajaju rogove, kostane usatke,
pri¢vri¢ivanjem za meka tkiva ili sidrenim $avovima®. Koristiti ili ne kostane usatke za fiksaciju
je i dalje kontroverzno pitanje. lako postoje izvjes¢a o dobrim klini¢kim i biomehanickim
rezultatima kori$tenja kostanih usadaka?®, nedavno je istaknutno da njihova uporaba ne daje nista
bolje rezultate od fiksacije Savovima®’. U prilog tome, nekolicina istraZivanja je iznijela dobre
klini¢ke rezultate sa fiksacijom transplantata Savovima®®. Povrh svega, uporaba kostanih usadaka
zahtijeva puno preciznije odredivanje veli€ine transplantata, moze povecati stopu degeneracije
zglobne hrskavice ukoliko se neprikladno postavi kao i povecati rizik za imunoloski odgovor
domac¢ina®. Artroskopska transplantacija meniska bez kostanih usadaka je uvedena u klinicku
praksu nakon brojnih anatomskih istrazivanja izmedu sije¢nja 2000. godine i travnja 2001.godine
na kadaverima u Barceloni. Detaljna anamneza, kllinicki pregled i dodatne slikovne
dijagnosticke metode (RTG, MRI) su nuzni kako bi mogli izabrati prikladnog pacijenta za ovaj
zahvat®. Koristenje kostanih usadaka je pokazalo dobre in vivo klinike i in vitro biomehanicke
rezultate. Dapace, neke in vitro studije smatraju fiksaciju kostanim usatcima boljom metodom
nego bez njih®’. Ali te biomehanitke in vitro studije ne uzimaju u obzir biolodki kapacitet
cijeljenja meniska za rubove u odnosu na kostane tunele. Transplantati koji nisu fiksirani
kostanim usatcima pokazuju bolju celularnost, dominantni tip stanica, bolju organizaciju
kolagena i bolju morfologiju matriksa. Takoder, transplantati ¢iji su rogovi fiksirani $avovima
ne pokazuju nikakve razlike u odgovoru na maksimalno opterecenje u odnosu na one fiksirane
kostanim usatcima®’. Jedna od studija je pokazala da stavljanje 3avova prije umetanja
transplantata u koljeno smanjuje ucestalost lezija meniska, za razliku od postavljanja Savova
nakon S$to je transplantat ve¢ u koljenu. To se objasnjava histoloSkom gradom meniska, jer
vertikalni Sav (postavlja se izvan koljena na presadak) omogucava ¢vr$cu fiksaciju za kapsulu od

horizontalnog  Sava  (postavlja se kada je presadak ve¢ u kol enu)®.
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Kao komplikacije zabiljezene su ektruzija meniska i njegovo skupljanje, Sto moze dijelom biti
posljedica prec¢vrstog pri¢vrS¢ivanja presatka za Cahuru umjesto da se rekonstruiraju sveze sa

tibijom™.

5.11.POSTOPERATIVNO PRACENJE NAKON TRANSPLANTACIJE
MENISKA

Postoperativno pacijenti s transplantacijom meniska nastavljaju sa specijalnim oblicima
fizikalne terapije s ciljem smanjenja boli i otekline, optimiziranjem opsega pokreta i snage, dok
se istovremeno izbjegavaju ozljede do zalijeCenja transplantata. Vecini pacijenata je dopusteno

djelomi&no optereéenje hodom jer se smatra da to stabilizira transplantat na povrsini tibije*".

5.12.REZULTATI TRANSPLANTACIJE MENISKA

Mnogi ¢lanci izvjeStavaju o rezultatima transplantacije meniska. Nazalost, budu¢i da su
sve ove studije uglavnom nekontrolirane i retrospektivne tesko je donijeti zakljucke o u€incima
transplantacije meniska. Niti jedna studija za sada nije usporedila meniscektomirane pacijente
koji nisu podvrgnuti transplantaciji s onima koji jesu, stoga je stvaranje bilo kakvih kona¢nih
zakljucaka za sada vrlo tesko. Sustavni pregled literature je utvrdio da se dobri rani i srednje dugi
rezultati kriokonzerviranih ili svjeze smrznutih neozracenih transplantata mogu posti¢i kod
relativno mladog pacijenta sa samo blagim stupnjem degenerativnih promjena zglobne hrskavice
koji nema prekomjernu tjelesnu teZinu i1 ima stabilnu, mehanicki poravnatu os noge ukoliko je
transplantat odgovarajuce veli¢ine mjereno radiografski, a rogovi meniska su fiksirani za kost®.
Najvaznije pitanje vezano uz transplantaciju meniska je pomaze li ona u oCuvanju hrskavice kod
meniscektomiranih pacijenata®. Ovo pitanje je takoder bitno i za znanstvenu vjerodostojnost
transplantacije meniska kao prikladnog izbora lije¢enja. Unato¢ tome, trenutacno postoji mali
broj dokaza koji idu tome u prilog®. Sekiya i suradnici su usporedivali pacijentovo zdravo

koljeno s koljenom kojemu je transplantiran menisk i pri tome promatrali promjene u S§irini
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zglobnog prostora. Dosli su do zakljucka da nije bilo znacajnih razlika izmedu zdravog i
,bolesnog® koljena, §to je bilo u skladu s joS nekoliko prijasnjih studija drugih autora*.
Medutim, neke druge studije su ipak uocile znatan gubitak zglobnog prostora nakon odredenog
vremena®. Razne biomehanitke studije podrzavaju tvrdnju da je transplantacija meniska
hondroprotektivna®®. Stone i suradnici su objavili dugoroéne rezultate transplantacije meniska s
istovremenim popravkom zglobne hrskavice i prikazali prosjecno vrijeme prezivljavanja
transplantata od 9.9 godina. Znacajan napredak u smanjenju boli, povec¢anju aktivnosti i funkcije
je zabiljezen tijekom pracenja $to ukazuje na znacajno poboljSanje pacijentova stanja u roku od
dvije godine nakon transplantacije, kao i to da se ta poboljsanja odrzavaju tijekom godina®™.
Verdonk i suradnici su 2006. godine iznijeli rezultate 10-godisnjeg pracenja 100 pacijenata koje
su prve podvrgli transplantaciji meniska te dosli do zakljucka da se u 70% njih i nakon 10 godina
zadrzao efekt poboljSanja simptoma. Takoder su potvrdili potrebu za provodenjem prospektivne
studije koja bi usporedila pacijente sa sli¢nim simptomima i klini¢kim nalazom lijeCenima s i bez
transplantacije te pra¢enima duze vrijeme uz Klinicku evaluaciju u kombinaciji s objektivnim
mjerenjima ,,sudbine®, kako samog presatka, tako i zglobne hrskavice?. Brojne rasprave se vode
i oko nacina fiksacije presatka. Vecina objavljenih studija pokazuje dobre rezultate zahvata, ali i
odreden stupanj ekstruzije transplantata. Presatci fiksirani samo Savovima pokazuju veci
postotak ekstruzije od onih fiksiranih za kost. lako su te razlike malene, ipak su potvrdile
hipotezu studije objavljene 2014. godine gdje su Abat i suradnici prate¢i 88 pacijenata
minimalno 3 godine usporedili postotak ekstruzije presatka kod grupe kojoj je presadak bio
fiksiran samo Savovima i kod onih kojima je bio fiksiran za kost. Takoder su primjetili 1 veci
postotak ruptura presatka kod pacijenata kojima je isti bio fiksiran samo $avovima, no razlika
nije bila statisticki zna¢ajna®™. Medutim, nema razlike u klini¢kim rezultatima analiziranih
studija koje su obavljene razli¢itim metodama fiksacije presatka®®, to je takoder u skladu s
rezultatima promatranima u Abatovom istrazivanju. To se moze pripisati razli¢itim ¢imbenicima.
Prvo, ovo istrazivanje je prikazalo samo male razlike u ekstuziji presatka kod ova dva nacina
fiksacije®®. Drugo, rezultati ostalih istraZivanja su bili u suprotnosti s ovima i pokazali su isti
udio ekstruzije meniska s drugim metodama fiksacije*’. Trec¢e, nisu zabiljeZene nikakve razlike u
progresiji degeneracije hrskavice izmedu skupine s ekstruzijom i one bez ekstruzije presatka®®.
Nadalje, nikakve radioloske razlike izmedu stupnja ekstruzije i stupnja suzenja zglobnog

prostora nisu nedavno dokumentirane®. Konacno, ali i najvaznije, ekstruzija presatka obi¢no
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ostaje stabilna tijekom dugotrajnog razdoblja, a jasan klinicki znacaj ekstruzije jos uvijek nije
dokazan*. Ovi navodi su takoder potkrijepljeni istraZivanjem Abata i suradnika, kada nije

dokazano da je stupanj ekstruzije imao uginka na funkcionalni ishod zahvata u pacijenta®.

Postoji nedostatak dogovora izmedu ortopeda U klju¢nim podrucjima transplantacije
meniska. Pitanja koja i dalje ostaju nerijeSena vezana su uz indikacije, dugoro¢nu efikasnost, kao
1 odredivanje veli¢ine transplantata, obrade i nacina fiksacije. No, kako god bilo, vecina ortopeda
se ipak slaze da transplantacija meniska moZe donijeti barem kratkoro¢nu do srednje dugu

korist®2.

Postoje brojne kontroverze vezane uz ovu proceduru. Do sada prezentirane serije
slu¢ajeva su vrlo heterogene s obzirom na gotovo sve aspekte transplantacije. Indikacije za
operacijski zahvat se rutinski prijavljuju kao bol u meniscektimiranom odijeljku koljena, ali
tezina tih simptoma, koli¢ina odstranjenog meniscealnog tkiva te stupanj oStecenja zglobne
hrskavice 1 dalje nisu jednoli¢ni. Dobna granica za pacijente koji se podvrgavaju ovoj proceduri
nije kona¢no dogovorena iako je iz publikacija jasno da joj se rijetko podvrgavaju pacijenti stariji
od 55 godina. Postoji niz tehnika ocuvanja presatka, od kojih se najceSée Kkoriste svjeze
smrzavanije i krioprezervacija*. Krioprezervacija se radi u nadi odrzavanja cjelovitosti presatka,

ali nije definitivno dokazano da je bolja od ostalih tehnika.'®
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6. ZAKLJUCAK

Oblik i mikrostruktura meniska omogucuju ucinkovitu raspodjelu oSteCenja preko
koljena. Ozljede meniska i meniscektomije dovode do promjena u biomehanickoj i biokemijskoj
okolini zgloba i zna¢ajni su ¢imbenici rizika za razvoj osteoartritisa koljena. Transplantacija
meniska je relativno nova operacijska metoda osmiSljena za poboljsanje biomehanike
meniscektomiranog koljena. 1zvodi se oko 30-ak godina, a brojne serije sluajeva su pokazale
kratkoro¢na i dugoro¢na poboljsanja kod objektivnih i subjektivnih mjera ishoda s razumnim
stopama komplikacija i prezivljavanja presatka. Stoga se ovaj nacin lijeCenja Cini pravilnom

opcijom kod ispravno odabranih pacijenata.

Pocetkom 2011. godine je pod vodstvom prof.dr.sc. M. Jelica u KBC-u Zagreb izvedena
prva transplantacija meniska u Hrvatskoj. Do danas je u toj ustanovi transplantaciji podvrgnuto
svega 8 pacijenata, od Cega je kod samo jednog pacijenta zahvat bio neuspjeSan. Ova vrsta
zahvata jos nije zazivjela u Hrvatskoj kao terapijska opcija, ali napretkom znanosti i tehnologije,
posebice u KBC-u Zagreb, sigurno ¢e se teziti tome. Takoder, nedostatak kontroliranih studija
onemogucava donoSenje ¢vrstih zakljucaka o ucinkovitosti ovog zahvata, te nema dovoljno
dokaza u ovoj fazi kako bi se utvrdilo je li transplantacija meniska zbilja hondroprotektivna.
Znanstveno rigorozne studije uz dugoro¢no pracenje pacijenata ¢e vjerojatno ojacati i precizirati

zakljucke i preporuke vezane uz uporabu ove procedure.
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