Promjene elektricnoga potencijala kostiju tijekom
operativnoga lijecenja prijeloma

Zigman, Tomislav

Doctoral thesis / Disertacija
2016

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:674107

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-20

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:674107
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:5986
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:5986

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI| FAKULTET

Tomislav Zigman

Promjene elektricnoga potencijala
kostiju tijekom operativnoga lijecenja
prijeloma

DISERTACIJA

Zagreb, 2016.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI| FAKULTET

Tomislav Zigman

Promjene elektricnoga potencijala
kostiju tijekom operativnoga lijecenja
prijeloma

DISERTACIJA

Zagreb, 2016.



Disertacija je izradena na Klinici za Kirurgiju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u
Zagrebu.

Voditelj rada: prof. dr. sc. Slavko Davila

Zahvaljujem:

e Svojoj djeci: Lari, Eleni i Vidu, iz tisuéu razloga, najvise zbog djecjeg
pogleda na "stvarnost". Njima posvecujem ovaj rad.

e Supruzi Tamari na ljubavi, poticaju, pohvali i kritici...

¢ Roditeljima Zdenki i Miroslavu jer su pazljivo njegovali marljivost i
znanstveni pogled.

e Ljiljani Koncar-Zgagi, Lini Zgagi i Veljku Zgagi zbog pomoc¢i u vise
dimenzija, a Lini dodatno zbog pomoci u analizi podataka.

o Kolegama Klinike za kirurgiju i Klinike za anesteziologiju i intenzivno
lije€Cenje, a posebno svim kolegama Zavoda za traumatologiju i koStano-
zglobnu kirurgiju zbog tehnicke i stru¢ne pomodi.

e Svim zaposlenicima Sredi$njeg operativhog bloka, a posebno "ekipi iz
trauma sale" zbog tehni¢ke i moralne podrske.

e Predstojnicima Klinike za kirurgiju prof.dr.sc.M.Majerovicu i
prof.dr.sc.M.Skegri, te progelnicima Katedre za kirurgiju
prof.dr.sc.T.Lueti¢u i prof.dr.sc.D.Mijatoviéu jer su podrzali istrazivanje.

e Poduzecéu Radnik d.d. iz Krizevaca, zbog financijske pomoéi.

e Svom mentoru prof.dr.sc.Slavku Davili iskazujem posebnu zahvalnost i
postovanje zbog iznimnog truda pri poticanju kreativnosti i znanstvenog

rada.



SADRZAJ

R 0 1 o T N 1
1.1. PoVIJESNi Pregled .. ... 1
1.2. Kostani elektriCni potencijali .............ccooiiiiiiiiiiiiii 2

1.2.1. Biopotencijal KOSti U MirOVaNjU...........ccoeuuuruiiieieeeeeieeiiiiiee e e e eeeeeeennns 2
1.2.2. Stresom generirani potencijal KOSti...........ccoovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinn, 4
1.2.3. Potencijal ozljede KOSt ..........uvviiiiiiieiiiiee e 7
1.3. Mehanizmi mehanotranSAUKCIE ...........cccvvvieiiiiiiiiie e 10
1.3.1. Izravno odlaganje hidroksiapatita na organski matriks uzrokovano
PIEZOEIEKIIICILEIOM ... e e e e e eeanes 10
1.3.2. Proces stanicne mehanotransdukcije neovisan o elektricnom
o101 (=] g Tod = 1 U USSP 11
1.3.3. Odgovor kostanog tkiva na SGP.............ccccoeieiiiiiiiiiiiiii e, 12
1.4. Primjena elektriciteta u lijeCenju prijeloma kosti .................cccooeeeeee 13
1.5. Problemi vezani uz elektri¢ne potencijale pri osteosintezi................... 15
1.6. Intraoperativho mjerenje elektricnih potencijala i znanstveni doprinos 17
HIPOTEZA ... 20

T O |-V I = Lo - OSSPt 20

N Y 011 =V o1 T 0 1 T=3 o o = TR 21
4.1, Plan iStraZiVan]a ............uuuuuuiueeiiiiiiiiiiiiiiieieiee 21
4.2. Metoda intraoperativhog mjerenja elektricnog potencijala kosti .......... 25
4.3. Analiza podataka............cooerruiiiiiii e 27

4.3.1. Osnovne karakteristike istrazivane populacije .............ccccevvvvvnnnnnn. 29
4.3.2. Promjene elektriCnih potencijala tijekom operativnhoga zahvata.... 29
4.3.3. Povezanost izmjerenih elektriCnih potencijala i tipa prijeloma ...... 30
4.3.4. OCIENA ISNOUA. ... .uuuiiiiiiiiiiiiiii e 30

T U | | = | S RTPUR 33
5.1. Osnovne karakteristike ispitivane populacije...........cccccoeeevviiiiiiiiinnnnn.n. 33
5.2. Promijene elektri¢nih potencijala tijekom operativhoga zahvata .......... 36
5.3. Povezanost izmjerenih elektricnih potencijala i tipa prijeloma............. 42
5.4, OCIENAISNOUA .....ovviiiiii 49

6. RASPIAVA....ciiiiiiie e 61
6.1. Osnovne karakteristike ispitivane populacije..........ccccccvvvvviiniieeeeeeennn, 61

6.2. Promjene elektricnih potencijala tijekom operativnoga zahvata .......... 63



6.3. Povezanost izmjerenih elektri¢nih potencijala i tipa prijeloma............. 64

(S0 S © Tox [T o F= T ] [ Lo F- SRR 65

6.5.  ZNanstveni dOPriNOS.........ccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee et 68
T ZAKHGUCAK ... .cooeiiie e 71
8. Kratki sadrzaj na hrvatskom jeziKu...........cccccooviiiiiiiiiiiii 72
9. SUMIMAIY .ttt e e e e e e e e e e e eennns 73
O TR 0T o[ 11 (=] = (0 = 74
11, Kratka biografija........ccooeeeriiiiiiiieccceeeee e 83
5 1o 4 S 84

12.1. Prilog 1. Harrisova ljestvica za kuk (engl. Harris Hip Score — HHS) 84

12.2. Prilog 2. Upitnik kvalitete Zivota — SF36, s prijevodom na hrvatski
=741 <SPS 86



POPIS OZNAKA | KRATICA

engl. — engleski jezik

njem. — njemacki jezik

SGP - stresom generirani potencijal

SRP (engl. strain related potential) — potencijal povezan s naprezanjem

sur. — suradnici

BMP (engl. Bone morphogenetic protein) — koStani morfogenetski protein
RANK/RANKL (engl. receptor activator of nuclear factor-kappaB / RANK ligand) —
aktivator receptora jezgrenog kapaB faktora / RANK ligand

OPG — osteoprotegerin

CC (engl. capacitative coupling) — kapacitativha sprega

IC (engl. inductive coupling) — induktivha sprega

TEP - totalna endoproteza

Zavod — Zavod za traumatologiju i kostano-zglobnu kirurgiju, Klinike za kirurgiju,
Klinickog bolni¢kog centra Zagreb

KBC - Klini¢ki bolni¢ki centar

DHS (engl. Dynamic Hip Screw) — dinamicki vijak za kuk

AO (njem. Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthesefragen) — Radna skupina za pitanja
osteosinteze

K-zica — Kirschnerova Zica

K mjesto — oznaka za mjesto mjerenja elektri€nog potencijala kosti: K1 u neposrednoj
blizini prijeloma, K2 na distalnoj metafizi ozljedene natkoljeni¢ne kosti, K3 na
proksimalnoj metafizi istostrane goljeniéne kosti

T — oznaka za vremenski interval mjerenja: T1 neposredno po pristupanju na kost, T2
nakon ucinjene zadovoljavajuée repozicije prijeloma, T3 nakon izvrSene osteosinteze
PP — potencijal plo€ice

KP — korigirani potencijal (KP1, KP2, KP3, detaljnije: str.27-28)

ANOVA — analiza varijance

OR (engl. odds ratio) — omjer izgleda

AIC (engl. Akaike information criterion) — Akaikeov informacijski kriterij

HHS (engl. Harris hip score) — Harrisova ocjenska ljestvica za kuk

SF-36 — istoimeni upitnik kvalitete Zivota

ASA (engl. American Society of Anesthesiologists) — Americko anestezioloSko drustvo



ECOG (engl. Eastern Cooperative Oncology Group) — Isto¢na suradna grupa za
onkologiju
mV — milivolt
DVT - duboka venska tromboza
KOPB - kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest
TT — tjelesna tezina

rtg snimke — Roéntgenske snimke



1. Uvod

1.1 Povijesni pregled

Cinjenica da je naprezanje kosti povezano s rastom, pregradnjom i cijeljenjem,
poznata je vec vise od 120 godina. ZaCeci ovakvih istraZivanja sezu jos iz 19. stoljeéa,
kada je njemacki anatom i kirurg Julius Wolff opisao orijentaciju trabekula spongiozne
kosti ovisno o stresu kojem je kost izloZzena.® Ovaj je fenomen usko vezan s elektriénim
poljem koje se istovremeno inducira. Uloga elektricnih signala u razvoju i cijeljenju tkiva
opisana je u vecine zivotinjskih vrsta, a vjerojatno je najdojmljivija u vodozemaca, koji
imaju sposobnost potpune regeneracije amputiranog ekstremiteta. U procesu
regeneracije kljuéan je elektriéni regulacijski sustav.”? Na ovoj se &injenici temelje
mnoge medicinske metode koristenja elektriciteta u cijeljenju prijeloma i pseudoartroza,
medutim i dalje su prisutne brojne kontroverze; prvenstveno oko doze i na€ina primjene
elektriéne energije.**

Radi jasnijeg pregleda dosada$nje literature, prakticno je koStane elektricne
potencijale podijeliti na tri vrste, iako su sve tri vrste medusobno isprepletene i djeluju
zajednicki u svojim fizioloSkim ulogama.

Prva je vrsta biopotencijal kosti koji se moze mijeriti u mirovanju. Ova saznanja
baziraju se na radu Friedenberga i Brightona, koji su pokazali da duga kost djeluje kao
cielina u generiranju biopotencijala.” U tipiénoj krivulji biopotencijala, metafize su
elektronegativne u odnosu na epifizno podru€je i dijafizu. Vrhunci krivulje
elektronegativnog potencijala mogu se izmjeriti na udaljenosti dva do tri centimetra od
epifiznih pukotina.® Elektriéni potencijal jest bitan za rast i remodelaciju kosti.®™

Prije vise od 60 godina pokazano je da se na mjestu djelovanja kompresijske sile
na kost moze mijeriti negativni elektri€ni potencijal, za razliku od pozitivhoga potencijala
koji se mozZe mjeriti na mjestima djelovanja tenzijske sile. Negativni potencijal povezan
je sa stvaranjem kosti, a pozitivni s razgradnjom.*®** Ovaj se potencijal naziva stresom
generirani potencijal (engl. stress generated potential — SGP) ili potencijal povezan s

naprezanjem (engl. strain related potential — SRP).**'" U poku$aju da razjasne ove



fenomene Fukada i Yasuda su 1950-ih i 1960-ih godina istrazivali piezoelektriCki
efekt,” a desetak godina kasnije Eriksson je opisao potencijal strujanja.*®

TreCa vrsta potencijala kosti jest potencijal ozljede. U neposrednoj blizini mjesta
prijeloma, kao i ozljede drugih tkiva, moze se mijeriti izrazen negativni potencijal. U
sluCaju prijeloma, cijela krivulja biopotencijala kosti postaje viSe elektronegativna, a
izmjereni vrdni potencijal na mjestu prijeloma premasuje vrijednost vrSnih potencijala
metafiza.”> Ovaj potencijal povezan je s cijeljenjem prijeloma.®®'° Povezanost kostanog
elektriciteta i operativnog lije€enja prijeloma u literaturi je mnogo oskudnije opisana.
Svaka od tri navedene vrste elektiénog potencijala moze imati presudan znacaj za
ishod operativnoga lije€enja. Samo pojedini radovi spominju utjecaj samog operativhog

pristupa, postupaka repozicije i fiksacije vodljivim metalnim implantatima.?

1.2. Kostani elektri€ni potencijali

1.2.1. Biopotencijal kosti u mirovanju

Pojam biopotencijala kosti opisan je 1966. godine u &lanku Friedenberga i
Brightona, i odnosi se na potencijal koji se moze mijeriti kada na kost ne djeluje vanjska
mehani¢ka sila.> Mjerenja su vrena elektrodama koje su nadinjene od smotuljka
tkanine umoc&enog u fiziolodku otopinu, s ciliem da se minimalizira mehanic¢ki pritisak
na kost. Mjerenja su vrSena preko koze na ljudima, te na povrSini periosta i ogoljele
kosti na eksperimentalnim Zivotinjama. Objavljene su krivulje elektricnog potencijala
Zive kosti u mirovanju. U tipi¢noj krivulji metafize su elektronegativne u odnosu na
epifizno podrudje i dijafizu. Vrhunac elektronegativhoga potencijala moze se izmjeriti na
udaljenosti dva do tri centimetra od epifizne pukotine. Biopotencijal se smanjuje i
potpuno nestaje nekoliko sati nakon smrti.>?° Biopotencijal generiraju kostane stanice, i
njihova interakcija s ko$tanim matriksom.®**"* Friedenberg i sur. su pokazali da je
potencijal zavisan o populaciji funkcionalnih koStanih stanica, a ne o Ziv€anoj
transmisiji, migi¢noj aktivnosti, niti o prokrvljenosti kosti.* Velik broj radova pokazuje da

se na mjestima stvaranja kosti moze mjeriti negativni elektricni potencijal, a na



mjestima razgradnje pozitivni. Rubinacci i Tessari su usporedili uzorak povrsinske
raspodjele negativnhoga biopotencijala s topografskom kvantitativnom raspodjelom
novostvorene kosti obiljezene tetraciklinom; i pokazali su znadajnu podudarnost.?*
Uzroéno posljediCha povezanost nije sasvim jasno utvrdena, ipak prevladavaju dokazi
koji ukazuju na regulacijsku ulogu elektriénog potencijala u rastu i pregradniji kosti.®
132528 pokazano je da se u elektrinom polju u laboratorijskim uvjetima, osteoklasti i
osteoblasti pomiCu u suprotnim smjerovima. Oc¢ekivano, osteoblasti se priblizavaju
negativnoj elektrodi, dok se osteoklasti primi€u pozitivnoj. Ovaj se fenomen naziva
galvanotaksija. (SLIKA 1.) lako galvanotaksija nije specificna samo za kostane stanice,

ona podupire gore navedenu tvrdnju.®"%

A
SLIKA 1. Galvanotaksija osteoblasta.

' . Osteoblasti u elektricnom polju (A)

R L et o .
Anoda Katoda migriraju prema katodi zbog ulaska Ca
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U posljednjem su desetljeCu otkriveni dodatni mehanizmi kojima kosStane

ovisne o voltazi stanicne membrane. Ovaj enzim detektira promjene potencijala i



prenosi signal na unutarstani€nu molekularnu kaskadu. Ovaj je mehanizam posebno
vaZzan u prostornoj, tzv. lijevo-desnoj, orijentaciji stanica.®® Rast i razvoj kosti jest
sloZzen proces, u kojem je bitna dioba i diferencijacija stanica, produkcija i razgradnja
koStanog matriksa, te kompleksni molekularni signalni putevi. Na temelju sadasnjih

dokaza moZemo zakljuciti da u procesu sudjeluje i elektriCha regulacija.
1.2.2. Stresom generirani potencijal kosti

Kao Sto je ranije navedeno, elektricni potencijal kosti koji je generiran
mehaniCkom silom naziva se stresom generirani potencijal (engl. stress generated
potential — SGP) ili potencijal povezan s naprezanjem (engl. strain related potential —
SRP). Na mjestima kompresije moZe se mijeriti negativni potencijal, a na mjestima
tenzije pozitivan. Generirani potencijal je proporcionalan deformaciji. Prema dana$njim
spoznajama u nastanku ovog potencijala bitna je zajedniCka uloga piezoelektri€nog
efekta i potencijala strujanja. Generator ove vrste potencijala jest kostani matriks.?

Piezoelektri¢ki efekt se odnosi na pojavu naboja u odredenim krutim tvarima
kao odgovor na mehanicki stres. Treba spomenuti i obrnuti piezoelektri¢ni efekt kojim
se podrazumijeva pojava deformacije krute tvari koja je izloZzena elektricnom polju. Za
piezoelektricna se svojstva kosti zna jo§ od 1950-ih godina. Piezoelektricki efekt
primarno je vezan uz ne-centrosimetricnu prirodu molekula kolagena, i potpuno
objasnjava pojavu SGP suhe kosti.'®*** |ako su molekule kolagena kljuéne za
piezoelektriCki efekt, pokazano je da molekule hidroksiapatita imaju facilitiraju¢u ulogu,
prvenstveno tako $to odrzavaju molekule kolagena suhima u vodenom mediju.?®*
Zanimljivo je da piezoelektricitet kolagena ima izravan ucinak na odlaganje kristala
hidroksiapatita, koji je neovisan o kostanim stanicama, Sto su u svom radu 2007.
35,36

pokazali Noris- Suarez i sur.

Generirani napon moze se izraziti formulom:

V= (( L= )B exp (—(L’)

E E
gdje je dijk pieezoelektriéni tenzor treCeg reda, L debljina uzorka, B sila
aplicirana na uzorak i t vrijeme.?®®” Navedena istraZivanja radena su uglavnom na

suhoj kosti. Istrazivanjem kosti uronjene u elektrolitsku otopinu, pokazalo se da se



pojava SGP ne moze objasniti iskljugivo ovim mehanizmom.**® Pienkowski i Pollack
su pokazali da generirani potencijal ovisi 0 viskoznosti i provodljivosti elektrolitske
otopine, Sto se ne uklapa u formulu piezoelektricnog efekta. Takoder, vrijeme
opustanja SGP-a u vlaznoj kosti iznosi izmedu 0.1 i 3.0 sekunde, $to je zna¢ajno duze
nego Sto se ocCekuje za piezoelektricni ucinak. Piezoelektricni naboji se brzo
neutraliziraju, a konstante vremena opustanja iznose od 0.5 do 50ms.** U razdoblju
koje je slijedilo nakon ovog istrazivanja, otkriven je potencijal strujanja, te se smatralo
da uloga piezoelektriénog efekta u nastanku SGP-a nije bitna.

Potencijal strujanja nastaje kad se ioni u elektrolitskoj otopini pomiéu pod
tlakom u kanalu s elektricki nabijenim zidovima. U tekuéem mediju naboj proteina
ostvaruje se ionizacijom karboksilnih (COO-) i amino (NH4+) skupina. Pri niskim pH
vrijednostima oni ¢e biti pozitivno nabijeni, a pri viSim negativno. U tekuéem mediju
povrsina koja se sastoji od proteina jest elektri¢ki nabijena (osim pri jednoj vrijednosti
pH koja se naziva izoionska tocka). Uz elektricki nabijenu krutu povrsinu &vrsto je
vezan jedan sloj suprotno nabijenih iona (hidrodinamski klizni sloj). Uz taj sloj postoiji
jos jedan elektri¢ki nabijeni sloj tekucine, unutar kojeg postoji neravnoteza pozitivnih i
negativnih naboja, a uz samu povrSinu vezan je slabim silama. Taj sloj naziva se
difuznim slojem. Pokretanjem tekucine unutar kanala pokrecu se ioni ovog difuznog
sloja i takvo pokretanje predstavlja elektricnu struju. Postavimo li dvije udaljene
elektrode unutar ovakvog kanala, moc¢i ¢emo mijeriti potencijal strujanja. Jednadzba

potencijala strujanja jest:

LeAP
on

V=

gdje je C zeta potencijal (razlika potencijala u popre€nom presjeku kanala kroz
sam difuzni sloj); € dielektriCna permitivnost; AP gradijent tlaka kroz uzorak; o vodljivost
otopine; i n viskoznost otopine.’®”® Kao $to je ranije navedeno, mjerenjem vremena
relaksacije SGP mokre kosti Pienkowski i Pollack pokazali su da se pojava SGP ne
moze objasniti iskljuCivo piezoelektricnim efektom. Takoder, pokazali su da znacajan
ucinak na pojavu SGP imaju viskoznost i provodljivost elektrolitske otopine u koju je
kost uronjena.*® Ovu pojavu nije bilo moguée objasniti u slu¢aju dominantnog uginka
piezoelektriciteta, koji je zatim duzi niz godina bio zanemaren u istraZivanjima kostanog
elektriciteta. Tek su nakon 2000.-te godine objavljeni noviji radovi o znacaju
piezoelektriciteta u in vitro i in vivo uvjetima, a te su rezultate u svom pregledu literature
sistematski saZeli Ahn i Grodzinsky.?® Ovi su autori iznijeli vrlo vrijednu hipotezu o

zajedni¢kom ucinku piezoelektriciteta i potencijala strujanja u nastanku stresom



generiranih potencijala kosti. (SLIKA 2.) Pretpostavljeno je da su piezolelektricna
svojstva kolagena pri naprezanju kosti kljuéna za stvaranje zeta potencijala, a zatim se
pomicanjem tekucine u kostanim kanali¢ima, koje je uzrokovano deformacijom,

generira potencijal strujanja.?®

- -+ -+

- i i Kalcijev hidroksiapatit + o -
E——
—
B

Ll

uG
1. Deformacija (uc) U -~

2. 1 Povrsinski naboj (0,)
3. 1 Zeta potencijal  (Q)
4. 1 Potencijal strujanja  (Pg,)
5. 1 Elektro-osmoza  (U)
6. | Hidrauli¢na propustljivost (k)
7.1 Naprezanje  (0)

SLIKA 2. Zajedni¢ko djelovanje piezoelektricnog ucinka i potencijala strujanja u
nastanku SGP-a. Molekule hidroksiapatita odrzavaju ,suhi“ medij oko molekula
kolagena. Deformacijom molekula kolagena, piezoelektricnim se u€inkom, generira
elektricni potencijal, koji pridonosi zeta potencijalu na zidovima kostanih kanali¢a, koji
postoji i u mirovanju. Pomicanjem tekucine, pod utjecajem deformacije, unutar
elektriCki nabijenih kanalica, stvara se potencijal strujanja. Posljedica je elektroosmoza
iona u stanice, smanjenje hidraulicne propustljivosti i povec¢ana otpornost kosti na

stres. Preradeno prema: Ahn i Grodzinsky.*®



1.2.3. Potencijal ozljede kosti

Potencijal ozljede jest promjena normalnog obrasca potencijala neozlijedenog
tkiva. Karakteriziran je stabilnim, dugotrajnim istosmjernim voltaznim potencijalom, koiji
je induciran izmedu ozljedenog i intaktnog tkiva. Ovaj potencijal traje dok tkivo ne
zacijeli, a generiran je strujom iona koja te€e kroz ozljedeno tkivo. U ozlijedenom tkivu
izmjerene su struje od 1-100 yA/cm2, a uz pretpostavku tkivne otpornosti od 100 Q-cm,
generirani potencijali iznose od 10-100 mV/cm.*®*** Smatra se da razlika potencijala
nastaje zbog protoka iona kroz staniCcne membrane, koje zbog ozljede postaju
propusne.®**

Friedenberg i Brighton su ispitivali promjene elektricnog potencijala kosti u
slu¢aju prijeloma, i pokazali da se uz mjesto prijeloma mozZe mijeriti izraZzen negativni
elektriéni potencijal.” Takoder, pokazali su da potencijal cijele kosti postaje negativniii,
Sto je najizraZzenije u podru€ju metafiza, gdje postoji negativni potencijal i u zdravoj
kosti. (SLIKA 3.) Ova mjerenja su vrSena izravno na periostu i ogoljeloj povrsSini kosti
na eksperimentalnim Zivotinjama, te preko koze na ljudima s prijelomom dijafize tibije.’
Iz ovog rada mozemo zakljuciti da kost na ozljedu reagira kao cjelina, a za pretpostaviti
je da u promjenama potencijala cijele kosti, ulogu imaju i drugi mehanizmi, osim same
lokalne elektropropusnosti ostec¢enih stani€énih membrana. O kojim se tocno

mehanizmima radi, do danas nije razjasnjeno.



H.B., 23 godine. Prijelom: 5.lipnja 1965.
Mjereno: 24 kolovoza 1965.
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SLIKA 3. Usporedba krivulja elektricnog potencijala normalne tibije i tibije s

prijelomom dijafize. Mjerenja su vrSena na ljudima, preko koze. Preradeno prema:

Friedenberg i Brighton.®

Znanje o cijeljenju prijeloma eksponencijalno se povecalo u poslijednja dva
desetlje¢a. BioloSki aspekti cijeljenja dosli su u fokus bazi¢nih i klini¢kih istrazivanja, i
doveli su do promjene nekih osnovnih koncepata osteosinteze.* Kost je jedno od
rijetkih tkiva koje cijeli bez formacije oZiljka, i pri cijeljenju ponavlja embrionalni razvoj.
Zarastanje prijeloma predstavlja kompleksan dinamicki proces, u kojem je vazna
vremenski uskladena interakcija stanica, citokina, receptora i enzima. Negativni
potencijal ozljede, koji je prisutan u svakom tkivu, i ovdje ima vaznu ulogu. U prvoj fazi
frakturni hematom privlaci velik broj upalnih stanica, koje lu¢e velike koli¢ine upalnih
citokina. Ovoj fazi odgovara faza izrazenog elektronegativhog napona. U kasnijim se
fazama, na mjestu prijeloma, upalne stanice zamijenjuju mezenhimskim mati¢nim
stanicama, te specijaliziranim koStanim stanicama. Takoder, mijenja se i sastav
signalnih molekula: postaju izraZzeni signalni putovi specifiéni za kost i kontroliranu

angiogenezu (BMP, RANK-RANKL, OPG i drugi). U toj se fazi smanjuju i vrijednosti



elektricnog potencijala ozljede, a postaje bitan elektricni odgovor na mehanicko
opterecenje. Ravnoteza mehanickih, kemijskih i elektricnih impulsa nuzna je za
stvaranje kalusa, njegovu mineralizaciju i remodelaciju.>*>***® Kostani se kalus sastoji
od dva djela: jedan je izvan cirkumferencije kosti, odnosno ekstraperiostalno, a drugi
unutar. U vanjskom djelu prevladava enhondralno okoStavanje — hrskavica stvorena na
ovaj nacin ima ulogu primarne provizorne stabilnosti. U intraperiostalnom djelu
prevladava intramembransko okoStavanje, s ciliem da kostano tkivo to prije preraste
frakturnu pukotinu.*® MoZemo pretpostaviti da je za ovakvu organizaciju kalusa bitno
elektri€no polje na mjestu prijeloma.

Kad govorimo o ulozi elektricnog potencijala u cijeljenju prijeloma ne mozemo
izostaviti Perrenovu teoriju interfragmentarnog nhaprezanja, koja se temelji na
Zivotinjskim eksperimentima.*® Prema ovoj teoriji mali razmak izmedu prijelomnih
ulomaka mozZe zarasti samo uz mala naprezanja. Ako izmedu ulomaka postoji
naprezanje koje premasuje elasti¢nost tkiva unutar pukotine, tada kost reagira, osim
stvaranjem ekstraosealnog kalusa, i resorpcijom kostanog tkiva uz prijelomnu pukotinu.
Resorpcijom kosti povecava se razmak izmedu fragmenata, sila se rasporedi na vec¢u
radnu duljinu, a naprezanje se smanjuje. Ako naprezanje vise ne premasuje elasti¢nost
regeneracijskog tkiva, kost ¢e zarasti. Ako je naprezanje i dalje preveliko, resorpcija
napreduje: izvjesno je stvaranje pseudoartroze.” S druge je strane dobro poznato da
su mala naprezanja, koja ne premasuju elasticnost regeneracijskog tkiva, pozeljna,
mozda &ak i nuZna u zarastanju prijeloma.’®** Obilan je broj dokaza koji podupiru da
koStani elektricni signali imaju vaznu ulogu u stani€nom prepoznavanju lokalnih
biomehani¢kih uvjeta, te reakciji na njih, a navedeni fenomen nazivamo

mehanotransdukcijom.



1.3. Mehanizmi mehanotransdukcije

Mehanotransdukcija je proces pretvaranja mehanic¢ke energije u biokemijske
signale, bilo izravno, bilo pomoc¢u elektricnih signala. Koji je od dva navedena
mehanizma kljuan za odgovor kosti na opterecenje, ni danas nije do kraja
razjasnjeno. Sama uloga elektricnog potencijala u pregradnji kosti takoder ostaje
nejasna. Brojna istraZivanja upucuju na utjecaj elektricnoga potencijala na pregradnju
kosti, koji je neovisan o samom mehaniCkom opterecenju. Ipak, treba spomenuti i
radove koji opisuju direktnu reakciju stanice na mehaniCku silu indukcijom
membranskih proteina, koja je opisana neovisno o elektric(nom potencijalu. Odgovor
kosti na mehanicki stres predstavlja komplicirani proces koji mozemo provizorno
objasniti pomoc¢u tri mehanizma, koja su u Zivom organizmu najvjerojatnije u

interakciji.*®

1.3.1. Izravno odlaganje hidroksiapatita na organski matriks

uzrokovano piezoelektricitetom

Noris-Suarez i sur. su 2007. godine opisali mehanizam mehanotransdukcije
neovisan o ko$tanim stanicama.®® Demineralizirane i acelularne kostane uzorke zeca
podvrgnuli su mehanickom opterecenju u otopini koja simulira tjelesnu tekucinu, te su
pokazali odlaganje hidroksiapatita na mjestima kompresije. Ovaj je efekt uzrokovan
piezoelekticnim svojstvima kolagena, i za pretpostaviti je da ima ulogu o odgovoru
koStanog tkiva na stres in vivo. Takoder, mozemo pretpostaviti da negativna
polarizacija kolagena, u vanjskom elektricnom polju, isto tako uzrokuje odlaganje
hidroksiapatita.*> Ovaj mehanizam, iako zanimljiv, zasigurno ne djeluje neovisno,

obzirom da je u mehanotransdukciji iznimno vazan i odgovor koStanih stanica.
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1.3.2. Proces stani¢ne mehanotransdukcije neovisan o elektricnom

potencijalu

2009. godine Riddle i Donahue pokusali su pregledom literature poduprijeti tezu
da je uloga elektricnoga potencijala u kostanoj pregradniji u fizioloSkim uvjetima manje
znadajna, u odnosu na izravne mehanizme reakcija stanice na mehanicki stres.>
Vazno je napomenuti da su naprezanja na razini koStanog tkiva u fizioloSkim uvjetima u
redu veli¢ina od 0,1%, dok je u laboratorijskim uvjetima potrebno izazvati mnogo veca
naprezanja (1-10%), da se izazove aktivacija koStanih stanica. |z toga mozZemo
zakljuCiti da postoji mehanizam kojim se signal naprezanja pojaava da bude
prepoznat na celularnoj razini.>>*’ Na temelju dostupne literature Riddle i Donahue
postavljaju fokus na intersticijski protok tekucine, koji je izazvan mehani¢kim stresom.
Intersticijski protok djeluje na transport kemijskih glasnika, koji izaziva stani¢ni odgovor;
te izravno, izazivajuci stres na stani¢noj membrani, koji poti€e intracelularnu signalnu
kaskadu. Dokazano je da osteociti, (kao i mnoge druge stanice), posjeduju cilije na
svojoj povrsini, pomocu kojih mogu prepoznati smjer strujanja ekstracelularne tekucine,
a za razliku od osteoblasta koji ih nemaju.>* Zanimljiv je koncept o0 mehanosomima —
membranskim proteinima koji mogu biti senzori za naprezanje. Medu ovim molekulama
na prvom mjestu treba spomenuti integrin, koji je membranska molekula koja povezuje
ekstracelularni kolagen s citoskeletom. Postoji jos Citav niz membranskih molekula koje
se povezuju s mehanotransdukcijom, medutim niti jedna od njih nije ekskluzivho
odgovorna za stani¢ni odgovor na stres. Mnoge od ovih molekula su ionski kanali, koji
su osjetljivi i na promjene membranskog potencijala, ¢ime viSe ukazuju na ulogu
elektriciteta u mehanotransdukciji.”**® lako je u navedenoj literature dokazana izravna
reakcija kostanih stanica na mehanicki stres, tofan mehanizam ovakve
mehanotransdukcije nije ni priblizno do kraja razjasSnjen. Takoder, ne postoji dokaz koji

bi osporavao utjecaj elektricnog potencijala u mehanotransdukciji.
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1.3.3. Odgovor kostanog tkiva na SGP

Godinu dana nakon rada Riddlea i Donahuea,®* Isaacson i Bloebaum objavljuju
pregled literature, u kojem je fokus kosStane pregradnje postavijen na elektri¢ni
potencijal.® 1zneseni su opsezni podaci o utjecaju elektriciteta na celularnoj razini, ali i
na razini kosti kao cjelovitog organa.® Utjecaj elektriciteta na celularnoj razini, uz
kemijske signale, poznat je vi$e od 40 godina.>® Osteoblasti su asimetri¢ne stanice koje
izluCuju ekstracelularni matriks samo s jedne strane. Na ovakav ustroj stanice moze se
utjecati elektricitetom.®®®? Ranije spomenuta galvanotaksija osteoblasta i osteoklasta u
mehanotransdukcije. Uzrokovana je prilevom Ca2+ iona u stanice u blizini
odgovarajuce elektrode, kroz voltazne membranske kanale.”?"** Pretpostavlja se da
galvanotaksija ima ulogu i u procesu osteoindukcije, pri kojem nezrele mezenhimske
stanice migriraju prema katodi, te se diferenciraju o preosteoblaste i osteoblaste, koji
pocinju lugiti kostani matriks.>®*®* Pregled kompleksnosti ovih interakcija pruza nam
rad Haddada i sur. objavlien 2007.%® Autori su poku$ali sazeti mehanizme akcije
elektricnih i elektromagnetskih polja na stani€noj razini. Naveli su brojna istrazivanja
koja potvrduju utjecaj elektriciteta na fizikalno okruZenje stanice, sekreciju faktora rasta
i unutarstaniénu signalnu transdukciju.®® Hopper i sur. pokazali su da osteoblasti
stimulirani  pulsnim  elektromagnetskim poljem poti€u proliferaciju  humanih
endotelijalnih stanica iz umbilikalne vene, a taj utjecaj je neovisan o VEGF-A.® Time se
moze objasniti i poticanje koStane vaskularizacije, koja je od klju¢ne vaznosti u
pregradniji kosti i cijeljenju prijeloma.®® Brighton i sur. su ispitivali transdukciju signala
elektricitetom stimuliranin osteoblasta in vitro.®” Stanice su stimulirali trima metodama
koje su dostupne u Klinickoj praksi za lijeCenje pseudoartroza i prijeloma. Blokirajuci
odredene mehanizme transdukcije, pokazali su da razliCiti oblici elektricne stimulacije
utjeCu razliitim mehanizmima, medutim svima je zajedniCki porast intracelularnog
Ca2+, aktivacija kalmodulina, te proliferacija stanica.®” Pojavu kostanog elektriciteta i
njegovu ulogu u pregradniji i cijeljenju prijeloma kosti ne mozemo proucavati isklju€ivo
na celularnoj razini. Rjedi su radovi koji bave se pojavom i ulogom elektriciteta na razini
kostanog tkiva, a jedan od prvih je bio rad Friedenberga i Brightona iz 1966.° Kao $to je
prije havedeno, ovi su autori pokazali da kost u generaciji biopotencijala, u elektricnom
odgovoru na stres i ozljedu, reagira kao cjelina. Mozemo pretpostaviti da je za ovu

reakciju bitna komunikacija osteocita koji su povezani preko svojih citoplazmatskih
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izdanaka u kostanim kanalikulima, iako to¢an mehanizam nije razjasnjen.>*’ Ovakva
cjelovita reakcija kosti bitna je u svrhovitoj koStanoj pregradniji i cijeljenju prijeloma, a
njenom razumijevanju trebalo bi posvetiti posebnu vaznost kod operativhog lijecenja

koStanih bolesti.

1.4. Primjena elektriciteta u lije€enju prijeloma kosti

Primjena elektricne stimulacije u lije€enju svjezih i nesraslih prijeloma uspjesno
se koristi viSe od 40 godina, i predstavlja snazan dokaz o vaznoj ulozi elektricnog
potencijala u rastu, pregradnji i cijelienju ozljeda kosti. Zbog toga je i opisujemo.
Friedenberg je jo§ 1971. objavio prvi slu¢aj lije¢enja nesraslog prijeloma primjenom
jednosmjerne struje.®® Nekoliko godina kasnije u suradnji s Brightonom pokazao je
70%-tnu uspjeSnost ove metode u klinickom istrazivanju na 57 bolesnika, a u slijedecih
deset godina isti autori objavili su jo§ dva ¢lanka koji ukazuju na uspjesnu klini¢ku
primjenu eletrostimulacije.®®*’* Od tada do danas je objavljen velik broj &lanaka o
primjeni elektrostimulacije. Obzirom da je cijeljenje prijeloma izuzetho kompleksan
proces u kojem je bitna uskladenost mehanickih, kemijskih i elektri¢nih signala u mikro
i makrookolini, najve¢a je dvojba oko doziranja elektriénih impulsa u terapiji.***°*% Na
trzistu postoji veliki broj razli€itih uredaja za elektrostimulaciju. Svi postojeéi nacini
elektrostimulacije mogu se podijeliti u tri osnovne metode prenosenja elektriCne
energije na kost:"

1.) KONSTANTNA ISTOSMJERNA ELEKTRICNA STIMULACIJA jest
invazivha motoda, koja podrazumijeva perkutanu ugradnju elektroda u blizini nesraslog
prijeloma, te ugradnju baterije slicno kao kod sr€anog elektricnoga stimulatora. Jakost
struje (odnosno doza) je krucijalna — premala doza ne potiCe cijeljenje, dok prevelika
doza uzrokuje osteonekrozu. Ove metode su koriSstene u zacecima istrazivanja
elektrostimulacije i danas se rijede koriste.

2.) METODA KAPACITATIVNE SPREGE ( engl. capacitative coupling —
CC) jest neinvazivha metoda, koja podrazumijeva primjenu izmjeni¢ne elektri¢ne struje
u kosti izmedu kapacitatora (metalnih elektroda) prislonjenih na kozu sa suprotnih

strana ekstremiteta.
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3.) METODA INDUKTIVNE SPREGE (engl. inductive coupling — IC) jest
takoder neinvazivna, a podrazumijeva indukciju elektricnog potencijala kosti, pomocu
variraju¢eg vanjskog magnetskoga polja.

Metode CC i IC pojavile su se 1980-ih godina proslog stolje¢a, a prva su

istrazivanja dala ohrabrujuée rezultate.”>"°

Brighton i sur. su usporedivali
elektrostimulaciju metodom CC i primjenom jednosmjerne struje S operativnim
ljeCenjem, primjenom koStanog transplantata. Nisu pronasli statistiCki znacajnu razliku
u uspjesnosti izmedu ovih metoda, kod nesraslih prijeloma tibije bez faktora rizika. U
slu¢aju ranijeg neuspjeSnog operativnog zahvata, ponovljeno se operativno lije€enje
pokazalo manje ucinkovitim u odnosu na metodu CC; dok se metoda CC pokazala
neudinkovitom u lijeéenju atrofiénih pseudoartroza.”” Dvostruko slijepi pokus Scotta i
Kinga pokazuje uspjesnost metode CC u usporedbi s placebom.”’ Brighton i sur. su
pokazali da IC i CC poti€u proliferaciju stanica u in vitro uvjetima, te istrazuju stani¢ne
mehanizmime ovog utjecaja.®’

Osim primjene kod nesraslih prijeloma, ispitivana je ucinkovitost primjene
elektriciteta i u ranom tijeku cijeljenja, s cillem prevencije nesrastanja. Metode
elektrostimulacije se u ovom slu€aju kombiniraju s imobilizacijom ili operativnim
liie¢enjem, kao adjuvantna terapija, a rezultati su dvojbeni.” Osim primjene u cijeljenju,
elektricna struja ispitivana je i nakon ugradnje totalne endoproteze (TEP) kuka.
Steinberg je svojim istrazivanjem pokazao da se elektricnom stimulacijom moze
uginkovito postiéi reverzija osteolize nakon ugradnje TEP kuka,* dok Dallari i sur. nisu
uspjeli pronadéi statisti¢ki zna€ajnu razliku izmedu elektricitetom stimuliranih bolesnika i
kontrolne skupine.® Akai i Hayashi u kvalitetnoj metaanalizi zasebno prougavaju
utjecaj elektriciteta na cijelienje kosti i mekih tkiva.?® Spominje se primjena
elektrostimulacije kod svjezih prijeloma, kod kojih postoji rizik nesrastanja (npr.
prijeloma vrata femura), kod nesraslih prijeloma, korektivnih osteotomija, elongacija
ekstremiteta te resekcija kosti zbog kosStanih tumora. ZakljuCak metaanalize je da se
povoljni rezultati navedenih istrazivanja ne smiju zanemariti, uz napomenu da dokazi
nisu jasni, zbog neujednadenog ili lodeg dizajna istraZivanja.”® Sli¢na istraZivanja,
provedena u dentalnoj medicini, takoder ukazuju da ne treba zanemarivati povoljan
uéinak elektrostimulacije na oseointegraciju.®®%

Kao Sto je ranije navedeno doziranje elektrostimulacije ostaje nerijeSeno
pitanje. Nisu poznate razlike potencijala koje bi trebalo odrzavati u ciljanom volumenu
kosti, da bi se postigao Zeljeni efekt, kao ni optimalno trajanje stimulacije. Bitna je i

otpornost samog ciljanog tkiva, koja moze izrazito varirati, ovisno o stupnju
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mineralizacije, vaskularizacije i fibroze. Ciljanim naponom pri odredenoj otpornosti tkiva
postizemo protok struje po povrSini presjeka. Treba imati na umu da, Sto je veca
otpornost tkiva, viSe struje prolazi zaobilaznim putem, susjednim tkivima, 3to je
nezeljeni efekt. Otpornost susjednih tkiva, bitna je kod vanjske elektrostimulacije,
metodama IC i CC, $to nam dodatno oteZava izradun ciljane terapijske doze.*"%%°
ZakljuCak je navedenih preglednih radova, da se povoljni utjecaji elektrostimulacije u
lije€enju problemati¢nog kostanog cijeljenja ne bi smjeli zanemariti, ali da su potrebna
dodatna istrazivanja da se utvrdi indikacijsko podrucje i efikasnost pojedinih metoda,

odnosno da se razviju novi uginkovitiji modaliteti ovakvog lije¢enja.®®’

1.5. Problemi vezani uz elektriéne potencijale pri

osteosintezi

U posliednja dva desetlie¢a razumijevanje cijeljenja prijeloma je rapidno
napredovalo. Vazno je istaknuti regeneracijsku sposobnost kosti i mogucénost cijeljenja
bez formacije oziljka, pri Eemu ona rekapitulira embrionalni razvoj. Operativno lije¢enje
prijeloma kosti takoder konstantno napreduje: svjedo€imo brojnim novim dizajnima
kosStanih implantata, te uvodenju novih metoda lije€enja. Usprkos napretku znanja i
tehnologije, i dalje su relativno ¢este komplikacije u vidu sporijeg srastanja prijeloma,
nesrastanja i srastanja u loSem poloZaju. Dio se tih komplikacija moZe objasniti
faktorima rizika vezanim uz opce stanje bolesnika, lokalne uvjete prijeloma, te
operativnu tehniku, medutim velik dio komplikacija ostaje nerazjasnjen.* Nije na odmet
ponoviti da je u danasnje vrijeme fokus Klini¢kih istraZivanja osteosinteze usmjeren na
bioloske aspekte cijeljenja.”> Radi boljeg razumijevanja cijeljenje prijeloma dijelimo na
primarno i sekundarno. Primarno cijeljenje mozemo ocekivati kod operativnog lijecenja,
ako su postignuti uvjeti anatomske repozicije i apsolutne stabilnosti. Ovakva vrsta
lijeCenja prijeloma razvila se u drugoj polovici 20. stolje¢a s ciliem da se omoguci
bezbolna rehabilitacija, i da se izbjegne imobilizacija. U prirodnim uvjetima mozemo
oCekivati sekundarno cijeljenje koje se ugrubo dijeli u tri faze: upalna faza, faza kalusa i
faza remodelacije. Sve tri faze su medusobno isprepletene i predstavljaju izrazito
kompliciran proces, u kojem je bitna uskladenost svih komponenti da bi se postiglo

cijelienje do pocetnog integriteta kosti. Za pretpostaviti je da ovim procesom upravljaju
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1.) ekstracelularne glasnicke molekule, 2.) mehanicke sile koje djeluju na mjestu
prijeloma, 3.) elektricitet.®> U svakom slugaju, pri operativnom lije¢enju, uzrokujemo
dodatnu ozljedu okolnih mekih tkiva i kosti, te time mijenjamo, medu ostalim, i
elektricna svojstva mjesta prijeloma. Naj¢eS¢e se, pri operativnom zahvatu, ugraduju
vodljivi metalni imlantati, i za pretpostaviti je da je njihov utjecaj na kostani elektricitet
znacajan. Literaturni podaci o ovoj temi su izuzetno oskudni. Jedan od rijetkih radova
koji dotiéu ovu problematiku je onaj Weigerta i Werhahna.?® Autori su ispitivali utjecaj
metalne i ne-metalne ploCice na elektricni potencijal u mirovanju i na stresom
generirani potencijal. PloCice su aplicirane na tibiju zeca, nakon ucinjene osteotomije.
Pokazali su da plo€ica ima minimalan utjecaj na potencijal u mirovanju, ali vodljiva
ploica smanjuje amplitudu i mijenja oblik krivulje elektricnog odgovora kosti na
mehanic¢ko opterecenje. U drugom dijelu rada na ploCicu su spojene elektrode, te je
preko mjesta osteotomije aplicirana jednosmjerna struja. U kontrolnoj skupini je ucinjen
identiCan postupak, samo $§to nije aplicirana struja. Pokazano je da uz
elektrostimulaciju, dolazi do znatno manje koStane resorpcije uz mjesto osteotomije u
usporedbi s kontrolnom skupinom; prati se brZze periostalno, endostalno i kortikalno
cijelienje, te veca Cvrstoca kosti 21. dan nakon zahvata (visa toCka popusStanja u
testovima savijanja) u odnosu na kontrolnu skupinu.?® Pitanja vezana uz ovu temu
spominju Hastings i Mahmud u svom radu iz 1988, te isti€u vrijednost in vivo
istraZivanja na ljudima.®® Ako metode repozicije prijeloma i osteosinteze utjeéu na
promjenu potencijala kosti, tada bismo, teoretski, intraoperativno izmjerene potencijale
mogli koristiti i za ocjenu kvalitete samih operativnih postupaka. Dobro je poznat
problem neZeljenih smicnih sila koje nastaju pri osteosintezi. Ove sile uzrokuju
nepravilno opterecenje prijelomne pukotine i usporavaju zarastanje prijeloma. Ne
postoji metoda kojom bismo mogli izmjeriti ove sile.®® U trenu zapoginjanja naseg
istrazivanja, intraoperativna mjerenja elektricnog potencijala kod prijeloma kosti i
osteosinteze na ljudima nisu bila objavljena.

Osim utjecaja metalnih implantata na prirodni elektri¢ni potencijal kosti, bitan je i
suprotan ucinak. Na mjestu operativne implantacije kostanih implantata mozemo
ocCekivati pojavu biopotencijala mirovanja, potencijala ozljede i potencijala generiranog
mehani¢kom silom. Ovi potencijali, u teoriji, mogu djelovati na elektrolizu metala —
elektorkoroziju. Povezanost stresom generiranih potencijala kosti i metalnih implantata,
najopseznije je opisana u stomatoloskoj protetici. Brojni radovi opisuju povoljan utjecaj
elektriciteta na osteointegraciju. Pojava elektricnog naboja inducira se najCeSce

primjenom posebnih obloga na bazi hidroksiapatita, ili rjede ugradnjom elektri¢nih
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naprava.® Manji se broj radova bavi utjecajem prirodnoga potencijala na implantat.
2011. Gittens i sur. su u svom pregledu literature saZeli nove spoznaje o utjecaju
elektriciteta na osteosintegraciju titanskih implantata, ali uz fokus na elektrokoroziju
koja ima upravo suprotan, neZeljen uginak.® Sadasnja znanstvena saznanja ni ovdje ne
mogu dati jednoznacne odgovore, ali na ovu problematiku treba misliti kod odabira
metala, kod problema vezanih uz implantate, koji se ne mogu drugacije objasniti, te u
kreaciji novih istraZivanja.®

Na kraju ovog izlaganja bitno je spomenuti i pitanje galvanske korozije. Pri
simultanoj primjeni razli¢itih metala u elektrolitskoj otopini — odnosno ljudskom tijelu,
Sto jest definicija baterije, dolazi do generiranja galvanskih struja, otapanja jednog
metala i struje iona prema drugom metalu, $to ovisi o njihovim elektri¢nim svojstvima.
Noviji radovi ne podupiru klini¢ki znacaj ove korozije, medutim ovo pitanje i dalje ostaje
otvoreno, dok vecina kirurga izbjegava simultanu primjenu razli€itih osteosintetskih
materijala.’>®* Ovaj bi problem mogao biti izrazen kod implantacije razligitih metala u
neposrednoj blizini, pod uvjetom da izmedu njih ne postoji kontakt metala na metal,
medutim u literaturi ovakvi slu€ajevi nisu opisani. Na sve navedeno nadovezuje se i
danas aktualno pitanje o nuznosti odstranjenja osteosintetskog materijala, nakon

sanacije prijeloma, te se o&ekuju daljnja istraZivanja da na njega odgovorimo.%*%

1.6. Intraoperativho mjerenje elektriénih potencijala i

znanstveni doprinos

Istrazivanja bioelektriciteta kosti usko su povezana s rastom, pregradnjom i
cijelienjem kosti. Elektricitet ima ulogu u svrsishodnoj reakciji kosti na mehanicki stres,
koja je kljuéna za uspjednu funkciju uz minimalnu iskoristivost bioloSkog materijala.
Razumijevanje bioelektriciteta kosti vazno je za razumijevanje cijeljenja kosStanih
ozljeda, te razumijevanje i konzervativnog i operativnog lije€enja. Interakcija elektri¢nih
potencijala koji se javljaju kod prijeloma i samog osteosintetskog materijala je u
literaturi izuzetno oskudno opisana i ostavlja mnogo mjesta za daljnja istrazivanja. O
povezanosti kostanog elektriciteta i kostano-zglobne kirurgije premalo se istrazuje, piSe
i misli. Ovaj zanimljiv aspekt koStane biologije, koji nas, kirurge, na uvjerljiv nacin

podsjeca da je kost Ziv i cjelovit organ, a ne samo mrtvi gradevni materijal, motivirao je

17



nase istraZivanje. U viSe se prethodno citiranih &lanaka istiCe vaznost in vivo
istrazivanja.

Metoda intraoperativnoga mjerenja elektricnoga potencijala mora biti brza i
jednostavna, s ciliem da se ne ugrozi sigurnost operacije i da se znacajno ne produzi
vrijeme operativnoga zahvata. U isto vrijeme metoda mora biti dovoljno precizna, da se
izbjegne utjecaj, za ovo istrazivanje parazitskih, potencijala okolnih tkiva, posebno
muskulature. Metoda intraoperativnog mjerenja elektricnog potencijala kosti pomocu
tankih Kirschnerovih zica (dalje: K-zica) ispitana u nasem pilot istrazivanju, a rezultati
su objavljeni 2013. godine.** Ova je metoda sliéna metodi Friedenberga i Brightona, za
mjerenje elektriénog potencijala i primjenu elektrostimulacije kod pseudoartroza.*”* U
pilot istrazivanju su, prije uvodenja metode s K-zicama, vrSena mjerenja na temelju
ranije metode Friedenberga i Brightona sa smotuljkom tkanine namoc&enim u fizioloSku
otopinu, izoliranim unutar plastiéne cijevi.>** Navedena se metoda pokazala teskom za
primjenu u ovim eksperimentalnim uvjetima. Izmjereni su potencijali bili nestabilni,
ovisili su o okolnim tkivima, hemostazi i koli¢ini fizioloSke otopine, a vjerojatno i o
drugim neprepoznatim faktorima. Takoder, ova metoda zahtjeva vremena i
komplicirana je u operativnhom okruzenju. Posluzila je za mapiranje elektri¢nih
potencijala u operativnhom polju, i u odabiru optimalnog mjesta za mjerenja pomocu K-
Zica.

Podastrti su dokazi da su elektri¢ni potencijali bitni u cijeljenju, prikazane su
opravdane pretpostavke da postoji moguénost interakcije elektriciteta s nasim
operativnim metodama. Za pretpostaviti je da ¢e vrijednosti elekti¢nih potencijala kosti,
izmjerene tijjekom operativnog zahvata osteosinteze, biti povezane s kvalitetom
cijelianja, a samim time i prognozom cjelokupnoga lije€enja. Takoder, promjene
elektricnoga potencijala tijekom operativnoga zahvata, u jo$§ znatnijoj mjeri nego samo
jedna izmjerena vrijednost, mogle bi biti u korelaciji s bioloSkim kapacitetom kosti i s
ekstenzivnoScu same ozljede. Mjerenjima na viSe razliCitih mjesta, mogla bi se
pokazati cjelovita reakcija kosti na stres. Na temelju ovih tvrdnji stvorena je hipoteza
naseg istraZivanja, te op¢i i specifi¢ni ciljevi.

Svrha ovog istrazivanja jest pridonijeti boljem razumijevanje uloge elektri¢nog
potencijala u cijeljenju prijeloma, a na temelju toga stvoriti mogucnosti za:

. Optimalizaciju osteosintetskih materijala,

. Pokuse ispitivanja elektrokorozije metalnih implantata, koristeci

izmjerene vrijednosti elektricnog potencijala,
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. Intraoperativhu procjenu ucinjene repozicije i fiksacije prijeloma, te
prognoze, na temelju izmjerenih elektriCnih potencijala,

. Optimalizaciju metoda elektrostimulacije u lijeCenju prijeloma i
pseudoartroza, obzirom da doza elektrostimulacije joS uvijek nije precizno utvrdena

znanstvenim dokazima.
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2. Hipoteza

Intraoperativno izmjereni elektriéni potencijal kosti jest neovisni prediktor

cijeljenja kosti.

3. Ciljevi rada

OPCI CILJ: Etablirati brzu, jednostavnu i sigurnu metodu intraoperativnog
mjerenja elektricnog potencijala kosti i osteosintetskog materijala, te opisati povezanost

izmjerenih potencijala s tipom prijeloma, na¢inom operativnog lije¢enja i prognozom.
SPECIFICNI CILJEVI:

. Izmjeriti  koStane  elektricne  potencijale ozliede na mijestu
pertrohanternog prijeloma bedrene kosti u tri vremenska intervala:

1. neposredno nakon operativnog pristupa na bedrenu kost

2. nakon ucinjene zadovoljavajuce repozicije, uz RTG kontrolu

3. nakon ucinjene fiksacije pomoc¢u DHS implantata.

. Izmjeriti koStane elektricne potencijale distalne metafize iste bedrene
kosti, te elektricne potencijale proksimalne metafize goljeni€ne kosti iste noge; u istim
vremenskim intervalima. Ovi bi se potencijali koristili kao kontrolne vrijednosti, radi
umanjivanja utjecaja sistemskih i lokalnih ¢imbenika.

. Pratiti parametre ishoda na kontrolnim pregledima, najmanje Sest
mjeseci po operativhom zahvatu.

. Obzirom da se mjerenja tijekom zahvata vr8e na tri mjesta u tri
vremenska intervala, cilj nam je izdvojiti vrijednosti koji ¢e se pokazati kao najbolji
prediktori ishoda.

. Za pretpostaviti je da postoji meduovisnost izmjerenih potencijala. Jedan
od ciljeva jest ispitati odnose vrijednosti potencijala izmjerenih na razli¢itim mjestima
mjerenja i promjene potencijala tijekom operativnog zahvata; te istraZiti njihovu

povezanost s ishodom.
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4. Ispitanici i metode

4.1. Plan istrazivanja

Na Zavodu za traumatologiju i koStano-zglobnu kirurgiju (dalje: Zavod), Klinike
za Kkirurgiju, Klinickog bolnickog centra (KBC) Zagreb, provedeno je prospektivho
istraZivanje. Uklju€eni su svi bolesnici s tipovima 31-Al i 31-A2 pertrohanternoga
prijeloma natkoljenicne kosti (SLIKA 4.), pod uvjetom da su potpisali informirani
pristanak za sudjelovanje u istrazivanju. Uvjet je bio i da su bolesnici lije€eni operativno
i da je u€injena osteosinteza dinami¢kim vijkom za kuk (engl. Dynamic Hip Screw —
DHS). Uklju€ivani su svi bolesnici, pod navedenim uvjetima, dok nije izvrSeno 100
intraoperativnin mjerenja. Bolesnici su uklju€ivani u istrazivanje od sije¢nja 2013. do
veljate 2015., a poslijeoperativno je pracenje trajalo do kraja kolovoza 2015. godine.
Operativne zahvate vrsilo je pet kirurga i dva specijalizanta opc¢e kirurgije, uz
napomenu da je autor disertacije sudjelovao kao operater ili asistent u svim izvrSenim
operativnim zahvatima.

Koristili smo AO Kklasifikaciju prijeloma proksimalnog djela natkoljenicne

kosti.%®%’

(SLIKA 4.) Pregledni rad Parkera i Handolla ukazuje na klini€¢ku primjenjivost
ove klasifikacije u odabiru metode operativnoga lije¢enja, te u ocjeni ishoda.®
Pertrohanterni je prijelom izabran zbog visoke incidencije, te zbog unificiranog
operativnog pristupa i metode osteosinteze. Prema preglednom radu Parkera i
Handolla, DHS je metoda izbora u lije€enju pertrohanternih prijeloma tipa 31-Al i 31-
A2, koji &ine vise od 90% svih pertrohanternih prijeloma.” Za lijeenje prijeloma tipa
31-A3 preporucuje se osteosinteza intramedularnim implantatom, kod koje je drugaciji
operativni pristup, a i implantat se biomehani¢ki znatno razlikuje od DHS implantata.®®

Zbog toga bolesnici s ovim tipom prijeloma nisu bili uklju€eni u istrazivanje.
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SLIKA 4. AO Klasifikacija izvanzglobnih prijeloma proksimalnog femura. Kod
prijeloma tipa Al i A2, osnovna je prijelomna pukotina paralelna s intertrohanternom
linijom, a lateralni je korteks oCuvan. A1 tip obuhvaéa sve jednostavne (dvoiverne)
prijelome, a A2 kompleksne (viSeiverne). Kod podtipa Al.1 prijelomna pukotina prolazi
kroz intertrohanternu liniju (zahvaéa medijalni korteks proksimalno od malog
trohantera), kod podtipa A1.2 prolazi kroz mali trohanter, a kod podtipa A1.3 zahvaéa
medijalni korteks distalno od malog trohantera. Kod podtipa A2.1 postoji samo jedan
dodatni ulomak malog trohantera, a prijelomna se pukotina ne Siri viSe od 1 cm distalno
od donjeg ruba malog trohantera, kod podtipa A2.2 postoje dva ili viSe dodatna ulomka
a prijelomna se pukotina ne Siri viSe od 1 cm distalno od donjeg ruba malog trohantera,
dok podtip A2.3 pretstavlja viSeiverne prijelome sa Sirenjem prijelomne pukotine viSe
od 1 cm distalno od distalnog ruba malog trohantera. Kod prijeloma tipa A3 osnovna se
prijelomna pukotina proteze od lateralnog korteksa distalno od velikog trohantera, do

proksimalnog ruba malog trohantera. Preradeno prema: Miiller i sur.*®
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Prilikom primitka na Zavod biljezene su slijedece prediktivne varijable: dob,
spol, tielesna teZina, vrijeme proteklo od ozljede do operativhog zahvata u danima, tip
anestezije (spinalna ili opc¢a) i tip prijeloma (prema AO klasifikaciji). Za procjenu op¢eg
stanja i op¢eg perioperativnog rizika uvrstili smo slijedece prediktorne varijable: ASA
status  (Ameri¢ko anestezioloSko drustvo, engl. American Society of
Anesthesiologists)® i ECOG status (Istoéna suradna grupa za onkologiju, engl. Eastern
Cooperative Oncology Group).**®'°* Prednost ASA klasifikacije jest $to je odreduje
anesteziolog za svakog kirurS§kog bolesnika, i time postoji neovisnost ovog faktora od
ispitivaca. Ipak, radi kvalitetnije procjene opc¢eg stanja i perioperativnog rizika, javila se
potreba za boljom diskriminacijom ovih bolesnika, uz uvjet da ocjenski sustav bude
jednostavan i primjenjiv u uvjetima brzog zbrinjavanja pertrohanternog prijeloma. lako
je ECOG status osmisljen za odabir terapije onkoloskih bolesnika, nije nuzno ograni¢en
na onkoloske bolesnika, a zbog svoje jednostavnosti, i usmjerenosti prema osobama
teze narusenog opcéeg stanja, smatramo da je primjenjiv i u nasoj ispitivanoj populaciji.
ECOG status je odredivao autor disertacije.

Radi kvalitetnog intraoperativnog mijerenja elektriénoga potencijala kosti,
izuzetno je bitno da se operativni pristup i metoda fiksacije minimalno razlikuju izmedu
ispitanika. Pristup je bio tipiCni lateralni u duljini od pribliZno osam centimetara, s time
da je proksimalni kraj incizije kod mrsavijih ljudi bio odreden palpacijski u odnosu na
veliki trohanter, a kod pretilih, pomoc¢u rtg snimaka, s ciliem da se pogodi idealno
ulazno mjesto za implantaciju vijka za glavu femura.®’

Operativhom se zahvatu u pravilu pristupalo unutar 48h od trenutka primanja u
bolnicu, osim kad je bila potrebna dodatna preoperativha obrada, u konzultaciji s
anesteziologom. U velikoj su vecini slu¢ajeva bolesnici primljeni u bolnicu istoga dana
kad je bila ozljeda, iako su u iznimnim slu€ajevima bolesnici sami odgadali prvi
lijecniCki pregled i hospitalizaciju. Vrijeme proteklo od ozljede do operativhog zahvata
je u svim analizama uklju€eno kao prediktorna varijabla.

Uz svoju kroniCnu terapiju, svi ispitanici su dobili antibiotsku profilaksu
cefazolinom u dozi od 1 g (ili drugim odgovarajuc¢im antibiotikom, npr. klindamicinom, u
sluCaju alergije), jedan sat prije operativnog zahvata. Ova se profilaksa nastavljala
tijekom prva 24h, (ukupno 3 puta po 1 g cefazolina). U svih je ispitanika provodena
tromboprofilaksa niskomolekularnim heparinom. Prva je doza, prilagodena tjelesnoj
masi i trombotskoj dijatezi, bila primjenjivana odmah po dolasku u bolnicu, ako zahvat
nije bio planiran u slijedecih 12 sati. U suprotnom se s tromboprofilaksom zapocinjalo 8

h po operativnhom zahvatu. Analgezija je dozirana individualno. U svih je bolesnika
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tijekom hospitalizacije provodena fizikalna terapija, koja je zapocCinjala odmah po
operativnom zahvatu. U¢enje hodanja (vertikalizacija) uz pomo¢ pomagala, najceSce
hodalice, provodeno je u svih bolesnika, od drugog poslijeoperativnog dana. UspjeSna
vertikalizacija, u tom ranom poslijeoperativnom razdoblju, uzeta je kao prediktorna
varijabla.

Minimalno vrijeme pracenja za sve preZivjele bolesnike, koji su ukljuCeni u
analizu, bilo je Sest mjeseci. Razdoblje od Sest mjeseci je uobiajeno za ocjenu ishoda
pertrohanternih prijeloma.’*>*** Takoder, ovo se razdoblje u klini¢koj praksi smatra
granicom unutar koje zavr§ava normalno cijeljenje prijeloma.*®

U razdoblju praéenja biljezene su lokalne i sistemske komplikacije, s posebnom
paznjom usmjerenom prema komplikacijama koje su zahtijevale revizijsku operaciju.
Bolesnici su narucivani na kontrole u slijedec¢im intervalima nakon operativnog zahvata:
tri i Sest tjedana, tri i Sest mjeseci, te godinu dana. Nakon druge kontrole (Sest tjedana
po operativnhom zahvatu), svim bolesnicima koji su bilo pokretni i prije ozljede, i ako nije
bilo komplikacija koje bi to prijeCile, dopustena je vertikalizacija, pod nadzorom
fizioterapeuta. Fizikalna terapija nakon otpusta iz bolnice provodila se u kuéi, u
stacionarnoj ustanovi za rehabilitaciju u toplicama, u gerijatrijskim ustanovama i u
domovima umirovljenika. Svi bolesnici koji se nisu odazvali na kontrolu, kontaktirani su
telefonski, te se biljezio ishod, ili su naru€eni na kontrolu u drugom terminu.

Nakon Sest mjeseci biljeZzeni su pokazatelji ishoda. Biljezene su sve
komplikacije i mortalitet. Biljezena je mogucnost pokretljivosti prema kategorijama:
nemogucénost ustajanja iz kreveta, moguénost kretanja u invalidskim Kkolicima,
pokretljivost isklju€ivo uz pomo¢ hodalice, odnosno jedne ili dviju Staka i pokretljivost
bez pomagala. Pokretljivost je usporedivana sa statusom prije ozljede. UCinjen je
klinicki pregled i mjeren je opseg pokreta kukova i koljena obje noge. Biljezena je
prisutnost bolova pri hodu, bolesnici su zamoljeni da, koristeci vizualnu analognu skalu
(ebgl. Visual Analog Scale VAS), usporede bolnost sa statusom prije ozljede. Opce
zdravstveno stanje procjenjeno je pomoéu ECOG statusa.'®*°* Uginjene su kontrolne
rtg snimke, koje je oCitavao autor disertacije i radiolog. Biljezeni su radioloSki znakovi
sanacije prijeloma, te polozaj ulomaka i implantata. Bolesnici, koji su bili u moguénosti,
zamoljeni su da ispune ocjenske ljestvice, i to: Harrisovu ljestvicu za kuk (engl. Harris
Hip Score — HHS)'®™%" (PRILOG 1.) i ocjensku ljestvicu za kvalitetu Zivota — SF-36, s

102,108
k.

prijevodom na Hrvatski jezi (PRILOG 2.) Bolesnici su ispunjavali upitnike pod

nadzorom autora disertacije, mjerenja opsega pokreta vrsio je autor disertacije.
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4.2. Metoda intraoperativhog mjerenja elektricnog

potencijala kosti

Metoda intraoperativnog mjerenja elektri€nog potencijala kosti ispitana u naSem
pilot istraZivanju, a rezultati su objavljeni 2013. godine.** Mjerenja su vrena pomodéu
pomocu tankih K-zica uvedenih kroz kortikalni sloj kosti na zelienom mijestu, i zabijenih
u kontralateralni kortikalni sloj, bez probijanja. Polozaj K-zice je kontroliran rtg
pojacCivatem. Sve su koriStene K-zice bile iste duljine (9cm) i promjera (1,2mm). Prva
K-zica (K1) koristena je za mjerenje elektri€nog potencijala u neposrednoj blizini mjesta
prijeloma. Uvedena je 8 cm od vrha velikog trohantera u smjeru anterolateralno prema
posteromedijalno, kako ne bi dosla u kontakt s mjestom na kojem ¢e biti implantiran
DHS. Prilikom mjerenja nije bila u kontaktu s drugim tkivima osim kosti. Druga K-Zica
(K2) koristena je kao prva kontrola, i uvedena je u distalnu metafizu natkoljeni¢ne kosti
na udaljenosti tri centimetra od zglobne hrskavice. Tre¢a K-Zica (K3), takoder koriStena
za kontrolna mjerenja, uvedena je u proksimalnu metafizu istostrane goljeni¢ne kosti,
na istoj udaljenosti od zglobne hrskavice. (SLIKA 5.) K-Zice su spojene kao aktivne
elektrode pomocu sterilnih hvataljki i kablova. Kablovi su izvedeni iz operativnog polja
te spojeni na multimetar (YF-78 Multimeter). Neutralna elektroda, na€injena od vodljive
gume, fiksirana je ispod ipsilateralne glutealne regije, i spojena na multimetar. (SLIKA
6.)

U pojedinih ispitanika zabiljezili smo tehniCke poteSkoce: u dva bolesnika se
odspojila neutralna elektroda tijekom zahvata, u dva bolesnika se izvukla jedna od
Kirschnerovih Zica, a u jednog je bolesnika Kirschnerova Zica u neposrednoj blizini

prijeloma ometala postavljanje implantata, te je odstranjena prije kraja.
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SLIKA 5. Raspored Kirschnerovih
Zica, koje su koriStene kao aktivne
elektrode za mjerenja elektricnog
potencijala.

SLIKA 6. Spajanje aktivne
elektrode na multimetar.
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Cilj nam je bio uCiniti Sto viSe mjerenja na svakom mjestu, tijekom razlicitih faza
operativnog zahvata, s imperativom da znacajno ne produljujemo trajanje operativhoga
zahvata. Zato su jasno odredena tri vremenska intervala u kojima su vrSena mjerenja.
Nakon $to je dovrSen operacijski pristup na kost, postavljene su sve K-Zice za mjerenje
potencijala, kako je ranije opisano, te su izvrSena prva mjerenja na svim trima mjestima
(vrijeme mjerenja T1). Ova mjerenja su nazvana oznakama: K1T1, K2T1 i K3T1.
Potom se pristupilo repoziciji prijeloma. U svih je ispitanika repozicija vrSena na
ekstenzijskom stolu, metodama trakcije i pomicanja noge u potrebnom smjeru. U
slucaju potrebe, vrSena je dodatna repozicija hvatalkama ili kukama za kost.
Repozicija je kontrolirana pomoc¢u rtg pojaCivaca. Nakon postizanja zadovoljavajuce
repozicije, vrSena su druga mjerenja (vriieme mjerenja T2). Ova mjerenja su nazvana
oznakama: K1T2, K2T2 i K3T2. Zatim se pristupalo fiksaciji prijelomnih ulomaka DHS
implantatom. Vijak za glavu femura je postavljen tipiéno.®” U svih je bolesnika ugraden
DHS implantat s Cetiri provrta, te fiksiran Cetirima bikortikalnim vijcima za dijafizu
femura. Na kraju je postavijen i vijak za kompresiju proksimalnog ulomka. Implantat je
ugradivan uz kontrolu rtg pojacivaca. Kad je bilo indicirano, postavljen je i dodatni -
antirotacijski vijak u glavu femura. Nakon zavrSetka ugradnje, vrSena je tre¢a skupina
mjerenja (vrijeme T3). Ova mjerenja su nazvana oznakama: K1T3, K2T3 i K3T3.
Izmjeren je potencijal DHS plocice, koji je nazvan oznakom PP, te potencijal
antirotacijskog vijka (ako je bio postavljen). Za svakog bolesnika navedenih deset

mjerenja uvrsteno je u statisticku analizu.

4.3. Analiza podataka

Za statistitku analizu podataka koriten je javno dostupan program R.** U svim
se analizama stupanj znacajnosti do 5% smatrao statisticki zna€ajnim (p<0,05), a
stupanj do 10% (p<0,1) graniéno znacajnim. U prikazu rezultata koristili smo slijedeée

oznake za p vrijednosti: *** za p<0,001, ** za p<0,01, * za p<0,05, . za p<0,1.
KORIGIRANI POTENCIJALI. Kako je ranije navedeno, promjene elektricnoga

potencijala kosti tijekom operativnog zahvata i odnos tih promjena na razliCitim

mjestima mjerenja imaju vec¢u znacCajnost u usporedbi sa samim pojedinacnim

27



mjerenjima. U tu su svrhu, na temelju dobivenih rezultata, kreirane dodatne tri varijable
korigiranih potencijala, koje su uvrdtene u analizu podataka. Radi preglednosti kasnijeg
prikaza, ovdje su sve tri navedene:

o KORIGIRANI POTENCIJAL 1 (KP1). Vrijednosti su dobivene za
svaki interval mjerenja prema formuli: (K1-((K2+K3)/2)). KP1 podrazumijeva tri
varijable: KP1T1, KP1T2, KP1T3. Ova varijabla predstavlja razliku potencijala
u neposrednoj blizini mjerenja (K1) i aritmeti¢ke sredine potencijala izmjerenih
na udaljenosti od prijeloma (K2 i K3). Na mjestu K1 zabiljezene su najvece
razlike potencijala izmedu skupina s razli¢itim tipom prijeloma. Svrha ove
varijable jest da se pokazu razlike krivulja promjena potencijala tijekom
operativnog zahvata, ovisno o tipu prijeloma, uz uvjet da se uzmu u obzir sve
izmjerene vrijednosti potencijala.

° KORIGIRANI POTENCIJAL 2 (KP2). Predstavija razliku
potencijala izmjerenih na mjestu K2, izmedu prvog i drugog mjerenja, prema
formuli: K2T2-K2T1. Potencijali izmjereni na K2 mjestu u prvom i drugom
vremenskom intervalu (K2T1 i K2T2), u svim su se multivarijatnim analizama,
pokazali kao znacajni prediktori ishoda. Njihov u€inak na ukupni ishod je
suprotan: vrijednost izmjerena u prvom vremenskom intervalu smanjuje
vjerojatnost dobrog ishoda, dok ona izmjerena u drugom povisuje tu
vjerojatnost. Iz navedenog mozZemo zaklju€iti da je bitna razlika ova dva
potencijala, odnosno da je promjena potencijala od prvog do drugog mjerenja
pokazatelj ishoda.

o KORIGIRANI POTENCIJAL 3 (KP3). IzraCunat je prema formuli:
(K1T2+K2T3)/2-(K2T2+K3T3)/2. Ova je varijabla koristena samo u
multivarijatnoj analizi prediktora u kojoj je ispitivani ishod bio vertikalizacija
unutar Sest tjedana. Dobivena je iz omjera izgleda na temelju multivarijatne
analize utjecaja na navedeni ishod, u koju su bile uvrStene sve varijable

ispitivanih potencijala.

Analiza podataka podijeliena je u CETIRI CJELINE: 1.) osnovne karakteristike
ispitivane populacije; 2.) promjene elektrinih potencijala tijekom operativhoga zahvata;
3.) povezanost izmjerenih elektriCnih potencijala i tipa prijeloma; 4.) ocjena ishoda. Ove
su Cetiri cjeline jednako nazvane u ovom poglavlju, te u poglavijima ,Rezultati i

.,Rasprava®“.
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4.3.1. Osnovne karakteristike istrazivane populacije

U analizu podataka uvrstene su slijedece varijable: dob, spol, tjelesna tezina,
vrijeme proteklo od ozljede do operativnog zahvata u danima, tip anestezije (spinalna ili
opca) i tip prieloma (prema AO klasifikaciji). Za procjenu opéeg stanja i opéeg
perioperativnog rizika uvrstili smo slijedeée prediktorne varijable: ASA status '° i
ECOG status'®'®. U prvom je djelu analize ué&injen demografski pregled ispitivane

populacije, uz opceniti prikaz i deskriptivnu statisticku analizu ispitivanih varijabli.

4.3.2. Promjene elektriénih potencijala tijekom operativhoga
zahvata

Za svakog ispitanika tijekom zahvata zabiljeZena su po tri mjerenja elektri¢nog
potencijala, na tri razli€ita mjesta mjerenja, te na kraju i potencijal DHS ploc€ice, kako je
ranije navedeno. Dakle, kod svakog bolesnika ucinjeno je najmanje deset
intraoperativnih mjerenja, koja su Cinila deset varijabli izmjerenih potencijala. UCinjeni
su histogrami svih varijabli izmjerenih potencijala, te dijagrami promjene potencijala
tijekom operativnog zahvata na sva tri mjesta mjerenja. Medusobno su T-testom
usporedene statistiCke zna€ajnosti razlika svih navedenih varijabli, pod pretpostavkom
normalne distribucije. Obzirom da se radi o ponovljenim mjerenjima, usporedba T-
testom pruza nam samo orijentacijski pregled. Zbog toga smo, u nastavku, analizom
varijance za ponovljena mjerenja (engl. two-way repeated meassures ANOVA)
usporedivali promjene potencijala tijekom operativhog zahvata izmedu svih mjesta
mjerenja. UCinjena je usporedba mjerenja za sve parove mjesta mjerenja: K1/K2,
K1/K3, i K2/K3. Ovom smo analizom odgovorili na tri pitanja: 1.) Postoji li statisticki
znacajna razlika izmjerenih potencijala izmedu pojedinih mjesta mjerenja, neovisno o
vremenskom intervalu; 2.) Postoji li zajedniCki trend promjena potencijala tijekom
operativnog zahvata na dva ispitivana mjesta mjerenja; 3.) Postoji li statistiCki znacajna
razlika izmedu promjena potencijala tijekom operativnog zahvata na dva mjesta

mjerenja?
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4.3.3. Povezanost izmjerenih elektriénih potencijala i tipa prijeloma

U svrhu da se identificiraju nezavisne varijable koje imaju utjecaj na izmjerene
potencijale uCinjena je multivarijatna linearna regresija, s postupnim isklju€ivanjem
varijabli (engl. stepwise bacwards). Kao prediktorne varijable ukljuéene su: dob, spol,
ASA-status, ECOG-status, AO klasifikacija, vrijeme pro$lo od ozljede do operacije (u
danima), tjelesna tezina i tip anestezije. Utjecaj ovih varijabli je ispitan za sve izmjerene
vrijednosti potencijala. Tip prijeloma se nedvojbeno pokazao kao nezavisha varijabla
koja ima statisticki zna€ajan utjecaj na izmjerene potencijale.

Bolesnici su, potom, podijeljeni u dvije skupine ovisno o tipu prijeloma (31-Al i
31-A2). Koriste¢i ANOVA test za ponovljena mijerenja (engl. two-way repeated
meassures ANOVA) usporedene su krivulje promjene potencijala izmedu ove dvije
skupine, i to redom za mjesta K1, K2 i K3. Najvece razlike potencijala izmedu skupina
s razliCitim tipom prijeloma zabiljezene su za mjerenje K1T3. S ciljiem da u analizu
uklju€imo sve izmjerene vrijednosti, kreirana je nova varijabla - korigirani potencijal 1
(KP1, kako je ranije pojasnjeno), te su na kraju usporedene krivulje potencijala ovisno

o tipu prijeloma za navedenu varijablu.

4.3.4. Ocjenaishoda

Kao prediktorne varijable, uz deset ranije navedenih varijabli izmjerenih
potencijala, koristene su: dob, spol, tjelesna tezina, vrijeme proteklo od ozljede do
operativnog zahvata u danima, tip anestezije (spinalna ili op¢a) i tip prijeloma (prema
AO klasifikaciji). UvrStene su varijable vertikalizacije i to: rana (tijekom poslijeoperativne
hospitalizacije) i vertikalizacija unutar Sest tjedana. Za procjenu opceg stanja i opéeg
perioperativnog rizika uvrstili smo slijedece prediktorne varijable: ASA status i ECOG
status.

Pokazatelji ishoda biljezeni su kako je ranije opisano. Kao kljuCni pokazatelj
ishoda kreirana je nova varijabla, nazvana konacni ishod. Izrazena je u binarnom

obliku koji je biliezen Sest mjeseci nakon operativhog zahvata: ishod 1 je povoljan, koji
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podrazumijeva rehabilitaciju bez zna€ajne razlike u odnosu na preoperativni status;
ishod 0 je nepovoljan, koji podrazumijeva sve druge ishode, ukljuCujuci i smrtni ishod.
Konacni ishod smo procjenjivali prvenstveno procjenjujuci pokretljivost bolesnika, sa ili
bez pomagala, te moguénost samostalnog Zivota, bez pomoci. U slu€ajevima kad smo
imali ispunjene upitnike, koristili smo i ove rezultate. U procjenu kona¢noga ishoda bili
su uklju€eni i rtg znakovi sanacije prijeloma u dobrom poloZaju. Svi bolesnici u kojih je
nakon Sest mjeseci zabiljeZzeno zna€ajno pogordanje u odnosu na status prije ozljede,
svi kod kojih je bila potrebna reoperacija i umrli svrstani su uskupinu s ishodom 0.
Znacajnim se pogorSanjem smatralo: ako ispitanici nisu u moguénosti hodati, a
prethodno su bili pokretni, ako su nakon Sest mjeseci pokretni samo uz pomagala, a
prije su bili pokretni bez pomagala, i ako nakon Sest mjeseci imaju izrazene bolove, a
prethodno su hodali bez bolova, ili su imali zna¢ajno slabije bolove pri hodu.

U pocetku je ucinjena univarijatna analiza pojedinacnih prediktora ishoda,
zasebno za kategoricke i kontinuirane varijable.

Potom je ucdinjena multivarijatna analiza. U svima analizama je koriStena
logisti¢ka regresija, s postupnim odbacivanjem varijabli (engl. stepwise backwards). U
poCetnom modelu ukljuéene su sve nezavisne varijable, zatim je postupnim
odbacivanjem varijabli redom prema statistickoj znacajnosti u modelu, izabran
najjednostavniji model s relativno najmanjim gubitkom informacija. U zavrSne su
modele, po moguénosti, bile uklju¢ene samo znacajne i grani¢no znacajne varijable.
Modeli su usporedivani i prema koli€ini informacija koje su izgubljene u modelu, a ovaj
gubitak je odreden AIC kriterijem (engl. Akaike information criterion). U slu¢aju da je
pocetni model bio prezasicen, ispitivano je vise poletnih modela koji su unaprijed
osiromaseni za pojedine statistiCki neznacajne varijable. Usporedbom poc&etnih modela
prema AIC kriteriju, odabran je najbolji model od kojega smo zapoceli stupnjevitu
regresiju.

Za sve varijable ukljuCene u prikazane prediktorne modele izraCunat je omjer
izgleda (engl. Odds Ratio — OR) za odredeni ishod, s intervalima pouzdanosti od 2,5%
do 97,5%.

U prikazu modela, uz ukljucene prediktorne varijable, navedno je i presjeciste
(engl. intercept), koje pretstavlja logaritam vjerojatnosti odredenoga ishoda, ako bi
vrijednosti svih prediktornih varijabli u modelu bile 0. PresjeciSte nema znacaj u
trazenju utjecaja prediktornih varijabli na ishod, ve¢ bi se moglo koristiti, ako bi se

prediktorni model koristio za predvidanje vjerojatnosti ishoda.
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Navedenom analizom prvo su istrazeni utjecaji svih zavisnih varijabli na konacni
ishod. Obzirom da je bila ukljuéena je i vertikalizacija unutar Sest tjedana, treba
napomenuti da su iz analize isklju€eni svi bolesnici koji su preminuli unutar Sest tiedana
(8/22 (36.4%) smrti zabiliezeno je u ovom razdoblju). Bez obzira na navedeno,
postavlja se pitanje moZe li ova varijabla biti nezavisni prediktor ishoda, buduéi da je
biliezena Sest tjedana kasnije nego ostale varijable. Zbog toga je u€injena i analiza u
kojoj je ova varijabla bila iskljucena iz poCetnoga modela.

Pokazan je znaCajan utjecaj varijabli potencijala K2T2 i K2T1, i njihov suprotan
utjecaj na konaéni ishod. Zaklju€eno je da je bitna promjena potencijala na mjestu K2
izmedu prvog i drugog mjerenja. Kako je i ranije opisano, kreirana je nova varijabla
KP2, prema formuli: K2T2-K2T1. Ova je varijabla u daljnjoj analizi uvr§tena u pocetni
model, umjesto svih ostalih varijabli potencijala.

Zasebnom su analizom istrazeni prediktori mortaliteta. Analiza je provedena na
jednak nacin kao i analiza kona¢nog ishoda. Prethodno su ucinjene univarijatne analize
pojedinih varijabli na mortalitet. Utjecaj varijabli K2T2 i K2T1 na mortalitet, bio je
istoznacan kao i na konacan ishod, te je u analizama takoder koriStena varijabla KP2.
Da se izbjegne ponavljanje, prikazan je samo model prediktora mortaliteta s ovom
varijablom.

Obzirom na vaznost rehabilitacije u prognozi, dodatnim smo analizama ispitali
utjecaje prediktora na ranu vertikalizaciju i vertikalizaciju unutar Sest tjedana. U analizu
su u pocetku uvrdtene sve varijable izmjerenih elektri¢nih potencijala. Za bolji prikaz
prediktora vertikalizacija unutar Sest tjedana, a na temelju modela sa svim varijablama
potencijala, kreirana je varijabla KP3, kako je ranije navedeno. U prikazu rezultata
navedeni je model u kojemu su u poCetku analize sve varijable potencijala zamijenjane

varijablom KP3.
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5. Rezultati

5.1. Osnovne karakteristike ispitivane populacije

U istrazivanje je uklju¢eno 100 bolesnika. 12 bolesnika je isklju¢eno iz
statistiCke analize: pet zbog tehnickih poteSkoc¢a prilikom intraoperativnhog mjerenja (str.
25), tri bolesnika smo kontaktirali telefonski, ali su odustali od daljnjeg sudjelovanja u
istraZivanju, a s tri bolesnika nismo uspjeli uspostaviti kontakt u tijeku pracenja. Jednog
smo bolesnika iskljucili jer je po dobi izrazito odudarao od ispitivane populacije (18 g.).

Ukljueno je 76 Zzena (86,4%) i 12 muskaraca (13,6%). Prosje¢na dob ispitanika
bila je 82 godine (standardna devijacija (SD) = 8,27 godina; median = 83 godine;
interkvartalni raspon od 75,75 do 88,25 godina). (DIJAGRAM 1.)

DIJAGRAM 1. Histogram

dobne raspodijele.
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Prema tipovima prijeloma bilo je 62 ispitanika s A2 tipom (70,5%), i 26 ispitanika

s Al tipom (29,5%). Raspodjela prema podtipovima prikazana je u tablici 1. Bolesnici

su operirani u prosjeku 4.3 dana nakon ozljede (raspon od 0 do 34 dana, medijan 3

dana, interkvartalni raspon od 1 do 5 dana). 55 (61,7%) ispitanika je operirano unutar

48h od ozljede, dok je kod ostalih bila indicirana opsezZnija preoperativha obrada, a u

manjem su broju slu€ajeva bolesnici sami odgadali prvi lijeénicki pregled. Tip

anestezije je bio: spinalna u 53 (60,2%) ispitanika, a op¢a u 35 (39,8%).

Tipi¢no vrijeme hospitalizacije na Zavodu za ovu vrstu prijeloma je sedam do

osam poslijeoperativnih dana, a prosjecno vrijeme hospitalizacije u istrazivanju iznosilo

je 11,2 dana.

TABLICA 1. Broj i postotak ispitanika prema tipu i podtipu prijeloma.

Tip Broj %

prijeloma

Al.l 13 14,6
Al.2 11 12,4
Al.3 2 2,2
Al ukupno 26 29,2
A2.1 17 19,1
A2.2 25 28,4
A2.3 19 21,3
A2 ukupno 62 70,5

Istrazivana populacija imala je brojne komorbiditete: 65% ispitanika imalo je

pozitivnu anamnezu kardiovaskularnih bolesti

(najCeSc¢e arterijsku hipertenziju,

ishemijsku kardiomiopatiju i fibrilaciju atrija), 25% neuroloskih bolesti (naj¢esée ranije

preboljen mozdani udar i Parkinsonova bolest), 20% ispitanika je imalo Seéernu bolest,
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12% pluéne bolesti (najceS¢e KOPB), 11% maligne bolesti. Raspodjela ispitanika

prema ASA statusu navedena je u tablici 2, a prema ECOG statusu u tablici 3.

TABLICA 2. Broj i postotak ispitanika prema ASA statusu.

ASA Broj %
1 1 1.1
2 16 17,9
3 64 72,7
4 7 7,9
5 0 0

TABLICA 3. Usporedba raspodijele bolesnika prema ECOG statusu prije

ozljede i Sest mjeseci nakon operacije.

ECOG Broj (%) prije ozljede Broj (%) nakon 6

mjeseci

0 0 (0) 0 (0)

1 10 (11,4) 7 (7,9)

2 43 (48,9) 26 (29,6)

3 27 (30,7) 26 (29,6)

4 8(9,1) 7(7,9)

5 0 (0) 22 (25)
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5.2. Promjene elektri€nih potencijala tijekom

operativhoga zahvata

Prosje¢ne vrijednosti i standardne devijacije izmjerenih potencijala u ispitivanoj
populaciji prema mjestu i vremenu mjerenja navedeni su u tablici 4. Promjene
elektriénih potencijala tijekom operativhog zahvata na pojedinim mjestima mjerenja,
prikazane su u obliku krivulja u dijagramu 2. Histogrami raspodjele su prikazani u
dijagramu 3. Mjerenja potencijala antirotacijskog vijka nisu se znacajno razlikovala od

potencijala ploCice, te nisu zasebno analizirana.

TABLICA 4. Prosje¢ne vrijednosti izmjerenih potencijala prema mjestu i

vremenu mjerenja.

Mijerenje Prosjeéna vrijednost (mV) Standardna devijacija
K1T1 -298,6 75,24
K2T1 -237,8 100,36
K3T1 -246,7 96,41
K1T2 -319,4 76,76
K2T2 -219,5 84,82
K3T2 -219,4 86,42
K1T3 -353,7 68,08
K2T3 -198,7 70,26
K3T3 -196,0 78,07

Potencijal ploCice -359,6 67,03
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DIJAGRAM 2. Promjene elektricnih potencijala tijekom operativhog zahvata na
pojedinim mjestima mjerenja.
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DIJAGRAM 3. Histogrami raspodjele izmjerenih potencijala (mV) prema mjestu

i vremenu mjerenja.

T-testom je pokazano je da se vrijednosti potencijala izmjerenih na K1 mjestu
statistiCki znaCajno razlikuju od vrijednosti izmjerenih na mjestima K2 i K3, u sva tri
vremenska intervala. Vrijednosti K2 i K3 medusobno se ne razlikuju niti u jednom
intervalu. Potencijal izmjeren na DHS plocici (PP) ne razlikuje se od potencijala
izmjerenog u posljednjem intervalu na mjestu K1, dok se znatno razlikuje od svih

ostalih mjerenja.
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USPOREDBA PROMJENA POTENCIJALA NA POJEDINIM MJESTIMA
MJERENJA. Uc¢injena je analiza metodom ANOVA za usporedbu dviju skupina s

ponovljenim mjerenjima za svaki par mjesta mjerenja:

USPOREDBA K1 i K2. Analiza je prikazana u tablici 5, a graficki u dijagramu 4.
Iz rezultata zakljuCujemo da se mjerenja, uzevsi u obzir sva tri vremenska intervala
zajedno, znacajno razlikuju obzirom na mjesto mjerenja. Ne postoji razlika ukupnih
vrijednosti u vremenu: potencijali na K1 mjestu se u vremenskim intervalima mijenjaju
suprotno od onih na K2 mjestu, te se ucinak ponistava. U interakciji mjesta i vremena
postoji znaCana razlika, $to nam govori da se potencijali izmjereni na K1 mijestu

znacajno drugacije mijenjaju u odnosu na one na K2 mjestu, sto se vidi iz dijagrama 4.

TABLICA 5. Analiza promjena potencijala tijekom operativhog zahvata na
mjestima K1 i K2.

Ucinak f-vrijednost p-vrijednost

K mjesto 61,35 1,39e-12 ***
vrijeme 1,565 0,211

K mjesto:vrijeme 55,550 <2e-16 ***

Mjesto DIJAGRAM 4. Krivulje
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USPOREDBA K1 i K3. Analiza je prikazana u tablici 6, a graficki na dijagramu

5. |z rezultata zaklju¢ujemo da je usporedba K1 i K3 mjesta sukladna usporedbi K1 i

K2 mjesta.

TABLICA 6. Analiza promjena potencijala tijekom operativhog zahvata na

mjestima K1 i K3.

Ucinak f-vrijednost p-vrijednost
K mjesto 52,551 2,21e-12 ***
vrijeme 0,039 0,844
K mjesto:vrijeme 28,874 1,32e-07 ***
3
S - Miesto DIJAGRAM 5.
— K1 Krivulje promjena
ed = K3 N .
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o
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USPOREDBA K2 i K3. Analiza je prikazana u tablici 7, a graficki u dijagramu 6.
Iz rezultata zaklju€ujemo da se mjerenja tek u manjoj mjeri razlikuju obzirom na mjesto
mjerenja. Ukupna promjena potencijala u vremenu je znacajna jer se potencijali na K2 i
K3 mjestu mijenjaju proporcionalno. Interakcija mjesta i vremena mjerenja nije
znacajna: zakljuCujemo da se intraoperativne promjene potencijala na K2 i K3 mjestu

ne razlikuju.

TABLICA 7. Analiza promjena potencijala tijekom operativnog zahvata na
mjestima K2 i K3.

Ucinak f-vrijednost p-vrijednost
K mjesto 3,112 0,0785 .
vrijeme 18,371 2,28e-05 ***
K mjesto:vrijeme 0,308 0,5795
3
e - Miesto DIJAGRAM 6.
— K2 Krivulje promjena
—-- K3
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5.3. Povezanost izmjerenih elektriénih potencijalai tipa

prijeloma

Obzirom da su najvece razlike potencijala ovisno o tipu prijeloma zabiljeZzene za
mjerenje K1T3, prikazani su rezultati utjecaja varijabli na varijablu K1T3, dobiveni
metodom multiple linearne regresije. (TABLICA 8.) Izabran je model prema kojem
znacajan utjecaj imaju slijedec¢e varijable AO Kklasifikacija (prijelomi su klasificirani u
dvije grupe: 31-Al i 31-A2, u grupi A2 izmjereni su izrazeniji negativni potencijali), tip
anestezije (kod ispitanika kod kojih je ucinjena spinalna anestezija, zabiljezeni su
manje izrazeni negativni potencijali (pozitivniji), tjelesna tezina (kod bolesnika s ve¢om
tielesnom tezinom izmjereni su izrazeniji negativni potencijali) i dan nakon ozljede (s
vremenom proteklim od ozljede smanjuju se vrijednosti potencijala, dakle potencijal se
priblizava nuli: postaje pozitivniji). 1z rezultata je vidljiva jaka povezanost izmjerenih
potencijala s tipom prijeloma (negativniji potencijal u A2 skupini). Vrijednosti izmjerenih

potencijala prema tipovima i podtipovima prijeloma navedeni su u tablici 9.

TABLICA 8. Prikaz rezultata multiple linearne regresije: povezanost nezavishih

varijabli s elektricnim potencijalom (mjerenje K1T3).

Varijable Procjena Standardna t-vrijednost p-vrijednost
gredka
Presjeciste -267,0149 44,3674 -6,018 1,5e-07 ***
AO (2) -53,9612 16,2006 -3,331 0,00155 **
Anest. (S) 33,3204 16,0820 2,072 0,04298 *
TT -1,3407 0,6185 -2,168 0,03452 *
Dan 4,3842 1,6917 2,592 0,01221 *
Multipli R-kvadrat: 0,3048, prilagodeni R-kvadrat: 0,2542
F-statistika: 6,028 na 4 i 55 st.slobode, p-vrijednost: 0,0004273

LEGENDA: AO — AO Klasifikacija(1= 31A1, 2=31A2); Anest — tip anestezije ( s=spinalna, o=op¢a); TT —

tjelesna tezina (kg); Dan — vrijeme od ozljede do operacije u danima.

42



TABLICA 9. Prosje¢ne vrijednosti izmjerenih potencijala prema tipu i podtipu

prijeloma.

Mjesto/Tip K1T1 K2T1 K3T1 Ki1T2 K2T2 K3T2 K1T3 K2T3 K3T3 PP
prijeloma

(mV)

Al1l -255 -199 -243 -260 -158 -201 -290 -152 -184 -302
Al.2 -270 -206 -235 -188 -221 -304 -179  -210 -318 -318
Al1.3 -239 -126 -218 -122 -222 -342 -118 -187 -347 -380
Al ukupno -259 -191 -234 -278 -159 -205 -303 -150 -192 -318
A2.1 -320 -261 -268 -328 -239 -232 -352 -219  -224 -346
A2.2 -335 -266 -