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POVZETEK

Antidepresivi iz skupine selektivni zaviralci privzema serotonina (SSRI) in neselektivni
zaviralci privzema serotonina in noradrenalina (SNRI) vplivajo na procese strjevanja krvi, kar
poveca verjetnost krvavitev. Pri bolnikih po kirurskem posegu lahko to vodi v zaplete pri
celjenju operativne rane, povecano morbiditeto bolnikov in vecje stroske bolniSni¢nega

zdravljenja.

V diplomski nalogi smo raziskovali klinicno pomemben vpliv antidepresivov iz skupine SSRI in
NSRI na oskrbo in celjenje operativne rane pri ortopedskih bolnikih v Ortopedski bolnisnici
Valdoltra (OBV). V raziskavo je bilo vklju¢enih 30 tipi¢no urejenih ortopedskih bolnikov s
povprecno starostjo 70,4 let, ki so jim vstavili endoprotezo kolka ali kolena. Vsi bolniki so v
skladu s svojo spremljajoCo terapijo prejemali antidepresive, pri ¢imer se je najvec bolnikov
zdravilo s SSRI. V perioperativnem obdobju je pri teh bolnikih prislo do odstopanj od
pricakovanega poteka zdravljenja, in sicer podaljSanega izlocanja (krvavitve) nad 3 dni iz
kirurske rane v 43,3 % in prisotnosti obseznega hematoma v 26,7 %. To je imelo za posledico

povecano Stevilo prevez za 90% ter podaljSan €as hospitalizacije v povprecju za 3 dni.



ABSTRACT

Antidepressants from the group of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and non-
selective serotonin—norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) affect the clotting process
and consequently increase the likelihood of bleeding. In patients after surgery this can lead
to complications in the healing of surgical wounds, increased patient morbidity and higher

hospitalization costs.

The thesis explores the clinically significant effect of SSRI and SNRI antidepressants on the
treatment and healing of surgical wounds in orthopedic patients in the Valdoltra Orthopedic
Hospital. The study included 30 typically regulated orthopedic patients with an average age
of 70.4 and with an inserted hip or knee endoprosthesis. In accordance with their
accompanying therapy, all patients were receiving antidepressants; most of them were
treated with SSRIs. In the perioperative period these patients experienced deviations from
the expected course of treatment; 43.3% of the cases resulted in prolonged bleeding from
the surgical wound that lasted more than three days and 26.7% of the cases in an extensive
hematoma. Consequently, the patients with prolonged wound healing needed on average

90% more bandages and a three days longer hospitalization.
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1. UVOD

1.1. ORTOPEDSKA KIRURGIJA

Ortopedija je posebna veja medicine, katere naloga je preucevanje, odkrivanje,
preprecevanje in zdravljenje bolezni, deformacij in poskodb gibal. Ortopedija, ki je bila v
zaCetnem obdobju ob uporabi raznih medikomehaniénih aparatov, ortotskih pripomockov in
fizioterapevtskih postopkov izrazito konzervativho usmerjena, se z novimi moZnostmi
diagnostike in zdravljenja vse bolj razvija v operativno stroko. Artroplastika je operativni
poseg na prizadetem sklepu, pri katerem poskusajo obnoviti delovanje sklepa z vstavitvijo
bioloSkega ali umetnega materiala. Umetne dele sklepa imenujemo endoproteze sklepa.
Poznamo delne ali celotne endoproteze kolka (Slika 1), kolena (Slika 2), rame in drugih
sklepov. Bolnikom, ki sem jih spremljala tekom raziskave, so vstavili endoprotezo kolka ali

kolena.

Najpogostejsi vzrok bolecine in omejene gibljivosti v predelu kolka/kolena je artroza
(»obraba«). S staranjem hrustanec izgubi sposobnost obnavljanja in tako vsaka okvara in
obraba napreduje in pospesuje proces degeneracije. Pri artrozi se hrustanec mehca, lusci in
postopno izginja. V stiku sta nato le Se kostni povrsSini na glavici in ponvici. Ko bolezen
napreduje, se postopno zmanjsuje gibljivost sklepa. Vse to spremlja boleCina; v zacetku
blaga, na koncu pa lahko tako huda, da bolniku onemogoci gibanje. Pri bolnikih z
osteoartrozo so cilji zdravljenja predvsem nadziranje boledine in vnetja, upocasnitev
napredovanja bolezni, ponovna mobilizacija bolnika in s tem izboljSanje kakovosti njegovega

Zivljenja [1].
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Slika 1: Endoproteza kolka[2]

Slika 2: Endoproteza kolena (levo na modelu in desno na rentgenskem posnetku)[3]



Mozni zapleti po vstavitvi endoproteze

Pri vstavitvi endoproteze so zapleti sicer redki, vendar znacilno prispevajo k povecani
morbiditeti in mortaliteti ortopedskih bolnikov. NajpogostejSi med zapleti so

tromboemboli¢ni dogodki in periproteti¢ne okuzbe.

Venska tromboza (VTE) in pljuéna embolija (PE) sta poleg krvavitve in okuzbe najresnejsa
zapleta velikih ortopedskih operacij. V zgodnjem obdobju VTE spremlja visoka umrljivost
zaradi PE, v poznem obdobju pa VTE pusca trajne posledice, predvsem potromboticni
sindrom s kroni¢nimi venskimi razjedami na udih in pljuéno hipertenzijo, ki pomembno

zmanjsajo kakovost bolnikovega Zivljenja in povecajo stroske zdravljenja [4].

Okuzba operativne rane je povezana s povecano bolecino in neudobjem bolnika ter
podaljsano hospitalizacijo in rehabilitacijo. V tezjih primerih se lahko povrSinska okuzba
razsiri vse do umetnega vsadka in vodi do periproteticne okuzbe, ki ima lahko za posledico
trajno invalidnost ali celo smrt. Incidenca periproteti¢nih okuzb je po podatkih iz literature v
prvih 2 letih po vstavitvi v povprecju < 1 % pri primarnih artroplastikah kolka ter do 2 % pri

primarnih artroplastikah kolena [5, 6].
Dejavnike tveganja za razvoj periproteticne okuzbe delimo v tri skupine [6]:

1. Preoperativni faktorji tveganja so predvsem Ze obstojece soCasne bolezni posameznika,

kot so debelost, diabetes mellitus in revmatoidni artritis.

2. Intraoperativni faktorji tveganja vkljuCujejo mesto reza, vrsto kirurSkega posega, razmere

v operacijski dvorani.

3. Med postoperatvinimi faktorji tveganja pa previadujeta predvsem zgodnja povrsinska
okuzba ter komplikacije pri celjenju rane, kot sta podaljSana drenaza in razvoj

hematoma.



1.2. CELJENJE KIRURSKE RANE

1.2.1. DEFINICIJA RANE

Rana je po definiciji vsaka prekinitev integritete koZe, s Cimer se zmanjSa obrambni

mehanizem koze[7].

Neodvisno od vrste poskodbe poteka celjenje rane vedno po enakem zaporedju, v katerem si
sledijo hemostaza in koagulacija, vnetna faza, proliferativna faza in faza epitelizacije ter

zorenja tkiva (preoblikovalna faza).

Primarni cilj celjenja je Cista rana, zato je za procesi strjevanja krvi takoj na vrsti vnetna faza.
Njena naloga je znebiti se mrtvega tkiva, prepreciti oz. premagati okuzbo ter ustvariti
ugodne pogoje za proliferacijo, zato je izcedek iz rane najobilnejsi v tej fazi. V proliferativni
fazi se nastali defekt v dermisu po nekaj dneh napolni z granulacijskim tkivom, ki se tvori kot
posledica angiogeneze in sinteze kolagenskih viaken. S tem se lahko za¢ne epitelizacija in
dozoretje vezivnega tkiva, saj je pogoj za epitelizacijo vlazna in gladka povrsina, ki je prisotna
v primeru granulacijskega tkiva. Epitelizacija pomeni zakljucek celjenja rane. Ko je rana ze
zaprta, pride do zorenja tkiva. Nekatere kapilare izginejo, kolagenska vlakna pa se
organizirajo tako, da nudijo najvecjo trdnost v smeri najvecje sile. Ta faza traja od enega do

dveh let [8, 16].
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1.2.2. ZAPLETI PRI CELJENJU KIRURSKE RANE V ORTOPEDIJI

Pri ortopedskih bolnikih brez dodatnih faktorjev tveganja je operativna rana po primarni
artroplastiki praviloma suha Ze po 3 do 4 dneh po posegu. Pri manjSem delezu bolnikov pa
lahko pri celjenju rane pride do zapletov, kot so podaljSano izloCanje iz rane, nekroza,

dehiscenca in okuzba operativne rane.

e PodaljSano izlo¢anje iz operativne rane je relativno pogost zaplet glede na naravo
ortopedskega posega. NajpomembnejSi dejavniki, ki izrazito vplivajo na podaljsano
izloCanje, so patoloska debelost (vecji vpliv pri operacijah kolka kot kolena), nezadostna
prehranjenost ter uporaba dolocenih zdravil, predvsem nizkomolekularnih heparinov in

antidepresivov iz skupine selektivnih zaviralcev privzema serotonina [16, 17].

e Pojav kozine nekroze je praviloma pogostejsi pri artroplastikah kolena. Na povecano
incidenco nekroz vplivajo zmanjSana imunska odpornost, slaba prehranjenost, Zilna
obolenja, prisotnost brazgotin na podrocju operativne rane ter doloCena zdravila kot so

kortikosteroidi ter imunomodulirajoci antirevmatiki [18].

e Dehiscenca je delna ali popolna locitev priblizanih plasti tkiva po zaprtju rane. Vzroka za
dehiscenco sta najveckrat nepravilna kirurska tehnika in neprimerna izbira Sivalnega
materiala. Incidenco povecuje tudi prisotnost hematoma, podaljSana drenaza, lokalna

okuzba ter dolo¢ena bolezenska stanja (sladkorna bolezen) [19].

e Ortopedsko kirurgijo uvrs¢amo v skupino Cistih operacij, kjer vstopamo le v sterilna,
neokuzena tkiva. Kljub temu se pri 1 do 5 % operativnih ran razvije povrsinska ali

globoka okuzba [20].

11



1.3. VPLIVI NA PODALJSANO CELJENJE RANE

Dejavnike, ki zaviralno vplivajo na celjenje ran, delimo na lokalne in sistemske [8].

Lokalni zaviralni dejavniki so:

— anatomska lega in velikost rane,

— lokalna prekrvavljenost tkiva,

— prisotnost vecje koli¢ine bakterij v rani,

— prisotnost nekroti¢nega tkiva, hematomov, tujkov,

— nepravilna preveza.

Sistemski zaviralni dejavniki so:

— splosno stanje bolnika kot so starost, nepravilna prehranjenost (debelost,
pomanjkanje mineralov, vitaminov, rudnin),

— razne razvade (kajenje, alkoholizem),

— venska insuficienca,

— presnovne bolezni (diabetes mellitus z mikroangiopatijo in periferno nevropatijo),

— obsevanje,

— nekatere skupine zdravil.

Zdravila, ki podaljSujejo celjenje ran, so predvsem tista, ki zavirajo vnetno fazo v procesu
celjenja rane, imunski odgovor, proliferacijo celic (kortikosteroidi, imunosupresivi, citostatiki)
in zdravila, ki podaljSujejo ¢as strjevanje krvi (antikoagulanti, nesteroidni antirevmatiki in

dolocene skupine antidepresivov) [9].

12



1.3.1. ANTIDEPRESIVI

Glede na mehanizem njihovega delovanja lahko ucinkovine za zdravljenje depresivne motnje
razdelimo na selektivne zaviralce privzema serotonina — SSRI, neselektivne zaviralce
privzema serotonina in noradrenalina — SNRI, selektivne zaviralce privzema noradrenalina-
NRI, neselektivne zaviralce privzema noradrenalina in dopamina — NDRI, noradrenergic¢ne in
selektivne serotonergicne antidepresive — NaSSA, selektivne pospeSevalce privzema
serotonina — SSRE, zaviralce monoaminooksidaz — MAOI, triciklicne antidepresive — TCA,

agoniste melatonina in ojaCevalce antidepresivnega ucinka [10].

V diplomski nalogi sem se osredotocila na selektivne zaviralce privzema serotonina ter
neselektivne zaviralce privzema serotonina in noradrenalina, ker so povezani s povecanim

tveganjem za krvavitve, po nekaterih podatkih celo za 10% [11].

1.3.1.1.  SELEKTIVNI ZAVIRALCI PRIVZEMA SEROTONINA

SSRI so zaradi njihovega enostavnega odmerjanja, varnosti in ucinkovitosti pri zdravljenju
vseh vrst depresivnih motenj antidepresivi, ki se v zadnjem ¢asu najve¢ predpisujejo. Njihova
prednost je tudi v tem, da imajo blage in manj pogoste nezelene ucinke, kot TCA in MAO,

zato so SSRI ucinkovine prvega izbora za zacetek zdravljenja depresivne motnje.

SSRI povisajo nivo serotonina s selektivnim zaviralnim delovanjem na serotoninski
prenasalec, ki je v svoji aktivni obliki zadolzen za ponovni privzem 90 % serotonina,
sproscenega iz sinaptiCne Spranje. S tem aktivirajo postsinapti¢ne in presinapticne 5-HT
receptorje. Ker se nevroni na povecano koncentracijo serotonina v sinapsi odzovejo z
znizanjem obcutljivosti presinapticnih receptorjev, povisan nivo serotonina v sinapsi ne more
takoj pripeljati do mocnejSega prenosa signala v postsinapti¢ni nevron in ucinek SSRI se

pokazZe Sele tedne po zacetku terapije.
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Terapijo s SSRI moramo ukiniti pocasi in s titriranjem odmerkov, saj se drugace lahko pojavi

odtegnitveni sindrom.

Najpogosteje uporabljene ucinkovine iz skupine SSRI so sertralin, citalopram in njegov

evtomer escitalopram, fluoksetin, fluvoksamin in paroksetin [10].

1.3.1.2.  NESELEKTIVNI ZAVIRALCI PRIVZEMA SEROTONINA IN NORADRENALINA

SNRI so zaviralci privzema serotonina in noradrenalina, zato je njihovo delovanje podobno
delovanju antidepresivov iz skupine SSRI. Tudi SNRI se v terapiji pogosto uporabljajo, saj jih
odlikuje enostavno odmerjanje, so varni in imajo blage nezelene ucinke, poleg tega pa

ucinkujejo hitreje kot SSRI.

V Sloveniji sta registrirani ucinkovini venlafaksin ter duloksetin. Uporabljata se za zdravljenje
vseh vrst depresivnih motenj, anksioznih motenj in pri kroni¢cnem bolecinskem sindromu

[10].

1.3.1.3. VPLIV SSRI IN SNRI NA STRJEVANJE KRVI

Manj kot 5 % serotonina v telesu se nahaja v CZS. Priblizno 95 % serotonina je shranjenega v
trombocitih, v jetrih ali v Zilnem endoteliju plju¢. SSRI blokirajo prevzem serotonina v
trombocite in zmanjsajo metabolizem serotonina v plju¢nem Zilju ter posledi¢no znizajo

koncentracijo serotonina v trombocitih in krvi.

Serotonin je nujen za vzdrievanje trombocitne funkcije v procesu strjevanja krvi, saj
serotonin, sproscen iz trombocitov, potencira agregacijo trombocitov, ki je inducirana z
adenozin difosfatom ali trombinom. SSRI vplivajo na koagulacijo, ker se serotonin ne
sintetizira v trombocitih, ampak se v njih prevzame iz cirkulacije s serotoninskimi
transporterji, ki se nahajajo na trombocitih. SSRI v terapevtskih odmerkih blokirajo ta
ponovni prevzem serotonina, kar po nekaj tednih zdravljenja vodi do pomanjkanja

serotonina v trombocitih in tako poveca verjetnost krvavitev.
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Aktivacijo trombocitov spremlja sekrecija Stevilnih kemotakti¢nih in mitogenih faktorjev, kot
so trombocitni faktor 4 (PF4), B-tromboglobulin (B-TG) in serotonin. Drugi mehanizmi, po
katerih bi lahko SSRI vplivali na trombocite, vkljucujejo znizanje koncentracije trombocitnega
faktorja 4 in tromboglobulina, blokiranje znotrajceli¢ne sprostitve kalcija, redukcije nekaterih
trombocitnih vezavnih mest ter znizano izrazanje aktivacijskih trombocitnih markerjev [12—

14].

1.4. OSKRBA KIRURSKE RANE

Izbira materiala za zdravstveno oskrbo rane je odvisna od vrste rane. Najpogosteje
uporabljena razdelitev ran je glede na cas celjenja. Za akutne rane je znacilen predvidljiv
Casovni potek celjenja. Sem uvrs¢amo kirurSke rane, manjSe travmatske rane ter povrsinske
rane, nastale pri sicer zdravih ljudeh. Za kroni¢ne rane je znacilen nepredvidljiv ¢as celjenja.
Kroni¢ne rane so arterijske, venske in nevropatske razjede, prelezanine, neoplasti¢ne rane

ter velike travmatske rane.

Oskrba akutne rane ni nikoli enaka oskrbi kronicne rane. Pri oskrbi kronicnih ran se uporablja
princip vlaznega celjenja rane s sodobnimi oblogami, v kirurgiji pa je za oskrbo akutnih ran se

vedno uveljavljena klasi¢na oskrba rane [22].

1.4.1. KLASICNA OSKRBA RANE

Klasi¢na oskrba temelji na principu suho na suho (suhe rane brez iztoka se preveze s suho
gazo) in mokro na mokro (rane z izcedkom se preveZe z vlazno gazo). Uporablja se klasi¢ni
obvezilni material iz bombaiznih vlaken, kot so gaze in vatiranci. Rane se izpira z antiseptiki
(klorheksidin, povidonjodid, vodikov peroksid), znacilna je tudi lokalna uporaba antibiotikov

[22].
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Taksna oskrba rane pa ima Stevilne slabosti [22]:

Glavne slabosti gaze so: omejena vpojnost, prepustnost za vodne hlape in s tem izsuSevanje
rane, odpuscanje nitk (predstavljajo tujek v rani), slaba bariera za mikroorganizme, vrascanje
novo nastalega granulacijskega tkiva kot tudi epitela med celulozne niti (zlepljanje z rano),
boleCe in pogoste preveze. Zaradi opisanih lastnosti gaze je cilj klasicne oskrbe rane ¢im
hitrejsSi nastanek kraste, ki naj bi predstavljala zaporo pred vdorom necistoC in

mikroorganizmov.

Dejstvo je, da krasta zavira celjenje, ker postavlja oviro med proliferacijo novih tkivnih

struktur. Prav tako ne predstavlja ucinkovite bariere pred vdorom mikroorganizmov.

Uporaba antiseptikov je Skodljiva in neucinkovita, saj delujejo citotoksicno ne samo na
bakterije in druge organizme, temvec tudi na posamezne ¢loveske celice, ki sodelujejo v
procesu celjenja rane (fibroblasti, keratinociti in levkociti). Poleg tega je kontaktni ¢as med
antiseptikom in mikroorganizmi redko dovolj dolg, da bi antiseptiki na mikroorganizme
delovali. Nekoristna in celo Skodljiva je tudi uporaba lokalnih antibiotikov, ker mrtvina ne
absorbira antibiotika. Lokalna aplikacija je lahko tudi vzrok za rezistenco bakterij, zato je pri

zdravljenju okuzenih ran bolje, da antibiotike dajemo sistemsko in ne lokalno.

1.4.2. VLAZNO CELJENJE RANE

Vlazno celjenje poenostavljeno pomeni celjenje iz globine, brez nastanka kraste, in temelji na
uporabi sodobnih oblog iz netkanega materiala (kombinacija viskoze in poliestra) ter
polprepustnega poliuretanskega filma. Uporaba netkanega materiala omogoca pripravo
oblog s popolnoma gladko povrsino, ki preprecuje zlepljanje z rano in imajo minimalno
odpuscanje delcev. Obloge so vodoodporne in nepropustne za bakterije, omogocajo pa
izmenjavo plinov, ki so nujno potrebni za vzdrzevanje posameznih procesov celjenja. Tako se
vzdrzuje vlazno okolje rane s prisotnostjo vnetnega eksudata, ki je bogat s hranivi za novo
nastale celice in levkociti, ki preprecujejo razvoj okuzbe. Ker so v ta vnetni eksudat potopljeni
tudi Zivéni kondici, je vlaino celjenje rane za bolnika precej manj bolece kot klasi¢na oskrba

rane [22].
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Sodobne obloge razdelimo na [23]:

e Alginati

So mehke primarne sterilne obloge in polnila, ki jih sestavljajo alginatna vlakna, pridobljena
iz rjavih morskih alg. Gel, ki ga tvorijo v stiku z izlockom, se oblikuje po dnu rane ter s tem
pomaga vzdrzevati optimalno vlaznost. Zaradi svojih lastnosti so primerni za oskrbo
povrsinskih in globokih ran, ki imajo zmerno do mocno izlo¢anje. Pomembna vloga alginatov

je CiS€enje rane.

e Hidrogeli

So obloge in polnila iz tvorcev gela razlicnih kemiénih struktur, ki lahko vsebujejo tudi
dodatke. S hidriranjem suhih mrtvin in vpijanjem odvecnih izlockov pomagajo vzdrzevati
optimalno vlaznost za celjenje rane. Ker so Ziv¢ni koncici prekriti z gelom, se zmanjSa obc¢utek

bolecine in umirja povrsino rane, kar omogoca hitrejso in manj boleco zacelitev rane.

e Hidrokapilarne obloge

So zelo visoko vpojne primarne in/ali sekundarne obloge s posebnimi super vpojnimi zrnci.
Zunanja plast hidrokapilarnih oblog je polprepustna. Posebna struktura jedra preprecuje, da

bi se izlocki Sirili na robove rane, kar zmanj$a moznost maceracije.
* Hidrokoloidi

Hidrokoloidne obloge so vpojne primarne obloge, pri hidrokoloidnih posipih, pastah in
hidrofibrah pa je potrebna Se sekundarna obloga. Makromolekule, iz katerih so sestavljeni,
oblikujejo nitast polimeren matriks. Ugodne pogoje za celjenje ran v vlaznem okolju ustvarja
znacilen rumenorjav gel oz. prozoren gel pri hidrofibrah, ki ga tvorijo obloge ob stiku z izlocki

iz rane.

e Kolageni

So vpojne primarne obloge. Njihova porozna struktura iz neprepletenega, Cistega, naravnega
kolagena spodbuja granulacijo in vpija izlo¢ke iz rane. Lahko se uporabljajo za oskrbo ran v
vseh fazah celjenja, Se posebej primerni pa so za oskrbo ran pri zaostalem ali nazadovalnem

celjenju.
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* Nelepljive kontaktne mrezice

To so mreZice, ki so narejene iz razlicnih tkanin ter netkanih materialov, zaradi ¢esar se ne
sprimejo z rano. Rani se dobro prilegajo, omogocajo nemoteno prehajanje izlo¢kov in

poskrbijo, da sekundarna obloga ne pride v neposreden stik s tkivom.
e Obloge z mehkim silikonom

So primarne/sekundarne obloge, primerne za razlicne rane z zmernim do mocnim
izloCanjem. Silikonska plast, s katero je prevlecena njihova sti¢na povrsina, je selektivno
lepljiva in hidrofobna. Rano omejijo in tako preprecijo, da bi se koza v okolici macerirala, zato

so uporabne za zelo bolece rane, ki imajo v okolici ogrozeno in ranljivo kozo.
* Poliuretanske pene/membrane

So visoko vpojne primarne/sekundarne polprepustne obloge. Pena je iz visoko vpojnih
poliuretanskih celic, zgornjo plast pri vecini oblog tvori poliuretanski film. Zgornja plast
prepusca pline in hlape, ne prepusca pa tekocin. S tem se poveca zmoznost vpijanja izlockov,
obenem pa zagotavlja optimalno vlazno okolje v rani. Za rane s Sibkim izlo¢anjem se

uporabljajo membrane, za rane z zmernim do moc¢nim izlo€anjem pa so primernejse pene.
e Obloge z dodatki

To so obloge, ki se veCinoma uporabljajo za oskrbo kontaminiranih in okuZenih ran, saj
dodatki v teh oblogah delujejo protimikrobno (obloge z dodanim povidon jodom, aktivhim
ogljem, srebrom, klorheksidin acetatom), ali za rane z moc¢nim izlo¢anjem v fazi cis¢enja

(obloge s hipertoni¢nim NaCl, Ringerjevo raztopino).
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2. NAMEN DELA

Po podatkih Instituta za varovanje zdravja Republike Slovenije se je v letih 2006 do 2011
Stevilo predpisanih receptov za antidepresive skupini bolnikov z depresivho motnjo povecalo
za priblizno 39 %. To povecanje je izrazitejSe pri populaciji starejsih bolnikov in je predvsem
posledica porasta uporabe SSRI. V letu 2006 je bilo predpisanih 245.409 receptov za

selektivne zaviralce privzema serotonina, v letu 2011 pa kar 318.683 receptov [24].

V Ortopedski bolnisnici Valdoltra vstavijo okoli 2000 kol¢nih in kolenskih protez na leto.
Ortopedski bolniki, pri katerih je potrebna vstavitev endoproteze kolka oz. kolena, so
vecinoma starostniki med Sestdesetim in osemdesetim letom. Vse vec starostnikov pa se
zdravi z antidepresivi, ki lahko vplivajo na proces strjevanja krvi in posledi¢no podaljSujejo

celjenje kirurske rane pri teh bolnikih.

Namen diplomske naloge je raziskati, ali uporaba antidepresivov pri tipicno urejenih
ortopedskih bolnikih na kirurskem zdravljenju vpliva na celjenje kirurske rane in s tem na

pooperativno oskrbo ortopedskih bolnikov po vstavitvi endoproteze kolka oz. kolena v OBV.

Predpostavljamo, da bo pri tipicno urejenih ortopedskih bolnikih, zdravljenih z antidepresivi,
po operaciji verjetnost nastanka obseznega hematoma vecja, kot pri bolnikih, pri katerih
potek celjenja rane sledi pricakovanemu. Manjsi hematom je sicer po vstavitvi endoproteze
praviloma vedno prisoten, vendar se v nekaj dneh resorbira in ne moti zgodnje rehabilitacije
bolnika. V primeru povecanega tveganja za krvavitve pa je nastali hematom znacilno
obseznejsi in lahko zajame celotno nogo. S tem je gibanje sklepa zelo omejeno, zgodnja
rehabilitacija pa praviloma neuspesna, v dolocenih primerih celo zahteva ponoven operativni
poseg [25]. Prav tako predpostavljamo, da bo izloc¢ek iz rane mocnejsi in prisoten dlje Casa.
Posledi¢no pri¢akujemo pri teh bolnikih povecano Stevilo prevez in daljSo hospitalizacijo

bolnikov.
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Vsi bolniki z vstavljeno endoprotezo v skladu z mednarodnimi in slovenskimi smernicami
prejemajo nizkomolekularni heparin (NMH) zaradi preprecevanja tromboembolij do 35. dne
po posegu. V primeru obseZznega hematoma in/ali podaljsanega izlo¢anja iz kirursSke rane se
odmerek NMH zacasno zniza ali pa se njegova uporaba celo prekine, kar pa seveda

doprinese k povecanju tveganja za pojav tromboembolij.

Predpostavljamo, da bo pri bolnikih, zdravljenih z antidepresivi, prisotna potreba po

spremembi rutinske antitromboti¢ne zascite.
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3. METODE DELA

3.1. OPERATIVNO ZDRAVLJENJE V ORTOPEDSKI BOLNISNICI VALDOLTRA
(0BV)

Primarna vstavitev endoproteze kolka oz. kolena je elektiven poseg. To pomeni, da gre za
vhaprej nacrtovani operativni poseg, saj bolnik zaradi svojega stanja praviloma ni Zivljenjsko
ogrozen. Indikacijo za operativni poseg postavi specialist ortopedske kirurgije. Na operativni
poseg se bolnik pripravi, tako da se najprej pozdravijo dolo¢ena bolezenska stanja, ki lahko

negativno vplivajo na izid operativnega posega, ter uredijo bolnikova kroni¢na obolenja.

S tem namenom je bolnik priblizno dva do tri tedne pred predvidenim posegom povabljen v
anestezioloSko ambulanto, kjer specialist anesteziolog oceni bolnikovo splosno zdravstveno
stanje, zlasti z vidika prepoznavanja in obvladovanja tveganj za pojav zapletov v
perioperativnem obdobju. V primeru ugotovitve, da dolocena prepoznana tveganja niso
obvladana ali ozdravljena, se poseg odlozZi, razen v primeru urgentnega stanja kot je npr.
septi¢no stanje ali zlom kolka. Bolnik Ze na ta pregled prinese s seboj vse narocene izvide.
Obvezno mora s seboj prinesti napisan seznam zdravil, ki jih jemlje, saj je potrebno v

dolocenih primerih kroni¢no terapijo v perioperativnhem obdobju prilagoditi.

Tipicno urejen ortopedski bolnik ima na dan operativhega posega normalen ¢as strjevanja
krvi, normalno ledvi¢no in jetrno funkcijo, normalen nivo glukoze v krvi, normalno krvno
sliko, je brez laboratorijskih in klinicnih znakov sistemske okuzbe ter ne presega znacilno
indeksa telesne teze >30. Vsa spremljajoca kroni¢na obolenja so obvladovana, zlasti z vidika
internisticne obravnave. Vsa Ze predhodno vpeljana medikamentozna terapija se Ze v
anestezioloski ambulanti pregleda in po potrebi uskladi glede na predviden nacin zdravljenja
v bolnisnici. Na dan operativnega posega in praviloma do 7 pooperativnega dne se takemu
bolniku zacasno ukinejo vsa zdravila, ki potrjeno vplivajo na koagulacijo krvi (povecujejo
tveganje za tromboemboli¢ne dogodke ali povecujejo tveganje za krvavitve) ali negativno

vplivajo na celjenje kirurske rane (imunomodulirajoca zdravila, bioloska zdravila).
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Primarna vstavitev endoproteze kolka ali kolena ter zdravljenje v perioperativnem obdobju
je prav tako standardizirano. Operativni poseg poteka praviloma v subarahnoidalni anesteziji
z lokalnim anestetikom (bupivakain) po predhodni premedikaciji (fentanil/midazolam). V
skladu z veljavnimi smernicami vsi bolniki prejmejo perioperativho 24-urno intravensko
antibioti¢no zascito s cefazolinom (prvi odmerek tik po indukciji anestezije). Praviloma traja
primarna artroplastika kolka eno uro, primarna artroplastika kolena pa eno uro in pol.
Vsakemu bolniku se v skladu z uveljavljenimi smernicami takoj po zakljuéenem operativnem
posegu vpelje antitromboti¢no zascito z subkutanim nizkomolekularnim heparinom do 35.

postoperativnega dne.

Po operaciji je bolnik premescen na oddelek za postoperativho nego, ki ga vodi specialist iz
anesteziologije, kjer prejema raztopine za vzdrzevanje hemodinamskega ravnoteZje ter

zascito za Zelodec z intravenskim zaviralcem protonske ¢rpalke (pantoprazol).

Ko je bolnik stabiliziran (praviloma v 24-48 urah po operativnem posegu), je iz oddelka za
postoperativno nego premesSéen na bolnisnicni oddelek. Vsi bolniki prejemajo
standardizirano protiboleCinsko terapijo in sicer kombinacijo intravenskega opioida
(piritramid) s paracetamolom praviloma do vkljuéno 3.pooperativnega dne. Sledi preklop na
peroralni tramadol v kombinaciji s paracetamolom. Ze 1.postoperativni dan se vpelje tudi
nesteroidni antirevmatik, ki ga bolnik praviloma prejema z ostalimi analgetiki ves cas
hospitalizacije. Ves ¢as hospitalizacije bolnik prejema zaviralce protonske c¢rpalke ter vso
svojo kroni¢no terapijo, razen tiste, ki mu je prilagojena zaradi negativhega vpliva na

operativno zdravljenje v bolnisnici.

Pri pricakovanem poteku zdravljenja je kirurska rana suha (brez izlocka) v treh dneh,

spremljajoci pooperativni hematom pa izzveni v treh do petih dneh.
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3.1.1. NACIN PREVEZE V OBV

V OBV so presli izkljuéno na uporabo sodobnih netkanih oblog tako za oskrbo kroni¢ne rane,

kot tudi za oskrbo akutne pooperativne rane.
Preveza kirurske rane po operativhem posegu vstavitve umetnega sklepa je naslednja:

Po koncanem posegu (kirurska rana je zasita) se v operacijski dvorani rana prekrije z visoko
vpojno oblogo iz netkanega materiala s tekoCinsko zaporo, ki se jo pricvrsti s prozornim
polprepustnim filmom. Na oddelku pooperativne nege in na bolniskem oddelku se za

prevezo uporabi polprepustni film z netkano blazinico (Slika 3).

Nacin preveze se vedno prilagaja stanju rane. Pri pricakovanem poteku celjenja rane je
potrebna v povprecju le ena preveza na oddelku pooperativne nege in ena do dve prevezi na
bolniskem oddelku. Vecje Stevilo prevez pomeni odstopanje od normalne klinicne poti. Pri
ranah s podaljSanim izloCanjem se Stevilo prevez poveca, uporabljajo se tudi druge vrste
sodobnih materialov (hidrokoloidni gel brez dodatkov, netkana mrezZica s hidrokoloidnim

gelom, visoko vpojne netkane obloge s tekocinsko zaporo).
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Zagotavlja pregracio za

bakterije, vkljuéno z MRSA.

Zmanijsujejo d\:igovmje obloge in
zagotavljajo daljso obstojnost
obloge na mestu nanosa.

1SOXAa S prenosa voedadne

Film ima edinstveno molekularno
strukturo, ki daje visoko stopnjo
prenosa vodne pare. To omogoéa
izparevanje nezazelene vlage.

iporen Inim

Pacientu omogoca tusiranje.

Omogoéa stransko Sirjenje po blazinici T A Ty BTNy TR
za povecanje vpojnosti, zmanjsa i, i
tveganje za maceracijo koze in zmanjsa
stevilo potrebnih zamenjav obloge.

Edinstveno oblikovanje prevleke in nizko-
alergijsko lepilo omogoéata udobno
nosenje ter enostavno aplikacijo in
odstranitev.

Slika 3: Primer obloge s polprepustnim filmom z netkano blazinico [26]

3.2. POTEK STUDIJE

Raziskavo smo nacrtovali kot prospektivno opazovalno Studijo ortopedskih bolnikov v OBV v
Ankaranu. V ¢asu od 22. 10. 2012 do 23. 1. 2013 smo tekom njihovega bolnisni¢nega
zdravljenja spremljali trideset tipicno urejenih ortopedskih bolnikov, ki so jim vstavili
primarno endoprotezo kolka ali kolena. Med njimi je bilo 26 Zensk in 4 moski s povprecno
starostjo 70,4 leta. Vkljucitveni kriterij za izbor bolnikov v vzorec je bila spremljajoca terapija
z antidepresivi kot posledica njihovega predhodnega zdravljenja iz domacdega okolja. Vsi
vkljuceni bolniki so prejeli subarahnoidalno anestezijo in prejemali standardno

medikamentozno terapijo, vpeljano zaradi samega operativnega zdravljenja.

Z namenom varovanja bolnikovih osebnih podatkov smo v raziskavi uporabili samo njihovo

letnico rojstva in spol, nismo pa beleziliimen in priimkov ali kratic imen in priimkov.
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3.3. ZBIRANJE PODATKOV

Bolnike smo spremljali od dneva njihove operacije (0. dan) do njihovega odpusta v domaco
oskrbo, pri ¢imer smo vsak dan njihovega bivanja v bolnisnici v Excelovo tabelo vpisali zbrane
podatke. Podatke smo pridobili iz bolnikove dokumentacije na oddelku, in sicer iz lista

pooperativne nege in terapevtskega lista.

Na listu pooperativne nege se podrobno beleZi bolnikovo stanje v ¢asu bivanja na oddelku
intenzivne nege. Na terapevtskem listu se evidentira bolnikovo stanje od bolnikovega
prihoda na oddelek do njegovega odpusta iz bolniSnice. Na obeh listih so med drugim
zabeleZena vsa predpisana in aplicirana zdravila za posameznega bolnika. Zavedeno je stanje

rane ob prevezi ter uporabljeni materiali za prevezo, ki odstopajo od normalne klini¢ne poti.

Podatki, ki smo jih med raziskavo beleZili so bili (Slika 4):

spol bolnika,

— letnica rojstva (starost),

— vrsta operacije,

— datum operacije,

— datum odpusta,

— trajanje in koli¢ina izloc¢ka iz pooperativne rane,
— prisotnost hematoma,

— sprememba rutinske antitromboti¢ne terapije,
— sprememba kroni¢ne terapije,

— Stevilo prevez.
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Tabela 1: Primer beleZenja podatkov o pacientih v Excelovi tabeli

Datumvnosa  [Datumrojstva |datum operacije |datum odpusta |Stevilo VRSTA OP. Antideptresivi Spremljajoca terapija
M M M ~ |bolni$nicnih dn * M M M
22.10.2012 3.1.1944 18.10.2012 26.10.2012 9,00{TPC DEX WELBUTRIN XR 150MG 1ZJ. |EXFORGE 5MG/160MG Z.
SEROQUELSR 300MG1ZV. [DIUVER 10MGZ.
CARDURA XLAMG ZV.
QUILONORM RET. 450MG V.
NOLPAZA 1TBL.ZJ.
CERSON 5MG ZV.
KETONAL SUPP. 3X1
LEKADOL 3X1
0.DAN l.dan
Izgled rane 1zlocek Sprem.terapije Izgled rane 1zloéek Sprem.terapije
prekrvavela hematom obilno prekrvavela zmanjsan odmerek
fragmina na polovico
2.dan 3.dan
Izgled rane Izlocek Sprem.terapije Izgled rane Izlocek Sprem.terapije
hematom obilno prekrvavelalzmanjsan odmerek hematom povecana znizan fragmin na
fragmina na polovico krvavitev polovico
4.dan 5.dan
Izgled rane 1zloéek Sprem.terapije Izgled rane 1zloéek Sprem.terapije
hematom krvava sekrecija fragmin polni odmerek |hematom zmerna krvava sekrecija  [fragmin polni odmerek
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6.dan

7.dan

Izgled rane Izlocek Sprem.terapije Izgled rane 1zlocek Sprem.terapije Stevilo prevez
hematom zmanjsana fragmin polni
sekrecija odmerek

3.4. OBDELAVA PODATKOV

Zbrane podatke smo statisticno obdelali s pomocjo programa Microsoft Excel 2010.
IzraCunali smo povprecno Stevilo bolnisni¢nih dni pri bolnikih in dolocili delez bolnikov iz
nase referenéne skupine, ki so bili podvrzeni vstavitvi endoproteze kolka, ter delez bolnikov,
ki so jim vstavili endoprotezo kolena. Bolnike smo locili tudi po skupinah antidepresivov, s

katerimi se zdravijo (SSRI, SNRI in drugo).

Pri nadaljnji analizi podatkov smo se osredotocCili na vpliv antidepresivov na celjenje

pooperativne rane in na vpliv antidepresivov na oskrbo pooperativne rane.

3.4.1. Obdelava podatkov o vplivu antidepresivov na celjenje pooperativne rane

Najpogostejsa zapleta pri celjenju pooperativne rane, ki nastaneta zaradi podaljSanega Casa
strjevanja krvi, sta podaljSano izlo¢anje iz rane in nastanek hematoma. Izracunali smo delez
vseh bolnikov, pri katerih je celjenje rane odstopalo od pri¢akovanega, nato pa smo oba

zapleta analizirali Se lo¢eno.
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. Izlo¢anje iz pooperativne rane
Bolnike smo razdelili v tri skupine:
1. Bolniki, pri katerih je bila rana suha in brez posebnosti v prvih treh dneh.

Pri teh bolnikih je celjenje rane potekalo nemoteno in po pricakovanem poteku celjenja

kirurske rane.
2. Bolniki, pri katerih je bila rana brez izlocka med 4. in 7. dnevom.

To so bolniki, pri katerih je prisotno podaljSano izlo¢anje iz rane, kar predstavlja tveganje za
dodatne zaplete in posebno obravnavo, ponoven kirurski poseg pri teh bolnikih pa ni

potreben.
1. Bolniki, pri katerih je bila rana brez izlocka med 7. in 20. dnevom.

Bolnikom, pri katerih je obilen izloCek iz rane prisoten ve¢ kot sedem do deset dni, je

potrebno operativno rano revidirati.

Analizirali smo tudi vpliv vrste operacije na podaljSano izloCanje iz pooperativne rane.

° Prisotnost hematoma

IzraCunali smo delez vseh bolnikov, pri katerih je prislo do nastanka hematoma, in analizirali

deleze bolnikov s hematomom po dnevih tekom njihove hospitalizacije.
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3.4.2. Obdelava podatkov o vplivu antidepresivov na oskrbo pooperativne

rane

Pri oskrbi pooperativne rane smo se osredotocili na pogostost menjave preveze, potrebo po

spremembi terapije in podaljSanju ¢asa hospitalizacije bolnikov (>8 dni).

Naredili smo primerjavo med Stevilom prevez in izbiro obloge pri bolnikih, s podaljSanim

izlo¢anjem in tistimi, pri katerih je bila rana suha v prvih treh dneh po operaciji.

IzraCunali smo, za koliko dni se je podaljsala hospitalizacija bolnikov s podaljSanim izlo¢anjem

v primerjavi s tistimi, pri katerih se je rana normalno celila.

Zabelezili smo, pri koliko bolnikih je bilo tekom pooperativne oskrbe potrebno zamenjati

terapijo in kaksna je bila ta sprememba terapije.
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3.4.3. Preskusanje domneve o razliki Stevila dni s prisotnostjo izlo¢ka iz rane

med povprecjema vzorca in populacije s testom t

Domnevo, da so antidepresivi povezani s podaljSanim izlo¢anjem iz kirurSke rane pri
ortopedskih bolnikih, smo statisticno preskusili s Studentovim t testom (ugotavljanje razlik

med povprecéjema vzorca in populacije).

Nasa osnovna hipoteza H je bila, da antidepresivi podaljSajo ¢as izlo€anja iz kirurSke rane pri
ortopedskih bolnikih. Njej nasprotna hipoteza je nicelna hipoteza HO, ki trdi, da antidepresivi
ne vplivajo na ¢as izlo€anja iz kirurske rane pri ortopedskih bolnikih in da je dobljena razlika
samo nakljuéna. Pri populaciji bolnikov, pri kateri poteka celjenje rane brez zapletov, je rana

brez izlocka v treh dneh po operativhem posegu; p, = 3dni.

H:pg # py

HO::uJZ = HUp

Standardno deviacijo vzorca smo izrac¢unali iz enacbe:

(1)

t =5k (2)

Za zavracanje nicelne hipoteze smo izbrali stopnjo tveganja 0,05. Pri dobljeni vrednost t vedji
od kriti¢ne lahko torej z manj kot 5-odstotnim tveganjem trdimo, da antidepresivi vplivajo na

celjenje kirurske rane pri ortopedskih bolnikih (p < 0,05).
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4. REZULTATI

V vzor¢no skupino je bilo vkljuéenih trideset bolnikov s povpre¢no starostjo 70,4 let.
Najstarejsi bolnik je imel 85 let, najmlajsa bolnika, zajeta v naso vzoréno skupino, pa sta

imela 57 let. Porazdelitev bolnikov glede na njihovo starostno skupino je prikazana na Sliki 4.
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Slika 4: Starost ortopedskih bolnikov v vzor¢ni skupini

Med bolniki v vzoréni skupini so prevladovale pripadnice Zenskega spola, ki jih je bilo kar 26

od 30 bolnikov (86,7 %), pripadniki moskega spola so bili le 4 (13,3 %) (Slika 5).
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Slika 5: Spol bolnikov v opazovani skupini
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Sestnajstim bolnikom (53 %) so vstavili endoprotezo kolka — TPC, &tirinajstim bolnikom (47

%) pa endoprotezo kolena — TPG (Slika 6).

0,54%

0,52% -

0,50% -

bolnikov

0,48% -

>N

0,46% -

Dele

0,44% -

0,42% -

TPG

Slika 6: Vrsta operacije pri bolnikih v vzoréni skupini

Od tridesetih bolnikov je imelo 19 bolnikov (63 %) predpisano terapijo z antidepresivi iz
skupine SSRI, 9 bolnikov (30 %) je bilo zdravljenih z antidepresivi iz skupine SNRI, 2 bolnika

(6,7 %) pa sta prejemala antidepresive iz skupine NDRI (Slika 7).

6,70%

B SSRI
W SNRI

W NDRI
63%

Slika 7: Skupine antidepresivov, s katerimi so bili zdravljeni bolniki v raziskavi
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Najpogosteje uporabljene ucinkovine za zdravljenje depresije pri bolnikih iz vzoréne skupine
so bile escitalopram, duloksetin in sertralin. Po pogostosti uporabe jim je sledil paroksetin.
Najredkeje uporabljene ucinkovine so bile bupropionijev klorid, mirtazapin, fluoksetin in
venlafaksin (Slika 8). Pet bolnikov iz vzoréne skupine je poleg antidepresivov prejemalo Se

atipiéni antipsihotik kvetiapin.
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Slika 8: U¢inkovine, uporabljene za zdravljenje depresije pri bolnikih v raziskavi
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4.1. Vpliv antidepresivov na celjenje operativne rane

Med bolnike, pri katerih je njihova socasna terapija z antidepresivi vplivala na celjenje
pooperativne rane, smo uvrstili tiste, pri katerih je bilo opazeno podaljSano izlocanje iz rane,
in bolnike, pri katerih se hematom ni resorbiral v treh do petih dneh. Vseh bolnikov, pri
katerih glede na postavljene kriterije predvidevamo, da so antidepresivi vplivali na celjenje

njihove pooperativne rane, je bilo 15, torej kar 50 % vseh bolnikov, ki smo jih spremljali.

Od bolnikov, pri katerih smo opazili podaljSano celjenje kirurske rane, se jih je 9 (30,0 %)
zdravilo z antidepresivi iz skupine SSRI, 4 bolniki (13,3 %) so prejemali antidepresiv iz skupine
SNRI, 2 bolnika (6,66 %) pa je bil na terapiji s selektivnim zaviralcem nevronskega prevzema

kateholaminov (noradrenalina in dopamina) (Slika 9).
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Slika 9: Vpliv vrste antidepresiva na celjenje operativne rane
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PodaljSano celjenje kirurske rane je bilo pogosteje prisotno pri bolniki, ki so jim vstavili
endoprotezo kolka (TPC), kot pri bolnikih, ki so jim vstavili endoprotezo kolena (TPG). Od 16
bolnikov, ki so jim vstavili endoprotezo kolka, jih je imelo kar 10 podaljSano celjenje rane
(62,5 %). Po vstavitvi endoproteze kolena pa se je podaljSano celjenje rane pojavilo samo pri

2 bolnikih od 14 (14,3 %) (Slika 10).
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Slika 10: Celjenje rane pri ortopedskih bolnikih glede na vrsto operacije
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* Statisticna signifikantnost vpliva antidepresivov na celjenje pooperativne rane

Pri pricakovanem poteku zdravljenja je kirurSka rana sbhez(izlaka) v treh dneh po

operativnem posegu.
M =3 dni

Pri 30 ortopedskih bolnikih, zdravljenih z antidegivi, ki smo jih spremljali tekom naSe

raziskave, je bil potek celjenja kirursSke rane ated

Tabela 2: Prisotnost izlo¢ka iz rane pri bolnikih iz vzor¢ne skupine

BOLNIK |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 |12 |13 |14 |15

RANA JE | 7 8 3 3 8 3 6 3 3 7 3 7 10 |4 10
SUHA X.
DAN PO
POSEGU

BOLNIK |16 |17 (18 |19 |20 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28 |29 |30

RANA JE | 2 2 6 2 7 27 |3 4 6 3 4 3 3 16 | 3
SUHA X.
DAN PO
POSEGU

x =583 s=508

Povprecen Cas prisotnosti izlocka iz rane pri bolnikih v vzor¢ni skupini je 5,83 dni. Standardna
deviacija vzorca je 5,08. Dobljena vrednost t je 3,05 in je vecja od kriticne vrednosti t (2,04)
pri p < 0,05, zato lahko zavrnemo ni¢elno domnevo. Dobljeni rezultati pri nasem vzorcu
kazejo, da lahko z manj kot 5-odstotnim tveganjem trdimo, da imajo antidepresivi statisticno

pomemben vpliv na celjenje kirurSke rane pri ortopedskih bolnikih po vstavitvi endoproteze.
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Tabela 3: Rezultati t testa

Stopnjatveganja | Stopinjeprostosti | Kritiénavrednost | Dobljena vrednost
n-1 t t
0,05 29 2,04 3,05

* lzlo€anje iz pooperativne rane

V prvih treh dneh je bila rana suha in brez posebnosti pri 17 bolnikih (56,7 %); to so bolniki,
pri katerih je rana sledila normalnemu poteku celjenja. Pri 13 bolnikih (43,3 %) pa je bilo
izlo¢anje iz rane podaljsano. Od tega je imelo 7 bolnikov (23,3 %) izloCek prisoten med
Cetrtim in Sestim dnem po operativnem posegu, pri 6 bolnikih (20 %) pa je izlo¢anje iz rane

vztrajalo sedem dniin vec (Slika 11).
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Slika 11: Cas izlo¢anja iz operativne rane pri ortopedskih bolnikih
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¢ Prisotnost hematoma

Po operativnem posegu je pri 17 bolnikih (56,7 %) prislo do nastanka hematoma. V vedini

primerov je hematom izzvenel v prvih petih dneh po posegu, pri 8 bolnikih (26,7 %) pa je bil

hematom prisoten dlje od Sestega pooperativnega dne (Tabela 4).

Tabela 4: Prisotnost hematoma pri ortopedskih bolnikih po kirurskem posegu

Prisotnost 1.dan | 2.dan | 3.dan | 4.dan | 5.dan | 6.dan | 7.dan
hematoma

St. bolnikov | 8 10 10 8 8 8 4

% bolnikov | 26,6 33,3 33,3 26,6 26,6 26,6 13,3

4.2. Vpliv antidepresivov na oskrbo pooperativne rane

Ortopedskim bolnikom po operativhem posegu zamenjave sklepa, ki so bili vkljuceni v
raziskavo in pri katerih je rana sledila pricakovanemu poteku celjenja, se je med njihovo
hospitalizacijo naredilo povprecno 3,6 prevez rane. Povprecno Stevilo prevez pri bolnikih s
podaljSanim izlo¢anjem iz pooperativne rane je bilo kar za 90 % vecje kot pri bolnikih, ki so
imeli rano suho in brez posebnosti v prvih treh dneh po operativnem posegu. Tako je bilo
bolnikom s podaljSanim celjenjem rane v povprecju potrebno narediti 6,8 prevez tekom

njihovega bivanja v bolnisnici (Slika 12).
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Slika 12: Stevilo prevez pri ortopedskih bolnikih po operativnem posegu

Rane, ki so normalno prekrvavele, se preveie s polprepustnim filmom z netkano blazinico. Ce
je izlocek iz rane obilen, je potrebno to prevezo zamenjati z visoko vpojno oblogo s
tekocinsko zaporo, vcasih je potrebno uporabiti zahtevnejse sodobne obloge (hidrokoloidni
gel, netkana mreZica s hidrokoloidnim gelom). V vzoréni skupini so morali sedmim bolnikom

od tridesetih polprepustni film z netkano blazinico zamenjati z visoko vpojno oblogo (Slika

13).
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Slika 13: Uporaba materialov za prevezo pri bolnikih po operativnem posegu v OBV
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Bolnikom, pri katerih pride do krvavitve iz operativne rana ali prisotnosti obseZnega
hematoma, je potrebno prilagoditi standardno oziroma obstojeco zdravljenje z zdravili, ki
kakorkoli vpliva na ¢as strjevanja krvi. Najpogostejsa je prilagoditev rutinske antitromboti¢ne
zascite z NMH (praviloma znizanje odmerka) ter zacasna prilagoditev zdravljenje z zdravili, ki
dokazano predstavljajo povecano tveganje za krvavitve (zacasna prekinitev zdravljenja ali
znizanje odmerkov). V opazovani skupini so morali 5 bolnikom (16,7 %) s podaljSanim
izlo€anjem iz rane spremeniti terapijo z zdravili. Trem bolnikom so zmanjsali odmerek NMH
za polovico, preostalima dvema bolnikoma pa so zmanjsali ali zaCasno ukinili spremljajoca
zdravila, ki bi lahko potencialno vplivala na celjenje rane (Slika 14). V obeh primerih je bilo

ukinjeno zdravilo atipi¢ni antipsihotik kvetiapin.
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Slika 14: Potreba po spremembi terapije pri bolnikih s podaljSanim izloanjem iz rane
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Posledica zapletov pri celjenju pooperativne rane, zaradi katerih je potrebno bolnika po
operaciji spremljati dalj ¢asa, je tudi daljSa hospitalizacija teh bolnikov. Bolniki z normalnim
potekom celjenja rane so preziveli v bolnisnici v povprecju 8,5 dni. Bolniki, pri katerih je
prislo pri celjenju rane do zapletov, so bili hospitalizirani priblizno tri dni ve¢; njihovo

povprecno Stevilo bolnisni¢nih dni je bilo 11,23 dni (Slika 15).
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Slika 15: Stevilo bolnigni¢nih dni bolnikov po vstavitvi endoproteze kolka/kolena
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5. RAZPRAVA

Rezultati nase raziskave nakazujejo, da pri bolnikih na kroni¢ni antidepresivni terapiji prihaja
v perioperativnem obdobju do podaljSanega izlo¢anja (krvavitve) iz kirurske rane v 43,3% ter
pojava obseznega hematoma v 26,7%. To ima za posledico upocasnjeno celjenje rane,

povecano Stevilo prevez ter podaljSan c¢as hospitalizacije.

Podatki iz literature kazejo, da je tveganje za razvoj protezne okuzbe pri bolnikih, pri katerih
je prisoten obseZzen hematom in podaljSano izloCanje iz kirurske rane, povecano za 42 % po
artroplastiki kolka in za 29 % po artroplastiki kolena [17]. Ortopedski bolniki so ve€inoma
starejSi od 65 let. V tej starostni skupini pomeni okuZba operativne rane povecanje
mortalitete za 3- do 5-krat ter podaljSanje hospitalizacije za 9 do 12 dni. V vecini primerov
gre za povrhnjo okuzbo, kjer je okuzena samo kirurska rana, brez razsirjenosti globoko do
fascije. TakSno okuzbo obvladujemo z ustrezno prevezo, po potrebi tudi s peroralnimi ali
intravenskimi antibiotiki ali toaleto rane. Ce se razvije globoka infekcija znotraj prosteti¢ne
izdolbine, pa je potreben nov operativni poseg. Najpogostejsa kirurSka metoda za zdravljenje
periproteticnih okuzb je revizijska artroplastika, pri kateri zacasno odstranijo endoprotezo,
kirurSko ocistijo rano in po potrebi vstavijo v leziSe odstranjene endoproteze antibioticni
kostni cement. V teZjih primerih je potrebna resekcijska artroplastika (odstranitev umetnih
vsadkov ter odmrlih delov tkiva in kosti) ali amputacija [6]. Incidenca globokih okuzb se giblje
med 0,28 % in 4 % pri vstavitvi endoproteze kolka ter med 0,39 % in 3,9 % pri vstavitvi
endoproteze kolena [27]. Zgodnje postoperativno podaljSano izlo¢anje iz rane je povezano z
3,2-krat vecjim tveganjem za razvoj globoke prosteti¢ne okuzbe, zato je zelo pomembno, da
poznamo dejavnike, ki delujejo zaviralno na celjenje rane in poskusamo zmanjsati njihov
vpliv. Ugotovili so namre¢, da je za okuzbo najpogosteje odgovoren isti mikroorganizem, kot

je bil izoliran iz sekrecijske tekocCine [6].

V diplomski nalogi smo se osredotoCili na vpliv antidepresivov na celjenje rane, in sicer
predvsem iz skupin SSRI in SNRI, saj so zdravila iz te skupine po uvedbi v klinicno prakso

postala najpogosteje predpisovani antidepresivi.
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SSRI so povezani s Stevilnimi motnjami v strjevanju krvi; od blagih spontanih krvavitev, kot so
modrice in krvavitve iz nosu, do resnih hemoragicnih zapletov, ki vkljucujejo krvavitve iz GIT
in zaplete v strjevanju krvi pri bolnikih po kirurSkem posegu [28]. Narejene so bile Stevilne
Studije, ki nakazujejo, da je uporaba SSRI v predoperativnem obdobju povezana s priblizno
10-odstotnim povelanim tveganjem za krvavitve, potrebo po transfuziji in podaljSano
hospitalizacijo bolnika [29]. Ceprav obstaja vzro¢na povezava med uporabo SSRI in motnjami
krvavitev, Se ne obstajajo jasne smernice, ki bi narekovale potek zdravljenja z antidepresivi
pri kirurskih bolnikih v primeru nenormalne krvavitve. To skupino zdravil pred operativnim
posegom namrecC tezko popolnoma ukinemo, saj to lahko vodi do abstinen¢nega sindroma
pri bolnikih, poslabsanje depresije in povecano obcutljivost bolnika na bolecino, kar je prav

tako lahko povezano s pocasnejSim okrevanjem bolnika po operativnem posegu [30].

S povecCanim tveganjem za krvavitev so pogosteje povezana zdravila z najviSjo stopnjo
inhibicije ponovnega prevzema serotonina (sertralin, paroksetin, escitalopram,
fluoksetin)[33]. Od tridesetih bolnikov vklju¢enih v raziskavo, jih je 19 prejemalo
antidepresive iz skupine SSRI in kar pri devetih bolnikih, ki so bili zdravljeni s selektivnimi

inhibitorji ponovnega prevzema serotonina je prislo do zapletov pri celjenju operativne rane.

UCinki noradrenalina na strjevanje krvi so po nekaterih porocilih podobni ucinkom
serotonina, vendar mehanizem, s katerim noradrenalin povzroca krvavitve po klini¢nih

podatkih, $e ni natan¢no poznan [33].

V raziskavo, ki smo jo izvedli, je bilo vklju¢enih 9 bolnikov, ki so prejemali antidepresiv iz
skupine SNRI, in 2 bolnika, ki sta se zdravila z antidepresivom iz skupine NDRI, od teh

bolnikov jih je 5 (45 %) izkazovalo podaljSano celjenje pooperativne rane.
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Prvi ukrep za zmanjsanje krvavitve iz kirurSske rane ter spremljajo¢ega hematoma je
praviloma znizanje preventivnhega odmerka NMH. Po podatkih proizvajalcev naj NMH ne bi
imeli direktnega vpliva na podaljSan cas krvavitve, saj zavirajo predvsem faktor Xa in le v
manjsi meri tudi trombin, zato naj bi imeli majhen vpliv na celoten ¢as strjevanja krvi [31].
Posamezni NMH se med seboj razlikujejo po razmerju ucinka na anti-Xa in anti-lla, kar ima
vpliv na takojSen in podaljSan antikoagulacijski ucinek. V primerjavi z nefrakcioniranim
heparinom NMH manj vplivajo na funkcijo in agregacijo trombocitov ter le neznatno na
primarno hemostazo [32]. Ob uporabi NMH se tveganje za veliko krvavitev sicer ne poveca
bistveno; v kolikSni meri pa so z uporabo NMH povezane manjse krvavitve ter izlo¢anje iz
rane, ki lahko privedejo do okuzbe ali revizije rane, in ali na ta nacin vplivajo na izid
operativnega zdravljenja ter trajanje bolnisSni¢ne obravnave, pa ni znano [4]. Rezultati Studij
kazejo, da profilaksa globoke venske tromboze z NMH podaljsSuje Cas izlo¢anja iz kirurske
rane v zgodnjem pooperativnem obdobju. Vpliv NMH na podaljSano izlocanje je najvedji
nekje do petega pooperativnega dne [17]. V primerih obseznega hematoma ali obilnega

izlo€anja iz rane se odmerek NMH zmanjsa ali celo ukine.

V raziskavi je bilo potrebno trem bolnikom (10 %) zmanjsati standardni odmerek NMH zaradi
zapletov pri celjenju rane, kar pa lahko poveca tveganje za razvoj tromboemboli¢nih

dogodkov.
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V OBV so se tudi pri oskrbi akutnih ran odlocili za uporabo sodobnih materialov, ki
omogocajo celjenje ran v vlaznem okolju, ker ima gaza, ki se uporablja kot osnovni obvezilni
material pri klasi¢ni oskrbi rane, zelo slabo vpojnost, zato izlocki in kri hitro pronicajo
skoznjo, kar povecuje nevarnost okuzbe. Zaradi same strukture se gaza na rani tudi hitro susi
in se na rano prilepi. Posledi¢no so preveze bolece, saj pride do ponovne poskodbe sveZega
epitelija, v rani pa ostajajo odpusceni delci bombaznih vlaken, ki kot tujki povzrocajo vnetje.
V nasprotju s klasicno oskrbo rane se pri celjenju rane v vlaznem okolju doseze rehidracija
tkiva, poveca se angiogeneza in vzdrzuje se kisel pH, zaradi Cesar je zmanjSana rast bakterij.

Preveze za bolnika niso boleCe, zmanjsano pa je tudi Stevilo prevez [22].

Pri standardni oskrbi pooperativne rane se v skladu z internimi standardi bolnisnice izvaja
osnovna preveza z materiali, ki imajo omejeno kapaciteto absorbcije, saj pri normalnem
poteku celjenja ti materiali povsem zadostujejo. V OBV za prevezo kirurske rane s Sibkim
izlo¢anjem uporabljajo polprepustne poliuretanske filme z netkano blazinico. Taka preveza je
praviloma neboleca, saj se netkana blazinica ne sprime z rano. Polprepustni poliuretanski
film ne prepusca prehoda bakterij in vode ter tako zmanjSuje tveganje pred sekundarnimi
infekcijami, omogoca pa prehajanje plinov, kar koZi omogoca dihanje. Na ta nacin ustvarjajo
optimalno vlazno okolje. Ker so prozorni, omogocajo stalen nadzor rane in kozZe. V primeru
poveCanega ali podaljSanega izloCanja iz rane se poveca Stevilo prevez ali se za prevezo
uporabi drug netkani material z vecjo absorpcijo. Pri ranah s povecanim izloCanjem se
polprepustni poliuretanski film z netkano blazinico zamenja z visoko vpojno netkano
kompreso s tekocinsko zaporo. V primeru dehiscence rane pa se lahko uporabi Se
hidrokoloidni gel brez dodatkov ali netkane obloge, prepojene s hidrokoloidnim gelom brez

dodatkov. [23].

V nasi raziskavi je bilo povprecno Stevilo prevez pri bolnikih z normalnim potekom celjenja
3,6, pri bolnikih s podaljSanim izlo¢anjem iz rane pa se je dvignilo kar na 6,8 prevez. Poleg
tega so morali 23 % bolnikom, ki so bili v ¢asu operativnega posega zdravljeni z antidepresivi,
zamenjati osnovno prevezo z visoko vpojno netkano kompreso s tekocinsko zaporo ter

uporabiti hidrokoloidni gel brez dodatkov.
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Zapleti pri celjenju operativnhe rane zmanjsSujejo uspeSnost rehabilitacije, povecujejo
morbiditeto ortopedskih bolnikov ter izrazito podaljSujejo Cas hospitalizacije. Bolniki s
podaljSanim celjenjem rane so v bolnisnici preziveli v povprec¢ju 3 dni veC kot bolniki z
normalnim potekom celjenja rane. Vecje Stevilo prevez, uporaba drazjih visoko vpojnih
materialov ter daljSa hospitalizacija pa vodi tudi v precej viSje stroske bolniSnicnega

zdravljenja teh bolnikov.

Glede na to, da so vsi bolniki, vklju€eni v naso raziskavo, tipi¢no urejeni ortopedski bolniki,
zdravljeni po standardiziranem postopku, lahko predpostavljamo, da so¢asno zdravljenje z
antidepresivi iz skupine SSRI prispeva k pove¢anemu tveganju za zaplete pri celjenju kirurske
rane, kot so podaljSano izlo¢anje iz rane in daljSa prisotnost hematoma. Vsekakor pa je
potrebno upostevati tudi omejitve nase raziskave, saj je bilo v raziskavo vklju¢eno majhno
Stevilo bolnikov. Prav tako bi bilo potrebno Se dodatno raziskati vse ostale potencialne
dejavnike, ki lahko imajo zaviralen vpliv na celjenje rane (zdravila dolocene terapevtske
skupine ali dolotena obolenja). Potrebne so nadaljnje raziskave, ki bodo nase trditve

potrdile.
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6. ZAKLJUCEK

Antidepresivi se v klini¢ni praksi uporabljajo Ze skoraj 50 let, vendar nam vsi vidiki njihovega
delovanja Se vedno niso popolnoma poznani. Njihov vpliv na strjevanje krvi je pomemben
dejavnik tveganja za nastanek pooperativnih zapletov, ki se ga moramo zavedati pri bolnikih

po kirurSkemu posegu.

Rezultati raziskave nakazujejo klinicno pomemben vpliv SSRI na upocasnjeno celjenje
operativne rane pri tipicno urejenih ortopedskih bolnikih po primarni artroplastiki kolka in
kolena. Ne moremo pa potrditi ali ovreci vpliva SNRI in drugih antidepresivov na celjenje ran,
saj za to nismo imeli na voljo dovolj podatkov. Do pooperativnih zapletov pri celjenju rane je
prisSlo pri kar 50 % bolnikov, ki so se ob operativhem posegu zdravili tudi z antidepresivi. Ti
bolniki so potrebovali znatno daljSo bolnisni¢no oskrbo, pocasneje so se rehabilitirali, bili pa
so tudi v vedji nevarnosti za nastanek resnih nadaljnjih zapletov, kot je periproteticna
okuzba. Zdravljenje te okuzbe lahko vodi v nov operativni poseg ali celo amputacijo, kar
mocno zmanjsa bolnikovo kakovost Zivljenja. Znani dejavniki tveganja, ki vplivajo na celjenje
kirurske rane, so pri tipicno urejenih ortopedskih bolnikih praviloma obvladovani, vendar so
potrebne natancnejse klini¢ne raziskave, ki bodo potrdile ali ovrgle negativni vpliv SSRI kot

tudi NSRI na podaljsano celjenje rane pri teh bolnikih.
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