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POPIS SKRACENICA

CRP- C reaktivni protein

CFU- engl. colony forming unit

CT- kompjuterizirana tomografija

ELISA- engl. enzyme-linked immunosorbent assay
FEV1- engl. forced expiratory volume in I second
IL-1- interleukin 1

IL-6- interleukin 6

KBC- Klini¢ki bolnicki centar

KOPB- kroni¢na opstruktivna plué¢na bolest
MRSA- meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus
SAD- Sjedinjene Americ¢ke Drzave

TNF-o- engl. tumour necrosis factor alpha
USPSTEF- engl. United States Preventive Services Taskforce

VATS- video asistirana torakoskopska kirurgija



1. UVOD



1.1. Antibiotska profilaksa

Infekcijske komplikacije su jedne od ¢es¢ih problema koje opterecuju tijek kirurSkog
lije¢enja jer doprinose povecanju poslijeoperacijskog morbiditeta i mortaliteta te mogu ozbiljno
narusSiti kvalitetu oporavka bolesnika. Uzroc¢nici infekcija nakon kirurSkog zahvata mogu biti
endogeni i egzogeni, a mikroflora koze domacina predstavlja potencijalni izvor mikroba.
Infekciji doprinosi oStecenje prirodnih barijera koje nastaje tijekom kirurSkog zahvata.
Profilaksa infekcije zapocinje postupcima za smanjenje prisutnosti egzogenih i endogenih
mikroba 1 sastoji se od uporabe mehanickih, kemijskih 1 antimikrobnih sredstava, odnosno
protokola perioperacijske antisepti¢ne tehnike (1). Trenutno je nejasan standard za trajanje
antibiotske profilakse kod bolesnika podvrgnutih elektivnim kirurS§kim zahvatima i medu
klini¢arima postoje razlike u provodenju antibiotske profilakse. Profilakticna primjena
antibiotika ima vaznu ulogu u smanjenju poslijeoperacijskih infektivnih komplikacija, ali
neprimjerena uporaba antibiotika moze biti povezana s razvojem antimikrobne rezistencije i
toksic¢nosti (2). Prema smjernicama Bratzlera i suradnika u ¢istim ili ¢isto — kontaminiranim
operacijama preporucuje se prijeoperacijska kirurSka profilaksa koriStenjem prve generacije
cefalosporina primjenjenih unutar 30 minuta prije incizije. Najce$¢i uzrocnici kirurSkih
infekcija su stafilokoki 1 gram-negativni mikroorganizmi. Kod primjene antimikrobne
profilakse osim odabira antibiotika valja voditi ra¢una o trajanju profilakse i troskovima
lijecenja (3). U idealnom slucaju primjena profilaktickog sredstva trebala bi poceti unutar 30
minuta od kirur§kog reza. Preporuceno trajanje antibiotske profilakse je do 24 sata za ve¢inu
kirurS§kih zahvata. Izbor odgovarajuéeg profilaktickog antimikrobnog sredstva treba
prvenstveno temeljiti na ucinkovitosti 1 sigurnosti, a zbog rizika od razvoja bakterijske
rezistencije treba izbjegavati antibiotike Sirokog spektra. NajCeSce koriSteni antibiotici u
kirur§koj profilaksi su cefalosporini; tocnije, cefazolin ili cefuroksim se uglavnom koriste u
profilaktickim reZimima za kardio-torakalnu kirurgiju, vaskularnu kirurgiju, artroplastike kuka
ili koljena, neurokirurSke zahvate te ginekoloSke 1 opstetricke zahvate (4, 5). U kirurSkim
zahvatima na plu¢ima uzrok kirurSkih infekcija su bakterije iz normalne koze i flore diSnih
organa. U tu skupinu spadaju Staphylococcus Aureus, koagulaza negativni stafilokoki,
Streptococcus Pneumoniae 1 gram-negativni bacili, s tim da je S. aureus najcesce identificirani
patogen. Zbog dobre osjetljivosti uzro¢nika infekcije na cefalosporine, oni predstavljaju dobar
izbor antibiotika u profilaksi infekcija nakon zahvata na plu¢ima. Iako se cefalosporini
razlikuju po svom spektru pokrivenosti na temelju generacije, klinicka ispitivanja nisu uspjela

pokazati znatnu razliku (6).



1.1.1. Antibiotska profilaksa u kirurgiji pluca

Pneumonija, infekcija rane i empijem spadaju u glavne infektivne poslijeoperacijske
komplikacije nakon operacije na plu¢ima. Glavni ¢imbenici rizika za razvoj infekcije su:
pusSenje, kroni¢ni bronhitis, alkoholizam i neuhranjenost (7). Infektivne komplikacije nakon
resekcije pluca predstavljaju velik problem kvalitetnog oporavka bolesnika te doprinose porastu
poslijeoperacijskog morbiditeta i mortaliteta (8). Poslijeoperacijska pneumonija predstavlja
najces¢i infektivni uzrok smrti nakon resekcije pluca. Prevladavanje poslijeoperacijske
pneumonije nakon pluéne resekcije iznimno je vazno za ishod bolesnika (9). Antibiotici koji se
trenutno preporucuju za profilaksu u torakalnoj kirurgiji su cefalosporini prve i druge
generacije. Unato¢ ovoj profilaksi, incidencija poslijeoperacijske pneumonije nakon velikih
pluénih resekcija ostaje i dalje visoka. Radu i suradnici su istaknuli informacije koje pokazuju
da vise od 20% bolesnika podvrgnutih resekciji pluéa ¢e razviti upalu pluéa u prvih pet
poslijeoperacijskih dana, unato¢ najboljem standardu skrbi. Njihovi podatci takoder pokazuju
da ¢ak 25% tih bolesnika moze podleci svojoj bolesti. Oni su pokazali da uporaba profilaktickih
antibiotika vjerojatno nece biti u¢inkovita u prevenciji, kao §to je dokazano u njihovoj studiji
da ¢ak 84% mikroorganizama prisutnih unutar bronhijalnog stabla za vrijeme operacije nije
osjetljivo na uobicajeni profilakticki antibiotski rezim (10). Perioperacijska antibiotska
profilaksa postala je mjera za prevenciju infekcija ¢ija je uc¢inkovitost dokumentirana u mnogim
vrstama kirurSkih zahvata. Torakalna kirurgija nije iznimka od ovog pravila. Brojne studije
preporucuju profilaksu s cefalosporinom prve i druge generacije primijenjenim u kratkom
razdoblju (manje od 24 h) u kirurgiji pluca. S druge strane, ¢ini se da traume prsnog kosa ne
opravdavaju antibiotsku profilaksu, osim prodornih rana na prsnom kosu. Sto se tie
transplantacije plu¢a, zarazni problemi koji se susrecu nadilaze okvire uobicajene
perioperacijske antibiotske profilakse zbog brojnih ¢imbenika uklju€enih u ovu vrstu operacije,

medu kojima je prije svega produljena imunosupresija (11).



1.2. Kirurske infekcije u torakalnoj kirurgiji

1.2.1. Infekcija kirur§kog mjesta

Unatoc napretku u operacijskim kirurskim tehnikama, boljem razumijevanju patogeneze
infekcija 1 raSirenoj uporabi modernih antiseptika i1 profilaktickih antibiotika, infekcije
kirur§kog mjesta i dalje predstavljaju velik problem za bolesnike koji se podvrgavaju torakalnoj
kirurgiji. Infekcija na mjestu kirursSkog zahvata je stanje koje zahvaca kozu, potkozno tkivo i
druga tkiva iznad fascije, a karakterizirano je klinickim znakovima infekcije, gnojnim
iscjetkom, rastom kultura rane ili prisutno$¢u upalnih nalaza u prvih 30 dana nakon operacije.
Infekcije kirurSkog mjesta su vazan zdravstveni problem, a povezane su s povecanim
morbiditetom, bolnickom smrtno$¢u, produljenom hospitalizacijom i1 povecanim troskovima
lijecenja. U teSkim slu€ajevima mogu cak biti Zivotno ugrozavajuce. Njihova prevalencija
smanjila se paralelno s napretkom tehnika sterilizacije. Medutim, po Hou Y i suradnicima jo$
uvijek se pojavljuje u 15% ¢istih rana i do 30% kontaminiranih rana (12). Cimbenici rizika za
razvoj infekcije kirurSkog mjesta uklju¢uju dob bolesnika, imunoloSki status, prisutnost
maligne bolesti, povijest lokalne ili sustavne infekcije prije operacije, povijest hospitalizacije u
prijeoperacijskom razdoblju, brijanje i ¢iS¢enje mjesta reza prije operacije, vrijeme operacije,
intraoperativna nadoknada krvi 1 duljina boravka u bolnici nakon operacije (13).
Prijeoperacijska identifikacija riziénih ¢imbenika 1 stratifikacija rizika za bolesnika su kljucni
za ucinkovitu procjenu individualiziranog rizika, poslijeoperacijskih oc¢ekivanja i razmatranja
mogucnosti smanjenja 1 drugih infekcija povezanih s zdravstvenom skrbi. Mnoge su zemlje
formulirale 1 azurirale smjernice za prevenciju infekcija kirurSkog mjesta. Osnovne mjere
ukljucuju aseptic¢ne pristupe, kirurSke vjestine, kontrolu glukoze u krvi, odrZzavanje normalne

tjelesne temperature i odgovarajuce perioperacijske antibiotike (14).

1.2.2. Pneumonija

Pneumonija je upala donjih disnih puteva. Predisponiraju¢i ¢imbenici kod djece
ukljuéuju nedovoljno razvijen imunoloski sustav, pothranjenost 1 loSe socio-ekonomske uvjete.
respiratorni virusi i Streptococcus pneumoniae. U odraslih se pneumonija moze klasificirati, na
temelju rendgenskog izgleda prsnog kosSa, u lobarnu pneumoniju, bronhopneumoniju i

pneumoniju koja stvara intersticijski uzorak. Lobarna pneumonija najceS¢e se povezuje s



pneumonijom ste¢enom u zajednici, bronhopneumonija s bolnickom infekcijom i1 pneumonija
s intersticijskim uzorkom s atipicnim pneumonijama, koje mogu uzrokovati virusi ili organizmi
poput Mycoplasma pneumoniae (15). Zatajenje diSnog sustava jedan je od najvaznijih uzroka
smrti u bolesnika s pneumonijom. Postoje dva oblika koja mogu ali i ne moraju koegzistirati:
zatajenje ventilacije 1 hipoksemic¢no respiratorno zatajenje. Uobi¢ajeni simptomi pneumonije
su kasalj s iskasljajem, bol u prsnom kosu, zimica, povisena tjelesna temperatura i dispneja. U
vedini slucajeva dijagnoza pneumonije se potvrduje rendgenogramom prsnog kosa $to cesto
pomaze u odredivanju koji je patogen uzrokovao bolest. Iskasljaj i uzorci krvi takoder se
ispituju u pokusaju da se otkrije mikroorganizam koji je uzrokovao pneumoniju. Medutim,
pravi se uzro¢nik u polovice ljudi koji imaju pneumoniju ne moze otkriti (16). Lijecenje
prilikom sumnje na bakterijsku pneumoniju zapocinje s empirijskim antibiotskim rezimom koji
je dovoljno Sirok da obuhvati najvjerojatnije etioloske mikroorganizme, ukljucujuéi one koji
mogu biti rezistentni na lijekove. Kako viSe informacija postane dostupno, poc¢etnu pokrivenost
treba suziti, kako bi se ogranicili nedostaci produljene izlozenosti antibioticima Sirokog spektra
(17). Rak pluca vode¢i je uzrok smrtnosti od raka u svijetu za muskarce i zene. Plu¢na resekcija
ostaje glavna opcija lijjecenja bolesnika s karcinomom pluéa. Bolesnici koji su podvrgnuti
operaciji karcinoma pluca su visokorizi¢na skupina za razvoj pluénih komplikacija jer cesto
imaju komorbiditete kao $to su kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB), povijest teskog
pusenja i druga koegzistiraju¢a medicinska stanja, te mogucénost razvoja daljnje hipoventilacije
izazvane amputacijom pluca (18). Torakalni kirur§ki zahvati nose komplikaciju od razvoja
poslijeoperacijske pneumonije. Poslijeoperacijska pneumonija je posebno tezak oblik
pneumonije 1 povezan je s visokim mortalitetom (19, 20). lako se operacijski mortalitet nakon
resekcije pluca smanjio tijekom posljednjih desetljeca, stopa smrtnosti od poslijeoperacijske
pneumonije nakon operacije karcinoma pluca i dalje je znacajna. Ucestalost poslijeoperacijske
pneumonije nakon operacije pluca je prijavljena u rasponu od 2,1% do 40%, a pridruzena stopa
smrtnosti kretala se od 30% do 46%. Ove velike varijacije medu studijama mogu se objasniti
heterogenos$cu proucavanih populacija u vrsti resekcije ili primjene profilaktickih antibiotika,
kao 1 razlikama u definiciji poslijeoperacijske pneumonije (21). Pokazalo se da su dob, opseg
resekcije, nizak volumen forsiranog izdisaja u 1 s (FEV1), uznapredovali stadij, indukcijska
terapija ili KOPB povezani s poslijeoperacijskom pneumonijom. Neke su se novije studije
usredotoCile na utjecaj bronhijalne kolonizacije patogena steCenih u zajednici kao §to su
Haemophilus influenzae i Streptococcus pneumoniae na poslijeoperacijsku pneumoniju. Stoga
je 1 dalje tesko predvidjeti tko ¢e razviti poslijeoperacijsku pneumoniju nakon operacije

karcinoma pluca (22).



1.2.3. Empijem

Empijem je nakupina gnoja u pleuralnoj Supljini. Obi¢no je povezan s upalom pluca, ali
se takoder moze razviti nakon torakalne operacije ili torakalne traume. Empijem je povezan s
povec¢anim morbiditetom 1 mortalitetom, te se Cesto zna negativno odraziti na kvalitetu
oporavka bolesnika (23).
Ovisno o tome je li infekcija stecena u zajednici ili u bolnici, bakteriologija empijema moze se
razlikovati. Za izvanbolnicki steCeni empijem, gram-pozitivne bakterije su ¢esce, osobito vrste
Streptococcus. Kod bolnickog empijema ces¢i su Staphylococcus aureus, meticilin-rezistentni
S. aureus (MRSA) i Pseudomonas. Kada je povezan s traumom i operacijom, S. aureus je
najcesci uzrocnik. Gljiviéni empijem je rijedak i povezan je s visokom smrtnoséu, a najcesca
gljivica povezana s njim je vrsta Candida. Zbog povezanosti upale pluca i empijema, bolesnici
s povecanim rizikom od upale pluéa takoder ¢e imati ve¢i rizik od razvoja empijema. Neki
¢imbenici rizika identificirani su kao jedinstveni za razvoj empijema. Medu tim ¢imbenicima
su dijabetes melitus, intravenska zlouporaba droga, imunosupresija, refluks zelucane kiseline i
zlouporaba alkohola (24).
Prezentacija moze biti sli¢na pneumoniji, a mogu biti prisutni kasalj, stvaranje sputuma, vrucica
1 bol u prsima. Bolesnici s empijemom mogu imati simptome dulje vrijeme. Pri fizikalnom
pregledu mozZe se primijetiti tupost pri perkusiji na zahva¢enom podrucju, egofonija, povecanje
palpabilnog fremitusa i1 fino pucketanje. Medutim, simptomi 1 nalazi fizikalnog pregleda su
nespecifi¢ni. Lijecenje empijema obi¢no ukljucuje medikamentno 1 kirur§ko lije¢enje. Kod
empijema stecenog u zajednici, dobra pokrivenost ¢e biti postignuta primjenom cefalosporina
trece ili Cetvrte generacije plus metronidazol ili ampicilin s inhibitorom beta-laktamaze. Kod
empijema steCenog u bolnici ili traumom, te kirurSkog zahvata, neophodno je lijeCenje
Pseudomonasa i MRSA-e dodavanjem vankomicina, cefepima i metronidazola ili piperacilin-
tazobaktama. Antibiotik treba davati 2 do 6 tjedana, ovisno o odgovoru bolesnika, kontroli
izvora 1 organizmu. Tubusna torakostomija naj¢es¢i je tip drenaze. Polozaj cijevi trebao bi se
potvrditi rendgenskim ili CT snimkom. Nedostatak klinickog poboljSanja u prva 24 sata obi¢no
je povezan s nepravilnim poloZajem ili zacepljenjem cijevi. Zacepljenje torakalnog drena moze
se sprijeiti Cestim ispiranjem. Torakalni dren se obi¢no moze ukloniti kada je dnevna
proizvodnja pleuralne tekuéine priblizno 350 ml/dan ili manje. KirurSka intervencija je
posljednji resurs. Glavni cilj kirurSke terapije empijema je evakuacija gnoja iz pleuralne

Supljine i Sirenje pluca. U bolesnika kojima je potrebna kirurSka intervencija u akutnom
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empijemu, video-potpomognuta torakoskopska kirurgija (VATS) je prvi korak. To je manje
invazivan zahvat, manji je gubitak krvi, manje boli za bolesnika, bolji respiratorni ishod, krace
vrijeme boravka i smanjena smrtnost. Od svog uvodenja, VATS je postala privlacan nacin
lije¢enja kompliciranog empijema zbog svoje minimalne invazivnosti i ucinkovitosti. Uvijek
postoji dilema kada prije¢i na otvorenu torakotomiju, a neke od jasnih indikacija za to su
nekontrolirano krvarenje, osStecenje strukture koje se ne moZze sanirati torakoskopijom te
bolesnik koji ne moze tolerirati ventilaciju jednim plué¢nim krilom. Takoder, kada se VATS-om

ne postigne praznjenje Supljine ili Sirenje pluca, indicirana je otvorena torakotomija (25).

1.2.4. Infekcija mokraénog sustava

Infekcija mokraénog sustava je jedna od najéeséih bolnickih infekcija. Velika veéina
infekcija mokraénog sustava povezanih s bolnicom pripisuje se uporabi urinarnog katetera.
Uroinfekcija zbog uporabe katetera predstavlja viSe od milijun slucajeva godi$nje samo u
Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama (SAD-u) 1 gotovo 80% nozokomijalnih infekcija u svijetu.
Urinarni kateter se ostavlja nakon operacije kako bi se sprije¢ilo poslijeoperacijsko zadrzavanje
urina. Otprilike 12-16% odraslih bolnickih bolesnika imat ¢e urinarni kateter u nekom trenutku
tijekom hospitalizacije, a svakim danom kateterizacije, bolesnik ima 3% do 7% vec¢i rizik od
dobivanja infekcije urinarnog trakta povezane s uporabom katetara (26). Kateterizacija
mokraénog mjehura uzrokuje kroni¢nu traumu na urotelu i upalu, s naknadnim otpustanjem
proteina kao Sto je fibrinogen, $to rezultira trajnom kolonizacijom i infekcijom. Unutarnja 1
vanjska povrSina katetera moze djelovati kao podloga za bakterijsku adheziju, proliferaciju i
stvaranje biofilma. U roku od nekoliko sati nakon kateterizacije, bakterije koloniziraju povrs$inu
urinarnog katetera. Escherichia coli je najc¢e$¢i urinarni patogen medu hospitaliziranim
pacijentima u SAD-u i Europi. lako su Gram-pozitivne bakterije rjede povezane s infekcijom
mokraénog sustava, novije studije naglaSavaju da Staphylococcus aureus Cesto se izolira u
kompliciranim infekcijama, a kateterizacija je jedan od glavnih ¢imbenika rizika za infekcije
uzrokovane S. aureusom. Dominantni ¢imbenici rizika za razvoj infekcije mokra¢nog sustava
povezane s kateterom su trajanje kateterizacije, spol (>zenski), dob >50 godina ili <17 godina,
dijabetes i oSte¢enje bubrega. Dodatno, nepridrzavanje protokola sterilnosti kateterizacije 1
kateterizacija u nesterilnom okruzenju zajedno s nedovoljnom stru¢nom obukom osoblja
povezani su s ve¢im rizikom od infekcije (27). Americko drustvo za infektivne bolesti definiralo

je infekciju mokraénog sustava povezanu s kateterizacijom kroz sljedece kriterije: stalni
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urinarni kateter dulje od 48 sati nakon umetanja, jedan znak ili simptom ukljuc¢ujué¢i vruéicu,
suprapubi¢nu osjetljivost, osjetljivost kostovertebralnog kuta, hitnost ili disuriju; i urinokultura
s viSe od 105 jedinica koje stvaraju kolonije (CFU)/mL jedne bakterijske vrste. Bolesnici sa
simptomatskom infekcijom mokra¢nog sustava opcenito mogu imati zimicu, bol u lumbalnoj
regiji, promijenjen mentalni status (ako su stariji od 65 godina), hipotenziju i dokaz sindroma
sistemskog upalnog odgovora. Zbog iritacije urinarnog trakta, bolesnici osjecaju bolove i ne
zele napustiti krevet radi aktivnosti, Sto ne pogoduje poslijeoperacijskoj rehabilitaciji i dodatno

otezava kvalitetan oporavak (28).

1.3. Pluéa

1.3.1. Anatomija

Pluca su glavni organ respiratornog sustava u kojima dolazi do izmjene plinova izmedu
udahnutog zraka i pluéne kapilarne mreze. Razlikujemo lijevo i desno plu¢no krilo. Na svakom
plué¢nom krilu postoje tri strane nazvane prema strukturi uz koju se nalaze: lat. facies costalis,
facies mediastinalis et facies diaphragmatica. Pluéna vrata, sastoje se od pluéne arterije, pluéne
vene 1 dusnice. Postoji razlika u odnosima u plu¢nim vratima na desnoj i lijevoj strani. Na lijevoj
strani du$nica se nalazi u sredini 1 straga, ispred i ispod nje se nalaze plu¢ne vene, a iznad 1
ispred lezi pluéna arterija. Na desnoj strani duSnica je najvise polozena, ispod 1 ispred nje je
pluéna arterija, a pluéne vene su smjestene ispod i ispred arterije. Zile, Zivci i dusnice koji ulaze
1 izlaze iz pluénog krila, skupnim se nazivom zovu pluéni korijen. Lijevo pluéno krilo je uze 1
dulje, a desno krace i Sire zbog toga §to je na desnoj strani oSit postavljen visSe u odnosu na
lijevu stranu. Lijevo pluéno krilo ima gornji 1 donji rezanj, koji su medusobno odvojeni kosom
pukotinom. Kosa pukotina po€inje straga u visini trnastog nastavka treceg prsnog kraljeska, ide
koso od natrag i gore prema naprijed i dolje te zavrSava u razini granice kosti 1 hrskavice Sestog
rebra. Desno plu¢no krilo ima gornji, srednji i donji reZanj. Gornji i srednji rezanj odjeljuje
vodoravna pukotina, koja slijedi tok Cetvrtog desnog rebra. Srednji 1 donji reZzanj desnog pluca

razdvaja kosa pukotina, lat. fissura obliqua, koja odgovara istoimenoj s lijeve strane (29).

1.3.2. Karcinom pluca
Rak plu¢a vodeéi je uzrok smrti od raka u Sjedinjenim Americkim Drzavama, s
prosje¢nom petogodiSnjom stopom prezivljenja od 15%. Karcinom pluc¢a se kategorizira kao

karcinom malih stanica ili karcinom ne-malih stanica (adenokarcinom, karcinom skvamoznih



stanica, karcinom velikih stanica). Dijagnosticka procjena bolesnika sa sumnjom na rak pluca
ukljucuje dijagnostiku tkiva, potpuni pregled stadija, procjenu metastaza i funkcionalnu
evaluaciju bolesnika. HistoloSka dijagnoza se moze dobiti citologijom sputuma,
torakocentezom, biopsijom pristupacnih limfnih ¢vorova, bronhoskopijom, transtorakalnom
aspiracijom iglom, video-potpomognutom torakoskopijom ili torakotomijom. LijeCenje i
prognoza usko su povezani s vrstom i stadijem tumora. Za stadij od I do IITA karcinoma ne-
malih stanica, pozeljna je kirurska resekcija. Uznapredovali karcinom nemalih stanica lijeci se
multimodalnim pristupom koji moze ukljucivati radioterapiju, kemoterapiju 1 palijativnu skrb
(30). PuSenje je glavni etioloski ¢imbenik za rak pluca, s priblizno 90% do 95% novih
karcinoma pluéa uzrokovano je aktivnim pusenjem. Medu nepuSacima Cetvrtina karcinoma
pluéa uzrokovana je pasivnim pusenjem. Buduci da samo 10% pusaca razvije rak pluéa, Cini se
da drugi ¢imbenici igraju ulogu. Oni mogu ukljucivati genetski sastav pojedinca, kao 1 druge
faktore iz okoliSa. Ostali etioloski ¢imbenici ukljucuju izloZenost azbestu ili drugim agensima
iz okolisa kao $to su silicij, berilij, nikal, dizelski ispusni plin, ili radon. Rak pluéa pocinje
premalignim promjenama u epitelu i razvija se od skvamozne metaplazije preko karcinoma in
situ do otvorenog invazivnog karcinoma (31). Probir visokorizi¢nih skupina omogucuje rano
otkrivanje u lijecivoj 1 izlje€ivoj fazi. Visoki rizik ukljucuje povijest teSkog pusenja (vise od 30
kutija godisnje), trenutne pusace ili pusace koji su prestali prije manje od 15 godina, te izmedu
55 1 80 godina. Americka radna skupina za preventivne usluge (USPSTF) preporucila je
sniZzavanje pocetne dobi za probir s 55 na 50 godina i za povijest pusSenja s 30 na 20 godina
(32). Zlatni standard za potvrdu raka je biopsija tkiva. Biopsijski uzorci pluénog tkiva moraju
imati odgovaraju¢i materijal tkiva za identifikaciju podvrste raka pluca histopatoloSkim
postupcima. Poc¢etna biopsija klju¢na je za potvrdu rane dijagnoze. Mnogi uobicajeni postupci
u dijagnosticiranju karcinoma plu¢a ukljucuju opti¢ku bronhoskopiju sa ili bez transbronhalne
aspiracije iglom, endobronhijalnu ultrasonografiju, transtorakalnu aspiraciju iglom vodenu
slikom, medijastinoskopiju, analizu pleuralne tekucine, torakoskopiju 1 kirurSke pristupe (33).
Kirurska resekcija ostaje jedino ucinkovito sredstvo za izljeCenje velike vecine bolesnika s
ranim stadijem raka pluéa. MoZe se izvesti tradicionalnim otvorenim pristupom
(torakotomijom) ili minimalno invazivnim pristupom. VATS je operacija u kojoj se koristi
minimalno invazivni pristup, a prvi put je koristena za resekciju raka plu¢a pocetkom 1990-ih.
Od tada, veliki broj klinickih dokaza koji se razvijaju potvrdio je da VATS resekcija nudi
dokazanu sigurnost i izvedivost, bolje postoperativne ishode, manje kirurSke traume i
ekvivalentno ili bolje prezivljenje od otvorene operacije. Ovo je danas ¢vrsto uspostavilo VATS

kao kirurski pristup izbora za ranu fazu raka pluca. Iako su se posljednjih godina pojavile
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impresivne nove nekirurske terapije raka plu¢a, VATS se takoder stalno pomladuje razvojem
tehnika 'sljede¢e generacije', usavrSavanjem sublobarne resekcije za odabrane bolesnike,
koriStenjem prilagodenog poslijeoperacijskog programa oporavka i sintezu VATS-a u
multimodalnu terapiju raka plu¢a (34). Unato¢ ogromnom napretku postignutom ciljanom
terapijom, imunoterapijom i modernim varijacijama radioterapije, kirurSka resekcija rane
bolesti ostaje jedina realna nada za izljecenje bolesnika s karcinomom pluca. Za bolesnike sa
stadijem 1. bolesti koji su podvrgnuti resekciji pluéa stopa prezivljenja u rasponu od 5 godina
iznosi 80%. Anatomska lobektomija uz sustavnu disekciju limfnih ¢vorova za vecinu bolesnika
predstavlja operaciju izbora (35). Desetlje¢ima je prevladavajuci pristup za takvu operaciju bio
putem otvorene torakotomske incizije. Nazalost za bolesnike, ovaj otvoreni rez smatra se
jednim od najbolnijih kirurskih rezova. Ne samo da je rana duga, ve¢ i nasilno Sirenje rebara
kako bi se omogucilo kirurgovim rukama da udu u prsni koS, rezultira velikom kirurSkom
traumom. Razli¢ito je prijavljeno da od 5% do 80% bolesnika iskusi 'znafajne' razine boli
dva mjeseca ili viSe nakon standardne torakotomije. Ova bol moze potrajati u do 30% bolesnika
nakon 4-5 godina nakon operacije (36, 37). Za bolesnike s klinickim stadijem I karcinoma
nemalih stanica plu¢a, minimalno invazivni pristup kao S§to je video-potpomognuta torakalna
kirurgija preferira se u odnosu na torakotomiju za anatomsku plu¢nu resekciju i predlaze se u
iskusnim centrima (38). Svi bolesnici koji se razmatraju za resekciju pluca trebaju imati EKG 1
ispitivanje pune pluéne funkcije, ukljucujuci kapacitet difuzije pluc¢a za ugljicni monoksid 1

spirometriju, uklju¢ujuc¢i volumen forsiranog izdisaja u 1 s 1 forsirani vitalni kapacitet (39).

1.3.3. Vrste resekcija

Pulmektomija je najveca moguca resekcija pluca. Sastoji se od resekcije cijelog pluca.
Uglavnom se primjenjuje u bolesnika s centralnim tumorima, zahva¢enos¢u glavnog bronha,
lijeve ili desne pluéne arterije, te gornje i donje pluéne vene. Pulmektomija je €inila priblizno
30% resekcija pluca zbog raka u torakalnim jedinicama do 1990-ih. Smrtnost, morbiditet 1
komplikacije pulmektomija dobro su poznati. Lijeva pulmektomija se obi¢no bolje podnosi od
desne, a neki su autori rekli da je “desna pulmektomija sama po sebi bolest”. Smrtnost povezana
s pulmektomijon ostaje znacajna, a desna pulmektomija nosi ve¢i rizik od smrti ili komplikacija
od lijeve (40). Lobektomija se sastoji od kirurSkog odstranjivanja pluénog reZnja (gornjeg,
srednjeg ili donjeg). Predstavlja zlatni standard za vecinu bolesnika s operabilnim karcinomom
pluca i €ini priblizno 60-70% resekcija plu¢a u vecini specijaliziranih torakalnih jedinica.

Pridruzeni mortalitet je izmedu 2 i 3% u vecini jedinica (41). Njezina varijanta bilobektomija
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radi se isklju¢ivo za karcinome desnog pluca (desna gornja i srednja lobektomija, odnosno
desna srednja i donja lobektomija). Izvodi se kada se mora zrtvovati cijela gornja pluéna vena,
kada tumor ili limfadenopatija zahvaca bronhus intermedius, kada je pluéna arterija infiltrirana
u fisuru ili kada tumor prelazi veliku ili manju fisuru. Smrtnost povezana s bilobektomijom
jednaka je onoj nakon lobektomije, ali je morbiditet veci (42). Sublobarna resekcija je terapija
koja ukljucuje klinastu i segmentalnu resekciju. Moze se koristiti za lijeCenje bolesnika koji
nisu prikladni kandidati za standardnu lobektomiju. Ipak, glavni problem s sublobarnom
resekcijom je veca stopa lokalnog recidiva u usporedbi sa standardnom lobektomijom. Stoga je
ova metoda obi¢no poZeljnija za bolesnike s povecanim rizikom za lobektomiju ukljucujuci
stariju dob ili znacajno ostecenje kardiopulmonalne rezerve (43). Glavne segmentektomije koje
se trenutno koriste su: apikalna donja segmentektomija (segment 6); lingulektomija (segmenti
415, lijevo pluéno krilo) ekvivalentna srednjoj lobektomiji; kulmenektomija (segmenti 1, 2 i
3, lijevo pluéno krilo); i bazalna segmentektomija (segmenti 7-10, desno pluéno krilo ili
segmenti 8-10 lijevo pluéno krilo). Kako segment predstavlja pravi anatomski entitet u plu¢ima
s vlastitom opskrbom krvi, bronhom i limfnom drenazom, segmentektomija bi se mogla
smatrati onkoloski valjanim zahvatom u bolesnika s malim tumorima strogo ograni¢enim na
segment ¢ija funkcija pluca ne bi dopustila lobektomija (44). Klinaste resekcije su neanatomske
resekcije koje se sastoje od kirurSkog uklanjanja tumora pluca sa §to Sirim kirur§kim rubom
kako bi se smanjio rizik od lokalnog recidiva. Poznato je da klinasta resekcija ne predstavlja
adekvatnu operaciju raka pluéa u veéine bolesnika s karcinomom pluca, ali to mozZe
predstavljati prihvatljivu opciju u bolesnika s loSom pluénom funkcijom i1 bez druge alternative.
U nedostatku podataka koji bi dokazali dobrobit klinastih resekcija, ove zahvate treba
izbjegavati koliko god je to moguce, a kirurg bi uvijek trebao istovremeno pokusati izvesti

sustavnu disekciju limfnih ¢vorova kako bi se dobio adekvatan stadij (45).
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1.4. Upalni parametri

1.4.1. C- reaktivni protein (CRP)

C-reaktivni protein je reaktivni protein akutne faze koji se pojavljuje u krvotoku kao
odgovor na upalne citokine poput interleukina-6 kojeg proizvode adipociti i makrofazi tijekom
akutne faze upalnog ili infektivnog procesa (46). Upala je obrambeni mehanizam tijela kao
odgovor na podrazaje poput ostec¢enja, infekcije ili bolesti. Zacjeljivanje rana ili popravak tkiva
pocinje tijekom upalnog odgovora, on potice angiogenezu i proizvodnju neutrofila, makrofaga
1 limfocita. Tijekom upalnog odgovora, osteCene stanice tkiva poti¢u proizvodnju kreatinina,
faktora tumorske nekroze (TNF-a), interleukina 6 (IL-6) i C-reaktivnog proteina. Proteini
akutne faze postoje u krvi u fizioloSkim uvjetima, a njihova proizvodnja se ubrzano povecava
ili smanjuje zbog raznih patoloskih stanja. Razine CRP-a u krvi mogu se povecati do tisucu
puta nakon stimulacije, kao $to je akutna upala, s poluzivotom od 19 sati, prije nego $to se brzo
vrati na normalne razine u krvi. PoviSene razine CRP-a koriste se kao vazan pokazatelj
mogucénosti kardiovaskularnih bolesti, a visoka koncentracija CRP-a zbog kroni¢ne upale moze
utjecati na proces razvoja raka (47). CRP se sintetizira u jetri i cirkulira u tijelu putem plazme.
U normalnim uvjetima, koncentracija CRP-a u plazmi je opcenito manja od 2,0 mg/L,
koncentracija CRP-a iznad 2,0 mg/L se moze koristiti za sumnju na patologije kao §to su
kardiovaskularne bolesti, infekcije 1 upale (48). Ispitivanje razine CRP-a provodi se
prikupljanjem venske krvi 1 koriStenjem enzimskog imunosorbentnog testa (ELISA) ili
imunoeseja primijenjenog na ELISA-u (49). C-reaktivni protein pokazuje povecanu ekspresiju
tijekom upalnih stanja kao §to su reumatoidni artritis, neke kardiovaskularne bolesti i1 infekcije.
Najvece koncentracije CRP-a nalaze se u serumu, a neke bakterijske infekcije povecavaju
razinu i do tisu¢u puta. Medutim, kada podrazaj prestane, vrijednosti CRP-a se eksponencijalno
smanjuju tijekom 18-20 sati. Razine CRP-a u plazmi povecavaju se s oko 1 pg/mL do preko
500 pg/mL unutar 24-72 sata od teSkog oStecenja tkiva kao $to je trauma i progresivni rak.
Izvjestava se da je IL-6 glavni induktor ekspresije gena CRP, a interleukin 1 (IL-1) pojacava
ucinak. Medutim, iako je IL-6 neophodan za indukciju gena CRP, nije dovoljan da se to
postigne sam. Mnogo je ¢imbenika koji mogu promijeniti poc¢etnu razinu CRP-a, ukljucujuéi

dob, spol, pusacki status, tezinu, razinu lipida i krvni tlak (50).

12



1.4.2. Leukociti

Vrsta krvne stanice koja se stvara u koStanoj srzi i nalazi u krvi i limfnom tkivu. Leukociti
su sastavni dio imunoloskog sustava tijela. Oni pomazu tijelu u borbi protiv infekcija i drugih
bolesti. Vrste leukocita su granulociti (neutrofili, eozinofili i bazofili), monociti 1 limfociti (T
stanice 1 B stanice). Glavna funkcija neutrofila je fagocitoza bakterija. Eozinofili se u visokoj
koncentraciji nalaze u plu¢ima, kozi i gastrointestinalnom traktu. Igraju vaznu ulogu u
odgovoru organizma na parazitarnu infekciju i ograni¢avanju upalnog procesa. Bazofili ¢ine
najmanje zastupljeni udio leukocita, predstavljaju glavne medijatore u alergijskim 1
anafilaksijskim reakcijama otpustajuci vazoaktivne tvari poput histamina i heparina. Limfociti
imaju bitnu ulogu u borbi organizma protiv virusa, imaju sposobnost izlaska i ponovnog ulaska
u cirkulaciju. Monociti su krupne mononuklearne stanice koje se izlaskom iz cirkulacije
pretvaraju u makrofage koji imaju vaznu funkciju fagocitoze (51). Provjera broja leukocita u
krvi obi¢no je dio kompletnog testa krvnih stanica. MozZe se koristiti za trazenje stanja kao $to
su infekcija, upala, alergije i leukemija (52). Na mjestima upale, infekcije ili vaskularne ozljede
lokalni proupalni ili patogeni podrazaji ¢ine povrSinu luminalnog vaskularnog endotela
privlatnom za leukocite. Ovaj urodeni imunoloski odgovor sastoji se od dobro definirane i
regulirane kaskade u viSe koraka koja ukljuCuje uzastopne korake adhezivnih interakcija
izmedu leukocita i endotela. Tijekom inicijalnog kontakta s aktiviranim endotelom leukociti se
kotrljaju duz endotela putem labave veze koju posreduju selektini. Nakon toga, leukociti se
aktiviraju kemokinima koji se nalaze na povrsSini endotela lumena, $to rezultira aktivacijom
integrina leukocita i ¢vrstim zastojem leukocita na endotelu. Nakon ¢vrstog prianjanja, leukociti
koriste dva procesa transmigracije da produ endotelnu barijeru, transcelularni put kroz tijelo
endotelne stanice ili paracelularni put kroz endotelne spojeve. Osim toga, daljnje cirkulirajuce
stanice, kao S§to su trombociti, rano stiZu na mjesta upale doprinose¢i 1 koagulaciji 1

imunoloskom odgovoru u dijelovima olakSavajuci interakcije leukocita i endotela (53).

1.4.3. Temperatura

Povisena tjelesna temperatura je jedna od najces$¢ih tegoba nakon veceg kirurSkog
zahvata, a takoder se smatra vaznim klinickim znakom koji ukazuje na razvoj patologije koja
moze ostati nezamijeCena tijekom poslijeoperacijskog razdoblja. Nekoliko ¢imbenika je

odgovorno za poviSenu temperaturu nakon kirur§kih zahvata, a naj¢es¢i su upala i infekcija.
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Medutim, prije bilo kakve konacne dijagnoze 1 zapocCinjanja lijeCenja, potrebno je iskljuciti
druge rijetke uzroke kao §to su alergija na lijekove, dehidracija, maligni i endokrinoloski
poremecaji (54). Povisena tjelesna temperatura je obiljezje zaraznih i upalnih bolesti. Nastaje
uskladenim djelovanjem razli¢itih autonomnih odgovora, kao $to su periferna vazokonstrikcija
1 smanjeno znojenje, smanjenje gubitka topline i drhtanje, a moguca je i1 termogeneza bez
drhtanja. PoviSena tjelesna temperatura pospjesuje aktivnost imunoloskih stanica, a
istovremeno ometa replikaciju mnogih mikroorganizama (55). Poslijeoperacijska pireksija vrlo
je Cest dogadaj. Pretpostavlja se da je poslijeoperacijska pireksija sekundarna u odnosu na
upalne kaskade inducirane fizioloSkim stresom operacije, prisutnosti infektivnih procesa, kao 1
neinfektivnih procesa poput duboke venske tromboze, flebitisa, atelektaza i1 akutne
poslijeoperacijske anemije. Ovi poslijeoperacijski febrilni dogadaji induciraju poviSenje
tjelesne temperature kod odraslih i pedijatrijskih kirurSkih bolesnika. Medutim, provodenje
generalizirane analize groznice povecava troskove hospitalizacije 1 potencijalno produljuje
boravak u bolnici, unato¢ niskom dijagnostickom doprinosu (56). Poslijeoperacijska groznica
uobicajeno je obiljezje kirurgije i ima stopu incidencije od 14% do 91%, ovisno o definiciji
groznice 1 ispitivanoj populaciji bolesnika. Medutim, u vecini studija, incidencija infekcije u
bolesnika s poslijeoperacijskom temperaturom manja je od 10%, Sto sugerira da vru¢ica mozda

nije specifican pokazatelj infekcije u poslijeoperacijskom razdoblju (57).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja je odrediti pojavnost infektivnih komplikacija u bolesnika
lijecenih zbog primarne ili sekundarne maligne bolesti pluéa resekcijskim zahvatima, odrediti
dinamiku upalnih parametara u istih bolesnika te usporediti navedene podatke u dvije skupine
bolesnika u kojih je proveden razli¢it protokol antibiotske profilakse 1 usporediti navedene

podatke u dvije skupine bolesnika u kojih je provedena razliCita vrsta operacijskog zahvata.

Hipoteze:

H1: Bolesnici na produzenoj antibiotskoj profilaksi imat ¢e manju incidenciju

poslijeoperacijskih komplikacija.

H2: Bolesnici podvrgnuti lobektomiji imat ¢e vece vrijednosti upalnih parametara od

bolesnika kod kojih je uradena sublobarna resekcija.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni nalazi bolesnika lijeCenih resekcijskim zahvatom zbog
primarne ili sekundarne maligne bolesti plu¢a u Klinickom bolnickom centru (KBC) Split u

razdoblju od dvije godine (31. prosinca 2019. — 01. sije¢nja 2022.).
Kriterij ukljuéenja:

1. Odrasli bolesnici koji su lijeCeni resekcijskim zahvatom zbog primarne ili sekundarne

maligne bolesti plu¢a

Kriterij iskljuCenja:

1. Bolesnici s imunosupresijom bilo kakve etiologije

2. Bolesnici u kojih je provedeno neoadjuvantno onkolosko lijecenje
3. Bolesnici lijeceni zbog benignih bolesti pluc¢a

4. Bolesnici s primarnom ili sekundarnom malignom bolesti pluca koji su inoperabilni

3.2. Organizacija studije

Retrospektivno presjecno istraZivanje. Prema ustroju je istraZivanje kvalitativno, a

prema obradi podataka 1 intervenciji je opisnog tipa.

3.3. Mjesto provodenja studije

Istrazivanje je provedeno u Klinici za kirurgiju KBC-a Split.

3.4. Metode

Za provodenje ovog istrazivanja pretrazivan je pisani protokol Klinike za kirurgiju
KBC-a Split i arhiva povijesti bolesti u razdoblju od 31. prosinca 2019. do 01. sije¢nja 2022. Iz
medicinske dokumentacije prikupljeni su podatci 100 bolesnika kojima su analizirani dob, spol,
trajanje hospitalizacije, vrsta maligne bolesti pluca, vrsta resekcijskog zahvata, infektivne
komplikacije nakon lijecenja, poslijeoperacijska vrijednost leukocita, CRP-a, temperature te

vrsta primjenjenog protokola antibiotske profilakse.
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3.5. Eticka nacela

Plan ovog istrazivanja je u skladu sa Zakonom o zastiti prava pacijenata (NN169/04,
37/08), Zakonom o provedbi Opce uredbe o zastiti podataka (NN 42/18) te odredbama Kodeksa
lijec¢nicke etike 1 deontologije (NN55/08, 139/15) i pravilima Helsinske deklaracije WMA
1964.—2013. na koje upucuje Kodeks. Eticko povjerenstvo KBC-a Split je odobrilo istrazivanje
rjeSenjem broj 2181-147/01/06/M.S.-22.02.

3.6. Statisticka obrada podataka

Podatci za obradu unesSeni su u excel tablicu, a zatim prebaceni u statisti¢ki program
MedCalc u kojem su i obradeni. Kvalitativne podatke prikazali smo apsolutnim i relativnim
brojevima. Usporedbu kvalitativnih podataka napravili smo uz pomo¢ Hi-kvadrat testa i tablica
kontigencije. Kvantitativne podatke prikazali smo uz pomo¢ medijana (interkvartilni raspon
(IQR); min-maks) jer nisu slijedili normalnu raspodjelu po Kolmogorov-Smirnov testu. Razliku
kvantitativnih varijabli izmedu dvije skupine, utvrdili smo Mann-Whitey testom. Razliku triju
uzastopnih mjerenja utvrdili smo Friedman testom (post hoc: Pairwise Comparition). Rezultate

smo interpretirali na razini znacajnosti P<0,001.
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4. REZULTATI



Istrazivanjem je obuhvaceno 100 bolesnika operiranih zbog primarne ili sekundarne
maligne bolesti plu¢a u Klinici za kirurgiju, Odjelu za torakalnu kirurgiju KBC-a Split u periodu
od 31. prosinca 2019. do 1. sije¢nja 2022. Od ukupnog broja bolesnika bilo je 57 (57%)
muskaraca 143 (43%) Zena. Medijan Zivotne dobi bolesnika iznosi 67 godina (IQR: 61-71; min-
maks: 31-85). Medijan Zivotne dobi muskaraca iznosi 67 godina (IQR: 62-72; min-maks: 45-
80), a zena 66 godina (IQR: 60-69; min-maks: 31-85). Ne postoji statisticki znacajna razlika
prema zivotnoj dobi izmedu muskaraca i Zena (P=0,153). Od ukupnog broja bolesnika njih 90
(90%) je lijeceno zbog karcinoma pluca, a 10 (10%) zbog metastatske bolesti. U 35 (35%)
bolesnika primijenjen je VATS, a u 65 (65%) otvoreni operacijski pristup.

U Tablici 1. prikazane su vrste operacijskog pristupa i operacijskog zahvata s obzirom

na tip maligniteta

Tablica 1. Broj (%) ispitanika prema operacijskom pristupu i operacijskom zahvatu u odnosu

na tip maligniteta

Tip maligne bolesti

Ukupno Karcinom pluca Metastaze
(n=100) (n=90) (n=10)
Operacijski pristup
Otvorena operacija 65 (65) 58 (64) 7 (70)
VATS 35(35) 32 (36) 3(30)
Operativni zahvat
Lobektomija 75 (75) 73 (81) 2 (20)
Pulmektomija 333) 3(3) 0
Sublobarna resekcija 22 (22) 14 (16) 8 (80)

 VATS- video asistirana torakoskopska kirurgija

U Tablici 2 prikazana je povezanost klinickih parametara infekcije u odnosu na dvije
skupine bolesnika s razliitim protokolom antibiotske profilakse; navedeni upalni parametri
(CRP, leukociti i temperatura) su uzeti u tri mjerenja; prvo mjerenje unutar 24 sata od operacije,

drugo mjerenje nakon 48 sati i treCe mjerenje nakon 2-6 dana.
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Tablica 2. Prikaz medijana (IQR; min-maks) kvantitativnih ispitivanih varijabli ukupno i u

odnosu na dvije skupine bolesnika s razli¢itim protokolom antibiotske profilakse

Ukupno Cefazolin Cefazolin P*
(n=100) jednokratna produzena
profilaksa (n=69) profilaksa
(n=31)
Duljina hospitalizacije 9 9 (8-13; 5-30) 9 (8-10; 5-22) 0,718
(dani) (8-11; 5-30)
Dob (godina) 67 67 (62-71; 45-85) 67 (60-72; 31-80) 0,751
(61-71; 31-85)
CRP prvo mjerenje 42 41 (28-59; 12,6- 44 (21-62; 0,7- 0,843
(mg/L) (27-59; 0,7-230) 230) 116)
CRP drugo mjerenje 65 59,7 (43-88; 1,3- 67 (33-84; 1,3- 0,749
(mg/L) (40-87; 1-450) 450) 424)
CRP tre¢e mjerenje 43 42 (28-84; 2-334) 43 (27-66; 1,4- 0,671
(mg/L) (27-77; 1-334) 303)
Leukociti prvo 9,6 10 (7,8-14; 5,3-22)  8,5(7-11;5,7-16) 0,064
mjerenje (10° /L) (7,8-12; 5-22)
Leukociti drugo 8,8 8,9 (7,5-11; 4-20) 8,5(7-9,7; 5,5- 0,066
mjerenje (10° /L) (7,5-11; 4-20) 15)
Leukociti trece 8,2 8,3 (7-9,6;4,6-19) 7,7 (6,7-9; 4,7- 0,205
mjerenje (10° /L) (7-9; 4,6-19) 15,7)
Temperatura prvo 36,7 36,6 (36,6-36,7; 36,7 (36,6-36,7; 0,225
mjerenje (°C) (36,6-36,7; 36,4-37) 36,5-36,9)
36,4-37)
Temperatura drugo 36,7 36,6 (36,6-36,8; 36,7 (36,5-36,8; 0,609
mjerenje (°C) (36,6-38; 36,4- 36,5-37,6) 36,4-38,3)
38,3)
Temperatura trece 36,7 36,7 (36,6-36,8; 36,7 (36,7-36,8; 0,705
mjerenje (°C) (36,7-36,8; 36,5-38,2) 36,5-36,9)
36,5-38,2)
Broj RTG-ova 3 3 (3-4; 1-10) 3(2-4; 1-9) 0,263
(2-4; 1-10)
Duljina trajanja 4 4 (3-5; 2-25) 4 (3-4; 2-14) 0,166
drenaze (dani) (3-5; 2-25)

* Mann-Whitney U test

# CRP- C reaktivni protein

®RTG- rendgenski snimak
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Nismo dokazali statisticki znacajnu razliku dobi bolesnika (P=0,751), duljine
hospitalizacije (P=0,718), CRP prvo mjerenje (P=0,843) CRP drugo mjerenje (P=0,749) CRP
trece mjerenje (P=0,671) leukociti prvo mjerenje (P=0,064) leukociti drugo mjerenje
(P=0,066) leukociti tre¢ce mjerenje (P=0,205) temperatura prvo mjerenje (P=0,225),
temperatura drugo mjerenje (P=0,609), temperatura tre¢e mjerenje (P=0,705), trajanja drenaze

(P=0,166).
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80 0 CEFAZOLIN jednokratna profilaksa
80 - ® CEFAZOLIN produ¥ena profilaksa
o 70-
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2 3
§ 40-
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CRP Prvo mjerenje CRP Drugo mjerenje CRP Trece mjerenje
Mjerenje CRP-a

Slika 1. Dinamika CRP-a

Postoji statisti¢ki znac¢ajna razlika vrijednosti CRP-a u tri mjerenja na svim bolesnicima

zajedno (n=100) (P<0,001) medijan vrijednosti drugoga mjerenja za 23 mg/L je veéi nego u
prvom mjerenju i za 22 mg/L nego u treCem mjerenju (Tablica 2).
U skupini bolesnika s jednokratnom profilaksom cefazolina takoder postoji statisticki znac¢ajna
razlika izmedu tri uzastopna mjerenja CRP-a (P<0,001). Razliku ¢ine vece vrijednosti drugog
mjerenja CRP-a u odnosu na prvo i tre¢e. U skupini bolesnika s produzenom profilaksom
cefazolinom takoder postoji statisticki znacajna razlika izmedu tri

mjerenja (P=0,004). Razliku ¢ine vece vrijednosti CRP-a u odnosu na prvo i tre¢e mjerenje.
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Slika 2. Dinamika tjelesne temperature

Iako smo dobili statistiCki znaCajnu razliku triju mjerenja temperature na svim
bolesnicima zajedno (P=0,008) (Tablica 2) kao 1 u svakoj skupini bolesnika (cefazolin
jednokratna profilaksa; cefazolin produzena profilaksa) (P<0,05) ovo nije posebno klinicki

znacajno jer u drugom i treCem mjerenju imamo samo po jednog febrilnog bolesnika.
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Slika 3. Dinamika razine leukocita
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Postoji statisticki znaCajna razlika vrijednosti leukocita u tri mjerenja na svim
bolesnicima zajedno (n=100) (P<0,001). Sve se vrijednosti medusobno statisticki razlikuju
(P<0,001) uocavamo padajuci trend leukocita. U prvom mjerenju 48 (48%) bolesnika je imalo
povisene vrijednosti leukocita u drugom mjerenju 31 (31%), a u tre¢em mjerenju njih 16 (16%)
(Tablica 2). U skupini bolesnika s jednokratnom profilaksom cefazolinom, takoder postoji
statisticki znacajna razlika izmedu tri uzastopna mjerenja leukocita (P<0,001). Sve tri
vrijednosti leukocita se medusobno statisticki razlikuju (P<0,001). U prvom mjerenju bilo je
38 (55%) poviSenih vrijednosti leukocita, u drugom mjerenju bilo je 24 (35%), a u trecem
mjerenju njih 14 (20%). U skupini s produzenom profilaksom cefazolinom takoder postoji
statisticki znacajna razlika (P=0,003). Razliku ¢ine vrijednosti leukocita u prvom mjerenje u
odnosu na tre¢e i drugo mjerenje (P<0,05). U prvom mjerenju bilo je 10 (32%) bolesnika, u
drugom 7 (23%) 1 u tre¢em 2 (6%). Postoji statisticki znacajna razlika u dinamici promjena

broja leukocita u odnosu na dva razli¢ita rezima profilakse.

U Tablici 3 prikazana je povezanost klinickih parametara infekcije u odnosu na dvije
skupine bolesnika s razliitim operacijskim pristupom; navedeni upalni parametri (CRP,
leukociti i temperatura) su uzeti u tri mjerenja; prvo mjerenje unutar 24 sata od operacije, drugo

mjerenje nakon 48 sati 1 tre¢ce mjerenje nakon 2-6 dana.
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Tablica 3. Prikaz medijana (IQR; min-maks) kvantitativnih ispitivanih varijabli ukupno i u

odnosu na dvije skupine bolesnika s razli¢itim operacijskim pristupom

VATS Otvorena operacija p*
(n=35) (n=65)
Duljina hospitalizacije (dan) 9 (8-10; 5-22) 9(7,5-12; 5-30) 0,669
Dob (godina) 64 (60-69; 31-76) 67 (62-72; 48-85) 0,066
CRP prvo mjerenje 47 (34-75; 0,7-230) 35 (21-51; 1,7-105) 0,012
(mg/L)
CRP drugo mjerenje 77 (46-106; 6-450) 56,9 (38-77; 1,3-314) 0,018
(mg/L)
CRP tre¢e mjerenje 55,7 (31-85; 11-232) 39,5 (27-60; 1,4-334) 0,137
(mg/L)
Leukociti prvo mjerenje (10° 10,2 (8-13; 5,3-22) 9,3 (8-11;5,7-19) 0,125
/L)
Leukociti drugo mjerenje (10° 9,2 (8-11; 4-18) 8,6 (7-10; 5,5-20) 0,187
/L)
Leukociti tre¢e mjerenje (10° 8,5(7-9,5; 4,5-17) 3,8 (7-9; 5-19) 0,522
/L)
Temperatura prvo mjerenje 36,7 (36,6-36,7; 36,4-37) 36,6 (36,6-36,7; 0,022
°O) 36,4-36,9)
Temperatura drugo mjerenje 36,7 (36,5-36,8; 36,4-38,3) 36,6 (36,6-36,8; 0,657
(°O) 36,5-37,6)
Temperatura tre¢e mjerenje 36,7 (36,6-36,8; 36,5-36,9) 36,7 (36,7-36,8; 0,089
(°O) 36,5-38,2)
Broj RTG-ova 3(2-4;1-9) 3 (3-4; 1-10) 0,079
Duljina trajanja drenaze (dan) 4 (3-5; 2-14) 4 (3-5; 2-25) 0,467

* Mann-Whitney U test
? CRP- C reaktivni protein
® RTG- rendgenski snimak
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Nismo dokazali statisticki znacajnu razliku duljine hospitalizacije (P=0,669), dobi
(P=0,066), leukocita prvo mjerenje (P=0,125), leukocita drugo mjerenje (P=0,187), leukocita
trece mjerenje (P=0,522), broj RTG (P=0,079), trajanje drenaze (P=0,464) izmedu dviju
skupina bolesnika s razli¢itim operacijskim pristupom.

Medijan CRP-a u prvom mjerenju za 12 mg/L je bio vec¢i u skupini bolesnika kod kojih je
primjenjen VATS, nego u skupini otvorenog operacijskog pristupa (P=0,012).

Medijan CRP-a drugog mjerenja za 20 mg/L je bio ve¢i u skupini bolesnika kod kojih je
primijenjen VATS, nego u skupini otvorenog operacijskog pristupa (P=0,018).

CRP tre¢e mjerenje nije se statistiCki znacajno razlikovalo izmedu navedenih skupina
(P=0,137). Tako postoji statisticki znacajna razlika temperature prvog mjerenja izmedu
istrazivanih skupina (P=0,022) ta je razlika klinicki nebitna.

Temperatura u drugom mjerenju (P=0,657) 1 u treCem mjerenju (P=0,089) nije se statisticki

znacajno razlikovala izmedu istrazivanih skupina.

U Tablici 4 prikazana je povezanost klinickih parametara infekcije u odnosu na dvije
skupine bolesnika s razli¢itim operacijskom zahvatom; navedeni upalni parametri (CRP,
leukociti i temperatura) su uzeti u tri mjerenja; prvo mjerenje unutar 24 sata od operacije, drugo

mjerenje nakon 48 sati 1 tre¢ce mjerenje nakon 2-6 dana.
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Tablica 4. Prikaz medijana (IQR; min-maks) kvantitativnih ispitivanih varijabli ukupno i u

odnosu na dvije skupine bolesnika s razli¢itim operacijskim zahvatom

Lobektomija Sublobarna resekcija P*
(n=75) (n=22)
Duljina hospitalizacije 9 (8-13; 5-30) 8 (7-9; 5-20) <0,001
(dan)
Dob (godina) 67 (62-72; 31-85) 65 (59-70; 48-80) 0,183
CRP prvo mjerenje 45 (34-65; 0,7-230) 28 (18-44; 8-80) 0,003
(mg/L)
CRP drugo mjerenje 66 (45-89; 1,3-314) 46 (26-76; 7-171) 0,068
(mg/L)
CRP tre¢e mjerenje (mg/L) 44 (29-85; 1,4-334) 38 (21-60; 7-122) 0,195
Leukociti prvo mjerenje 10 (8-13; 5-22) 8 (7-10; 6-19) 0,011
(10°/L)
Leukociti drugo mjerenje 9 (8-11; 4-20) 7,7 (7-9,5; 6,5-15) 0,065
(10°/L)
Leukociti tre¢e mjerenje 8 (7-9,5; 5-19) 8 (7-9; 6,5-12) 0,438
(10°/L)
Temperatura prvo mjerenje 36,7 (36,6-36,7; 36,4-37) 36,6 (36,6-36,7; 36,4- 0,201
(°C) 36,9)
Temperatura drugo 36,6 (36,6-36,8;36,4-38,3) 36,7 (36,6-36,8; 36,5- 0,815
mjerenje (°C) 37,2)
Temperatura tre¢e mjerenje 36,7 (36,6-36,8; 36,5-38,2) 36,7 (36,7-36,8; 36,5- 0,259
(°C) 36,9)
Broj RTG-ova 3 (3-5; 1-10) 3 (2-3; 1-6) 0,020
Duljina trajanja drenaze 4 (3-5;2-25) 3 (3-4; 2-5) 0,003
(dan)

* Mann-Whitney U test
# CRP- C reaktivni protein

® RTG- rendgenski snimak
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Nismo dokazali statisticki znacajnu razliku dobi (P=0,183), temperature u prvom
mjerenju (P=0,206) , temperatura u drugom mjerenju (P=0,815), temperatura u tre¢em mjerenju

(P=0,259), izmedu skupine bolesnika sa lobektomijon te onih sa sublobarnom resekcijom.

Medijan CRP-a u prvom mjerenju za 17mg/L je veci kod bolesnika s lobektomijom,
nego onih kod kojih je primijenjena sublobarna resekcija (P=0,003) nismo dokazali statisti¢ki
znacajnu razliku CRP-a u drugom mjerenju (P=0,068), ni u tre¢cem mjerenju (P=0,195) izmedu

istrazivanih skupina.

Medijan leukocita prvoga mjerenja za 2 je veci u bolesnika s lobektomijom, nego u
bolesnika s sublobarnom resekcijom (P=0,011). Nismo dokazali statisticki znacajnu razliku
leukocita u drugom mjerenju (P=0,065) ni u tre¢em mjerenju (P=0,438) izmedu istrazivanih

skupina.

Postoji statisticki znacajna razlika u duljini hospitalizacije izmedu istrazivanih skupina
(P<0,001). Medijan duljine hospitalizacije sa lobektomijom za jedan dan je veéi nego u skupini
bolesnika sa sublobarnom resekcijom. Detaljnijom analizom utvrdili smo da je kod sublobarne
resekcije njih 20 (91%) boravilo u bolnici <10 dana, a samo dvoje duze od toga. U skupini
bolesnika s lobektomijom njih 48 (64%) je boravilo <10 dana, dok je njih 27 (36%) boravilo
od 11 do 30 dana. Ni u jednog bolesnika kod kojeg je primijenjena sublobarna resekcija drenaza
nije trajala preko pet dana. U bolesnika sa lobektomijom u njih 15 (20%) drenaza je trajala od

6 do 25 dana.
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Tablica 5. Broj (%) bolesnika prema kvalitativnim istraZzivanim varijablama u odnosu na dvije

skupine prema vrsti operacijskog zahvata

Varijabla N (%) P*
Lobektomija Sublobarna resekcija
N=75 N=22

Kleman torakalni 11 (15) 209 0,750

dren

Bronhoskopije 4 (5) 0

Febrilnost 5(7) 0

Malignitet <0,001

Karcinom pluc¢a 73 (97) 14 (64)

Metastaze 2(3) 8 (36)

Uvodenje  novog 5 (7) 0

antibiotika

Spol (Zene) 32 (43) 11 (50) 0,715

* HI- kvadrat test

Nema statisticki znacajne povezanosti klemanja torakalnog drena (P=0,750), spola

(P=0,715) s vrstom zahvata. Postoji statisticki znacCajna povezanost maligniteta s vrstom

zahvata (P<0,001) udio metastaza kod sublobarnih resekcija za 12 puta je veéi nego udio

metastaza u lobektomiji.
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5. RASPRAVA



Ovim istrazivanjem je prikazan utjecaj trajanja antibiotske profilakse na pojavnost
infektivnih komplikacija u bolesnika lije¢enih od primarnog ili sekundarnog maligniteta pluc¢a
resekcijskim zahvatima u Klinici za kirurgiju KBC-a Split u vremenskom razdoblju od 31.
prosinca 2019. do 1. sijecnja 2022. godine, uz pracenje dinamike upalnih parametara u istih
bolesnika poslijeoperacijskom razdoblju. Usporedbom razlicitih protokola antibiotske
profilakse te zadanih upalnih parametara utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike u
pojavnosti infektivnih komplikacija izmedu skupine bolesnika koja je primila jednokratnu
profilaksu i skupine na produzenoj profilaksi. Rezultate ovog istrazivanja mozemo usporediti s
istrazivanjem koje je proveo David A. Oxman i sur. Njihova trogodisnja retrospektivna studija
je provedena na uzorku od 245 bolesnika, a cilj je bio utvrditi smanjuje li produZena antibiotska
profilaksa za bolesnike koji su podvrgnuti elektivnoj torakalnoj kirurgiji rizik od infektivnih
komplikacija u usporedbi s bolesnicima koji su primili samo jednokratnu prijeoperacijsku
profilaksu. Kao i u nasem istrazivanju, njihovi rezultati ne pokazuju statisticki znacajnu razliku
izmedu razlicitih protokola antibiotske profilakse s obzirom na pojavnost infektivnih
komplikacija (58). Za razliku od prethodne studije, Hiroyuki Deguchi i sur. proveli su
retrospektivnu  studiju koja je obuhvatila 477 bolesnika podvrgnutih lobektomiji zbog
karcinoma plu¢a nemalih stanica te su izvrSili usporedbu izmedu razlic¢itih protokola antibiotske
profilakse s obzirom na pojavu poslijeoperacijske pneumonije. Njihov zakljuc¢ak je bio da
primjena produzene antibiotske profilakse statisticki znacajno smanjuje incidenciju
poslijeoperacijske pneumonije nakon lobektomije zbog karcinoma plu¢a nemalih stanica (59).
U naSem istrazivanju prate¢i dinamiku CRP-a analizom je utvrdeno da postoji statisticki

znacajna razlika u njegovim vrijednostima u tri mjerenja na svim bolesnicima.

Pokazalo se da su vrijednosti CRP-a bile najviSe u drugom mjerenju Sto odgovara uzorku
uzetom 48 sati nakon operacije. NaSe rezultate potvrduje istrazivanje koje je proveo Neumaier
M 1 sur. gdje su se mjerile vrijednosti CRP-a kao parametra kirurS8ke traume (60). Vrs$ne
vrijednosti CRP-a postignute su za vrijeme drugog poslijeoperacijskog dana, dok bi od 2 do 6
dana prevladavala silazna putanja. IstraZivanje koje su proveli Holm J i sur., a u kojem se
mjerila razina biomarkera medu kojima i CRP u perioperacijskom razdoblju u bolesnika
podvrgnutih kardiokirur§kim zahvatima, pokazalo je da su vrSne vrijednosti CRP-a upravo
postignute izmedu drugog 1 tre¢eg poslijeoperacijskog dana nakon ¢ega bi krenule opadati (61).
Ovakva dinamika CRP-a korelira s dinamikom koja je dobivena u naSem istrazivanju.
Istrazivanje ¢iji rezultati dinamike CRP-a nakon operacije govore u prilog rezultatima naseg

istrazivanja objavili su Chung YG 1 sur. prate¢i dinamiku CRP-a nakon operacije kraljeZnice.
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CRP je postigao vr$ne vrijednosti na prijelazu s drugog na treci poslijeoperacijski dan, nakon
¢ega dolazi do snizenja njegovih vrijednosti (62). Usporeduju¢i dinamiku promjene vrijednosti
CRP-a izmedu dvije skupine naSih bolesnika kod kojih je primijenjen razli¢it protokol
antibiotske profilakse. Dokazali smo da postoje razlike u vrijednostima CRP-a izmedu
navedenih protokola antibiotske profilakse, no statisticka analiza je utvrdila da one nisu
znacajne. Glavni nedostatak ove studije je retrospektivno prikupljanje podataka iz arhive
Klinike za kirurgiju zbog Cega isti podatci mogu biti nedostatni. U istrazivanje je ukljucen
relativno malen broj bolesnika te je vremenski period takoder relativno ogranic¢en. Kako bi se
rezultati ovog istrazivanja potvrdili, potrebno je napraviti multicentricnu randomiziranu studiju

s ve¢im brojem bolesnika koja bi obuhvatila duzi vremenski period.
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6. ZAKLJUCCI



1. Nije dokazana statisticki znaCajna razlika u pojavnosti infektivnih poslijeoperacijskih

komplikacija izmedu razli¢itih protokola antibiotske profilakse.

2. Uoceno je da su u bolesnika podvrgnutih lobektomiji hospitalizacija i drenaza prsnog kosa

trajali duze, nego u bolesnika kod kojih je uradena sublobarna resekcija.

3. U bolesnika lijec¢enih lobektomijom prisutne su vece vrijednosti CRP-a i leukocita kod prvog

mjerenja, nego kod bolesnika lijeCenih sublobarnom resekcijom.
4. U skupini bolesnika na produzenoj antibiotskoj profilaksi prisutne su nize vrijednosti CRP-

au sva tri mjerenja u odnosu na skupinu bolesnika s jednokratnom profilaksom, ali je utvrdeno

da te razlike nisu statisti¢ki znacajne.
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8. SAZETAK



Ciljevi: Cilj ovog istrazivanja je odrediti pojavnost infektivnih komplikacija u
bolesnika lijecenih resekcijskim zahvatima, odrediti dinamiku upalnih parametara u istih
bolesnika te usporediti navedene podatke u dvije skupine bolesnika u kojih je proveden razlicit
protokol antibiotske profilakse i usporediti navedene podatke u dvije skupine bolesnika u kojih

je provedena razliita vrsta operacijskog zahvata.

Ispitanici i metode: Za provodenje ovog retrospektivnog istrazivanja pretrazivan je pisani
protokol Klinike za kirurgiju KBC-a Split i arhiva povijesti bolesti u razdoblju od 31. prosinca
2019. do 01. sijecnja 2022. 1z medicinske dokumentacije prikupljeni su podatci 100 bolesnika
lije¢enih zbog primarne ili sekundarne maligne bolesti plu¢a kojima su analizirani dob, spol,
trajanje hospitalizacije, vrsta maligne bolesti pluca, vrsta resekcijskog zahvata, infektivne
komplikacije nakon lijecenja, poslijeoperacijska vrijednost leukocita, CRP-a, temperature te

vrsta primjenjenog protokola antibiotske profilakse.

Rezultati: Od ukupnog broja bolesnika bilo je 57 (57%) muskaraca i 43 (43%) Zena. Od
ukupnog broja bolesnika njih 90 (90%) je lijeCeno zbog karcinoma plué¢a dok je 10 (10%)
ispitanika lijeceno zbog metastatske bolesti. U 35 (35%) bolesnika primijenjen je VATS, a u
65 (65%) otvoreni operativni pristup. Nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika dobi bolesnika,
duljine hospitalizacije, triju mjerenja upalnih parametara (CRP, temperatura, leukociti) i
trajanja drenaZe izmedu dviju skupina bolesnika s razli¢itim operacijskim pristupom, takoder
nije uocena razlika izmedu razli¢itih protokola antibiotske profilakse na temelju analiziranih
parametara. Postoji statisticki znacajna razlika u duljini hospitalizacije izmedu istraZivanih
skupina (P<0,001). Detaljnijom analizom utvrdeno je da je kod sublobarne resekcije njih 20
(91%) boravilo u bolnici <10 dana, a samo dvoje duze od toga. U skupini bolesnika s
lobektomijom njih 48 (64%) je boravilo <10 dana, dok je njih 27 (36%) boravilo od 11 do 30
dana. Ni kod jednog bolesnika kod kojeg je primijenjena sublobarna resekcija drenaza nije
trajala preko pet dana. Kod bolesnika sa lobektomijom u njih 15 (20%) drenaza je trajala od 6
do 25 dana.

Zakljucci: Ne postoji razlika u pojavnosti infektivnih poslijeoperacijskih komplikacija izmedu
razli¢itih reZima antibiotske profilakse. Bolesnici podvrgnuti lobektomiji imali su duZe trajanje
hospitalizacije 1 drenaze prsnog koSa od bolesnika kod kojih je primijenjena sublobarna
resekcija. Vece vrijednosti CRP-a 1 leukocita prisutne su pri prvom mjerenju kod bolesnika

podvrgnutih lobektomiji za razliku od bolesnika lije¢enih sublobarnom resekcijom.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: The influence of antibiotic duration on the incidence of postoperative

pneumonia in patients after lung resection

Objectives: The aim of this research is to determine the incidence of infectious complications
in patients treated with resection procedures, to determine the dynamics of inflammatory
parameters in the same patients, and to compare the above data in two groups of patients in

which a different protocol of antibiotic prophylaxis and surgery was implemented.

Subjects and methods: In this retrospective study, the protocol of the University Hospital of
Split, Surgery Clinic and the medical history archive were searched in the period from
December 31, 2019. to January 1, 2022. Data was collected from 100 patients treated for
primary or secondary malignant lung disease. Age, gender, duration of hospitalization, type of
lung malignancy, type of resection procedure, postoperative infectious complications,
postoperative value of leukocytes, CRP, temperature and type of antibiotic prophylaxis protocol

were collected and analyzed.

Results: There were 57 (57%) men and 43 (43%) women. 90 (90%) of patients were treated
for lung cancer, while 10 (10%) for metastatic disease. VATS was used in 35 (35%) patients,
and open surgical approach in 65 (65%). There was no statistically significant difference in
patient age, length of hospitalization, three measurements of inflammatory parameters (CRP,
temperature, leukocytes) and duration of drainage between the two groups of patients with
different operative approaches, nor was there a difference observed between different antibiotic
prophylaxis protocols. There is a statistically significant difference in the length of
hospitalization between the investigated groups (P<0.001). A more detailed analysis revealed
that with sublobar resection, 20 of them (91%) stayed in the hospital for <10 days, and only two
stayed longer than that. In the group of patients with lobectomy, 48 of them (64%) stayed <10
days, while 27 of them (36%) stayed from 11 to 30 days. Drainage did not last more than five
days in any patient who underwent sublobar resection. In 15 (20%) patients with lobectomy,

drainage lasted from 6 to 25 days.

Conclusions: There is no difference in the incidence of infectious postoperative complications
between different regimens of antibiotic prophylaxis. Patients who underwent lobectomy had a
longer duration of hospitalization and chest drainage than patients who underwent sublobar
resection. Higher values of CRP and leukocytes are present at the first measurement in patients

undergoing lobectomy, in contrast to patients treated with sublobar resection.
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