SVEUCILISTE U SPLITU

MEDICINSKI FAKULTET

Ana Sari¢ Jadrijev

OBILJEZJA STARIJIH BOLESNIKA S PRIJELOMOM KUKA, TE
CIMBENICI KOJI UTJECU NA POBOL I SMRTNOST U
PERIOPERACIJSKOM RAZDOBLJU

Doktorski rad

Split, 2026.



Ovaj doktorski rad se temelji na dva kvalifikacijska rada izradena na Klinici za anesteziologiju,
reanimatologiju i1 intenzivno lijeCenje te Zavodu za ortopediju i traumatologiju Klinike za

kirurgiju, Klinickog bolnickog centra Split (KBC Split):

Sari¢ Jadrijev A, Bego A, Lojpur B, Poljak D, Zaja M, Matas J, Pivalica B, Stojanovié Stipi¢
S, Capkun V, Vukojevi¢ K, et al. Admission hemoglobin associated with increased mortality
in hip fracture surgical patients: an observational study. Biomedicines. 2024; 12(9):2041.
doi: 10.3390/biomedicines 12092041

Jadrijev AS, Mitar AM, Bego A, Jukica M, Lojpur B, Poljak D, et al. Thirty-Day Mortality
After Hip Fracture Surgery: Association with In-Hospital Adverse Events and Comparative
Performance of Comorbidity Indices. Healthcare. 2026; 14(13):1870. doi: 10.3390/
healthcare14131870

Voditeljica istrazivanja: Ana Sari¢ Jadrijev, dr. med., specijalistica anesteziologije,
reanimatologije i intenzivne medicine, Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno

lijecenje, KBC Split

Mentor: izv. prof. dr. sc. Andre Bratani¢, dr. med., specijalist interne medicine, subspecijalist

gastroenterologije, Klinika za unutarnje bolesti, Zavod za gastroenterologiju, KBC Split



ZAHVALA

Anajnkckfna.



SADRZAJ

Lo UVOD ettt ettt 1

1.1. Epidemiologija, javnozdravstveni znacaj i specifi¢nosti starijih bolesnika s
Prijelomom KUKA.........cooiiiiiiii e 2
1.1.1. Demografski kontekst i javnozdravstveni znacaj prijeloma kuka............... 2

1.1.2. Specifi¢na obiljezja starijih bolesnika i prijelomi kuka u populaciji starijih

DOLESIIKA ... st 3
1.2. Kirursko zbrinjavanje prijeloma kuka i anestezioloski pristup .........ccccceceeveeeunenne. 7
1.2.1. Vrste prijeloma kuka 1 njihovo lijecenje.........ccccueeeviieeeciieeeiieieiieeciee e 7

1.2.2. VIJE€ME dO OPETACTIE .eeevvreeiiieeiiieeiieeeiteeeiteeeieeesaeeeeveeesreeesaseeesnseeennees 13

1.2.3. Anestezioloski postupci u bolesnika sa prijelomom kuka......................... 14

1.3. Perioperacijski stresni odgovor i koagulopatija.........c.cccceeevieriieniieniieniienieeieen. 18
1.3.1. Neuroendokrini odgovor na stres 1 strategije modulacije..............c.......... 18

1.3.2. Koagulopatija izazvana traumom.............coeevuerieneenienieneenieneenieeeesneeees 22

1.4. Klinicki ishodi 1 njihovi prediktor .......cueeeeiieeciieeieeee e 24
1.4.1. Pobol u perioperacijskom razdoblju...........ccceeevveevciiiniiieniiecee e, 24

1.4.2. Smrtnost bolesnika s prijelomom kuka............cccoevviieriiniieniiiiicie, 28

1.4.3. Smjernice za perioperacijsku skrb bolesnika s prijelomom kuka ............. 29

1.4.3.1. Klinicki i laboratorijski prediktori ishoda...........cccceoeviiniinennnenn. 30

2. CILJEVI T HIPOTEZE ISTRAZIVANIA ..ottt 36
2.1, CilJeVi IStTAZIVANJA ...vveeeeieeeiieeeiieeeieeeetee e st e e seaeeeeaeeetaeesssaeesssaeessseeessseeensseeennns 37
2.2, HIPOEZE 1StTAZIVAN]A.....eeiieeeeiieeeiiieeeieeesiieeetteeetreeeeaeeeseeesseeessseeessseeessseeensseenns 37

3. ISPITANICI T POSTUPC ..ottt 38
3L ISPIEANICT. et euvieiieeiiieeiie ettt ettt ettt et e e be e teeeabeebeeenbeeseeenbeenseessseenseennseenns 39
32 POSTUPCI. ettt ettt ettt ettt et e et e et e ettt e eab e et enaeeseeeateenne 40
3.2.1. Klini¢ki bodovni sustavi 1 stratifikacija rizika .........ccocceveiveniincencnnene. 42

3.2.2. Komplikacije i nezeljeni dogadaji........ccceeeuveeecrieenciieeniie e 43

3.2.3. Statisti€ka analiza...........c.cooiiiiiiniiiiii e 43

3.2.4. EtiCKO OdODICNJE .....eeviieiiieiiiiiieeiie ettt et 46



4 REZULTATT ...ttt st ettt 47
4.1. Prvi di0 ISTraZIVAN]A .....eeeeiiieeeiiieecieeeeiee et e eetteeeiaeeeaaeeeaeeeseseeesaseeessseeessseeesseeans 48

4.1.1. Usporedba dinamike hemoglobina i hematokrita te pragova za primjenu

transfuzije s obzirom na spol bolesnika..............ocueeeiiiriiiiiieniiiiieeee e 50
4.1.2 Klinicki ishodi te ¢imbenici povezani s mortalitetom..........cccceceevveneennene 54

4.2, DIugi di0 1StrAZIVAN]A..cc.eeereeieiieiiieeiieeiteeiee st etee st e eteesite e bt e s seeebeesaeeebeessneeseens 57
4.2.1. Bolnicki neZeljeni dogadaji 1 SMItNOSt......cccveeevevieeceieeeiiieeie e 59

4.2.2. Modeli temeljeni na po€etnim podatcima 1 eksploratorni modeli............. 62

5. RASPRAVA ...ttt ettt ettt et b ettt 70
5.1. Ocjena radnih RIPOLEZa ........ceeeiieiiiiiiiieiieeieee et e 83

6. ZAKLIUCCT ..ccoorviiriireeiieeiie et 87
6.1. Perioperacijska anemija, transfuzijsko lijecenje i mortalitet bolesnika............... 88
6.2. Intrahospitalne komplikacije, ¢imbenici rizika 1 bolnicki tijek lijecenja............. 88

T2 SAZETAK oottt 90
8. LAICKI SAZETAK ....ouuviumriirereireesiesessesessessssesssssesssesssssssssss st ssses s sssessesnns 93
9. SUMMARY ..ttt ettt sttt et et sbe et st b et eat e b et s e nae e 95
10. LAY SUMMARY ..ottt ettt ettt st 98
L1, LITERATURA ..ottt 100
12. ZIVOTOPIS ...ttt neenaes 115
OSOBNI PODATCL...c.ttiieiieieeteeeee ettt ettt s se et eneesbeeneesseenaeennens 116
I3 DODATAK ...ttt sttt ettt st e st ae et sne e s e 121

PRILOG 1. ASA klasifikacija fizickog statusa bolesnika (engl. American Society of
Anesthesiologists Physical Status Classification System, ASA PS klasifikacija)......... 122

PRILOG 2. Charlsonov indeks komorbiditeta (engl. Charlson Comorbidity Index,



POPIS KRATICA

AKI — akutna ozljeda bubrega (engl. Acute Kidney Injury)

AO/OTA - Udruga za osteosintezu / Udruga za ortopedsku traumu (njem.
Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthesefragen | engl. Orthopaedic Trauma Association)

ASA PS - klasifikacija fizikalnog statusa Americkoga drustva anesteziologa (engl.
American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification System)

AUC - povrsina ispod ROC krivulje (engl. Area Under the Curve)

BCIS - sindrom implantacije koStanog cementa (engl. Bone Cement Implantation
Syndrome)

BIS — bolnicki informacijski sustav
CAR - omjer CRP-a i albumina (engl. CRP-to-Albumin Ratio)

CARS - sindrom kompenzacijskog protuupalnog odgovora (engl. Compensatory Anti-
inflammatory Response Syndrome)

CCI - Charlsonov indeks komorbiditeta (engl. Charlson Comorbidity Index)
CCS - Kanadsko kardiovaskularno drustvo (engl. Canadian Cardiovascular Society)
CEZIH - Centralni zdravstveni informacijski sustav Republike Hrvatske

CI — interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval)

CLR - omjer CRP-a i limfocita (engl. C-reactive Protein-to-Lymphocyte Ratio)
COVID-19 — koronavirusna bolest 2019. (engl. Coronavirus Disease 2019)
COX-2 — ciklooksigenaza-2 (engl. Cyclooxygenase-2)

CRP — C-reaktivni protein (engl. C-reactive Protein)

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

DOAC — direktni oralni antikoagulansi (engl. Direct Oral Anticoagulants)

ECI — Elixhauserov indeks komorbiditeta (engl. Elixhauser Comorbidity Index)

ECT - transfuzija koncentrata eritrocita (engl. Erythrocyte Concentrate Transfusion)
(premjesteno na tocno abecedno mjesto)

ERAS — ubrzani oporavak nakon kirurSkoga zahvata (engl. Enhanced Recovery After
Surgery)

ESAIC — Europsko drustvo za anesteziologiju i intenzivnu medicinu (engl. European
Society of Anaesthesiology and Intensive Care)



ESC — Europsko kardiolosko drustvo (engl. European Society of Cardiology)
FPG — Fondazione Policlinico Gemelli

GNRI — gerijatrijski indeks procjene nutritivnog rizika (engl. Geriatric Nutritional Risk
Index)

HAP — bolnicki steCena upala pluéa (engl. Hospital-Acquired Pneumonia)
Hb — hemoglobin

HLOS - duljina boravka u Zavodu za ortopediju i traumatologiju (engl. Hospital Length
of Stay)

HPA — hipotalamo-hipofizno-nadbubrezna os (engl. Hypothalamic-Pituitary-Adrenal
axis)

hs-cTn — visokoosjetljivi sr€ani troponin (engl. high-sensitivity Cardiac Troponin)
Htc — hematokrit

ICU - jedinica intenzivnog lijeCenja (engl. Intensive Care Unit)

IL-1,-4, -6, -8, -10 — interleukin-1, -4, -6, -8, -10

IQR — medukvartilni raspon (engl. Interquartile range)

KBC Split — Klinicki bolnicki centar Split

KOPB - kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

LCP - kompresijska plo¢a sa zakljuCavanjem (engl. Locking Compression Plate)
LOS - duljina bolnic¢koga lijeCenja (engl. Length of Stay)

LTS, RTS - liberalna i restriktivna transfuzijska strategija (engl. Liberal Transfusion
Strategy, Restrictive Transfusion Strategy)

MACE - veliki neZeljeni kardiovaskularni dogadaji (engl. Major Adverse
Cardiovascular Events)

MLR - omjer monocita 1 limfocita (engl. Monocyte-to-Lymphocyte Ratio)
MMA — multimodalna analgezija (engl. Multimodal Analgesia)

NHFS — Nottinghamski bodovni sustav za prijelom kuka (engl. Nottingham Hip
Fracture Score)

NLR - omjer neutrofila i limfocita (engl. Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio)

NSAID - nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. Non-Steroidal Anti-Inflammatory
Drugs)



NT-proBNP — N-terminalni pro-B tip natriuretskog peptida (engl. N-terminal pro-B-type
Natriuretic Peptide)

OR — omjer Sansi (engl. Odds Ratio)
PAI-1 — inhibitor aktivatora plazminogena-1 (engl. Plasminogen Activator Inhibitor-1)
PFF — proksimalna fraktura femura (engl. Proximal Femoral Fracture)

PFNA — proksimalni femoralni Cavao s antirotacijskom oStricom (engl. Proximal
Femoral Nail Antirotation)

PMI — perioperacijski infarkt miokarda (engl. Perioperative Myocardial Infarction)
POD - postoperativni delirij (engl. Postoperative Delirium)

PROSPECT - Radna skupina za specifi¢ne postupke u lijecenju postoperativne boli
(engl. Procedure Specific Postoperative Pain Management)

RAAS - reninsko-angiotenzinsko-aldosteronski sustav (engl. Renin-Angiotensin-
Aldosterone System)

RCRI - revidirani indeks sréanog rizika (engl. Revised Cardiac Risk Index)
ROC - operativna obiljezja primatelja (engl. Receiver Operating Characteristic)

SAM - simpati¢ko-adrenalno-medularna os (engl. Sympathetic-Adrenal-Medullary
axis)

SIRS — sindrom sistemskoga upalnog odgovora (engl. Systemic Inflammatory Response
Syndrome)

STROBE - smjernice za izvjeStavanje o opservacijskim studijama u epidemiologiji
(engl. Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology)

Th1, Th2 — T-pomagacke stanice tipa 1, tipa 2 (engl. T helper cells type 1, type 2)

TIC — koagulopatija uzrokovana traumom (engl. Trauma-Induced Coagulopathy)
TNF-a, -f — faktor nekroze tumora alfa, beta (engl. Tumor Necrosis Factor alpha, beta)
tPA — tkivni aktivator plazminogena (engl. Tissue Plasminogen Activator)

TXA — traneksamicna kiselina (engl. Tranexamic Acid)

UTI - infekcija mokracnog sustava (engl. Urinary Tract Infection)

VTE - venska tromboembolija (engl. Venous Thromboembolism)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)



1. UVOD



1.1. Epidemiologija, javnozdravstveni znacaj i specifi¢nosti starijih bolesnika s
prijelomom kuka

1.1.1. Demografski kontekst i javnozdravstveni znacaj prijeloma kuka

Starenje je bioloski proces nakupljanja brojnih molekularnih 1 stani¢nih
oStecenja koja dovode do postupnog smanjenja fizickih i mentalnih sposobnosti te
stalnog rasta rizika od obolijevanja i smrti. Ujedinjeni narodi su razdoblje od 2021. do
2030. proglasili Desetlje¢cem zdravog starenja, a koordinacija ovog projekta povjerena
je Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (engl. World Health Organization, WHO) s ciljem
smanjenja nejednakosti u zdravstvu te poboljSanja zivota starijih osoba, njihovih obitelji
1 zajednica (1). Zdravo starenje se definira kao proces razvijanja i odrZavanja
funkcionalnih sposobnosti koje omogucuju dobrobit u starijoj dobi. Preduvjet zdravog
starenja nije odsutnost bolesti, ve¢ adekvatna kontrola postoje¢ih zdravstvenih stanja.
Ovaj koncept se izravno nastavlja na ranije utemeljen model aktivnog starenja, koji je u

fokusu imao sudjelovanje pojedinaca u drustvu i oCuvanje kvalitete Zivota (2).

Demografski podaci pokazuju kako je starenje populacije globalni trend koji se
odvija vrlo brzo. Predvida se da ¢e se do 2030. godine broj osoba starijih od 60 godina
povecati za 34%, do 2050. godine taj broj ¢e se udvostruciti, a populacija starijih od 80
godina ¢e se utrostruciti. Ve¢ 2020. godine broj osoba u dobi od 60 godina i vise
premasio je broj djece mlade od 5 godina. Do 2050. godine starijih od 60 godina bit ¢e
dvostruko vise nego djece mlade od 5 godina, a populacija starijih od 60 godina
premasit ée i broj adolescenata te mladih u dobi od 15 do 24 godine (3). Zene u
prosjeku Zive dulje od muskaraca i tako €ine veéinu starijeg stanovniStva, posebice u
dubokoj starosti. Iako se predvida da ¢e se stope prezivljavanja muSkaraca postupno
pribliziti onima u Zena, u 2050. godini zene ¢e i1 dalje Ciniti veéinu populacije starije od
65 godina. Ova demografska tranzicija zapocela je u razvijenim zemljama, no
trenutacno se najbrze odvija u zemljama sa niskim i srednjim dohotkom. Do 2050.
godine ¢ak 80% svjetskog stanovniStva starijeg od 60 godina zivjet ¢e upravo u tim

regijama (3).

U korak s ovim demografskim promjenama biljezi se i linearan porast broja

dijagnosticiranih prijeloma kuka (4). Prijelomi kuka se ubrajaju medu najcesée ozljede i



vode¢i su uzrok hospitalizacije u populaciji starih i vrlo starih osoba. U Republici
Hrvatskoj prijelomi kuka nalaze se medu najucestalijim dijagnozama kod bolesnika
starijih od 65 godina. U dobnoj skupini starijih od 85 godina oni su vodeéi uzrok
hospitalizacije, uz viSu incidenciju medu Zenama u svim dobnim skupinama (5,6).
Zbrinjavanje ovih pacijenata predstavlja golem izazov za zdravstvene sustave diljem
svijeta, a s obzirom na starenje stanovniStva, to ¢e optereCenje i dalje rasti (7-11).
Procjenjuje se da ¢e se do 2050. godine broj prijeloma kuka povecati za 1,9 puta. Pritom
se znacajniji porast, od 2,4 puta, o¢ekuje u populaciji muskaraca, dok se u populaciji

zena oc¢ekuje povecanje od 1,7 puta (12).

Prijelomi kuka generiraju iznimno visoke izravne troskove akutnog lijecenja i
dugotrajne rehabilitacije uslijed gubitka zdravlja, invaliditeta 1 posljedi¢nog gubitka
neovisnosti. Jednako su vazni i neizravni troskovi koji proizlaze iz izostanaka s posla,
smanjenja produktivnosti te naruSene kvalitete Zivota ¢lanova obitelji i skrbnika osoba s
prijelomom. Dodatno, ove ozljede stvaraju znatan pritisak na socijalni sustav jer dio
bolesnika nakon prijeloma kuka zahtijeva institucionalizaciju u domovima za starije i
nemoc¢ne. Slijedom navedenog, prijelomi kuka ne predstavljaju samo sve ucestaliji
medicinski 1 javnozdravstveni fenomen, nego 1 socioekonomski problem koji duboko

utjece na pojedince, obitelji i cjelokupno drustvo (13).

1.1.2. Specifi¢na obiljeZja starijih bolesnika i prijelomi kuka u populaciji starijih
bolesnika

Bioloski proces starenja samo je djelomi¢no povezan s kronoloSkom dobi
pojedinca. Suvremena medicina se odmice od kronoloSke dobi kao kriterija starosti te
definira gerijatrijskog bolesnika kroz sindrom krhkosti, multimorbiditete 1 gubitak
funkcionalne neovisnosti. Medutim, u epidemioloskoj praksi i dalje je aktualna
kronoloska klasifikacija WHO. Prema njoj razlikujemo raniju, srednju i duboku starost,
odnosno starije osobe koje imaju izmedu 60 1 75 godina, stare od 76 do 90 godina te

vrlo stare osobe koje su starije od 91 godinu (14).

Prijelomi kuka znatno su ¢es¢i kod Zzena (12). Vecina bolesnika hospitaliziranih s

prijelomom kuka starija je od 75 godina (15). Cesto imaju slozenu medicinsku



pozadinu, brojne komorbiditete te istodobno uzimaju viSe lijekova. Udio bolesnika s
prijelomom kuka koji do trenutka ozljede uzimaju antikoagulantne ili antitrobocitne
lijekove je izmedu 30 i 40 %, od cega oko 2 % otpada na direktne oralne
antikoagulantne lijekove (engl. Direct Oral Anticoagulants, DOAC) (16). Primjena
varfarina u stalnom je padu, a biljezi se porast primjene DOAC-a (17,18).

Anemija predstavlja najucestaliji hematoloski poremecaj u starijoj dobi i izravno
je povezana sa slabljenjem funkcionalnog statusa te tjelesnih sposobnosti (19).
Prevalencija joj varira od 12 do 47 %, ovisno o tome Zive li starije osobe u zajednici,
jesu li hospitalizirane ili borave u domovima za starije i nemoc¢ne (20-22). Klasi¢ni
kriteriji WHO za definiciju anemije temelje se na koncentraciji hemoglobina (Hb). Iako
su uspostavljeni jo§ 1968. godine, potvrdeni su i predstavljeni u novim smjernicama
prema kojima se anemijom smatra vrijednost Hb niza od 130 g/L u muSkaraca, 120 g/L
u netrudnih Zena te niza od 110 g/L kod trudnica (23). U literaturi, medutim, postoje
nesuglasice: jedni autori predlazu da granica za anemiju bude vrijednost Hb niZa od
120 g/L za oba spola, dok drugi smatraju da vrijednost Hb ispod 130 g/L za oba spola
treba oznacavati anemiju (24,25). lako razina Hb opada s godinama, anemija u starijoj
dobi nije fizioloSka posljedica starenja i prepoznaje se kao potencijalno izljecivo stanje
koje korelira s nepovoljnim ishodima lijeCenja kod starijih bolesnika (20,26,27).
Anemija u starijih osoba povezana je s viSom incidencijom kardiovaskularnih bolesti,
kognitivnim oSte¢enjem, smanjenim fizickim kapacitetom, loSijom kvalitetom Zivota te
poviSenim rizikom od padova i prijeloma. Znacajno produljuje boravak u bolnici i
povecava rizik od smrtnosti, posebno one povezane s kardiovaskularnim incidentima
(28).

Da bi se prikazala ozbiljnost anemije, WHO klasificira anemije u 3 kategorije:
blagu, umjerenu 1 teSku. Iznad 80 % (izmedu 85 1 92 %) grani¢ne vrijednosti Hb
oznacava blagu anemiju, izmedu 80 i 60 % umjerenu, a manje od 60 % (izmedu 62 i
70 %) grani¢ne vrijednosti Hb tesku anemiju (23). Budu¢i da je u starijih osoba anemija
obi¢no blagog stupnja (Hb izmedu 110 1 129 g/L za muskarce, odnosno 1101 119 g/L za
zene), u praksi se Cesto dozivljava klinicki bezna¢ajnom. Zbog toga je ¢esto nedovoljno

dijagnosticirana i nelijeena tijekom bolni¢kog lijeenja starijih pacijenata (26).



Etioloski razlikujemo nutritivou anemiju, anemiju kroni¢ne bolesti, a u otprilike
tre¢ine bolesnika anemija je neobjaSnjiva uzroka i ne moze se pripisati podlezecoj
bolesti ili procesu (29,30). Nerijetko je anemija povezana s malignom bolesc¢u.

U skladu sa multifaktorijalno$¢u, terapijski principi moraju biti strogo
individualizirani. Kada Hb padne do odredene tocke i viSe od 40 % volumena krvi se
akutno izgubi, transfuzija krvi je apsolutno indicirana kako bi se povecao kapacitet
prijenosa kisika i1 poboljsali ishodi pacijenata (31). Laboratorijske vrijednosti Hb i
hematokrita (Htc) pri kojima se zapoCinje transfuzijsko lijeCenje nazivaju se
transfuzijski pragovi. Liberalna transfuzijska strategija (LTS) koristi vrijednost Hb od
100 g/L kao prag za transfuziju i ima za cilj odrzavanje Hb izmedu 100 i 120 g/L (31).
Medutim, s obzirom na to da se transfuzijsko lije€enje oslanja na dobrovoljno darivanje,
krv predstavlja skup i ogranicen resurs (32,33). Dodatno, alogena transfuzija krvi nije
bez rizika i u imunoloSkom smislu se smatra transplantacijom tkiva (24). Iz tog razloga
suvremene smjernice za upravljanje krvlju pacijenata (engl. Patient Blood Management,
PBM) daju prednost restriktivnoj transfuzijskoj strategiji (RTS). Kod odraslih, kriticno
bolesnih pacijenata koji ne krvare aktivno, RTS indicira transfuziju tek kada vrijednost
Hb padne ispod 70 g/L ili se simptomi anemije manifestiraju (34). U perioperativnom
razdoblju, ako nema akutne miokardijalne ili cerebrovaskularne ishemije, transfuzija
nije prikladna za bolesnike ¢ija je razina Hb viSa od 80 g/L, a ciljne vrijednosti treba
odrzavati u rasponu izmedu 70 1 90 g/L. Ipak, pacijenti koji se podvrgavaju velikim
ortopedskim ili kardiokirurS§kim zahvatima, kao i oni s postoje¢im kardiovaskularnim
bolestima, zahtijevaju visi transfuzijski prag, odnosno odrzavanje vrijednosti Hb iznad
80 g/L (31,35).

U gerijatrijskih bolesnika iznimno cest je i sindrom krhkosti (36). Rije¢ je o
viSedimenzionalnom 1 dinami¢nom stanju multisistemske disfunkcije karakteriziranom
padom rezervi i funkcija, uslijed Cega je ugrozena sposobnost organizma da uspostavi
homeostazu nakon izloZenosti akutnim stresorima, ukljucujuci i anemiju (21,37). lako je
smanjenje fizioloske rezerve dio normalnog procesa starenja, krhkost predstavlja
patoloski, ubrzani oblik tog procesa. Rizik od razvoja sindroma krhkosti znacajno se
povecava s porastom kronoloske dobi, u prisutnosti komorbiditeta, niske fizicke

aktivnosti, neadekvatnog nutritivnog unosa 1 loSijeg socioekonomskog statusa (37).



Unato¢ nepostojanju standardiziranih dijagnosti¢kih kriterija, ovim pacijentima je
zajednicka miSi¢na slabost, usporen hod, niska fizicka aktivnost, subjektivni osjecaj
iscrpljenosti te nenamjerni gubitak tjelesne tezine (38). Pothranjenost, koja je usko
povezana s krhkoSc¢u, je prisutna u 7 do 26 % bolesnika s prijelomom kuka u trenutku
prijema u bolnicu (39).

Progresivni gubitak misi¢ne i koStane mase u starijoj dobi dovodi do razvoja
sarkopenije 1 osteoporoze, odnosno sindroma osteosarkopenije, posebno kod starijih
zena u postmenopauzi (40). Zajednicki nazivnici ovih stanja su kroni¢na upala niske
razine povezana sa starenjem (engl. inflammaging), promjene u sastavu tijela te
hormonska neravnoteza (41). Sarkopenija je u ovoj populaciji prisutna u rasponu od 11
do 76,4 % bolesnika, ovisno o primijenjenim dijagnosti¢kim kriterijima. Cesta je medu
odraslim osobama starije dobi, ali moZe se pojaviti 1 ranije u Zivotu. Definiraju je niske
razine triju parametara: misi¢ne snage, misi¢ne mase i tjelesne izvedbe (42). Istrazivanja
potvrduju kako je sarkopenija znacajno povezana s blagim kognitivnim poremecajem,
Alzheimerovom boles¢u te drugim oblicima demencije (43).

Ucestalost demencije raste paralelno s globalnim starenjem populacije i
predstavlja ¢imbenik rizika za nastanak prijeloma kuka (44). Neuroloske bolesti, koje
narusSavaju stabilnost 1 koordinaciju, u kombinaciji s osteoporozom izravno uzrokuju
ucestale padove. Prijelomi kuka u populaciji starijih ljudi obi¢no su rezultat traume
niske energije, najcesce obi¢nog pada sa stajace visine (45,46). Analize biomehanickih
sila koje se stvaraju tijekom pada pokazuju da sile udarca na podrucje kuka visestruko
premasuju normalna fizioloSka opterecenja kostiju, Sto moze dovesti do prijeloma ¢Cak 1
u osoba s o¢uvanom gusto¢om kosti. Stoga se u prevenciji pada, a time i1 prijeloma
kuka, naglaSava kljucna uloga pravovremenih, proaktivnih mjera poput ciljanog jacanja
muskulature 1 kognitivnog treninga. Dok su pasivne mjere nuzne za trenutnu zastitu,
proaktivne strategije su dugoro¢no ucinkovitije (46).

Osteoporozu karakterizira gubitak guste trabekularne mreZe, stanjenje
kortikalnog dijela 1 povecanje promjera vrata bedrene kosti, §to povecava osjetljivost
kosti na savijanje (8). Iako je ceS¢a u populaciji Zena, obolijevaju i muskarci.
Procjenjuje se da ¢e svaka tre¢a Zena i svaki peti muSkarac stariji od 50 godina dozivjeti

barem jedan osteoporoti¢ni prijelom nekad tijekom Zivota (47). UnatoC jasnim rizicima,



svega oko 10 % bolesnika s prijelomom kuka je uzimalo specificne lijekove protiv
osteoporoze u godini koja je prethodila ozljedi (12). Primijecen je i spolni disparitet u
poslijeoperacijskom periodu: specificne lijekove protiv osteoporoze prima dvostruko

manje muskaraca nego Zena (12).

1.2. Kirursko zbrinjavanje prijeloma kuka i anestezioloski pristup
1.2.1. Vrste prijeloma kuka i njihovo lijeCenje
Pod pojmom prijelom kuka u klinickoj se praksi podrazumijeva prijelom

proksimalnog dijela femura, odnosno gornjeg dijela bedrene kosti (lat. fractura femoris
proximalis, engl. proximal femoral fracture, PFF). Prema sluzbenoj klasifikaciji
Udruzenja za osteosintezu i UdruZenja za ortopedsku traumu (njem.
Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthesefragen/ Orthopaedic Trauma Association, AO/
OTA) razlikujemo prijelome glave femura (31C), prijelome vrata femura (31B) te
prijelome trohanterne regije (31A), pertrohanterne, intertrohanterne i subtrohanterne
prijelome femura. Struktura i biomehanika kosti znacajno se razlikuju medu navedenim

anatomskim podruc¢jima.

Trohanterni prijelomi su ekstrakapsularni prijelomi jer su anatomski smjeSteni
izvan zglobne cahure kuka, a linija prijeloma nalazi se izmedu velikog i malog
trohantera ili se Siri do otprilike 5 cm ispod malog trohantera, distalno prema dijafizi
femura (15,48). Ovi prijelomi u starijoj populaciji su obi¢no povezani s
uznapredovalom osteoporozom (15). Nasuprot njima, prijelomi vrata bedrene kosti
imaju linijju prijeloma smjeStenu unutar samog zgloba kuka pa ih nazivamo
intrakapsularnim prijelomima. Prijelomi glave bedrene kosti su rjedi, izravno zahvacaju
zglobnu povrSinu, gotovo su uvijek udruzeni s traumatskim iScaSenjem kuka i

posljedica su visokoenergetske traume.

Stabilnost prijeloma predstavlja jedan od najvaznijih ¢imbenika pri odabiru
metode kirurSkog lijeCenja. Stabilni trohanterni prijelomi karakterizirani su o¢uvanim
posteromedijalnim korteksom te omogucuju prijenos opterecenja nakon osteosinteze.

Nasuprot tome, nestabilni prijelomi ukljucuju usitnjene prijelomne fragmente, gubitak



medijalnog potpornog zida ili Sirenje prijelomne linije u subtrohanternu regiju, zbog

¢ega zahtijevaju biomehanicki stabilnije implantate, naj¢es¢e intramedularne cavle (48).

Kod intrakapsularnih prijeloma vrata bedrene kosti, posebice onih s pomakom

ulomaka, dolazi do rupture krvnih zila i prekida cirkulacije, zbog ¢ega moze nastati
avaskularna nekroza glave bedrene kosti. Vaskularizacija glave femura ovisi o
retinakularnim Zilama, a posebno o lateralnoj epifiznoj arteriji, koja pridonosi sa 70 do
80% vaskularne opskrbe. Prijelom uzrokuje vaskularne lezije, koje su pak glavni uzrok
nekroze. Prema dostupnim podacima, pomak fragmenata kod prijeloma vrata bedrene
kosti u starijoj dobi znacajno kompromitira perfuziju glave femura i uzrokuje smanjenje
krvnog protoka kroz glavu kosti do 60 % (49). Uz izravnu mehanic¢ku rupturu Zila, na
kompromitaciju cirkulacije utjecu 1 drugi ¢imbenici. Razvoj intrakapsularnog hematoma
unutar zatvorenog zglobnog prostora dovodi do naglog porasta tlaka i1 efekta
tamponade. Taj poviSeni tlak uzrokuje okluziju venskog drenaznog sustava
unutar kapsularnog prostora, ¢ime se dodatno potencira ishemija. Kasnija deformacija
glave nije posljedica izravne stani¢ne smrti, ve¢ je posljedica cijeljenja koje potjece iz
okolne Zive kosti. Kod posttraumatske nekroze, brza proliferacija tkiva prodire u glavu,
uz znaCajnu osteogenezu. PatoloSki prijelomi nastaju na granici izmedu nove i1
nekroticne kosti (49). Dodatni problem predstavlja Cinjenica da se vrat bedrene kosti
nalazi unutar zglobne cahure kuka. Sinovijalna membrana oblaze zglob s unutarnje
strane 1 reflektira se izravno na vrat bedrene kosti. Zbog toga na tom dijelu kosti ne
postoji pravi, funkcionalni periost te intrakapsularni prijelomi vrata ne mogu cijeliti
stvaranjem vanjskog, periostalnog kalusa, §to je inafe standardni i najbrzi nacin
cijeljenja dugih kostiju. Vrat bedrene kosti cijeli isklju¢ivo endostalno, odnosno iznutra,

putem krvnih Zila 1 stanica iz same koStane srzi.

Prijelomi kuka u pravilu zahtijevaju operativno zbrinjavanje, a glavni cilj
kirurSkog lijeCenja je stabilizacija koja omogucuje rano 1 potpuno opterecenje
ekstremiteta (50-54). Cak i kod pacijenata koji prije ozljede nisu bili pokretni, prijelomi
se primarno zbrinjavaju kirurski, najéesce osteosintezom, kako bi se suzbila refrakterna
bol 1 omogucilo posjedanje bolesnika (8). Konzervativno lijeCenje s predvidljivim

ishodima moze se smatrati relevantnom opcijom samo kod iznimno krhkih, terminalno



bolesnih pacijenata kod kojih bi sam operativni zahvat te opca ili regionalna anestezija

predstavljali nerazmjerno visok perioperacijski rizik (52).

KirurSko lije¢enje prijeloma vrata bedrene kosti temelji se na dva osnovna
principa: osteosintezi (unutarnjoj fiksaciji) ili artroplastici (ugradnji endoproteze).
Strategija lijeCenja ovisi o stabilnosti zgloba, veli¢ini odlomljenog fragmenta kosti,
stupnju pomaka i dobi bolesnika. Kod mladih bolesnika primjenjuje se osteosinteza s
ciljem o¢uvanja bioloskog zgloba, dok se kod starijih prednost daje artroplastici koja se
moze razmotriti 1 kod odabranih bolesnika s izrazito nestabilnim prijelomima,
uznapredovalim osteoartritisom ili kada nije moguce ocekivati stabilnu osteosintezu.
Osteosinteza u podrucju vrata bedrene kosti povezana je s vecim rizikom od specifi¢nih
lokalnih komplikacija, poput sekundarnog pomaka ulomaka, nesrastanja kosti (razvoj
pseudoartroze u do 30 % slucajeva) te avaskularne nekroze glave bedrene kosti (50).
Uz pseudoartrozu 1 avaskularnu nekrozu, komplikacije osteosinteze ukljucuju:
sekundarni gubitak repozicije, prorezivanje glave femura implantatom (engl. cut-out) i
mehanicki neuspjeh osteosintetskog materijala. Ove komplikacije posljedi¢no dovode
do nastanka posttraumatskih deformiteta i sekundarne koksartroze. 1z tog se razloga
osteosinteza u podrucju vrata bedrene kosti primjenjuje prvenstveno kod prijeloma s
minimalnim pomakom ulomaka, nakon uspjesne anatomske repozicije. Mlada, bioloska
dob bolesnika, visoka razina aktivnosti, odsutnost prethodnog artritisa te dobra kvaliteta
kosti su ¢imbenici koji idu u prilog osteosintezi kojom se c¢uva bioloska glava bedrene
kosti. No, i nakon artroplastike moguce su komplikacije: luksacija, periprotetski
prijelom, infekcija, tromboembolijske komplikacije te asepti¢no labavljenje implantata

(52-54).

Kod pacijenata mladih od 65 godina primarni je cilj o¢uvanje zglobne glave, bez
obzira na inicijalni stupanj pomaka. Kod pacijenata starijih od 65 godina postednija
fiksacija je opcija u slu€aju oCuvane vaskularizacije, dok je artroplastika indicirana
tamo gdje je vaskularna opskrba kompromitirana, bez obzira na tip prijeloma (49). Ako
je prijelom stabilan i bez znacajnog pomaka, ali pokazuje lo§ vaskularni status, ugradnja
endoproteze ima prednost pred fiksacijom. U situacijama grani¢ne vaskularizacije, dob 1

opce stanje bolesnika kljucni su ¢imbenici u donosenju odluke. Pritom se uzima u obzir



kronoloska dob (s pragom od 80 godina nakon kojeg se u pravilu indicira artroplastika),
ali 1 fizioloSka dob bolesnika. Izmedu 65. 1 80. godine zivota, pacijent moze biti ili
,»fizioloski mlad“ ili ,fizioloski oslabljen®, ovisno o pridruzenim komorbiditetima.
Presudan ¢imbenik u donosenju odluke jest procijenjeno ocekivano trajanje zivota, koje
se inicijalno evaluira stupnjem bolesnikove neovisnosti (mjesto stanovanja, mobilnost i
sposobnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti). Navedeni parametri neizravno
oslikavaju 1 kognitivni status. Pacijent koji se smatra ,fizioloSki mladim®, Zivi
samostalno, hoda bez tude pomo¢i, neovisan je u svakodnevnom Zzivotu i nema tesSkih
komorbiditeta, ima procijenjeni ocekivani Zivotni vijek dulji od 10 godina te je kod
njega opravdano pokusati oCuvanje zgloba fiksacijom. Nasuprot tome, pacijent koji
sustavno ovisi o tudoj pomo¢i ili pomagalima za hodanje, zivi u institucionalnoj skrbi te
ima slozenu anamnezu, smatra se ,fizioloSki oslabljenim*“ s kra¢im ocekivanim
zivotnim vijekom, zbog cega je kod njega primarni izbor artroplastika kuka (49).
Odluka osteosinteza ili artroplastika se, dakle, temelji na bioloSkoj dobi, funkcionalnom

statusu, kvaliteti kosti 1 oekivanom zivotnom vijeku, a ne isklju¢ivo na kronoloskoj

dobi.

Kod bolesnika starije dobi s prisutnim pomakom ulomaka u podrucju vrata
bedrene kosti, ozljede se u vecini slu¢ajeva primarno zbrinjavaju aloartroplastikom, bilo
hemiartroplastikom ili totalnom artroplastikom kuka. Kod totalne endoproteze kuka
mijenjanju se oba dijela zgloba: femoralni dio i acetabulum. Kod parcijalne proteze
mijenja se samo femoralni dio (glava i vrat bedrene kosti). Nadalje, razlikujemo
unipolarnu (monopolarnu) i bipolarnu (biartikularnu) parcijalnu protezu. Akronim PEP
oznaCava parcijalnu endoprotezu, no u klinickom radu se koristi kao sinonim za
unipolarnu parcijalnu protezu, dok akronim BEP opisuje bipolarnu parcijalnu protezu.
Unipolarna se sastoji od fiksne glave, a svo gibanje u zglobu se odvija izmedu glave
proteze 1 bolesnikova acetabuluma. S vremenom dolazi do troSenja acetabuluma tako da
se ova vrsta proteze ugraduje bolesnicima s vrlo niskim funkcionalnim zahtjevima i
kra¢im oc¢ekivanim zivotnim vijekom. Bipolarna ima glavu slozenu od 2 dijela: unutar
vece glave nalazi se manja unutarnja glava te postoje 2 neovisne tocke kretanja: gibanje
izmedu male i velike glave te gibanje izmedu vanjske glave i bolesnikova acetabuluma.

Na taj nacin je trenje na bolesnikov acetabulum znacajno smanjeno, odgada se erozija i
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manji je rizik od iS¢asenja u usporedbi s unipolarnom varijantom. Totalna zamjena kuka
preferirana je metoda za nestabilne prijelome s pomakom kod bolesnika s ocuvanom
funkcijom, dok hemiartroplastiku treba razmatrati kod vrlo starih pacijenata te onih s

tesSkim sustavnim bolestima (55).

Artroplastika kuka moze se izvesti posterolateralnim, direktnim lateralnim ili
prednjim kirurSkim pristupom (51). Odabir pristupa utjece na opseg preparacije mekih
tkiva, intraoperacijski gubitak krvi, intenzitet poslijeoperacijske boli te profil
komplikacija. 1z anestezioloske perspektive, navedene razlike mogu imati utjecaj na

perioperacijsko zbrinjavanje bolesnika i plan multimodalne analgezije.

S obzirom na to da kod trohanternih prijeloma glava bedrene kosti zadrzava
bazu svoje vaskularne opskrbe pa rizik od nekroze nije primarni problem, oni se gotovo
u pravilu zbrinjavaju kirurSkom fiksacijom, odnosno osteosintezom, primjenom
ekstramedularnih ili intramedularnih implantata. Prijelomi u trohanternoj regiji
zbrinjavaju se kratkom varijantom proksimalnog femoralnog cavla (engl. Proximal
Femoral Nail, PFN), dok subtrohanterni prijelomi zahtijevaju zbrinjavanje dugom
varijantom PFN-a (52). Izbor kratkog ili dugog ¢avla ovisi o konfiguraciji prijeloma.
Femoralni ¢avao s antirotacijskom os$tricom (eng. Proximal Femoral Nail Antirotation,
PFNA) je biomehanic¢ki prilagoden starijoj dobi 1 primjenjuje se kod nestabilnih
trohanternih prijeloma. PFN 1 PFNA su intramedularni implantati. Opcenito,
osteosinteza intramedularnim ¢avlom predstavlja jednu od najéesce izvodenih operacija
u suvremenoj traumatologiji (8). Ekstramedularni implantati se fiksiraju izvana, na
vanjsku povrsinu kosti, a predstavnici su: dinamicki vijak za kuk (engl. Dynamic Hip
Screw, DHS) 1 proksimalna femoralna zakljucana plo¢a (eng. Locking Compression
Plate, LCP). DHS se koristi kod jednostavnih, stabilnih intertrohanternih i
pertrohanternih prijeloma, dok se LCP koristi kod izrazito kompleksnih prijeloma
trohanterne 1 subtrohanterne regije te predstavlja alternativnu metodu u odabranim

sluc¢ajevima (56).

Kod nestabilnih intertrohanternih prijeloma, kao i1 kod pacijenata s vec
postoje¢im poremecajima (kao §to je osteoartritis), pacijenata koji pate od komplikacija

vezanih za krevet (dekubitus, respiratorne i urinarne infekcije itd.) i pacijenata koji traze
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hitne aktivnosti s optereCenjem, indicirana je artroplastika kuka. Medutim, prati ih
visoka ucestalost komplikacija, poput dislokacije, labavljenja implantata i

insuficijencije abduktora (55).

Odluka izmedu osteosinteze ili artroplastike kod gerijatrijskih bolesnika s
prijelomom kuka ne ovisi isklju¢ivo o anatomskoj lokaciji prijelomne pukotine.
Svakako se mora voditi racuna i o brzini funkcionalnog oporavka te stresnom odgovoru
koji generira svaka pojedina vrsta operacije. Osteosinteza primjenom ekstramedularnih
ili intramedularnih implantata u pravilu predstavlja postedniji kirurSki zahvat koji
karakterizira manji inicijalni gubitak krvi i krace trajanje, no proces instrumentalnog
prodiranja i struganja medularnog kanala uzrokuje nagli porast intraosalnog tlaka. To
moze dovesti do utiskivanja koStane srzi i otpuStanja masnih mikroembolusa u
sistemsku cirkulaciju, $to izravno aktivira vaskularni endotel i poti¢e dodatno otpustanje
proupalnih medijatora, prvenstveno interleukina-6 (IL-6) (57). TehnoloSki napredak i
uvodenje modernih operacijskih tehnika drastiéno smanjuju volumen embolusa, te se
transesofagealnom ehokardiografijom u tim slucajevima otkriva minimalna
mikroembolizacija (58). Prema tome, izbor pocetne strategije lijeCenja prijeloma moze
biti kljucan za ukupni ishod pacijenata (59,60). Dodatno, u bolesnika s uznapredovalom
osteoporozom osteosinteza moze biti nestabilna, $to uvjetuje odgodu ranog opterecenja
ekstremiteta, a dugotrajnija poslijeoperacijska imobilizacija posljedi¢no produljuje fazu
kompenzacijskog protuupalnog odgovora (engl. Compensatory Anti-inflammatory
Response Syndrome, CARS), ¢ime se drasticno poveéava rizik od hipostatskih i
infektivnih komplikacija (61).

Artroplastika je opsezniji kirurski zahvat koji zahtijeva Sire ogoljenje mekih
tkiva, Sto uzrokuje masivno inicijalno otpuStanje primarnih proupalnih citokina,
posebice faktora tumorske nekroze alfa (TNF-a) i interleukina-1 (IL-1) (62,63). Dodatni
patofizioloski stresor kod ugradnje proteza jest primjena koStanog cementa, Cija
egzotermna reakcija 1 lokalni toksi¢ni ucCinak monomera mogu izazvati sindrom
implantacije koStanog cementa (engl. Bone Cement Implantation Syndrome, BCIS), koji
se oCituje naglim razvojem intraoperacijske hipotenzije, hipoksije i pluéne hipertenzije

(64-66). Unato¢ vecem inicijalnom kirurSkom stresu, artroplastika pruza neprocjenjivu
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klini¢ku prednost jer omogucuje trenutacnu mehani¢ku stabilnost i postizanje punog

oslonca ve¢ prvog poslijeoperacijskog dana.

1.2.2. Vrijeme do operacije

Operacijsko zbrinjavanje prijeloma kuka predstavlja operaciju odgodene
hitnosti, odnosno urgenciju. Donedavno je vrijedilo misSljenje kako sve operacije treba
izvesti unutar 24 sata. Sada veéina relevantnih studija i aktualne smjernice sugeriraju da
bi se operacija prijeloma kuka trebala izvesti unutar 48 sati od nastanka prijeloma
(67,68). U Ujedinjenom Kraljevstvu je taj preporuceni period nesto kraci i iznosi 36 sati
(16). Istovremeno pojedina istrazivanja zastupaju stajaliste kako tocno vrijeme operacije
nije bitno jer nema presudan utjecaj na ishod, osim na duljinu hospitalizacije (69,70).
Dio autora smatra da je nuzan globalni konsenzus o to¢nom vremenu izvodenja
operacija (71). Svi se, medutim, slazu oko toga da operaciju za ocuvanje glave bedrene
kosti treba obaviti §to prije, svakako unutar 24 sata, a najbolje jamstvo prezivljavanja i
vaskularizacije glave bedrene kosti je osteosinteza koja se izvede unutar maksimalno 10
do 12 sati (49). IstraZivanja s kirurSkim zahvatima unutar 6 sati od postavljanja
dijagnoze pokazala su da takav pristup ne smanjuje znacajno rizik od ukupne smrtnosti
ili razvoja vecih sustavnih komplikacija, ali znafajno smanjuje prevalenciju
poslijeoperacijskog delirija, skracuje duljinu hospitalizacije te znacajno ubrzava
mobilizaciju bolesnika poslije operacije (72). Nasuprot tome, kasnjenje operacije
povezano je s produljenim boravkom u bolnici, ucestalijom pojavom komplikacija i
povecanom stopom smrtnosti (44,73-75).

Bolesnici s ve¢im komorbiditetnim optere¢enjem cesto imaju dulje vrijeme do
operacije (engl. time to surgery, TTS) (68). Pod pojmom TTS standardno se
podrazumijeva vremenski interval od prijema u bolnicu i1 postavljanja dijagnoze do
ulaska u operacijsku dvoranu, iako su u nekim istrazivanjima analizira vrijeme od same
ozljede do operacije, odnosno od ozljede do prijema u bolnicu (76). Cesto je TTS
produljeno zbog opsezne prijeoperacijske obrade koja u pravilu kod pacijenata s teskim
op¢im stanjem traje dulje od 24 sata (77). Na odgodu operacija cesto utjecu i

organizacijski razlozi, primjerice nedostupnost operacijske dvorane. Nedostatak osoblja
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ili dan u tjednu kada je pacijent zaprimljen u bolnicu nisu se pokazali kao znacajni
faktori koji utjecu na produljenje TTS, ali vrlo Cesto je razlog za odgodu uzimanje
oralne antikoagulantne terapije (78,79). Prema dostupnim podacima, operacija se u
bolesnika s prijelomom kuka na kroni¢noj terapiji DOAC-ima u pravilu odgada dulje od
36 sati (16).

Aktualne smjernice identificiraju sedam medicinski opravdanih razloga za
privremenu odgodu operacije:
1. koncentracija Hb manja od 80 g/L,
2. plazmatska koncentracija natrija <120 mmola/L ili >150 mmola/L, koncentracija

kalija <2,8 mmol/L ili >6,0 mmol/L,

. nekontrolirana Secerna bolest,
. nekontrolirano ili akutno nastalo zatajenje lijevog ventrikula,
. sr€ana aritmija sa odgovorom ventrikula ve¢im od 120 /min koja se moze korigirati,

. upala pluc¢a pracena sepsom,

N N D W

. reverzibilna koagulopatija.

Operaciju treba odgoditi samo kada koristi dodatnog medicinskog lijeenja i
stabilizacije pacijenata nadmaSuju rizike odgadanja zahvata. Sama odgoda, zbog
produljene imobilizacije i boli, u daleko vecoj mjeri doprinosi nastanku komplikacija 1
nepovoljnim ishodima. U tom kontekstu, prijeoperacijske kardioloske konzultacije u
klinickoj praksi oduzimaju dragocjeno vrijeme 1 redovito dovode do kaSnjenja
operacije, zbog ¢ega je u svakom pojedinom slucaju kljucno procijeniti hoce li nalaz tih
konzultacija uopée promijeniti anestezioloSki plan (44). Ne preporuca se odgadanje
operacije zbog rutinske ehokardiografije (80,81). Umjesto toga, u bolesnika s visokim
kardiovaskularnim rizikom potrebno je individualizirati pristup: odabrati opcu ili
spinalnu anesteziju, osigurati primjeren hemodinamski nadzor i1 prema klinickoj
procjeni planirati poslijeoperacijski boravak u jedinici viSe razine skrbi (engl. intensive

care unit, ICU) (16).

1.2.3. AnestezioloSki postupci u bolesnika sa prijelomom kuka
Optimalna skrb za starije bolesnike s prijelomom kuka zahtijeva integrirani

pristup koji obuhvaca ucinkovitu prijeoperacijsku procjenu, individualiziranu
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anestezioloSku skrb u operacijskoj dvorani te nastavak optimizacije u
poslijeoperacijskom razdoblju. Protokoli za poboljSani oporavak nakon operacije (engl.
Enhanced Recovery After Surgery, ERAS) su pokazali kako se premedikacijom,
nutritivnom potporom i rjeSavanjem boli moze optimizirati bolesnika, ali nisu se dotakli
specificnih anestezioloskih tehnika. Trenutno se intervencije anesteziologa baziraju na
primjeni opioida, neuraksijalnoj i opéoj anesteziji te perifernim zivéanim blokovima
koji bi trebali omoguditi ranu mobilizaciju nakon operacije. Medutim, najoptimalnija

tehnika anestezije, superiorna u svim klini¢ki vaznim ishodima, nije definirana (44).

Rasprava o optimalnoj tehnici anestezije za bolesnike s prijelomom kuka,
posebno u kontekstu sigurnosti pacijenata i perioperativnih ishoda, ve¢ je neko vrijeme
predmet intenzivnih rasprava (44). Sve je zapoCelo REGAIN 1 RAGA studijama
(82,83). Aktualne stru¢ne smjernice odgovorile su tvrde¢i da je razlika izmedu tipova
anestezije toliko mala u usporedbi sa utjecajem same traume, opsega operacijskog
zahvata, kvalitete ortogerijatrijske skrbi te bazalnih ¢imbenika samog bolesnika (dob,
krhkost, otprije prisutno kognitivno oSteéenje) na tradicionalno mjerene ishode. Po
njima, izostanak statisti¢ki znacajne razlike u ishodima moze se tumaciti na 2 nacina: ili
stvarna kliniCka razlika izmedu anestezijskih tehnika uistinu ne postoji, ili, Sto je
vjerojatnije, su primarni ishodi u studijama definirani presiroko i vremenski prekasno da
bi se mogli pripisati izoliranoj epizodi anestezije u trajanju od svega sat ili dva. Iz toga
proizlazi zakljuCak kako je paZzljiva i precizna primjena odabrane anestezije vaznija od

same vrste anestezije (16).

Unatoc¢ tome, autori spomenutih studija i dalje publiciraju nastoje¢i diskreditirati
spinalnu anesteziju 1 dokazati kako nije superiorna u odnosu na opcu, ako se promatra
stopa prezivljenja nakon operacije i sposobnost samostalnog hodanja 60 dana poslije
operacije. Njihovi podaci ukazuju na podjednaku incidenciju poslijeoperacijskog
delirija (POD) nakon obje vrste anestezije, argumentiraju¢i kako regionalna anestezija
bez dodatne sedacije ne smanjuje incidenciju POD-a u odnosu na opcu anesteziju te
kako su dugoro¢ni ucinci obje vrste anestezije podjednaki (83-85). Premda je opca
anestezija prihvacena kao legitimna opcija za bolesnike s prijelomom kuka, u literaturi

se 1 dalje postavljaju pitanja je li uistinu bolja za tu skupinu bolesnika (86). Spomenute
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studije su definitivno potakle duboke rasprave unutar anestezioloSke zajednice i, premda
im se prigovaraju odredene metodoloske manjkavosti, definitnivno se razlikuje period
“prije 1 poslije” njihova objavljivanja, uz stalno preispitivanje u kojoj su mjeri ti
rezultati modificirali izbor tehnike anestezije u svakodnevnoj praksi (87). Zanimljivo je
da dok dilema o utjecaju regionalne anestezije na glavne klinicke ishode i dalje
perzistira kod pacijenata sa prijelomom kuka, kod elektivnih artroplastika kuka situacija

je znatno jasnija, u korist spinalne anestezije (88).

Neuraksijalne 1 regionalne tehnike su vazni alati u individualiziranom
anestezioloSkom lijeCenju kirurskih pacijenata s prijelomom kuka upravo zbog
sposobnosti snazne inhibicije kirurSkog stresnog odgovora. Taj je ucinak najizrazeniji
pri kombinaciji blokade srediSnjeg Ziv€anog sustava i minimalno invazivne kirurgije
(89). Prema dostupnim podatcima, spinalna anestezija je povezana s manjim
neplaniranim koriStenjem bolni¢kih resursa, manjom ucestaloS¢u sistemskih
komplikacija te manjim brojem hemoragijskih incidenata koji zahtijevaju transfuzijsko
lijeCenje, uz posljedicno krace trajanje ukupne hospitalizacije (90). Klinicka korist od
neuraksijalne anestezije u bolesnika koji su pretrpjeli prijelom kuka i prethodi im
operacija je neupitna, a izbjegavanje njene primjene u ovoj populaciji pacijenata bila bi
pogreska (91-93). Medutim, ovakvi rezultati nisu konzistentni u svim istrazivanjima i ne
mozemo sa sigurno$¢u rec¢i da je spinalna tehnika superiorna te odabir vrste anestezije

mora ostati individualan.

U nastojanju da se neuroaksijalni blokovi dodatno unaprijede, u fokusu
istrazivanja je bupivakain koji je trenutacni zlatni standard zbog svoje ekonomske
isplativosti 1 stabilnog sigurnosnog profila. Problemati¢no je, medutim, njegovo dugo
djelovanje koje nosi povisen rizik od poslijeoperacijske retencije urina, koja posljedi¢no
moze produljiti boravak u bolnici. S druge strane, smanjenje doze izobari¢nog
bupivakaina u usporedbi sa standardnih 15 mg nije pokazalo znacajne razlike u
kona¢nim ishodima, niti u duljini hospitalizacije. Kao potencijalna alternativa razmatra
se uvodenje kratkodjeluju¢ih lokalnih anestetika poput mepivakaina, lidokaina i

kloroprokaina (44).
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S druge strane, opca anestezija predstavlja povoljan, a u slucaju prisutnosti
apsolutnih kontraindikacija za spinalni blok i nuzan odabir. Moderni protokoli opce
anestezije, koji ukljuc¢uju ERAS smjernice i multimodalnu analgeziju (MMA) uspjesno
skra¢uju ukupnu duljinu hospitalizacije. U okviru modernih protokola poboljSanog
oporavka, smjernice PROSPECT (engl. Procedure-Specific Pain Management), nastale
globalnom suradnjom kirurga i anesteziologa, daju jasan okvir za MMA koja se
uspjesno primjenjuje i kod prijeloma kuka. U gerijatrijskoj populaciji ovaj pristup
postaje kljucan alat za izbjegavanje primjene opioida, koji kod krhkih starijih osoba
dokazano potenciraju POD, respiratornu depresiju 1 opstipaciju. Okosnicu ovog
protokola ¢ini kombinacija paracetamola i nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAID)
ili inhibitora ciklooksigenaze-2 (COX-2 inhibitori). Preporuka je zapoceti s njihovom
primjenom prije same operacije, uz nastavak u poslijeoperacijskom razdoblju.
Paracetamol predstavlja zlatni standard i bazu MMA kod svih ozljeda kuka, a
PROSPECT protokol preporucuje i uvodenje jednokratne intraoperacijske doze od 8 do
10 mg intravenoznog deksametazona. Blokovi perifernih zivaca takoder su dio koncepta
MMA koji stvara preduvjete za ranu i sigurnu mobilizaciju gerijatrijskih bolesnika

nakon kirurSkog zahvata (44).

U kontekstu prevencije delirija, primjena deksmedetomidina pokazala je izniman
potencijal. Deksmedetomidin uc¢inkovito smanjuje incidenciju ranog POD u starijih
bolesnika, a istodobno dovodi do snizenja serumskih razina proupalnih citokina,
prvenstveno IL-6 i TNF-q, §to izravno ukazuje na njegov snazan potencijal u suzbijanju
sistemskog upalnog odgovora na kirurSku traumu (94). Dodatne studije potvrduju da
primjena deksmedetomidina u kombinaciji s opéom anestezijom pruza ekvivalentnu
redukciju intraoperacijskog stresnog odgovora u usporedbi s tehnikom kombinirane
opce 1 epiduralne anestezije (95). Odredena istrazivanja sugeriraju kako primjena
esketamina tijekom uvoda u anesteziju znafajno smanjuje ucestalost POD kod
pacijenata podvrgnutih elektivnim zahvatima u opcoj anesteziji, i to bez povecanja

incidencije poslijeoperacijskih nuspojava (96).
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1.3. Perioperacijski stresni odgovor i koagulopatija
1.3.1. Neuroendokrini odgovor na stres i strategije modulacije

Kombinacija traume i opseznog kirurskog zahvata, posebno u podrucju kuka,
pokrece sloZeni neuroendokrini 1 imunoloski odgovor. Cilj je odrzati homeostazu, no u
uvjetima prekomjerne kirurske traume odgovor postaje neprimjeren 1 rezultira

sistemskim poremecajima.

Osnova neuroendokrinog odgovora na stres podrazumijeva aktivaciju osi
hipotalamus-hipofiza-kora nadbubrezne Zlijezde (HPA) i simpato-adrenomedularne osi
(SAM). Kao posljedica HPA aktivacije dolazi do masivnog lucenja kortizola koje
korelira s tezinom operativnog zahvata i uzrokuje posttraumatsku hiperglikemiju, koja
naruSava funkciju leukocita 1 usporava cijeljenje rana. Kortizol moze ostati povisen i do
7 dana nakon operacije, na taj nacin se stvara dugotrajni katabolicki status. KirurSka
trauma aktivira SAM os: oslobada se acetilkolin koji stimulira lu¢enje adrenalina 1
noradrenalina koji dovode do hipertenzije i tahikardije. To ima za posljedicu porast
potros$nje kisika u sr€éanom miSicu i predstavlja rizik nastanka perioperacijskog infarkta
miokarda (engl. perioperative myocardial infarction, PMI). Protok krvi se usmjerava u
vitalne organe, a smanjuje se perfuzija bubrega i gastrointestinalnog sustava te se
posljedi¢no aktivira renin-angiotenzin-aldosteronski sustav (RAAS). Vazokonstrikcija
aferentne arteriole i porast sekrecije renina koji modulira lu€enje aldosterona ima za
posljedicu zadrzavanje vode 1 oliguriju u poslijeoperacijskom periodu. Takoder,
povecava se sekrecija glukagona, koja dovodi do glikogenolize i1 jetrene
glukoneogeneze, te se smanjuje lucenje inzulina. Dolazi do porasta razine glukoze u

serumu u periodu poslije operacije i odrzavanja katabolickog stanja (89).

U prvom trenutku nakon kirurSke traume aktivira se urodeni imunoloski sustav.
Neutrofili i makrofagi migriraju do mjesta ozljede i oslobadaju niz citokina. Proupalni
citokini su: IL-1, IL-6, IL-8 1 TNF-0. Oni pokrecu odgovor akutne faze u jetri
povecavajuci sintezu C-reaktivnog proteina (CRP), fibrinogena i a2-makroglobulina, uz
istovremeni pad albumina. PoviSene vrijednosti CRP-a tre¢eg do Cetvrtog dana nakon
operacije snazan su prediktor komplikacija (61). Ako je odgovor disproporcionalan,

razvija se "citokinska oluja" koja uzrokuje disfunkciju endotela i njegovu povecanu
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propusnost te ima za posljedicu nastanak edema 1 zatajenja organa. U pokuSaju
kompenzacije, organizam luci protuupalne citokine i pokre¢e se CARS faza. Glavni

protuupalni citokini su: IL-4, IL-10 i transformirajué¢i ¢imbenik rasta beta (TGF-8). Ova

faza dovodi do privremene imunosupresije, zbog ¢ega su stariji pacijenti u danima

nakon operacije podlozni bolnickim infekcijama (89).

Specifi¢ni imunoloski odgovor aktivira se sekundarno. Stresni odgovor uzrokuje
supresiju stani¢ne imunosti (Th1) u korist humoralne (Th2), ¢ime se dodatno povecava
rizik od infektivnih komplikacija. Aktivacija SAM 1 HPA osi takoder mijenja omjer
Th1/ Th2 u korist Th2 stanica (89).

Suvremena perioperacijska skrb 1 anestezijski postupci usmjereni su prema
ublazavanju i modulaciji neuroendokrinog odgovora na stres uzrokovan traumom i
kirurSkim zahvatom, s ciljem ocuvanja perioperacijske homeostaze. U tu se svrhu
primjenjuju strukturirani, multimodalni protokoli koji integriraju ranu i1 adekvatnu
analgeziju, optimalan odabir anestezijske tehnike te ciljanu hemodinamsku potporu,
¢ime se izravno smanjuje metaboliCki 1 proupalni teret u kriti€no ugroZene populacije
bolesnika. Implementacija ERAS smjernica pokazala je drasticno smanjenje
komplikacija. ERAS obuhvaca 17 komponenti koje pokrivaju prijeoperacijsko,
intraoperacijsko 1 poslijeoperacijsko razdoblje. Obavezna je apstinencija od puSenja
najmanje Cetiri tjedna prije zahvata, korekcija anemije, ravnoteza tekucina i

optimizacija nutritivnog statusa.

U sklopu ERAS protokola, bistri ugljikohidratni napitci piju se prije zahvata, i to
u volumenu od 350 do 600 ml vecCer prije te joS jedna porcija dva do tri sata prije
operacije (97). Primjena ugljikohidratno-proteinskog napitka poboljsala je
postoperativhu Zed 1 glad, rezultirala povecanjem razine albumina te smanjenjem
koncentracije CRP-a 1 fluktuacija glukoze u krvi (98). Bojazan da bi stresom uvjetovano
odgodeno praznjenje zeluca moglo rezultirati aspiracijom sadrzaja u plu¢a otklonjena je
istraZivanjem na starijim zZenama kojima je prethodila operacija prijeloma kuka (99). U
skladu s tim, kontrolirana primjena 5%-tne glukoze indicirana je u ranoj
prijeoperacijskoj fazi radi ublazavanja katabolizma uzrokovanog produljenim

gladovanjem, odnosno u svrhu prevencije razvoja ketoze 1 proteolize skeletne
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muskulature, kao i1 za postupnu, sigurnu korekciju teSke prijeoperacijske
hipernatremijske dehidracije. Nasuprot tome, intraoperacijski standard nalaze primjenu
izbalansiranih kristaloidnih otopina, i to malog volumena jer se pokazalo da je volumen
tekucine primijenjen tijekom operacije znacajan ¢imbenik koji utjece na ishod operacije
prijeloma kuka kod gerijatrijskih pacijenata (100). Davanje egzogene glukoze u
uvjetima ve¢ razvijene stresne inzulinske rezistencije dodatno bi potenciralo
hiperglikemiju i njezine Stetne ishode. Unesena glukoza brzim prijenosom prelazi iz
krvi u stanice perifernih tkiva gdje gubi svojstvo osmotski aktivne tvari jer se u
potpunosti metabolizira kroz procese glikolize 1 Krebsovog ciklusa do ugljikovog
dioksida i vode, oslobadaju¢i pritom energiju. S obzirom na to da se glukoza u
potpunosti potrosila, preostala slobodna voda u izvanstani¢énom prostoru djeluje kao
hipotoni¢ni medij koji razrjeduje natrij u krvi. Pod utjecajem stresom induciranog
neosmotskog lucenja antidiuretskog hormona (ADH), ta tekuéina ubrzano ulazi u
stanice uzrokuju¢i stani¢ni edem, $to u srediSnjem Zivcéanom sustavu predstavlja kljucni

patofizioloski okida€ za razvoj POD-a.

Traneksamicna kiselina (TXA) se primjenjuje za smanjenje gubitka krvi. Osim
uloge koju TXA ima u smanjenju krvarenja, postoje radovi koji pokazuju kako ona
modulira imunoloski sustav i smanjuje prolaznu imunosupresiju izazvanu
artroplastikom kuka, s tim da primjena razli¢itth doza TXA izaziva razli¢ite razine

imunomodulacije (101).

Intraoperacijsko odrZavanje normotermije je nuzno jer hipotermija dodatno
narusava imunosni odgovor, a preferira se i primjena minimalno invazivnih kirurskih
tehnika. Bolesnici se rano mobiliziraju, $to je kljuno za sprjeCavanje venske
tromboembolije 1 atrofije miSi¢a, te se rano zapoCinje s enteralnom prehranom
(102,103).  Bol je jedan od glavnih stresora koji aktivira HPA 1 SAM osi.
PROSPECT smjernice nude specifican farmakoloski model za totalnu artroplastiku
kuka, koji se uspjesno primjenjuje i kod prijeloma kuka (104). Spinalna anestezija i
periferni ziv€éani blokovi prekidaju aferentnu nociceptivnu signalizaciju s mjesta
prijeloma prema srediSnjem Ziv€anom sustavu. U svrhu smanjenja intenziteta stresnog

odgovora, primarno kroz supresiju upalne komponente i modulaciju nociceptivnih
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signala na periferiji, primjenjuje se MMA. Kombinacijom lijekova s razli¢itim
mehanizmima djelovanja koji na periferiji inhibiraju sintezu prostaglandina i smanjuju
lokalni edem, te spinalne anestezije i perifernih ziv€anih blokova koji prekidaju
aferentnu nociceptivnu signalizaciju s mjesta prijeloma prema srediSnjem Ziv€anom
sustavu, postize se sinergisticki u¢inak. Na taj se nacin ne samo ucinkovito suzbija
poslijeoperacijska bol, ve¢ se izravno prevenira i centralna senzibilizacija te prigusuje
neuroendokrina kaskada stresa, §to je od presudne vaznosti za stabilnost gerijatrijskih

bolesnika.

Bitna stavka u modulaciji neuroendokrinog odgovora na stres jest i
perioperacijsko upravljanje kroni¢nom kardiovaskularnom terapijom. Budu¢i da
kirurSka trauma 1 anestezijski stres snazno aktiviraju SAM os 1 RAAS sustav,
gerijatrijski bolesnici s otprije prisutnom aterosklerotskom bolescu izloZeni su izrazito
visokom riziku od razvoja velikih Stetnih kardiovaskularnih dogadaja (engl. Major
Adverse Cardiovascular Events, MACE), koji obuhvacaju perioperacijski infarkt
miokarda, mozdani udar i kardiovaskularnu smrt. U bolesnika s povisenim kardijalnim
biomarkerima koji se podvrgavaju opseznom nekardijalnom kirurSkom zahvatu, a takav
je operacija prijeloma kuka, primarni cilj kardioprotektivne terapije jest smanjiti
metabolicki stres na miokard suzbijanjem hiperaktivacije simpatickog sustava.
Sukladno suvremenim smjernicama, preporucuje se nastavak kontinuirane terapije
najceSc¢e primjenjivanim kardioprotektivnim lijekovima, poput beta-blokatora,
inhibitora angiotenzin-konvertirajuéeg enzima ili blokatora angiotenzinskih receptora.
Ovi lijekovi izravno antagoniziraju u€inke cirkuliraju¢ih katekolamina i angiotenzina II,
¢ime se stabilizira hemodinamika i smanjuje perioperacijsko oslobadanje specifi¢nih
biomarkera oStecenja miokarda. Sli€no tome, u bolesnika s arterijskom hipertenzijom ili
kroni¢nim sréanim zatajenjem opravdan je pazljivo kontroliran nastavak terapije
diureticima jer se optimizacijom cirkulirajuéeg volumena krvi smanjuje mehanicko
opterecenje srcanih stijenki, §to posljedi¢no dovodi do smanjenja razine natriuretskih

peptida (NP) (105).

Perioperacijski stresni odgovor, dakle, nije neizbjeZan bioloSki imperativ, veé

proces koji se moze modulirati. Strategije modulacije ne nastoje potpuno ugasiti
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obrambeni odgovor organizma, ve¢ ga ograniciti 1 zadrZati unutar fizioloskih granica,
sprjeCavaju¢i da se pretvori u destruktivni, disproporcionalni sustavni poremeca;j.
Integracijom ERAS principa, MMA i primjenom kardioprotektivne terapije smanjuje se
neuroendokrina i imunoloska aktivacija, cuva se metabolicka homeostaza i drasti¢no

smanjuje stopa poslijeoperacijskih komplikacija (44).

1.3.2. Koagulopatija izazvana traumom

Posttraumatski poremecaji zgruSavanja ranije su se promatrali kroz prizmu
hipotermije, metabolicke acidoze i koagulopatije koja nastaje kao posljedica razrjedenja
¢imbenika koagulacije uslijed agresivne reanimacije kristaloidnim otopinama. Ovaj
tradicionalni koncept “letalne trijade” proSirio se u “letalni dijamant”, u kojem cetvrti
kljuéni stup Ccini hipokalcijemija. Nakon primjene viSestrukih transfuzija krvnih
pripravaka, a zbog specifi¢nosti njihova pohranjivanja i ¢uvanja, dolazi do nakupljanja
citrata. lako citrat Cuva integritet stanica tijekom skladiStenja, ostaje otopljen u teku¢em
dijelu krvi 1 u organizmu primatelja djeluje toksi¢no na hemostazu vezuc¢i slobodni
kalcij. Serumska koncentracija ioniziranog kalcija brzo pada, nastaje hipokalcijemija
koja kompromitira kaskadu zgruSavanja i pogorSava smrtonosni krug koagulopatije

uzrokovane traumom (engl. Trauma-Induced Coagulopathy, TIC).

TIC zapocinje kao endogena koagulopatija posredovana aktivacijom proteina C 1
hiperfibrinolizom, a pogorSavaju je poremecaji unutar letalnog dijamanta. Hipotermija 1
acidoza enzimski koce sintezu i1 funkciju ugruska, dok jatrogena ili potroSna
hipokalcijemija uklanja kljucni kofaktor za aktivaciju trombina — faktor IV - ¢ime
nastaje zaCarani krug (106). Time koagulopatija prestaje biti tek sekundarni simptom
traume i postaje neovisni, primarni pokreta¢ multiorganskog zatajenja i refrakternog

krvarenja.

Patofiziologija TIC-a temelji se na tri sinkronizirana mehanizma: aktivaciji
endotela, disfunkciji trombocita i ubrzanoj potro$nji fibrinogena (106). Tkivna hipoksija
1 Sok induciraju masivnu aktivaciju vaskularnog endotela, Sto rezultira destrukcijom i

odbacivanjem endotelnog glikokaliksa, zaStitnog ugljikohidratno-proteinskog sloja
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krvnih Zila. Gubitak integriteta glikokaliksa uzrokuje sistemsko otpuStanje sindekana-1 1
hijaluronana u cirkulaciju, Sto dovodi do kapilarnog curenja, vazodilatacije i
autoheparinizacije, odnosno otpustanja endogenih glikosaminoglikana nalik heparinu
koji dodatno koce zgruSavanje. Istodobno, iako broj trombocita u ranoj fazi moze biti
laboratorijski uredan, njihova funkcija adhezije 1 agregacije je kompromitirana, na §to se
nadovezuje i kritian deficit fibrinogena. Fibrinogen je prvi ¢imbenik koagulacije koji
doseze kriticno niske razine tijekom krvarenja. Gubitak mu je ubrzan ranom
hiperaktivacijom koagulacije, enzimatskom razgradnjom 1 acidozom, $to onemogucuje

adekvatnu polimerizaciju fibrina i rezultira stvaranjem mehanicki slabog ugruska.

Posebnu imunolosku i klinicku vaznost ima vremenska dinamika fibrinolitickog
sustava koja oscilira izmedu dva ekstrema: rane hiperfibrinolize 1 kasnije fibrinoliticke
blokade (107). U prvim satima nakon teSke traume, kombinacija tkivnog oStecenja i
hipoperfuzije uzrokuje naglo, masivno oslobadanje tkivnog aktivatora plazminogena
(engl. tissue plasminogen activator, tPA) i1z endotelnih stanica. tPA brzo prevodi
plazminogen u aktivni plazmin, koji agresivno razgraduje tek formirane ugruske, Sto
precipitira nekontrolirano krvarenje i visoku ranu smrtnost. Medutim, kod bolesnika
koji prezive inicijalni Sok, proupalna citokinska kaskada, osobito IL-6, poti¢e jetru na
sintezu reaktanata akutne faze te stimulira masivno otpustanje inhibitora aktivatora
plazminogena-1 (engl. plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1). PAI-1 neutralizira t-
PA, ¢ime se fibrinoliticki proces u potpunosti gasi i gura bolesnika iz hipokoagulabilnog
u ekstremno hiperkoagulabilno stanje. Zbog istodobne supresije prirodnih
antikoagulansa, antitrombina III i1 proteina C, te nemoguénosti razgradnje ugrusaka,
bolesnik ulazi u fazu visokog rizika za nastanak duboke venske tromboze, plu¢ne
embolije 1 multiorganskog zatajenja, zbog cCega je perioperativha primjena

tromboprofilakse obavezna.

Iako se klasicna TIC najceS¢e opisuje u teSko ozlijedenih bolesnika s
hemoragijskim uruSajem, i izolirani prijelom kuka u starijih osoba predstavlja akutni
traumatski 1 kirurski stresor koji moze poremetiti ravnotezu hemostaze. U kombinaciji s
perioperacijskim gubitkom krvi, anemijom, komorbiditetima i prethodnom

antitrombocitnom i antikoagulantnom terapijom, takve promjene mogu utjecati na
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vrijeme operacijskog zbrinjavanja, potrebu za transfuzijskim lijjeCenjem i klinicke

ishode.

1.4. Klinicki ishodi i njihovi prediktori
1.4.1. Pobol u perioperacijskom razdoblju

Podaci iz velikih multicentri¢nih klini¢kih ispitivanja potvrduju da do 50 %
bolesnika razvije barem jednu komplikaciju tijekom hospitalizacije (108). Nastanak i
progresija komplikacija u bolesnika s prijelomom kuka rezultat su slozenog i1
dinami¢nog medudjelovanja triju vektora: inherentnih bioloskih ¢imbenika bolesnika,

same traume 1 bolni¢kih stresora.

Prospektivna studija WHITE pruza precizan uvid u strukturu i1 ucestalost

nezeljenih dogadaja u periodu od 120 dana nakon operacije. U WHITE studiji
definirane su komplikacije koje se odnose na samu operaciju, a to su: dislokacija,
neuspjeh fiksacije, infekcija rane, periprotetska fraktura, nesrastanje 1 revizijska
operacija. U ostale komplikacije svrstane su: infekcija prsnog koSa, infekcija
mokraénog sustava (UTI), cerebrovaskularni dogadaj, akutni koronarni sindrom i
infarkt miokarda, transfuzija krvi, akutna ozljeda bubrega (AKI) 1 venska
tromboembolija (VTE). Od svih komplikacija koje su prijavili pacijenti, 39 % ih je bilo
direktno vezano za operaciju, 12 % su bile ostale komplikacije, a ostatak nije bio vezan
ni za traumu, niti za lijeCenje (109). Respiratorne infekcije su medu najucestalijim
medicinskim komplikacijama, s ukupnom incidencijom od 6,34 %. UTI su zabiljezene
s incidencijom od 4,97 %, dok je u drugim radovima opisana i veéa incidencija (109). S
druge strane, VTE razvila se u 1,83 % bolesnika unato¢ provodenju obavezne
farmakoloske i mehanicke tromboprofilakse. AKI je zabiljezena s incidencijom od
1,3 %, dok je u dostupnoj literaturi opisana incidencija zatajenja bubrega u 14,1 %

bolesnika s prijelomom kuka (110).

U studiji sa 2 603 bolesnika velike komplikacije definirane su kao one koje
zahtijevaju farmakolosko lijecenje ili intervenciju koja produljuje boravak u bolnici, a

ukljucuju: AKI, krvarenje ili hematom koji rezultiraju reoperacijom, kardiovaskularni
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dogadaj, cerebrovaskularni dogadaj, smrt, kongestivno zatajenje srca. Manje
komplikacije ukljucuju bilo kakva odstupanja od normalnog oporavka koja ne
zahtijevaju takve intervencije i obi¢no ne produljuju hospitalizaciju. To su: anemija sa
transfuzijom ili bez transfuzije, atrijska fibrilacija ili undulacija, retencija mokrace,
krvarenje ili hematom koji ne zahtijevaju operaciju, duboka venska tromboza.
Komplikacije koje proizlaze iz temeljnih stanja koja nisu povezana s prijelomom kuka
ili njegovim kirurSkim lijeCenjem nisu klasificirane kao komplikacije, a rije¢ je o:
kolecistitisu, ishemiji crijeva, bolesti COVID-19, diabetickoj ketoacidozi,
divertikulitisu/ gastroenteritisu, gihtu. Kumulativna incidencija ve¢ih 1 manjih
komplikacija bila je 31 %, odnosno 19 %. Od vec¢ih komplikacija najcesce su bile: POD
kod 16%, pneumonija kod 9% 1 UTI kod 8% pacijenata. Medu manjim komplikacijama
najcesca je bila anemija koja je zahtijevala transfuziju, evidentirana je u 19 % bolesnika.
Muskarci su razvili 36 % velikih komplikacija, a najvise velikih komplikacija, 50 %,

bilo je u dobnoj skupini izmedu 81 1 90 godina (108).

Perioperativni poremecaji kognitivnih funkcija mogu biti akutni, kada se
manifestiraju kao POD, ili se mogu pojaviti nakon otpusta iz bolnice pa govorimo o
poslijeoperacijskoj kognitivnoj disfunkciji (POCD). Nijedno stanje nije benigno, a
postavlja se 1 pitanje jesu li POD i POCD uopce razli¢iti poremecaji ili se radi o

preklapaju¢im stanjima unutar spektra neurokognitivnih deficita (111).

Evidentno je da razlicite studije razli¢ito definiraju komplikacije. Jedna studija
definira rane komplikacije kao sve Stetne dogadaje koji nisu postojali prije operacije, a
javili su se tijekom boravka u bolnici nakon kirurSkog zahvata, s utvrdenom
incidencijom od 23,5 % (112). Druga studija izvjeStava o medicinskim komplikacijama

koje zahvacaju oko 20 % pacijenata s prijelomom kuka (113).

Kao neovisni ¢imbenici rizika za razvoj postoperativnih komplikacija kod
najstarijih bolesnika s prijelomom kuka utvrdeni su: razred 3 i viSe prema klasifikaciji
fizikalnog statusa Ameri¢kog drustva anesteziologa (engl. American Society of
Anesthesiologists Physical Status Classification System, ASA PS klasifikacija), anemija,
muski spol, Secerna bolest, pretilost i hipoalbuminemija (112,114). Kroni¢na

opstruktivna pluéna bolest (KOPB) u anamnezi, kongestivno zatajenje srca i



diseminirana maligna bolest povecavaju rizik od nastanka ve¢ih komplikacija. S druge
strane, utvrdeno je da prijeoperacijsko poviSenje razine CRP-a nije neovisni ¢imbenik
rizika za rane komplikacije (112). Zanimljivo je da odgodeno vrijeme do operacije nije
bilo neovisno povezano s povec¢anim brojem komplikacija 30 dana nakon kirurSkog
lijeCenja patoloskih prijeloma kuka. Ovi su rezultati u suprotnosti s tradicionalnom
dogmom da je operacija prijeloma kuka unutar dva dana od dolaska u bolnicu povezana
s manjim nastankom komplikacija (70). Prijeoperacijska krhkost bila je znacajno
povezana s poslijeoperacijskom smrtnosc¢u i1 komplikacijama u bolesnika s prijelomima

kuka u usporedbi s pacijentima bez krhkosti (36).

Starije odrasle osobe s prijelomom kuka posebno su osjetljive na perioperacijske
pluéne komplikacije . Najjaci ¢imbenici rizika za nastanak upale pluca bili su: muski
spol, starija dob (osobito >90 godina), nizak indeks tjelesne mase i KOPB. Pacijenti koji
su razvili upalu pluc¢a imali su vecu stopu ponovnog prijema, vecu stopu sepse i visu
stopu smrtnosti (115). Incidencija bolnicke pneumonije (engl. hospital-acquired
pneumonia, HAP) bila je 8,9 %. Identificiran je 21 znacajni faktor rizika. pacijenti s
prijelomom kuka kojima je dijagnosticirana KOPB imaju 3,44 puta ve¢i rizik od
nastanka HAP-a u usporedbi s opéim pacijentima s prijelomom kuka. Rizik od HAP-a
povecava se s dobi, pri ¢emu pacijenti stariji od 70 godina imaju 2,34 puta veci rizik, a
oni stariji od 80 godina imaju 2,98 puta vec¢i rizik. Osim toga, pacijenti s prijelomom
kuka koji ¢ekaju viSe od 48 sati na operaciju imaju 3,59 puta vecu incidenciju HAP-a

(116).

Poslijeoperacijske komplikacije povezane su sa produljenom hospitalizacijom i
vecom smrtnoS¢u. Infekcije operacijskog mjesta, POCD, AKI i UTI mogu produziti
vrijeme lijeCenja 1 otezati funkcionalni oporavak (108). Snaga tih povezanosti razlikuje
se medu istrazivanjima, a opservacijski nalazi ne omogucuju jednostavno razdvajanje

uzro¢nog ucinka komplikacije od pocetne ranjivosti bolesnika.

KirurSke komplikacije proizlaze iz same operacije, prili€no su ceste i ovise o
anatomskoj lokaciji prijeloma. Kako bi se izbjeglo nesrastanje (engl. non-union),

avaskularna nekroza glave femura, cut-out implantata 1 dislokacija proteze, izbor
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optimalnog lijecenja trebao bi se temeljiti na dobrom razumijevanju obrasca ozljede,

biomehanickih i tehnickih aspekata svakog postupka (117).

Kod intrakapsularnih prijeloma zbrinutih osteosintezom, bioloS§ki
kompromitirana vaskularizacija izravno uzrokuje visoku incidenciju avaskularne
nekroze glave bedrene kosti (koja se u literaturi kre¢e izmedu 10 i 30 %) te nesrastanja
kostanih fragmenata u 10 do 15 % slucajeva (49). Kod ekstrakapsularnih prijeloma,
kirurski problemi su dominantno biomehanicke naravi i odnose se na noSenje
opterecenja (113). Najznacajnije komplikacije ovdje ukljuuju popustanje implantata
(cut-out vijka kroz glavu bedrene kosti), kolaps prijeloma, periprotetske frakture te
varus deformaciju, s ukupnom ucestalo§¢u mehanickih neuspjeha od 2 do 8 %. Upravo
zbog tih ogranicenja, u starijoj se populaciji primarni naglasak stavlja na artroplastiku,
hemiartroplastiku ili totalnu artroplastiku. Kada se usporeduju modaliteti artroplastike,
iako totalna artroplastika kuka pruza bolju dugoro¢nu funkciju, ona nosi znacajno veci
rizik od ranih 1 kasnih dislokacija zgloba u usporedbi s hemiartroplastikom (rizik je veci
za oko 2 do 3 puta). Pojava bilo koje od navedenih lokalnih komplikacija dramati¢no
povecava potrebu za ranom revizijskom operacijom, S$to za gerijatrijskog bolesnika
predstavlja teski sekundarni perioperacijski stres 1 dodatno opterecuje kardiovaskularni 1
respiratorni sustav. Prema WHITE studiji, naj¢es¢e kirurSke komplikacije su transfuzija

krvi 1 infekcija kirurSke rane, sa incidencijama od 6,08 % 1 3,12 % (109).

Totalna artroplastika kuka povezana je s manje medicinskih komplikacija, ali
viSe kirurskih komplikacija od hemiartroplastike (118). Demencija i krhkost mogu

povecati rizik od kirurskih komplikacija (44).

Koliko god ishod lijecenja bolesnika s prijelomom kuka primarno ovisi o
tehnickom uspjehu same operacije, toliko ovisi i 0 sposobnosti multidisciplinarnog tima
da prevenira 1 pravovremeno prepozna komplikacije koje nastaju u bolnickom

okruzenju.
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1.4.2. Smrtnost bolesnika s prijelomom kuka

Unato¢ napretku medicine 1 kirurSkih tehnika, smrtnost nakon operacija
prijeloma kuka ostaje visoka. Objavljene stope ovise o definiciji pocetne vremenske
tocke, duljini pracenja i obiljezjima uklju¢ene populacije. U literaturi se navodi
mortalitet od 8 % unutar 30 dana od operacije te stope mortaliteta od oko 15 do 24 %
godinu nakon, a jo§ viSe vrijednosti zabiljeZene su u osobito ranjivim kohortama
(9,108). Zbog toga je perioperacijska skrb o bolesnicima s prijelomom kuka izazov za

kirurge 1 anesteziologe, kao i sve ostale uklju¢ene u njihovo lijecenje (15,36,117,119).

Zenama se Ce$ée dijagnosticira prijelom kuka, ali muskarci imaju logiju
prognozu nakon prijeloma kuka, ukljucuju¢i ve¢u smrtnost i vec¢i gubitak neovisnosti
(12,15). Dob >80 godina, kaSnjenje do operacije >48 sati te razredi 3 1 4 prema ASA PS
klasifikaciji pokazali su se kao rizi¢ni ¢imbenici (10). Cak i blaga anemija prije veéih
kirurskih zahvata povecava rizik od morbiditeta i mortaliteta (120). Restriktivna u
usporedbi s LTS nije povecala, niti smanjila rizik od 30-dnevne smrtnosti ili bilo kojeg
drugog procijenjenog ishoda (sr¢ani dogadaji, infarkt miokarda, mozdani udar,
tromboembolija) (32). Tezina demencije identificirana je kao znacajan prediktor
smrtnosti godinu dana nakon operacije kod pacijenata s prijelomom kuka. Pacijenti s
demencijom imali su 1,5 puta ve¢u 30-dnevnu poslijeoperacijsku smrtnost u usporedbi s

pacijentima bez demencije (44).

Pojava komplikacija tijekom hospitalizacije snazno je povezana s kratkoro¢nom
1 dugoro¢nom smrtno$¢u. U prethodnim istrazivanjima AKI je povezan sa povecanom
smrtnoscu, 30 dana od operacije stopa mortaliteta je iznosila 28 %, unutar godine dana
49 % u usporedbi s pacijentima bez komplikacija. Kongestivno zatajenje srca bilo je
takoder povezano s pove¢anom smrtnoscu, sa stopama od 20 % za smrtnost unutar 30
dana i 45 % za smrtnost unutar godine dana. POD je znacajno korelirao sa viSim
stopama smrtnosti, od 18 % za smrtnost u 30 dana i1 42 % za smrtnost u 1 godini.
Pneumonija nakon operacije bila je povezana s veCom 30-dnevnom smrtnoS¢u, sa
stopom od 24 % i jednogodiSnjom smrtnos¢u od 49 % . Nasuprot tome, povezanost UTI
s ranom smrtnos¢u bila je manje konzistentna, ali bila je povezana s poveéanom

jednogodisnjom smrtnos¢u. Budu¢i da se radi o opservacijskim podatcima,
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komplikacije treba promatrati i kao moguce posrednike nepovoljnog ishoda i kao
markere pocetne ranjivosti ili progresivnog klinickog pogorsanja. Ovi nalazi
naglasavaju potrebu sustavne prevencije, ranog prepoznavanja i pravodobnog lijeenja

komplikacija, ali sami po sebi ne dokazuju veli¢inu njihova uzrocnog ucinka (108).

1.4.3. Smjernice za perioperacijsku skrb bolesnika s prijelomom kuka

Prijelom kuka povezan je s izrazito visokom stopom smrtnosti, gotovo tre¢ina
pacijenata umire u prvoj godini nakon ozljede. Medutim, visoke stope ranog
prezivljenja govore u prilog opravdanosti aktivnog lijecenja; preko 98 % bolesnika
razreda 4 prema ASA PS klasifikaciji prezivi sam dan operacije, dan nakon nje i prvih

Sest poslijeoperacijskih dana (121).

Suvremeni pristup zbrinjavanju starijih i vulnerabilnih bolesnika s prijelomom
kuka temelji se na visoko standardiziranim protokolima ¢iji je primarni cilj
minimiziranje perioperacijskog patofizioloskog stresa, rana kontrola boli te rana
uspostava mobilnosti. VaZze¢e smjernice nalazu da se operacijski zahvat mora izvesti §to
je prije moguce — idealno unutar 36 sati od trenutka prijema u bolnicu [19]. Odgadanje
kirurS§kog zbrinjavanja izvan ovog okvira dopusteno je isklju¢ivo u sluc¢ajevima tesSke
medicinske nestabilnosti koja zahtijeva reanimaciju i hitnu korekciju vitalnih
parametara. Svako drugo odgadanje, bilo zbog administrativnih razloga ili dugih
priprema, dovodi do eksponencijalnog porasta poslijeoperacijskih komplikacija i rane

smrtnosti.

Suvremeni pristup ovim bolesnicima podrazumijeva integrirani ortogerijatrijski
model skrbi. S obzirom na to da vecina ovih bolesnika nisu samo stari, nego su tipi¢ni
gerijatrijski bolesnici optereéeni krhkos¢u, kognitivnim deficitima i brojnim
komorbiditetima, tradicionalni pristup, isklju¢ivo kirur§ki voden, pokazao se
nedostatnim. Ortogerijatrijski model podrazumijeva kontinuirani, zajednic¢ki rad
ortopeda/ traumatologa, gerijatra/ internista, anesteziologa i fizioterapeuta. Prijelaz s

modela kojeg Cine izolirane konzultacije odgovaraju¢ih specijalista na potpuno
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integrirane ortogerijatrijske odjele dokazano skracuje vrijeme do operacije, smanjuje

incidenciju bolnickih infekcija i znacajno smanjuje tridesetodnevnu smrtnost [19].

U svrhu optimizacije kontrole umjerene do teske poslijeoperacijske boli, koja
izravno utjece na brzinu oporavka i duljinu hospitalizacije bolesnika s prijelomom kuka,
suvremene preporuke snazno se oslanjaju na PROSPECT smjernice. U domeni
regionalne analgezije, kao zlatni standard preporucuje se izvodenje bloka femoralnog
zivca ili bloka fascije ilijake, ovisno o lokalnoj ekspertizi i vjeStini anesteziologa.
Tehnike kontinuirane analgezije putem postavljenih katetera ne preporucuju se za
rutinsku klinicku praksu, a druge invazivne intervencije izostavljene su iz preporuka
(104).

No, stvarna klinicka praksa Cesto zaostaje za smjernicama. Projekt Britanskog
gerijatrijskog drustva i Britanskog udruzenja ortopeda, dizajniran da olakSa unapredenje
skrbi, otkrio je ozbiljne nedostatke sustava i nejednakost u kvaliteti perioperacijske
skrbi na uzorku od preko 71 000 bolesnika s prijelomom kuka, zbrinutih tijekom 2024.
godine (122). Kao najkriticnije tocke prepoznate su: ekstremno dugo ¢ekanje na hitnim
prijemima, znacajan pad broja bolesnika operiranih unutar preporucenih 36 sati te
goleme regionalne razlike u sekundarnoj prevenciji osteoporoze i fizikalnoj terapiji. Ovi
podaci jasno potvrduju kako same smjernice nisu dovoljne ako ih ne prati adekvatna

logisticka podrska i kapacitiranost zdravstvenog sustava.

1.4.3.1. Klinicki i laboratorijski prediktori ishoda

Idealno bi bilo prije operacije predvidjeti rizike za svakog pojedinog bolesnika s
prijelomom kuka. Najnovije smjernice o perioperacijskoj skrbi bolesnika s prijelomom
kuka preporucuju rutinsku procjenu rizika kako bi se bolesnici i njihove obitelji,
odnosno skrbnici, mogli na vrijeme upoznati s mogucim ishodima. Klinic¢ari bi takoder
imali korist od te procjene; mogli bi oblikovati plan lijeCenja za svakog bolesnika,
izbjeci operacije s neprihvatljivo visokim rizikom, predvidjeti probleme ako je operacija
opcija te planirati cjelokupni put bolesnika kroz sustav. Smjernice sugeriraju koriStenje
razlicitih alata i bodovnih sustava za predvidanje smrtnosti, mjesta otpusta, pojave POD

i AKI te isti¢u kako su potrebna dodatna istraZivanja da se odredi moZe li kombinacija
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predloZenih alata ili njihova integracija u neki novi poboljSati stratifikaciju rizika
(16,121).

Procjena rizika bi bila jednostavnija kada kada bi se mogli identificirati
prediktori smrtnosti (123). U literaturi su dokumentirani brojni ¢imbenici koji utjecu na
nepovoljan ishod. Povecana je stopa smrtnosti kod krhkih pacijenata nakon otpusta u
usporedbi sa nekrhkim pacijentima. Dodatno, krhki pacijenti imaju vecu vjerojatnost
posjeta hitnoj pomo¢i mjesec dana nakon otpusta, a veca je i vjerojatnost njihove
ponovne hospitalizacije unutar tri mjeseca od otpusta (36). Krhkost je povezana s
pove¢anom smrtnoSéu 1 poslijeoperacijskim komplikacijama kod pacijenata s
prijelomom kuka, a opisano je kako je, uz hiperlaktatemiju, krhkost jedan od faktora
rizika koji predvida naknadni prijem u ICU (76). TeZina demencije se pokazala kao
znacajan prediktor smrtnosti godinu dana nakon operacije kod pacijenata s prijelomom
kuka (124). Kao dodatni prognosticki ¢imbenici koji utjeCu na ukupno prezivljenje
unutar 30 dana od operacije identificirani su: starija dob, muski spol, komorbiditeti, visi
razred ASA PS klasifikacije, uzimanje sedativnih lijekova, vrsta prijeloma i vrsta

kirurSkog zahvata te razina D-dimera (55,125).

U svrhu preciznije stratifikacije perioperacijskog kardiovaskularnog rizika u
bolesnika starijih od 65 godina, ¢ak i1 ako nemaju simptome sréanog zatajenja,
Kanadsko kardiovaskularno druStvo (engl. Canadian Cardiovascular Society, CCS)
preporucilo je prijeoperacijsko mjerenje vrijednosti natriuretskog peptida tipa B (engl.
B-type natriuretic peptide, BNP) ili N-terminalnog pro-natriuretskog peptida tipa B
(engl. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide, NT-proBNP) (126). PoviSene razine
ovih markera prije operacije uvelike povecavaju rizik od MACE-a u perioperacijskom
razdoblju (105). To potvrduju 1 zajednicke smjernice Europskog kardioloSkog druStva
(engl. European Society of Cardiology, ESC) 1 Europskog druStva za anesteziologiju i
intenzivnu medicinu (engl. European Society of Anaesthesiology and Intensive Care,
ESAIC) koje uz prijeoperacijsko odredivanje vrijednosti BNP-a ili NT-proBNP-a u
bolesnika starijih od 65 godina s prisutnim kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika, koji
se podvrgavaju opseznom nekardijalnom zahvatu, nalazu i sekvencijalno mjerenje
visokoosjetljivog sr¢anog troponina (engl. high-sensitivity cardiac troponin, hs-cTn)

prije operacije te unutar prva dva poslijeoperacijska dana kako bi se na vrijeme otkrilo
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perioperacijsko oStecenje miokarda (127). Perioperacijsko poviSenje troponina znacajno
je povezano s povecanom smrtnoS¢u i poslijeoperacijskim sr¢anim komplikacijama
nakon prijeloma vrata bedrene kosti te moze biti koristan prognosticki pokazatelj kod
ovih pacijenata (128).

U novije vrijeme velika se pozornost posvecuje upalnim i nutritivnim biljezima.
Balta i sur. su pokazali kako su dob, prijeoperacijska razina Hb, CRP te omjer
prijeoperacijskih vrijednosti CRP-a i albumina (engl. C-reactive protein to albumin
ratio, CAR) znaCajni prediktori smrtnosti mjesec dana od otpusta, kod operiranih
bolesnika s prijelomom kuka. Dodatnom analizom, CAR se potvrdio kao znaajan
prediktor 30-dnevne smrtnosti u starijih bolesnika s intertrohanternim prijelomom
bedrene kosti te autori predlazu njegovo rutinsko provjeravanje u sklopu anestezioloSke

pripreme (129).

U skladu s tim, Kolhe i sur. pokazali su kako je visi CRP povezan s ve¢om 30-
dnevnom smrtno$¢u, a visi albumin s niZzom 30-dnevnom smrtno$¢u. Kompozitna
varijabla koja sadrzi Nottinghamov bodovni sustav za prijelom kuka (engl. Nottingham
Hip Fracture Score, NHFS) i albumin imala je bolju diskriminaciju za 30-dnevni
mortalitet nego sam NHFS. Diskriminacija nije bila pobolj$ana ni za jedan ishod kad su
CRP, omjer neutrofila i limfocita (engl. neutrophil-lymphocyte ratio, NLR) te omjer
monocita 1 limfocita (engl. monocyte-lymphocyte ratio, MLR) bili dodani NHFS-u.
Prema tome, rutinsko biljeZenje albumina pri prijemu moglo bi imati ulogu u

poboljsanom sustavu bodovanja rizika za prognozu nakon operacije prijeloma kuka

(130).

Chua 1 sur. kombinirali su Gerijatrijski indeks nutritivnog rizika (engl. Geriatric

Nutritional Risk Index, GNRI), koji se bazira na prijeoperacijskim vrijednostima
serumskog albumina 1 tjelesne mase, 1 jo§ jednom kompozitnom biomarkeru koji je
omjer CRP-a i limfocita (engl. C-reactive protein to lymphocyte ratio, CLR). U njihovoj
studiji, niski GNRI 1 poviSeni CLR bili su znaCajno povezani sa rizikom od
poslijeoperacijske smrtnosti, a kombinacija GNRI 1 CLR predvidala je smrtnost unutar

prva 3 mjeseca od operacije sa 90 %-tnom tocnoscu (131).
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Da je rana identifikacija pacijenata s visokim rizikom klju¢na za donoSenje
klinickih odluka, poboljSanje ishoda i optimizaciju raspodjele resursa dokazuje jos jedan
dostupan bodovni sustav. Bodovni sustav Zaklade SveuciliSne poliklinike Agostino
Gemelli (engl. Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli score, FPG
bodovni sustav) je brz, objektivan i validiran alat za procjenu rizika od unutarbolnicke
smrtnosti. Omogucuje trenutno donoSenje odluka na temelju trijaze jer se temelji na
samo Cetiri varijable: dob, institucionalizacija, dijabetes 1 zatajenje bubrega. Svaka
varijabla boduje se sa 0, 1 ili maksimalno 2 boda (raspon od 0 do 6 bodova jer nemaju
sve varijable jednaku bodovnu vrijednost) te, za razliku od NHFS-a 1 Charlsonova
indeksa komorbiditeta (engl. Charlson Comorbidity Index, CCI), ne zahtijeva
laboratorijske, niti podatke koje saznajemo kasnije po prijemu, Sto ga ¢ini posebno
korisnim u hitnim sluc¢ajevima. Autori vjeruju kako njegova integracija u klinicku
praksu moze poboljsati upravljanje pacijentima, raspodjelu resursa i olaksati ranu

intervenciju (132).

Vetrugno 1 sur. su osmislili prospektivhu multicentricnu opservacijsku studiju
kako bi procijenili moze li prijeoperacijski ultrazvucni pregled plu¢a predvidjeti
poslijeoperacijske sr¢ane 1 pluéne komplikacije bolje od prijeoperacijskog fizikalnog
pregleda, razine natriuretskog peptida u plazmi 1 kardioloSskih bodovnih sustava.
Revidirani indeks sréanog rizika (engl. Revised Cardiac Risk Index, RCRI) cesto
podcjenjuje stvarni periooperacijski rizik u ovoj specificnoj populaciji jer ne obuhvaca
respiratornu komponentu, sindrom krhkosti i akutni patofizioloski stres uzrokovan

traumom (133,134).

lako je utjecaj komorbiditeta na ishod lijeCenja neupitan, u literaturi jo§ ne
postoji konsenzus o tome koji je indeks najtocniji u predvidanju rizika kod pacijenata s

prijelomom kuka (123,135).

Najra$ireniji 1 najjednostavniji alat za stratifikaciju bolesnika prije operacije je
ASA PS Kklasifikacija (136,137). Jednostavnost primjene predstavlja njenu glavnu
prednost, ali ona ujedno generira njen metodoloski nedostatak — subjektivnost pri
svrstavanju bolesnika u pojedine razrede (138). Ovaj sustav je razvijen u statisticke

svrhe, medutim, budu¢i da dobro korelira s viSestrukim ishodima, koristi se 1 za
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predvidanje rizika (34). Ova klasifikacija posjeduje pouzdanu prediktivnu sposobnost u
smislu procjene kratkorocne smrtnosti, a prediktivna mo¢ joj linearno opada u
dugoro¢nim prognozama jer se primarno fokusira na fizikalno stanje bolesnika prije
anestezije, zanemaruju¢i kasniji utjecaj bolnickih 1 izvanbolnickih ¢imbenika te

dinamiku kroni¢nih bolesti (34).

Standardizirani bodovni sustav koji dodjeljuje tezinske vrijednosti odredenim
kroni¢nim stanjima na temelju njihovog izravnog doprinosa smrtnosti je CCI. Sadrzi
dobnu komponentu te je razvijen s primarnim ciljem predvidanja desetogodiSnjeg

mortaliteta kod bolesnika s brojnim komorbiditetima (139,140).

Elixhauserov indeks komorbiditeta (engl. Elixhauser Comorbidity Index, ECI)
predstavlja znatno opsezniji prognosticki model koji obuhvaca 31 specifi¢nu kategoriju
kroni¢nih bolesti 1 pokazuje prediktivne sposobnosti u velikim bazama podataka.
Klju¢na razlika u odnosu na CCI jest u tome Sto ECI ne vrednuje komorbiditete
unaprijed definiranom tezinom, ve¢ ih promatra pojedinacno kroz sustav binarnih
varijabli. Njegova visoka prediktivnha mo¢ proizlazi iz sposobnosti detektiranja stanja
poput teskih poremecaja elektrolita, pretilosti ili specifi¢nih psihijatrijskih i neuroloskih
poremecaja (141). U domeni predvidanja mortaliteta, ECI se u suvremenim studijama
pokazao kao superiorniji prediktor unutarbolnicke i1 kratkoro¢ne smrtnosti u usporedbi s
CClI-jem (142) . Takoder, ECI 1 CCI su se pokazali to¢nijima za jednogodiSnji mortalitet
od ASA PS Kklasifikacije (143). U kombinaciji sa Rx indeksom rizika (engl. Rx Risk
Index, RxRisk), koji je inicijalno razvijen da mjeri bolni¢ke troSkove, a temelji se na
propisanim receptima, CCI se pokazao boljim od ECI-a za mortalitet unutar 30 dana 1
godinu dana od operacije. Medutim, 1 dob 1 spol sami po sebi imali su pristojnu

sposobnost razlikovanja smrtnosti (135).

Zanimljivo je da ni ASA PS Kklasifikacija, ni CCI, ni ECI nisu spomenuti u
aktualnim smjernicama unato¢ njihovoj zastupljenosti u klinickoj praksi i znanstvenim
istrazivanjima (16). MozZda je razlog u tome §to su CCI 1 ECI razvijeni za analizu
velikih administrativnih baza podataka, a ASA PS klasifikacija je u osnovi subjektivna
procjena opcéeg stanja bolesnika prije anestezije, niti jedan od ova tri bodovna sustava

nije specifi¢an za ortogerijatrijsku populaciju te zanemaruju stres koji donosi prijelom
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kuka u starijoj dobi. Zbog svega navedenog, jo$ uvijek je nejasno u kolikoj mjeri sam
prijelom, operacija 1 anestezija doprinose ukupnom riziku od smrtnosti 1 nastanku
perioperacijskih komplikacija, a pitanje idealnog prediktora u ovoj ranjivoj skupini

bolesnika ostaje otvoreno.
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2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA



2.1. Ciljevi istraZzivanja

Primarni ciljevi naseg istrazivanja bili su: utvrditi smrtnost jedan i Sest mjeseci
nakon otpusta iz bolnice; opisati koncentraciju Hb-a 1 udio Htc-a u tri perioperacijske
vremenske tocke; odrediti prevalenciju anemije pri prijemu u bolnicu; te ispitati

povezanost anemije i primjene ECT-a sa smrtno$¢u bolesnika.
Sekundarni ciljevi bili su:

* definirati koje se sistemske komplikacije javljaju kod operiranih bolesnika s

PFF-om tijekom indeksne hospitalizacije
+ utvrditi ¢imbenike povezane s razvojem navedenih komplikacija
* utvrditi povezanost dokumentiranih komplikacija s 30-dnevnom smrtnoséu

* opisati obiljezja i ishode bolesnika bez dokumentiranih komplikacija tijekom

hospitalizacije.
2.2. Hipoteze istrazivanja
Postavljene su sljedece radne hipoteze:

H1: Bolesnici s konstantno niskim koncentracijama Hb-a u sve tri mjerene

vremenske tocke imat ¢e viSu stopu smrtnosti nakon otpusta iz bolnice.

H2: Bolesnici koji prime ECT bilo kada tijekom hospitalizacije imat ¢e vecu

smrtnost nakon otpusta iz bolnice.

H3: Bolesnici koji razviju komplikacije tijekom hospitalizacije imat ¢e vecu smrtnost

nakon otpusta iz bolnice.
H4: Zene su starije, fragilnije i imat ¢e vi$u stopu smrtnost nakon otpusta iz bolnice.

HS5: Bolesnici koji imaju ve¢e komorbiditetno optere¢enje imat ¢e ve¢u smrtnost u

periodu nakon otpusta iz bolnice.

H6: Bolesnici koji uzimaju lijekove protiv zgruSavanja krvi kasnije ¢e se operirati,

odnosno imat ¢e TTS > 2 dana, te ¢e zbog toga imati vecu smrtnost.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ispitanici

Ciljanu populaciju ¢inili su odrasli bolesnici hospitalizirani na Klinici za
kirurgiju Klinickog bolni¢kog centra Split (KBC Split), u razdoblju od 1. sije¢nja 2021.
do 31. prosinca 2022. godine s primarnom dijagnozom prijeloma kuka (Sifre: S72,
S72.0, S72.1, S72.2 , prema desetoj reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti,
MKB-10). U navedenom razdoblju identificirano je ukupno 1 119 bolesnika s
prijelomom vrata bedrene kosti, prijelomom u trohanternoj regiji, subtrohanternim
prijelomima te periprotetskim prijelomima bedrene kosti. Trohanterni prijelomi se dijele
na intertrohanterne i pertrohanterne. U klinickoj praksi se ¢esto koriste kao sinonimi, no
medu njima postoji jasna anatomska razlika. Kod intertrohanternog prijeloma prijelomna
linija prati anatomsku liniju koja spaja dva trohantera na prednjoj strani femura. Kod
pertrohanternog, prijelomna linija prolazi kroz veliki i/ili mali trohanter i zahvaca
unutrasnjost trohanterne regije. U ovom radu koristit ¢e se termin intertrohanterni

prijelomi radi lakSeg povezivanja s engleskom literaturom.

Glavni kriterij za ukljucivanje u istrazivanje bilo je kirurSko lijecenje prijeloma
kuka, pri ¢emu je identificiran 1 061 bolesnik, dok je 58 bolesnika izostavljeno zbog
konzervativnog pristupa lijecenju ili odluke o nastavku lije¢enja u drugoj ustanovi. Iz
istrazivanja su dodatno iskljuceni bolesnici s patoloSkim prijelomima (n = 52) te
politraumatizirani bolesnici kod kojih je prijelom kuka bio posljedica visokoenergetske
traume (n = 17). Nadalje, u prvom dijelu istrazivanja dodatno su iskljuceni strani
drzavljani zbog nemoguénosti adekvatnog pracenja 6 mjeseci nakon otpusta, kao i
bolesnici kod kojih nije postojao dokaz o prezivljenju ili smrti unutar 6 mjeseci od
zavrsetka bolnickog lijeCenja (n = 36). Nakon primjene svih unaprijed definiranih
kriterija ukljucenja 1 isklju€enja, kona¢na kohorta prvog dijela istraZzivanja obuhvatila je

956 kirurski lijeCenih bolesnika.

U drugom dijelu istrazivanja, od ukupnog broja ukljucenih bolesnika iz
istrazivanja su iskljueni politraumatizirani bolesnici s prijelomom kuka, oni s
patoloskim prijelomima, izgubljeni iz pra¢enja te dodatnih 207 bolesnika s nepotpunom
kliniclkom dokumentacijom, prvenstveno bez pouzdanih podataka o odabranim

bolnickim nezeljenim dogadajima. Nakon primjene svih unaprijed definiranih kriterija
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ukljucenja i iskljuCenja, kona¢na kohorta drugog dijela istrazivanja obuhvatila je 785
kirurski lijeCenih bolesnika. Iako su ispitanici potjecali iz iste osnovne institucijske
kohorte, analiti¢ki uzorak, po¢etna vremenska tocka i definicije ishoda prilagodene su
specificnom cilju svakog pojedinog istrazivanja. Postupak odabira bolesnika detaljno je

prikazan STROBE dijagramom toka (144) (Slika 1).

QOdrasli bolesnici s prijelomom
kuka razmatrani za uklju¢enje
u istrazivanje, n = 1119

Nisu ukljuceni
« konzervativno lijeceni ili upuéeni
u drugu ustanovu, n = 58

Bolesnici kirurski lijeceni
zbog prijeloma kuka, n = 1061

Isklju¢eni

« politraumatizirani bolesnici, n = 17
« patoloski prijelomi, n = 52

* nepotpuna dokumentacija, n = 207

Bolesnici uklju¢eni u kona¢nu
analizu s dostupnim podatkom o
30-dnevnom mortalitetu, n = 785

|
l |

Prezivjeli, n = 699 Preminuli, n = 86

Slika 1. Dijagram toka ukljucenja bolesnika u 2. dio istrazivanja

3.2. Postupci

S obzirom na to da su svi promatrani ishodi nastupili prije pocetka analize,
studija je dizajnirana kao retrospektivna kohortna studija. Prikupljanje podataka
provedeno je u prvoj polovici 2023. godine. Tijek istraZzivanja zapoceo je
identifikacijom bolesnika s dijagnozom prijeloma kuka putem protokolarnih zapisa.
Zatim je analizirana dostupna medicinska dokumentacija; povijesti bolesti bolesnika i
anestezioloski zapisi pohranjeni u arhivi Zavoda za ortopediju i traumatologiju. Nadalje,

retrospektivna analiza izvrSena je pregledavanjem integriranog Bolnickog

40



informacijskog sustava (BIS) koji povezuje sve klinicke odjele, poliklinike i laboratorije
KBC Split. U kona¢nu kohortu ukljuceni su iskljuivo odrasli bolesnici podvrgnuti

operacijskom lijecenju prijeloma kuka.

Podaci o prezivljenju bolesnika provjereni su u BIS-u koji je izravno povezan sa

Sredi$njim zdravstvenim informacijskim sustavom Republike Hrvatske (CEZIH).
Navedeni je izvor omogucio naknadnu provjeru podataka o smrtnosti nakon otpusta.
Analize su provedene na bolesnicima s dostupnim podacima za pojedini ishod i
prediktor (engl. complete-case pristup za pojedini model), a broj ukljucenih bolesnika
prikazan je uz svaku analizu. Razlike u nazivnicima stoga odrazavaju nedostajuce

vrijednosti za pojedine varijable i vremenske tocke.

U prvom dijelu istrazivanja analiziran je unutarbolnicki mortalitet te mortalitet
jedan 1 Sest mjeseci od otpusta iz bolnice, pri ¢emu je dan otpusta bio pocetna
vremenska tocka pracenja. U drugom dijelu istraZivanja analizirana je tridesetodnevna
smrtnost od dana operacije, s ciljem utvrdivanja nezeljenih dogadaja koji nastaju za
vrijeme hospitalizacije 1 ispitivanja njihove povezanosti s kratkoroénom smrtnos$éu
Dakle, analiticki uzorak, poCetna vremenska tocka pracenja i definicija ishoda nisu

jednaki u oba dijela istrazivanja i rezultati se ne smiju izravno poistovjecivati.
Prikupljene su sljedece skupine varijabli:

* demografske varijable: dob i spol bolesnika. Dob je deskriptivno prikazana kao
medijan 1 interkvartilni raspon te dodatno kategorizirana u unaprijed definirane
dobne skupine (priblizno odgovarajuéi desetljetnim intervalima) za potrebe
stratifikacije 1 deskriptivne analize. U regresijskim modelima dobna kategorija
tretirana je kao ordinalna varijabla, pri ¢emu su viSe kategorije oznacavale

stariju Zivotnu dob.

* podaci o antitrombocitnoj ili antikoagulacijskoj terapiji prije prijema u bolnicu:
za deskriptivni prikaz razlikovane su pojedine skupine lijekova (bez terapije,
acetilsalicilna kiselina, varfarin, DOAC ili druga terapija), dok je za analizu
povezanosti s TTS-om terapija dodatno dihotomizirana na odsutnu i prisutnu

prethodnu antitrombotsku/ antikoagulantnu terapiju.
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» laboratorijske varijable: vrijednosti koncentracije Hb i udjela Htc prac¢ene su u
tri kljuéne vremenske toCke: pri prijemu u bolnicu, neposredno prije
operacijskog zahvata, kako je evidentirano na anestezioloskoj listi, te kao prve
poslijeoperacijske vrijednosti. Analizirane su i1 njihove medusobne razlike

povezane s perioperacijskom primjenom ECT-a.

» perioperacijske varijable: vrsta prijeloma, vrsta kirurSkog zahvata, vrsta
primijenjene anestezije, duljina boravka u ICU-u, duljina boravka u Zavodu za
ortopediju 1 traumatologiju (engl. hospital length of stay, HLOS), kao 1 mjesto
otpusta bolesnika. Zbog nedostatka egzaktnih zapisa o satima prijema i
operacije u retrospektivnoj dokumentaciji, TTS je izrazen u danima, S§to
predstavlja ograni¢enje pri tumacenju rezultata u odnosu na standardne
smjernice koje pragove obi¢no definiraju unutar intervala od 24 do 48 sati.
Nezeljeni dogadaji koji su se razvili tijekom operacije takoder su prikupljani,
nakon S§to su prethodno =zabiljezeni u BIS-u 1 u dostupnoj medicinskoj

dokumentaciji (temperaturne liste, otpusna pisma).

3.2.1. Klini¢ki bodovni sustavi i stratifikacija rizika

Za procjenu opceg fizickog statusa i komorbiditeta bolesnika neposredno prije
operacijskog zahvata anesteziolozi u KBC Split koriste ASA PS klasifikaciju. Taj
podatak je bio dostupan na anestezioloSkim listama koje se ¢uvaju zajedno s ostalom
medicinskom dokumentacijom vezanom za indeksnu hospitalizaciju bolesnika u arhivi
Zavoda za ortopediju 1 traumatologiju. Dodatno su koriStena dva prognosti¢ka indeksa

temeljena na MKB-10: CCI 1 ECI.

CCI je izraCunan prema izvornoj Charlsonovoj metodi, uz prilagodbu za dob
bolesnika, pomocu besplatne aplikacije MDCalc. Raspon indeksa kre¢e se od 0 do 29
bodova. Njime se predvida desetogodi$nje prezivljenje bolesnika prema osvojenim
bodovima: 0 bodova oznacava izostanak komorbiditeta uz procijenjeno prezivljenje od
98 %; 1-2 boda prezivljenje od 90 do 96 %; 3—4 boda prezivljenje od 53 do 77 %; dok

> 5 bodova oznacava procijenjeno desetogodisnje prezivljenje od <21 % (139).
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ECI je izracunan kao zbroj u kojem su komorbiditeti bodovani prema njihovu
utjecaju na mortalitet pomocu van Walravenova bodovnog sustava (raspon od -19 do 89
bodova), koristenjem platforme OrthoToolKit i pripadajuéeg besplatnog online

kalkulatora.

Za potrebe komparativne analize 1 postizanja usporedivosti s dostupnom
literaturom, konacni rezultati indeksa stratificirani su u cetiri skupine; za CCI: 0, 1-2,

34, >5, te za ECI: <0, 0, 14, >5.

3.2.2. Komplikacije i nezeljeni dogadaji

Komplikacije, odnosno nezeljeni dogadaji su definirani kao medicinski dogadaji
nastali tijekom indeksne hospitalizacije, dokumentirani u BIS-u, temperaturnim listama
ili otpusnim pismima. Radi deskriptivnog prikaza grupirani su u klini¢ki povezane
kategorije: respiratorne infekcije, UTI, VTE, kardiovaskularni dogadaji, dekubitusi,
AKI te neuroloski ili kognitivni nezeljeni dogadaji. Budu¢i da standardizirani
neurokognitivni testovi nisu bili sustavno provedeni, zapis o POD i POCD predstavljao
je klinicki dokumentirano kognitivno pogorsanje, a ne formalno potvrdenu dijagnozu
prema standardiziranim neuropsiholoSkim kriterijima. To¢ni kriteriji 1 vrijeme nastanka
pojedinih dogadaja nisu bili jednako dostupni za sve bolesnike. Kirurski nezeljeni
dogadaji, poput infekcije operacijskog mjesta, zatajenja implantata, reoperacije,
krvarenja 1 problema povezanih s fiksacijom, nisu bili dosljedno dokumentirani te nisu

ukljuceni u ovu analizu.

3.2.3. Statisticka analiza

Raspodjela kontinuiranih podataka procijenjena je Shapiro-Wilkovim testom.
Buduc¢i da podaci nisu pratili normalnu Gaussovu raspodjelu, sve kontinuirane varijable
prikazane su preko medijana 1 interkvartilnog raspona, uz minimalnu 1 maksimalnu
vrijednost kada je to bilo relevantno (Q1-Q3; min— max). Kategoricke varijable
prikazane su brojem i postotkom. Za usporedbu razlika izmedu dviju neovisnih skupina

bolesnika (preZivjeli u odnosu na preminule) koriSten je Mann-Whitneyjev U test.
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Promjene laboratorijskih nalaza u vremenu kod istog bolesnika (dinamika od prijema do
nakon operacije) analizirane su Wilcoxonovim testom uparenih uzoraka. Povezanost
kategorickih varijabli ispitana je hi-kvadrat testom (X2 testom), odnosno Fisherovim
egzaktnim testom kada ocekivane frekvencije nisu bile primjerene za hi-kvadrat test.
Primijenjeni su dvostrani testovi, a sve P-vrijednosti manje od 0,05 smatrane su
statistiCki znaCajnima. Za ispitivanje povezanosti prethodne antitrombocitne ili
antikoagulacijske terapije s TTS-om, usporedena je raspodjela TTS-a izmedu bolesnika
bez takve terapije i onih koji su je uzimali Mann-Whitneyjevim U testom. Dodatno je
univarijabilnom logistickom regresijom procijenjena povezanost prethodne
antitrombotske terapije s TTS-om od najmanje 2 dana ili viSe (>2 dana). Analiza je

provedena na bolesnicima s dostupnim podacima o terapiji i TTS-u.

U istrazivanje je ukljucena cjelokupna dostupna kohorta bolesnika koji su
zadovoljili kriterije ukljucenja 1 iskljucenja. Veli¢ina uzorka nije bila odredena
prospektivnim izraCunom jer su analize provedene retrospektivno na ve¢ formiranoj
kohorti. Nakon zavrSetka prikupljanja podataka provedena je opisna post hoc procjena

veli¢ine uzorka na temelju opazenih razlika za dvije klinicki vazne varijable:

»  koncentracija Hb-a pri prijemu: u eksploratornoj analizi operativnih obiljezja
primatelja (engl. Receiver Operating Characteristics, ROC analiza) odredena je
grani¢na vrijednost Hb od 117 g/L. U skupini preminulih, unutar mjesec dana od
otpusta, 60 % bolesnika imalo je Hb <117 g/L, u usporedbi s 40 % u skupini
prezivjelih. Post hoc izracun pokazao je da bi za uoCavanje takve razlike, uz
snagu od 80 % 1 razinu znacajnosti o = 0,05, bilo potrebno najmanje 97

bolesnika po skupini;

* TTS: 72 % preminulih i 53 % prezivjelih bolesnika bilo je operirano nakon dva
ili viSe dana od prijema. Post hoc izratun pokazao je da bi za uoCavanje takve
razlike bio potreban najmanje 101 bolesnik po skupini. Budu¢i da su navedene
procjene izvedene iz istih podataka na kojima su testirane hipoteze, one se
tumace isklju¢ivo kao pokazatelji informativnosti kohorte, a ne kao a priori

dokaz statisticke snage ili stabilnosti modela.
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Povezanost pojedinih varijabli s tridesetodnevnom smrtno$¢u najprije je ispitana
univarijabilnom logistickom regresijom. Rezultati su prikazani kao omjeri Sansi (engl.
odds ratio, OR) s pripadaju¢im 95% intervalima pouzdanosti (engl. confidence interval,
CI). U napredne multivarijabilne modele ukljucene su varijable koje su u prvom koraku
pokazale razinu znacajnosti P < 0,10, kao 1 one s jasnom klinickom vaznoSc¢u i
prethodnim dokazima iz literature. Zbog djelomi¢no podatkovno vodenog odabira
varijabli, kona¢ne modele treba smatrati eksploratornima, a ne kona¢no validiranim

predikcijskim alatima.

Zbog ograni¢enog broja dogadaja (ukupno 100, odnosno 86 smrti) i pravila
struke da se modeli ne smiju preopteretiti zbog prenaucenosti modela, kako ne bi
izgubili mo¢ predvidanja na drugim pacijentima (engl. overfitting), broj unesenih
varijabli u modelima strogo je ograni¢en. Multikolinearnost je testirana faktorom
inflacije varijance. Zbog nedostatka zapisa o tocnom satu prijema i operacije, TTS je
izrazen u danima. Dodatno je provedena analiza osjetljivosti u vremenskim
kategorijama: 0—1 dan, 2 dana i >2 dana. Takvo mjerenje, medutim, ne omogucuje

precizno ispitivanje pragova od 24 ili 48 sati.

Konstruirana su tri zasebna pocetna modela, pri prijemu, kako bi se usporedila

to¢nost razlicitih bodovnih sustava komorbiditeta i izbjeglo njihovo preklapanje:

1.  ASA PS model: ukljucivao je dob, spol, ASA PS klasifikaciju i Hb.

2. Charlsonov model: ukljucivao je spol, dobno prilagodeni CCI i Hb (sama dob

ovdje nije dodana jer je ve¢ dio Charlsonova indeksa).

3. Elixhauserov model: uklju¢ivao je dob, spol 1 ECI (Hb je izostavljen jer

Elixhauserov indeks u sebi ve¢ sadrzi bodove za anemiju).

Nakon toga kreirani su dodatni eksploratorni modeli bolnickog tijeka, u koje su
uklju¢eni 1 neZeljeni dogadaji dokumentirani tijekom hospitalizacije. Oni nisu
promatrani kao pocetni prediktori rizika, nego samo kao pokazatelji nepovoljnog
klinickog tijeka bolesnika koji izravno utjece na prezivljenje. Zbog nepoznatog vremena

njihova nastanka omjeri Sansi ne smiju se tumaciti kao uzro€ni uéinci.
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Tocnost 1 klini¢ka uporabljivost stvorenih modela provjerena je kroz tri klju¢ne

domene:

»  diskriminacija: ispitana je ROC analizom i izraZzena povr$inom ispod krivulje

(engl. Area Under the Curve, AUC), uz bootstrap intervale pouzdanosti;

»  kalibracija i ukupna to¢nost: procijenjene su Hosmer-Lemeshowljevim testom,

kalibracijskim grafikonima i Brierovim rezultatom;

*  potencijalna klinicka korisnost: eksploratorno je procijenjena analizom krivulje
odlu¢ivanja. Budu¢i da modeli nisu eksterno validirani, ova analiza ne

predstavlja dokaz njihove spremnosti za rutinsku klini¢ku primjenu.

Provedena je analiza potpunih slucajeva, odnosno u analizu su ukljuceni
isklju¢ivo bolesnici za koje su bile dostupne sve potrebne varijable. ViSestruka
imputacija nije provedena. Glavni dio statisticke obrade napravljen je koriStenjem
Statistickog paketa za druStvene znanosti - SPSS 20.0 (IBM Corp, Armonk, NY, SAD) i
Microsoft Excela za Windows verzije 11.0 (Microsoft Corporation, Redmond, WA,
SAD), dok su kalibracijski prikazi i analiza krivulje odlu¢ivanja izradeni u

programskom jeziku Python.

3.2.4. Eti¢ko odobrenje

Protokol istrazivanja odobrilo je Eticko povjerenstvo Klinickog bolnickog centra
Split (oznaka protokola 500-03/22-01/21; odobreno 3. ozujka 2022.). Zbog
opservacijskog, retrospektivnog dizajna istrazivanja i koriStenja anonimiziranih

klinickih podataka, pojedina¢ni informirani pristanak nije bio potreban.
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4. REZULTATI



U dvogodiSnjem razdoblju u KBC-u Split hospitalizirano je 1 119 odraslih osoba

s dijagnozom PFF. Ukupno 1 061 pacijenat ispunio je kriterije uklju¢ivanja. Dodatno su
isklju¢eni politraumatizirani bolesnici, bolesnici s patoloskim prijelomima, kao i
operirani strani drzavljani za koje pra¢enje nakon otpusta nije bilo dostupno. Ukupno
956 pacijenata Cinilo je osnovnu kohortu prvog dijela istrazivanja. Dostupnost podataka
razlikovala se medu varijablama i vremenskim toCkama, pa su nazivnici navedeni uz
pojedine analize. U drugom dijelu istrazivanja dodatno su iskljueni bolesnici s
nepotpunom dokumentacijom, uglavnom vezanom za nezeljene dogadaje tijekom
hospitalizacije. Tako da je u konacnici 785 bolesnika analizirano u sklopu drugog dijela

istrazivanja.

4.1. Prvi dio istrazivanja
U prvi dio istrazivanja ukljuceno je 246 (26 %) muskaraca i 710 (74 %) Zena.
Ukupno 51 % Zena bilo je u devetom desetljecu Zivota (Tablica 1). Nadalje, 51 %

ispitanika je bilo razred 3 ASA PS klasifikacije, 56 % ispitanika je postiglo >5 bodova

na CCI 1 47 % na ECI. Ukupno 67,5 % ispitanika prilikom prijema u bolnicu nije u
kroni¢noj terapiji imalo antikoagulanse, ni antitrombocitne lijekove. Ekstrakapsularni
prijelomi dijagnosticirani su 1,5 puta ¢eS¢e nego intrakapsularni, i to 58,6 % nasuprot
39,3 %. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu muskaraca i Zena prema vrsti
prijeloma (> = 2,78; P = 0,428). Najcesce izvedena operacija bila je ugradnja PFNA.
Nismo pronasli statisticki znaCajnu razliku izmedu muskaraca i1 zena prema vrsti
operacije (y® = 1,26; P = 0,739). Ukupno 85 % ispitanika operirano je u uvjetima SA.
Nismo pronasli statisticki znacajnu razliku izmedu muskaraca 1 Zena niti prema vrsti
anestezije (> = 0,491; P = 0,484). Medijani za TTS, boravak u ICU-u 1 HLOS bili su 3,
01 10 dana (Tablica 2). Razlika medu spolovima nije utvrdena ni kada je vrijeme do operacije
kategorizirano kao manje od 2 dana ili najmanje 2 dana (y®> = 0,33; P = 0,855). Za 763

(82,4 %) ispitanika mjesto otpusta bio je vlastiti dom.
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Tablica 1. Usporedba demografskih i pocetnih klini¢kih obiljeZja ispitanika prema

spolu.
Muskarci (n =246)  Zene (n =710) P*
Dobne skupine <0,001
<61 44 (17,9) 25 (3,5)
62-71 38 (15,4) 64 (9)
72-81 46 (18,7) 176 (24,8)
82-91 98 (39,8) 362 (51)
>92 20 (8,1) 83 (11,7)
ASA PSklasifikacija? <0,001
ASA1 14 (5,7) 5(0,7)
ASA2 98 (39,8) 322 (45.4)
ASA 3 121 (49,2) 367 (51,7)
ASA 4 13 (5,3) 16 (2,3)
CCIe <0,001
CCI0 8(3,3) 2(0,3)
CCI 12 43 (17,5) 55(7,7)
CCI13-4 81(32,9) 232 (32,7)
CCI>5 114 (46,3) 421 (59,3)
ECI¢ 0,025
ECI <0 15(6,2) 20(2,9)
ECI 0 78 (32,4) 189 (27,2)
ECI 1-4 43 (17,8) 154 (22,1)
ECI >5 105 (43,6) 333 (47,8)

Podaci su prikazani kao broj i postotak, dobne skupine prikazane su u godinama

* o2 test

aklasifikacija fizikalnog statusa Ameri¢kog drusStva anesteziologa

b Charlsonov index komorbiditeta
¢ Elixhauserov indeks komorbiditeta
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4.1.1. Usporedba dinamike hemoglobina i hematokrita te pragova za primjenu
transfuzije s obzirom na spol bolesnika

Medijani Hb-a pri prijemu, u anestezioloSkim zapisima i1 pri prvom
poslijeoperacijskom mjerenju iznosili su 121, 120 1 103,5 g/L. Odgovaraju¢i medijani
Hct-a iznosili su 0,36, 0,36 1 0,31 L/L. Medijani Hb-a bili su za 8, 71 6 g/L vis$i u
muskaraca nego u zena, a medijani Htc-a za 0,02 L/L vis$i u muskaraca nego u Zena
(Tablica 3). Ukupno je 451 (47 %) bolesnik pri prijemu imao anemiju prema kriteriju
primijenjenom u istrazivanju. Stovise, Hb <120 g/L zabiljezen je u 359 Zena i 92

muskarca pri prijemu i ta je razlika bila statisticki znacajna (x> = 12; P =0,001).

Tablica 2. Usporedba vremena do operacije i duljine hospitalizacije s obzirom na spol

ispitanika.
Muskarci (n = 246) Zene (n =710) P
Medijan (Q1-Q3, min—max)
Vrijeme do operacije 3 (1-5; 0-27) 3 (1-4; 0-16) 0,879
Boravak u ICU-ub 0 (0-1; 0-20) 0(0-1; 0-22) 0,085
HLOSa 10 (8-13; 0-35) 10 (8-12; 0-50) 0,906

Svi podaci su izrazeni u danima, a medijan kao prvi kvartil-tre¢i kvartil, minimalna—maksimalna
vrijednost

* Mann-Whitneyjev test

aduljina boravka u Zavodu za ortopediju i traumatologiju

bjedinica vise razine skrbi

U dodatnoj analizi povezanosti prethodne antitrombotske/antikoagulantne
terapije s TTS-om ukljuCena su 954 bolesnika s dostupnim podatcima. Bolesnici koji su
prije prijema uzimali antitrombocitnu ili antikoagulacijsku terapiju imali su dulji TTS
od bolesnika bez takve terapije u anamnezi: medijan 4 dana (IQR 2-5) prema 2 dana
(IQR 0—4; P <0,001). TTS-om od najmanje 2 dana ili vise zabiljezen je u 225 od 309
bolesnika s prethodnom terapijom (82,5 %) 1 u 418 od 645 bolesnika bez terapije
(64,8 %). U univarijabilnoj logistickoj regresiji prethodna antitrombotska i
antikoagulantna terapija bila je povezana s ve¢im izgledima za TTS od najmanje 2 dana

ili vise (OR 2,6, 95 %-tn1 CI 1,8-3,6; P <0,001).
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Tablica 3. Prikaz koncentracije hemoglobina i udjela hematokrita u tri vremenske tocke

prema spolu ispitanika.

Muskarci (n = 246) Zene (n =710) P*

Medijan (Q1-Q3; min—max)

Hemoglobin

Pri prijemu 127 (111-140; 64-180) 119 (105-129; 56-167) <0,001
Anestezioloska lista 126 (111-137; 76-180) 119 (106-129; 59-161) <0,001
Prvi poslije operacije 108 (95-120; 59-172) 102 (91-113; 59-154) <0,001
Hematokrit

Pri prijemu 0,37 (0,33-0,41; 0,21-0,56) 0,35 (0,32-0,38; 0,16-0,76) <0,001
Anestezioloska lista 0,37 (0,33-0,41; 0,23-0,56) 0,35 (0,32-0,38; 0,18-0,49) <0,001
Prvi poslije operacije 0,32 (0,28-0,35; 0,18-0,53) 0,3 (0,27-0,34; 0,18-0,49) 0,001

Koncentracija hemoglobina i udio hematokrita izrazeni su u g/L i L/L, a medijan kao prvi kvartil-tre¢i
kvartil, minimalna—maksimalna vrijednost
* Mann-Whitneyjev test

Ukupno 88 (9,2 %) pacijenata primilo je transfuziju prije operacije, 74 (7,7 %)
intraoperacijski 1 309 (32,3 %) pacijenata nakon operacije (Tablica 4). Broj
primijenjenih doza nije se statisticki znacajno razlikovao izmedu muskaraca i Zena ni u
jednoj vremenskoj tocki. Volumen transfuzije nije se razlikovao prije ni tijekom
operacije, dok je nakon operacije zabiljezena statisticki znacCajna, ali broj¢ano mala

razlika u volumenu transfuzije izmedu spolova (P = 0,039).



Tablica 4. Usporedba ukupnog volumena i broja transfundiranih jedinica

koncentrata eritrocita u tri vremenske tocke prema spolu ispitanika.

Prije operacije Muskarci (n = 18) Zene (n = 70) P

Broj doza, n (%) 0,888%*
1 8 (47,1) 28 (40,06)

2 6(35,3) 27 (39,1)

>2 3(17,6) 14 (20,3)

Volumen (mL) 510 (255-530; 230-1030) 495 (262-537; 240-1330) 0,571%
Intraoperacijski Muskarci (n = 20) Zene (n = 54) 0,187*
Broj doza, n (%)

1 10 (50) 36 (66,7)

2 8 (40) 17 (31,5)

>2 2 (10) 1(1,9)

Volumen (mL) 520 (340-722; 280-790) 270 (245-490; 200-530) 0,147
Poslije operacije Muskarci (n = 80) Zene (n =229) 0,187*
Broj doza, n (%)

1 22 (27,5) 67 (29,2)

2 28 (35) 122 (53.3)

>2 30 (37.5) 40 (17,4)

Volumen (mL) 520 (270-780; 230-1820) 510 (277-540; 210-1530) 0,039%

Volumen je izrazen kao medijan i prvi kvartil—tre¢i kvartil, minimalna—maksimalna vrijednost
* o2 test TMann-Whitneyjev test

Prijeoperacijski pragovi za transfuziju za muSkarce 1 Zene bili su 85 1 83 g/L,

intraoperacijski 111 1 96 g/L, a poslijeoperacijski 85 i1 83 g/L (Tablica 5).

Nakon prijeoperacijske transfuzije, medijani vrijednosti Hb i Htc su se povecali.
Vrijednosti Hb su se povecale u 72 (89 %) pacijenata, u 15 (88 %) muskaraca i u 57
(89 %) zena. Vrijednosti Htc su se povecale u 69 (85 %) pacijenata, u 13 (76 %)
muskaraca i u 56 (87 %) Zena. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu vrijednosti

Hb i Htc nakon intraoperacijskih transfuzija.



Tablica 5. Usporedba pragova za transfuziju te vrijednosti hemoglobina i hematokrita u

tri vremenske tocke prema spolu ispitanika.

Prije ECT Poslije ECT Razlika p*

Prije operacije
Ukupno  Hbe 84 (73-89; 56-153) 97 (92-103; 78-132) 15 (6,5-24; -22-49)  <0,001
(n =88)

Hctb 0,25 (0,23-0,27; 0,16-0,43) 0,29 (0,28-0,31; 0,25-0,38) 0,04 (0,02-0,06; -0,07-0,15)  <0,001
Muskarci  Hb 85 (82-92; 64-158) 97 (92-104; 89-132) 12 (4,5-22; -21-35) 0,010
(n=18)

Hct 0,255 (0,25-0,29; 0,15-0,45) 0,29 (0,28-0,81; 0,26-0,38) 0,04 (0-0,06; -0,07-0,10) 0,020
Zene Hb 83 (71-88; 56-123) 96,5 (92-103; 78-125) 15 (8-26; -22-49)  <0,001
(n=170)

Hct 0,26 (0,23-0,26; 0,16-0,36) 0,29 (0,28-0,31; 0,25-0,58) 0,04 (0,02-0,06; -0,04-0,15)  <0,001
Za vrijeme operacije
Ukupno  Hb 99 (91-115; 59-152) 101 (94-112; 66-138) -0,50 (-8,5-9; -0,45-49) 0,942
(n="74)

Het 0,30 (0,27-0,35; 0,18-0,44) 0,31 (0,28-0,33; 0,19-0,40) 0 (-0,03-0,03; -0.17-0,13) 0,670
Muskarci  Hb 111 (94-124; 76-152) 101 (87-112; 66-138) -6 (-15 -0; -45-25) 0,035
(n =20)

Het 0,35 (0,29-0,36; 0,23-0,44) 0,29 (0,27-0,33; 0,19-0,40) -0,02 (-0,06-0; -0,17-0,07) 0,025
Zene Hb 96 (89-113; 59-138) 101 (95-110; 79-137) 3 (-6-10; -32-49) 0,190
(n=154)

Hct 0,29 (0,27-0,34; 0,18-0,42) 0,31 (0,29-0,33; 0,23-0,39) 0,01 (-0,02-0,03; -0,10-0,13) 0,323
Poslije operacije
Ukupno  Hb 83 (78-88; 57-129) 99 (93-105; 80-126) 16 (8-24; -26-57)  <0,001
(n =309)

Hct 0,25 (0,23-0,27; 0,16-0,37) 0,29 (0,26 —0,29; 0,22-0,39) 0,04 (0,02-0,07; -0,08-0,18)  <0,001
Muskarci  Hb 85 (78-92; 57-129) 99 (94-105; 80-126) 13 (5-21; -25-55)  <0,001
(n =80)

Hct 0,25 (0,23-0,27; 0,16-0,37) 0,29 (0,28-0,31; 0,23-0,39) 0,04 (0,02-0,07; -0,08-0,18)  <0,001
Zene Hb 83 (77-87; 59-117) 99 (92-105; 81-123) 16 (9-24; -26-57)  <0,001
(n =229)

Het 0,25 (0,23-0,26; 0,18-0,34) 0,29 (0,28-0,31; 0,22-0,38) 0,05 (0,03—0,07; -0,08-0,26)  <0,001

Sve varijable su izrazene kao medijan i prvi kvartil-tre¢i kvartil, minimalna—maksimalna vrijednost

* Wilcoxonov test

a koncentracija hemoglobina, izraZzena u g/L
b udio hematokrita, izrazen u L/L

¢ transfuzija koncentrata eritrocita
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Vrijednosti Hb su se povecale u 34 (47 %) ispitanika koji su primili transfuzije
intraoperacijski, u cCetiri (21 %) muskarca 1 30 (55 %) Zena. Vrijednosti Htc su se
povecale u 31 (42 %) ispitanika koji su primili transfuzije intraoperacijski, u dva (11 %)
muskarca i 29 (53 %) Zena. Udio povecanog Hb bio je 2 puta veci kod Zena nego kod
muskaraca. Udio povecanog Htc bio je 4,8 puta ve¢i kod Zena nego kod muskaraca.
Nakon poslijeoperacijske transfuzije, medijan vrijednosti Hb se povecao, kao i medijan
vrijednosti Htc. Vrijednosti Hb su se povecale kod 278 (92 %) ispitanika, kod 71 (89 %)
muskaraca 1 kod 206 (93 %) Zena. Vrijednosti Htc su se povecale kod 268 (89 %)
ispitanika, kod 66 (82 %) muskaraca 1 kod 201 (91 %) Zena.

4.1.2.Klini¢ki ishodi te ¢cimbenici povezani s mortalitetom

Tijekom indeksne hospitalizacije umrlo je 14 bolesnika, po sedam muskaraca i
zena. Medu bolesnicima s dostupnim podatkom o ishodu, 100 (10,8 %) umrlo je unutar
jednog mjeseca, a 207 (23,4 %) unutar Sest mjeseci od otpusta iz bolnice (Tablica 6).
Udio preminulih bio je 2,2 puta ve¢i u skupini muskaraca nego u skupini Zena koje su
umrle unutar mjesec dana od otpusta (x> = 14,9; P < 0,001). Udio preminulih bio je 1,5
puta ve¢i u skupini muskaraca nego u skupini Zena preminulih unutar 6 mjeseci od

otpusta iz bolnice (X2 =9,9; P = 0,002).

Tablica 6. Usporedba jednomjesecne i Sestomjesecne smrtnosti nakon otpusta iz bolnice

s obzirom na spol.

Muskarci Zene P*

(n=246)  (n=1710)

Unutar 1 mjeseca (N = 925) <0,001
Preminuli 42 (17,7) 58 (8,4)
Prezivjeli 195(82,3) 630(91,6)
Unutar 6 mjeseci (N = 884) 0,001
Preminuli 71 (31,1) 136 (20,7)
Prezivjeli 157 (68,9)  520(79,3)

Sve varijable su izrazene kao broj i postotak

* 2 test
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U skupini preminulih unutar mjeseca dana od otpusta iz bolnice (n = 100),
prijeoperacijske transfuzije rezultirale su porastom Hb i1 Htc 1 kod muskaraca 1 kod Zena.
Ukupno sedam muskaraca u skupini preminulih primilo je prijeoperacijsku transfuziju,
kod njih Sest (85 %) to je rezultiralo porastom Hb, a kod njih pet (71 %) porastom Hitc.
Ukupno osam zena u skupini preminulih primilo je prijeoperacijsku transfuziju; kod
svih (100 %) Zena to je rezultiralo porastom Hb, a kod njih sedam (87 %) porastom Htc.

U skupini preminulih unutar mjeseca dana od otpusta iz bolnice, 14 muskaraca i
21 Zena primili su intraoperacijsku transfuziju, ali primjeceno je smanjenje razine Hb i
Htc 1 kod musSkaraca i1 kod Zena. Kod ukupno 13 (93 %) muSkaraca primjeceno je
smanjenje Hb, a u njih 11 (79 %) 1 smanjenje Htc. Kod ukupno 19 (90 %) Zena
primjeceno je smanjenje i Hb 1 Htc. U skupini preminulih unutar mjesec dana, 16
muskaraca 1 21 Zena primili su ECT poslije operacije 1 kod oba spola primjeceno je
smanjenje Hb i Htc. Stovise, kod sedam (43 %) muskaraca evidentirano je smanjenje
Hb 1 Htc, a kod njih devet (56 %) Hb i Htc ostali su isti. Kod 17 (81 %) Zena Hb i Htc
su ostali isti. Zbog retrospektivnog dizajna 1 vremena laboratorijskih kontrola ove se
promjene mogu tumaciti samo deskriptivno. Ove deskriptivne promjene ne omogucuju
zaklju¢ivanje o ucinku transfuzije jer nisu prilagodene pocetnoj teZini anemije,
krvarenju ni opéem stanju bolesnika.

Udio muskaraca u skupini preminulih bio je 1,7 puta ve¢i od udjela muskaraca u
skupini prezivjelih (x* = 14,9; p < 0,001) (Tablica 7). Udio ispitanika starih izmedu 82 1
91 godinu bio je 1,4 puta vec¢i u skupini preminulih nego u skupini prezivjelih. Udio
pacijenata s ASA 3 u skupini neprezivjelih bio je 1,4 puta ve¢i nego u skupini
prezivjelih (x> = 34; p < 0,001). Udio pacijenata s CCI > 5 bio je 1,4 puta veéi u skupini
neprezivjelih nego u skupini prezivjelih (x* = 23, p < 0,001). Udio pacijenata s ECI > 5
bio je 1,44 puta veci u skupini neprezivjelih nego u skupini prezivjelih (x* = 15,5; p =
0,001). U univarijabilnim logisti¢kim regresijskim analizama muski spol bio je povezan
s ve¢im izgledima za smrt unutar mjesec dana od otpusta. Izgledi za smrt povecavali su
se sa svakim povecanjem kategorije dobnih skupina, sa svakim razredom ASA PS
klasifikacije, sa svakim porastom kategorije CCI-a i sa svakim porastom kategorije

ECI-a. Grani¢nu vrijednost Hb pri prijemu u odnosu na smrtne ishode dala nam je ROC
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analiza (povrsina: 0,607; SE 0,030; 95 % CI: 0,55-0,666; p < 0,001). U skupini

preminulih (n = 100), 60 pacijenata imalo je Hb < 117 g/L, pa je osjetljivost bila 60 %.

U skupini prezivjelih (n = 825), 483 pacijenta imala su Hb > 117, pa je
specifi¢nost bila 58 % (x* = 12,5; P < 0,001). Vjerojatnost smrti bila je 2,1 puta veca u
skupini pacijenata koji su imali Hb < 117 g/L u usporedbi sa skupinom pacijenata koji
su imali Hb > 117 g/L. Vrijednost Hb < 117 g/L bila je povezana s ve¢im izgledima za
smrt, ali zbog slabe diskriminacijske sposobnosti taj nalaz ne predstavlja klinicki
transfuzijski prag. Udio pacijenata koji su primili transfuziju prije operacije bio je 2
puta veci u skupini preminulih nego u skupini prezivjelih (x* = 7,8; p = 0,005).
Prijeoperacijska transfuzija eritrocita bila je povezana s ve¢im izgledima za smrt. Nismo
dokazali statisti€¢ki znacajnu povezanost izmedu intraoperacijskih (x> = 0,084; P =
0,772), ni poslijeoperacijskih (x* = 1,84; P = 0,175) transfuzija s fatalnim ishodima.
Udio pacijenata koji su operirani nakon 2 ili viSe dana bio je 1,36 puta veci u skupini

neprezivjelih nego u skupini prezivjelih (x* = 12,4; P <0,001).

Udio pacijenata operiranih pod OA bio je 1,7 puta veci u skupini neprezivjelih
nego u skupini prezivjelih (x* = 6,1; p = 0,014). Vrijeme do operacije od najmanje 2
dana bilo je povezano s ve¢im izgledima za smrt, kao i opéa u odnosu na spinalnu
anesteziju. Raspodjela pacijenata prema onima koji su uzimali antikoagulanse prije
hospitalizacije (x> = 1,44; P = 0,838) 1 vrsti prijeloma (x> = 0,588; P = 0,899) nije se
statisticki znacajno razlikovala u odnosu na smrtni ishod unutar mjesec dana od otpusta
iz bolnice. Sve navedene procjene predstavljaju neprilagodene povezanosti 1 ne
dokazuju uzrocni ulinak prijeoperacijske transfuzije, vremena do operacije ili vrste

anestezije.
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Tablica 7. Univarijabilna povezanost odabranih obiljezja s jednomjese¢nom smrtnoséu
nakon otpusta 1z bolnice.

Varijabla Ref. N OR (95 % CI)f P
Dobne kategorije Porast za jednu kategoriju 925 2,1 (1,6-2,7) <0,001
Spol Zenski spol 925 2,3 (1,5-3,6) <0,001
ASA PS klasifikacija? Porast za jedan razred 925 2,9 (2,04,3) <0,001
CCIb Porast za jednu kategoriju 924 2,4 (1,6-3,6) <0,001
ECIec Porast za jednu kategoriju 921 1,5 (1,2-2,0) 0,001
Hbe pri prijemu B

<117 gL >117 g/L 923 2,1(1,4-3,2) 0,001
ECTd NE 925 23 (2,4-4.2) 0,004
prije operacije

Vrijeme do operacije <2 dana 924 23 (1,4-3,6) <0,001
>2 dana

Vrsta anestezije Spinalna 796 2,0 (1,2-3.5) 0,01

Dobne skupine su temeljene na desetlje¢ima

* Logisticka regresija koristi se za procjenu omjera $ansi uz pripadajuce 95-postotne intervale pouzdanosti. Ishod je
bila smrt unutar mjesec dana od otpusta iz bolnice. Broj ukljucenih bolesnika (V) razlikuje se zbog nedostajuéih
podataka za pojedine varijable.

a klasifikacija fizikalnog status Ameri¢kog drustva anesteziologa

b Charlsonov indeks komorbiditeta

¢ Elixhauserov indeks komorbiditeta

¢ hemoglobin

d transfuzija koncentrata eritrocita

f omjer $ansi, izraCunat u odnosu na referentu razinu (ref.), i interval pouzdanosti

4.2. Drugi dio istraZzivanja

U 2. dijelu istrazivanja medijan dobi iznosio je 84 godine (IQR 78-89), a 589
bolesnika (75,0 %) bilo je Zenskog spola. Razredi 3 1 4 ASA PS klasifikacije zabiljezeni
su u 436 bolesnika (55,5 %), CCI > 5 u 458 bolesnika (58,3 %), a ECI > 5 u 367
bolesnika (46,8 %). Pri prijemu nije zabiljezena kroni¢na antitrombotska, ni
antikoagulantna terapija u 529 bolesnika (67,4 %). Pocetne 1 perioperacijske znacajke
ispitanika prikazane su u Tablici 8. Tridesetodnevna smrtnost iznosila je 11,0 % (86 od
785). U usporedbi s prezivjelima, preminuli su imali veé¢i udio starijih dobnih

kategorija, muskog spola, ASA PS 34, CCI>51ECI >5.
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Tablica 8. Pocetne i perioperacijske karakteristike ispitivane populacije (n = 785).

Varijabla n (%) or medijan (IQR)
Dob 84 (78-89)
Muski spol 196 (25,0)
ASAPS 3-4a 436 (55,5)
CCI>5b 458 (58,3)
ECI > 5¢ 367 (46,8)

Hemoglobin pri prijemu

Antitrombotska/ antikoagulantna terapija

Vrsta prijeloma

Vrsta operacije

Opca anestezija
Prijeoperacijska ECT4

Vrijeme do operacije

121 (108-133)
256 (32,6)

Vrat bedrene kosti 335 (42,7)
Trohanterni prijelomi 432 (55,0)
Drugo 18 (2,3)

PFNA¢ 437 (55,7)
Hemiartroplastika 265 (33,8)
Totalna artroplastika 32 (4,1)

116 (14,8)
70 (8,9)

3(1-5)

Podaci su prikazani kao broj i postotak ili medijan i interkvartilni raspon
Dob je prikazana u godinama, hemoglobin u g/L, a vrijeme do operacije u danima
aklasifikacija fizikalnog statusa Americkog drustva anesteziologa, razredi 3 i 4

b Charlsonov indeks komorbiditeta
¢ Elixhauserov indeks komorbiditeta
d transfuzija koncentrata eritrocita

¢ proksimalni femoralni ¢avao s antirotacijskom ostricom

U usporedbi s prezivjelima, preminuli su imali nize vrijednosti Hb 1 Htc pri

prijemu, dulji TTS i dulji boravak u ICU. Te su usporedbe prikazane u Tablici 9.

Deskriptivna analiza osjetljivosti TTS-a po danima prikazana je u Tablici 10.
Raspodjela 30-dnevne smrtnosti razlikovala se medu kategorijama vremena do
operacije (P = 0,012). NajviSa smrtnost zabiljezena je u bolesnika operiranih nakon vise
od 2 dana (13,8 %), u usporedbi s bolesnicima operiranima unutar 0—1 dana (8,5 %) 1
tocno drugog dana (5,8 %). Ogovarajuéi prag iz ove tablice glasi: TTS > 2 dana

nasuprot TTS <2 dana: OR 2,0; 95 %-tni CI 1,2-3,3.



Table 9. Usporedba kontinuiranih klinickih varijabli prema 30-dnevnom mortalitetu

ispitanika.

Varijabla Prezivjeli (n = 699) Preminuli (n = 86) P*
Hbe 122 (109-134) 114 (102-128) 0,001
Htcd 0,36 (0,32-0,39) 0,34 (0,31-0,38) 0,011
TTSe 3(1-4) 4 (2-5) 0,005
Duljina boravka u ICU» 0(0-1) 1(0-3) <0,001
HLOSP 10 (8-12) 10 (8-14) 0,544

Varijable su izrazene kao medijan i interkvartilni raspon
*Mann-Whitneyjev U test

ajedinica viSe razine skrbi, duljina boravka izraZzena u danima

b duljina boravka u Zavodu za ortopediju i traumatologiju, izrazena u danima
¢ hemoglobin, izrazen kao g/L

d hematokrit, izrazen kao L/L

e yrijeme do operacije, izrazeno u danima

Tablica 10. Analiza osjetljivosti kategorija vremena do operacije i smrtnosti u 30 dana.

TTSa Pacijenti Smrtnost, n (%) P
0-1 213 (27,1) 18 (8,5) 0,012
2 dana 138 (17,6) 8(5,8)
>2 dana 434 (55,3) 60 (13,8)

* X2 test

ayrijeme do operacije, prikazano u danima jer sati nisu bili zabiljeZeni

4.2.1. Bolnicki neZeljeni dogadaji i smrtnost

Ukupno je 190 od 785 bolesnika (24,2 %) razvilo barem jedan dokumentirani

nezeljeni dogadaj tijekom indeksne hospitalizacije. Glavne skupine neZeljenih dogadaja

1 pripadajuce stope tridesetodnevne smrtnosti prikazane su u Tablici 11.
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Tablica 11. Usporedba ucestalosti unutarbolnickih neZeljenih dogadaja prema 30-

dnevnom mortalitetu ispitanika.

Skupina nuspojava Komponenta Pacijenti, n (%) Smrtnost, n (%)
Bilo koji nezeljeni dogadaj u
Ukupno bolnici 190 (24,2) 52 (27,4)
Respirat ek Ukupno respiratorne 56 (7.1 20 (35.7
espiratorne infekcije infekcije (7,1) (35,7)
Upala pluca 34 (4,3) 13 (38,2)
Infekcija COVID-19a 22 (2,8) 7(31,8)
Infekcija mokra¢nog sustava Infekcija mokra¢nog sustava 60 (7,6) 9 (15,0)
Dekubitus Dekubitus 55 (7,0) 16 (29,1)
Venska tromboembolija
Ukupno VenSI.('a 14 (1,8) 3(21.4)
tromboembolija
Duboka venska tromboza 10 (1,3) 3(30,0)
Plué¢na embolija 3(0,4) 0(0,0)
Kombinirana, druga venska
tromboembolija LO.1) 0(0,0)
Kardiovaskularni dogadaji Ukupno kardiovaskularni 3(04) 1 (33.3)
dogadaji ? ’
Atrioventrikularni blok/ 1(0,1) 1 (100,0)
pacemaker
Atrijska fibrilacija 1(0,1) 0(0,0)
Postoperativna tahikardija 1(0,1) 0(0,0)
Ostali rgedicinski nezeljeni Ukvup.no .ostali mc?.dicinski 23 (2,9) 6 (26,1)
dogadaji nezeljeni dogadaji
Akutna ozljeda bubrega 15 (1,9) 5(33,3)
Neuroloska komplikacija / 8 (1,0) 1(12,5)

POD?

Redci se medusobno ne 1skljucuju neki su pacijenti dozivjeli viSe od jednog Stetnog dogadaja u bolnici.
Komponentm redci su opisni i pojasnjavaju sastav §irih skupina Stetnih dogadaja. To¢ni datumi pocetka
dogadaja nisu bili dosljedno dostupni; stoga se ovi rezultati na razini komponenti ne smiju tumaciti kao
vremenski ovisni u¢inci.

Vrijednosti su izrazene kao broj i postotak

a koronavirusna bolest 2019

b poslijeoperacijski delirij



Smrtnost se razlikovala izmedu bolesnika s dokumentiranim bolni¢kim

nezeljenim dogadajima i bez njih te se povecavala s brojem dokumentiranih dogadaja.

Rezultati su prikazani u Tablici 12.

Tablica 12. Usporedba 30-dnevnog mortaliteta s obzirom na broj zabiljezenih

unutarbolnic¢kih komplikacija.

Broj dogadaja Bolesnici, n (%) Smrtnost, n (%) P

0 595 (75,8) 34 (5,7) <0,001
1 157 (20,0) 38 (24,2)

>2 33(4,2) 14 (42,4)

Vrijednosti su prikazane kao broj i postotak
* ¥ test

Ispitanici bez dokumentiranih komplikacija tijekom hospitalizacije Cinili su
veéinu kohorte, ukupno 75,8 %. U usporedbi s ispitanicima koji su razvili barem jednu
sistemsku komplikaciju, ispitanici bez komplikacija imali su viSu vrijednost Hb-a pri
prijemu, kra¢i TTS, rjede su primili prijeoperacijsku ECT i rjede su bili operirani u OA.

Takoder su imali kra¢i boravak u ICU 1 kra¢i ukupni HLOS (Tablica 13).

Tablica 13. Usporedba ispitanika koji nisu razvili komplikacije sa onima koji su razvili

komplikacije tijekom indeksne hospitalizacije.

Komplikacije

Varijabla Bez (n = 595) Sa (n=190) P
Hemoglobin pri prijemu 123 (110 - 134) 115 (97 - 129) <0,001F
Vrijeme do operacije 3(1-4) 4(2-5) <0,001F
Prijeoperacijska ECTa 35(5,9) 35(18,4) <0,001*
Op¢a anestezija 76 (12,8) 40 (21,1) 0,005%*
Boravak u ICUP 00-1) 0(0-2) <0,001}
HLOSe 10 (8- 11) 11 (9-14) <0,0017

Podaci su prikazani kao broj i postotak te kao medijan i interkvartilni raspon. Hemoglobin je izrazen u g/
L, vrijeme do operacije izrazeno je u danima.

X2 test T Mann-Whitneyjev U test

atransfuzija koncentrata eritrocita

b duljina boravka u jedinici vise razine skrbi, izraZzeno u danima

¢ duljina boravka na Zavodu za ortopediju i traumatologiju, izraZzeno u danima
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Najvaznije, ispitanici bez dokumentiranih sistemskih komplikacija imali su
znatno nizu 30-dnevnu smrtnost. Smrtnost u skupini bez komplikacija iznosila je 5,7 %,
dok je u skupini s jednom sistemskom komplikacijom iznosila 24,2 %, a u skupini s

dvije ili viSe sistemskih komplikacija 42,4 % (Tablica 12).

4.2.2. Modeli temeljeni na pocetnim podatcima i eksploratorni modeli

U univarijabilnim logistickim regresijskim analizama, starija dobna kategorija,
muski spol, teret komorbiditeta, nizi Hb pri prijemu, dulje TTS, prijeoperacijska ECT,
OA 1 pojava bilo kojeg bolnickog nezeljenog dogadaja bili su povezani s

tridesetodnevnom smrtnos¢u. Rezultati su prikazani u Tablici 14.

Tablica 14. Univarijabilna logisticka regresijska analiza ¢imbenika povezanih s 30-

dnevnim mortalitetom.

Varijabla Ref. OR (95 % CI) P*

Dobna kategorija Porast za jednu kategoriju 2,12 (1,59-2,85)  <0,001
Spol Zenski 2,56 (1,62-4,07)  <0,001
ASA PS klasifikacija2 Porast za jedan razred 3,46 (2,21-5,41)  <0,001
CCIb Porast za jedan razred 1,37 (1,23-1,52)  <0,001
ECI¢c Porast za jedan razred 1,09 (1,05-1,12)  <0,001
Hemoglobin pri prijemu Porast za jedan g/L 0,98 (0,97-0,99) 0,002
Vrijeme do operacije Porast za jedan dan 1,12 (1,05-1,21) 0,002
Prijeoperacijska transfuzija NE 2,23 (1,18-4,21) 0,013
Opca anestezija Spinalna 2,05 (1,20-3,52) 0,009
Bilo koji bolni¢ki nezeljeni dogadaj NE 6,22 (3,88-9,95)  <0,001

Podaci su prikazani kao omjer Sansi i interval pouzdanosti.

* logisticka regresija s referentnim kategorijama

aklasifikacija fizikalnog statusa Americkog drustva anesteziologa
b Charlsonov indeks komorbiditeta, dobno prilagodeni

¢ Elixhauserov indeks komorbiditeta

Modeli temeljeni samo na pocetnim klini¢kim podatcima koriSteni su za
procjenu pocetne kratkorocne stratifikacije rizika. U pocetnom ASA PS modelu, starija
dobna kategorija, muski spol i ASA PS klasifikacija bili su povezani s tridesetodnevnom

smrtno$¢u, dok Hb pri prijemu nije bio statisti¢ki znacajan. U pocetnom Charlsonovu

62



modelu, muski spol, dobno prilagodeni CCI 1 Hb pri prijemu bili su povezani sa
smrtno$¢u. U pocetnom Elixhauserovu modelu, starija dobna kategorija, muski spol i

ECI bili su povezani sa smrtnoS¢u. Rezultati poCetnih modela prikazani su u Tablici 15.

Sva tri poCetna modela komorbiditeta, bez bolnickih nezeljenih dogadaja,
pokazala su prihvatljivu diskriminacijsku sposobnost za tridesetodnevnu smrtnost.
Pocetni ASA PS model imao je AUC 0,76, pocetni Charlsonov model AUC 0,73, a
pocetni Elixhauserov model AUC 0,77. Kalibracija je bila prihvatljiva prema Hosmer-

Lemeshowu testu, a Brierovi rezultati bili su sli¢éni medu pocetnim modelima.

Tablica 15. Multivarijatni logisticki regresijski modeli pocetnih klinickih obiljezja za

¢imbenike povezane s 30-dnevnim mortalitetom.

ASA PS pocetni model OR (95 % CI) P-vrijednost
Starija dobna kategorija 1,94 (1,43-2,63) <0,001
Muski spol 3,58 (2,16-5,94) <0,001
ASA PS klasifikacija? 2,37 (1,46-3,84) <0,001
Hemoglobin pri prijemu 0,99 (0,98-1,00) 0,063

Charlsonov pocetni model

Muski spol 3,14 (1,93-5,13) <0,001
CCIb 1,34 (1,20-1,50) <0,001
Hemoglobin pri prijemu 0,98 (0,97-1,00) 0,008

Elixhauserov pocetni model

Starija dobna kategorija 2,22 (1,64-3,01) <0,001
Muski spol 3,59 (2,18-5,91) <0,001
ECIe 1,07 (1,04-1,11) <0,001

Zasebni modeli konstruirani su radi izbjegavanja kolinearnosti i konceptualnog preklapanja. Podaci su
izraZeni kao omjer Sansi i interval pouzdanosti.

a klasifikacija fizikalnog statusa Americkog drustva anesteziologa

b Charlsonov indeks komorbiditeta, dobno prilagoden

¢ Elixhauserov indeks komorbiditeta.

U eksploratornom ASA PS modelu, starija dobna kategorija, muski spol, ASA

PS klasifikacija i bilo koji bolnicki neZeljeni dogadaj bili su povezani sa smrtnos¢u. U
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eksploratornom Charlsonovu modelu, muski spol, dobno prilagodeni CCI i bilo koji
bolni¢ki nezeljeni dogadaj bili su povezani sa smrtnoS¢u. U eksploratornom
Elixhauserovu modelu, starija dobna kategorija, muski spol, ECI i bilo koji bolni¢ki
nezeljeni dogadaj bili su povezani sa smrtnoS¢u. Nakon prilagodbe, TTS i
prijeoperacijska ECT nisu bili povezani sa smrtnos¢u. U Charlsonovu i Elixhauserovu
eksploratornom modelu OA bila je povezana sa smrtno$¢éu, ali ne i u ASA PS
eksploratornom modelu. Budu¢i da su bolnicki neZeljeni dogadaji nastali tijekom
hospitalizacije, omjeri izgleda za ovu varijablu ne bi se trebali tumaciti kao pocetne
procjene rizika ili uzro¢ni ucinci. Rezultati eksploratornih modela bolni¢kog tijeka

prikazani su u Tablici 16.

Eksploratorni modeli bolnickog tijeka, koji su dodatno ukljucivali bolnicke
nezeljene dogadaje, pokazali su visu diskriminacijsku sposobnost, s AUC vrijednostima
od 0,80 do 0,82. Medutim, budu¢i da ti modeli uklju¢uju dogadaje dokumentirane
tijekom hospitalizacije, ne bi ih trebalo tumaciti kao pocetne predikcijske modele.
Umjesto toga, oni opisuju kombiniranu povezanost pocetne ranjivosti i bolnickih
nezeljenih dogadaja s tridesetodnevnom smrtnos¢u. Pokazatelji u¢inkovitosti za pocetne
1 eksploratorne modele bolnickog tijeka prikazani su u Tablici 17. Graficki prikazi

prediktivne ucinkovitosti eksploratornih modela bolnickog tijeka prikazani su na Slici 2.
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Tablica 16. Eksploratorni multivarijatni logisticki regresijski modeli varijabli bolni¢kog

tijeka za ¢imbenike povezane s 30-dnevnim mortalitetom.

ASA PS model OR (95 % CI) P*
Starija dobna kategorija 2,01 (1,46-2,76) <0,001
Muski spol 3,43 (2,00-5,88) <0,001
ASA PS Kklasifikacija2 2,11 (1,27-3,52) 0,004
Bilo koji bolnicki nezeljeni dogadaj 4,86 (2,90-8,15) <0,001
Hemoglobin pri prijemu 0,99 (0,98-1,01) 0,270
Vrijeme do operacije 1,03 (0,95-1,12) 0,418
Prijeoperacijska ECT® 0,68 (0,27-1,69) 0,403
Opca anestezija 1,66 (0,90-3,05) 0,106
Charlsonov model

Muski spol 2,95 (1,75-4,97) <0,001
Dobno prilagodeni CCI¢ 1,33 (1,18-1,50) <0,001
Bilo koji bolnicki nezeljeni dogadaj 4,93 (2,96-8,22) <0,001
Hemoglobin pri prijemu 0,99 (0,98-1,01) 0,206
Vrijeme do operacije 1,04 (0,96-1,12) 0,387
Prijeoperacijska ECT 0,77 (0,31-1,93) 0,580
Opéa anestezija 1,84 (1,02-3,33) 0,043
Elixhauserov model

Starija dobna kategorija 2,14 (1,56-2,94) <0,001
Muski spol 3,56 (2,09-6,05) <0,001
ECId 1,07 (1,03-1,11) <0,001
Bilo koji bolnicki nezeljeni dogadayj 4,89 (2,92-8,17) <0,001
Vrijeme do operacije 1,04 (0,95-1,13) 0,415
Prijeoperacijska ECT 1,03 (0,48-2,19) 0,944
Opca anestezija 1,90 (1,05-3,46) 0,035

Zasebni modeli konstruirani su radi izbjegavanja kolinearnosti i konceptualnog preklapanja. Ovi modeli
ukljucuju bolnicke nezeljene dogadaje i stoga ih treba tumaciti kao eksploratorne modele bolni¢kog
tijeka, a ne kao pocCetne predikcijske modele. Varijabla bolnickog nezeljenog dogadaja predstavlja
vremenski ovisni dogadaj bolnickog tijeka povezan sa smrtnos¢u, a ne pocetni prediktor ili dokaz
uzro¢nosti.

Sve vrijednosti su izrazene kao omjer Sansi i 95 % interval pouzdanosti

* logisticka regresija

aklasifikacija fizikalnog statusa Ameri¢kog drusStva anesteziologa

b transfuzija koncentrata eritrocita

C Charlsonov indeks komorbiditeta

d Elixhauserov indeks komorbiditeta
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Tablica 17. Ucinkovitost pocetnih i eksploratornih regresijskih modela u predvidanju

30-dnevnog mortaliteta.

Model AUCY (bootstrap 95 % CI) Hosmer-Lemeshow P Brierov rezultat
Pocetni ASA PS» 0,76 (0,71-0,81) 0,453 0,085
Pocetni Charlsonov 0,73 (0,67-0,78) 0,693 0,089
Pocetni Elixhauserov 0,77 (0,71-0,82) 0,144 0,087
Eksploratorni ASA PS 0,82 (0,77-0,87) 0,894 0,077
Eksploratorni Charlsonov 0,80 (0,75-0,85) 0,687 0,081
Eksploratorni Elixhauserov 0,82 (0,77-0,86) 0,401 0,077

Pocetni modeli iskljucivali su bolnicke nezeljene dogadaje. Eksploratorni modeli bolni¢kog tijeka
ukljucivali su i dokumentirane bolnicke nezeljene dogadaje.

a fizikalni status Americkog drustva anesteziologa

b povrsina ispod krivulje

A. ROC krivulje B. Kalibracija po decilima C. Analiza krivulje odlu¢ivanja
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Slika 2. Prediktivna ucinkovitost eksploratornih multivarijabilnih modela bolni¢kog
tijeka za tridesetodnevnu smrtnost: (A) ROC krivulje; (B) kalibracijski grafikoni; (C)
analiza krivulje odlucivanja. Tri modela konstruirana su primjenom ASA PS
klasifikacije, CCI 1 ECI, a dodatno su ukljucivala dokumentirane bolnicke nezeljene
dogadaje. Kratice: ROC, radne znalajke primatelja; ASA PS, Fizikalni status
AmeriCkog drustva anesteziologa; CCI, Charlsonov indeks komorbiditeta; ECI,
Elixhauserov indeks komorbiditeta
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U dodatnoj eksploratornoj analizi ispitani su ¢imbenici povezani s razvojem
sistemskih komplikacija tijekom hospitalizacije. Kao ishod definirana je pojava bilo
koje dokumentirane komplikacije, odnosno neZeljenog dogadaja tijekom indeksne
hospitalizacije. U univarijabilnoj analizi koja je provedena muski spol nije bio znacajan,
kao ni prethodna antitrombotska/antikoagulantna terapija terapija. Razvoj komplikacija
bio je povezan sa starijom dobi, viSim ASA PS razredom, ve¢im komorbiditetnim
opterec¢enjem izrazenim preko CCl-ja i ECl-ja, niZzom vrijedno$¢u Hb pri prijemu,
duljim TTS-om, potrebom za prijeoperacijskom transfuzijom i uvjetima OA (Tablica

18).

Tablica 18. Univarijabilna logisticka regresijska analiza ¢imbenika povezanih s

razvojem komplikacija.

Varijabla Ref. OR (95 % CI) P*

Dobna kategorija Porast za jednu kategoriju  1.39 (1,17-1,65)  <0,001
Spol Zenski 1,22 (0,85-1,77) 0,285
ASA PS klasifikacija2 Porast za jedan razred 1,79 (1,33-2,40) <0,001
CCIb Porast za jedan razred 1,19 (1,10-1,29) <0,001
ECI¢ Porast za jedan razred 1,04 (1,01-1,07) 0,004
Hemoglobin pri prijemu Porast za jedan g/L 0,98 (0,97-0,99)  <0,001
Vrijeme do operacije Porast za jedan dan 1,19 (1,12-1,27)  <0,001
Prijeoperacijska ECTd NE 3,61 (2,19-5,96)  <0,001
Opca anestezija Spinalna 1,82 (1,19-2,78) 0,006
Antitrombotska/ antikoagulantna terapija NE 1,24 (0,88-1,75) 0,211

Podaci su prikazani kao omjer $ansi i interval pouzdanosti. Dob je kodirana tako da visa vrijednost
oznacava stariju dobnu kategoriju.

* logisti¢ka regresija s referentnim kategorijama (Ref.)

a klasifikacija fizikalnog statusa Americkog drustva anesteziologa

b Charlsonov indeks komorbiditeta, prilagoden dobi

¢ Elixhauserov indeks komorbiditeta

d transfuzija koncentrata eritrocita



Tablica 19. Multivarijabilni logisti¢ki regresijski modeli klini¢kih obiljeZja za

¢imbenike povezane s razvojem komplikacija.

ASA PS model OR (95 % CI) P
Starija dobna kategorija 1,30 (1,07-1,57) 0,007
Muski spol 1,50 (1,00-2,26) 0,050
ASA PS Kklasifikacija2 1,17 (0,83-1,64) 0,379
Hemoglobin pri prijemu 0,99 (0,98-1,00) 0,030
Vrijeme do operacije 1,16 (1,09-1,24) <0,001
Prijeoperacijska ECTd 1,57 (0,81-3,06) 0,180
Opéa anestezija 1,75 (1,11-2,75) 0,015
Antitrombocitna/ 0,90 (0,62-1,31) 0,580
antikoagulantna terapija

Charlsonov model

Muski spol 1,37 (0,92-2,04) 0,120
Dobno prilagodeni CCIb 1,14 (1,04-1,25) 0,007
Hemoglobin pri prijemu 0,99 (0,97-1,00) 0,027
Vrijeme do operacije 1,16 (1,08-1,23) <0,001
Prijeoperacijska ECT 1,65 (0,85-3,22) 0,139
Opca anestezija 1,78 (1,14-2,78) 0,011
Antitrombocitna/ 0,88 (0,60-1,29) 0,513
antikoagulantna terapija

Elixhauserov model

Starija dobna kategorija 1,35 (1,13-1,62) 0,001
Muski spol 1,42 (0,95-2,12) 0,085
ECIe 1,02 (0,99-1,15) 0,171
Vrijeme do operacije 1,16 (1,09-1,24) <0,001
Prijeoperacijska ECT 2,53 (1,49-4,30) 0,001
Opca anestezija 1,76 (1,13-2,75) 0,013
Antitrombocitna/ 0.83 (0.56-1.23) 0,349

antikoagulantna terapija

Zasebni modeli konstruirani su radi izbjegavanja kolinearnosti i konceptualnog preklapanja. Podaci su

prikazani kao omjer $ansi i interval pouzdanosti.
a klasifikacija fizikalnog statusa Americkog drustva anesteziologa;

b Charlsonov indeks komorbiditeta

¢ Elixhauserov indeks komorbiditeta

d transfuzija koncentrata eritrocita
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Provedena su tri odvojena eksploratorna multivarijabilna logisticka regresijska
modela za ispitivanje Cimbenika povezanih s razvojem komplikacija tijekom
hospitalizacije (Tablica 19). Modeli su zasebno ukljucivali ASA PS klasifikaciju, dobno
prilagodeni Charlsonov indeks i Elixhauserov indeks kako bi se izbjegla kolinearnost
izmedu kompozitnih pokazatelja komorbiditeta. Dulje TTS 1 uvjeti OA bili su dosljedno
povezani s ve¢om vjerojatnoséu razvoja komplikacija. Starija dobna kategorija je bila
znacajna u ASA PS i Elixhauserovu modelu, visa vrijednost CCI bila je povezana sa
komplikacijama u Charlsonovu modelu. Nizi Hb pri prijemu bio je znacajno povezan s
razvojem komplikacija u ASA PS 1 Charlsonovu modelu. Prijeoperacijska ECT bila je
statisticki znacajna samo u Elixhauserovu modelu. Prethodna antitrombocitna ili
antikoagulantna terapija nije pokazala neovisnu povezanost s komplikacijama.
Navedeni nalazi ne dokazuju uzro¢ni u¢inak vremena do operacije ili vrste anestezije jer

njihov odabir moze odrazavati pocetno stanje bolesnika i klinicku indikaciju.

Diskriminacijska sposobnost modela bila je umjerena 1 medusobno sli¢na, s
AUC vrijednostima od 0,69 za ASA PS i Charlsonov model te 0,68 za Elixhauserov
model. To upucuje na to da razvoj komplikacija tijekom hospitalizacije odrazava
kombinaciju pocetne ranjivosti bolesnika, komorbiditetnih opterecenja,
perioperacijskog tijeka i slozenosti lijeCenja. Zbog retrospektivnog dizajna istrazivanja i
nedostatka podataka o toénom vremenu nastanka pojedinih komplikacija, rezultati se

moraju tumaciti kao povezanost, a ne kao dokaz uzro¢no-posljedi¢nog odnosa.
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5. RASPRAVA



Ovim su doktorskim radom u dvije povezane retrospektivne kohortne analize
ispitani perioperacijska anemija 1 transfuzijsko lijeenje, pocetno komorbiditetno
optere¢enje, bolniCki nezeljeni dogadaji te kratkoroCna smrtnost kirurski lijeCenih
bolesnika s PFF-om. Prvi dio istrazivanja bio je usmjeren na dinamiku hemoglobina i
hematokrita te smrtnost jedan i Sest mjeseci nakon otpusta, dok je drugi dio procijenio
povezanost pocetnih obiljezja i bolnickog tijeka s tridesetodnevnom smrtno$¢u od dana
operacije. Rezultati pruzaju uvid u stvarnu klini¢ku praksu velikoga regionalnog centra,
ali se zbog retrospektivnog i opservacijskog dizajna moraju tumaciti kao povezanosti, a

ne kao dokazi uzro¢no-posljedi¢nih odnosa.

Sto se ti¢e smrtnih ishoda, unutar mjesec dana od otpusta iz bolnice umrlo je
ukupno 100 pacijenata, Sto je rezultiralo stopom smrtnosti od 10,79 % u
jednomjesecnom razdoblju nakon otpusta. Unutar 6 mjeseci od otpusta iz bolnice umrlo
je 207 pacijenata, Sto je dovelo do stope smrtnosti od 23 % u Sest mjeseci nakon
otpusta. Prema literaturi, stope smrtnosti za pacijente koji su podvrgnuti operaciji zbog
PFF-a variraju: 8 % u Ujedinjenom Kraljevstvu, 11,2 % nakon 3 mjeseca pracenja i
14,1 % nakon 6 mjeseci, a kada se prate nakon duljeg razdoblja, do 35 % (119,145,146).
To implicira da smrtni ishodi nisu nuzno povezani sa samom operacijom (117,147). S
druge strane, visoke stope smrtnosti su ocekivane, budu¢i da su kirurski bolesnici s

prijelomom kuka Cesto stariji, imaju viSe komorbiditeta i uzimaju brojne lijekove

U prvom dijelu istrazivanja ispitanici s Hb < 117 g/L pri prijemu u bolnicu imali
su 2,1 puta veée izglede za smrtni ishod jedan mjesec od otpusta iz bolnice u usporedbi
sa skupinom pacijenata koji su pri prijemu imali Hb > 117 g/L. Taj je prag dobiven
eksploratornom ROC analizom, ¢ija je diskriminacijska sposobnost bila slaba (AUC
0,607; osjetljivost 60 %; specificnost 58 %), pa vrijednost od 117 g/L ne treba tumaciti
kao klinicki transfuzijski prag, ni kao samostalan dijagnosticki kriterij. Nalaz prije
svega podupire povezanost nizega pocetnog hemoglobina s nepovoljnim ishodom. U
literaturi su opisane razli¢ite grani¢ne vrijednosti i kontinuirana povezanost nizega
hemoglobina sa smrtnos¢u nakon prijeloma kuka (147,148). Prema mnogim radovima,
niska koncentracija Hb u laboratorijskim nalazima prije operacije znacajan je prediktor

smrtnosti nakon otpusta iz bolnice (146,149). Koncentracija Hb pri prijemu u bolnicu
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izmedu 80 g/L 1 100 g/L snaZzan je prediktor smrtnosti (148,150). Dodatno, postoji
povezanost izmedu pocetnog Hb 1 smrtnosti ¢ak do 3 godine nakon operacije, s Hb <
98 g/L kao infleksijskom tockom. Do sli¢nih rezultata dosli su istrazivaci iz Danske koji
su objavili kako je vrijednost Hb pri prijemu od 120 g/L neovisni ¢imbenik rane i
jednogodisnje smrtnosti kod starijih, fragilnih pacijenata s prijelomom kuka, zajedno s

potrebom za transfuzijom, dobi starijom od 80 godina i muskim spolom (151).

U naSoj skupini pacijenata, Hb 1 Htc bili su viSi u muSkaraca nego u Zena u tri
vremenske tocke i1 te su razlike bile statisticki znacajne. Ti rezultati su u skladu s
¢injenicom da muskarci i Zene imaju razliCite srednje vrijednosti Hb i Htc te da su
srednje razine u Zena priblizno 12 % niZe nego u muskaraca (152) . No, zapravo su

stariji muSkarci ¢eS¢e anemicni od starijih Zena (28).

Anemija je Cesta u prijeoperacijskom razdoblju. Procjenjuje se da oko jedna
tre¢ina pacijenata planiranih za ve¢i kirurski zahvat ima neku vrstu anemije, pri cemu je
kod trecine tih pacijenata anemija posljedica nutritivnih nedostataka, ukljucujuéi deficit
zeljeza (29,120). U nasem istrazivanju prag za anemiju postavljen je na 120 g/L za oba
spola te je, prema tom kriteriju, ukupno 47 % bolesnika pri prijemu u bolnicu imalo
anemiju. Da smo koristili redefinirane kriterije, koji kao prag za definiciju anemije
predlazu vrijednost Hb od 130 g/L i manje za oba spola, postotak anemic¢nih bolesnika u
nasoj populaciji bi bio znatno vec¢i (120). Ovako visoka prevalencija anemije je u skladu
s dostupnim radovima. U dostupnoj literaturi ucestalost anemije u populaciji s
prijelomom kuka varira od 12,3 % do 40,4 %, ovisno o koncentraciji Hb koja je
postavljena kao prag za dijagnozu (151). Medu institucionaliziranim i dugotrajno
leze¢im pacijentima ona doseze 48 % (29). U jednom istrazivanju je prevalencija
anemije prije operacije iznosila ¢ak 60 % (153). Drugi rad je izvijestio o
prijeoperacijskoj prevalenciji anemije od 44 + 9%, koja je u poslijeoperacijskom

razdoblju iznosila kriti¢nih 87 = 10 % g/L ( 154).

Iz javnozdravstvene perspektive, svaka prevalencija anemije viSa od 40 %
oznacCava ozbiljan problem, posebice kada govorimo o prijeoperacijskoj anemiji (30).
Unato¢ tome, prijeoperacijska se anemija kod starijih pacijenata s prijelomima kuka u

svakodnevnoj klini¢koj praksi jo§ uvijek preCesto i pogreSno smatra obiljezjem starije
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dobi. Kada se na takvu bazi¢nu ranjivost organizma nadovezu akutna trauma i ozbiljan
kirurski zahvat, anemija postaje jos ocitija i klinicki manifestnija (151), zbog Cega se

ovako visoke vrijednosti uocene u naSem istrazivanju ne mogu i ne smiju zanemariti.

LijeCenje uzroka anemije je pozeljnije od transfuzije krvi koju treba rezervirati
samo za lijeCenje simptomatske anemije ili za nadoknadu traumatskog ili kirurSkog
gubitka krvi. Prema PBM-u, postoje tri stupa skrbi: optimizacija mase crvenih krvnih
stanica 1 eritropoeze prije operacije, minimiziranje intraoperacijskog gubitka krvi i
lijecenje poslijeoperacijske anemije (155). Medutim, kod operacija PFF nema previse
vremena za optimizaciju pacijenata. Odgadanje operacija moglo bi povecati vrijeme
izmedu prijema u bolnicu 1 operacije (ili vrijeme izmedu samog prijeloma i operacije),

Sto je vazan ¢imbenik ako se pokusava smanjiti HLOS 1 smrtnost (75).

Zabiljezeni transfuzijski pragovi u nasih pacijenata (prijeoperacijski 85 g/L za
muskarce 1 83 g/L za Zene; intraoperacijski 111 g/ 196 g/L; poslijeoperacijski 85 g/L i
83 g/L) ukazuju na to da smo u svakodnevnoj praksi bili blize restriktivnom pristupu.
To je u skladu s globalnim porastom popularnosti PBM protokola. Restriktivna
transfuzijska strategija pokazala se sigurnom za kirurSke pacijente, kao 1 za one koji
zahtijevaju lijeCenje u jedinicama s viSom razinom skrbi. Medutim, nasi su pragovi
intraoperacijski bili vi$i, a to nas je priblizilo LTS-u. Objavljeni radovi dokazuju da ta
transfuzijska strategija ne povecava rizik od infekcije kod pacijenata koji su primili
transfuziju i, StoviSe, poboljSava njihovo prezivljavanje (156-158). Kako unutar
operacijskog bloka nisu postojali uredaji za point of care, intraoperacijska odluka o
tome kada dati transfuziju u pravilu se donosila uvidom u klinicko stanje bolesnika,

nakon uzimanja u obzir koli¢ine krvi u aspiratoru te razgovora s kirurzima.

Unato¢ visokom postotku anemije pri prijemu u bolnicu, veéina transfuzija
dogodila se u razdoblju poslije operacije. Sliéno je opisano u literaturi (159-161). Sto se
tice transfuzija i smrtnosti, nismo pronasli povezanost izmedu intraoperacijske, niti
poslijeoperacijske transfuzije 1 smrtnosti mjesec dana nakon otpusta iz bolnice. Samo su
ispitanici koji su primili prijeoperacijsku transfuziju imali vece Sanse za smrtni ishod.
Neki autori nisu uopée pronasli povezanost izmedu transfuzija i ukupnog prezivljenja

starijih pacijenata podvrgnutih operaciji prijeloma kuka, dok drugi jesu, posebno kod
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intraoperacijske transfuzije (151,161-163). Postoje dvije strane medalje kada su u
pitanju transfuzije 1 njihova moguénost utjecaja na ishod bolesnika. Transfuzije su
povezane s razvojem AKI, povecanom smrtno$éu i povecanim rizikom od nastanka
infekcija (156,161). Najces¢i razlog smrti povezane s transfuzijom krvnih pripravaka je
preopterecenje krvotoka povezano s transfuzijom (24). S druge strane, transfuzije
poboljsavaju rezultate kada su u pitanju hospitalizacije i smrtnost, a adekvatno

upravljanje krvlju pacijenata poboljSava ishode kirurSkih pacijenata s PFF-om (164).

Nasi rezultati pokazali su kako nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u broju doza
izmedu muSkaraca i Zena ni u jednoj od tri vremenske tocke. Volumen transfuzije nije se
razlikovao prije, ni tijekom operacije, dok je nakon operacije zabiljezena statisticki
znacajna razlika (P = 0,039), ¢ija klini¢ka vaznost vjerojatno nije velika s obzirom na
slicne medijane. Budu¢i da su odluke o transfuziji bile klinicke i nerandomizirane, iz
opazenih spolnih razlika nije moguce zakljuciti da je transfuzijska praksa uzrokovala

razliku u prezivljenju.

Vrijednosti Hb-a 1 Htc-a pokazale su dobar odgovor na transfuziju u
prijeoperacijskom 1 poslijeoperacijskom razdoblju kod oba spola. Uocena je pozitivna
korelacija s brojem primijenjenih doza i ukupnim volumenom. Medutim, ucinak
transfuzije tijekom same operacije bio je drugaciji. ZabiljeZena je znacajna razlika medu
spolovima: vrijednosti su se kod muskaraca smanjile, dok je kod Zena doslo do porasta.
Dodatno, u intraoperacijskom razdoblju nije utvrdena znacajna povezanost izmedu
promjena Hb-u i Htc-u i parametara transfuzije (broja doza i volumena). Kako bi se
razjasnio ovaj fenomen, nuzna su daljnja istrazivanja koja bi evaluirala utjecaj
¢imbenika poput intraoperacijske primjene kristaloida, primijenjenih anestezioloskih 1

kirurskih tehnika te varijabilnosti medu operaterima.

Ako se usredotocimo na pocetne karakteristike, kada je rije¢ o spolu, u nasem
istrazivanju su prevladavale Zene. One su ¢inile 74 % naSih pacijenata. Isti udio moze se
prona¢i u literaturi, ali taj postotak zna biti i veéi (15,160,161,165,166). Vecina
pacijenata, njih 59 % operiranih u naSoj ustanovi, bila je starija od 82 godine. Sli¢na
izvjes¢a nalaze se i u dostupnoj literaturi (15,166). U nasoj studiji, izgledi za smrt

unutar mjesec dana od otpusta iz bolnice povecali su se 2,1 puta sa svakom starijom
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dobnom skupinom. U naSoj populaciji pacijenata, muski spol bio je ¢e$¢i u mladim
dobnim skupinama, a Zenski spol u starijim dobnim skupinama. To je u skladu sa
socijalnim izvjeS¢em Ujedinjenih naroda iz 2023. godine koje navodi da Zene Zive u
prosjeku 5,4 godine dulje od muskaraca, ¢ine¢i 56 % populacije starije od 65 1 62 %
populacije starije od 80 godina. Iako postoje predvidanja da ¢e se do 2050. godine stope
prezivljavanja muskaraca pribliziti onima kod Zena, zene ¢e vjerojatno i dalje biti
brojcano zastupljenije od muskaraca starijih od 65 1 80 godina, iako ¢e omjer izmedu
muskaraca 1 Zena biti ravnomjerniji (3). U tom svjetlu, u nasoj studiji izgledi za smrtni
ishod unutar mjesec dana od otpusta iz bolnice bili su 2,3 puta ve¢i kod muskaraca nego

kod Zena.

Vecina pacijenata s PFF-om operiranih u naSoj ustanovi bila je teSko bolesna,
bas kako je opisano u literaturi (143,167) . Ti se pacijenti suoCavaju sa znacajnim
rizikom od smrti zbog komorbiditeta kojima su optereceni, starije dobi, krhkosti 1
polifarmacije. Budu¢i da se komorbiditeti dovode u vezu sa smrtno$¢u, smjernice za
perioperacijsku skrb pacijenata s PFF-om preporucuju koriStenje bodovnih sustava za
stratifikaciju rizika (16,114,143,168,169). Razliciti testovi za procjenu rizika dostupni
su u literaturi, ali do danas ne postoji konsenzus oko optimalnog bodovnog sustava za
ortopedske pacijente. U naSoj ustanovi, rutinski se koristi ASA PS klasifikacija za
procjenu komorbiditeta i evaluaciju bolesnika prije operacije. Prema Ameri¢kom
drustvu anesteziologa, ASA PS klasifikacija sama po sebi nije idealna za procjenu
perioperacijskih rizika, ali moze biti korisna u kombinaciji s drugim ¢imbenicima. Neki
autori se slazu s ovom tvrdnjom, te navode kako su CCI i ECI bolji od ASA PS
klasifikacije u predvidanju jednogodisnje smrtnosti nakon PFF (143). Sto je veca
vrijednost CCI, to je veca vjerojatnost povecane smrtnosti ili ve¢e potroSnje resursa
(140). ECI se ¢ak smatra ucinkovitijim od CCI u predvidanju ishoda (141,142,170).
Drugi navode da je ASA PS Kklasifikacija pouzdana u predvidanju poslijeoperacijskih
ishoda (138). Iz tog razloga, za svakog pojedinog pacijenta koji je uSao u konacnu
analizu odredili smo ASA PS razred, kao i vrijednost CCI-ja i ECI-ja. U naSem
istraZivanju, izgledi za smrt unutar mjesec dana od otpusta iz bolnice povecavali su se

sa svakom sljede¢om kategorijom ASA PS rezultata, CCI 1 ECI.
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Antitrombocitni i antikoagulantni lijekovi se ¢esto koriste kod pacijenata s PFF-
om. Poznato je da koristenje ovih lijekova produljuje TTS 1 stoga su potencijalno
povezani s lo$ijim ishodima (78,171-173). U pojedinim kohortama je gotovo polovica
bolesnika uzimala neki oblik antikoagulantne ili antitrombocitne terapije (174). U
Ujedinjenom Kraljevstvu 30-40 % ljudi s PFF-om uzima neki oblik takve terapije, a
2 % njih uzima DOAC-e kao dio kroni¢ne terapije (16). U nasoj kohorti 32,5 %
bolesnika je koristilo neki od antikoagulantnih/antitrombocitnih lijekova, a 11,8 % ih je
bilo na nekom obliku DOAC-a u trenutku primitka u bolnicu. Ovaj podatak opisuje
opterecenje terapijom u populaciji, a dodatne analize koje smo proveli pokazuju kako su
bolesnici s prethodnom antitrombocitnom i antikoagulantnom terapijom imali dulji TTS
od bolesnika bez takve terapije u anamnezi (medijan 4 prema 2 dana; P < 0,001). U
univarijabilnoj analizi prethodna terapija bila je povezana s vecim izgledima za TTS od
najmanje 2 dana (OR 2,6; 95 %-tni CI 1,8-3,6). Ovaj nalaz potvrduje povezanost, ali
zbog retrospektivnog dizajna ne dokazuje da je sama terapija uzrokovala odgodu. Dulji
TTS moze biti posljedica potrebe za prekidom uzimanja lijeka, antagoniranjem i
ponovnom kontrolom koagulacije, ali i potrebe za medicinskom optimizacijom

bolesnika ili samo posljedica organizacijskih ¢imbenika.

Medijan TTS-a u naSoj ustanovi bio je 3 dana i za muskarce i za Zene. Standardi
skrbi uglavnom preporucuju rano operacijsko zbrinjavanje, unutar 3648 sati, kada je
bolesnik optimiziran za zahvat (75). U literaturi ipak postoji rasprava o utjecaju
vremena do operacije na ishode (150). Neke studije osporavaju nepisano pravilo da se
operacija PFF-a mora izvesti unutar 2 dana od prijema u bolnicu jer ne pronalaze vezu
izmedu odgadanja operacije 1 nezeljenih ishoda (70,175,176). Prema njihovim
rezultatima odgadanje operacije do 4 dana nije povezano s vec¢im pobolom, niti s
povecanom smrtnoSc¢u, a prijeoperacijska optimizacija bolesnika je daleko vaznija od
vezivanja za vrijeme operacije. Ipak, veéina studija se slaze s tim da kirurska fiksacija
48 sati nakon prijeloma kuka rezultira povecanim HLOS-om i mortalitetom nakon
godine dana (75). Objavljeni su i radovi koji raspravljaju o u¢inku ubrzanih operacija na
mortalitet. Njihov medijan vremena od dijagnoze do operacije bio je 6 sati, ali nisu
pronasli znacajno nizi rizik od mortaliteta (u usporedbi sa standardnom skrbi koja je, u

njihovom istrazivanju, bila 24 sata od dijagnoze) (72). U prvom dijelu naSeg
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istrazivanja, TTS je imao znafajan utjecaj na smrtnost pacijenata. Univarijabilna
logisticka regresijska analiza pokazala je da su ispitanici operirani nakon dva ili vise
dana ( TTS > 2 dana) imali 2,3 puta vece Sanse za smrtni ishod unutar 1 mjeseca od
otpusta u usporedbi s onima koji su operirani unutar prva dva dana (OR 2; 95 %tni CI
1,2-3,3; P = 0,013). Budu¢i da je TTS zabiljezen u danima, ovaj prag nije moguce
izravno poistovjetiti s preciznim intervalom od 48 sati. Dodatno, potreban je oprez kod
zaklju€ivanja jer ta povezanost nije ostala statisti¢ki znac¢ajna nakon prilagodbe za druge
klinicke ¢imbenike. Dulji TTS mozZe djelomi¢no odrazavati ve¢u pocetnu slozenost i
opterecenost bolesnika komorbiditetima: Prema tome, povezanost duljeg TTS-a s
nepovoljnim ishodima u opservacijskim istrazivanjima mora se tumaciti uz moguénost

konfuzije prema indikaciji.

U dostupnoj literaturi, Zene ceS¢e dozivljavaju intertrohanterne prijelome
(10,166). Ova varijacija objasnjava se razlikama u gusto¢i kostiju i prirodi padova
izmedu muskaraca i1 Zena (15). Medutim, u nasoj populaciji pacijenata nismo pronasli
statisticki znacajnu razliku ni izmedu vrste prijeloma, niti izmedu vrste operacije i
spola. StoviSe, nismo pronasli ni statistiki znaGajnu razliku izmedu preminulih i
prezivjelih unutar mjesec dana nakon otpusta iz bolnice kada je u pitanju vrsta

prijeloma.

Ukupno 85 % pacijenata operirano je pod spinalnom anestezijom. Ponosni smo
na taj postotak jer je dokazano da centralna neuraksijalna blokada znacajno smanjuje
perioperacijski gubitak krvi. Spinalna anestezija smatra se strategijom Stednje krvi
(155,177). Medutim, rasprava o optimalnoj vrsti anestezije za operacije prijeloma kuka
je 1 dalje vrlo aktualna (84,86). Imaju¢i to na umu, pronasli smo statisticki znacajnu
razliku izmedu preminulih i prezivjelih unutar mjesec dana od otpusta iz bolnice kada je
u pitanju vrsta anestezije. Izgledi za smrtni ishod bili su ve¢i kod pacijenata operiranih
pod opfom anestezijom, u 1. dijelu istrazivanja. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi

se razjasnilo je li perioperativni gubitak krvi razlog tih rezultata.

Prvi dio istrazivanja nije bez ogranienja. Prvo, opservacijskog je podrijetla.
Drugo, operacije PFF-a su u pravilu hitne, mnogo razlicitih anesteziologa i kirurga

ukljuceno je u lijeCenje tih bolesnika, a nasa ustanova do danas nema standardizirani
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protokol za perioperacijsko lije€enje kirurSkih pacijenata s PFF-om. Dodatno
ogranicenje je nedostatak odredenih podataka. Tako npr. zbog nedostatka podataka o
tjelesnoj masi i visini bolesnika nismo mogli retrospektivno izra¢unati indekse tjelesne
mase, niti ukupni gubitak krvi. Drugi laboratorijski parametri nedostaju jer smo ih
morali izostaviti. lako smo svjesni toga da upala i1 bolesti bubrega utjeu na vrijednosti
Hb i Het u populaciji starijih osoba, nismo mogli uzeti u obzir jo§ i CRP, ureu, kreatinin,
eGFR koji su nam inace dostupni (178-181). Nismo mogli provesti tako opseznu
studiju. Nedostaju i MKB-10 Sifre dijagnoza koje smo ukljuc¢ivali u komorbiditetne

indekse .

Potrebno je uociti razlike u definiciji smrtnosti izmedu dva dijela istraZivanja. U
prvom dijelu jednomjesecna 1 SestomjeseCna smrtnost odnosile su se na razdoblje nakon
otpusta iz bolnice, dok je unutarbolni¢ka smrtnost prikazana zasebno. Nasuprot tome, u
drugom dijelu istraZzivanja 30-dnevno razdoblje pracenja zapocelo je datumom
operacije, a obuhvatilo je i bolnicke smrti 1 smrti nakon otpusta. Dakle, smrtnost je
analizirana u razliitim vremenskim okvirima i od razli¢itih pocetnih vremenskih

toc¢aka, u skladu sa specifi¢nim ciljevima pojedine analize.

U 2. dijelu istrazivanja, u konac¢noj analizi sudjelovalo je 785 kirurski lijecenih
bolesnika s prijelomom kuka, a tridesetodnevna smrtnost iznosila je 11,0 %. OpaZena
tridesetodnevna smrtnost u skladu je sa suvremenom literaturom o prijelomima kuka,
koja opcenito izvjes¢uje o znatnoj kratkoro¢noj smrtnosti nakon operacije
(7,9-11,182,183). Smrtnost nakon prijeloma kuka rijetko se moze pripisati jednom
¢imbeniku. Ona odrazava interakciju tereta komorbiditeta, krhkosti, niskog
hemoglobina pri prijemu, perioperacijskog stresa 1 poslijeoperacijskog klinickog
pogorsanja (10,11,182-187). U nasoj kohorti, starija dob i veéi teret komorbiditeta bili
su dosljedno povezani sa smrtnoscu, S§to podupire vaznost pocetne fizioloske rezerve u

ranim poslijeoperacijskim ishodima.

Krhki bolesnici imaju smanjenu sposobnost kompenzacije akutnih bolesti,
operacije, nepokretnosti, infekcije 1 drugih poslijeoperacijskih stresora (184,185,187).
[ako u ovom istrazivanju nismo koristili bodovne sustave za standardizirano mjerenje

krhkosti ispitanika, vjerujemo da sindromom krhkosti moZzemo djelomi¢no objasniti
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zaSto su bolesnici s bolni¢kim nezeljenim dogadajima imali znatno viSu smrtnost. U tom
kontekstu, nezeljene dogadaje ne treba koristiti kao prikaz neovisnih uzroka smrtnosti;
oni mogu identificirati bolesnike koji su ve¢ bili na visokorizi¢nom putu zbog temeljne
ranjivosti, smanjene funkcionalne rezerve i akutnog poslijeoperacijskog pogorsanja.
Takvo je tumacenje u skladu s prethodnim istrazivanjima koja povezuju medicinske
nezeljene dogadaje nakon prijeloma kuka s losijim ishodima (16,109,115,188,189).
Stoga dokumentirane nezeljene dogadaje treba promatrati prvenstveno kao klinicke
znakove upozorenja koji mogu poduprijeti pazljivije pracenje, pravodobnu ponovnu
procjenu 1 individualiziranu poslijeoperacijsku skrb. Dodatno, bolesnici koji su rano
umrli mogli su imati manje vremena za razvoj ili dokumentiranje nezeljenih dogadaja,

Sto moze uvesti vremenski povezanu pristranost (190).

Nezeljeni dogadaji koji se razvijaju tijekom hospitalizacije pacijenata s
prijelomom kuka inspirirali su sekundarne ciljeve ovog doktorskog rada: definirati koje
se komplikacije javljaju za vrijeme hospitalizacije, identificirati ¢imbenike koji utjecu
na njihov nastanak, analizirati obiljezja pacijenata koji nisu razvili komplikacije tijekom

bolnic¢kog lijecenja te utvrditi kako su komplikacije povezane s mortalitetom

Zato smo napravili dodatne analize i usporedili ispitanike koji nisu razvili
komplikacije 1 one koji jesu. U nasoj kohorti bolesnika, ve¢ina ispitanika (75,8 %)
zavrsila je bez dokumentiranih sustavnih komplikacija. Komparativna analiza ove dvije
skupine jasno ukazuje na to da su bolesnici s nekompliciranim tijekom lijecenja imali
znatno povoljniji klini¢ki profil prilikom prijema u bolnicu i u nastavku hospitalizacije .
Prezentirali su se s inicijalno viSim vrijednostima Hb, kod njih je zabiljezeno krace
TTS, rjede su zahtijevali prijeoperacijsku ECT te su u znatno manjem postotku bili
podvrgnuti OA. Ove rane razlike izravno su se odrazile i na poslijeoperacijski tijek te
potroS$nju bolnic¢kih resursa. Razvoj barem jedne sustavne komplikacije bio je snazno
povezan s produljenjem boravka u jedinici viSe razine skrbi te znacajnim produljenjem
HLOS-a. Ovakav suodnos jasno sugerira da nepovoljniji ishodi i vece opterecenje
intenzivne skrbi nisu samo posljedica bolesnikova inicijalnog statusa, ve¢ su uvelike
potencirani ¢imbenicima na koje se moze djelovati, poput odgode operativnog zahvata 1

izbora anestezioloske tehnike.
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Ukupna ucestalost unutarbolnic¢kih nezeljenih dogadaja u nasoj kohorti iznosila
je 24,2 %, uz stopu 30-dnevnog mortaliteta od 27,4 % u toj skupini. NaSe analize su
pokazale da razvoj bilo koje komplikacije dramati¢no povisuje rizik od nepovoljnog
ishoda te potvrdile postojanje snaznog, progresivnog suodnosa izmedu opterecenja
komplikacijama 1 rane smrtnosti. Dok je kod bolesnika s nekompliciranim tijekom
hospitalizacije 30-dnevna smrtnost iznosila niskih 5,7 %, pojava samo jedne
komplikacije podigla je taj rizik na 24,2 %, kod bolesnika s dvije ili viSe sustavnih
komplikacija smrtnost se popela na visokih 42,4 %. Ovi nalazi upucuju na to da
odsutnost sistemskih komplikacija tijekom hospitalizacije obiljezava klinicki povoljniji
bolnicki tijek 1 znatno nizi kratkoro¢ni rizik smrtnosti nakon kirurskog lijeCenja
prijeloma kuka. S obzirom na izraziti gradijent, moguée je da pojava inicijalne
komplikacije djeluje kao okida¢ za kaskadni razvoj multiorganskog zatajenja i

nepovoljnog ishoda u krhke populacije starijih bolesnika s prijelomom kuka.

Detaljniji uvid u strukturu nezeljenih dogadaja otkriva da su i1 inace Ceste
infekcije mokra¢nog sustava u naSem istrazivanju bile najucestalija pojedinacna
komplikacija (7,6 %), ali s relativno niskom stopom povezanog mortaliteta (15,0 %)
(109). Nasuprot tome, respiratorne infekcije (koje su obuhvatile upale pluca i
COVID-19 infekcije) zabiljezene su u 7,1 % bolesnika, no imale su izrazito visoku
stopu 30-dnevne smrtnosti, od ¢ak 35,7 %. Sli¢an, klini¢ki izrazito nepovoljan profil
pokazao je i razvoj dekubitalnih vrijedova (uestalost 7,0 %; smrtnost 29,1 %). Pojava
ovih nezeljenih dogadaja moze biti odraz produljene nepokretnosti, opée krhkosti,
smanjene pluéne rezerve, poviSenog rizika od aspiracije, loSeg nutritivnog statusa ili
dugotrajne hospitalizacije. Medu ostalim organskim sustavima, AKI je identificirana
kao rjeda, ali iznimno opasna komplikacija, jer je trecina bolesnika s ovom dijagnozom
dozivjela smrtni ishod unutar 30 dana (33,3 %). Ostali incidenti, poput venskih
tromboembolija, POD te specificnih kardiovaskularnih dogadaja, imali su niske
pojedinacne stope ucestalosti. Iako se u dostupnoj literaturi delirij Cesto navodi kao
jedna od najucestalijih poslijeoperacijskih komplikacija, u ovom istrazivanju je bio
rijetko dokumentiran (108). Zbog male zastupljenosti u ovoj kohorti, procjene utjecaja

na smrtnost “ostalih” nezeljenih dogadaja treba tumaciti s oprezom, primarno na
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deskriptivnoj razini. No, ne smije im se umanjiti uloga u isticanju visoke klinicke

sloZenosti 1 ranjivosti ove populacije pacijenata.

Kako bismo istrazili i potencijalno izolirali neovisne ¢imbenike povezane s
razvojem bilo koje sustavne intrahospitalne komplikacije, proveli smo eksploratornu
multivarijabilnu logisticku regresiju kroz tri odvojena modela. Kako bi se izbjegla
kolinearnost 1 konceptualno preklapanje slozenih pokazatelja komorbiditeta,
konstruirana su tri zasebna multivarijabilna modela koji su pokazali umjerenu i
medusobno uskladenu diskriminacijsku sposobnost (AUC 0,68-0,69). Kroz sva tri
modela, dulje TTS i primjena OA dosljedno su se pokazali kao neovisni prediktori vece
vjerojatnosti razvoja komplikacija. Utjecaj bolesnikove pocetne ranjivosti potvrden je
kroz znacajnu povezanost starije zivotne dobi (u ASA PS 1 Elixhauserovu modelu) te
viSeg indeksa CCI (u Charlsonovu modelu) s nepovoljnijim tijekom hospitalizacije.
Nadalje, niZza vrijednost Hb pri prijemu pokazala je neovisnu povezanost s razvojem
komplikacija u dva od tri primijenjena modela (ASA PS i1 Charlsonov), s tim da uopce

nije uvrStena u Elixhauserov model.

Zanimljivo je da je prijeoperacijska transfuzija koncentrata eritrocita ostala
statisticki znacajna jedino u Elixhauserovu modelu, dok prethodno uzimanje
antitrombocitne ili antikoagulantne terapije u anamnezi ni u jednom modelu nije

pokazalo neovisni utjecaj na pojavu intrahospitalnih komplikacija.

Ovi rezultati sugeriraju da je razvoj komplikacija u ovoj populaciji bolesnika
visSedimenzionalan proces koji odrazava interakciju statusa prije ozljede, tezine
popratnih bolesti 1 samog perioperacijskog tijeka. Ipak, zbog retrospektivnog dizajna
istrazivanja 1 nemogucnosti utvrdivanja to¢nog vremenskog slijeda nastanka pojedinih
dogadaja, ove podatke treba tumaciti isklju¢ivo u kontekstu klini¢kih povezanosti, a ne

kao izravan dokaz uzro¢no-posljedi¢nih odnosa.

Sto se tite modela i predvidanja smrtnosti, pocetni modeli pokazali su
prihvatljivu, ali ne savrSenu diskriminacijsku sposobnost za tridesetodnevnu smrtnost,
uz slicnu ucinkovitost ASA PS Kklasifikacije, dobno prilagodenog CCl-ja i ECI-ja.
Eksploratorni modeli bolni¢kog tijeka koji su dodatno ukljucivali bolni¢ke neZeljene

dogadaje pokazali su viSu diskriminacijsku sposobnost od pocetnih modela, ali je i
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njihova ucinkovitost bila sli¢na. To sugerira da rutinski dostupne mjere komorbiditeta
obuhvacaju preklapajuce aspekte pocetnog zdravstvenog stanja bolesnika s prijelomom
kuka, dok dodavanje bolnickih nezeljenih dogadaja odrazava klinicko pogorSanje
tijekom hospitalizacije, a ne poboljSanu pocetnu predikciju. Budu¢i da dobno
prilagodeni CCI ukljucuje dob, njegov koeficijent ne treba tumaciti kao izravno
ekvivalentan koeficijentu ECI-ja. ASA PS klasifikacija ima prednost jer je univerzalno
dostupna u perioperacijskoj skrbi, dok CCI i ECI pruZaju strukturiraniju kvantifikaciju
komorbiditeta (34,135,136,139,141,143,191). Slicna ucinkovitost 1 pocetnih i
eksploratornih modela bolni¢kog tijeka ne dokazuje superiornost nijednog pojedinacnog
indeksa. Klinicari i istrazivaci stoga mogu odabrati indeks prema dostupnosti podataka,
jednostavnosti primjene te klinickom ili administrativnom kontekstu. Iako su
eksploratorni modeli bolni¢kog tijeka pokazali viSu diskriminacijsku sposobnost od
pocetnih modela, to se ne smije tumaciti kao poboljSana pocetna predikcija jer su
bolnic¢ki neZeljeni dogadaji nastali tijekom hospitalizacije 1 bili uvjetovani vremenom
prezivljenja 1 dokumentiranjem (190). Ti se modeli stoga najbolje promatraju kao
deskriptivni modeli bolnickog tijeka koji kombiniraju pocetnu ranjivost s pokazateljima
poslijeoperacijskog klinickog pogorsanja. Analiza krivulje odlucivanja ukljuc¢ena je kao
eksploratorna procjena moguce klinicke neto koristi, ali treba je tumaciti oprezno jer
modeli nisu eksterno validirani i nisu razvijeni kao konacni klinic¢ki predikcijski alati

(192,193).

Iako postoje brojni radovi o povoljnijim ishodima nakon spinalne anestezije,
povezanost izmedu opée anestezije i smrtnosti u Charlsonovu i Elixhauserovu modelu,
ali ne i u ASA PS modelu, treba tumaciti oprezno (90). AnestezioloSka tehnika nije bila
randomizirana 1 vjerojatno je bila pod utjecajem stanja bolesnika, znacajki prijeloma,
perioperacijske hitnosti, antikoagulacijske terapije i klinicke procjene. Taj nalaz stoga

moze odrazavati konfuziju prema indikaciji, a ne neovisan ucinak vrste anestezije.

Vrijeme do operacije bilo je povezano sa smrtnoS¢u u univarijabilnoj analizi, ali
ta povezanost vise nije bila prisutna nakon prilagodbe za druge klinicke ¢imbenike. [ako
se ranija operacija opc¢enito preporucuje kada je izvediva, vrijeme do operacije u ovom

je istrazivanju bilo zabiljezeno u danima, a ne u satima, §to ograni¢ava tumacenje oko
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uobicajenih pragova od 24-48 sati (16,73,194). Dulje vrijeme do operacije takoder
moze odrazavati loSije pocetno stanje ili potrebu za medicinskom optimizacijom prije

operacije, a ne sam u¢inak odgode operacije.

Prethodna hrvatska istrazivanja istaknula su prijelome kuka kao vazan klinicki i
javnozdravstveni teret u starijih odraslih osoba u Republici Hrvatskoj, izvjes¢ujuéi o
porastu broja prijeloma te nacionalnim podatcima o incidenciji i prezivljenju (5,6,195) .
U usporedbi s tim istrazivanjima, na$§ rad dodaje suvremenu regionalnu kohortu
usmjerenu na tridesetodnevnu smrtnost, usporednu u¢inkovitost ASA PS klasifikacije,

CClI-ja i ECI-ja te oprezno tumacenje bolnic¢kih nezeljenih dogadaja.

5.1. Ocjena radnih hipoteza
Na temelju opsezne statisticke analize i dobivenih rezultata perioperacijskog

pracenja kohorte bolesnika s PFF-om, donesene su sljede¢e odluke o postavljenim

radnim hipotezama:

*  Prva radna hipoteza (Bolesnici s niskim Hb-om u sve tri tocke imat ¢e vecu
smrtnost nakon otpusta iz bolnice) djelomi¢no je potvrdena. Dinamicko pracenje
pokazalo je izrazen perioperacijski pad hemoglobina. Niza koncentracija
hemoglobina pri prijemu bila je povezana s veCom smrtnos¢u u univarijabilnoj
analizi 1 u Charlsonovu pocetnom modelu. Medutim, hipoteza nije zasebno
potvrdena za niske vrijednosti hemoglobina u sve tri vremenske tocke. Grani¢na
vrijednost od 117 g/L statisticki znacajno povecava Sanse za smrtni ishod za 2,1
puta, ali ima ograni¢enu diskriminacijsku sposobnost te je treba smatrati

eksploratornom.

* Druga radna hipoteza (Bolesnici koji prime ECT bilo kada za vrijeme
hospitalizacije imat ¢e vecu smrtnost nakon otpusta iz bolnice) djelomicno je
potvrdena. Udio bolesnika koji su primili prijeoperacijsku ECT bio je dvostruko
veci u skupini preminulih. Prijeoperacijska primjena ECT-a bila je povezana s
ve¢om smrtno$¢u u univarijabilnim analizama, dok takva povezanost nije

utvrdena za intraoperacijsku 1 poslijeoperacijsku transfuziju. Zbog mogucénosti
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konfuzije prema indikaciji nije moguce zakljuciti da je sama transfuzija
uzrokovala nepovoljan ishod; potreba za transfuzijom moze biti pokazatelj

tezega pocetnog stanja, krvarenja ili anemije.

Tre¢a radna hipoteza (Bolesnici koji razviju komplikacije za vrijeme
hospitalizacije imat ¢e vecu smrtnost nakon otpusta iz bolnice) potvrdena je na
razini povezanosti. Dokumentirani bolni¢ki neZeljeni dogadaji bili su snazno
povezani s tridesetodnevnom smrtnoscu, koja je rasla s brojem komplikacija. U
univarijabilnom modelu, prisutnost bilo kojeg nezeljenog dogadaja povecala je
Sanse za smrtni ishod viSe od Sest puta. Budué¢i da tocno vrijeme nastanka
dogadaja nije bilo dostupno, nije moguce utvrditi jesu li komplikacije prethodile

pogorSanju, bile njegov pokazatelj ili dio terminalnog klinickog tijeka.

Cetvrta radna hipoteza (Zene su starije, fragilnije i imat ée veéu smrtnost nakon
otpusta iz bolnice) djelomiéno je potvrdena. Zene su bile starije i imale visu
kategoriju dobno prilagodenoga CCl-ja, ali krhkost nije bila izravno mjerena te
se ne moze zakljuciti da su bile krhkije. Suprotno o€ekivanju, muskarci su imali
vecu jednomjesecnu 1 SestomjeseCnu smrtnost, a muski spol ostao je povezan s

tridesetodnevnom smrtnos¢u u poc¢etnim multivarijabilnim modelima.

Peta radna hipoteza (Bolesnici koji imaju vise komorbiditeta imat ce vecu
smrtnost u razdoblju nakon otpusta iz bolnice) potvrdena je. Sva tri primijenjena
indeksna sustava komorbiditeta pokazala su visoku statisticku znacajnost u
odnosu na smrtni ishod. Ve¢e komorbiditetno opterecenje prema ASA PS
klasifikaciji, CCI-ju 1 ECI-ju bilo je povezano s ve¢om kratkoroénom smrtnos$éu
— vjerojatnost ranog mortaliteta linearno se povecavala sa svakim viSim
razredom ASA PS klasifikacije, porastom kategorije CCI-ja te porastom ECl-ja,
Sto je dodatno validirano visokom diskriminacijskom sposobnoScu
multivarijabilnih modela. Slicne AUC vrijednosti poc¢etnih modela ne dokazuju
superiornost pojedinog indeksa, nego upucuju na njihovu usporedivu

diskriminacijsku sposobnost u ovoj kohorti.

Sesta radna hipoteza (Bolesnici koji uzimaju lijekove protiv zgrusavanja krvi

kasnije ce se operirati, odnosno imat é¢e TTS > 2 dana, te ce zbog toga imati
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vecu smrtnost) je djelomi¢no potvrdena. Prethodna antitrombocitna ili
antikoagulantna terapija bila je povezana s duljim TTS-om, ali nije bila
povezana sa smrtnim ishodom ni nastankom komplikacija. Budu¢i da je analiza
povezanosti s TTS-om bila univarijabilna i1 retrospektivna, nije moguce
zakljuciti da je sama terapija uzrokovala odgodu operacije, niti odrediti uc¢inak

pojedinog lijeka.

Rezultate naSih istrazivanja treba tumaciti uzimaju¢i u obzir nekoliko
ograni¢enja. Retrospektivni jednocentriéni dizajn mogao je uvesti selekcijsku
pristranost, informacijsku pristranost i rezidualnu konfuziju, osobito zato §to podaci o
krhkosti, funkcionalnom statusu prije operacije, kognitivnom oStec¢enju nakon operacije,
nutritivhom statusu, prethodnom boravku u domu za starije i1 COVID-19 statusu nisu
bili dosljedno dostupni. Osim toga, 207 bolesnika iskljuceno je zbog nepotpune klinicke
dokumentacije, a viSestruka imputacija nije provedena. Formalna usporedba ukljuc¢enih
1 iskljucenih bolesnika nije bila izvediva jer standardizirane varijable nisu bile dostupne
za isklju¢ene bolesnike, a zbog toga su i iskljuceni. Stoga se selekcijska pristranost
povezana s analizom potpunih slu¢ajeva ne moze iskljuciti. Bolnic¢ki neZeljeni dogadaji
temeljili su se na klinickoj dokumentaciji, a tocni datumi nastupa dogadaja nisu bili
dostupni. Posljedi¢no, nismo mogli utvrditi jesu li dokumentirani nezeljeni dogadaji
prethodili razdoblju povecanog rizika smrtnosti ili su umjesto toga odrazavali trajno
klinicko pogorsanje prije smrti. Bolesnici koji su rano umrli mogli su imati manje
vremena za razvoj ili dokumentiranje nezeljenih dogadaja, §to je moglo uvesti
vremenski povezanu pristranost. Nezeljeni dogadaji povezani sa kirurgijom nisu bili
dosljedno dostupni, a nekoliko pojedinacnih kategorija nezeljenih dogadaja bilo je
rijetko; stoga nalaze na razini pojedinih komponenti treba tumaciti deskriptivno 1 s

oprezom.

Prednosti ovog istrazivanja ukljucuju relativno veliku kohortu kirurski lijecenih
boleniksa sa prijelomom kuka, iz stvarnog klini¢kog okruzenja velikog regionalnog
tercijarnog centra, pouzdano utvrdivanje tridesetodnevne smrtnosti u drugom dijelu
istrazivanja, te usporedbu triju velikih bodovnih sustava za procjenu komorbiditeta u

istoj kohorti. Istrazivanje je ukljucilo 1 detaljne perioperacijske varijable i
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dokumentirane bolnicke neZeljene dogadaje, omogucujuci procjenu pocetne ranjivosti i
bolnickog tijeka u istim klinickim uvjetima. Istodobno, nazivnike i1 potpunost pracenja u

prvom dijelu istrazivanja potrebno je jasno prikazati za svaku vremensku tocku.

Iz klinicke perspektive, nalazi podupiru vaznost prepoznavanja pocetnog rizika i
pazljivog pracenja bolesnika koji se podvrgavaju kirurSkom lijecenju prijeloma kuka:
pazljivo pracenje koncentracija Hb-a i sustavno sprjeavanje, rano otkrivanje i lijecenje
bolnic¢kih komplikacija. Medutim, sadasnji podatci ne dokazuju da bi samo skracenje
TTS-a, izbor spinalne umjesto opce anestezije ili intervencija na temelju Hb <117 g/L
nuzno smanjili smrtnost. Potrebna su nova prospektivna, multicentri¢na istrazivanja
koja ¢e od samog pocetka skrbi o bolesnicima ukljucivati primjenu upitnika za
utvrdivanje krhkosti, funkcionalniog i nutritivnog statusa, kognitivnog ostec¢enja, koja
¢e sadrzavati vrijeme mjereno u satima za TTS i1 nastup nezeljenih dogadaja te
vremenski ovisne analiticke pristupe potrebne za poboljSanje prognostickog modeliranja
1 bolje karakteriziranje klinickih putanja povezanih s kratkoronom smrtno$¢u nakon
kirurSkog lijecenja prijeloma kuka. U meduvremenu, dobiveni rezultati ovog
istrazivanja mogu posluZiti kao polaziSni parametri u procesu oblikovanja
strukturiranog perioperacijskog protokola za skrb o bolesnicima s prijelomom kuka
unutar naSe ustanove, s dugoro¢nim ciljem optimizacije bolnickog tijeka i smanjenja
stope ranog mortaliteta, , ali ne kao dokaz superiornosti pojedine anestezioloske tehnike

ili ¢vrstoga hemoglobinskog praga.
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6. ZAKLJUCCI



6.1. Perioperacijska anemija, transfuzijsko lijecenje i mortalitet bolesnika

Klini¢ki ishodi nakon otpusta iz bolnice pokazuju visoku stopu mortaliteta u
starijoj populaciji bolesnika s prijelomom proksimalnog femura, pri ¢emu ukupna
smrtnost iznosi 10,8 % unutar 1 mjeseca, dok nakon 6 mjeseci raste na 23,4 %

Prezivljenje muskaraca je znatno lo$ije u oba prac¢ena razdoblja.

Dinamicko pracenje laboratorijskih parametara u tri vremenske tocke otkrilo je
znaCajan perioperacijski pad vrijednosti hemoglobina (Hb) i1 hematokrita;
muskaraci su imali viSe vrijednosti u svim to¢kama. Pr prijemu je uo¢ena visoka

prevalencija anemije, sa znacajnom dominacijom zZenskog spola.

Niza koncentracija Hb pri prijemu bila je povezana s ve¢om kratkorocnom
smrtnos$¢u. Eksploratorna ROC analiza izdvojila je grani¢nu vrijednost Hb od 117
g/L, ali zbog niskih dijagnostickih svojstava taj nalaz ne predstavlja klinicki
transfuzijski prag ni samostalan prognosticki test. Prijeoperacijska transfuzija bila
je povezana s vecom smrtnoSéu u univarijabilnim analizama, dok za
intraoperacijsku 1 poslijeoperacijsku transfuziju takva povezanost nije utvrdena.
Opazena povezanost ne dokazuje uzrocni ucinak transfuzije zbog moguce

konfuzije prema indikaciji.

6.2. Intrahospitalne komplikacije, ¢imbenici rizika i bolnicki tijek lijeCenja

Tijekom indeksne hospitalizacije, gotovo Cetvrtina bolesnika razvila je barem
jedan dokumentirani neZzeljeni dogadaj, a kao najucestalije sistemske
komplikacije izdvojile su se: infekcije mokra¢nog sustava, respiratorne infekcije
(ukljucujuéi upalu pluca i COVID-19) te pojava dekubitusa. Ostali medicinski
dogadaji poput akutne ozljede bubrega i venske tromboembolije zabiljezeni su

rijetko.

U modelima razvoja komplikacija dulje vrijeme do operacije (TTS) i opca
anestezija bili su dosljedno povezani s ve¢im izgledima za dokumentirane
bolnicke komplikacije. Te povezanosti ne dokazuju uzro¢nost jer TTS i izbor
anestezije mogu odrazavati pocetno stanje bolesnika, prethodnu antitrombotsku i

antikoagulacijsku terapiju, vrstu zahvata i klini¢cku procjenu. S komplikacijama je
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bila povezana i starija dob, ve¢e komorbiditetno opterecenje, nizi Hb pri prijemu

1 prijeoperacijska transfuzija.

Prethodna antitrombocitna i1 antikoagulacijska terapija bile su povezane s
dvostruko duljim TTS-om u odnosu na bolesnike bez terapije. OpaZena
povezanost ne dokazuje uzro¢nost. Prethodna antitrombocitna i antikoagulacijska
terapija nisu bile povezane sa smrtnos¢u ni s dokumentiranim bolnickim

komplikacijama.

Pojava unutarbolnickih nezeljenih dogadaja snazno i linearno korelira s ranim
mortalitetom bolesnika; smrtnost je bila najniza kod bolesnika bez
dokumentiranih komplikacija, dok se sa svakom dodatnom komplikacijom
viSestruko povecavala, §to je potvrdeno i univarijabilnim modelom. Zbog
nepoznatog vremena nastanka komplikacija ovaj se nalaz ne smije tumaciti kao

dokaz da su komplikacije uzrokovale smrt.

Bolesnici koji tijekom hospitalizacije nisu razvili sistemske komplikacije €inili su
vecinu kohorte. Ovu skupinu bolesnika klinicki karakteriziraju: visa vrijednost
Hb pri prijemu, kra¢i TTS, rjeda potreba za prijeoperacijskom transfuzijom te
op¢om anestezijom, §to je u konacnici rezultiralo kra¢im boravkom u jedinicama
vise razine skrbi, kraCom ukupnom hospitalizacijom i niskom tridesetodnevnom
smrtnos¢u. Navedene razlike opisuju povoljniji bolnicki tijek, ali ne omogucéuju

odredivanje uzrocnog ucinka pojedine intervencije.
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7. SAZETAK



Uvod i ciljevi: Prijelomi proksimalnog femura u starijih bolesnika predstavljaju veliki
javnozdravstveni 1 socioekonomski teret, uz visoku ucestalost komplikacija i smrtnosti.
Cilj ovog rada bio je ispitati kratkorocne klinicke ishode, opisati dinamiku
perioperacijskih vrijednosti hemoglobina (Hb) i hematokrita (Htc), analizirati
povezanost anemije 1 transfuzije koncentrata eritrocita sa smrtnoS¢u te definirati
ucestalost 1 ¢imbenike povezane s bolnickim neZeljenim dogadajima. Dodatno je
ispitana povezanost prethodne antitrombotske 1 antikoagulantne terapije s viemenom do
operacije (TTS) te usporedena prognosticka ucinkovitost klasifikacije fizikalnog statusa
Americkog drustva anesteziologa (ASA PS Kklasifikacija), Charlsonova indeksa

komorbiditeta (CCI) i Elixhauserova indeksa komorbiditeta (ECI).

Materijali i metode: Provedeno je retrospektivno kohortno istrazivanje kirurSki
zbrinutih bolesnika s PFF-om u Klinickom bolnickom centru Split tijekom
dvogodiSnjeg razdoblja (2021.-2022.). Prvi dio istraZivanja (n = 956) fokusirao se na
laboratorijsku dinamiku i smrtnost nakon otpusta, dok je drugi dio (n = 785) analizirao
unutarbolni¢ke nezeljene dogadaje i 30-dnevnu smrtnost od dana operacije. Statisticka
obrada ukljucivala je univarijabilnu i multivarijabilnu logisti¢ku regresiju, ROC analizu

te evaluaciju modela pomocu diskriminacije (AUC) i kalibracije.

Rezultati: Smrtnost je iznosila 10,8 % unutar 1 mjeseca te 23,4 % unutar 6 mjeseci od
otpusta, uz loSije prezivljenje muskaraca. Anemija pri prijemu bila je Cesta, znacajno
viSa u zena, a zabiljeZen je izrazen perioperacijski pad Hb-a (smanjenje medijana sa 121
na 103,5 g/L). Eksploratorna ROC analiza izdvojila je kriti€nu vrijednost Hb-a pri
prijemu od < 117 g/L kao vrijednost povezanu s ve¢om jednomjesecnom smrtnoscu, ali
uz slabu diskriminacijsku sposobnost (AUC 0,607). Prijeoperacijska transfuzija bila je
povezana s veCom smrtnoS¢u u univarijabilnoj analizi. Prethodna antitrombotska i
antikoagulantna terapija bila je provezana s duljim TTS-om. Barem jedan
dokumentirani nezeljeni dogadaj razvilo je 24,2 % bolesnika, a najucestalije su bile
infekcije mokra¢nog sustava (7,6 %). Smrtnost je linearno rasla s brojem komplikacija
(bez komplikacija 5,7 %; dvije ili viSe 42,4 %). Produljeni TTS i op¢a anestezija bili su

povezani s razvojem komplikacija, ali zbog opservacijskog dizajna nije moguce

91



zakljuciti da su ih uzrokovali. Pocetni modeli komorbiditeta imali su AUC od 0,73 do

0,77, a eksploratorni modeli bolnic¢kog tijeka od 0,80 do 0,82.

Zakljucak: Kirurski lije¢en prijelom kuka u gerijatrijskoj populaciji obiljezen je ¢estom
anemijom 1 visokom kratkoronom smrtnoséu. Muski spol, veée komorbiditetno
opterec¢enje 1 nizi pocetni Hb omogucuju prepoznavanje bolesnika s vecim pocetnim
rizikom. Sva tri testirana indeksa komorbiditeta pokazala su podjednaku i prihvatljivu
klinicku uporabljivost u stratifikaciji rizika. Dokumentirani bolnicki nezeljeni dogadaji
snazno su povezani sa smrtnoS¢u, ali njihov uzro¢ni ucinak nije moguce utvrditi.
Prethodna antitrombotska i antikoagulantna terapija bile su povezane s duljim TTS-om,
ali ne sa smrtnos¢u i komplikacijama. Rezultati podupiru standardiziranu procjenu
rizika 1 aktivno sprjeCavanje komplikacija, ali ne dokazuju superiornost spinalne

anestezije, fiksni prag TTS-a ni klini¢ki transfuzijski prag od 117 g/L.

Kljucne rijeci: prijelom proksimalnog femura; gerijatrijski bolesnici; perioperacijska

anemija; unutarbolni¢ke komplikacije; smrtnost; logisticka regresija
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8. LAICKI SAZETAK



Prijelom kuka u starijoj dobi ozbiljna je ozljeda koja zahvaca bolesnike s Cesto
smanjenim tjelesnim rezervama i brojnim kroni¢nim bolestima. U ovom su radu
analizirani podatci bolesnika operiranih u Klinickom bolnickom centru Split tijekom
2021. 1 2022. godine. Promatrani su krvna slika, vrijeme do operacije, vrsta anestezije,
bolni¢ke komplikacije i smrtnost. Smrtnost je bila visoka, osobito u muskaraca. Gotovo
polovica bolesnika bila je anemic¢na pri prijemu, a niZe vrijednosti hemoglobina bile su
povezane s loSijim ishodom. Bolesnici koji su uzimali lijekove protiv zgruSavanja krvi
dulje su ekali na operaciju, ali nismo mogli dokazati da su lijekovi bili jedini razlog
odgode. Bolesnici s dokumentiranim komplikacijama imali su znatno vecu smrtnost od
bolesnika bez komplikacija. Dulje ¢ekanje na operaciju i opéa anestezija bili su ¢eS¢i
medu bolesnicima koji su razvili komplikacije, ali istraZivanje zbog svojeg
retrospektivnog ustroja ne moZe dokazati da su upravo ti Cimbenici izazvali
komplikacije. Najvaznija prakti¢na poruka jest potreba za ranom procjenom rizika,
pazljivim pradenjem anemije, sprjeCavanjem infekcija i dekubitusa te pravodobnom

mobilizacijom kada je klinicki izvediva.
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9. SUMMARY



Characteristics of elderly patients with hip fracture and factors affecting

perioperative morbidity and mortality

Introduction and Objectives: Proximal femoral fractures in elderly patients represent
a major public health and socioeconomic burden, and are associated with substantial
morbidity and mortality. The objectives of this study were to investigate short-term
clinical outcomes, describe perioperative dynamics of hemoglobin (Hb) and hematocrit
(Htc) values, analyze the associations of anemia and transfusion with mortality, and
determine the incidence and factors associated with in-hospital adverse events.
Additionally, the association of pre-admission antithrombotic and anticoagulant therapy
with time to surgery (TTS) was analyzed, and the prognostic performance of the
American Society of Anesthesiologists Physical Status (ASA PS) classification,
Charlson Comorbidity Index (CCI), and Elixhauser Comorbidity Index (ECI) was

compared.

Materials and Methods: A retrospective cohort study of surgically managed patients
with PFF was conducted at the University Hospital of Split over a two-year period
(2021-2022). The first part of the study (n = 956) focused on laboratory dynamics and
post-discharge mortality, while the second part (n = 785) analyzed in-hospital adverse
events and 30-day mortality from the date of surgery. Statistical analysis included
univariable and multivariably adjusted logistic regression, ROC analysis, and model

evaluation using discrimination (AUC) and calibration.

Results: Mortality was 10.8 % within one month and 23.4 % within six months post-
discharge, with worse survival among male patients. Anemia at admission was
common, significantly higher in females, and a pronounced perioperative drop in Hb
levels was observed (median decreased from 121 to 103.5 g/L). Exploratory ROC
analysis identified a critical admission Hb threshold of <117 g/L, which was associated
with higher one-month mortality, albeit with weak discrimination ability (AUC 0.607).
Preoperative transfusion was associated with higher mortality in univariable analysis.
Pre-admission antithrombotic and anticoagulant therapy was associated with longer

TTS. At least one in-hospital complication occurred in 24.2 % of patients, with the most
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common being urinary tract infections (7.6 %), and mortality increased linearly with the
number of complications (without complications 5.7 %; two or more 42.4 %).
Prolonged TTS and general anesthesia were associated with the occurrence of
complications, but due to the observational design, causality cannot be established
Baseline comorbidity models yielded AUCs ranging from 0.73 to 0.77, whereas
exploratory models of the hospital course achieved AUCs of 0.80 to 0.82.

Conclusion: Surgically treated hip fractures in the population of older patients are
associated with frequent anemia and high short-term mortality. Male sex, greater
comorbidity burden, and lower baseline Hb allow identification of patients at higher
initial risk. All three tested comorbidity indices demonstrated comparable and
acceptable clinical utility for risk stratification. Documented in-hospital adverse events
were strongly associated with mortality, but their causal effect cannot be established.
Pre-admission antithrombotic and anticoagulant therapy was associated with longer
TTS, but not with mortality or documented complications. The findings support
standardized risk assessment and active prevention of complications, but do not
establish the superiority of spinal anesthesia, a fixed time-to-surgery threshold, or a

clinical transfusion threshold of 117 g/L.

Keywords: proximal femoral fracture; geriatric patients; perioperative anemia; in-

hospital complications; mortality; logistic regression
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10. LAY SUMMARY



Characteristics of elderly patients with hip fracture and factors affecting

perioperative morbidity and mortality

Hip fracture in the elderly is a serious injury affecting patients who often have
diminished physiological reserves and numerous chronic conditions. This study
analyzed data from patients operated on at the University Hospital of Split during 2021
and 2022. Blood counts, time to surgery, type of anesthesia, in-hospital complications,
and mortality were examined. Mortality was high, particularly among male patients.
Almost half of the patients were anemic upon admission, and lower hemoglobin values
were associated with worse outcomes. Patients with documented complications had
substantially higher mortality compared to those without complications. Longer waiting
time for surgery and general anesthesia were more frequent among patients who
developed complications; however, due to its retrospective design, the study cannot
prove that these factors directly caused the complications. The main practical message
is the importance of early risk assessment, careful management of anemia, prevention of

infections and pressure ulcers, and timely mobilization whenever clinically feasible.
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MATERINSKI JEZIK

Hrvatski jezik

OSTALI JEZICI

Engleski jezik (Cambridge Assessment English, Certificate in Advanced English,
Council of Europe Level C2)

Njemacki jezik (Goethe — Institut Zertrifikat Deutsch in 2000. - B2)

OSTALE AKTIVNOSTI

Clanstva

Hrvatska lije¢ni¢ka komora, HLK

Hrvatsko udruZenje bolnickih lije¢nika, HUBOL

Hrvatski lije¢nicki sindikat, HLS

Europsko drustvo za regionalnu anesteziju i terapiju boli, ESRA

Projekti

Volonerski rad u Udruzi Klub Zena lije¢enih na dojci (2005. — 2007.).

Rad u Udruzi “BODY centar — PILATESOM DO ZDRAVLJA” (zavrsni ispit za body
instruktora polozen 2008. u Kinezioloskom ucilistu, Jurkovié¢eva 19, Zagreb).

Dodjeljena zahvalnica od strane Klini¢kog bolni¢kog centra Split 26.05.2020. za
doprinos u radu Respiratorno - intenzivistickog centra KBCa Split u vrijeme pandemije
bolesti COVID-19.
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Sudjelovanje u provedbi Aktivnost 1 - Stru¢no usavr$avanje u vertikalnim podrucjima i
Aktivnosti 2 - Promocija Centra kroz kampanju za Sirenje zdravih navika, unutar Grupe
3 Razvoj 1 provedba stru¢nog usavrSavanja i provedbe RCK, u okviru projekta
MEDICINSKA+: Unaprjedenje rada Medicinske Skole Ante Kuzmanica Zadar -
regionalnog centra kompetentnosti u sektoru zdravstva referente oznake
UP.03.3.1.04.0016. (2023.).

Sudjelovanje kao instruktor na radionicama Bluesun hotel Soline u Brelima u sklopu
edukativnog EU projekta Hrvatske lije¢nicke komore ,,Kontinuirano stru¢no

usavrsavanje lijecnika opce/ obiteljske medicine™ (lipanj, rujan, listopad, studeni 2023.).
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13. DODATAK



PRILOG 1. ASA Kklasifikacija fizickog statusa bolesnika (engl. American Society of

Anesthesiologists Physical Status Classification System, ASA PS klasifikacija)

ASAPS

kategorija Opis fizickog statusa Primjeri
. zdrav, nepusaé, ne konzumira alkohol ili
ASAPS 1 Normalan, zdrav bolesnik konzumira minimalno.
Bolesnik s blagom sistemskom kontrolirana hipertenzija, Secerna bolest bez
ASAPS 2 bolescu, bez znacajnih funkcionalnih komplikacija, blaga bolest pluca, pusac,
ogranicenja pretilost (30 < BMI < 40).
. . . slabo kontrolirana hipertenzija ili dijabetes,
Bolevs’mk s.teskom S}stemsvk om KOPB, morbidna pretilost (BMI > 40),
ASAPS3 boleséu koja uzrokuje znacajna bolieli infarkt miokarda (>3 mi
funkcionalna ograni¢enja preboijelt miarkt miokarda (>3 mjeseca),
ciroza jetre.
nedavni infarkt miokarda (<3 mjeseca),
ASA PS 4 Bolesnik s teSkom sistemskom nedavni mozdani udar, nestabilna angina,
boleséu koja stalno ugrozava zivot uznapredovala bubrezna disfunkcija ili
zatajenje srca.
ASAPS 5 Moribundan bolesnik za kojeg se ne ruptura aneurizme aorte, teska trauma,
ocekuje da ¢e prezivjeti bez operacije masivno intracranialno krvarenje.
ASAPS 6 Proglasena mozdana smrt bolesnika ~ Osoba s potvrdenom mozdanom smréu za

¢iji se organi uzimaju za darivanje

eksplantaciju organa.

Oznaka "E" (Emergency) dodaje se svakoj ASA kategoriji ako se radi o hitnom

operativnom zahvatu (npr. ASA 3 E).
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PRILOG 2. Charlsonov indeks komorbiditeta (engl. Charison Comorbidity Index, CCI)

Bodovi

Klini¢ko stanje / Komorbiditet

0 bodova
1 bod

2 boda

3 boda

4 boda

1 bod

2 boda

3 boda

6 bodova

<50 godina
50-59 godina
60-69 godina
70-79 godina

>80 godina

Infarkt miokarda
Zatajenje srca
Periferna vaskularna bolest
Cerebrovaskularna bolest (bez sekvela ili s blagim sekvelama)
Demencija
Kroni¢na pluéna bolest (KOPB, astma)
Bolest vezivnog tkiva/ Reumatska bolest
Pepticki ulkus
Blaga bolest jetre (bez portalne hipertenzije)
Seéerna bolest (bez end-organ ostecenja)

Hemiplegija ili paraplegija
Umjerena ili teska bolest bubrega (npr. ¢GFR < 30 mL/min/1,73 m2,
serumski kreatinin > 265 umol/L ili dijaliza)
Seéerna bolest s o3te¢enjem ciljnih organa (retinopatija, neuropatija, nefropatija)
Solidni tumor (lokalizirani, bez metastaza)
Leukemija
Limfom

Umjerena ili teska bolest jetre (npr. ciroza s portalnom hipertenzijom ili varikozitetima)

Metastatski solidni tumor
SIDA/ HIV infekcija
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PRILOG 3. Elixhauserov indeks komorbiditeta (engl. Elixhauser Comorbidity Index,

ECI)

Kategorija

Klini¢ko stanje / Komorbiditet

Kardiovaskularni sustav

Neuroloski sustav

Disni sustav

Endokrini i metabolicki sustav

Bubrezni i probavni sustav

Imunoloski i infektivni sustav

Onkologija i hematologija

Psihijatrijski poremecaji i ovisnosti

Nutritivni i ostali statusi

Zastojno zatajenje srca
Sréane aritmije

Bolest sr¢anih zalistaka
Plu¢na cirkulacijska bolest
Periferna vaskularna bolest
Hipertenzija (nekomplicirana)
Hipertenzija (komplicirana)

Paraliza/ Hemiplegija
Drugi neuroloski poremecaji

Kroni¢na plué¢na bolest (KOPB, astma)

Seéerna bolest (nekomplicirana)
Seéerna bolest (komplicirana)
Hipotireoza

Poremecaji elektrolita i teku¢ine

Zatajenje bubrega
Bolest jetre
Pepticki ulkus (bez krvarenja)

SIDA/ HIV
Reumatska bolest/ Kolagenoze

Limfom

Metastatski karcinom
Solidni tumor bez metastaza
Koagulopatija

Anemija zbog gubitka krvi
Nedostatna anemija

Depresija
Zlouporaba alkohola
Zlouporaba droga
Psihoze

Gubitak tjelesne tezine/ Malnutricija
Pretilost

Za izraCun jedinstvenog ECI boda najceSce se koristi van Walraven sustav ponderiranja
(ili Agency for Healthcare Research and Quality — AHRQ sustav), gdje odredena stanja

nosi pozitivne ili negativne bodove ovisno o njihovom utjecaju na mortalitet (raspon

bodova od —19 do +89).

124



	1. UVOD
	1.1. Epidemiologija, javnozdravstveni značaj i specifičnosti starijih bolesnika s prijelomom kuka
	1.1.1. Demografski kontekst i javnozdravstveni značaj prijeloma kuka
	1.1.2. Specifična obilježja starijih bolesnika i prijelomi kuka u populaciji starijih bolesnika

	1.2. Kirurško zbrinjavanje prijeloma kuka i anesteziološki pristup
	1.2.1. Vrste prijeloma kuka i njihovo liječenje
	1.2.2. Vrijeme do operacije
	1.2.3. Anesteziološki postupci u bolesnika sa prijelomom kuka

	1.3. Perioperacijski stresni odgovor i koagulopatija
	1.3.1. Neuroendokrini odgovor na stres i strategije modulacije
	1.3.2. Koagulopatija izazvana traumom

	1.4. Klinički ishodi i njihovi prediktori
	1.4.1. Pobol u perioperacijskom razdoblju
	1.4.2. Smrtnost bolesnika s prijelomom kuka
	1.4.3. Smjernice za perioperacijsku skrb bolesnika s prijelomom kuka
	1.4.3.1. Klinički i laboratorijski prediktori ishoda


	2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAŽIVANJA
	2.1. Ciljevi istraživanja
	2.2. Hipoteze istraživanja

	3. ISPITANICI I POSTUPCI
	3.1. Ispitanici
	3.2. Postupci
	3.2.1. Klinički bodovni sustavi i stratifikacija rizika
	3.2.2. Komplikacije i neželjeni događaji
	3.2.3. Statistička analiza
	3.2.4. Etičko odobrenje


	4. REZULTATI
	4.1. Prvi dio istraživanja
	4.1.1. Usporedba dinamike hemoglobina i hematokrita te pragova za primjenu transfuzije s obzirom na spol bolesnika
	4.1.2.Klinički ishodi te čimbenici povezani s mortalitetom

	4.2. Drugi dio istraživanja
	4.2.1. Bolnički neželjeni događaji i smrtnost
	4.2.2. Modeli temeljeni na početnim podatcima i eksploratorni modeli


	5. RASPRAVA
	5.1. Ocjena radnih hipoteza

	6. ZAKLJUČCI
	6.1. Perioperacijska anemija, transfuzijsko liječenje i mortalitet bolesnika
	6.2. Intrahospitalne komplikacije, čimbenici rizika i bolnički tijek liječenja

	7. SAŽETAK
	8. LAIČKI SAŽETAK
	9. SUMMARY
	10. LAY SUMMARY
	11. LITERATURA
	12. ŽIVOTOPIS
	OSOBNI PODATCI
	13. DODATAK
	PRILOG 1. ASA klasifikacija fizičkog statusa bolesnika (engl. American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification System, ASA PS klasifikacija)
	PRILOG 2. Charlsonov indeks komorbiditeta (engl. Charlson Comorbidity Index, CCI)
	PRILOG 3. Elixhauserov indeks komorbiditeta (engl. Elixhauser Comorbidity Index, ECI)


