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1 PREGLED DOSADASNJIH SPOZNAJA I ISTRAZIVANJA U
OKVIRU PREDLOZENE TEME DISERTACLJE

1.1 UVOD

Prednja ukrizena sveza koljenskog zgloba (ligamentum cruciatum anterior - LCA, Anterior
Cruciate Ligament - ACL), jest primarni stabilizator koljena za sprjeCavanje prekomjerne
anteriorne translacije tibije i sekundarni stabilizator koljena za sprjeCavanje prekomjerne
rotacije tibije kod valgus i varus stresa (1). Ozljeda prednje ukriZzene sveze utjeCe na
kinematiku i na stabilnost koljenskog zgloba. Akutne ozljede Cesto su rezultat rotacijskih
trauma (fleksija — valgus - vanjska rotacija, fleksija — varus - unutranja rotacija, forsirana
vanjska rotacija) ili hiperekstenzijskih trauma. Akutne rupture prednje ukrizene sveze mogu
biti povezane i s ozljedama meniska i s ozljedama zglobne hrskavice. Nestabilno koljeno
smanjuje mogucnost pacijenata za fizicke aktivnosti, a povecava rizik za razvoj artrotskih
promjena koljena. Do oStecenja meniska i hrskavice moZe dovesti i izolirana ozljeda LCA, Sto

vodi u razvoj rane posttraumatske artroze koljenskog zgloba (2, 3).

1.2 ANATOMIJA PREDNJE UKRIZENE SVEZE (LCA)

Prednja ukriZena sveza izlazi iz eliptiCkog podrucja na postteromedijalnom aspektu lateralnog
femoralnog kondila. U smjeru prema naprijed i medijalno, spusta se prema prednjem dijelu
interkondilarnog podrucja tibije i uraSta tik ispred medijalnog interkondilarne eminencije.
Ligament je sastavljen od dva snopa, anteromedijalnog i posterolateralnog. U njihovom
intratikularnom dijelu duZine 2 - 2,5 cm savijaju se jedan oko drugog, Sto rezultira u

trokutnom podrucju uraStanja u interkondilarnom podrucju. Pri ekstendiranom koljenu prednji



dio anteromedijalnog snopa limitira daljnju ekstenziju zbog sudara s krovom interkondilarne
jame. Pri fleksiji koljena oba snopa rotiraju jedan oko drugog tako da je posterolateralni snop
ispod anteromedijalnog. Poznavanje 1 razumijevanje anatomije prednje ukriZzene sveze i

njenih hvatisSta je bitno za uspje$no operativno lijeCenje.

Bitan je i podatak o fizikalnim svojstvima LCA. Krajnja tocka napetosti tako iznosi 2.160
N, jacina 242 N/mm, a istezanje 20 % prije puknuca. Pri intaktnom LCA sile se krecu izmedu
100 N pri pasivnim pokretima koljena, 400 N pri hodanju, pa sve do 1.700 N pri stresnim
aktivnostima (4). Cilj operativnog lijeCenja nakon rupture prednje ukriZzene sveze s
posljedicnom simptomatskom nestabilnoS¢u jest ponovno uspostavljanje stabilnosti i

kinematike koljena, uz potunu pokretljivost.

1.3 DIJAGNOSTIKA RUPTURE LCA

Za postavljanje brze i to¢ne dijagnoze rupture LCA bitna je detaljna anamneza te poznavanje
1 razumijevanje biomehanickih elemenata ozljede. Bitni su podaci o jacini i smjeru sile koja je
djelovala na koljeno u trenutku ozljede, sluSnom osjetu pucanja, nemogucnosti za daljnje

aktivnosti neposredno nakon ozljede, brzom oticanju koljena.

Sljede¢i korak je klini¢ki pregled pri kojem je bitna relaksacija misi¢a bedra i potkoljenice.
Najsenzitivniji klinicki test za rupturu LCA jest ,.Lachmanov test“ (slika 1), a moZemo

primijeniti i druge testove, kao Sto su ,,test prednje ladice* (slika 2) i ,,pivot shift test*.



Slika 1: Lachmanov test
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Slika 2: Test prednje ladice

U klinic¢koj su praksi pozitivni testovi stabilnosti, uz adekvatnu anamnezu, obi¢no dovoljni za
postavljanje dijagnoze, ali je za otkrivanje neophodno potrebna i slikovna dijagnostika —
radiografija kako bismo mogli dijagnosticirati i eventualne dodatne ozljede kostanih struktura,
kao Sto su avulzije ligamentarnih insercija, Segondova fraktura, prijelom glave fibule i druge

sli¢ne ozljede.



Posljednjih se godina sve viSe koristi magnetna rezonancija (MR) kao neinvazivna pretraga za
dobivanje kvalitetnih podataka o stanju ligamentarnih i hrskavi¢nih struktura koljenskog
zgloba. Pri rutinskoj upotrebi MR u dijagnostici rupture LCA, pozicija koljena je izmedu 10 °
1 15 ° u vanjskoj rotaciji radi bolje orijentacije LCA u sagitalnoj ravnini. Cjelokupna sagitalna
sekvenca se i1zvodi u kosoj sagitalnoj ravnini, relativno paralelno s obzirom na orijentaciju
LCA, kao Sto je determinirana u aksijalnoj ravnini. Za potpunu analizu LCA rutinski se
koriste sagitalna, aksijalna i koronalna ravnina. Aksijalna i koronalna ravnina posebno su
korisne za prikaz proksimalnog hvatiSta LCA i na lateralni zid interkondilarne jame. Sagitalni
snimci osobito su vazni za postoperativno pracenje promjena nakon rekonstrukcije LCA. T1 i
T2 sekvence Cesto se koriste za evaluaciju promjena intenziteta signala pri akutnim i
subakutnim rupturama LCA (5). Normalna, intaktna LCA u svim se ravninama vidi kao snop
signala niskog intenziteta (slika 3), dok se pojedine fibre vide na mjestu urastanja LCA na
kondil. Aksijalni snimci posebno su vazni za prikazivanje mjesta eventualne rupture u odnosu
na anteromedijalni ili posterolateralni snop. Koronalna ravnina osobito je vaZna za
procjenjivanje stupnja rupture LCA, narocCito ako se ligament ne prikaze u potpunosti na
sagitalnoj ravnini (slika 4). MR pretraga je specificna i senzitivna za dijagnosticiranje ozljeda
prednje ukriZzene sveze u viSe od 90 % , a nakon uklju¢enja T2 sekvence u protokol taj
postotak bude joS i veci (6). Ipak, dijagnostika magnetnom rezonancijom ne bi smjela biti
metodom izbora za potvrdivanje klinicke dijagnoze rupture LCA. Vise od 90 % akutnih
ruptura moZze se dijagnosticirati na osnovi klinickih testiranja. MR moZe detektirati pridruZene
ozljede koje primarno moraju biti kirurski lijeCene. Definitivnu dijagnozu tipa rupture prednje
ukrizene sveze kao 1 ozljede ostalih intraartikularnih struktura moguce je postaviti tek pri

artroskopskoj reviziji (slika 5).



Slika 4: MRI prikaz rupture prednje ukriZene sveze



Ruptura LCA

Slika 5: Artroskopski prikaz rupture prednje ukriZene sveze

1.4 POVIJEST KIRURSKOG LIJECENJA RUPTURE PREDNJE UKRIZENE
SVEZE

1.4.1 Primarna reparacija

Ruptura prednje ukrizene sveze jest jedna od najCeScih ozljeda ligamentarnih struktura. U
SAD je 2007. godine bilo izvedeno 175.000 rekonstrukcija LCA.
Prvi pokusSaji kirurSkog lije¢enja rupture LCA izvrSeni su prije viSe od 100 godina. Battle (7)

je ve¢ 1900. godine opisao uspjeSan ishod operativnog zahvata s pra¢enjem bolesnika u



razdoblju od dvije godine. Drugi autori, poput Groves (8), nisu se slagali s konceptom
reparacije, vec su preporucivali operativnu rekonstrukciju tetivom fascie late. U razdoblju od
1930-ih do 1960-ih godina u raspravama medu kirurzima veca se pozornost posvecivala
pitanju da li je kirurSko lijeCenje rupture prednje ukriZzene sveze uopce potrebno, negoli
pitanju koju bi kirurSku tehniku valjalo odabrati. Prevladavalo je miSljenje da u slu¢aju
adekvatnog lijeCenja ozljede meniska i zglobne Cahure rekonstrukcija same LCA nije potebna.
Sto se ti¢e ocjene vaznosti LCA, kao primarnog stabilizatora u odnosu na prednju translaciji
tibije u potpunosti su pogrijesili. Ponovo oZivljavanje ideje o primarnoj reparaciji bilo je
prisutno u 1970-im godinama, ali je nakon objavljivanja rezultata takvog lijeCenja (Marshalov
zahvat) 1 pracenja bolesnika - kadeta West Pointa u razdoblju od pet godina ta ideja bila
odbacena. Rezultati su pokazali pocetnu dobru stabilnost koljena ali kasnijim pra¢enjem

ustanovila se ponovna nestabilnost.

Ekstra - artikularna rekonstrukcija

Do 1970. godine postalo je posve jasno da insuficijencija prednje ukriZene sveze vodi
funkcionalnoj nestabilnosti koljenskog zgloba te da je za rjeSavanje tog problema neophodno
potreban odreden rekonstruktivni operativni zahvat. Kirurzi su pristupili znanstvenim
istraZzivanjima biomehanike, koja su dovela do koncepta »rotacijske nestabilnosti koljena,
opisanog u studijama Slocuma 1 Larsona (10). Ustanovili su da valgus ozljeda koljenskog
zgloba, uz vanjsku rotaciju, vodi do ozljeda medijalnog kolateralnog ligamenta (MCL),
posteriorne medijalne kapsule i LCA. Nisu, medutim, prepoznali klini¢ku vaZnost izolirane

rupture LCA.



U tom je razdoblju bilo opisano nekoliko kirurSkih tehnika, koje su imale za cilj prevenciju
subluksacije tibije ekstraartikularnom stabilizacijom prebacivanje hvatiSta pes anserinusa
(prema Slocumu), rafijom posteromedijalne kapsule u posteriornom dijelu 1 refiksaciju
proksimalnog hvatiSta medijalnog kolateralnog ligamenta u viSe proksimalan i posterioran
polozaj. U 1973. godini je Nicholas (11) objavio svoju tehniku ekstraartikularne stabilizacije
»pet u jedan«. Ta je uz dodatnu medijalnu meniscektomiju 1 transfer miSica vastus medialis
obliquus bila slicna Slocumovoj rekonstrukciji. Pacijenti su poslijeoperacijski imali rutinski
gipsom imobilizirano koljeno 6 tjedana, i to u flektiranom poloZaju s unutarnjom rotacijom.
To je Cesto dovodilo do znatnog gubitka pokretljivosti koljenskog zgloba. lako su te kirurSke
tehnike smanjile rotacijsku translaciju u koljenskom zglobu, pravi uzrok anteriorne
nestabilnosti zapravu nisu lijecile. Nakon radova dodatnih anatomskih studija koje su
pokazale da do ozljede prednje ukriZzene sveze moZze doci bez ozljeda medijalnih kapsularnih
struktura (12), Maclnhos je opisao novu kirurS8ku tehniku koja je temeljila na
ekstraartikularnoj rekonstrukciji, upotrebom dijela iliotibijalnog traktusa. Ta je tehnika kasnije
dobila naziv Maclnthos 1. Prednost te tehnike bila je u vecoj stabilnosti koljenskog zgloba na
lateralnoj strani prilikom fizi¢kih aktivnosti, s ve¢om tenzijom fascie late. Andrews je prvi
prepoznao vaznost izometrije 1983. godine. U predloZenoj kirur§koj tehtnici pokuSao je
posti¢i tenziju ligamentarnih struktura i pri fleksiji 1 pri ekstenziji (13). Na taj je nacin u prvoj
fazi doSlo do redukcije »pivot-shifta«, ali rekonstrukcija dinamicki nije funkcionirala. Zbog

loSih dugoroc¢nih rezultata, tehnika je bila napusStena.

1.4.2 Intra-artikularna rekonstrukcija

U ranim 80-im godinama dvadesetog stoljeca, lije€enje anteriorne koljenske nestabilnosti sve

je viSe bilo fokusirano na rekonstrukciju LCA a manje na kapsularne strukture. U to se



vrijeme u klini¢kom pregledu etablirao Lachmanov test, a bile su objavljene i studije koje su
dokazale da je LCA primarni stabilizator kod anteriorne subluksacije tibije (14). Kirurzi su
nakon tih saznanja poceli modificirati kirurSku tehniku u smjeru anatomskog lije¢enja rupture
LCA, a to je ujedno bio i pocetak intra-artikularnih tehnika rekonstrukcije. Insall je medu
prvima pozicionirao presadak intraartikularno. U zglob je uveo dio tibijalnog traktusa i
fiksirao ga u prednjem dijelu platoa tibije (15). Kasnije je tu tehniku modificirao MacInthos
tehni¢kim rjeSenjem - pozicioniranjem intraartikularnog tunela u tibiji. U prvim operativnim
tehnikama za supstituciju ruptiranog LCA, kao presadak upotrebljavao se iliotibijalni traktus
ili dio tetive quadricepsa. Upotrebu bone-tendon-bone (BTB) presatka, medijalne trecine
patelarnog ligamenta, prvi je opisao Palmer ve¢ 1936. godine (16), ali je do Siroke primjene
tog postupka doslo tek nakon razvoja intraartikularnih tehnika u 1980-im godinama. Tehniku
s upotrebom medijalne trecCine patelarnog ligamenta s koStanim hvatiStima provuc¢enom kroz
tibijalni 1 femoralni tunel prvi je opisao Jones (17). Sljede¢ih 20 godina ta je tehnika
predstavljala »zlatni standard« u rekonstruktivnoj kirurgiji rupture prednje ukriZzene sveze.
Upotrebu tetiva hamstringa kod rekonstrukcije LCA prvi je opisao Macey ve¢ 1939. godine
(18). Metoda se nije primjenjivala sve do objava rezultata studija Zarinsa i Rowa sredinom
1980-ih godina (19). Kasnije je upotreba tetiva hamstringa postala sve popularnija i danas
predstavlja najviSe upotrebljavan presadak u rekonstruktivnoj kirurgiji prednje ukriZzene

SvVEZzZE.

1.4.3 Rekonstrukcija LCA upotrebom sinteti¢nih materiala

Neuspjes$ni pokuSaj primarne refiksacije ACL-a, multiligamentarne ozljede koljena, pa i
pojave morbiditeta na mjestima oduzimanja presatka, vodili su ideji o upotrebi sintetiCnih

materijala. Prvi su pokuSaji opisani ve¢ sredinom 1970-ih godina (20). Prvi klinicki



upotrebljivan sinteticki materijal bio je Polyflex, a kasnije su se koristili jo§S 1 Gore-Tex,
Dacron 1 polproplenski presadak, poznat kao Ligament Augmentation Device (LAD), 1 jedino
je taj postigao Siroku upotrebu. Svi su se sintetiCki presaci ve¢ nakon krac¢eg vremena pokazali
kao neuspjeSni. Najve¢i je problem predstavljala njihova prekomjerna elongacija i
fragmentacija koja dovodi do njegove rupture, odnosno nefunkcinalnosti. Poslijeoperacijske
tegobe su se manifestirale u rekurentnom, sterilnom oticanju, bolovima i nestabinosti
koljenskog zgloba (21). Poslednjih 15 godina sinteti¢ki se materijali viSe ne primjenjuju u

klinickoj praksi.

1.4.4 Artroskopski asistirane rekonstrukcije LCA

Nakon uvodenja intra-artikularnih kirurSkih tehnika kirurzi su kod rekonstrukcije prednje
ukriZzene sveze upotrebljavali artrotomije za vizualizaciju pozicioniranja i fiksacije presatka.
Razvojem tehnoloskih moguc¢nosti pofetkom 80-ih godina proSlog stolje¢a u upotrebu je
uvedena artroskopsko asistirana kirurSka tehnika rekonstrukcije prednje ukriZzene sveze.
Postala je Siroko dostupna 1 upotrebljivana Sirom svijeta. Daljni razvoj artroskopske tehnike
omogucio je intraartikularnu rekonstrukciju LCA bez otvaranja koljenskog zgloba, samo

endoskopskom tehnikom (22).

PoboljSanja artoskopskih instrumenata omogucila su 1 optimalizaciju pozicioniranja tibijalnog
1 femoralnog tunela te tehniku fiksacije presatka u tunelima. Endoskopska tehnika postala je
popularna pocetkom 90-ih godina proslog stolje¢a uvodenjem intra-artikularnog busenja
femoralnog tunela (23). Prednost artroskopske tehnike jest u tome da smanjuje kirurSku
traumu, buduc¢i da nije potrebna artrotomija, a pod direktnom kontrolom artroskopa moguca je

1 preciznija determinacija anatomskih struktura.

-10 -



1.5 KIRURSKA TEHNIKA KOD REKONSTRUKCIJE LCA

Na podrucju Sportske ortopedije 1 traumatologije svakodnevno se susrecemo s brojnim
ligamentarnim ozljedama koljenskog zgloba, a medu naj¢e$¢im je ruptura prednje ukriZzene
sveze. Konzervativno lijeCenje ne daje dobre rezultate, napose u mlade, Sportski aktivne
populacije (24). Terapija izbora je u pravilu kirurS8ki nacin lijeCenja. Cilj operacije je
anatomska rekonstrukcija prednje ukriZene sveze. Operativno lijeCenje u 90 % slucajeva
uspijeva ponovno uspostaviti stabilnost i kinematiku koljena (25). Medutim, rekonstrukcija
nije potrebna u svih pacijenata koji su pretrpjeli rupturu LCA. Indikacije za operaciju nisu u
potpunosti odredene. Najsigurnija indikacija ukljucuje pacijente s klinicki nestabilnim
koljenom, koji viSe nisu sposobni za svakodnevne i Sportske aktivnosti, kojih se ne Zele odreci
te pacijenti s pridruzenim ozljedama meniska, hrskavicnih i1 koStanih struktura, koje

zahtijevaju operativno lijecenje.

Izbor i priprema presatka

Kod operativne rekonstrukcije prednje ukrizene sveze moZemo upotrijebiti razliCite vrste
presatka: autograft, allograft i sinteticke graftove.

Sinteticki graftovi nisu dali dobre klinic¢ke rezultate tako da se danas ne koriste.

Prednost allograftova prije svega jest u tome da kod takve operacije ne dolazi do jatrogene
traume na mjestu oduzimanja presatka i do kasnijih komplikacija u svezi s time. PoteSkocu
predstavlja mogucnost sekundarne infekcije, opasnost od krvlju prrnosivih bolesti, a i visoka
cijena(26).

Kod upotrebe autografta moguc¢ je izbor izmedu medialne tre¢ine patelarnog ligamenta, tetiva

miSi¢a semitendinosus i gracilis te tetive quadricepsa. Do sredine 1990-ih godina najviSe se
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upotrebljavao BTB presadak patelarnog ligamenta, prije svega zbog relativno lakog nacina
oduzimanja presatka, mogucnosti ¢vrste fiksacije, kost - kost cijeljenja i dobrih klini¢kih
rezultata. Medutim, morbiditet na mjestu oduzimanja presatka uvjetovao je trazenje drugih

opcija (27, 28, 29, 30).

Posljednih 10 godina sve se viSe upotrebljavaju tetive hamstringsa (slika 6) (m. semitendineus
- ST 1 m. gracilis - G). Ta tehnika zahtijeva dobro poznavanje anatomije insercijskih podrucja
miSi¢a semitendinosus i gracilis, kao 1 dobru kirur§ku tehniku. Nedostatak jest u ¢injenici da
se na taj nacin oslabi fleksija koljena i unutaranja rotacija tibije (30, 31, 32). Uobicajena
kirurSka tehnika uzimanja autotransplantata se sastoji u koznoj inciziji u duZine 2 - 3 cm,
medijalno od tuberositas tibije, preparacija potkoZznog tkiva, incizija fascije te preparacija
tetiva miSica semitendinosus i gracilis. Tetive se uzimaju posebnim instrumentom — striperom,
u duZzini 20 - 30 cm. Slijedi ¢iS¢enje tetiva (slika 7), udvostrucenje (slika 8) i obrada kirurSkim

Savovima. Presadak je kod tih postupaka pod vlakom 15 - 20 kp u trajanju 10 do 15 min.

Slika 6: Uzimanje tetiva miSi¢a semitendinosusa i gracilisa
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Slika7: Preparanje tetiva miSi¢a semitendinosusa i gracilisa

WA A
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%

Slika 9: Prebperativno istezanje presatka
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Polozaj tunela

Polozaj tibijalnog 1 femoralnog tunela ovisi o nativnoj anatomiji prednje ukriZzene sveze. LCA
je zapravo snop niti koji uraSta u tibiju 1 femor na relativho velikom podrucju.
Anteromedijalni snop polazi iz proksimalnog dijela femoralnog hvatista, te se lovi u
anteromedijalnom dijelu tibijalnog hvatiSta. Posterolateralni snop lovi se u posterolateralnom
dijelu tibijalnog hvatista. Kad je koljeno u ekstenziji, posterolateralni snop je pod tenzijom,
dok je anteromedijalni snop relativno relaksiran. Kod fleksije koljena situacija je obrnuta. Za
dobar rezultat operacije potrebna je anatomska pozicija tunela. Za optimalno postavljanje
tibijalnog tunela potrebna je upotreba specijalnog instrumentarija te orijentacija pomocu
anatomskih struktura, kao Sto su prednji rog lateralnog meniska, interkondilarne eminencije i
straznji krizni ligament. Pri pozicioniranju femoralnog tunela vazno je poznavanje anatomije
lateralnog femoralnog kondila i upotreba optimalnog pristupa. U zadnjih nekoliko godina za

femoralni tunel preporucuje se pristup kroz anteromedijalni portal (33).

Fiksacija presatka

Dobra fiksacija je od vitalne vaZznosti za stabilnost rekonstrukcije. Ako inkorporacija presatka
u koStanim kanalima nije zavrSena nekoliko tjedana nakon operacije, za uspjeSnost bioloskih
procesa izuzetno je vazna pocetna stabilnost. Stabilnost ovisi 0 sposobnosti materijala za
fiksiranje da podnesu uoobicajena ciklicka opterecenja i djelovanje jakih iznenadnih sila.
Brojne su studije pokazale da je loSa primarna fiksacija s ranom mikronestabilnoS¢u presatka
razlogom neuspjeha operacije (34). UrasStanje BTB grafta sli¢no je zarasStanju prijeloma kosti,
ali je brze 1 ¢vrS¢e od uraStanja mekotkivnih presadaka. Fiksacija presatka u prvih 12 tjedana
mora izdrZati sile pri cikli¢nim i iznenadnim opterec¢enjima sve do 500 N. Do popustanja
fiksacijskih materijala dolazi ¢eS¢e u tibijalnom tunelu, Sto je prije svega posljedica manje

koStane gustoce oko tibijalnog tunela u usporedbi s femoralnim tunelom. To znac¢i manju
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povrsinu kontakta izmedu presatka i fiksacijskog materiala te posljedicno manju »ultimate
tensile load« - silu koja je potrebna za avulziju presatka. Drugi razlog jest u liniji izmedu
tibijalog tunela i intraartikularnog dijela presatka. Prakticki je rije¢ o kolinearnosti, za razliku
od koso postavljenih linija femoralnog tunela i intraartikularnog dijela presatka, Sto zahtijeva

vecu silu izvlacenja, odnosno hvatiSte presadka je stabilnije.

U pocecima rekonstrukcije LCA za fiksaciju presatka u tunelu femura 1 tibije najviSe su se
upotrebljavali metalni interferentni vijci. To je 1 danas tzv. zlatni standard fiksacije. U
posljednjih 20 godina na trZiStu se pojavljuju novi proizvodi, kao Sto su RIGIDfix (slika 10),
EndoButton, Transfix, Smart Screw, Retro Screw i1 dr. Trend ide 1 u smjeru razvoja

bioresorptivnih fiksacijskih materiala (30, 31, 32).

Slika 10: Postupak fiksacije presatka upotrebom RIGIDfix sistema.

1.5 BIOLOSKI PROCESI NAKON OPERATIVNE REKONSTRUKCIJE LCA
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Neposredno nakon operativne rekonstrukcije LCA pocinju bioloSki procesi koji traju
slijede¢ih 9 - 12 mjeseci. To je i glavni razlog relativno spore rehabilitacije (35, 36, 37).
Razlog tako duge rehabilitacije jest prije svega sporo uraStanje presatka te proces

ligamentizacije.

Bioloski proces kod urastanja presatka nakon rekonstrukcije prednje ukriZzene sveze opisan
je u brojnim studijama. Prazan prostor izmedu transplantata i okolne spongiozne kosti ve¢ se
nakon nekoliko dana ispuni granulacijskim tkivom koje je sastavljeno od fibroblasta i malih
krvnih 7zila. Nakon toga slijedi stvaranje kolagenskih vlakana. Poslije 6 tjedana broj
fibroblasta se smanjuje, a kolagenska vlakna se zadebljavaju te penetriraju u presadak i
okolnu kost, te na taj nacin stvaraju osteotendinoznu inserciju (slika 11). Kolagenska vlakna

vrlo su slicna Sharpeyevim vlaknima. Istodobno se oko transplantata formira nova kost koja

tvori skleroti¢ni rub oko tunela (38 - 43).

Slika 11: UraStanja presatka u koStanom tunelu nakon rekonstrukcije LCA. K - koStano tkivo,

T - presadak, 7 - Sharpeyevim sli¢na kolagenska vlakna
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Izvor: Max Ekdahl, Freddie H. Fu; Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc 2008 Graft healing
in anterior cruciate ligament reconstruction.

Drugi vrlo vaZan proces nakon rekonstrukcije prednje ukrizene sveze jest proces
ligamentizacije. PocCinje nekrozom avitalnog i istodobno avaskularnog intraartikularnog
dijela presatka. Slijede faze edema, spore revaskularizacije iz sinovijalnog tkiva na
femoralnom 1 tibijalnom dijelu, invazije fibroblasta, sinteze i maturacije kolagenskih vlakana
te, na kraju, pregradnja samog ligamenta (44). Poznato je da je presadak najjaci u
intraartikularnom dijelu neposredno nakon operacije te da pocCinje slabjeti zbog nekroze i rane
neovaskularizacije 5 do 16 tjedana po operaciji. Tek nakon tog vremenskog razdoblja
tvorbom i maturacijom kolagena ponovno dobiva na cCvrsto¢i, a Cvrstocu, usporedivu s
intaktnom prednjom ukriZzenom svezom dostiZe tek 6 - 9 mjeseci nakon operativnog zahvata

(45).

1.6 PLAZMA BOGATA TROMBOCITIMA (PBT)

Iako je mehanicka stabilnost presatka nakon operativne rekonstrukcije LCA bitna za uspjeh,
za konacan rezultat lijeCenja isto su tako vazni 1 bioloSki procesi. Kako bi se skratili procesi
uraStanja 1 ligamentizacije, moguca je upotreba faktora rasta trombocita. Trombocite je
potrebno najprije koncentrirati, a zatim aktivirati. Plazma bogata trombocitima (PBT) jest
volumen autologne plazme, u kojoj je koncentracija trombocita iznad uobiCajene razine.
Trombocitne o granule bogate su faktorima rasta koji imaju bitnu ulogu u procesu cijeljenja

tkiva, Sto omogucuje klini¢ku upotrebu PBT kod razlicitih kirurSkih zahvata.

Upotreba PBT presadka u regeneraciji tkiva jest podru¢je medicine koje se vrlo brzo razvija.

lako su faktori rasta iz aktiviranih trombocita, a i mehanizmi njihovog djelovanja jo$
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nedovoljno istraZeni, lak nacin aplikacije u kirurSkoj praksi i moguce klinicke indikacije kao

Sto su koStana regeneracija, smanjenje krvarenja i pospjeSeno cijeljenje tkiva, vrlo su

poticajni. VaZan ¢imbenik jest i Cinjenica da su faktori rasta dobiveni iz autologne krvi, §to

sprjeCava nastanak autoimunih reakcija i prenoSenje bolesti.

Iz trombocita u fazi aktivacije izluCuje se velik broj bioaktivnih substanca, a medu njima su i

tzv. faktori rasta. Neki od njih 1 njihova funkcija navedeni su u tabeli 1.

FAKTOR RASTA FUNKCIJA
Aktivacija makrofaga, angiogeneza, stimulacija fibroblasta, sinteze
PDGF . : S e .
kolagena i proliferacija koStanih stanica
Stimulacija fibroblasta, biosinteze kolagena tip 1, inhibicija
TGFpB
osteoklasta
IGF-1 Stimulacija kemotakse fibroblasta i diferenciacija osteoblasta
Stimulacija cijeljena rana akceleracijom proliferacije keratocita i
PDEGF e
dermalnih fibroblasta
PDAF Indukcija vaskularizacije stimulacijom vaskularnih endotelnih
stanica
Stimulacija pocetnog influksa neutrofilnih stanica u podrucje rane,
PF - 4 . Lo
potentan antiheparinski agens
EGF Stimulacija proliferacije krvi
VEGF Stimulacija angiogeneze, kreacije lumena malih Zila, vazodilatacije

Tablica 1: Faktori rasta aktiviranih trombocita i njihove funkcije

Legenda: PDGF (platelet derived growth factor), TGF — 1 (transforming growth factor), IGF

(insulin like growth factor), PDEGF (platelet derived endothelial growth factor), PDAF

(platelet derived angiogenesis factor), PF (4 - platelet factor 4), EGF (endothelial growth

factor), VEGF (vascular endothelial growth factor)
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1.6.1 Bioloske karakteristike PBT

Termin »plazma bogata trombocitima« (PBT) moZe se definirati kao plazmatska frakcija
autologne krvi s poviSenom koncentracijom trombocita. Koncentracija trombocita od
1407640/ul (SD 320100) bila je definirana kao radna definicija PBT (46). To je broj
trombocita pet puta veci od broja trombocita u normalnoj krvi, Sto znac¢i 150000 - 350000/pl
(SD 200000/u19).

Trombociti (slika 12) su zapravo citoplazmatski fragmenti megakariocita, vrsta bijelih krvnih
zrnca, formiranih u koStanoj moZdini. Po obliku su ovalne stanice, prosje¢nog dijametra 2 pm
i najmanje su medu krvnim stanicama. Njihove jezgre su bogata organelima i strukturama,
kao $to su mitohondriji, mikrotubuli i granule (a, B, A). Granule se formiraju u procesu
maturacije megakariocita. Njihova je veli¢ina izmedu 200 i 500 nm, a broj izmedu 50 i 80 u
svakom trombocitu. Svaka o granula sadrzi viSe od 30 bioaktivnih proteina, a mnogi od njih
imaju kljunu ulogu u procesima hemostaze 1 cijeljenja tkiva. Hemostazu moZemo tretirati
kao prvi €in u procesu cijeljenja (47). Karakteristike plazme bogate trombocitima temelje na

produkciji 1 luéenju mnogobrojnih faktora rasta u fazi aktivacije trombocita (Slika 13).

Slika 12: Trombociti u fazi mirovanja

Izvor: Rozman B; Acta Clin Derm 2008
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Slika 13: Trombociti u fazi aktivacije

Izvor: Rozman B; Acta Clin Derm 2008

Trombociti pocinju s aktivnom sekrecijom bioaktivnih proteina nekoliko minuta nakon
aktivacije, a 95 % presintetiziranih faktora rasta se izlu¢i u prvih 60 minuta (48). Nakon
pocetnog intenzivnog lucenja faktora rasta, trombociti sintetiziraju i secerniraju dodatne
faktore rasta joS nekoliko dana njihovog Zivotnog ciklusa. Budu¢i da faktori koji
determiniraju biolosku ulogu PBT nisu do kraja istraZeni, takoder su nedovoljno poznati i
klini¢ki ucinci aplikacije PBT. Kombinirano djelovanje svih faktora rasta jest kompleksan
proces, a svaki pojedini faktor rasta moZe imati druk¢iji ucinak na odredenu vrstu tkiva.
Faktori rasta mogu takoder djelovati jedan na drugog i na taj nacin determinirati brzinu i

smjer pojedinih procesa.

Ukupni rezultat djelovanja bioaktivnih supstanca, kao Sto su faktori rasta, citokini i kemokini
te povrSinskih receptora »target vessels« jest aktivacija intracelularnih procesa s indukcijom i
produkcijom proteina potrebnih za regenerativne procese, kao Sto su proliferacija krvi,
formacija matriksa te proizvodnja kolagena i osteoida. PBT sadrZi i proteine, kao S$to su fibrin,
fibronectin, vitronectin i trombospondin. To su molekule koje vrSe bitnu funkciju pri

adhezijskim procesima, vaznim u migracijskim procesima osteoblasta, fibroblasta i stanica
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epitela. Ishode¢i iz tih saznanja smatra se da su faktori rasta aktiviranih trombocita bitni pri

aktivaciji pojedinih vrsta stanica ukljucenih u procese cijelnjenja mekog tkiva i kosti.

1.6.2 Utjecaj koncentracije trombocita na efikasnost PBT

Na bioloski potencijal PBT za cijeljenje tkiva utjecu razliciti faktori, kao Sto su koncentracija,
volumen, veli€ina i tip ozljede tkiva i ukupno medicinsko stanje pacijenta. Kao $to je ve¢ bilo
navedeno, koncentracija trombocita veca od 1,407.640/um priznata je kao definicija PT.
Medutim, Anitua (47) drzi da je za definiciju PBT dovoljna koncentracija trombocita visa od
300.000/ul. Drugi autori, kao Choi (49), dokazali su, da visoka koncentracija PBT djeluje
supresivno a niska koncentracija PRP stimulativno na vijabilnost 1 proliferaciju alveolarnih

kostanih stanica.

Dodatan faktor koji moZe utjecati na rezultat koncentracije tombocita u krvi 1 PBT jest i
metoda brojanja trombocita. Pri ru¢nom brojanju moZe doc¢i do odstupanja zbog individualnih
interpretacija istraZivaca, a kod automatiziranih metoda moze do¢i do pogreSaka zbog
agregacije trombocita, $to smanjuje njihov stvarni broj. Konzistentna metoda brojanja

trombocita jest, prema tome, od velike vaZnosti.

Studije na animalnim modelima dokazale su 1 vaznost vremenskih intervala pri aplikaciji

PBT, npr. studija u kojoj su autori proucavali cijeljenje medialnog kolateralnog ligamenta

Stakora, ovisno o dozi i vremenu aplikacije PBT (50).
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1.6.3 Priprema plazme bogate trombocitima

Plazma bogata trombocitima moZe biti pripremljena u hematoloSkom laboratoriju, kao i u
samoj operacijskoj sali, neposredno prije aplikacije. Pacijentu se oduzme mala koliCina
autologne krvi iz koje za nekoliko minuta moZemo dobiti PBT. Poznate su tri tehnike
preparacije: gravitacijska sekvestracija trombocita (GST), standardna separacija krvi (SS) 1

autologna selektivna filtracija (trombofereza).

Gravitacijska sekvestracija trombocita (GST) zapravo je sistem centrifugacije. Krv se s
dodatkom antikoagulanta centrifugira i na taj nacin postaju vidljiva tri sloja: na dnu sloj
eritrocita, u sredini sloj trombocita i leukocita 1 na vrhu plazma. Koli¢ina PBT iznosi priblizno
10 % volumena oduzete krvi. Metodom GST, eritrocite ne moZemo prikupljati odvojeno.

Standardna separacija (SS) je takoder tehnika za dobivanje trombocita iz venske krvi.
Metodom brzog i sporog okretanja koncentriraju trombocite na 3 - 5 puta viSu vrijednost, u
odnosu na vensku krv (51). Metodom SS moZemo proizvesti 6 ml PBT iz 45 - 60 ml venozne
krvi. Proces centrifugacije vrsi se u sterilnim uvjetima, a separiraju se trombociti od eritrocita.
Na globalnom trZiStu imamo relativno velik broj komercialno dostupnih separatora
trombocita, no neki od njih ne omogucavaju adekvatnu koncentraciju trombocita, potrebnu za
stimulaciju i ubrzavanje boiloskih procesa cijeljenja. Na taj naCin moZemo objasniti rezlike u
rezultatima pri lijeCenju s PRP. Za postizavanje objektivnog rezultata svakako je od bitnog
zanacenja brojanje trombocita u PBT da se izbjegnu statisticke pogreske. Bitnu ulogu u
bioloSkim karakteristikama plazme bogate trombocitima ima proces centrifugacije. Prevelika
mehanicka sila moZe oStetiti trombocite i na taj naCin odstraniti faktore rasta iz granula. Neke
su studije pokazale da sila silacentrifugacije > 800 g moZe smanjiti kolicinu TGF- u PBT

(52).

-2



U tehnici selektivne filtracije (trombofereza) za koncentraciju trombocita upotrebljava se
specijalan filtar za jednokratnu upotrebu. Trombociti se u filtru hvataju, a zatim se pripremi
koncentrat trombocita bez procesa centrifugacije. Usporedba PBT dobivene tromboferezom,
nije pokazala razliku u odnosu na PBT dobivenu centrifugacijom, glede bioloSkog potenciala i
koncentracije biolosko aktivnih supstanca (53).

Za stabilnost PBT neophodno je obrada antikoagulantnim sredstvom. Moguca je upotreba
razliCitih prefabriciranih preparata, kao Sto su Antikoagulant citrat dekstroza - A, Citrat fosfet
dekstroza, Etilendiamineterat - acetilna kiselina i Trisodium citrat. Ono Sto je bitno jest
Cinjenica da citrat veZe kalcij 1 na taj nacin spreCava kaskadnu reakciju koagulacije, dok
dekstroza 1 drugi sastojci podrZzavaju metabolizam trombocita i na taj nacin njihovu

vijabilnost (54).

1.6.4 Aplikacija plazme bogate trombocitima

Nakon pripreme i dodatka antikoagulanta, PBT je stabilna solucija, upotrebljiva u roku od 8
sati. Zbog toga je moguce oduzimanje krvi i priprema PBT prije operacije te aplikacija
tijekom operativnih zahvata. Trombociti u PBT u svakom slu¢aju moraju biti aktivirani, kako
bi moglo do¢i do lucenja bioaktivnih proteina iz o granula. Bitna je i formacija koagula koje
omogucuju uraStanje faktora rasta na Zeljenom mjestu. Aktivacija se moZe postici
dodavanjem 1.000 jedinica bovinog ili humanog trombina na 1 ml 10 % kalcijevog klorida u
PBT (54). Opisani su razliiti nacini aplikacije PBT. Man (55) je opisao tehniku mijeSanja
PBT i solucije kacijevog klorida s humanim trombinom u omjeru 10 : 1, uz upotrebu dualnog
injekcijskog sistema. Na taj nacin za nekoliko sekundi nakon aplikacije dolazi do formacije
trombocitnog gela. To omogucava trenutno lu€enje faktora rasta na Zeljenom mjestu u velikim
koli¢inama odmah nakon aktivacije, ali 1 dugotrajno lucenje faktora rasta aktiviranih

trombocita u trombocitnom gelu, koji sprjeCava njihovu migraciju. Trombocitni gel
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omogucuje lucenje faktora rasta do kraja Zivotnog ciklusa trombocita. Vecina komercijalno
dostupnih sistema preparacije trombocita ima slicnu tehniku aplikacije PBT, kao S§to ju je

opisao Man i sur.

1.6.5 Moguénosti klinicke upotrebe PBT u kirurgiji lokomotornog sustava

Iako su trombocitni koncentrati bili upotrebljavani za promociju cijeljenja kostiju 1 tkiva,
mehanizmi koji te procese reguliraju joS nisu sasvim razjaSnjeni. Efekti djelovanja PBT na
koStano 1 vezivno tkivo ne moraju biti posljedica djelovanja pojedinog faktora rasta, vec
sinergije veceg broja faktora rasta koje luce aktivirani trombociti. Da bi pojasnili te
mehanizme, znanstvenici su obavili relativno velik broj »in vitro«, »in vivo« te klinickih

studija.

In vitro i animalne studije

In vitro studije pokazale su jako induktivno djelovanje PBT. Lucarelli je 1 sur. (56) dokazao
pozitivan efekt PRP na proliferaciju humanih mati¢nih stanica koje su povecavanjem
koncentracije PBT sa 1 % na 10 % znatno broj¢ano narasle. Djelovanje PBT na regenerativne
procese proucavali su na oSte¢enim modulima tetiva (57). Sve tri TGF- izoforme
signifikantno su povecale produkciju kolagena tipa I 1 IIT u tetivnim fibroblastima. Nekoliko
studija na animalnim modelima dalo je ohrabrujuce rezultate koji podupiru tezu o pozitivhom
ucinku PBT na cijeljenje koStanog tkiva. Upotreba PBT pospjeSuje koStano cijeljenje kod
defekata kalvarije zeCeva (58), kao i inkorporaciju spongioznih koStanih presadaka kod

rekonstrukcije mandibule u ovaca (59).
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Pozitivan u€inak PBT na cijeljenje tetivnih struktura potvrdilo je nekoliko studija. U in vitro
studiji Aspenber 1 Vircenko (60) dokazali su stimulativni u€inak PBT na cijeljenje Ahilove
tetive Stakora po subkutanoj aplikaciji PBT na mjestu rupture. Na taj je nacin doSlo do ubrzane
maturacije tetive i povecane ¢vrstoce za 30 % u roku od tjedan dana. Ostouinduktivni efekt
PBT kod osteotendinoznog cijeljena dokazao je Kovacevic (61) pri evaluaciji uraStanja tetive
infraspinatusa u koStano tkivo. U studiji je MRI evaluacijom 1 histoloSkim nalazima na mjestu
cijeljenja dokazao povecanu formaciju fibrozne hrskavice 1 koStanog tkiva. Studije koje su
specificno proucavale funkciju PBT kod uraStanje presatka nakon rekonstrukcije prednje
ukriZzene sveza, za evaluaciju rezultata koristile su mehanicke testove 1 histoloSke nalaze.

Rezultati su pokazali da je uraStanje primjenom PBT brZe i ekstenzivnije (62, 63).

Klinicke studije sa PBT

Tehnicki detalji, kao Sto su kvantitet upotrebljene PBT 1 metoda aplikacije u klinickim su
studijama specifi¢ni za pojedinu indikaciju. Jedna od prvih klinic¢kih studija, objavljena 1994.
godine (64) prouCavala je rekonstruktivno kirurSko lijeCenje mandibule s dodatkom
autolognog fibrina te spongiozne kosti. Radiografska evaluacija pri upotrebi PBT
demonstrirala je konsolidaciju mandibule nakon 4 tjedana a bez upotrebe PBT nakon 8

tjedana.

Znanstvenici su usavrsili 1 nacin lokalne primjene aktiviranih trombocita, 1 to u obliku gela
(65 - 70). Pri tome je najbitnije da su trombociti autologni i kao takvi vrlo prikladni za
primjenu kod razli¢itih medicinskih indikacija, kao Sto su maksilofacijalna kirurgija, cijeljenje
rana u pacijenata s diabetesom melitusom, spinalna fuzija, endoprotetika koljena, prijelomi

dugih kostiju 1 lije¢enje ligamentarnih ozljeda (71-79).
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Iako je vecina objavljenih studija pokazala odli¢ne rezultate, vec¢ina je ograni¢ena na prikaze
sluCajeva (case report) ili na vrlo ogranien broj ispitanika. Signifikantnu akceleraciju
cijeljenja mekog, kao i1 koStanog vezivnog tkiva demonstrirao je relativno mali broj

prospektivnih kontroliranih studija.

Sto se ti¢e ortopedskih indikacija, zamjetan je manjak prospektivnih randomiziranih studija.
Za postizavanje objektivnih rezultata klinickog lijjecenja prijeko su potrebna daljna bazicna

istrazivanja, kao 1 prospektivne kontrolirane studije.

Ligamentarne strukture

Jedna od prvih ortopedskih indikacija za upotrebu PBT bilo je lijeCenje lateralnog
epikondilitisa humerusa po neuspjeSnom lije€enju drugim metodama. U Misharovoj seriji od
15 pacijenata, nakon samo jedne injekcije PBT zabiljezeno je signifikantno poboljSanje
klinicke slike s trajnim rezultatom lijeCenja bez daljnih kompikacija (80). U retrospektivnoj
kontroliranoj studiji, Sanchez i1 sur. Je proucavao ucinak PBT pri otvorenom operativhom
lije€enju rupturirane Ahilove tetive u SportaSa. AtletiCari, tretirani s PBT ponovno su dostigli
punu gibljivost bez kirurSkih komplikacija i u kraCem su se vremenskom razdoblju vratili
punom treningu (81). Potencijal PBT kod operativnog lijeCenja rupture rotatorne mansete
evaluirao je Randelli u pilotskoj studiji. Pacijenti koji su perioperativno primili autolognu
PBT, demonstrirali su signifikantnu redukciju boli te signifikantno bolje funkcionalne
rezultate u odnosu na kontrolne skupine. U literaturi smo na$li jednu studiju koja je
magnetnom rezonancijom evaluirala uraStanje presatka nakon rekonstrukcije prednje ukrizene

sveze koljenskog zgloba (82).
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Kost

IzvrSeno je nekoliko kliniCkih studija uloge PBT kod koStanog cijeljenja. Prve studije
ispitivale su kranijalne traume, a rezultati su bili tako dobri da se u kirurSkom lijecenju
kosStanih defekata u mandibuli 1 kraniumu, PBT danas nerijetko upotrebljava u kombinaciji s
upotrebom autolognog i homolognog koStanog presadka, ali i demineraliziranim koStanim
matriksom i drugim tkivima (83). Lowery 1 sur. upotrebljavao je PBT s autolognim koStanim
presadkom kod spinalne fuzije s dobrim rezultatima u svih operiranih pacijenata (84). U
Gandijevoj studiji evaluirali su koncentraciju PDGF i TGF-f u hematomu oko frakture
gleznja 1 stopala. U pacijenata u kojih nije doSlo do sraStavanja prijeloma, nivo faktora rasta
bio je signifikantno niZi, negoli u pacijenata u kojih je cijeljenje preloma bilo uredno. Nakon
aplikacije PBT na myjestu nezaraStenih prijeloma u revizijskim operacijama, prijelomi su
zarasli u prosjeku nakon 8,5 tjedana (85). Bielecki i sur. postigao je vrlo dobre rezultate u
perkutanoj aplikaciji PBT kod operativnog lijjeCenja zakaSnjelih i1 nezacijeljenih prijeloma

dugih kostiju (86).

U lijecenju prijeloma dugih kostiju velik problem predstavljaju pacijenti sa diabetesom
mellitusom. ZaraStavanje prijeloma u tih pacijenata priblizno je dva puta duZe negoli u
pacijenata bez diabetesa. Lokalna aplikacija PBT nakon operativnog lijeCenja prijeloma u
pacijenata s diabetesom tvorbu kalusa je normalizirala, doim su se biomehanicke
karakteristike normalizirale tek djelomicno (87). PBT je pokazala bolje klinicke rezultate 1

bolje cijeljenje operativne rane 1 u operativnim artrodezama gleznja dijabeticara (88).

Artroplastika velikih zglobova

U retrospektivnoj studiji uticaja PBT kod totalne artroplastike koljena pokazalo se da su

pacijenti koji su PBT primili perioperativno, postoperativno su izgubili manje krvi, primili
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manje oralnih i intravenoznih analgetika te postigli bolje funkcionalne rezultate do kraja
hospitalizacije (89). Daljnja potencijalna aplikacija u protetici jest u upotrebi PBT izmedu
proteze i koStanog tkiva. U sluCaju bescementnih proteza koljena i kuka, PBT bi mogao
stimulirati raniji i ekstenzivniji proces uraStanja izmedu implantata i kosti. Dosad su
postignuti vrlo dobri rezultati samo u studiji uraStanja implantata kod periodontalnih defekata

(90).

1.6.6 Potencijalne opasnosti kod klinicke upotrebe PBT

Kod upotrebe PBT pripremljene iz autologne krvi ne moZe do¢i do prenosSenja bolesti, kao Sto
su HIV, hepatitis, Creutzfeld-Jakobova bolest 1 sl. Isto tako ne moZe do¢i niti do imunogenih
reakcija koje su moguce pri upotrebi alograftova i ksenograftova. Jedina poznata opasnost pri
upotrebi PBT zasad je moguca reakcija anti-bovinog faktora V protutijela i humanog faktora
koagulacije V, a to moZe utjecati na proces koagolacije (91). Upotrebom autolognog humanog

trombina tu mogucnost anulira.

1.7 Uloga MRI u evaluaciji urasStanja LCA

Najveci problem u evaluaciji rezultata ucinka trombocitnog gela kod rekonstrucije prednje
ukrizene sveze predstavlja kvantifikacija rezultata. Sve studije bioloSkih procesa nakon
rekonstrukcije LCA bile su izvrSene na animalnim modelima, a temeljile su na histoloskoj
analizi i mehanic¢kim testiranjima - mjerenju sile kojom je transplantat odvajan od stijenke

tunela kosti.
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To, naravno, u klini¢kim studijama nije moguce. Zbog toga smo se odlucili da za evaluaciju
uraStanja upotrijebimo analizu magnetnom rezonancijom. MR je u dijagnostici rupture LCA

senzitivna (90 — 98 %) 1 specifi¢na (90 — 100 %) metoda (92, 93, 94).

U klinickoj se praksi MRI nakon rekonstrukcije LCA koristi privenstveno za ocjenu:
® poloZaja tunela,
® poloZaja presatka
® polozaja fiksacijskog materiala,
¢ koStanog i mekotkivnog impingementa,
® rupture presatka,
e artrofibroze,
e formacije kiklop lezije i

® dimenzija tunela.

Brojne su studije pokazale da su za uraStanje transplantata vrlo vazna prva 2 - 3 mjeseca.Pri
testiranju sile izvlaenja u tom razdoblju dolazi do avulzije, t.j. pomaka transplantata iz

tunela, a u kasnijim fazama do rupture samog ligamenta (40, 96 — 100).

Procesi revaskularizacije i religamentizacije transplantata s MRI ve¢ su evaluirani (101, 102).
Studije koje su slijedile, a odnosile su se na pracenje dinamike urasStanja presatka, bile su
usmjerene na proces ligamentizacije (103, 104, 105), duzinu transplantata (106), resorpciju
interferentnog vijka (103), mjerenjem Sirine tunela (105, 106, 107), a samo je nekoliko studija
evaluiralo urasStanje presatka nakon rekonstrukcije prednje ukriZene sveze magnetnom
rezonancijom (108, 109, 110). MRI karakteristika presatka u intraartikularnom dijjelu jest

signal niskog intenziteta. Intenzitet signala povecava se u procesu vaskularizacije.
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2 HIPOTEZA

Ishode¢i iz poznavanja bioloSkih procesa nakon rekonstrukcije prednje ukrizene sveze i
poznavanja djelovanja faktora rasta aktiviranih trombocita u animalnim i klinickim studijama,

naSa glavna predpostavka glasi:

Faktori rasta iz autolognih aktiviranih trombocita, aplicirani lokalno, utje¢u na

urasStavanje i ligamentizaciju presatka nakon rekonstrukcije prednje ukriZene sveze.

Takoder pretpostavljamo:
e da ¢e proces angiogeneze u podrucju izmedu presatka i okolne kosti biti brzi i
ekstenzivniji;
e da ¢e do¢i do brze resorpcije edema u spongioznoj kosti oko koStanog tunela poslije
operacije te

e da ¢e doci do brze i ekstenzivnije formacije sklerozne kosti stijenke tunela.

Te ¢emo podatke usporediti sa stabilnos¢u koljenskog zgloba prije i poslije operacije, kao i s

funkcionalnim koljenskim testovima.
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3 CILJEVI ISTRAZIVANJA

Specificni ciljevi ovog istrazivanja s obzirom na postavljene hipoteze jesu:

utvrditi razliku izmedu testirane i kontrolne skupine magnetnom rezonancijom glede

prokrvljenosti u podrucju osteotendinoznog kontakta poslije rekonstrukcije LCA;

utvrditi razliku izmedu testirane i kontrolne skupine magnetnom rezonancijom po

metodi najboljeg pokrivanja kruga glede resorpcije edema oko presatka;

utvrditi razliku izmedu testirane i kontrolne skupine magnetnom rezonancijom u

formaciji sklerozne kosti oko presatka;

utvrditi razliku izmedu testirane i kontrolne skupine magnetnom rezonancijom u

dijametru presatka (intraartikularno);

utvrditi razliku izmedu testirane i kontrolne skupine u dimenzijama tibijalnog i

femoralnog tunela;

utvrditi razliku izmedu testirane i kontrolne skupine magnetnom rezonancijom u

intraartikularnoj duZini presatka;

utvrditi razliku izmedu testirane i kontrolne skupine aparaturom KT-2000 u antero -

posteriornoj translaciji tibije;

utvrditi razliku izmedu testirane i kontrolne skupine u funkcionalnim testovima

koljenskog zgloba (Tagner, IKDC, Lysholm).
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4 METODE I PLAN ISTRAZIVANJA

4.1 OPIS ISPITANIKA

Izbor ispitanika obavljen je prema ova dva uklju¢ujuéa Kriterija:
= simptomatski nestabilnom koljenu kao posljedici rupture prednje ukriZene sveze i

= Zivotnoj dobi izmedu 18 i 50 godina.

U istrazivanje nismo ukljucili bolesnike prema sljede¢im isklju¢ujuéim kriterijima:
e diabetes melitus,
e upalne bolesti,
e alergija na kontrastna sredstva,
® znacCajne degenerativne promjene koljenskog zgloba (Outerbridge 4),
e prethodna rekonstrukcija prednje ukrizene sveze u istom koljenu,
* sistemske bolesti vezivnog tkiva,
* maligne bolesti,
e autoimune bolesti,
* imunoproliferativne bolesti,
e trudnoca,
e trombocitopenija (T<140x10/9/ml),
¢ hemoragicka dijateza u anamnezi,

® bubrezZna insuficiencija (kreatinin>120).
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Sve smo ispitanike prije ukjucenja u studiju detaljno informirali o ciljevima studije, kao i o
protokolu izvodenja studije. Pristanak za ukljucenje u studiju bio je dobrovoljan, a ispitanici

su pristanak (informed consent) u pismenom obliku potvrdili vlastoru¢nim potpisom.

4.2 RANDOMIZACIJA

U studiju smo ukljucili 50 bolesnika koji su bili podijeljeni u 2 skupine (ispitivana i
kontrolna) po 25 bolesnika. Svi su pacijenti bili lijeCeni prema jedinstvenom protokolu koji je
obuhvacao pripreme prije operativhog =zahvata, operativni zahvat 1 postoperativnu
rehabilitaciju. Na isti nacin bila je izvrSena prije- 1 post- operativna evaluacija pojedinih
klini¢kih i rengenoloskih parametara. Jedina razlika izmedu skupina bila je u tome da su

pacijenti :

e u ispitivanoj skupini tijekom operativnog zahvata primili trombocitni gel koji smo

aplicirati oko transplantata;

¢ u kontrolnoj skupini tijekom operativnog zahvata nisu primili trombocitni gel.

Pacijente smo randomizirati u dvije skupine na taj nacin da smo pripremili 50 zatvorenih
kuverata u kojim su bili listi¢i s brojevima. Njih 25 s brojem 1 1 25 s brojem 2. Poslije
ukljucenja pacijenata u studiju, svaki je od njih izmedu svih preostalih kuverata izvukao jednu
1 na osnovi izvucenog broja (broj 1 - ispitivana skupina, broj 2 - kontrolna skupina)
rasporeden u ispitivanu ili kontrolnu skupinu.

Podatak o tome da li je pacijent primio faktor rasta ili ne znao je samo operater, dok pacijenti,
kao i svi drugi koji su vrSili pretrage i sudjelovali u evaluaciji rezultata nisu znali u koju su
skupinu pacijenti rasporedeni.

Sve bolesnike operirao je isti ortoped.
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Sva prije 1 post operativna testiranja (Tagner, Lysholm, IKDC) izvela je ista diplomirana

fizioterapeutkinja.

RTG i MRI evaluaciju obavio je isti specijalist radiolog.

Istrazivanje je na taj nain bilo PROSPEKTIVNO, RANDOMIZIRANO I DVOSTRUKO

SLIJEPO!

Konacna odluka o ukljuc¢enju pacijenata u studiju bila je doneSena tek nakon artroskopske
revizije koljenskog zgloba i evaluacije hrskavi¢nih struktura. Artroskopiranih je bilo 58
pacijenata, a 8 od njih nismo ukljucili u studiju zbog znatnijih hrskavi¢nih ozljeda
(Outerbridge 4). Kona¢no smo utvrdili 50 pacijenata koje smo poslije randomizacije podijelili
u dvije skupine. Dvadesetpet pacijenata bilo je ukljuc¢eno u ispitivanu skupinu (skupina 1) i 25
pacijenata u kontrolnu skupinu (skupina 2). Na 20 pacijenata (15 muskaraca i 5 Zena) od
pocetnih 25 iz kontrolne skupine te na 21 pacijentu (13 muskaraca i 8 Zena) iz ispitivane
skupine, obavljene su sve pretrage i testiranja predvidena u poslijeoperacijskom pracenju
(follow up-u). Devet pacijenata nije obavilo predvideni follow up. U 3 pacijenta iz ispitivane
skupine i 3 pacijenta iz kontrolne skupine nije obavljena MRI evaluacija u predvidenim
terminima. Na 2 pacijenta iz kontrolne skupine nije zavrSena MRI evaluacij zbog tehnickih
poteskoca (greska u intravenskoj aplikaciji kontrastnog sredstva). Jedan pacijent iz ispitivane

skupine imao je alergijsku reakciju na paramagnetsko kontrastno sredstvo.

Komparacija prijeoperativnih parametra izmedu ispitivane i kontrolne skupine pokazuje da su

obje skupine statisticki usporedljive u pogledu spola, starosti, strane ozljede te indeksa

tjelesne mase (BMI) (Tablica tt).
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Pl(rgrz(f(?:;zis'[:i\{(lée Kontr(oIlIn:azf)l;upma Ispltlz/;iaz il)(upma P - ifedtios
Spol 0,505
muskarci 15 13
Zene 5 8
Starost u godinama 32.6£12.3 37.248.4 0,112
Ozlijedeno koljeno (%) 1,000
desno 60.0 57.1
lijevo 40.0 42.9
BMI 24.5+2.1 26.5+4.1 0,078

Tablica 2: Usporedba glede prijeoperativnih karakteristika i BMI izmedu ispitivane i

kontrolne skupine

Zbog mogucih interakcija u bioloSkim procesima, u studiju nismo ukljucivali pacijente sa

svjezim ozljedama, t.j. pacijente koji su bili operirani u prvih 6 tjedana nakon ozljede.

4.3 ISTRAZIVACKE METODE

4.3.1 PRIJEOPERATIVNA PRIPREMA I DIJAGNOSTIKA

Radna dijagnoza - ruptura LCA bila je postavljena na osnovu anamneze, klinickog pregleda
(Lachmanov test, test prednje ladice) i testiranja anteroposteriorne translacije tibije na
aparaturi KT-2000. Stupanj funkcionalne disfunkcije ozlijedenog koljena je bio ocijenjen na
osnovi Lysholmovog, IKDC i Tegnerovog upitnika. Konac¢nu dijagnozu postavili smo tek kod
intraoperativne artroskopske revizije koljenskog zgloba, a zatim smo donijeli kona¢nu odluku
o ukljuCivanju pacijenta u studiju (stupanj oSteCenja hrskavice, upalne promjene ...).
Prijeoperativno su pacijenti obavili i osnovne laboratorijske pretrage (KKS, CRP, Secer,

kreatinin).
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4.3.2 PRIPREMA TROMBOCITNOG GELA

Pacijentima iz ispitivane skupine oduzeli smo 52 ml venozne krvi i nakon dodavanja
antikoagulansa, slijedila je obrada krvi u posebnom separatoru (Medtronic, Magellan, SAD)
(slika 14), nakon cCega smo pripremili 6 ml plazme bogate trombocitima i leukocitima
(PBTL). 1 ml te plazme poslali smo u laboratorij na brojanje trombocita. Ocekivali smo
koncentraciju izmedu 600 i 1200 T x 10na9/ml. Slijedila je aktivacija (slika 15) dijela plazme
bogate sa trombocitima, filtracija i na kraju aplikacija dvocijevnom Spricom (mijeSanje PBTL
1 aktiviranog autolognog humanog trombina) u femoralni i tibijalni tunel (po 1 ml), nakon Sto
je presadak bio in situ. Na taj nacin je ta relativho mala koli¢ina trombocitnog gela bila
suficijentna s obzirom da smo infiltraciju izvrSili u tunel volumena cca 1,5 ml koji je ve¢ bio
ispunjen tkivom presatka, tako da se trombocitni gel pri aplikaciji infiltrirao u spongioznu
kost i sam presadak. Preostala 3 ml trombocitnog gela infiltrirali smo u intraartikularni dio
presatka. Tu nismo mogli sasvim izbje¢i lucenje gela u zglobnu Supljinu. Gubitak smo
pokusali minimizirati na taj nacin da smo preostale faze operacije izveli bez dilatacije zgloba

vodom.

Slika 14: Separator trombocita, Medtronic, Magellan, SAD
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Slika 15: Filtracija i aktivacija plazme bogate trombocitima

4.3.3 OPERATIVNI ZAHVAT

Operativni zahvat bio je obavljen u regionalnoj (spinalnoj) anesteziji. Prijeoperativno su svi
pacijenti primili antibiotsku profilaksu (Cefamezine 1-2g iv). Sve operacije izvrSene su u
"blijedoj stazi" (Esmarch 350 mm Hg). Prvo smo izvr$ili detaljnu artroskopsku reviziju i s
odgovarajuéim instrumentima testirali sve intraartikularne strukture (medijalni i lateralni
menisk, hrskaviéne povrSine medijalnog i lateralnog femoralnog kondila te medijalnog i
lateralnog platoa tibije i patele, zglobne Cahure, tetivu popliteusa i na kraju prednju i straznju
ukriZzenu svezu). Ako je bilo potrebno, obavili smo zahvate na ozlijedenim strukturama, a
zatim smo izvrSili i rekonstrukciju prednje ukriZene sveze. Kao presadak smo u svih
pacijenata upotrijebili dupliciranu tetivu m. semitendinosus i m. gracilis. Nakon determinacije
dijametra presatka (7-10 mm), anatomski smo plasirali femoralni i tibijalni tunel. Slijedilo je

uvodenje pripremljenog presatka te fiksacija u femoralnom tunelu s dva popre¢na pina
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(Rigidfix) te u tibijalnom kanalu s resorptivnim interferentnim vijkom (duZina 22 mm).

Potom je slijedilo zatvaranje operativne rane (Slika 16).

Opisana operativna tehnika bila je primjenjena u svih operiranih pacijenata. Jedina razlika bila
je u tome da smo pacijentima iz ispitivane skupine perioperativno oduzeli 52 ml venozne krvi
koju smo obraditi na taj na¢in da smo iz nje pripremili 6 ml plazme bogate s trombocitima 1
leukocitima, a iz te plazme gel bogat aktiviranim trombocitima. Gel smo aplicirali lokalno u
sam transplantat te izmedu transplantata i kosti u femoralnom i tibijalnom tunelu (Slika 17,
18). Pacijenti u kontrolnoj skupini perioperativno nisu primili faktore rasta niti bilo koje

druge supstancije.

Slika 16: Shematski prikaz rekonstrukcije prednje ukriZene sveze

upotrebom presatka tetiva hamstrings muskulature



— mijesto aplikacije
i MRI evaluacije
L (=2 cm)

Slika 18: Aplikacija plazme bogate trombocitima i humanog trombina. Odmah poslije

aplikacije dolazi do tvorbe trombocitnoga gela iz kojeg se luce rastni faktori.
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434 EVALUACIJA URASTANJA PRESATKA MAGNETNOM REZONANCLJOM

U istraZivanju smo evaluirali sljedece parametre:
1) nivo vaskularizacije u zoni osteotendinoznog kontakta i intraartikularnog dijela
presatka,
2) dimenzije edema u tibiji oko presatka,
3) formaciju sklerozne kosti oko presatka,
4) dimenzije presatka u intraartikularnom dijelu,
5) dimenzije (presjek) tibijalnog i femoralnog tunela,

6) intraartikularnu duZinu presatka.

MRI pretrage bile su izvrSene u aparaturi General Electrics Signa Excite 1.5 Tesla, upotrebom
koljenskoga tuljca. Pretrage su bile uradene u paraaksijalnoj ravnini, pravokutno na poziciju

transplantata te u parasagitalnoj ravnini, usporedno s osi presatka (105).

U STIR sekvenciji (TR 4460ms, TE 88.5ms, 2 NEX, matrika 256x224, FOV 200 mm) izvrsSili
smo pretragu u aksijalnoj ravnini sa 3 mm Sirokim rezovima. Obuhvatili smo intraartikularni
dio transplantata i tibijalni tunel. Metodom najboljeg pokrivanja kruga (111) izmjerili smo

opseg i povrSinu edema.

Za mjerenje povrSine i opsega tunela te presatka i za mjerenje duzine presatka, izvrSili smo
sekvenciju protonske gustoce (proton density-PDFSE) anulacijom signala masti (TR 2900ms,
TE 22 ms, 3 NEX, matrix 320x224, FOV 200). Bilo je ucinjeno 12 rezova Sirine 2,5 mm, sa

0,3 mm razmaka. Tako ¢e presadak biti obuhvacen u 3 - 4 reza.
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Signal u presatku i okolnoj spongioznoj kosti mjerili smo na sagitalim rezovima, najprije
na PDFSE sekvenciji. Upotrijebili smo minimalno modificirane standarde po Gohilu 1 sur.

(109). Interesna podrucja 4 mm velika (region of interest ROI) ocjenjivali smo uz femoralni

tunel, u srednjem dijelu transplantata i uz tibijalni tunel (Slika 9).

Slika 19: MRI evaluacija u sagitalnoj i aksijalnoj ravnini.

Vidi se presadak te okolno edematozno tkivo.

la: Presadak (Siroka strelica), edem kosti (tanka strelica)

1b: Presadak (tamno), interferentni vijak (duga strelica), femoralni transverzalni pinovi
(kratka strelica), mjesto evaluacije nivoa vaskularizacije u zoni izmedu presatka i okolne
spongiozne kosti (©) i mjesto evaluacije nivoa vaskularizacije u intraartikularnom dijelu

presatka (e).

Intenzitet signala presatka i tunela izraunali smo po formuli:

SNQ=signal presatka/signal pozadine (SNQ-signal noise quotient)

-4] -



Signal pozadine izracunali smo kao prosjek dviju mjerenja signala interesnog podrucja 2 mm

ispred patelarnog ligamenta.

Ocjena prokrvljenosti ispitivanog podrucja, koja je vrlo vaZzna za procjenu djelovanja
faktora rasta, moguca je samo upotrebom paramagnetnog kontrastnog sredstva. Prije
aplikacije kontrastnog sredstva napravili smo pretragu u T1 sekvenciji u parasagitalnoj ravnini
(TR 675, TE 18, debljina reza 2,5 mm, s 0,3 mm debljine razmaka, 3 NEX, matrix 320x224).
Poslije aplikacije kontrasta (i mjerenja perfuzije) ponovili smo sekvenciju s istim
parametrima. Slijedilo je mjerenje intenziteta signala u ROI prije 1 poslije aplikacije
kontrastnog sredstva. Vrijednosti signala razli€itih lokacija prije i poslije aplikacije kontrasta
usporedili smo sa signalom tetive quadricepsa C/N=signal graft-signal quadriceps/signal

pozadine, po tehnici koju je opisao Vogl (110) te Howell (102).

PRETRAGA DIFUZIJE I PERFUZIJE U PODRUCJU PRESATKA
Uz navedene 1 u literaturi opisane metode pracenja poslije rekonstrukcije LCA magnetnom
rezonancijom (102 - 104), u naSem smo istrazivanju upotrijebili i dinamicku MRI pretragu.

Rijec je o MRI pretrazi s difuzijskim opterecenjem i dinamickim mjerenjem perfuzije.

U klini¢koj praksi metoda dinamicke MRI pretrage nije u rutinskoj upotrebi; upotrebljivost

pretrage medu prvima su dokazali GaSperi€ i sur. (112) pri ocjenjivanju upalnih lezija kod

ankilozirajuceg spondilitisa.

Prema naSim podacima metoda dinami¢ke MRI pretrage jo§ nije bila upotrebljena za

evaluaciju uraStanja presatka poslije rekonstrukcije LCA.
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Prije aplikacije kontrastnog sredstva obavili smo pretragu difuzijskim optere¢enjem (DWI,
diffusion weighted imaging). Obavili smo pretragu bez (b=10 s/mm?2) i sa (b=400 s/mm?2)
difuzijskim opterecenjem (b je faktor osjetljivosti difuzije). Iz dobivenih vrijednosti moZzemo
izraCunati ADC (apparent diffusion coefficient) za pojedine ROI i time kvantitativno ocijenili

edem.

Dinamicka MRI pretraga upotrebom kontrastnog sredstva - DCEI (dynamic contrast
enhanced imaging) jest pretraga koja omogucava kvantitativha mjerenja prokrvljenosti
ROI(region of interest-istraZzivano podrucje). Potrebna je aplikacija kontrasta crpkom (0,2
mg/kg Gd-DTPA, 20 ml fizioloske otopine, protok 3 ml/sek), a tome slijedi 25 akvizicija po

16 sekundi (Slika 20).

Slika 20: Kvantitativna ocjena perfuzije

Cilj pretrage jest kvantificirati promjene u prokrvljenosti tkiva uz transplantat. U svih
ispitanika izvr§ili smo tri takve MR pretrage (vidi protokol). Usporedili smo vrijednosti
dinamike perfuzije i na taj nacin pokuSali dokazati razliku u prokrvljenosti izmedu testne i

kontrolne skupine.
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4.3.5 REHABILITACIJA

Optimalno planirana i izvedena fizikalna rehabilitacija od izuzetne je vaznosti za dobar ishod
operativnog lijeCenja poslije rupture prednje ukrizene sveze. Jedna od najces¢ih komplikacija
nakon rekonstrukcije LCA jest gubitak pokretljivosti koljenskog zgloba, narocito ekstenzije.
To rezultira u nepravilnoj motorici pri hodanju, slabosti m. quadricepsa i bolovima u koljenu.
Studije su pokazale da je terminsko odredivanje operativhog zahvata vrlo vazan faktor za
razvoj tih komplikacija. Operacije, izvedene na otecenim, bolnim koljenima povecavaju rizik
smanjene pokretljvosti koljena (113). Postoperativna krutost koljena moZe se znatno smanjiti
planiranjem operativnog zahvata u razdoblju kada je akutni upalni proces ve¢ prosao i kad je
uspostavljen normalan hod. Stoga je preoperativna fizikalna rehabilitacija usmjerena na
kontrolu oticanja i boli, povratak normalnog hoda, jatanje miSi¢a quadricepsa i straznje loZe
te mentalnu pripremu pacijenta na operaciju. Postoperativnu rehabilitaciju mozemo podijeliti

u nekoliko faza:

¢ | do 7 dana nakon operacije fizikalna terapija obuhvaca prije svega kontrolu oticanja i
boli, brigu za operativne rane, rane vjezbe pokretljivosti, postizanje i zadrZavanje
potpune pasivne ekstenzije, prevenciju inaktivacije quadricepsa, rano uspostavljanje
normalnog hoda;

e 8 do 14 dana nakon operacije fizikalna se terapija intenzivira, napose stimulacija pune
aktivne ekstezije;

e u 3. postoperativnom tjednu glavni cilj fizikalne rehablitacje jest osiguravanje pune
aktivne ekstenzije, postizanje 100° do 120° fleksije, jacanje quadricepsa za aktivnu

kontrolu pune ekstenzije te kontrola oticanja koljena;
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u 4. do 6. postoperativnom tjednu cilj fizikalne terapije jest postizanje pune

pokretljivosti koljena i jaCanje muskulature prednje i zadnje loZe aktivnim vjeZbama;

e u 6. do 12 tjednu cilj fizikalne terapije jest puna aktivna pokretljivost koljenskog
zgloba na otpor i poCetne vjezbe tranja na pokretnoj traci;

e 12 do 20 tjedana nakon operacije pacijenti po¢inju treningom tr¢anja na neravnoj
povrsini s vjezbama agilnosti i daljnjim ja¢anjem muskulature;

e 24, tjedan nakon operacije jest najraniji rok za povratak Sportskim aktivnostima; s

fizioterapeutskog stajalista, prije povratka Sportu moraju biti ispunjeni sledeci kriteriji:

1. jacina quadricepsa barem 80 % zdrave noge,
2. jacina hamstringa najmanje 80 % zdrave noge,
3. puna pokretljivost koljena,

4. koljeno ne smije oticati,

5. koljeno ne smije biti bolno

6. dobra stabilnost koljena (KT-2000) i

7. zavrSen program tréanja.

Navedeni fizioterapeutski protokol traje najmanje 6 mjeseci, Sto je uvjetovano sporim
bioloSkim procesima ligamentizacije 1 uraStanja presatka nakon rekonstrukcije, 1 koji ne

zavrse Cak 9 - 12 mjeseci nakon operacije, posebno ligamentizacija.

U naSem su istraZivanju pacijenti pocCeli sa akceleriranim protokolom, modificiranim po

Wilku (114) odmah nakon operacije.

Bolesnici su bili u bolnici 2 dana nakon operacije. Tamo su poceli s ranom postoperativhom
rehabilitacijom koju su nastavili ambulantno slijede¢ih 6 tjedana. Protokol je za sve bio isti.

Stake su upotrebljavali samo prvih 7 - 10 dana. Nakon 6 - 7 tjedana poslije operativnog
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zahvata slijedila je intenzivna fizikalna rehabilitacija u toplicama. Poslije toga su pacijenti
sami izvodili predvideni protokol vjezbi. Zadnja kontrola nakon rehabilitacije bila je

predvidena 6 mjeseci nakon operacije.

4.3.6 EVALUACIJA ANTERO-POSTERIORNE TRANSLACIJE TIBIJE

Za evaluaciju stabilnosti koljenskog zgloba, preciznije anteriorne translacije tibije, rutinski se
primjenjuju artrometri. Kao dijagnosticCka pomo¢ za otkrivanje abnormalnih pomaka u
tibiofemoralnom zglobu zbog ruptura prednje i1 zadnje ukrizene sveze (115, 116)
upotrebljavaju se KT-1000 (Med metric San Diego, CA, SAD) i njegov nasljednik KT-2000,
a za evaluaciju uspjeSnosti lijeCenja mogu se upotrebljavati i u relaksiranih ispitanika nakon
aplikacije opc¢e ili regionalne anestezije perioperativno te tijekom rehabilitacije (117).
Artrometri KT-2000 u posljednje se vrijeme koriste i u znanstvenim istraZivanjimja za
kvantifikaciju efekata razlicitih supstancija npr. u¢inaka spolnih hormona ili nacina fizikalne
terapije (118). Vecina studija pokazala je da su rezultati prikupljeni artrometrima KT-1000 i
KT-2000 pouzdani i validni, kad je rijeC o anterornoj translaciji tibije (119). Medutim,
nekoliko fektora, kao Sto su miSi¢na aktivnost, fleksijski kut koljena, osna orijentacija donjih
ekstremiteta, jac¢ina primijenjene sile, tibijalna rotacija, smjer djelovanja sile, iskustvo
ispitivaca 1 njegova sposobnost aplikacije konstantne sile, mogu utjecati na potencijalnu

pogresku kod mjerenja (120).

Visoko elasti¢ni materijali, kao Sto su ligamenti i druga bioloSka tkiva, iskazuju nekoliko
vremenski zavisnih svojstava, ukljucujué¢i razliCite reakcije na varijabilno djelovanje
pojedinih sila. Npr., §to je veca brzina djelovanja odredene sile, to je manja deformacija

visoko elasticnog materijala (121). Uzimajuci u obzir da je prednja krizna sveza primarni
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stabilizator kod anteriorne translacije tibije i da su ligamenti visoko elasti¢ne strukture,
djelovanje razliCitih sila pri razli¢itim brzinama, moZe utjecati na rezultate mjerenja
artrometrom KT-2000.

Studije in vitro, uradenje na animalnim modelima pokazale su smanjenje elongacije i
povecanje krutosti (stiffness) pri povecanju sile. Takve studije na humanim modelima joS$ nisu
uradene.

U naSem istraZivanju smo antero-posteriornu stabilnost koljenskog zgloba objektivno
evaluirali artrometrom KT-2000 (MEDmetric, San Diego, Calif, SAD), primjenom sile 67 N,
89 N i 134 N, s fiksiranom patelom (122) (slika 21).

Stabilnost koljena u svakog smo pacijenta evaluirali tri puta: prije operacije, 3 mjeseca nakon
operacije 1 6 mjeseci nakon operacije. Pri svakoj smo kontroli u svih pacijenata obavili tri

mjerenja za svaku od navedenih sila, a kao rezultat uzeli prosjek dobivenih vrijednosti.

Slika 21: Evaluacija anteroposteriorne stabilnosti koljenskog zgloba Artrometrom KT-2000
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4.3.7 EVALUACIJA FUNKCIONALNIM SKOROVIMA

4.3.7.1 Tegnerov upitnik aktivnosti

Evaluacija Tagnerovim upitnikom aktivnosti daje nam informaciju o najviSem stupnju
aktivnosti. Svi pacijenti su naveli podatke o nivou aktivnosti prije ozljede, prije operacije i 3

do 6 mjeseci nakon operacije. Stupanj aktivnosti podijeljen je u 10 nivoa:

TTINOSTI VRSTA AKTIVNOSTI

10 Profesionalni Sport - nogomet (nacionalni nivo)

9 Profesionalni Sport - nogomet, koSarka, gimnastika, hoke;j
Profesionalni Sport — badmington, skijanje, atletika

7 Profesio‘nal‘ni Sport - tenis, tréanje,‘rukomet .
Rekreativni Sport - nogomet, hokej, koSarka, trcanje, squash

6 Rekreativni Sport - tenis, badmington, rukomet, skijanje, tr€anje
Tezak fizicki rad

5 Profesionalni Sport - biciklizam, tréanje na skijama
Rekreativni Sport - jogging 2 puta tjedno na neravnoj podlozi

4 Srednje tezak fizicki rad

3 Lak fizicki rad

2 Vrlo lak fizicki rad

1 Rad u sjedec¢em poloZaju

0 Nesposobnost za rad zbog poteSkoca s koljenom

Tablica 3: Tegnerov upitnik fizicke aktivnosti

4.3.7.2 Lysholmov upitnik

Lysholmov skor predstavlja subjektivnu evaluaciju stanja koljena glede na dati parametar. Svi

pacijenti bili su evaluirani prije operacije i 6 mjeseci nakon operacije.
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g:?;i(:;;?o evaluirani Broj bodova
Hodanje 5-3-0
Upotreba Staka 5-2-0
Zakocenje koljena 15-10-6-2-0
Osjecaj stabilnosti koljena 25-20-15-5-0
Bol 25-20-15-5-0
Oticanje koljena 10-6-2-0
Hodanje po stepenicama 10-6-2-0
Cucanje 5-4-2-0
UKUPNA OCJENA 100-0

Tablica 4: Subjektivna ocjena funkcije koljena po Lysholmu
Zbroj ocjena 100 znaci optimalnu funkciju koljena dok zbroj ocjena O znaci potpuno

nefunkcionalno koljeno.

4.3.7.3 1IKDC upitnik

IKDC upitnik jest kombinacija subjektivnhe ocjene pacijenta i objektivne evaluacije
funkcionalnog statusa koljena. Kod subjektivne ocjene funkcije koljena pacijenti evaluiraju tri
glavne kategorije, koje su dalje podijeljene u subkategorije:

- simptomi,

- nivo Sportske aktivnosti i

- funkcija koljena.
Rezultat subjektivne ocjene jest zbroj bodova koji se pretvaraju u vrijednost izrazenu u

postocima po formuli:

IKDC upitnik = (zbroj ocjena/maksimalni mogu¢i zbroj) x 100
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Objektivnu evaluaciju provodi fizioterapeut, a evaluiraju se sljede¢i parametri:

- oteklina koljena,

- pasivna pokretljivost,

- ligamentarni sustav,

- ocjena funkcije medijalnog, lateralnog i anteriornog kompartmenta,
- stanje mjesta oduzimanja presatka,

- rendgenoloski nalaz koljena,

- funkcionalni test (one leg hop test).

Glede na parametar pacijenti se razvrstavaju u 4 kategorije: A (normalno koljeno), B (skoro
normalno koljeno), C (abnormalno koljeno) i D (jako nenormalno koljeno). Kod razvrstavanja

u kategorije, pri svakom se parametru uzima u obzir najniZa ocjena.

44 STATISTICKE METODE

Statisticka evaluacija izvrSena je upotrebom SPSS 15.0 statistickog modela (SPSS Inc.,

Chicago, IL, SAD).

Statisticka evaluacija osnovnih podataka ukljucivala je procentualnu distribuciju, prosjecnu
vrijednost i standardnu devijaciju. Razlike u karakteristikama izmedu ispitivane i kontrolne
skupine bile su evaluirane Hi-kvadrat testom (Chi-Square test). Metodu smo odabrali s
obzirom na tip ¢imbenika promjenljivica, a sama metoda usporeduje procentualne omjere

izmedu dviju skupina. Potrebna su dva kategoricka ¢imbenika.
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U statistickoj obradi kontinuiranih ¢imbenika upotrebili smo Mann-Whitneyev rang test. Na
taj nacin smo determinirali rangirane vrijednosti umjesto stvarnih vrijednosti, s obzirom na
prosjecni rang, standardnu devijaciju testne i kontrolne skupine i veli¢inu uzorka kalkulirane

p-vrijednosti, a potrebne su kategoricka i numeric¢ka ¢imbenika.

Za ocjenu koeficijenta jedne ili viSe nezavisnih ¢imbenika za odredivanje jednog zavisnog
¢imbenika upotrijebili smo linearnu regresiju kao multivarijantnu metodu. Svi ¢imbenici
moraju biti numericki, a dozvoljeni su i tzv. nezavisni ¢imbenici s vrijednos¢u 0 ili 1. Rezultat

je formula u obliku linearne jednazbe:

o=kl xnl +k2xn2+...

U naSem smo istraZzivanja uvazavali 1 €injenicu da pojedini nezavisni ¢imbenici pravilno

koreliraju sa zavisnom promjenljivicom te da je distribucija viSe ili manje normalna.

Granica statisticke znacajnosti jest vrijednost p<0,05. Osnovni demografski i klinicki
parametri prikazani su numeri¢ki i tablicno. Prikazana je centralna tendencija i mjere
varijabilnosti, aritmetiCka sredina, standardne devijacije te minimum i maksimum u slu¢aju
normalne distribucije podataka, odnosno mediana, kvantili te minimum i maksimum u slu¢aju

nesimetri¢ne distribucije podataka.
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5 PROTOKOL ISTRAZIVANJA

Prije operativnog zahvata u svih smo pacijenata obavili funkcionalna testiranja koljenskog
zgloba po IKDC, LYSHOLM, TEGNER 1 evaluirali anteroposteriornu stabilnost koljena

aparaturom KT-2000.

Poslije operativnog zahvata u svih smo pacijenata obavili sljedece pretrage:

1. 1. dan nakon operacije: RTG operiranog koljena (AP i LL projekcija) u stoje¢em
polozaju;

2. 4 - 6 tjedana nakon operacije: MRI operiranog koljena;

3. 9- 11 tjedana nakon operacije: MRI, KT-2000;

4. 25 - 27 tjedana nakon operacije: MRI, Tagner, Lysholm, IKDC, KT-2000, RTG.
Kao sto smo ve¢ kazali; sve bolestnike operirao je isti ortoped; sva prije i postoperativna

testiranja izvela je ista diplomirana fizioterapeutkinja; kompletnu RTG i MRI evaluaciju

izvrSio je isti specijalist radiolog.
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6 REZULTATI

6.1 Analiza trombocitne plazme

U svih smo pacijenata utvrdili koncentraciju trombocita u venskoj krvi. Prosje¢na vrijednost
trombocita u testnoj skupini iznosila je 190x10E9/L (152-240x10E9/L), a u kontrolnoj

skupini 207x10E9/L (161 to 249x10E9/L).

Nakon oduzimanja 52 ml venske krvi te dodavanja antikoagulansa slijedila je obrada u
separatoru trombocita (Medtronic) kojom smo dobili 6 ml plazme bogate trombocitima.
Analiza plazme bogate trombocitima pokazala je visoku koncentraciju trombocita —

978x10E9/L (552-1326x10E9/L).

6.2 [Evaluacija magnetnom rezonancijom (MRI)

6.2.1 Analiza vaskularizacije u podrucju osteotendinoznog kontakta izmedu tibije i
presatka

Nivo vaskularizacije u zoni izmedu presatka i okolne spongiozne kosti tibije bio je definiran
kao promjena u intenzitetu MRI signala poslije 1 prije aplikacije kontrastnog paramagnetnog

sredstva (bez jedinice) (Slika 22 a,b).
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Slika 22: T1 sekvencija kod MRI pretrage prije (a) i poslije (b) aplikacije paramagnetnog
kontrastnog sredstva u zoni osteoligamentarnog kontakta (O) i u intraartikularnom dijelu
presatka (e). Pozadina (+) predstavlja masno tkivo. Promjena u intenzitetu signala prije i
poslije aplikacije kontrastnog sredstva koju smo evaluirali kvantitativno, predstavlja nivo
vaskularizacije u predjelu osteotendinoznog kontakta (O), kao i u predjelu oko femoralnog
tunela (7). U intraartikularnom dijelu presatka kod prve kontrole, intenzitet MRI signala nije

se promijenio, $to ukazuje na odsutnost vaskularizacije u tom podrucju.
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Kontrole su bile obavljene 4 - 6 tjedana (VtibK1), 9 - 11 tjedana (VtibK2) i 25 - 27 tjedana

(VtibK3) (Vidi Tablicu ttl) nakon operativnog zahvata. Kod prve kontrole postoji statisticki

signifikantna razlika u nivou vaskularizacije izmedu testne i kontrolne skupine, 0.33+0.09 i

0.1620.09, p<0,001. Kod druge kontrole vidljiv je pad nivoa vaskularizacije u ispitivananoj te

stagnaciju u kontrolnoj skupini. Kod tre¢e kontrole registriran je daljnji pad nivoa

vaskularizacije i u ispitivanoj u kontrolnoj skupini, bez statisticki znacajne razlike izmedu

skupina.
. o Kontrolna skupina | Ispitivana skupina ..
Stupanj vaskularizacije (B=20) (B=21) P-vrijednost
VtibK1 (4-6t) 0.16+0.09 0.33+0.09 <0.001
VtibK2 (9-11t) 0.17+0.10 0.20+0.13 0.404
VtibK3 (25-27t) 0.10+0.08 0.12+0.07 0.39

Tablica S: Tabelarni prikaz stupanja vaskularizacije (Vtib) u zoni izmedu presatka i okolne

spongiozne kosti tibije kod prve (K1), druge (K2) i tre¢e (K3) kontrole.
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Graf 1: Graficki prikaz stupanja vaskularizacije (Vtib) u zoni izmedu presatka i okolne

spongiozne kosti tibije kod prve (K1), druge (K2) i tre¢e (K3) kontrole, kod ispitivane

skupine.
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Graf 2: Graficki prikaz stupanja vaskularizacije (Vtib) u zoni izmedu presatka i okolne
spongiozne kosti tibije kod prve (K1), druge (K2) i tree (K3) kontrole, kod kontrolne

skupine.

6.2.2 Analiza vaskularizacije intraartikularnog dijela presatka

Nivo vaskularizacije kod prve kontrole (VartK1) pokazuje potpunu odsutnost vaskularizacije
u intraartikularnom dijelu presatka i u ispitivanoj i u kontrolnoj skupini. Iz toga se moZze
zakljuciti da je presadak u prvih 6 tjedana nakon operacije joS uvijek avaskularan. Kod druge
kontrole (VartK2) ve¢ se moZe detektirati suptilan pocetak procesa vaskularizacije u obje
skupine, dok je kod tre¢e kontrole vaskularizacija evidentna u obje skupine pola godine nakon
operativnog zahvata. Statisticki signifikantna razlika u vaskularizaciji izmedu ispitivane i

kontrolne skupine ne postoji ni pri jednoj kontroli (Vidi Tablicu 6).

-56-



Stupanj vaskularizacije Kontrz)ér;azgliupina spitiv(algljzs i( )u B P-vrijednost
VartK1 (4-6t) 0.01+0.02 -0.01+0.08 0.262
VartK2 (9-11t) 0.02+0.04 0.01+0.06 0.404
VartK3 (25-27t) 0.03+0.05 0.04+0.06 0.449

Tablica 6: Stupanj vaskularizacije u intraartikularnom dijelu presatka (art) kod prve (K1),

druge (K2) i tre¢e (K3) kontrole

Prikaz (Tablica 6) stupnja vaskularizacije u zoni izmedu presatka i okolne spongiozne kosti
tibijje kod prve kontrole (VtibK1), ukazuje na statisticki signifikantnu razliku (0.33+0.09 i
0.16£0.09) izmedu ispitivane i kontrolne skupine (p<0.001), iz ¢ega moZemo zakljuciti da

trombocitni gel stimulira neovaskularizaciju u prvim tjednima nakon operacije.

6.2.3 Evaluacija resorpcije edema kosti oko presatka

U svih smo pacijenata magnetnom rezonancijom nakon operativnog zahvata registrirali edem
spongiozne kosti oko tibijalnog tunela (Slika 23 a,b). PovrSinu edema mjerili smo metodom
najboljeg pokrivanja kruga. Kod prve kontrole, povrSina postoperativnog edema u kontrolnoj
skupini bila je manja (7.83 cm?) nego u testnoj skupini (5.06 cm?), ali razlika nije statisticki
signifikantna. Kod druge kontrole, povrSina edema u kontrolnoj skupini se smanjila (6.85
cm?) dok je u ispitivanoj skupini povrSina edema ostala gotovo nepromijenjena (5.37 cm?).
Razlika izmedu skupina nije statisticki signifikantna. Kod tre¢e kontrole u obje je skupine
doslo do daljnjeg smanjenja povrSine edema (5.44 cm? u kontrolnoj i 3.01 u testnoj), a razlika
izmedu skupina 6 mjeseci nakon operacije bila je statisticki signifikantna (p<0,017) (Tablica

7).
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Povrsina edema kosti Kontrolna skupina | Ispitivana skupina Pt
(cm?) (B=20) (B=21)
EK1 (4-6t) 7.83+5.79 5.06+4.89 0.18
EK2 (9-11t) 6.85+4.84 5.37+3.96 0.27
EK3 (25-27t) 5.44+4.01 3.01£1.97 0.02

Tablica 7: PovrSina edema koStanog tkiva oko tibijalnog tunela (E) kod prve (K1), druge
(K2) i trece (K3) kontrole.

Slika 23: Aksijalni snimak tibije 1 cm ispod platoa. Vidi se presadak te postoperativni edem
(strelica) okolne spongiozne kosti 5 tjedana nakon operacije (a). Sest mjeseci nakon operacije

dobro se vidi smanjenje edema (b).
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6.2.4 Analiza formacije sklerozne kosti oko tibijalnog tunela

Formaciju skleroznog koStanog tkiva oko presatka u tibijalnom tunelu kvntitativno smo
evaluirali 9 - 11 mjeseci i 25 - 27 mjeseci nakon operacije. Mjerili smo postotak formirane
sklerozne kosti oko tunela, koja je po strukturi odgovarala skleroznoj kosti debljine najmanje

I mm (Vidi Sliku 5).

Kod kontrole 3 mjeseca nakon operacije registrirali smo pocetnu formaciju koStanog obruca
oko presatka, a izmedu ispitivane i kontrolne skupine nije bilo statisticki signifikantnih
razlika. Kod kontrole, 6 mjeseci nakon operacije u obje smo skupine registrirali progresivnu
formaciju skleroznog koStanog obruca, ali je u testnoj skupini tvorba bila signifikantno veca

(Tablica 8).

Formacija skleroznog | Kontrolna skupina | Ispitivana skupina Povriiednost

obruca oko tunela (%) (B=20) (B=21) J
SK2(9-11t) 28.25+19.9 29.29+13.6 0.84
SK3(25-27t) 54.50+16.6 68.57+14.2 0.01

Tablica 8: Analiza formacije skleroznog kosStanog obruca oko presatka u tibijalnom tunelu
(S) kod druge kontrole (K2) 3 mjeseca i treCe kontrole (K3) 6 mjeseci nakon operacije.
Izmedu ispitivane i kontrolne skupine 6 mjeseci nakon operacije postoji statisticki

signifikantna razlika.
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Slika 24: Analiza formacije sklerozne kosti oko tibijalnog tunela. Minimalna formacija
skleroze 3 mjeseca nakon operacije (a) i skoro potpuno formiran sklerozni koStani obru¢ 6

mjeseci nakon operacije (b).
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6.2.5 Analiza dimenzija presatka u intraarikularnom dijelu

Evaluirali smo poprecni presjek u medijalnoj tre€ini intraartikularnog dijela presatka. Sva su

mjerenja bila izrSena u paraaksijalnoj ravnini pravokutno na os presatka (Slika 25).

Slika 26: Paraaksijalna ravnina pri odredivanju dimenzija presatka
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Mjerenja su pokazala da se dimenzije presatka u prvih 6 mjeseci nakon operacije nisu bitno

promijenile te da izmedu testne i kontrolne skupine ne postoje statisticki signifikantne razlike

(Tablica 9).

Intraartikularni presjek

Kontrolna skupina

Ispitivana skupina

P-vrijednost

presatka (cm?) (B=20) (B=21)
PK1 (4-6t) 0.75+0.07 0.76+0.06 0.55
PK2 (9-11t) 0.74+0.05 0,74+0.05 0.9
PK3 (25-27) 0.72+0.05 0.73+0.05 0.4

Tablica 9: PovrSina presatka u intraartikularnom dijelu (P) kod prve (K1), druge (K2) i tre¢e
(K3) kontrole

Protokolom je bilo predvideno i mjerenje longitudinalne duZine presatka, ali smo pri
evaluaciji MRI snimaka ustanovili da su mjerenja nepouzdana, prije svega zbog razlicitih
kutova fleksije koljena i zbog razliCitih stupnjeva tonizacije miSi¢a u pacijenata, pa smo

intraartikularnu duZinu presatka evaluirali samo indirektno, aparaturom KT-2000 (Vidi 6.8)

6.2.6 Analiza dimenzija tibijalnog i femoralnog tunela

Analizirali smo povrSinu tibijalnog i1 femoralnog tunela u paraaksijalnoj ravnini, okomito na
longitudinalnu os presatka, 1 cm od zglobne linije. Mjerenja su pokazala da u prvih 6 mjeseci
nakon operacije nije doSlo do znacajnijih promjena u dimenzijama tibijalnog tunela niti su

razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine signifikantne (Tablica 9).
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Presjek tunela tibije (cm?) Kontrz)ér;azgl;upina Ispiti\(f]agrfzsll;upina P-vrijednost
PTKI1 (4-6t) 0.81+0.33 0.86+0.32 0.34
PTK2 (9-11t) 0.80+0.34 0.83+0.22 0.44
PTK3 (25-27) 0.81+0.40 0.81£0.27 0.47

Tablica 10: Analiza dimenzija tibijalnog tunela (PT). PovrSina tunela 1 cm ispod zglobne
linije kod prve (K1), druge (K2) i tre¢e (K3) kontrole ne pokazuje bitne promjene tijekom

vremena niti statisticki signifikantne razlike izmedu ispitivane i kontrolne skupine.

U femoralnom dijelu doslo je tijekom vremena do proSirenja tunela. Takoder smo registrirali

razliku izmedu ispitivane i kontrolne skupine (<0.096) no, razlika nije statistic¢ki signifikantna

(Tablica 11).

Presjek tunela femura Kontrolna skupina | Ispitivana skupina 5 e
(cm?) (B=20) (B=21)
PFK1 (4-6t) 0.77+0.20 0.71+0.15 0.23
PFK2 (9-11t) 0.90+0.27 0.80+0.19 0.32
PFK3 (25-27) 1.02+0.30 0.81+0.20 0.1

Tablica 11: Analiza dimenzija femoralnog tunela (PF) kod prve (K1), druge (K2) i trec¢e (K3)
kontrole. Vidi se proSirenje tunela u obje skupine, s veom razlikom izmedu ispitivane i

kontrolne skupine kod trece kontrole koja, medutim, nije statisticki signifikantna.

Nakon analize tibijalnog i femoralog tunela moZzemo zakljuciti da nije doSlo do proSirenja u
ispitivanoj i u kontrolnoj skupini u tibijalnom dijelu. U femoralnom dijelu registrirali smo
proSirenje tunela u obje skupine. Znacajnije proSirenje u kontrolnoj skupini ukazuje na

pozitivan ucinak trombocitnog gela.
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6.3 Analiza antero-posteriorne stabilnosti koljenskog zgloba

Antero-posteriorna stabilnost koljenskog zgloba, zavisnu o funkciji prednje ukrizene sveze
evaluirali smo aparaturom KT-2000. Mjerenja prije operativnog zahvata pokazala su gotovo
identi¢nu stabilnost izmedu ispitivane i kontrolne skupine. Tri mjeseca nakon operacije
registrirali smo vecu stabilnost kod ispitivane skupine ali koja nije statisticki signifikantna.
Sest mjeseci nakon operacije registrirali smo znac¢ajnu razliku izmedu skupina - koljena u

testnoj skupini su bila statisticki signifikantno stabilnija (Tablica 12).

A-P translacija tibije Kontrolna skupina Ispitivana skupina e
i) (N=20) (N=21) P-vrijednost
KT-2000 vrijednost prije
operacije (136 N) 7.942.7 7.942.9 0.925
KT-2000 vrijednost 3M
poslije operacije (136 N) 6.1£2.1 4.9+1.8 0.035
KT-2000 vrijednost 6M 6.722.1 47419 0.003

poslije operacije (136 N)

Tablica 12: Analiza anteroposteriorne translacije tibije prije operativnog zahvata te 3 i 6
mjeseci nakon operacije. Mjerenja su pokazala statisticki signifikantnu razliku medu

skupinama glede stabilnosti koljena 6 mjeseci nakon operacije.
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A-P translacija tibie

7.942.7 7.9¢2.7

8 —
7 6.7£2.1
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4 —
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0 | J
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operacije (136 N) operacije (136N) operacije (136N)

. Kontrolna skupina (N=20) D Testna skupina (N=20) . p-vrijednost

Graf 3: Graficki prikaz analize anteroposteriorne translacije tibije prije operativnog zahvata
te 3 1 6 mjeseci nakon operacije. Mjerenja su pokazala statisticki signifikantnu razliku medu

skupinama glede stabilnosti koljena 6 mjeseci nakon operacije.

6.4 Analiza funkcionalnih upitnika koljenskog zgloba

6.4.1 Tegner upitnik

U svih pacijenata smo stupanj fizicke aktivnosti evaluirali Tegnerovim upitnikom rezultate

izmedu ispitivane i kontrolne skupine usporedivali smo anketnom evaluacijom:
- prije ozljede,
- poslije ozljede, 1 tjedan prije operacije,

- 6 mjeseci nakon operacije.
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Tegnerov upitnik Kontrolna skupina Ispitivana skupina e
(0-10) (N=20) (N=21) P-vrijednost
Prije ozljede 6.75+1.33 6.67+1.39 0.84
Prije operacije 3.45+1.57 3.27+1.31 0.71
6 mjesect poslije 5.25+1.68 5.57+1.78 0.55
operacije

Tablica 13: Analiza stupnja aktivnosti po Tegneru

Rezultati su u obje skupine pokazali relativno velik stupanj aktivnosti prije ozljede, 6.67 u
testoj 1 6.75 u kontrolnoj skupini. Poslije ozljede doslo je do drasticnog pada aktivnosti, 3.27
u testnoj 1 3.45 u kontrolnoj skupini. Nakon 6 mjeseci rehabilitacije doslo je do ocekivanog
porasta aktivnosti, 5.57 u ispitivanoj i 5.25 u kontrolnoj skupini. Usporedbom rezultata nismo

detektirali statisticki signifikantne razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine (Tablica 13).

6.4.2 Lysholm upitnik

U svih smo pacijenata evaluirali i funkcionalne upitnike koljenskog zgloba po Lysholmu.
Rezultati su sastavljeni od objektivnih klinickih mjerenja 1 subjektivnih ocjena pacijenata.

Pacijente smo evaluirali:

- prije operativnog zahvata i

- 6 mjeseci nakon operacije.

Prije operacije rezultati su imali niske vrijednosti i u ispitivanoj (65.29) i u kontrolnoj (73.40)
skupini. Nakon 6 mjeseci rehabilitacije doslo je do oCekivanog porasta vrijednosti upitnika i u
ispitivanoj j (89.86) i u kontrolnoj (91.70) skupini. Statisticki signifikantne razlike izmedu

testne 1 kontrolne skupine nismo nasli (Tablica 14).
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Lysholm score Kontrolna skupina Ispitivana skupina ..
(0-100) (B=20) (B=21) P-vrijednost
Prije operacije 73.40£16.46 65.29+18.74 0.15
6 mjeseci poslije operacije 91.70£10.42 89.86+10.53 0.576

Tablica 14: Analiza funkcionalnog testiranja koljena po Lysholmu prije operacije i Sest

mjeseci poslije operacije

6.4.3 IKDC upitnik

U svih smo pacijenata evaluirali i funkcionalne upitnike koljenskog zgloba po IKDC.
Rezultati su sastavljeni od objektivnih klinickih mjerenja i subjektivnih ocjena pacijenata.

Pacijente smo evaluirali:
- prije operativnog zahvata i

- 6 mjeseci nakon operacije.

Prije operacije rezultati su imali niske vrijednosti i u ispitivanoj (49.92) i u kontrolnoj (54.54)
skupini.. Nakon Sest mjeseci rehabilitacije doslo je do oc¢ekivanog porasta vrijednosti upitnika
i u ispitivanoj (77.60) i u kontrolnoj (76.62) skupini. Statisticki signifikantne razlike izmedu

ispitivane 1 kontrolne skupine nismo nasli (Tablica 15).

IKDC score Kontrolna skupina Ispitivana skupina P_vriiednost
(0-100) (B=20) (B=21) J
Prije operacije 54.54+18.09 49.92+16.44 0.4
6 mjeseci poslije operacije 76.62+9.96 77.60£10.82 0.765

Tablica 15: Analiza funkcionalnog testiranja koljena po IKDC prije operacije i Sest mjeseci

poslije operacije.
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7 RASPRAVA

U posljednjih 30 godina svjedoci smo mnogobrojnih tehnic¢kih inovacija kod operativnog
lijeCenje rupture prednje ukrizene sveze. U 1980-im godinama etablirala se artroskopski
asistirana rekonstrukcija LCA, zatim su tehnicki poboljSani fiksacijski materijali, BTB
presadak postupno se zamjenjuje presatkom iz tetiva hamstringa, istraZzuju se prednosti
tehnike s dva tunela. Ali unato¢ tom razvoju nisu ucinjeni bitni pomaci u poboljSanju rezultata
lijeCenja. Broj posttraumatskih artroza ostao je nepromijenjen (123), postoperativni
funkcionalni upitnici gotovo su isti kao prije 30 godina, a vrijeme postoperativne
rehabilitacije joS je uvijek najmanje 6 mjeseci (124). To predstavlja velik problem za mladu
aktivnu populaciju, a posebno za aktivne profesionalne Sportase (125), pa se namece pitanje

da li istrazivanja u podrucju rekonstruktivne kirurgije LCA uopce idu u pravom smjeru.

Kriteriji za relativno siguran povratak pacijenata na Sportske terene poslije operativne
rekonstrukcije LCA dobro su poznati i opisani u brojnim studijama i protokolima. Bitni su
ja€ina miSica hamstringa i quadricepsa, pokretljivost koljena, koljeno bez oticanja i bolova, te
stabilnost koljena. Radi §to brzeg postizavanja optimalnog funkcionalnog rezultata operiranog
koljena primijenjuju se sve agresivniji rehabilitacijski protokoli, kao Sto je npr. Wilkov
protokol ubrzane rehablitacije (114). Brzina rehabilitacije 1 najagresivnijeg
poslijeoperacijskog protokola uvjetovana je bioloSkim procesima nakon rekonstrukcije LCA,
a u prvom redu procesom uraStanja presatka u koStani tunel. Posebno je vazan proces
ligamentizacije intraartikularnog dijela presatka, kao $to je to opisao Ekhdal (125) ovim
rije¢ima: dok nisu zavrSeni bioloSki procesi nakon kojih presadak postize adekvatnu stabilnost
nakon uraStanja u koStanim tunelima i dovoljnu snagu vlaka intraartikularnom dijelu nakon

procesa ligamentizacije, tako dugo nije moguce poceti s odredenim nivojima fizikalne
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rehabilitacije«. Lagano tr€anje tako je dozvoljeno tek nakon 3, a puna Sportska aktivnost 6 do

9 mjeseci nakon operacije.*

Zbog relativno sporih procesa uraStanja i ligamentizacije, znanstvenici pokuSavaju to
vremensko razdoblje skratiti novim bioloSkim modelima. Akceleracijsku funkciju brzeg
cijeljenja presadka odredenih sastojaka ve¢ su dokazali na animalnim modelima. Youn i sur.
opisao je metodu augmentacije u osteotendinoznom kontaktu s periostom i dokazao
akceleracijsku funkciju periosta u integracijskim procesima (127). Lim i sur. proucavao je
funkciju lokalno apliciranih mezenhimalnih mati¢nih stanica, na urasStanje presatka nakon
rekonstrukcije u zeceva i postigao brze urastanje presatka s boljim biomehanickim rezultatima
(128). Vrlo zanimljiva je i studija Mihelica i sur. u kojoj je proucavao ulogu lokalno
apliciranog bone morfogenetic proteina-7 pri urastanju presatka nakon rekonstrukcije prednje
ukrizene sveze u ovaca. Histoloski rezultati su pokazali brzu integraciju te ekstenzivniju
tvorbu koStanog tkiva oko tunela (129). Sli¢ne rezultate demonstrirao je i Martinek i sur.
proucavajuci funkciju transfera gena za bone morfogenetic proteine-2 u urastanju presatka
nakon rekonstrukcije LCA na kuni¢ima (130). Nadasve elegantnu i relativno sigurnu metodu
predstavlja i upotreba faktora rasta aktiviranih autolognih trombocita. Weiler i sur. je
proucavao ucinke trombocitnog gela pri uraStanju presatka nakon rekonstrukcije LCA u
ovaca. Rezultate su evaluirali histoloSkim nalazima, biomehani¢kim testovima, elektronskim
mikroskopom te imunohistokemijski. Primjena faktora rasta aktiviranih trombocita rezultirala
je opseznijom revaskularizacije, ve¢om tvorbom kolagena i boljim mehanickim

karakteristikama (131).

Premda su sve opisane studije pokazale pozitivan uc¢inak pojedinih bioloSkih pripavaka posve
je jasno da su potrebna daljnja klini¢ka ispitivanja upotrebe pojedinih supstancija u klini¢koj

praksi. Zajednicka slaba strana svih tih studija jest u tome da su jednostrano fokusirane na
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uraStanje presatka u koStanim tunelima, dok intraartikularni dio presatka 1 proces
ligamentizacije gotovo da i nije bio evaluiran, iako predstavlja ,najslabiju kariku” u
vremenskom razdoblju 3 - 6 mjeseci nakon operacije koja sprjeCava akceleriranje

rehabilitacije 1 time brZi povratak SportaSa na Sportske terene.

Cilj naSe studije bio je utvrditi ulogu lokalno apliciranog trombocitnoga gela u bioloskim
procesima nakon rekonstrukcije prednje ukriZene sveze. Zanimao nas je utjecaj trombocitnog
gela na rane bioloske procese nakon rekonstrukcije LCA, a prije svega proces
neovaskularizacije te na kasnije morfoloske (formacija kostanog tkiva oko tunela) i klinicke

(stabilnost koljena, funkcionalni skorovi) manifestacije.

Za optimizaciju dizajna studije od najvece je vaznosti poznavanje fizioloSkih procesa nakon

rekonstrukcije prednje ukriZzene sveze.

Proces neovaskularizacije presatka dobro je opisan samo na Zivotinjskim modelima. Kohno i
sur. (132) konstatira da klini¢ki uspjeh rekonstrukcije prednje ukriZene sveze ovisi o bioloskoj
integraciji koStanog tkiva i1 presatka. Proces uraStanja presatka pocinje odmah nakon
operacije. Prazan prostor izmedu tetive i presatka poslije formacije hematoma nakon nekoliko
dana biva ispunjen fibroblastima. Poslije 3 - 4 tjedna na povrS$ini koStanog tunela pojavljuju se
male Zilice i sve brojniji osteoblasti. Sest tjedana poslije operacije broj se Zilica smanjuje i
pocinje formacija koStanog tkiva koje okruzuje presadak u tunelu. Istodobno se povecava broj
kolagenskih vlakana koja integriraju koStano tkivo i presadak. Dvanaest tjedana nakon
operacije presadak je ¢vrsto integriran u koStanom tunelu. Zbog tehnickih poteSkoca i etickih

ograni¢enja, nase je znanje o ovim fizioloSkim procesima u ljudi ogranieno. Podaci iz
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malobrojnih objava rezultata istraZzivanja koja su vrSena na malim serijama pokazuju da

integracija presatka s okolnom kosti zavrSava 12 tjedana nakon operacije.

Neovaskularizacija u intraartikularnom dijelu presatka joS je sporiji proces. Anocky i sur.
istrazivao je revaskularizaciju presatka iz patelarnog ligamenta nakon rekonstrukcije prednje
ukrizene sveze u pasa. Njihovi rezultati su pokazali da je presadak u pocetnoj fazi
avaskularan, ali ga polako prerasta sinovijalno tkivo koje je dobro vaskularizirano. Taj proces
po pravilu zavrSava nakon 6 tjedana. Revaskularizacija izvire iz mekanih tkiva
infrapatelarnog masnog tijela te iz mekanih tkiva posteriornog dijela koljenskog zgloba.
Presadak postiZe nivo vaskularizacije te kolagensku strukturu nativnog LCA tek 12 mjeseci

nakon operacije (133).

Osim poznavanja fizioloSkih procesa u revaskularizaciji, vrlo je vazno 1 poznavanje dinamike

djelovanja faktora rasta koji sudjeluju u tim procesima.

Koruda i sur. (134) proucavao je ulogu faktora rasta aktiviranih trombocita (PDGFs) u
regulaciji bioloskih procesa nakon rekonstrukcije prednje ukriZzene sveze u ovaca i pokazao da
PDGFs stimuliraju angiogenezu, proliferaciju nosioca krvi i sintezu kolagena. PoviSenu
razinu PDGFs detektirali su u podru¢ju uraStanja u ranom postoperativnom vremenskom
razdoblju. Najvisi nivo zabiljezili su 3 tjedna nakon operacije, a zatim je koncentracija PDGFs

polako padala, da bi dostigla predoperativni nivo 12 tjedana nakon operacije.

Glavni manjak navedenih studija jest u tome da su sve izvedene na animalnim modelima, tako

da njihove rezultate ne moZemo sa sigurnoSc¢u prenijeti na ¢ovjeka. U dizajniranju naSe studije
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isvodimo iz pretpostavke da su fizioloSki procesi cijeljenje rana i prijeloma u ljudi nesSto

sporiji negoli u Zivotinja.

Polaze¢i od spoznaja o fiziologiji uraStanja presatka, procesa ligamentizacije nakon
rekonstrukcije prednje ukriZzene sveze te dinamike djelovanja PDGFs, naSu studiju smo
dizajnirali na nacin da proucavanje obuhvati rane ucinke djelovanja PDGFs (neoangiogenezu)
1 kasne ucinke tih procesa (tvorba koStanog obruca oko tunela). Prvu kontrolu magnetnom
rezonancijom za kvantitativhu evaluaciju nivoa vaskularizacije obavili smo 4 - 6 tjedana
nakon operacije, drugu kontrolu 9 - 11 tjedana nakon operacije, a trecu kontrolu 25 - 27
tjedana nakon operacije. Istododobno smo evaluirali utjecaj PDGFs na stabilnost koljena i

funkcionalne skorove koljenskog zgloba.

Najveci problem pri evaluaciji neovaskularizacije u humanih modela jest evaluacija rezultata.

Budu¢i da nismo bili u moguénosti upotrijebiti histoloska testiranja, jedina mogucnost bila je
evaluacija magnetnom rezonancijom. Evaluacija uraStanja presatka nakon rekonstrukcije
prednje ukriZene sveze predmetom je nekolikih studija (126, 135, 136), ali su proucavanja

povezanosti MRI i histoloskih nalaza, kao u studiji Weilera i sur. (137), vrlo rijetka.

U literaturi smo nasli samo jedan rad, i to od Orrega i sur. (82) u kojem su magnetnom
rezonancijom na humanim modelima evaluirali ulogu trombocitnog gela na bioloske procese
nakon rekonstrukcije prednje ukrizene sveze. UCinke PDGFs evaluirali su magnetnom
rezonancijom samo kod urasStanja presatka u femoralnom tunelu. MRI kontrole obavili su 3 i
6 mjeseci nakon operacije. Poglavito su proucavali proces koji su nazvali »maturacija«

presatka. Kriteriji maturacije bili su intenzitet signala, prisutnost prostora izmedu presatka i
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kosti (osteoligamentous interface) i Sirenje femoralnog tunela. Ustanovili su da PDGFs

stimuliraju maturaciju presatka u femoralnom kanalu nakon operacije.

Drzimo da ta vrijedna studija ima nekoliko nedostataka koji utjeCu na upotrebljivost rezultata
u praksi. Prije svega je Orrego i sur. evaluirao proces maturacije samo u koStanom tunelu a ne
1 u intraartikularnom dijelu koji je po naSem misljenju puno vazniji jer, kao §to smo ranije
konstantirali, presadak je potpuno integriran u koStanim tunelima 3 mjeseca nakon operacije.
Poslije tog vremenskog razdoblja, »locus minoris resistentiae« predstavlja intraartikularni dio
presatka, i to sve do 12 mjeseci nakon operacije. Prema mehanickim testovima, u tom
vremenskom razdoblju dolazi do pucanja presatka intraartikularno, a ne do uklanjanja
presatka iz koStanih tunela, kao Sto to biva u prva tri mjeseca (97). Orrego i sur. je znakom
maturacije drZzao odsutnost »interface zone« izmedu presatka i kosti. Nase je misljenje da je
proces integracije presatka puno sofisticiraniji. Proces nije kaskadan (tj. nije rije¢ o prisutnosti
ili odsutnosti integracije), ve¢ se radi o kontinuiranom procesu Sto ga je potrebno
kvantitativno evaluirati u funkciji vremena. Evaluacija tvorbe kolagenskih vlakana ili
upotreba mehanickih 1 histoloskih nalaza u humanim studijam zasad nije moguc¢a. Moguca je
jedino kvantitativna evaluacija neovaskularizacije s MRI uz upotrebu kontrastnog sredstva.
Drzimo takoder da je evaluacija rezultata 3 i 6 mjeseci nakon operacije nedovoljna. Najvece
koncentracije PDGFs prisutne su u 3. tjednu nakon operacije, tako da prvu kontrolu

angiogeneze valja obaviti najkasnije u 6. postoperativnom tjednu.

Kod evaluacije djelovanja trombocitnoga gela magnetnom rezonancijom nadasve su vaZzni
rezultati vaskularizacije u zoni izmedu presatka i okolnog kostanog tunela. Kod prve kontrole
4 - 6 tjedana nakon operacije registrirali smo statisti¢ki signifikantnu razliku glede nivoa

prokrvljenosti tih mjesta. Budu¢i da smo mjerenja intenziteta MRI signala izvrSili prije 1
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poslije aplikacije kontrastnog sredstva, razlika u intenzitetu ne moze biti niSta drugo doli
razlika u vaskularizaciji u tom podrucju. Iz toga moZemo zakljuciti da je broj 1 volumen
krvnih Zila u pacijenata ispitivane skupine veci. Iz Cinjenice da je jedina razlika izmedu
ispitivane 1 kontrolne skupine bila u tome da smo trombocitni gel lokalno aplicirali samo u
ispitivanoj skupini, nedvojbeno izlazi da neovaskularizaciju nakon rekonstrukcije prednje
ukrizene sveze koljenskog zgloba stimulira trombocitna plazma. Relevantna je i daljnja
dinamika nivoa vaskularizacije pri drugoj i trecoj kontroli. U ispitivanoj skupini registrirali
smo konstantan pad nivoa vaskularizacije, S$to pripisujemo supstituciji vaskularnog tkiva
fibroznim tkivom bogatim kolagenskim vlaknima, koje je vrlo slabo vaskularizirano. Taj
rezultat potvrduje histoloske studije na animalnim modelima (138, 139). U kontrolnoj skupini
smo kod druge kontrole registrirali minimalno poviSen nivo vaskularizacije, §to bi moglo
ukazivati na sporiju dinamiku neovaskularizacije u pacijenata koji nisu primili trombocitni
gel, te koja dostiZe najvisi nivo negdje izmedu prve i druge kontrole. Druga je mogu¢nost da
maksimum vaskularizacije u pacijenata koji nisu primili trombocitni gel manji nego u onih
koji su trombocitni gel primili lokalno. Kod tre¢e kontrole je nivo vaskularizacije u obje
skupine relativno nizak i bez statisticki signifikantnih razlika izmedu skupina, $to bi moglo
ukazivati na to da je 6 mjeseci nakon operacije u zoni izmedu presatka i koStanog tunela
dostignut nivo vaskularizacije koji odgovara slabo vaskulariziranom vezivnom tkivu,

bogatom kolagenskim vlaknima.

U analizi nivoa vaskularizacije u intraartikularnom dijelu presatka kod prve kontrole,
vaskularnu aktivnost nismo detektirali ni u ispitivanoj ni u kontrolnoj skupini. To govori da
presadak u prvim tjednima nakon operacije u intraartikularnom djelu joS nije pokriven
vaskulariziranom sinovijom. Kod druge kontrole 3 mjeseca nakon operacije u obje skupine

smo detektirali vrlo suptilnu vaskularizaciju bez statisticki signifikantnih razlika izmedu
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skupina. Sest mjeseci nakon operacije u obje smo skupine jasno detektirali porast
vakularizacije, takoder bez statisticki signifikantnih razlika medu njima. Na osnovi tih
rezultata moZemo zakljuciti da trombocitni gel apliciran lokalno nema znatnijih ucinaka na
nivo vaskularizacije presatka u intraartikularnom dijelu, barem u prvih 6 mjeseci. Misljenja
smo da je u svrhu daljeg pracenja dinamike u obje skupine te utvrdivanja formacije platoa
visine vaskularizacije, koji ukazuje na zavrSetak procesa ligamentizacije, potrebito uraditi
MRI kontrolu nivoa vaskularizacije joS i u 9. i 12. mjesecu nakon operacije, §to, na Zalost, u

nasoj studiji nije bilo moguce uraditi.

Razlike izmedu ispitivane i kontrolne skupine pokazala je takoder i analiza postoperativnog
edema oko tunela. PovrSina edema se konstantno smanjivala u obje skupine kod svih
kontrola, s time da je bila manja u ispitivanoj nego u kontrolnoj skupini. Razlika izmedu
skupina kod prve 1 druge kontrole nije bila statisti¢ki znaCajna, dok smo kod trece kontrole
registrirali statisticki signifikantnu razliku izmedu ispitivane i kontrolne skupine. Ti rezultati

ukazuju na pozitivan uc¢inak trombocitne plazme pri resorpciji postoperativnog edema.

Vrlo znacajni su i rezultati analiza formacije nove skleroticne kosti u krugu oko presatka. Kod
prve kontrole formaciju bilo kakvog sklerotickog koStanog tkiva nismo registrirali ni u
ispitivanoj ni u kontrolnoj skupini. Kod druge kontrole 3 mjeseca nakon operacije formaciju
kosti oko tunela registrirali smo u obje skupine, no bez signifikantnih razlika izmedu skupina.
Kod trec¢e kontrole 6 mjeseci nakon operacije skleroti¢an koStani obru¢ registrirali smo u
gotovo 70 % slucajeva u testnoj skupini u odnosu na 50 % slucajeva u kontrolnoj skupini. Ovi
rezultati jasno ukazuju na statisticki signifikantnu razliku izmedu skupina, $to znaci da
trombocitni gel stimulira formaciju koStanog tkiva oko tunela. Od interesa je i Cinjenica da je

skleroti¢ni koStani obru¢ formiran samo u oko 30 % slucajeva 3 mjeseca nakon operacije. Taj
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podatak nije posve u skladu s podacima iz literature prema kojim uraStanje presatka u tunelu
zavrSava 3 mjeseca poslije operacije (126, 136). Jedno od mogucih objaSnjenja jest u €injenici
da su bioloski i fizioloSki procesi u pokusnih Zivotinja, na kojim su radene studije, brzi negoli
u Covjeka. Drugo moguce objaSnjenje jest pretpostavka da proces integracije presatka
zavrSava 3 mjeseca nakon operacije ali jo§ bez adekvatno formiranog skleroti¢nog kosStanog
obruca, Sto bi teoretski otvorilo moguénost avulzije ligamenta u periodu izmedu 3. i 9.
mjeseca, do koje, medutim, u praksi ne dolazi jer je tada locus minoris resistentiae,

intraartikularni dio presatka.

Mjerenjima dimenzija tibijalog tunela u vremenskom razdoblju do 6 mjeseci nakon operacije
nismo ustanovili da se tunel proSirio. Situacija Sto se ti¢e femoralnih tunela bila je drugacija.
U ispitivanoj skupini registrirali smo neznatno proSirenje a u kontrolnoj skupini znacajno
prosirenje. Premda razlika izmedu skupina nije bila statisticki signifikantna, ipak ukazuje na
trend na osnovi kojeg bi se moglo pretpostaviti da trombocitni gel sprje€ava proSirenje

koStanog tunela, barem u femoralnom dijelu.

Vrlo je zanimljiva i analiza anteroposteriorne stabilnosti koljenskog zgloba u prvih 6 mjeseci
nakon rekonstrukcije. Poznato je da u procesu ligamentizacije dolazi do klini¢ki irelevantne
elongacije presatka (140, 141). NaSa mjerenja aparaturom KT-2000 pokazala su gotovo
identi¢nu nestabilnost prije operacije. Kod prve kontrole 3 mjeseca nakon operacije u obje
skupine je doSlo do smanjenja anteroposteriorne translacije. Razlika medu skupinama je
zamjetna, ali ne 1 statisticki signifikantna. Kod druge kontrole 6 mjeseci nakon operacije doslo
je do sasvim razliite dinamike u pogledu stabilnosti koljena. U pacijenata u ispitivanoj
skupini registrirali smo minimalno poboljSanje anteroposteriorne stabilnosti dok smo u

pacijenata u kontrolnoj skupini registrirali vecu anteroposteriornu nestabilnost negoli kod
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prve postoperativne kontrole. Razlika izmedu skupina statisticki je signifikantna. Taj rezultat
je tesko racionalo pojasniti, posebno s obzirom na to da anteroposteriorna stabilnost poslije
operacije prije svega ovisi o karakteristikama intraartikularnog dijela presatka, a naSa
mjerenja nivoa revaskularizacije presatka u intraartikularnom dijelu nisu ukazivala na razlike
izmedu skupina. Moguénost da je do razlike u nivou vaskularizacije kao prvom koraku u
procesu ligamentizacije ipak doSlo ne moZemo sa sigurnos$cu iskljucit, ali je mi nismo uspjeli
detektirati. Razlogom bi mogao biti premalen broj MRI kontrola, kao i to da analizu nismo
uspjeli obaviti u optimalnim rokovima. Drugo bi tumacenje moglo biti da na ligamentizaciju
osim procesa neovaskularizacije presatka u intraartikularnom dijelu utjecu 1 drugi procesi

stimulirani trombocitnim gelom, koje, medutim, u nasoj studiji nismo uspjeli obuhvatiti.

Analizu funkcionalnih koljenskih skorova Tagnerovim, Lysholmovim 1 IKDC upitnicima
izvrSili smo prije operativnog zahvata i 6 mjeseci nakon operacije. Usporedba rezultata
izmedu ispitivane i kontrolne skupine nije pokazala statisticki signifikantne razlike. To nismo
ni ocekivali na tragu opce prihvacenog stajaliSta da se postoperativna rehabilitacija moZe
privesti kraju te pacijente osposobiti za puna opterec¢enja 6 - 9 mjeseci nakon operacije i bez
dodavanja trombocitnog gela. A glavni cilj naseg istraZivanja upravo je bio u iznalaZenju
rjeSenja za skracenje inace dugog perioda rehabilitacije. No, naSa studija u danim uvjetima ne
podupire skrac¢enje rehabilitacijskog protokola na znanstvenoj osnovi. U tom smjeru potrebne
su dodatne studije koje ¢e detaljnije osvijetliti bioloSke dogadaje nakon operacije, kao i
studije koje ¢e evaluirati ulogu miSi¢nog 1 proprioceptivnog statusa pacijenta o kojem ovisi

pouzdan povratak SportaSa maksimalnim fizickim optere¢enjima.

Nekoliko nedostataka ima i nasa studija. Za pouzdaniju statistiCku analizu potrebit je veci broj

pacijenata. Slabost studije jest i u tome $to se magnetnom rezonancijom ne moze detaljno
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pratiti proces urastanja i ligamentizacije presatka, kao $to to omogucuju histoloske pretrage i
mehanicki testovi na animalnim modelima. S tim ogranienjem valja racunati 1 u budu¢nosti,
pa je jedino rjeSenje u postojecih metoda (MRI sa 3 T) ili u uvodenju posve novih pretraga.
Za prikupljanje tocnijih informacija o dinamici i kvantiteti bioloskih dogadaja potrebito bi
bilo obaviti MRI pretrage u kra¢im vremenskim intervalima i kroz duZe vremensko razdoblje
promatranja. Problem jest i precizno odredivanje protokola aplikacije faktora rasta glede
optimalnih doza trombocitnog gela, potrebitog broja aplikacija i optimalnog vremenskog
razmaka izmedu pojedinih aplikacija. Studije koje ukljucuju navedene parametre odnose se na
proucavanje ucinka faktora rasta aktiviranih trombocita pri cijeljenju rupture medijalnog
kolateralnog ligamenta, a opisao ih je Batten (142). Jedan od problema jest i i gubitak
trombocitnog gela u intraartikularnom dijelu gdje 1 odsutnost vaskularnog tkiva oko presatka
u prvim tjednima nakon operacije predstavlja dodatnu poteSkocu, a moguca rjeSenja su
repetitivna aplikacija faktora rasta, drugi modeli, kao Sto je genski inZinjering ili vijabilna
vaskularizirana augmentacija presatka te resorbilni intraartikularni nosioci koji osiguravaju

polagano lucenje faktora rasta.
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8 ZAKLJUCCI

Na osnovi rezultata naSeg istrazivanja mozemo zakljuciti da trombocitni gel apliciran lokalno

nakon operativne rekonstrukcije prednje ukriZene sveze:

» stimulira neovaskularizaciju u podrucju osteotendinoznog kontakta u prvim tjednima

nakon operativnog zahvata;
» stimulira tvorbu skleroti¢nog kostanog obruca oko presatka;
» pridonosi boljoj anteroposteriornoj stabilnosti koljenskog zgloba;

» smanjuje vjerojatnost dilatacije femoralnog kostanog tunela.

Drzimo da smo nedvojbeno dokazali da upotreba trombocitnog gela u rekonstrukciji prednje
ukriZene sveze koljenskog zgloba stimulira rane bioloske procese cijeljenja. To se posebno
odnosi na proces neovaskularizacije. To je osnova za kasnije morfoloske manifestacije u
smislu ekstenzivnije formacija koStanog obruca i manja dilatacija koStanih tunela. Sve to se

manifestira u smislu bolje stabilnosti koljenskog zgloba nakon ovog operacijskog zahvata.
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9 ZNANSTVENI DOPRINOS ISTRAZIVANJA

Znanstveni doprinos izvedenog istrazivanja je u novoj mogucnosti klinicke upotrebe faktora
rasta aktiviranih trombocita kod rekonstrukcije prednje ukrizene sveze koljenskog zgloba u
smislu brzeg urasStanja presatka, Sto bi moglo skratiti poslijeoperacijsko vremensko razdoblje
rehabilitacije. Neophodno ¢e biti potrebna i dodatna istraZivanja s fokusom na procesu
ligamentizacije presatka, i na podrucju optimalnih rehabilitacijskih protokola, pa je tako naSa

studija istom korak u Zeljenom smjeru.
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10 SAZETAK

Uvod. Dugo vremensko razdoblje rehabilitacije nakon rekonstrukcije prednje ukrizene sveze
(LCA) koljenskog zgloba jest velik problem za pacijente, a napose za aktivne SportaSe.
Razlog je u sporim procesima uraStanja presatka u koStanim tunelima i ligamentizacije

intraartikularnog dijela presatka.

Cilj. Cilj istraZzivanja bio je ustanoviti da li tombocitni gel (TG) utjeCe na rane fizioloske
procese nakon operacije, kao Sto je neovaskularizacija i da li to ima bilo kakvu morfolosku i

klinicku relevantnost za ishod operacije.

Metode. Trombocitni gel smo pripremili separatorom trombocita iz autologne plazme bogate
trombocitima (PBT). Gel smo aplicirali lokalno u podrucje koStanog tunela tibije. Ukljucili
smo 50 pacijenata koje smo podijelili u dvije skupine, ispitivanu (25) i kontrolnu (25). U
pacijenata u ispitivanoj skupini lokalno smo aplicirali trombocitni gel. Kvantitativno smo
analizirali proces neovaskularizacije presatka u intraartikularnom dijelu te u zoni izmedu
presatka i koStanog tunela. Analizirali smo i tvorbu koStanog tkiva oko presatka, dilataciju
kostanih tunela, stabilnost koljena te funkcionalne rezultate nakon zavrSene rehabilitacije.
Upotrijebili smo magnetsku rezonanciju s paramagnetnim kontrastnim sredstvom, KT-2000 te

funkcionalne koljenske upitnike Tagner, Lysholm i IKDC.

Rezultati. Kod 1. kontrole 4 - 6 tjedana nakon operacije u pacijenata koji su primili TG doslo
je do statisticki signifikantnog ekstenzivnijeg nivoa revaskularizacije u odnosu na kontrolnu
skupinu (0.33+0.09 : 0.16+0.09; p<0.01). U intraartikularnom dijelu presatka nismo nasli

razlike izmedu skupina glede nivoa vaskularizacije. Kod druge kontrole 10 — 12 tjedana
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nakon operativnog zahvata nivo vaskularizacije smanjio se u ispitivanoj skupini (0.20£0.13) i
narastao u kontrolnoj skupini (0.17£0.10). U intraartikularnom dijelu presatka u obje smo
skupine naSli minimalne nivoe vaskularizacije. Kod tre¢e kontrole 25 — 27 tjedana nakon
operacije nivo vaskularizacije opao je u obje skupine. Kod ispitivane skupine doslo je i1 do
ekstenzivnije tvorbe koStanog obruca oko presatka u tibijalnom dijelu (68.57+14.2), negoli u
kontrolnoj skupini (54.50£16.6), p<0.0062 te do manje dilatacije femoralnog tunela koja nije
statisticki signifikantna. Premda razlike u rezultatima funkcionalnih upitnika izmedu skupina
nisu statisti¢ki signifikantne, koljena u ispitivanoj skupini su bila stabilnija (4.7+1.9 mm) od

onih u kontrolnoj skupini (6.7+2.1 mm), p<0.003.

Zakljucak. Trombocitni gel, lokalno apliciran stimulira neovaskularizaciju presatka u
prvim tjednima nakon rekonstrukcije prednje ukriZzene sveze. Daljnje manifestacije
postoperativnih bioloskih procesa sastoje se u kstenzivnijaj tvorbi sklerotickog kostanog

obruca oko presatka, manja dilatacija kostanih tunela i stabilnije koljeno.
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11 ABSTRACT

Background. Long rehabilitation after arthroscopic anterior cruciate ligament (LCA)
reconstruction still represents big problems for patients, especially in professional Sportsmen.

The reason is slow graft healing in bone tunnels and a slow graft ligamentization process.

Purpose: The purpose of this study was to determine if the use of platelet gel (PG)
accelerates graft revascularisation after anterior cruciate ligament (LCA) reconstruction, and

does it have any morphological and clinical relevance for outcome of the operation.

Methods. Platelet gel was produced from the platelet rich plasma (PRP), prepared from a unit
of whole blood in an Autologous Platelet Separator. PG was applied locally. Fifty patients
were included, 25 in the platelet and 25 in a control group. We quantitatively evaluated the
process of revascularization in the zone of the osteoligamentous interface in the bone tunnels
and in the intraarticular part of the graft. Contrast enhanced magnetic resonance imaging
(MRI) studies were carried out at 4-6, 10-12 and 25-27 weeks post surgery. We also evaluated
extension of new sclerotic bone formation around tunnels and tunnels dilatation with MRI,

knee stability with KT-2000 and functional outcomes of rehabilitation with functional scores.

Results. At the first control (4-6 weeks), patients treated with PG demonstrated a significantly
higher level of vascularization in the osteoligamentous interface (0.33+0.09), compared with
the control group (0.16£0.09), p<0.001. In the intra-articular part of the graft we found no
evidence of revascularization in either group. At the second control (10-12 W), the level of
vascularisation decreased in the platelet group (0.20+0.13) and increased in the control group

(0.17£0.10). In the intra-articular part of the graft we found minimal levels of
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revascularization but no differences among the groups. At third control (25-27 W) the level of
vascularisation decreased in both group. The amount of new sclerotic bone formarion, was
significantly higher in platelet group (68.57+14.2) in comparation with control group
(54.50+16.6), p<0.0062, 6 months after surgery. The anteroposterior knee stability, was also
significanty better in platelet (4.7£1.9) than in control (6.7+2.1) group, six months after

sugery (p<0.003).

Conclusion. The PG, applied locally, enhance early revascularization of the graft in the zone
of the osteoligamentous interface in the bone tunnel, after anterior cruciate ligament
reconstruction. Enhancement of this early postoperative biological process, is demonstrated in
late morphological and clinical manifestations, as extensive new bone formation around bone

tunnels, smaller enlargement of bone tunnels and more stable knee joint.
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13 ZIVOTOPIS

Roden sam u Mariboru, Slovenija, 1. lipnja 1965. godine.

Nakon zavrSene osnovne Skole te gimnazije nastavio sam Skolovanje na Medicinskom
fakultetu u Ljubljani, gdje sam 1 diplomirao. Tijekom studija obavio sam tromjesec¢nu praksu
u King Edward Memorial Leprosy Hospital u Puni, Indija. StaZ i sekundarijat obavio sam u
Opcoj bolnici Maribor, a specializaciju iz ortopedije u SveuciliSnom klinickom centru
Ljubljana, gdje sam 2001. godine poloZio specijalisticki ispit. Nakon specijalistickog ispita,
2002. godine usavrSavao sam se na ARTHRO-clinic u Stockholmu kod dr. Magnusa
Forssblada i Andersa Valentina te 2004. godine na Harvard Shoulder Service kod dr. J. P.

Warnera.

Poslije specijalizacije po¢eo sam raditi na Odjelu za Ortopediju Opce bolnice Maribor koja se
2007. godine preoblikovala u SveuciliSni klinicki centar. Bavim se opom ortopedijom s
teziStem na Sportskim ozljedama i artroskopskoj kirurgiji kao mojoj subspecijalizaciji.
Godisnje uradim oko 300 operacija (artroskopije koljena, ramena, skocnog zgloba, lakta ...).

Clan sam Upravnog odbora Slovenskog drustva za artroskopsku kirurgiju i $portske ozljede,
gdje sam zaduZen za problematiku koljena. Clan sam Slovenskog druitva ortopeda kao i
medunarodnih udruzenja ESSKA i EFOST. Ve¢ sam 10 godina klupski lije¢nik Nogometnog
kluba Maribor te ¢lan Medicinske komisije Nogometnog saveza Slovenije i Medicinske

komisije Olimpijskog komiteta Slovenije.
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Aktivan sam na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Mariboru u zvanju asistenta, gdje vr§im
vjezbe za studente medicine iz ortopedije te predavanja u sklopu predmeta Kirurgija i
Medicina i Sport. Posljednjih nekoliko godina aktivho sam sudjelovao na brojnim
znanstvenim skupovima u Sloveniji, Hrvatskoj, Italiji, Grékoj, Norveskoj, Svedskoj, Poljskoj,

Japanu ... .

Zivim u Hrastju pokraj Maribora. OZenjen sam i imam troje prekrasne djece.

Matjaz Vogrin
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