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Apstrakt
Uvod: Postoperativna bol nakon ugradnje totalne endoproteze koljena (TEP) predstavlja jedan od osnovnih razloga otežane rane rehabilitacije i sporijeg oporavka pacijenata nakon ove procedure. Uvođenjem lokalne infiltrativne analgezije (LIA) koja se sastoji od kombinacije anestetika, nesteroidnog antiinflamantornog lijeka (NSAIL) i adrenalina nastoji se smanjiti postoperativni bol te smanjiti neželjeni efekti upotrebe veće doze opioidnih analgetika. Cilj ovog rada je procjena efekta upotrebe LIA kod pacijenata sa TEP koljena na postoperativnu bol i dozu korištenih opioidnih analgetika, brzinu postizanja boljeg obima pokreta kao i trajanje hospitalizacije.
Metode: Ovo je retrospektivna kohortna studija provedena na Ortopedskom odjeljenju ZZFMR „Dr Miroslav Zotović“ gdje su regrutovani pacijenti sa dijagnozom degenerativne artroze koljena kojima je implantirana primarna TEP koljena u periodu 1.1.2022.god. do 31.6.2022.god. Pacijenti sa hroničnim zapaljenskim oboljenjima, kontraindikacijama za LIA kao i dementni pacijenti su isključeni iz studije. Pacijenti su podijeljeni u dvije grupe gdje je prva grupa pacijenata tokom operativnog zahvata primila jednu dozu LIA dok je druga grupa pacijenata primila placebo (fiziološka otopina). Postoperativno smo pratili stepen bola, količinu korištenih opioidnih analgetika, obim pokreta i dužinu hospitalizacije. 
Rezultati: Ukupno 136 pacijenata je uključeno u studiju, po 68 pacijenata u svakoj grupi. Postoperativni bol kao i zahtjevi za opioidnim analgeticima u periodu od prvog do četvrtog postoperativnig dana su bili manji u LIA grupi pacijenata u odnosu na kontrolnu. Obim pokreta je takođe bio veći u ovoj grupi u odnosu na pacijente u kontrolnoj grupi. Nije bilo značajne razlike u dužini trajanja hospitalizacije između LIA i kontrole grupe.
[bookmark: _GoBack]Zaključak: Upotreba LIA intraoperativno efikasno smanjuje stepen postoperativne boli, smanjuje potrebu za većim dozama opioidnih analgetika te samim tim olakšava i ranu rehabilitaciju pacijenata podvrgnutih ugradnji TEP koljena.
Ključne riječi: lokalna infiltrativna analgezija, totalna endoproteza koljena, bol, rehabilitacija
Uvod
Totalna artroplastika koljena predstavlja jednu od često izvođenih procedura u ortopedskoj hirurgiji i ona je jedno od rješenja za pacijente sa teškim oblicima degenerativne artroze koljena, naročito sada u skladu sa sve starijom populacijom, povećanom incidencom degeneratinih oboljenja zglobova te modernim shvatanjima poboljšanja kvaliteta života. Ugradnja totalne endoproteze (TEP) koljena je povezana sa značajnim stepenom boli postoperativno koji može otežati ranu rehabilitaciju te dovesti do potrebe za povećanim korištećenjem opioidnih analgetika.(1) Postoje razne metode kojima se pokušava smanjiti stepen ove boli a neke od tih metoda podrazumjevaju epiduralnu analgeziju, periferne nervne blokove, lokalnu infiltrativnu analgeziju, intravensku analgeziju te i peroralnu analgeziju. Svaka od ovih metoda ima i svoje prateće neželjene efekte poput postoperativnih glavobolja ili intraoperativne hipotenzije u slučaju spinalne analgezije, pa do muke, povraćanja i somnolencije u slučaju korištenja peroralnih analgetika.(2) Svrha kombinovanja LIA sa drugim metodama analgezije jeste u tome da u slučaju manje postoperativne boli možemo smanjti potrebu za drugim metodama analgezije i time izbjeći i njihove potencijalne neželjene efekte.(3)
Lokalna infiltrativa analgezija je predstavljena 2008.god. kada su je opisali Kerr i Kohan. Ona podrazumjeva kombinaciju anestetika sa nesteroidnim antiinflamatornim lijekom, kojoj se može dodati adrenalin ili kortikosteroid.(4) Ova analgezija se primjenjuje intraoperativno injekcijom u predio zadnje kapsule koljena te u okolna meka tkiva. Postoji više do sada objavljenih studija koje govore o prednostima korištenja LIA ali i onih koje govore da nema prednosti korištenja ove metode u odnosu na ostale metode analgezije.(3)
Naš cilj je bio da istražimo efikasnost korištenja LIA kod pacijenata sa degenerativnom artrozom podvrgnutih implantaciji TEP koljena. Namjeravali smo da tokom postoperativne hospitalizacije do otpusta iz bolnice (četiri postoperativna dana) pratimo postoperativni stepen bola, potrebu za opioidnim analgeticima, obim pokreta u operisanom koljenu te moguće učinke ove analgezije na potencijalno duže ili kraće trajanje hospitalizacije.
Metode
Ovo je bila retrospektivna kohortna studija provedena na Ortopedskom odjeljenju ZZFMR „Dr Miroslav Zotović“ Banja Luka. Svih 136 pacijenata su bili stariji od 18 godina, sa dijagnozom degenerativne artroze koljena a koji su planirani za implantaciju TEP koljena u periodu 1.1.2022.god. do 31.6.2022.god. Isključujući kriterijumi su bili alergija na neki od korištenih lijekova, dijagnostikovan reumatoidni artritis ili neka druga hronična zapaljenska bolest kao i demencija.(5) Pacijente smo podijelili u dvije grupe od po 68 tako da su u jednoj grupi bili pacijenti operisani od strane jednog hirurga koji svim pacijentima aplikuje LIA tokom implantacije TEP koljena dok su drugu grupu sačinjavali pacijenti koje je operisao drugi hirurg koji ovu metodu rutinski ne primjenjuje. 
Isti protokol je provođen za sve pacijente, preoperativna priprema kao i RTG snimci. Svi pacijenti su potpisali informisani pristanak na ugradnju TEP koljena sa korištenjem svih neophodnih dodatnih lijekova. Sva terapija, tromboprofilaksa kao i antibiotska profilaksa provođeni su po protokolu ustanove. Pacijenti su operisani u spinalnoj anesteziji, kroz medijalni parapatelarni pristup, uz korištenje tourniquet-a, implantirane su cementne endoproteze koljena. 
Jednoj grupi pacijenata je tokom operativnog zahvata aplikovana LIA koja se sastojala od 15mg meloksikama, 300mg levobupivakaina i 0,3mg adrenalina. Ova mješavina se u sterilnim uslovima razblažuje sa fiziološkom otopinom do ukupne količine od 60ml koja se potom aplikuje u tri podijeljene doze od po 20ml u različitim fazama operacije. Prva doza se aplikuje nakon otvaranja zglobne kapsule, druga doza nakon pripreme koštanih struktura dok se treća doza aplikuje nakon ugradnje endoproteze. Aplikacija se takođe provodi određenim redom, prvo u zglobnu kapsulu, potom u sinoviju te u potkožno masno tkivo. Tokom infiltracije izbjegava se srednji aspekt zadnje kapsule zbog blizine neurovaskularnih struktura. (4) U kontrolnoj grupi pacijenata nije aplikovana LIA. Svim pacijentima je aplikovan dren koji se odstrani drugi postoperativni dan. 
Postoperativno su provođeni isti protokoli, pacijenti su dobijali analgetsku terapiju prva dva postoperativna dana parenteralno, te potom još dva dana do otpusta peroralno.(3) Ordinirana je redovna analgetska terapija u vidu kombinacija novalgetola i paracetamola prvih dana, te paracetamola i diklofenaka naredna dva dana.(2) U slučaju probijanja bolova pacijenti bi se javili dežurnom ljekaru i dobili tramadol parenteralno u toku prva dva dana, odnosno u peroralnom obliku naredna dva dana. Intenzitet bola smo mjerili vizelnom analognom skalom bola (VAS) ocjenama od 0 do 10, gdje je 0 stanje bez bola dok je 10 stanje najjačeg bola koji pacijent može zamisliti. Dozu dodatnih analgetika smo određivali tako što smo zapisivali koliko je dodatnog tramadola svaki pacijent zahtjevao postoperativno, odnosno koliko je svaki pacijent iz obe grupe koji dan dobio. Pokrete u koljenu smo mjerili goniometrom u vidu mogućnosti aktivnog pokreta fleksije svaki dan postoperativno. Dužinu hospitalizacije smo određivali brojem dana koje je pacijent proveo u bolnici nakon ugradnje TEP koljena. 
Statistička obrada podataka izvedena je korištenjem programa SPSS (Windows version 23.0; IBM Corp, Armonk , United States). Hi kvadrat test je korišten za analizu varijabli izmeću LIA grupe i kontrolne grupe. Shapiro-Wilk test je korišten za provjeru normalnosti distribucije podataka. Normalno distribuirane kontinuirane promjenljive su upoređivane Student t-testom dok su promjenljive koje ne prate normalnu raspodjelu poređene pomoću Mann-Whitney testa. Kao minimalni uslov za postojanje statistički značajne razlike smatrana je vjerovatnoća P ≤0,05.
Rezultati
Upotrebom Mann-Whitney testa uporedili smo podatke o intenzitetu bola postoperativno u LIA i kontrolnoj grupi (P<0,001). Pacijenti u LIA grupi su imali značajno niži intenzitet bola u periodu od prva četiri postoperativna dana u poređenju sa kontrolnom grupom. Na prvi postoperativni dan VAS boli je prosječno iznosio 5,32 za LIA grupu, dok je za kontrolnu grupu ovaj skor bio 7,25. Drugog postoperativnog dana ovaj skor je iznosio 4,84 u LIA grupi a u kontrolnoj grupi iznosio je 6,48. Razlike u ovim skorovima na treći i četvrti postoperativni dan su manje, ali i dalje statistički značajne, treće dan je VAS skor iznosio 3,14 za LIA grupu odnosno 3,42 za kontrolnu, do je četvrtog dana ovaj skor bio 2,83 u grupi kojoj je aplikovana LIA a 2,91 u grupi koja je predstavljala kontrolnu grupu. (grafikon 1.)




Grafikon 1. Skala boli u prva četiri postroperativna dana

Količina ordiniranog Tramadola je iznosila prosječno 86,81 mg za LIA grupu tokom četiri postoperativna dana dok je u kontrolnoj grupi ova prosječna doza bila 108,66 mg što nam predstavlja statistički značajnu razliku (P<0,001, Mann-Whitney test). Ako pogledamo distribuciju po postoperativnim danima možemo vidjeti kako se ta razlika u dozi tramadola postopertivno smanjuje iz dana u dan, ali postoji do samog otpusta iz bolnice. (grafikon 2.)

Grafikon 2. Količina ordiniranog tramadola
Obim pokretljivosti je bio značajno bolji u LIA grupi u odnosu na kontrolnu grupu za period mjerenja od prva četiri postroperativna dana (P<0,05, Mann-Whitney test). (tabela 1)
Tabela 1. Obim pokreta aktivne fleksije
	
	LIA grupa
	Kontrolna grupa
	P

	I dan
	36,25o
	30,07o
	0,049

	II dan
	49,34o
	41,84o
	0,023

	III dan
	62,28o
	53,91o
	0,04

	IV dan
	72,35o
	62,50o
	0,02



Nije bilo statističke značajnosti u odnosu na dužinu hospitalizacije ove dvije praćene grupe pacijenata, 4,49 dana za LIA odnosno 5,29 dana za kontrolnu grupu (P=0,092, Mann-Whitney test).
Diskusija
Bol predstavlja jednu od naših najvažnijih briga tokom i odmah nakon implantacije TEP koljena jer utiče direktno na kvalitet života pacijenta te otežava ranu rehabilitaciju.(1) Naša kombinacija intraoperativne LIA sačinjena od meloksikama, levobupivakaina i adrenalina aplikovanih u jednoj dozi dokazano je unaprijedila mogućnost kontrole postoperativne boli što smo i pokazali redukcijom VAS skorova tokom prva četiri postoperativna dana, ako i smanjenom potrebom za dodatnom opioidnom terapijom u istom periodu. Ranije izvođene studije su imale različite rezultate, u nekima nije bilo značajne razlike u ovim grupama još od prvog postoperativnog dana, dok je u skorije rađenim studijama (Vaishya et al) dokazan efekat na smanjenje bola tokom trećeg postoperativnog dana, nalaz sličan kao i u našoj studiji.(6) Mi takođe možemo zaključiti da je razlika među ovim grupama veća tokom prvog i drugog postoperativnog dana u odnosu na razliku tokom trećeg i četvrtog dana. Mogućnost rane rehabilitacije je takođe dokazano veća u LIA grupi što smo dakazali većim obimima aktivne fleksije postoperativno kod ove grupe pacijenarta u odnosu na kontrolnu. (7)
Još uvijek ne postoji zlatni stadnard za LIA. Uglavnom se ona sastoji od lokalnog anestetika, nesteroidnog antiinflamatornog lijeka i adrenalina, dok neki autori takođe dodaju i morfij ili kortikosteriode u ovaj koktel lijekova.(8) Mi smo kao anestetik u ovoj kombinaciji koristili levobupivakain zbog dostupnosti lijeka (naši anesteziolozi ga koriste tokom spinalne anestezije), mada kroz literaturu možemo vidjeti da je većina autora ranije koristila bupivakain. Kasnijim studijama je dokazano manji potencijalno toksični efekat levobupivakaina i ropivakaina u odnosu na bupivakain te se oni u zadnje vrijeme preporučuju.(9) Baš zbog svih ovih različitih mogućnosti i mogućih kombinacija, još uvijek nemamo identifikovanu najefektivniju kombinaciju koja bi predstavljala zlatni standard za LIA.(10) Sama ova činjenica predstavlja i razlog mnogih radova na ovu temu u literaturi u zadnje vrijeme.
Zaključak
Intraoperativna aplikacija LIA u jednoj dozi redukuje intenzitet bola u periodu od prvog do četvrtog postoperativnog dana te umanjuje potrebu za korištenjem dodatnih opioidnih analgetika pa je samim tim možemo preporučiti za upotrebu kod pacijenata podvrgnutih implantaciji TEP koljena. Buduća istraživanja bi nam trebala pokazati učinak LIA na dugotrajne efekte nakon implantacije TEP koljena, te ustanoviti najefikasniju kombinaciju lijekova za ovu vrstu analgezije.
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Abstract
Intro: Postoperative pain in total knee arthroplasty (TKA) can hinder early rehabilitation and cause slow recovery of these patiens after this procedure. Local infiltration analgesia (LIA) is a combination of anaesthetic drug, non-steroidal anti-inlammatory drug and adrenaline has been introduced to reduce pain and systemic side-effects after opioid use. This study evaluated the efficacy of LIA in TKA with respect to postoperative pain scores, opioid drug consumption , the speed of reaching the range of motion and postoperative length of stay. 
Methods: This was a retrospective cohort study conducted in Department of Orthopedics, Institute for physical medicine and rehabilitation  „Dr. Miroslav Zotović“ Banja Luka, recruited patients with diagnosis of knee osteoarthritis who have implanted TKA in period from 1/1/2022 to 30/6/2022. Patients with chronic inflammatory disease, contraindications for LIA and dementia were excluded. Patients were divided into two groups, patients in LIA group were administered LIA intraoperatively while those in control group were not. Postoperatively we folowed outcomes in pain score intensity, usage of opioid drugs, range of motion and postoperative length of stay. 
Results: In total, 136 patients were recruited, 68 patients per group. Postoperatice pain intensity and demands for opioid drugs were lower in LIA group for first four postoperative days than in the control group. The range of motion was higher in LIA group than in control group. Postoperative length of stay were not significantly different between groups.
Conclusions: Intraoperative usage of LIA can efficiently reduce postoperative pain, demands for usage of opioid drugs and with all this can improve early rehabilitation of these patients.
Keywords: local infiltrative analgesia, TKA, pain, rehabilitation

Vizuelna Analogna Skala (VAS) boli

 LIA grupa	I dan	II dan	III dan	IV dan	5.3188405797101446	4.8382352941176467	3.1470588235294117	2.8382352941176472	Kontrola	I dan	II dan	III dan	IV dan	7.25	6.4852941176470589	3.4117647058823528	2.8823529411764706	



Doza Tramadola u mg dnevno

LIA grupa	I dan	II dan	III dan	IV dan	120.35	110.3	85.4	31.2	Kontrola	I dan	II dan	III dan	IV dan	165.23	140.80000000000001	95.5	33.1	



