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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Infekcija rane Cesta je komplikacija nakon onkoloskih kirurSkih zahvata na
glavi i vratu. Cilj je ovog istrazivanja utvrditi cimbenike rizika koji utjecu na pojavu infekcije
poslijeoperacijske rane nakon kirurSkog lijeCenja pacijenata s karcinomom usne Supljine i
orofaringsa.

Ispitanici i metode: Ovo je retrospektivno istrazivanje koje obuhvaca 195 pacijenata nakon
kirurskog lijeCenja karcinoma usne Supljine ili orofaringsa. Ispitani su potencijalni ¢imbenici
rizika za nastanak infekcije rane, ovisni o pacijentu, ovisni 0 tumoru i ovisni o operacijskom
zahvatu.

Rezultati: Ucestalost infekcije rane bila je 59%. Sljedeci ¢imbenici rizika, statisticki znacajni
za nastanak infekcije rane u univarijantoj analizi ¢imbenika jesu: puSenje, (T) veli¢ina
tumora, (S) stadij tumora, vrsta operacijskog zahvata, disekcija vrata, nazogastri¢na sonda ili
gastrostoma, traheostoma, produzena prijeoperacijska hospitalizacija. Ako se uzmu u obzir
njihove medusobne povezanosti u multivarijantnoj analizi, statisticki znacajni prediktori
pojave infekcije jesu spol, lokalizacija tumora, vrsta rekonstrukcije i hospitalizacija u jedinici
intenzivnog lijeenja.

Najcesée izolirani uzro¢nici iz brisa rane jesu: Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Corynebacterium spp. i Acinetobacter baumanii.

Zakljucak: Prepoznavanje ¢imbenika rizika koji utjeCu na infekciju rane moze pomoci
kirurgu da pravovremeno identificira pacijente s ve¢im rizikom za infekciju, te pravilnim

odlukama smanji njezinu ucestalost.

Kljuéne rijedi: Cimbenici rizika, infekcija rane, kirurSko lijeenje, oralni karcinom,

rekonstrukcija



SUMMARY

Objectives: Wound infection is a common complication after head and neck oncologic
surgery and may result in significant functional morbidity, poor cosmetic results and
prolonged hospitalization. The purpose of this study was to identify the most important risk
factors contributing to operative wound infections in patients with oral and oropharyngeal
cancer.

Patients and Methods: The retrospective review of 195 patients after oral and oropharyngeal
cancer surgery with immediate reconstruction is presented. Potential risk factors for a wound
infection were categorized based on the patient, the disease, and the treatment. Different
bacteria isolated from all wound cultures taken were recorded.

Results: Wound infection occure in 115 (59%) patients. The analysis of risk factor for the
development of infection showed the following risk factors to be significant in univaraite
analysis: smoking cigaretes, T and S tumor stage, extent of surgery, neck dissection,
nasogastric tube or gastrostomy feeding, tracheostomy, duration of preoperative
hospitalisation. Multivariate analysis identified only the major risk factors for wound
infection: male sex, tumour localisation, type of reconstruction and the hospitalisation in the
intensive care unit.

The most common microorganisms isolated were; Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp. ,
Pseudomonas aeruginosa, Corynebacterium spp. and Acinetobacter baumanii in decreasing
order of frequency.

Conclusion: The identification of risk factors for postoperative wound infections can help
surgeon to identify patients with high risk for wound infections after oral cancer surgery and

can provide better management of such cases.

Key words: oral cancer, reconstruction, risk factors, surgery, wound infection
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. EPIDEMIOLOGIJA, ETIOLOGIJA I PATOLOGIJA ORALNOG KARCINOMA
Maligni tumori usne Supljine i orofaringsa ¢ine 1,2-7% svih malignih tumora. Oralni
karcinom ubraja se medu deset najces¢ih tumora u Europi i SAD-u. Prosjecna incidencija u
Europi iznosi 10/100 000 stanovnika. Karcinom usne Supljine i orofaringsa ¢ini 30% svih
karcinoma glave 1 vrata. (1-9)

Patohistoloski se najc¢esce radi o planocelularnom karcinomu (90%), koji se razvija iz epitela
sluznice.(3) Ostali maligni tumori koje nalazimo u toj regiji jesu verukozni karcinom, tumori
malih slinovnica, melanom, limfom, sarkom, primarni tumori kosti, te metastatski tumori.
(1,2,5,10) Iako je etiologija oralnog karcinoma nepoznata, dva osnovna etioloSka ¢imbenika
za njegov nastanak jesu kroni¢na konzumacija alkohola i1 pusenje cigareta.(1,6). Oni djeluju
odvojeno ali 1 sinergisticki, te je tada rizik za nastanak oralnog karcinoma 38 puta ve¢i nego
kod populacije koja ne konzumira alkohol i ne pus$i. (3,11) Muskarci 2-3 puta cesce
obolijevaju od oralnog karcinoma, najvjerojatnije zbog ¢es¢e konzumacije alkohola i duhana
u usporedbi sa zenama. (1) U zemljama gdje je ucestalost konzumacije alkohola i pusenja u
zena veca, rak usne Supljine nije vise toliko vezan uz muski spol.

Zbog dugogodisnjih Stetnih navika puSenja cigareta i konzumacije alkohola, pacijenti s
oralnim karcinomom cesto imaju i druge kroni¢ne bolesti. To su najcesc¢e pulmoloske,
gastroenteroloske, cirkulatorne, bolesti ovisnosti 1 dr. Epidemioloska istrazivanja takoder su
pokazala sigurnu povezanost karcinoma usne Supljine, osobito sluznice obraza, s navikom
zvakanja duhana, no u naSoj populaciji gdje ta navika nije prisutna, to nije bitno. (6,10,12)
Kao mogu¢i etioloski faktori za nastanak oralnog karcinoma navode se i kariozno zubalo,
iritirajuci o$tri zubi ili loSa proteza, losa higijena usne Supljine, ali su od manjeg znacenja.

(10)



U zadnje vrijeme sve se viSe istrazuje uloga HPV infekcije u nastanku karcinoma usne

Supljine 1 orofaringsa, pogotovo tumora tonzila kod mladih pacijenata (3).

1.2. ANATOMIJA USNE SUPLJINE I OROFARINGSA

Usna Supljina i orofarings su anatomski dvije odvojene cijeline, ali su funkcionalano usko
povezane, prvenstveno zbog ispreplitanja vitalnih funkcija kao S§to su respiratorna i
digestivna uz govor, okus, gutanje, zvakanje, izrazajnost i mimiku lica.

1.2.1. USNA SUPLJINA

Usna Supljina u anatomskom smislu predstavlja gornji dio aerodigestivnog trakta. ZapocCinje
usnicama i zavrSava prednjim nepcanim lukovima, odnosno zavrSava zamisljenom linijjom
koja polazi izmedu spoja mekog i tvrdog nepca prema dolje do baze jezika (papillae
circumvallate). Sadrzi nekoliko anatomskih podjedinica kao $to su usnice, sluznica obraza,
gornji 1 donji alveolarni greben, dno usne Supljine, prednje 2/3 jezika, retromolarni trokut,
tvrdo nepce.(1) Usna Supljina je prekrivena plocastim epitelom. Sadrzi dentoalveolarne
strukture gornje 1 donje ¢eljusti. (1,6,13)

1.2.2. OROFARINGS

Orofarings anatomski zapocCinje prednjim nepcanim lukovima, seze do hioidne kosti. Nalazi
se iza usne Supljine. Obuhvaéa meko nepce, tonzilarne loze s tonzilama, straznju stijenku
faringsa 1 straznju tre¢inu jezika. Naziva se 1 mesopharynx. Proksimalno se nastavlja u
nazofarings (epipharynx), a distalno u hipofarings (laryngopharynx). Orofarings predstavlja
dio digestivnog i respiratornog sustava i vrlo je vazan za vokalizaciju. (1,6,13)

Zanimljivo je da se na najmanje 80% svih oralnih karcinoma razvija na svega 20% povrSine
sluznice usne Supljine, i to na dnu usta, na jeziku i u retromolarnom podrucju, tj. u polju

sluznice koja na skici usne Supljine izgleda kao potkova. (14)



i -

P -»

= 5

/ .-J:;"_ -"::I" \
pwe | TaL ?T_.""-‘-.l"-. \ |
I Lip fupgper and o] Ny kN
- 01\
B Tergue [anterioe 2/3'%) I/ -I""_i’ v R

i of mouil Ly
D i f_,.-'{_,-" : }
(] coeghve i and lowee) S, Yy v
Vo H o
= uccal mutios L8 £
1N {f
B fedramedar tngane R |
LA .!} !
B Higd palate L

[ soft patste B Base of tongue [ Tonsll [ Phanymgeal wall

SLIKA 1. Anatomija usne Supljine i orofaringsa

1.3. KLINICKA SLIKA

Bez obzira na mikrolokalizaciju unutar usne Supljine, karcinom uvijek zapocinje kao lezija na
sluznici, ¢eS¢e kao eritroplakija, koja obino prelazi u ulceriranu, rjede u nodularnu leziju.
Daljnja klinicka slika i simptomi ovise o lokalizaciji unutar same usne Supljine 1 orofaringsa.
Karcinom usne Supljine raste na isti nacin kao 1 na drugim sluznicama. Tumor moze imati
ulcerativni, egzofiticni ili endofiti¢ni rast. U pocetku je to malena cvrsta ploca, ¢vori¢ ili ulkus
koji na povrSini moze imati fisure ili sloj nekroze. Kako se tumor povecava, moze se izbociti
u usnu Supljinu kao veliki tumor nalik na cvjetacu, guraju¢i u stranu normalne strukture,
ometaju¢i govor i1 zvakanje ili se moze razvijati kao veliki ulkus, s nepravilnim uzdignutim
rubovima, koji indurira okolno meko tkivo. Tumor se zatim $iri u kost te uzrokuje gubitak
zuba u zahva¢enom podrucju. Kako se tumor S§iri iz usne Supljine u dublja tkiva, gutanje je
otezano, pa se u ustima nakuplja slina. Erozija krvnih zila dovodi do krvarenja. Zbog upalne
komponente ili zbog zahvacenosti cervikalnih zivaca, nastaje bol. (1,6,14,15)

Najces¢i simptom koji bolesnika dovodi lijecniku je bol, ali na Zalost taj naj¢eSce nije i rani

simptom bolesti. (15,16,17)



Mora se imati na umu da karcinom usne Supljine i orofaringsa u pocetku moze biti potpuno
bez simptoma, sve dok ne bude zahvacen sekundarnom upalom. (5,6,10,15)

Postoje neke osobitosti klini¢ke slike oralnog karcinoma obzirom na pojedinu lokalizaciju
unutar usne Supljine i orofaringsa:

1.3.1. DNO USNE SUPLJINE: To je jedna od najéei¢ih lokalizacija karcinoma u usnoj
Supljini. Tumor se ¢eS¢e nalazi u prednjem dijelu, nego u lateralnom. Zapocinje kao plitki
defekt epitela iz kojeg se razvija ulkus koji u uznapredovalom obliku ima naglaSene rubove.
Nije rijedak niti infiltrativni oblik pri kojemu je vidljiv defekt malen, ali tumor znatno urasta u
dno usne Supljine, ponekad zahvacajuci izvodni kanal submandibularne Zzlijezde. Tada se
manifestira zastojem sline, odnosno bolnom oteklinom submandibularne Zlijezde sa moguc¢im
znacima upale. Sirenjem tumora prema unutra zahvaden je jezik, a prema vani gingiva
mandibule ili sama kost. (10,12,14)

1.3.2. JEZIK (prednje 2/3): to je Cesta lokalizacije oralnog karcinoma. Karcinom se razvija na
ventralnoj strani ili na lateralnom rubu jezika, izuzetno rijetko na dorzumu. Zapocinje kao
eritroplakija, defekt ili povrSinsko zadebljanje sluznice, no u kasnijoj fazi u pravilu postoji
ulkus sa naznacenim rubovima i s viSe ili manje izrazenom infiltracijom. Tumor infiltrira
jezik 1 fiksira ga uz dno usne Supljine. Pri inspekciji se primjecuje da isplazen jezik skre¢e na
bolesnu stranu, pacijent otezano govori. Vazno je palpirati jezik i utvrditi postojanje
induracije. Prisutan je i «foetor ex ore». Metastaze u regionalne limfne ¢vorove nesto su
¢es¢e nego kod karcinoma usne Supljine drugih lokalizacija. (10,12,14)

1.3.3.GINGIVA: karcinom na gingivi ¢e$¢i je na donjoj Celjusti. Bolesnici imaju smetnje pri
zvakanju, bolove ili pecenje, klimavost zuba. Uz promjenu u ustima koja ima izgled ulkusa
dolazi do infiltracije i Sirenja tumora u kost (manidibulu). Izuzetno rijetko moze do¢i do

patoloske frakture donje Celjusti. Ako se zbog nedijagnosticirane bolesti ekstrahira zub, zbog



otvaranja novog puta Sirenja tumora moze se ubrzati tijek bolesti. U okolinu se tumor Siri
prema sublingvalnoj regiji 1 obrazu.

Karcinom na gingivi gornje Celjusti je rijedak, ima slican klinicki izgled 1 tijek kao na donjoj
Celjusti, s tim da se Siri na nepce, a kontraindicirana je ekstrakcija zuba jer dovodi do brzeg
urastanja tumora u maksilarni sinus. Treba razlikovati karcionom gingive maksile ili sluznice
nepca od karcinoma istih lokalizacija, koji ima ishodiSte u maksilarnom sinusu i bitno
razli¢itu klini¢ku sliku, lijeCenje 1 prognozu. (10,12,14)

1.3.4. RETROMOLARNO PODRUCIE: retromolarnim podru¢jem smatramo dio gingive
mandibule iza zadnjih molara, no s obzirom na to da je to podrucje maleno, a tumor u
trenutku dijagnoze prelazi njegove granice, u tu lokalizaciju tumora uklju¢ujemo i tumore koji
zahvacaju prednji nepcani luk i straznji dio bukalne sluznice. Tumor se moze proSiriti na
tonzilu, pteriogoidni misi¢, straznje dio dna usta 1 jezik. U pocetku tumor ne daje gotovo
nikakve simptome, a zatim su tipi¢ni simptomi refleksna bol u uhu, smetnje pri gutanju i
otezano otvaranje usta. (10,12,14)

1.3.5. TVRDO NEPCE: to je rijetka lokalizacija za planocelularni karcinom. Zbog brojnih
malih Zlijezda slinovnica prisutnih u submukozi ¢e$¢i su tumori zljezdanog tkiva. Tvrdo
nepce moze biti zahvaceno karcinomom koji se Siri iz maksilarnog sinusa. Primarni
planocelularni karcinom sluznice nepca javlja se kod starijih osoba, ¢esto ispod proteze, pa je
¢esto prvi simptom bolesti ,,zuljanje* i ispadanje proteze.

1.3.6. SLUZNICA OBRAZA: karcinom na sluznici obraza ¢est je u onim dijelovima svijeta
gdje se zZvace duhan, npr. u Indiji, dok ga u nas relativno rijetko vidamo. Na sluzinici se
razvija ulkus, ¢esto s uzdignutim rubovima, a ponekad se nalaze i egzofiticni tumori. Bolesnik
moze imati smetnje poput pecenja, a obzirom na lokalizaciju moze u tumor zagristi i izazvati

krvarenje prije nego kod drugih lokalizacija u usnoj Supljini. (2,10)



1.3.7. OROFARINGS: tumori ove lokalizacije cesto se otkrivaju tek u kasnoj
(uznapredovaloj) fazi u odnosu na tumore usne Supljine. U pocetku su asimptomatski 1
veéinom nedostupni inspekciji. Cesto se prezentiraju tek s povecanim bezbolnim limfnim
¢vorom na vratu koji predstavlja metastazu tumora. Pacijenti navode grlobolju koja traje duze
vrijeme, bolove koji sijevaju prema uhu, otezano gutanje, oteZano otvaranje usta (trizmus).
(1,2,6,14)

Usna Supljina je katkada sjediSte viSestrukih primarnih karcinoma.(5,6) Bolesnici s

karcinomom usta mogu takoder pokazivati sklonost viSestrukom pojavljivanju malignih

tumora u susjednim sluznicama zdrijela, grkljana i jednjaka. (5)

Slika 2. Karcinom u usnoj Supljini

Slika 3. Karcinom u orofaringsu



1.4. TIJEK BOLESTI

Tijek bolesti ovisi o lokalnom §irenju tumora i stvaranju metastaza.

U svojem ranom stadiju karcinom usne Supljine ne mora metastazirati, ali kako bolest
napreduje dolazi do zahvacanja regionalnih limnih ¢vorova.

Regionalne metastaze karcinoma usne Supljine su u limfnim ¢vorovima vrata, dakle u
podrucju koje se nalazi izmedu donjeg ruba mandibule i klju¢ne kosti. Metastaze su uglavnom
jednostrane, osim kod tumora u blizini srediSnje ravnine koji mogu metastazirati obostrano.
Metastaze nalazimo naj¢es¢e u submandibularnim, gornjim 1 srednjim jugularnim
¢vorovima.(1,6,7,10)

Udaljene metastaze nalaze se izvan podrucja regionalnih limfnih ¢vorova, a mogu nastati
limfogeno 1 hematogeno. U pravilu, udaljene metastaze se razvijaju nakon §to su tumorske
stanice prosle "barijeru" limfnih ¢vorova vrata i usle u velike limfne Zile, a zatim 1 u krvni
optok. U praksi to znaci da bolesnik koji tijekom bolesti nije imao metastaze na vratu nije
ugrozen od razvoja udaljenih metastaza. Hematogene metastaze najceSce su rezultat
terminalne faze bolesti u bolesnika s nekontroliranim tumorom na vratu, razvijaju se najcéesce

u plu¢ima, jetri 1 kostima. (5,10).

1.5. TNM KLASIFIKACIJA

TNM Kklasifikacija malignih tumora predstavlja stupnjevanje prema proSirenost maligne
bolesti u tijelu bolesnika.

American Joint Committee on Cancer (AJCC) i International Union Against Cancer (UICC)
su 1988. g. napravili prijedlog stupnjevanja maligne bolesti koji je uz manje preinake
aktualan i1 danas. Prema tom stupnjevanju procjenjuju se tri karakteristike maligne bolesti:
veli¢ina primarnog tumora (T), zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova (N) i1 prisutnost

udaljenih metastaza (M). (18-23) Svrha klasifikacije je svrstavanje bolesnika u odredene



stadije (S), specificne po lijecenju i prognozi te mogucnosti usporedivanja rezultata lijeCenja

bez obzira na ustanovu ili zemlju gdje se lije€enje provodi.

TNM klasifikacija je danas opce prihvadena metoda oznacavanja proSirenosti pojedinog

tumora na odredenoj lokalizaciji.

TNM Kklasifikacija karcinoma usne Supljine i orofaringsa:

(AJCC Cancer Staging 1998.g)

T-primarni tumor

Tis - carcinoma in situ

T1 - tumor veli¢ine do 2 cm

T2 - tumor veliCine 2,1-4 cm

T3 - tumor veci od 4 cm

T4 - tumor infiltrira kost, duboku muskulaturu jezika, maksilarni sinus, kozu, bazu

lubanje, a. carotis int., pterigoidne misice ili nastavke

N-regionalni limfni ¢vorovi

NO - nema regionalnih metastaza
N1 - metastaza u jednom homolateralnom limfnom ¢voru do ukljuc¢ivo 3 cm promjera
N2: N2a - metastaza u jednom homolateralnom limfnom ¢voru veca od 3 cm, manja
od 6 cm u promjeru
N2b - metastaze u viSe homolateralnih limfnih ¢vorova do ukljuc¢ivo 6 cm u
promjeru
N2c¢ - metastaze u bilateralnim i1 kontralateralnim limfnim c¢vorovima do
uklju¢ivo 6 cm u promjeru

N3 - metastaza u limfnom ¢voru ve¢a od 6 cm u promjeru

M - udaljene metastaze

MO - nema udaljenih metastaza



- M1 - prisutne udaljene metastaze
S-stadij bolesti

- Stadij 0 - Tis

- Stadij1-T1NO

- Stadij 2 -T2 NO

- Stadij 3- T3 NOili T1-3 N1

- Stadij 4 - T4 1/ili N2-3 i/ili M1

1.6. DIJAGNOSTIKA

Za svaki suspektni karcinom usne Supljine 1 orofaringsa neophodna je biopsija i1
patohistoloSka analiza promjene. Vrlo je vazno procijeniti zahvaca li tumor 1 kost, uglavnom
mandibulu.

Ortopantomogram (panoramska snimka) je osnovna RTG pretraga koja moze potvrditi
infiltrira 1i tumor mandibulu, ali negativni nalaz ne iskljucuje prodor tumora do kosti i
periosta.

Palpacija i UTZ vrata Dbitni su za procjenu zahvacenosti limfnih C¢vorova vrata.

Kompjutorizirana tomografija (CT) i magnetska rezonancija (MR) upotpunjuju dijagnostiku.

1.7. KIRURSKO LIJECENJE

Karcinom usne Supljine lijeci se kirurski, radioterapijom, kemoterapijom ili kombinacijom
navedenog.(2,7,8) Izbor lijeCenja ovisi 0 opseznosti tumora, njegovoj lokalizaciji i opéem
stanju bolesnika. Kod vec¢ine pacijenata je inicijalno lijeenje kirurSko, nakon kojeg slijedi
radioterapija.(7) U nekim centrima radioterapija prethodi kirurSkom lijecenju, ali na naSoj

klinici to nije uobicajeno.



Cilj kirurSkog zahvata je posti¢i izljeCenje radikalnom ekscizijom tumora, uz maksimalno
ocuvanje vaznih struktura i funkcije.

Za svakog pacijenta postoji individualna procjena o vrsti kiruSkog lijecenja, koja ovisi o
samom tumoru (TNM, lokalizacija, blizina kosti, prethodno lijeCenje, patohistologija) i o
pacijentu (dob, komorbiditet, op¢e zdravstveno stanje, prihvacanje mutilacije, navike,
prethodna terapija iste regije...). (7)

Postoje dvije osnovne moguénosti kirurSkog lijeCenja i pristupa tumoru: intraoralni pristup ili
pristup izvana. Ujedno treba odluciti je li potrebna ekscizija primarnog tumora s disekcijom
vrata ili bez nje. (2)

Ekscizija primarnog tumora bez disekcije vrata ili takozvana intraoralna ekscizija, radi se
samo kada klinicki ne postoje povecani limfni ¢vorovi na vratu, a tumor je manji od 2 cm,
nije fiksiran 1 ima jasno ograni¢ene rubove, a ima takvu lokalizaciju da postoji moguénost
pristupa tumoru ,kroz otvorena usta®. Takva je situacija najpovoljnija, ali je na Zalost
rijetkost. (2,6)

Kada intraoralni pristup nije mogu¢, u usnu Supljinu se pristupa izvana, preko vrata.

Kirurski pristup tumoru u usnoj Supljini ovisi o lokalizaciji 1 veli¢ini tumora. Ukoliko nije
potrebna resekcija mandibule, mogu¢ je pristup tzv. pull through (vizor rezanj) ili se moze
mandibula osteotomirati zbog samog pristupa pa opet spojiti tzv. swing mandibule. Cesto se
u usnu Supljinu pristupa preko donjeg obraznog reznja koji podrazumijeva presijecanje i
razdvanje donje usnice. (1,6,7)

Klasi¢na i uobi¢ajena operacija u lijeCenju karcinoma usne Supljine je commando operacija
(monoblok ili u literaturi ,,composite resection”), koja podrazumijeva resekciju primarnog
tumora u ustima u bloku s limfnim ¢vorovima iste strane vrata (disekcija vrata), uz resekciju

dijela donje celjusti. Prethodno je potrebno uciniti i treheotomiju. (2,10)
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1.7.1. RESEKCIJA MANDIBULE

Resekcija donje Celjusti moze se uciniti na vise nacina:

1. Marginalna mandibulektomija: resecira se samo rub mandibule djelomi¢ne debljine kosti,
kontinuitet kosti je saCuvan. Radi se u slucajevima kada se tumor priblizava mandibuli, ali je
ne infiltrira.

2. Segmentna mandibulektomija: resecira se segment mandibule i prekida se kontinuitet
kosti. Radi se ukoliko je mandibula direktno uklju¢ena u tumor.

3. ostale mogu¢nosti koje se rjede rade, a odnose se na velicinu Zrtvovane (resecirane) kosti:
hemimandibulektomija (resecira se polovica mandibule), suptotalna mandibulektomija

(resecira se cijeli luk mandibule), totalna mandibulektomija (resecira se Citava mandibula).

(1,6,7)

Slika 5. Shema marginalne reskecije mandibule u podrucju lateralnog dijela
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1.7.2. DISEKCIJA VRATA

Disekcija vrata je kirurSki zahvat kojim se odstranjuju limni ¢vorovi i limfni putevi na vratu.
Disekcija vrata je potrebna u svim slucajevima kada klini¢ki postoje palpabilni limfni ¢vorovi
na vratu. Indicirana je i u svim sluc¢ajevima kada se zbog pristupa tumoru u usnoj Supljini 1
orofaringsu otvara vrat, iako ne postoje klinicki manifestne metastaze.

1.7.2.1 Anatomija limfnih évorova vrata

Postoji viSe anatomskih podjela limfnih ¢vorova na vratu, ali se u klinickoj praksi udomacila
podjela koju su opisali u ameri¢koj bolnici Memorial Sloan Kattering Cancer Center, Head
and Neck Service. (1,6) Prema tom sistemu limfni ¢vorovi vrata dijele se u 5 osnovnih regija
(I do V). Naknadno su izvrSene nadopune i podjele unutar pojedinih grupa, medutim osnovna
se podjela koristi 1 danas. Podjela je bitna zbog razumijevanja vrsta disekcije vrata, koje se

medusobno razlikuju prema opsegu regija i struktura koje se odstranjuju.

Slika 6: Podjela limfnih ¢vorova vrata po regijama
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1.7.2.2. Podjela disekcija vrata

Prema preporukama Americke akademije za otorinolaringologiju i1 kirurgiju glave 1 vrata
(AJCC) 1z 1991. g., disekcije vrata dijele se u cetiri osnovna tipa, ovisno o opsegu
odstranjenih limfnih ¢vorova i sacuvanih struktura vrata: (1,6,10,23)

1. Radikalna disekcija vrata: ukljuCuje odstranjenje limfnih ¢vorova svih 5 regija jedne
strane vrata, od klavikule do mandibule (regija I do V), uz Zzrtvovanje
sternokleidomastoidnog misic¢a, unutras$nje jugularne vene i akcesornog zivca. To je
standardan 1 bazican kirurski postupak za limfedenektomiju vrata. Sve ostale disekcije
vrata predstavljaju neku vrstu modifikacije radikalne diskecije.

2. Modificirana radikalna disekcija vrata: ukljucuje odstranjenje svih 5 regija jedne
strane vrata, ali cuva barem jednu od nelimfatickih struktura vrata (m. SCM,
v.jugularis int., n. accesorius).

Nekada su se zvale funkcionalne disekcije vrata.

3. Selektivna disekcija vrata: ostavlja jednu ili viSe regija limfnih ¢vorova vrata koje se
inaCe odstranjuju pri radikalnoj disekciji, pri tome se u pravilu cuvaju:
sternokleidomastoidni miSi¢, unutarnja jugularna vena i akcesorni Zivac. Ovu skupinu
¢ine supraomohioidna, posterolateralna, lateralna i1 prednja disekcija vrata, ovisno o
tome koja se grupa limfnih ¢vorova odstranjuje.

4. ProSirena disekcija vrata: podrazumijeva i odstranjenje najmanje jedne regije limfnih
¢vorova ili nelimfaticke strukture koje radikalna disekcija ne ukljucuje (karotida,
hipoglosus, vagus...).

Disekcije mozemo jos podijeliti:

a) elektivne: kada nema palpabilnih limfnih ¢vorova na vratu - to je «preventivna ili

profilakticka» disekcija

b) kurativne: kod klini¢ki pozitivnih metastaza vrata.
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Slika 7. Operativni preparat nakon commando operacije (ekscizija tumora usnog

dna/sublingvalno, obostrana disekcija vrata, marginalna resekcija mandibule)

1.8. REKONSTRUKCIJA DEFEKTA

Nakon resekcije tumora usne Supljine i orofaringsa ¢esto ostaju veliki defekti tkiva. Vazno je
naglasiti da znacajnu ulogu u kirurSkom lije¢enju ima $to ranije uspostavljanje funkcije usne
Supljine, a to je Cesto moguce samo kirurSkim rekonstruktivnim postupcima. Cilj
rekonstrukcije je obnoviti funkciju gutanja, govora i oralne kompetencije, povratiti vanjski
izgled pacijenta, zastititi vitalne eksponirane strukture (npr. karotidu), te osigurati brze
cijeljenje rane kako bi se pravovremeno moglo zapoceti s radioterapijom. Rekonstrukciju
treba uciniti sa §to manjim morbiditetom donorne regije.

Primarno zatvaranje defekta primjenjujemo kada nam anatomski odnosi nakon odstranjenja
tumora to dopuStaju, uz uvjet da ne postoji prevelika napetost tkiva 1 da postoji

zadovoljavaju¢a funkcija. U vecini sluCajeva ovaj nalin zatvaranja defekta nije
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zadovoljavajuéi. Raspolozivim tkivom iz okoline ¢esto nije mogucée uspostaviti kontinuitet

gornjeg aerodigestivnog trakta.

Danas se smatra da rekonstrukciju usne Supljine treba napraviti odmah, u istom aktu s

operacijom tumora. Poznavanje tehnika rekonstrukcije dozvoljava beskompromisnu eksciziju

tumora do makroskopski zdravoga tkiva jer operater nije primoran «cuvati tkivo» za primarno

zatvaranje defekta na Stetu radikalnosti. (2,4) Neposredna rekonstrukcija usne Supljine

reznjem omogucava kirurSko lijeCenje 1 kod onih pacijenata koji su nekada smatrani

inoperabilnima.

Ovisno o lokalizaciji 1 veli¢ini defekta, u obzir dolaze razliciti reznjevi. Metoda reznjevima

bazira se na koristenju tkiva koje ima svoju vaskularizaciju. Podrucja s kojih se ti reznjevi

uzimaju imaju dovoljno koze, oziljak na donorskom mjestu ne uzrokuje funkcionalne smetnje

1 estetski je prihvatljiv. (12)

1.8.1. PODJELA REZNJEVA

Reznjeve mozemo podijeliti na nekoliko nacina (24-27):

a) Obzirom na udaljenost donorske regije, razlikujemo:

e Jokalni rezanj (npr. jezi¢ni, nazolabijalni..)

o regionalni/udaljeni rezanj, ali vezan svojom peteljkom (npr. pectoralis mayor,
deltopektoralni...)

o slobodni mikrovaskularni rezanj (npr. radialni...)

b) Obzirom na vaskularizaciju, reZznjeve mozemo podijeliti:

e nasumce izabrani reznjevi: nemaju definiranu arterio-vensku cirkulaciju. Mogu se
uzeti s bilo kojeg dijela tijela, prehranjuju se kroz dermo-subdermalni pleksus, kroz
misi¢no-kozne perforatore. Duzina takvog reznja ne moze biti vec¢a od dvije Sirine
njegove baze. Tehnicki se takav rezanj moZe na vise nacina premjestiti do defekta te

razlikujemo: klizne, rotacijske i transpozicijske reznjeve.
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e aksijalni reznjevi: Ispod reznja uzduzno proti¢ne arterija 1 vena, te takav rezanj
mozemo odvojiti od podloge i dovesti do defekta, uz uvjet da arterija i vena ostanu u
sklopu reznja. Veli¢ina aksijalnog reznja odredena je duzinom arterije koja ga
opskrbljuje.

¢) Obzirom na tkivo od kojeg se sastoji, rezanj moze biti:

e jednostavan: sastavljen samo od jedne vrste tkiva, npr samo koze, samo miSiéa,

e sloZen: sastavljen od viSe vrsta tkiva. Postoje razne moguénosti - npr. fascio-kutani
rezanj - sastoji se od koze, potkoznog tkiva i duboke fascije. Takav je radialni rezanj.
Ako ovoj anatomskoj kombinaciji dodamo 1 kost, tj. radius, govoriomo o osteo-fascio-
kutanom reznju. Zatim, misicno-kozni rezanj (miokutani) - sastoji se od misica i koze
nad njim, koja je opskrbljena preko perforantnih arterija. Ovoj vrsti pripadaju:
pectoralis major, latissimus dorsi, trapezius rezanj. Ako u ovu kombinaciju uklju¢imo
kost, govorimo o kosStano-misi¢no-koznom reznju. Kod pectoralis major reznja
mozemo ukljuciti rebro. Naravno, postoje jo$ brojne druge kombinacije tkiva i

lokalizacija.

Slobodni mikrovaskularni reznjevi (,,free flaps®) - nisu vezani svojom bazom, potrebna je
mikrovaskularna anastomoza krvozilne peteljke na odgovarajue arterije 1 vene
rekonstrukcijskog (primajuceg) mjesta. Mogu biti fascio-kutani, misi¢no-kozni te kombinacija
s koStanom komponentom. Pripadaju im radijalni slozeni rezanj, fibularni rezanj, skapularni...
Kostana rekonstrukcija mandibule moze biti primarna ili odlozena. Primarne rekonstrukcije
mandibule najcesée se izvode u sklopu sloZzenog slobodnog mikrovaskularnog reznja. Takav

je zahvat mogu¢ samo kod onih pacijenata kod kojih opce stanje dozvoljava izvodenje tako
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dugih operativnih zahvata (anastomoze krvnih zila). Danas se za tu indikaciju najées¢e koristi
fibula rezanj i radijalni rezanj s kosti. (24-27)

1.8.2. ODABIR NACINA REKONSTRUKCIJE

Pri odabiru nacina rekonstrukcije defekta treba uzeti u obzir vise Cimbenika. Prije svega,
¢imbenike koji ovise o pacijentu - kao §to su opce zdravstveno stanje i komorbiditet, jer svaka
kompliciranija 1 slozenija rekonstrukcija bitno produzuje kirurS8ki zahvat 1 povecava
poslijeoperacijski morbiditet. Zato ¢e ponekad za pojedinog pacijenta vezani rezanj imati
prednost pred mikrovaskularnim reznjem jer koliko god kod ekscizije malignog tumora treba
biti dovoljno radikalan, kod rekonstrukcije treba biti pragmatican.

Drugi ¢imbenik o kojem ovisi vrsta rekonstrukcije jest sam defekt kojeg treba rekonstrirati.
Prije svega - veliCina defekta, lokalizacija defekta, trodimenzionalnost defekta (je 1i potreban
tanak rezanj ili voluminozan rezanj), funkcija koju treba povratiti, vrsta tkiva koja nam je
potrebna (je li nam potrebna 1 kost ili su dovoljna samo meka tkiva), kakve zile imamo na
raspolaganju za mikrovaskularnu anastomozu, duljina peteljke reznja.....Tre¢i je Cimbenik
samo donorsko mjesto i procjena morbiditeta koji ostaje nakon uzimanja reznja. Cimbenik
kojeg takoder treba uzeti u obzir jest 1 istreniranost kirurSkog tima za pojedine
mikrovaskularne reznjeve.

Uzevsi u obzir sve navedeno, za svakog se pacijenta individualnom procjenom odabire

najbolje rjeSenje za rekonstrukciju defekta ukoliko je potrebna.
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Slika 8. Mikrovaskularni radijalni reZanj

Slika 9. Mikrovaskularni slozeni radijalni reZanj s kosti na svojoj poziciji u usnoj Supljini

(prednji segment mandibule)
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Slika 10. Miokutani vezani rezanj «Pectoralis major», planiranje reznja

Slika 11. ,,Pectoralis major” rezanj — prijenos (provlacenje) reznja kroz ,,supraklavikularni

tunel» prema vratu
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1.9. POSLIJEOPERACIJSKA SKRB (NGS, traheostoma, drenovi)

Bolesnik s onkoloskim kirurS§kim zahvatom u regiji usne Supljine i orofaringsa poslije
operacije ne moze jesti (hrani se putem nazogastricne sonde 2-3 tjedna ili ponekad
gastrostome), otezano diSe (ima traheostomu 1 kanilu), ne govori, oteZano guta i slinu. Ima
nekoliko sukcijskih drenova, njihov broj ovisi o opsegu kirurSkog zahvata 1 samom
donorskom mjestu. Uz navedene funkcijske mutilacije, bolesnik ima brojne vidljive oziljke, a

ponekad i salivarne fistule.

Slika 12: Pacijent nakon kirurSkog zahvata (commando operacija i rekonstrukcija PMR-om)

Pacijent ima traheostomu-kanilu, nekoliko drenova, nazogastricnu sondu (NGS)
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1.10. PODJELA KIRURSKIH RANA
Kirurski se zahvati, prema stupnju kontaminacije tijekom operativnog zahvata, dijele u Cetiri

skupine: (28,29,30,31,32,33)

1. cisti kirurski zahvat. operacija u aseptickim uvjetima, bez povrede sterilnosti tijekom
zahvata, bez znakova infekcije ili kontaminacije za vrijeme zavata, bez incizije sluznice
probavnog, respiratornog, genitourinarnog trakta, odnosno orofaringealne Supljine. Oc¢ekivana
stopa infekcije iznosi 1-3%.

2. Ccisti-kontaminirani _zahvat: operativni zahvat s ulaskom u probavni, respiratorni,

genitourinari trakt pod kontroliranim uvjetima, bez neuobicajene kontaminacije. Ocekivana
stopa infekcije je 8-10%.

3. kontaminirani _zahvat: operativni zahvat s velikim propustima u aseptickoj tehnici ili

velikim prodorom iz probavnog sustava. Operacije velikih otvorenih svjezih trauma.
Operacije kod akutne ali nepurulentne upale.
Ocekivana stopa infekcije iznosi 15-20%.

4. septicki (prljavi) zahvat: operacija koja ukljucuje stare povrede s devitaliziranim tkivom,

stranim tijelima ili fekalnom kontaminacijom. Postojanje gnojnog sadrzaja. Ocekivana stopa
infekcije iznosi 25-40% .

Prema toj klasifikaciji, kirurSki zahvati u usnoj Supljini svrstavaju se u Ciste-kontaminirane
zahvate. To znali da, iako su ucinjeni u sterilnim uvjetima, tijekom operativnog zahvata
dolazi do kontaminacije rane endogenom florom iz operacijom zahvacene Supljine. Tijekom
operativnog zahvata kod veéine pacijenata s karcinomom usne Supljine i orofarinksa, usna
Supljina direktno komunicira s vratom. Slina sa svojom mikroflorom dolazi u kontakt s inace

sterilnim strukturama vrata.
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Slika 13. Komunikacija usne Supljine 1 vrata tijekom kirur§kog zahvata

(na vratu se vidi a.carotis communis, u usnoj se Supljini vidi marginalna resekcija mandibule,

pristup preko obraznog reznja presijecanjem donje usnice)

1.11. ANTIBIOTSKA PROFILAKSA

Antibiotska profilaksa smanjuje incidenciju infekcije rane kod kirurskih zahvata glave i vrata
pri kojima se incidira sluznica usne Supljine ili orofarnigsa. Podrazumijeva se poStovanje
principa kirurske asepse tijekom kirurSkog zahvata.

Kod cisto-kontaminiranih kirurSkih zahvata perioperacijska antibiotska profilaksa je opce
prihvacena. Ona podrazumijeva da se s ciljem sprjeCavanja razvoja poslijeoperacijskih
infekcija, antibiotici daju pacijentima koji nemaju znakova infekcije (17,29,33-42)

Problem antibiotske profilakse kod kirurSkog lijeCenja oralnog karcinoma jest nepostojanje

opc¢eprihvacenog stava o izboru antibiotika, kao i1 njegove doze, te koliko ¢esto i1 koliko dugo

ga treba davati (17,32,35,36,38-40,43-51).
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Antibiotik se mora dati intravenskim putem prije same incizije sluznice tako da je njegova
djelotvorna koncentracija u tkivu prisutna u trenutku bakterijske kontaminacije. (32) Najcesce
koriteni antibiotici u kirurSkoj profilaksi u toj su regiji cefalosporini (cefazolin) i
metronidazol (34,36,41,42,52). Najces¢i uzroc¢nici infekcija u onkoloskoj kirurgiji glave i
vrata su gram-pozitivni aerobi i anaerobi. To posebno vrijedi za usnu Supljinu jer se nalaze u
slini (36,44). Opcenito je prihvaceno da perioperacijska profilaksa ne treba trajati dulje od 24
sata (41,42,45,53-56). Iznimka su bolesnici s ve¢im kirurskim zahvatom u usnoj Supljini i
orofarinksu, kada je opravdano produziti antibiotsku profilaksu. Preporuceno vrijeme trajanja
profilakse u onkoloskoj kirurgiji glave i vrata krece se od samo jedne doze antibiotika prije
same operacije, do viSednevne antibiotske profilakse. (32) Najcesce je to do trenutka vadenja
drenova, $to je uobicajeno od 4. do 5. poslijeoperacijskog dana (45).

Treba imati na umu da prevelika i pogreSna upotreba antibiotika u kirurskoj profilaksi
bespotrebno  povecava troSkove lijeCenja 1 pridonosi pojavi multirezistentnih

mikroorganizama. (55, 56).

1.12. MIKROFLORA USNE SUPLJINE I OROFARINGSA

Normalna mikroflora podrazumijeva populaciju mikroorganizama koji su prisutni na kozi i
sluznicama zdrave populacije ne ¢ine¢i nikakvu Stetu. Na kozi i sluznicama uvijek nalazimo
mikroorganizme koje mozemo podijeliti u dvije osnovne skupine:

1. stalna (rezidentna) flora - sastavljna je uglavnom od wuvijek istih definiranih
mikroorganizama koji se uvijek nalaze u toj regiji u odredenoj dobi. U pojedinim regijama
bitni su za oCuvanje zdravlja i normalne funkcije regije u kojoj se nalaze. Nazivaju se i

komensali.
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2. prolazna flora - sastavljena je od nepatogenih ili potencijalno patogenih mikroorganizama
koji se nalaze na tim povrSinama samo nekoliko sati, dana, tjedana, a uglavnom dolaze iz
okoline 1 ne izazivaju bolest.

Prolazna je mikroflora od manjeg znacaja sve dok je rezidentna flora intaktna. Medutim,
ukoliko je rezidentna mikroflora poremecena, prolazna mikroflora moze proliferirati 1 izazvati
bolest. Infekcije su Cesto izazvane oportunistickim patogenima koji su inace sastavni dio
mikroflore 1 u normalnim uvjetima ne izazivaju infekciju, no ukoliko se nadu u nezasti¢enim
tkivima, gdje im nije mjesto, postaju patogeni. (57, 58, 59)

Koza je zbog svoje stalne ekspozicije vanjskim utjecajima podlozna naseljavanju prolazne
flore. Predominantni rezidentni mikroorganizmi na kozi jesu: Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus u malim koli¢inama, Micrococcus spp., Streptococcus alfa hemoliticki
1 nehemoliticki, Diphteroides (Corynebacterium spp), Propionbacterium spp.... Jako znojenje,
pranje i ¢etkanje koze ne mogu eliminirati normalnu rezidentnu mikrofloru s koze. (57,58,59)
Podrucje usne Supljine i orofaringsa kolonizirano je razli¢itim mikroorganizmima. Nigdje u
organizmu nema toliko raznolike mikroflore kao u toj regiji koja omoguc¢ava vlazne i tople
uvjete pogodne za rast mikroorganizama. U usnoj Supljini uvijek postoje ostatci hrane i mrtve
epitelne stanice oko zuba, Sto predstavlja hranjivi medij za mikroorganizme. Anaerobi imaju
uvjete za rast oko samih zuba i u kriptama tonzila. (32,60)

Najces¢i anaerobi u usnoj Supljini jesu: Peptostreptococcus spp., Veillonella, Actinomyces,
Prevotella spp. i Fusobacterium spp. NajceS¢i su aerobi Streptococcus (pogotovo viridans
grupe), Haemophilus i Neisseria spp. Njihova se koli¢ina razlikuje na pojedinoj
mikrolokalizaciji unutar usne Supljine, npr. uz same je zube drugaciji sastav mikroflore u
odnosu na slinu. (57,58,59,61)

Kod kirurskih zahvata u regiji glave i vrata dolazi do bakterijske kontaminacije inace sterilnih

struktura 1 tkiva. Mjesto incizije moze se kontaminirati normalnom florom samog bolesnika
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ili florom iz okoline, ukljucujuéi i floru operacijskog tima. Klini¢ka manifestacija infekcije
nastaje zbog poremecene ravnoteze izmedu otpornosti bolesnikovog organizma i djelotvorne
snage mikroorganizma. Za razvoj infekcije vazan je broj uzro¢nika, a ne samo njihova
prisutnost. (62)

Kod svih ¢istih kirurskih zahvata najcesci je uzrocnik infekcije rane Staphylococcus aureus iz
vanjske sredine ili s bolesnikove koze. Kod ¢isto-kontaminiranih zahvata najc¢esc¢e izolirani
patogeni jesu polimikrobna aerobna i anaerobna flora, koja odgovara normalnoj endogenoj
mikroflori regije (Supljine) koja se operira.(29,32)

Na podruc¢ju glave i1 vrata kao uzro¢nike infekcije rane najcesée susrecemo gram-pozitivne
stafilokoke, streptokoke i pneumokoke, ali i gram-negativne uzro¢nike kao Sto su Proteus,
Pseudomonas aeruginosa, koli—bakterije 1 klebsijele. Mnogo su ¢es¢e mijeSane infekcije nego

monoinfekcije pa je tesko odrediti odgovarajucu terapiju, a javljaju se i gljivice.(61,63)

1.13. HOSPITALNA INFEKCIJA

Hospitalna ili nozokomijalna infekcija znaci infekciju koja nastaje kod bolesnika za vrijeme
boravka u bolnici. Smatra se da je u bolnici steCena ona infekcija koje se manifestira 72 sata
poslije primitka u bolnicu ili nakon kirur§kog zahvata, odnosno nekog drugog bolnickog
postupka. Najcesce nastaju kod kirurskih pacijenata u jedinicama intenzivnog lijeCenja
(JIL).(62) Hospitalne su infekcije uzrokovane visestruko otpornim mikroorganizmima, ¢esto
je potrebna primjena rezervnih antibiotika, produzuju lijecenje i1 hospitalizaciju, a uz
povecanje troskova lijeCenja, poveéan je morbiditet i mortalitet pacijenta. Uzrocnici
hospitalne infekcije u 75% slucajeva su gram-negativni mikroorganizmi, medu njima su cesce
zastupljene E.coli, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter, Serratia i dr.
Od gram-pozitivnih uzro¢nika najzastupljeniji je Staphylococcus aureus, u oko 20%

slucajeva, ali problem predstavljaju meticilin-rezistentni sojevi. (57,61,64,65,66)
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1.14. INFEKCIJA RANE

Medunarodno prihvacena definicija infekcije kirurSke rane prema Americkom nacionalnom
sustavu za pracenje bolnickih infekcije (NNIS - National Nosocomial Infection Surveillance)
Centra za kontrolu bolesti (CDC) glasi: Infekcije kirurSkog mjesta smatraju se bolnickima
ako je do infekcije doslo unutar 30 dana od operativnog zahvata, odnosno unutar jedne godine
ukoliko je implantiran strani materijal. (28,29)

Vecina je kirurskih rana kontaminirana mikroorganizmima, ali se u vecini slucajeva infekcija
rane nece razviti jer je obrambeni sustav domacina djelotvoran u eliminaciji nastale
kotaminacije. Kompleksan odnos izmedu domacina, mikroorganizma i kiruskih ¢imbenika
determinira prevenciju ili pak nastanak infekcije rane. (57,59,61)

Uslijed infekcije rane najces¢e dolazi do dehiscijencije rane (medusobno razdvajanje
sasivenih slojeva tkiva) i, naravno, do oteZanog cijeljenja rane.

Postavljanje dijagnoze infekcije rane u usnoj Supljini 1 orofaringsu nije uvijek lagano jer su
uobicajeni znakovi upale, kao S§to su crvenilo, bolovi, oteklina i induracija, normalne
posljedice samog kirurSkog zahvata u toj regiji. Osim toga, poslije operacije te su regije joS
teze dostupne pregledu nego inace. Medutim ukoliko se pojavi gnojna sekrecija iz rane, tada
je postavljanje dijagnoze bitno lakSe, ponekad je to 1 prvi siguran znak infekcije rane. (32)
Infekcija poslijeoperacijske rane nakon kiruSkog lijecnja karcinoma usne Supljine i
orofaringsa povecava morbiditet, odagada dekanilman i prehranu na usta, produzava vrijeme
hospitalizacije, odgada radioterapiju. Zbog infekcije rane i nekroze tkiva Cesto je potreban
novi operativni zahvat, a moze doc¢i i do sepse. Svaka infekcija rane povecava potroSnju
antibiotika, a time 1 moguci razvoj rezistencije na antibiotike. Obzirom da se radi o regiji
glave i vrata koja je izloZena pogledima, treba naglasiti da svaka inficirana rana cijeli ruznijim

oziljkom u usporedbi s primarnim cijeljenjem bez komplikacija. (31)
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Slika 15. Infekcija rane s orokutanom fistulom
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1.15. POZNATI CIMBENICI RIZIKA ZA NASTANAK INFEKCIJE RANE

Upotreba antibiotske profilakse ne sprjeava uvijek nastanak poslijeoperacijskih infekcija
rane. Iz toga proizlazi da postoje i drugi ¢imbenici rizika koji pridonose njezinom nastanku.
Americki nacionalni sustav nadzora nad bolni¢kim infekcijama (NNIS) pokusSao je definirati
koji su Cimbenici rizika za nastanak infekcije rane u kirurgiji opéenito. Utvrdeno je da je to
rana klasificirana kao kontaminirana ili prljava, visok prijeoperacijski rizik prema
anestezioloskoj procjeni (komorbiditet) te dugotrajne operacije (vise od 2 sata) - jer su
dogotrajne operacije povezane s ve¢im gubitkom krvi, ve¢om slozenos¢u zahvata i povredom
asepse u kirurskom radu. Takoder se navodi starija zivotna dob, malnutricija,
poslijeoperacijska anemija, debljina, Se¢erna bolest, maligna bolest, upotreba steroida u
terapiji te upotreba imunosupresivnih lijekova.(29,30,31, 67)

Nekoliko je studija pokusalo definirati koji su ¢imbenici rizika prisutni u kirurgiji tumora
glave 1 vrata (17,36,37,54,68-75). Predmet istrazivanja vecine studija bili su onkoloski
operativni zahvati raznih lokalizacija na glavi 1 vratu te razne poslijeoperacijske komplikacije,
gdje je infekcija rane samo jedna od njih.

Poznato je da pacijenti u viSem stadiju bolesti prema TNM klasifikaciji i pacijenti s tumorom
orofaringsa ocekivano imaju viSe poslijeoperacijskih komplikacija jer je 1 sam operativni
zahvat opsezniji, dugotrajniji i tezi (17,70,72). Neki su autori dokazali da kompleksnost
kirurSkog zahvata i upotreba reznjeva (miokutanih i mikrovaskularnih) u rekonstrukciji
poslijeoperacijskog defekta utjeCu na razvoj poslijeoperacijskih infekcija. To je, struc¢no
gledano, potpuno razumljivo, ali je u literaturi nedostatna detaljnija znanstvena obrada tog
problema (17,35-37,54,68-74).

Neka su istrazivanja uocila da pacijenti s ve¢im gubitkom krvi tijekom operacije, §to iziskuje
nadoknadu transfuzijom krvi, imaju ceSée poslijeoperacijske komplikacije (35,37,71).

Anemija 1 Secerna bolest, kao i druge sistemske bolesti ocekivano pridonose nastanku
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infekcije poslijeoperacijske rane (37,67,71). Kemoterapija i radioterapija koja prethodi
kirurS8koj terapiji, takoder moZe pridonijeti nastanku poslijeoperacijske infekcije
(17,35,71,75,76), ali postoje i radovi koji navode suprotne rezultate (36,77).

Poznati Cimbenici rizika za nastanak infekcije rane nakon onkoloskih kirurSkih zahvata na
glavi 1 vratu koji su opisani u studijama jesu: visoka dob, debljina, pothranjenost, Se¢erna
bolest, tezina bolesti, malignitet, prisutnost udaljene infekcije, visok ASA score, trajanje
prijeoperacijske hospitalizacije, prijeoperacijsko odstranjenje dlaka, trajanje zahvata vise od 2

sata... (17,36,37,54,67-74) .
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

U literaturi postoji Sirok raspon u broju 1 postotku infekcija poslijeoperacijske rane nakon
kirurSkih zahvata na glavi i vratu, §to je posljedica razli¢ito dizajniranih studija u kojima se
istrazuju poslijeoperacijske rane. Time je oteZana komparacija rezultata pojedinih studija.
Pacijenti koji su kirurski lijeCeni zbog karcinoma usne Supljine i orofarinksa bitno se razlikuju
od pacijenata koji su kirurski lijeCeni zbog malignih tumora drugih lokalizacija glave i vrata.
Ovo je istrazivanje usmjereno iskljuc¢ivo na kirursku terapiju karcinoma u usnoj Supljini i
orofarinksu. To podrucje glave i vrata, uz estetsko, ima jo§ vece funkcionalno znacenje.
Istrazivanje je ograniceno isklju¢ivo na Ciste-kontaminirane zahvate, kod kojih slina
komunicira s vratom.

Osnovni ciljevi istrazivanja su sljedeci:

1. Ispitati uCestalost infekcije rane nakon operacije karcinoma usne Supljine i orofarinksa.

2. Utvrditi ¢cimbenike rizika za nastanak poslijeoperacijske infekcije rane - ovisne o pacijentu,
ovisne o tumoru i ovisne o operativnom zahvatu.

3. Utvrditi koji su mikroorganizmi najc¢esce izolirani u brisu rane na tri razli¢ite lokalizacije:
rane u usnoj Supljini, rane na vratu i traheostome, te njihov medusobni odnos.

4. Utvrditi znacaj perioda prijeoperacijske hospitalizacije 1 poslijeoperacijskog boravka u

JIL-u na nastanak infekcije rane.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Ispitanici

Ovim retrospektivnim istrazivanjem obuhvaceno je 248 bolesnika koji su u devetogodisnjem
razdoblju (od 1. 1. 2001. do 31. 12. 2009.) lijeceni na Klinici za maksilofacijalnu i oralnu
kirurgiju KBC-a Rijeka zbog karcinoma usne Supljine ili karcinoma orofarinksa. Istrazivanje
je zapocelo 2001. g. u sklopu projekta Ministarstva znanosti i tehnologije broj 062029:
»Evaluacija kirurskog lijeCenja malignih tumora glave i vrata®, pa su svi podatci biljezeni
prema tada zacrtanom protokolu.

Svi su pacijenti imali patohistoloski potvrden planocelularni karcinom. Iz daljnjeg istrazivanja
izuzeti su pacijenti koji su prethodno ve¢ bili lijeCeni zbog iste bolesti (imaju recidiv ili
prethodnu radioterapiju, odnosno kemoterapiju), kojima je utvrdena udaljena metastaza, te
pacijenti koji su odbili predlozeni operativni zahvat. U istrazivanje su ukljueni samo oni
pacijenti kojima je u istom operativnom aktu ucinjena radikalna ekcizija tumora i ukoliko je
bila potrebna, rekonstrukcija defekta.

Kriterije za ukljucenje u studiju zadovoljilo je 195 bolesnika.

3.2 Metode

3.2. 1. Kirursko lijecenje:

Svim pacijentima ucinjena je dijagnosticka obrada 1 kirurska terapija prema opce prihvacenim
pravilima struke. Pacijentima je klinickim pregledom odredena TNM klasifikacija bolesti 1
odreden stadij bolesti prema uputama AJCC iz 1998. g. (18). U rutinskoj prijeoperacijskoj
obradi pacijentima je izvadena venska krv za uobiCajenu hematolosku i biokemijsku
laboratorijsku analizu parametara koji su analizirani u ovom istrazivanju. Svi su laboratorijski
nalazi radeni u istom laboratoriju KBC-a Rijeka, na lokalitetu Susak. Svim je pacijentima

ucinjena dijagnosticko-specijalisticka prijeoperacijska obrada, ovisno o komorbiditetu.
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Nakon zavrSene prijeoperacijske obrade odluceno je o opsegu kirurSkog zahvata koji
obuhvaca:

- eksciziju tumora kod svih bolesnika

- resekciju mandibule, ovisno o lokalizaciji tumora

- disekciju vrata, ovisno o TNM Kklasifikaciji i lokalizaciji tumora

- rekonstrukciju defekta, ukoliko je potrebna obzirom na veli¢inu i lokalizaciju defekta.
U opcoj anesteziji uCinjena je radikalna ekscizija tumora intraoralnim pristupom ili pristupom
izvana, sa ili bez osteotomije mandibule. Ovisno o veliini tumora i prisutnosti metastaza na
vratu, ucinjena je jedna od disekcija vrata (elektivna ili kurativna, jednostrana ili obostrana,
radikalna ili modificirana/selektivna). Ovisno o lokalizaciji tumora, ukoliko je potrebno,
resecirana je mandibula marginalno ili segmentno. U svim je slucajevima, kada je to bilo
indicirano, uc¢injena commando operacija (blok-resekcija) koja ukljucuje eksciziju primarnog
tumora intraoralno, s resekcijom mandibule u kontinuitetu s limfadenektomijom vrata. Defekt
je rekonstruiran po potrebi, razliCitim metodama, ovisno o defektu i1 lokalizaciji (lokalni
rezanj, regionalni rezanj, mikrovaskularni rezanj). Postavljeni su sukcijski drenovi, u¢injena
je traheostoma 1 postavljen NGS. Svi su pacijenti dobili perioperacijsku antibiotsku
profilaksu (atibiotik su dobili na dan operacije i dobivali su ga najmanje do vadenja drenova).
Vecina pacijenta je poslije operacije boravila u JIL-u najmanje 24 sata.

3.2.2. Poslijeoperacijsko pracenje infekcije rane:

Poslijeoperacijski je svakodnevno vrSena toaleta rane od strane lijeCnika, te su praceni
znakovi infekcije rane. Dva puta dnevno pacijentima je mjerena tjelesna temperatura i
redovno su praceni laboratorijski nalazi.

Infekcija rane definirana je kao pojava purulentnog sadrzaja iz rane ili pojava eksudata uz
lokalne znakove upale rane (crvenilo, oteklina, bol), uz pozitivan bris rane, te pojava

orokutane ili faringokutane salivarne fistule. Kod svakog pacijenta kod kojeg se posumnjalo
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da ima infekciju rane, uzet je bris rane koji je upuc¢en na mikrobiolosku analizu u Zavod za
mikrobiologiju KBC-a Rijeka. Istovremeno je uzet bris sa tri razli¢ita mjesta:

1. s rane u usnoj Supljini

2. s rane na vratu

3. s traheostome ukoliko je pacijent ima

3.2.3. Odredivanje skupina pacijenata i podjela cimbenika rizika:

Pacijenti su podijeljeni u dvije skupine:

1. pacijenti koji nemaju poslijeoperacijsku infekciju rane

2. pacijenti koji imaju poslijeoperacijsku infekciju rane

Samo pacijenti s identificiranim mikrobioloskim uzro¢nikom iz brisa rane (jednim ili viSe
njih) uz klinicke znakove infekcije rane svrstani su u skupinu pacijenata s infekcijom rane.
Kod tako definirane dvije skupine bolesnika praceni su prijeoperacijski ¢imbenici koji bi
mogli utjecati na nastanak infekcije. Cimbenici su podijeljeni u tri skupine:

1. ¢imbenici vezani za pacijenta: demografski podatci, navike, komorbiditet, krvna grupa,
vrijednosti laboratorijskih nalaza krvi

2. ¢imbenici vezani za tumor: lokalizacija, TNM klasifikacija, stadij bolesti

3. ¢imbenici vezani za operativni zahvat: opseznost kirurSkog zahvata, vrsta rekonstrukcije,
tip resekcije mandibule, vrsta disekcije vrata, transfuzija krvi, traheostoma, nazogastri¢na
sonda, gastrostoma.

Skupina pacijenata bez infekcije rane i skupina pacijenata s infekcijom rane medusobno je
usporedena za svaki potencijalni ¢cimbenik rizika za nastanak infekcije rane.

Ispitatana je statisticka znacajnost ucestalosti infekcije, ovisno o svakom pojedinom faktoru

rizika.
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3.2.4. Mikrobioloska analiza brisa rane:

- Prema mikrobioloskom nalazu brisa rane utvrdeni su najéesSée izolirani mikroorganizmi iz
brisa rane u usnoj Supljini, iz brisa rane na vratu 1 iz brisa kanile

- Analiziran je broj izoliranih mikroorganizama na pojedinoj lokalizaciji, te koja lokalizacija
ima najcesc¢e polimikrobne izolate

- Utvrdeno je radi li se kod pojedinog pacijenta s infekcijom rane o istom uzro¢niku na sve tri
lokalizacije

- Utvrdeno je kada se poslijeoperacijski najcesce javlja infekcija rane

3.2.5. Utjecaj prijeoperacijske hospitalizacije i boravka u JIL

- Analiziran je utjecaj broja dana prijeoperacijske hospitalizacije na pojavu infekcije rane

- Analiziran je utjecaj poslijeoperacijskog boravaka u JIL-u na pojavu infekcije rane

3.3. Statisticka obrada podataka

Razina statisticke znacajnosti odredena je na p<0,05, i svi intervali pouzdanosti dani su na
razini od 95%. U svim slu€ajevima upotrebljavani su dvokraéni (engl. two-tail) testovi
statisticke znacajnosti. Normalnost raspodjela provjeravana je Kolmogorov-Smirnov testom,
budu¢i da je rije¢ o uzorcima ve¢im od 30 ispitanika. S obzirom da je on u najve¢em broju
slu¢ajeva indicirao statisticki znaCajna odstupanja od normalnih distribucija, kao mjere
centralne tendencije i rasprSenja upotrebljavani su medijani i interkvartilni rasponi. Statisticka
znacajnost povezanosti dviju binarnih varijabli provjeravana je Fisherovim egzaktnim testom
(primjer: povezanost prisutnosti povisene temperature i infekcije kod bolesnika). Uz njega je,
kao standardizirana mjera veli¢ine uc¢inka, dan phi koeficijent korelacije. U analizi razlika
srednjih vrijednosti (medijana) na kontinuiranoj, numeric¢koj varijabli izmedu dviju kategorija
neke nominalne varijable (primjer: razlika u ukupnom broju dana provedenih u bolnici

izmedu bolesnika sa 1 bez infekcije) upotrebljavan je Mann-Whitney U test. Kao
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standardizirana mjera veli¢ine u¢inka, uz Mann-Whitney U test dan je AUC, izracunat prema
formuli: U/(m*n), gdje je U rezultat Mann-Whitney testa (suma rangova), a m i n su veli¢ine
dvaju uzoraka. U analizi razlika srednjih vrijednosti (medijana) na kontinuiranoj, numerickoj
varijabli izmedu viSe od dviju kategorija neke nominalne varijable, kao Sto je primjerice
razlika u ukupnom broju dana provedenih u bolnici u odnosu na razliite operativne zahvate,
upotrebljavan je Kruskall-Wallis test. Kao standardizirana mjera veli¢ine uc¢inka, uz Kruskall-
Wallis test dan je 1 koeficijent, izratunat prema formuli: ¥2/(n-1). U analizi razlika vise
zavisnih grupa, zbog odstupanja od normalne raspodjele, koriSten je Friedmanov test
(primjerice, broj uzro¢nika na razli¢itim lokacijama , kao $to su kanila, usna Supljina). Daljnje
testiranje tih razlika dobivenih Freidmanovim testom, provedeno je Wilcoxonovim testom
ekvivalentnih parova, kako bi se utvrdilo medu kojim grupama (lokacijama) postoji razlika u
broju uzroc¢nika infekcije.

Povezanost niza varijabli s pojavom infekcije izraCunata je pomocu binarne logisticke
regresije, kojom su utvrdeni omjeri izgleda (eng. Odds Ratio) za pojavu infekcije. Svi omjeri
izgleda prikazani su s 95%-tnim intervalom pouzdanosti.

U pocetnoj su analizi koriStene univarijantne logisticke regresije kako bi se pokazala
povezanost pojedine varijable s pojavom infekcije. Nakon toga su varijable c¢ija se
pojedina¢na povezanost s pojavom infekcije pokazala statistiCki znaCajnom, uvrStene u
zajednicku logisticku regresiju (multivarijantna analiza), te je na taj nacin dobiven cjelokupni
prediktivni sklop pojave infekcije, pri ¢emu su uzete u obzir i medusobne interakcije
pojedinih varijabli.

Sve su statisticke obrade obavljene u paketu SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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4. REZULTATI

4.1. SUDIONICI, SOCIODEMOGRAFSKI I KLINICKI OPIS UZORKA

U istrazivanju je sudjelovalo 195 bolesnika, pri ¢emu ih je 45/195 (23,1%) bilo Zenskog
spola. Budu¢i da je Kolmogorov-Smirnov test kod vecine varijabli indicirao statisti¢ki
znacajno odstupanje raspodjele dobi od normalne, kao mjere centralne tendencije i rasprSenja
upotrijebljeni su medijan i interkvartilni raspon. Medijan (interkvartilni raspon) dobi

sudionika iznosio je 61 godinu (52-68).

Tablica 1. Sociodemografski opis uzorka

n (%)

Spol

zenski 45 (23,1)

muski 150 (76,9)

ukupno 195 (100,0)
Dob

do 44 17 (8,7)

45-54 49 (25,1)

55-64 57 (29,2)

65-74 59 (30,3)

75+ 13 (6,7)

ukupno 195 (100,0)
Alkohol

ne 64 (32,8)

da 131 (67,2)

ukupno 195 (100,0)
Cigarete

ne pusi 59 (30,3)

1 kutija dnevno 76 (39,0)

1-2 kutije dnevno 14 (7,2)

2 ili vise kutija dnevno 46 (23,6)

ukupno 195 (100,0)

Vise od 2/3 pacijenata (67%) afirmira konzumaciju alkohola. Takoder, gotovo 70% pacijenata

su pusaci. Za potrebe daljnjih analiza, koli¢ina popuSenih cigareta pregrupirana je na nacin da
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su svi sudionici koji puse vise od kutije dnevno spojeni u jednu kategoriju, nazvanu ,,vise od

kutije dnevno”, koja ima ukupno 60 pacijenata.

Tablica 2. Komorbiditet

n (%)
hipertenzija 37 (19,0)
pulmoloske bolesti 36 (18,5)
kardiovaskularne 33 (16,9)
GIT 25 (12,8)
dijabetes 19 9,7)
malignomi druge lokalizacije 11 (5,6)
oStecenje jetre 8 (4,1)
psihijatrijske 7 (3,6)
CVI 3 (1,5)
hipotireoza 2 (1,0)
oStecenje bubrega 1 (0,5)

Pacijenti s oralnim i1 orofaringealnim karcinomom najces¢e boluju od kardiovakularnih bolesti

(35,9%), gdje je najzastupljenija hipertenzija (19%), kao 1 od pulmoloSkih bolesti (18,5%).
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Tablica 3. Karakteristike tumora

n (%)
Lokalizacija
dno usne Supljine 46 (23,6)
retromolarno, tonzile, nepcani lukovi 46 (23,6)
jezik baza 37 (19,0)
jezik prednje 2/3 31 (15,9)
gingiva mandibule 29 (14,9)
obraz 5 (2,6)
gingiva maksile 1 (0,5)
ukupno 195 (100,0)
Veli¢ina tumora
T1 25 (12,8)
T2 105 (53,8)
T3 39 (20,0)
T4 26 (13,3)
ukupno 195 (100,0)
Regionalni limfni ¢vorovi
NO 105 (53,8)
NI 41 (21,0)
N2a 15 (7,7)
N2b 28 (14,4)
N2c 6 (3,1)
ukupno 195 (100,0)
Stadij tumora
stadij I 18 (9,2)
stadij II 63 (32,3)
stadij 111 51 (26,2)
stadij IV 63 (32,3)
ukupno 195 (100,0)

Dvije najcesc¢e 1 podjednako Ceste lokalizacije jesu dno usne Supljine i retromolarna regija s
tonzilama i nepfanim lukovima, svaka po 23,6%. Slijedi lokalizacija baza jezika, s 19%.
Retromolarna regija, iako anatomski pripada usnoj Supljini, pridruzena je regiji tonzila i
nepcanih lukova jer su im klini¢ka slika i kirurSka terapija sli¢ne. Vecina pacijenata (53,8%)

imala je T2 veli¢inu tumora.
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Za potrebe daljnjih analiza, varijabla lokalizacija tumora pregrupirana je na nacin da su
lokalizacije s malom ucestalo$¢u (obraz - 5 pacijenata + gingiva maksile - 1 pacijent) spojene
u jednu kategoriju, nazvanu ostale lokalizacije (ukupno 6 pacijenata).

Varijabla regionalni limfni ¢vorovi takoder je pregrupirana na nacin da su spojene kategorije

N2a, N2b i N2c¢ u jednu grupu, nazvanu N2, koja ima ukupno 49 pacijenata.

Tablica 4. Operativni zahvati i ucestalost infekcije rane

n (%)

Operativni zahvat

intraoralna ekscizija 29 (14,9)

commando bez resekcije mandibule 30 (15,4)

commando s marginalnom resekcijom mandibule 47 (24,1)

commando sa segmentnom resekcijom mandibule 89 (45,6)

ukupno 195 (100,0)
Infekcija

ne 80 (41,0)

da 115 (59,0)

ukupno 195 (100,0)

Samo 14,9% pacijenata imalo je intraoralnu eksciziju, dok je ¢ak 45,6% pacijenta imalo
segmentu resekciju mandibule. Termin «commando bez resekcije mandibule» nije
najspretniji naziv jer commando podrazumijeva 1 resekciju mandibule, medutim zbog
preglednosti i lakSeg pracenja rezultata odlucili smo se za takvu terminologiju. U tu skupinu

uvrsteni su pacijenti s ekscizijom tumora 1 disekcijom vrata, kojima je mandibula intaktna.

Infekciju rane imalo je ukupno 115 pacijenta, odnosno 59%, a infekciju rane nije imalo 80
pacijenata (41% ).
Tako su dobivene dvije skupine pacijenata koje su medusobno usporedivane za pojedine

potencijalne ¢imbenike rizika za nastak infekcije rane.
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Tablica 5. Ostali operativni zahvati

revizija, nekrektomija zbog dehiscijencije
swing mandibule-osteotomija i osteosinteza

novi rezanj
zatvaranje fistule
podvezana a. carotis communis

resekecija eksponiranog dijela mandibule

Thiersch

zaustavljanje velikog krvarenja
stavljena rekonstruktivna ploca
osteosinteza radiusa (donorska regija)
vadenje rekonstruktivne ploce

=

(o)
(16,9)
(7,7)
(3,6)
(3.1
(1,5)
(1,5)
(1,5)
(1,0)
(1,0)
(0,5)
(0,5)

—_ W
—_— W W

— = NN W W W N —

Ostali operativne zahvate imalo je 63/195 bolesnika, pri ¢emu je najcesci zahvat bila revizija i

nekrektomija zbog dehiscijencije rane, kod 16,9% pacijenata

Tablica 6. Ucestalost komplikacija vezanih uz maksilofacijalnu regiju

n (%) 95%CI
Infekcija rane na vratu 40 (48,2) (36,9-58.3)
Infekcija rane u ustima 37 (44,6) (33,4-54,7)
Fistula (orokutana salivarna) 20 (24,1) (14,7-32,9)
Potpuna nekroza reznja 10 (12,0) (5,0-18.,8)
Infekcija donorne regije 3 (3,6) (0,0-7.5)

Kod 83/195 bolesnika (42,6% od svih ispitanih bolesnika; 95% CI=35,6 — 49,5) pojavile su se

komplikacije u maksilofacijalnoj regiji.

Medu tim bolesnicima najucestalija je komplikacija

infekcija rane na vratu ili u ustima. Ukupno je 24,1% pacijenata imao salivarnu fistulu.

Zbroj postotaka prelazi 100 zato $to su neki bolesnici imali viSe od jedne komplikacije.
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4.2. CIMBENICI RIZIKA

4.2.1.Cimbenici rizika ovisni o pacijentu

Tablica 7. Ucestalost infekcije prema sociodemografskim karakteristikama i1 navikama

bolesnika
infekcija bez infekcije ukupno OR  95% CI
n (%) n (%) n (%)
Spol
zenski 16 (35,6) 29 (64,4) 45 (100,0)
muski 99 (66,0) 51 (34,0) 150  (100,0) 3,52 (1,75-7,07)
Dob
mladiod44 g. 9 (52,9) 8 47,1) 17 (100,0)
45-54 g. 30 (61,2) 19 (38,8) 49 (100,0) 1,40 (0,46-4,27)
55-64 g. 34 (59,6) 23 (40,4) 57 (100,0) 1,31 (0,44-3,91)
65-74 g. 37 (62,7) 22 (37,3) 59 (100,0) 1,50 (0,50-4,44)
75 g+ 5 (38,5) 8 (61,5) 13 (100,0) 0,56 (0,13-2,41)
Alkohol
ne 29 (45,3) 35 (54,7) 64 (100,0)
da 86 (65,6) 45 (34,4) 131  (100,0) 2,31 (1,25-4,25)
Cigarete
ne pusi 26 (44,1) 33 (55,9) 59 (100,0)
pusi 89 (65,4) 47 (34,6) 136  (100,0) 2,40 (1,29 -4.,48)

Kratice: OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); 95% CI = 95-postotni interval pouzdanosti za

omjer izgleda

Rezultati provedenih analiza pokazali su da u slu¢aju bolesnika muskog spola postoji

statisticki znaCajno veca ucestalost infekcije u odnosu na osobe zenskog spola. Pri tome je

omjer izgleda iznosio 3,52 (95% ClI: 1,75-7,07), §to znaci da bolesnici muskog spola imaju

preko tri puta vece izglede za dobiti infekciju. Dob ne utjece na nastanak infekcije rane.

Statisticki znaCajna razlika utvrdena je 1 s obzirom na konzumaciju alkohola, pri ¢emu

konzumenti alkohola imaju preko dva puta vece izglede za infekciju (OR: 2,31; 95% Cl: 1,25-

4,25). Takoder, pronadena je statistiCki znacajna razlika u pojavi infekcije izmedu pusaca 1

nepusaca, pri cemu pusaci imaju 2,4 puta vece Sanse za dobivanje infekcije (OR: 2.4; 95% CI:

1,29 - 4,48).
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Zbog mogucénosti interakcije, napravljene su dvije dodatne analize, pri ¢emu je ispitan

zdruZeni utjecaj spola i dobi te spola i konzumacije alkohola na pojavu infekcije.

Tablica 8. Infekcija s obzirom na interakciju spola i dobi

infekcija bez infekcije ukupno

OR  95%CI
n (%) n (%) n (%)

Spol

zenski 16 (35,6) 29 (64,4) 45 (100,0)

muski 99 (66,0) 51 (34,0) 150 (100,0) 3,55 (1,73-7,30)
Dob

mladiod44 g. 9 (52,9) 8 47,1) 17 (100,0)

45-54 g. 30 (61,2) 19 (38,8) 49 (100,0) 1,56 (0,50-4,86)

55-64 ¢. 34 (59,6) 23 (40,4) 57 (100,0) 1,44 (0,47-4,37)

65-74 g. 37 (62,7) 22 (37,3) 59 (100,0) 1,93 (0,62-5,95)

75 g.+ 5 (38,5) 8 (61,5) 13 (100,0) 0,91 (0,20-4,28)

Kratice: OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); 95% CI = 95-postotni interval pouzdanosti za
omjer izgleda

Kada se uzme u obzir dob bolesnika, samostalni doprinos spola pokazao se kao statisticki
znacajan prediktor infekcije, dok dob nije bila statisticki znacajno povezana s pojavom
infekcije. Pri tome su rezultati provedene analize pokazali da muskarci imaju gotovo Cetiri

puta vecée izglede za pojavu infekcije u odnosu na zene (OR: 3,75; 95% Cl: 1,82-7,73).

Tablica 9. Infekcija s obzirom na interakciju spola i konzumacije alkohola

infekcija bez infekcije ukupno

OR  95% CI
n (%) n (%) n (%)

Spol

zenski 16 (35,6) 29 (64,4) 45 (100,0)

muski 99 (66,0) 51 (34,0) 150  (100,0) 2,85 (1,31-6,22)
Alkohol

ne 29 (45,3) 35 (54,7) 64 (100,0)

da 86 (65,6) 45 (34,4) 131 (100,0) 1,51 (0,75-3,03)

Kratice: OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); 95% CI = 95-postotni interval pouzdanosti za
omjer izgleda

Iako se predvidanje pojave infekcije na temelju konzumacije alkohola pokazalo statisticki

znacajnim, kad se uzme u obzir spol bolesnika, ovaj prediktor viSe nije statisticki znacajan.
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Tablica 10. Ucestalost infekcije prema krvnoj grupi i komorbiditetu

infekcija bez infekcije ukupno OR  95% CI
n (%) n (%) n (%)

Krvna grupa

A 46 (67,6) 22 (32,4) 68 (100,0)

B 20 (58,8) 14 (41,2) 34 (100,0) 0,68 (0,29-1,60)

AB 4 (40,0) 6 (60,0) 10 (100,0) 0,32 (0,08-1,25)

0 42 (56,0) 33 (44,0) 75 (100,0) 0,61 (0,31-1,21)
Pulmoloske bolesti

ne 90 (56,6) 69 (43,4) 159  (100,0)

da 25 (69,4) 11 (30,6) 36 (100,0) 1,74 (0,80-3,78)
Hipertenzija

ne 40 (61,5) 25 (38,5) 64 (100,0)

da 20 (54,1) 17 (45,9) 35 (100,0) 0,74 (0,33-1,67)
Kardiovaskularne

ne 40 (58,0) 29 (42,0) 66 (100,0)

da 20 (60,6) 13 (39,4) 33 (100,0) 1,12 (0,48-2,60)
GIT

ne 44 (57,1) 33 (42,9) 75 (100,0)

da 16 (64,0) 9 (36,0) 24 (100,0) 1,33 (0,52-3,39)
Dijabetes

ne 51 (61,4) 32 (38,6) 80 (100,0)

da 9 (47,4) 10 (52,6) 19 (100,0) 0,57 (0,21-1,54)

Kratice: OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); 95% CI = 95-postotni interval pouzdanosti za

omjer izgleda

Dobiveni rezultati pokazuju da krvna grupa i prisutnost drugih bolesti (komobiditet) nisu
povezani s pojavom infekcije. lako treba napomenuti da zastupljenost pojedinih krvnih grupa,
odnosno raspodjela, statisticki znacajno odstupa od raspodjele krvnih grupa u opéoj populaciji
(x2=322,9, df=3, p<0,001). U realiziranom uzorku bolesnika krvne grupe A, B i1 AB su u
odnosu na opcu populaciju podzastupljene, dok je krvna grupa 0 u uzorku ¢esc¢a nego u opcoj

populaciji. Parametri koji su koriSteni za normalnu zastupljenost krvnih grupa u Hrvatskoj

jesu: A=42%, B=34%, AB=17% 1 0=7%. (78)
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Tablica 11. Ucestalost infekcije u odnosu na prisutnost komorbiditeta

infekcija bez infekcije ukupno

OR  95% CI
n (%) n (%) n (%)
Komorbiditeti
ne 45 (57) 34 43) 79 (100)
da 70 (60,3) 46 (39,7) 116  (100) 1,15 (0,64-2,05)

Kratice: OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); 95% CI = 95-postotni interval pouzdanosti za
omjer izgleda

Ne postoji statisticki znacajna povezanost izmedu prisutnosti komorbiditeta i pojave infekcije.

Tablica 12. Ucestalost infekcije u odnosu na broj bolesti (komorbiditet)

infekcija bez infekcije Ukupno
n (%) n (%) n (%)
Broj bolesti (komorbiditet)

Bez komorbiditeta 45 (57,00 34 (43,00 79 (100,0)
1 bolest 46 (59,00 32 (41,00 78 (100,0)
2 bolesti 14 (77,8) 4 (22,2) 18 (100,0)
3 bolesti 5 (357 9 (643) 14 (100,0)
4 bolesti 3 (75,00 1 (25,00 4 (100,0)
5 bolesti 2 (100,0) 2 (100,0)

Broj bolesti koje su istovremeno prisutne kod bolesnika (komorbiditet) nije statisticki
znacajno povezan s pojavom infekcije (OR: 1,072; 95% CI=0,81 - 1,41).
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Tablica 13. Pojava infekcije s obzirom na prijeoperacijske vrijednosti laboratorijskih
parametara i njihove referentne vrijednosti

Eritrociti
normalno
snizeno
poviseno

Hemoglobin
normalno
snizeno
poviseno

Hematokrit
normalno
snizeno
poviseno

Sedimentacija
normalno
snizeno
poviseno

Glukoza
normalno
snizeno
poviseno

Leukociti
normalno
snizeno
poviseno

infekcija

n (%)

71 (54,6)
32 (68,1)
2 (66,7)
84 (59,2)
28 (58,3)
1 (100,0)
78 (58,6)
34 (59,6)
1 (100,0)
64 (57,7)
2 (66,7)
42 (60,0)
87 (63,0)
4 (66,7)
22 (51,2)
93 (58,9)

1 (100,0)
17 (60,7)

bez infekcije

n

59
15
1

58
20
0

55
23
0

47
1
28

51
2
21

65
0
11

(o)

(45,4)
(31,9)
(33,3)

(40,8)
(41,7)
(0,0)

(41,4)
(40,4)
(0,0)

(42,3)
(33,3)
(40,0)

(37,0)
(33,3)
(48,8)

(41,1)
(0,0)
(39,3)

ukupno OR
n (%)

130 (100,0)

47 (100,0) 1,77
3 (100,0) 1,66
142 (100,0)

48  (100,0) 0,97
1 (100,0) -
133 (100,0)

57  (100,0) 1,04
1 (100,0) -
111 (100,0)

3 (100,0) 1,47
70 (100,0) 1,10
138 (100,0)

6 (100,0) 1,17
43 (100,0) 0,61
158 (100,0)

1 (100,0) -
28  (100,0) 1,08

95% CI

(0,88-3,58)
(0,15-18,79)

(0,50-1,88)

(0,55-1,96)

(0,13-16,68)

(0,60-2,03)

(0,21-6,63)

(0,31-1,23)

(0,48-2,46)

Kratice: OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); 95% CI = 95-postotni interval pouzdanosti za

omjer izgleda
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Tablica 14. Pojava infekcije s obzirom na prijeoperacijske vrijednosti laboratorijskih

parametara i njihove referentne vrijednosti (nastavak)

Neutrofili
normalno
poviseno

Limfociti
normalno
snizeno
poviseno

Monociti
normalno
poviseno

Eozinofil
normalno
poviseno

Ukupni proteini
normalno
snizeno
poviseno

infekcija

n (%)
69 (57,5)
14 (73,7)
72 (60,0)
12 (75,0)
3 (42,9)
56 (57,7)
13 (68,4)
65 (60,2)
4 (57,1)
27 (62,8)
2 (66,7)
13 (92,9)

bez infekcije

n

51
5

48

41

43

16
1
1

(o)

(42,5)
(26,3)

(40,0)
(25,0)
(57,1)

(42,3)
(31,6)

(39,8)
(42,9)

(37,2)
(33,3)
(7,1)

ukupno OR
n (%)

120 (100,0)

19  (100,0) 2,07
120 (100,0)

16 (100,0) 2,00
7 (100,0) 0,50
97  (100,0)

19  (100,0) 1,59
108 (100,0)

7 (100,0) 0,88
43 (100,0)

3 (100,0) 1,19
14 (100,0) 7,70

95% CI

(0,70-6,12)

(0,61-6,57)
(0,11-2,33)

(0,56-4,52)

(0,19-4,14)

(0,10-14,14)
(0,92-64,56)

Kratice: OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); 95% CI = 95-postotni interval pouzdanosti za

omjer izgleda

Ne postoji statisticki znaCajna povezanost izmedu pojave infekcije 1 prijeoperacijskih
laboratorijskih vrijednosti.
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Tablica 15. Pojava infekcije s obzirom na poslijeoperacijske vrijednosti laboratorijskih
parametara i njihove referentne vrijednosti

Eritrociti
normalno
snizeno
poviseno

Hemoglobin
normalno
snizeno

Hematokrit
normalno
snizeno

Sedimentacija
normalno
poviseno

Glukoza
normalno
snizeno
poviseno

Leukociti
normalno
snizeno
poviseno

infekcija

n (%)

6 (54,5)
69 (72,6)

1 (100,0)
6 (75,0)
97 (70,8)
5 (83,3)
98 (70,5)
3 (75,0)
39 (81,3)
34 (70,8)
3 (100,0)
49 (71,0)
38 (74,5)
1 (100,0)
56 (71,8)

bez infekcije

n

[V,

26

[e)

40

41

14
0
20

13
0
22

(o)

(45.5)
(27.4)
(0,0)

(25,0)
(29,2)

(16,7)
(29,5)

(25,0)
(18,8)

(29,2)
(0,0)
(29,0)

(25,5)
(0,0)
(28,2)

ukupno OR
n (%)

11 (100,0)

95 (100,0) 2,21
1 (100,0)

8 (100,0)

137 (100,0) 0,81
6 (100,0)

139 (100,0) 0,48
4 (100,0)

48  (100,0) 1,44
48  (100,0)

3 (100,0) -
69 (100,0) 1,01
51 (100,0)

1 (100,0) -
78  (100,0) 0,87

95% CI

(0,62-7,87)

(0,16-4,18)

(0,05-4,22)

(0,13-15,55)

(0,45-2,27)

(0,39-1,94)

Kratice: OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); 95% CI = 95-postotni interval pouzdanosti za

omjer izgleda
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Tablica 16. Pojava infekcije s obzirom na poslijeoperacijske vrijednosti laboratorijskih
parametara i njihove referentne vrijednosti (nastavak)

Neutrofili
normalno
poviseno

Limfociti
normalno
snizeno
poviseno

Monociti
normalno
poviseno

Eozinofil
normalno
poviseno

Ukupni proteini
normalno
snizeno
poviseno

infekcija bez infekcije  ukupno OR
n (%) n (%) n (%)

17 (77,3) 5 (22,7) 22 (100,0)

22 (62,9) 13  (37,1) 35 (100,0) 0,50
24 (72,7) 9 (27,3) 33 (100,0)

15 (62,5) 9 (37,5) 24 (100,0) 0,63
5 (83,3) (16,7) 6 (100,0) 1,88
17 (60,7) 11  (39,3) 28 (100,0)

14 (87,5 2 (12,5) 16  (100,0) 4,53
27 (77,1) 8 (22,9) 35 (100,0)

3 (100,0) 0 (0,0) 3 (100,0) -
12 (92,3) 1 (7,7) 13 (100,0)

12 (100,0) 0 (0,0) 12 (100,0) -

0 0,00 1 (100,0) 1 (100,0) -

95% CI

(0,15-1,67)

(0,20-1,93)
(0,19-18,32)

(0,86-23,93)

Kratice: OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); 95% CI = 95-postotni interval pouzdanosti za

omjer izgleda

Ne postoji statisticki znacajna povezanost izmedu pojave infekcije i poslijeoperacijskih

vrijednosti laboratorijskih parametara.
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4.2.2. Cimbenici rizika ovisni o tumoru

Tablica 17. Pojava infekcije prema karakteristikama tumora

infekcija bez infekcije ukupno OR  95% CI
n (%) n (%) n (%)

Lokalizacija

jezik prednje 2/3 10 (32,3) 21 (67,7) 31  (100,0)

jezik baza 26 (70,3) 11 (29,7) 37 (100,0) 4,96 (1,77-13,93)

dno usne Supljine 25  (54,3) 21 (45,7) 46  (100,0) 2,50 (0,97-6,47)

retromolarno, tonzile, 28  (60,9) 18  (39,1) 46  (100,0) 3,27 (1,25-8,51)

nepcani lukovi

gingiva mandibule 23  (79,3) 6 (20,7) 29  (100,0) 8,05 (2,49-26,00)

ostale lokalizacije 3 (50,0) 3 (50,0) 6 (100,0) 2,10 (0,36-12,31)
Lokalizacija

orofarings 54 (65,1) 29 (34,9) 83  (100,0)

usna Supljina 61  (54,0) 51 (45,5) 112 (100,0) 0,64 (0,36-1,15)
Veli¢ina tumora

T1 7 (28,0) 18  (72,0) 25 (100,0)

T2 59  (56,2) 46  (43,8) 105 (100,0) 3,30 (1,27-8,57)

T3 32 (82,1) 7 (17,9) 39  (100,0) 11,76 (3,55-38,88)

T4 17  (65,4) 9 (34,6) 26  (100,0) 4,86 (1,48-15,96)
Regionalni limfni ¢vorovi

NO 58 (55,2) 47 (44,8) 105 (100,0)

NI 22 (53,77) 19 (46,3) 41  (100,0) 0,94 (0,46-1,94)

N2 35 (71,4) 14 (28,6) 49 (100,0) 2,03 (0,98-4,20)
Stadij tumora

stadij I 3 (16,7) 15  (83,3) 18 (100,0)

stadij II 35  (55,6) 28 (44,4) 63  (100,0) 6,25 (1,64-23,76)

stadij 111 31 (60,8) 20 (39,2) 51 (100,0) 7,75 (1,99-30,23)

stadij IV 46  (73,0) 17  (27,0) 63  (100,0) 13,53 (3,48-52,65)

Kratice: OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); 95% CI = 95-postotni interval pouzdanosti za
omjer izgleda

Provedenim testiranjem utvrdena je statisticki znacajna razlika u ucestalosti infekcije izmedu
bolesnika kojima je tumor lokalizirana na prednje 2/3 jezika u odnosu na one kojima je
zahvacena baza jezika, pri ¢emu oni s potonjom lokalizacijom imaju pet puta vece izglede za

infekciju (OR: 4,96; 95% Cl: 1,77-13,93). Bolesnici s retromolarnom lokalizacijom takoder
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imaju vece izglede za infekciju u odnosu na one kojima su zahvacene prednje 2/3 jezika, pri
¢emu je omjer izgleda iznosio 3,27 (95% Cl: 1,25-8,51). Infekcija se takoder pokazala
statisticki znacajno ucestalijom kod bolesnika kojima je tumor lokaliziran na gingivi
mandibule u odnosu na one kojima su zahvacene prednje 2/3 jezika, a omjer izgleda iznosio je
8,05 (95% Cl: 2,49-26,00).

Bolesnici s T2 veli¢inom tumora imali su statisticki znacajno vece izglede za infekciju u
odnosu na one s T1, pri ¢emu je omjer izgleda iznosio 3,30 (95% Cl: 1,27-8,57). Bolesnici s
T3 veli¢inom takoder su imali statisticki znacajno vece izglede za infekciju u odnosu na one s
T1, pri ¢emu su izgledi bili 12 puta veéi (OR: 11,76; 95% CI: 3,55-38,88). U slucaju
bolesnika s T4 veli¢inom takoder je utvrdena statisticki znacajno veca ucestalost infekcije u
odnosu na one s T1, a omjer izgleda iznosio je 4,86 (95% CI: 1,48-15,96).

StatistiCki znacajna razlika utvrdena je i izmedu prvog stadija tumora u odnosu na svaki od
preostalih stadija. Pri tomu su kod bolesnika s visim stadijima postojali statisticki znacajno

veci izgledi za infekciju u odnosu na one sa stadijem .
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4.2.3. Cimbenici rizika ovisni o operativnhom zahvatu

Tablica 18. Pojava infekcije s obzirom na operativni zahvat

infekcija bez infekcije ukupno

OR  95%CI
n (%) n (%) n (%)
Operativni zahvat
intraoralna ekscizija 2 (6,9) 27  (93,1) 29 (100,0)
commando bez 17 (56,7) 13 (43,3) 30 (100,0) 17,65 (3,54-88,11)
resekcije mandibule
commando s29 (61,7) 18 (38,3) 47 (100,0) 21,75 (4,61-102,69)
marginalnom
resekcijom mandibule
commando sa67 (75,3) 22 (24,7) 89 (100,0) 41,11 (9,04-187,03)
segmentnom resekcijom
mandibule
Disekcija
nema disekcije 4 (13,3) 26 (86,7) 30 (100,0)

samo modificirana ili4 (50,0) 4 (50,0) 8 (100,0) 6,50 (1,14-37,05)
selektivna lijevo

samo modificirana ili5 (50,0) 5 (50,0) 9  (100,0) 6,50 (1,28-33,05)
selektivna desno

modificirana/selektivna 6 (75,0) 2 (25,0) 8 (100,0) 19,50 (2,87-132,41)
i lijevo 1 desno

samo radikalna lijevo 35 (63,6) 20 (36,4) 55 (100,0) 11,38 (3,47-37,29)
samo radikalna desno 33 (62,3) 20 (37,7) 53 (100,0) 10,73 (3,26-35,26)

radikalna lijevo, 11 (91,7) 1 (8,3) 12 (100,0) 71,50 (7,16-714,52)
modificirana/selektivna

desno

radikalna desno, 16 (94,1) 1 (5,9) 17 (100,0) 104,0 (10,66-
modificirana/selektivna 1014,83)
lijevo

Kratice: OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); 95% CI = 95-postotni interval pouzdanosti za
omjer izgleda

Dobivena je statisticki znacajna povezanost izmedu pojave infekcije i operativnog zahvata.
Rezultati pokazuju da u odnosu na bolesnike s intraoralnom ekscizijom, pacijenti s
commando operacijama imaju vecu vjerojatnost za dobivanje infekcije, pogotovo bolesnici sa
segmentnom resekcijom mandibule, koji imaju ¢ak 41,1 puta vecu vjerojatnost za dobivanje
infekcije od bolesnika s intraoralnom ekscizijom. Takoder, postoji statisticki znacajna

povezanost pojave infekcije 1 disekcije, pri ¢emu bolesnici s radikalnom disekcijom desno i
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modificiranom/selektivnom lijevom disekcijom imaju ¢ak 104 puta vecu vjerojatnost za
dobivanje infekcije od bolesnika bez disekcije, a kod bolesnika s radikalnom disekcijom
lijevo 1 modificiranom/selektivnom desno vjerojatnost je 71 puta veca.

Treba pojasniti da su u skupinu modificirana/selektivna disekcija uvrsteni svi pacijenti koji su
imali jednu od tih dviju vrsta disekcije vrata, odnosno svi oni koji nisu imali klasi¢nu

radikalnu disekciju vrata, nego jednu od postednijih” disekcija.

Tablica 19. Pojava infekcije s obzirom na resekciju mandibule

infekcija bez infekcije ukupno OR  95% CI
n (%) n (%) n (%)
Operativni zahvat
intraoralna ekscizija 2 (6,9) 27 (93,1) 29 (100,0)
commando s 96 (70,6) 40 (29,4) 136 (100,0) 32,40 (7,35-142,75)
marginalnom 1
segmentnom

resekcijom mandibule
Operativni zahvat

nije resecirana 19 (32,2) 40 (67,8) 59 (100,0)
mandibula

resecirana mandibula 96 (70,6) 40 (29,4) 136 (100,0) 5,05 (2,61-9,77)

Kratice: OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); 95% CI = 95-postotni interval pouzdanosti za
omjer izgleda

Kada je rije¢ o pojedinom operativnom zahvatu, bolesnici su dodatno usporedeni s obzirom
na razliite kategorije ove varijable, odnosno testiran je utjecaj same resekcije mandibule na
nastanak infekcije rane.

Najprije je ucinjena samo usporedba intraoralne ekscizije, kao najlakSeg operativnog zahvata,
i commando operacija kod kojih je na bilo koji nacin resecirana mandibula (segmentno ili
marginalno). Zatim je ucinjena druga usporedba, kod koje su komparirani svi operativni
zahvati kod kojih nije resecirana mandibula (intraoralna ekscizija i «commando bez resekcije
mandibule») i onih kod kojih jest (commando sa segmentnom resekcijom i commando s

marginalnom resekcijom).
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Bolesnici kojima je napravljena resekcija mandibule imali su statisticki znacajnu vecu
ucestalost infekcija u odnosu na one kojima je napravljena intraoralna ekscizija, pri ¢emu je
omyjer izgleda iznosio 32,40 (95% Cl: 7,35-142,75).

Pri usporedbi bolesnika kojima je resecirana mandibula s onima kojima nije, utvrdeno je da
bolesnici s resekcijom mandibule imaju pet puta vece izglede za infekciju (OR: 5,05; 95% Cl:

2,61-9,77).

Tablica 20. Pojava infekcije s obzirom na «swing mandibule»

infekcija bez infekcije ukupno

n (%) n (%) n (%)
Bez swinga mandibule 37 (77,1) 11 (22,9) 48 (100,0)
Sa swingom mandibule 8 (53,3) 7 (46,7) 15 (100,0) 0,34 (0,10-1,15)

Kratice: OR - odds ratio (engl. omjer izgleda); 95% CI = 95-postotni interval pouzdanosti za
omjer izgleda

OR  95% CI

Ne postoji statisticki znacajna povezanost infekcije 1 swinga mandibule.
Dakle, osteotomija mandibule zbog samog pristupa u usnu Supljinu ne utjeCe na nastanak

infekcije rane.
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Tablica 21. Pojava infekcije s obzirom na disekciju vrata

infekcija bez infekcije ukupno OR  95% CI
n (%) n (%) n (%)
Disekcija
ne 4 (13,3) 26 (86,7) 30 (100,0)
da 110 (67,5) 53 (32,5) 163  (100,0) 13,49 (4,48-40,63)
Disekcija
jedna strana 77 (61,1) 49 (38,9) 126  (100,0)
obje strane 33 (89,2) 4 (10,8) 37 (100,0) 5,25 (1,75-15,74)
Disekcija
radikalna 68 (63,0) 40 (37,0) 108  (100,0)
modificirana/ 15 (57,7 11 (42,3) 26 (100,0) 0,80 (0,34-1,92)
selektivna
Disekcija
nema 4 (13,3) 26 (86,7) 30 (100,0)
jedna strana 77 (61,1) 49 (38,9) 126  (100,0) 10,21 (3,36-31,05)
dvije strane 33 (89,2) 4 (10,8) 37 (100,0) 53,63 (12,23 -235,13)

Kratice: OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); 95% CI = 95-postotni interval pouzdanosti za

omjer izgleda

U slucaju disekcije, bolesnici su dodatno usporedeni s obzirom na to jesu li ili nisu imali

disekciju - jesu li imali disekciju na jednoj strani ili obje te jesu li imali radikalnu ili

modificiranu/selektivnu disekciju

Pacijenti kojima je napravljena disekcija vrata imali su statisticki znacajno veci broj infekcija

u odnosu na one kojima disekcija nije napravljena, a omjer izgleda iznosio je 13,49 (95% Cl:

4,48-40,63).

Takoder, bolesnici s disekcijom na obje strane imali su preko pet puta vece izglede za

infekciju u odnosu na one s disekcijom na jednoj strani vrata (OR: 5,25; 95% ClI: 1,75-15,74).

Bolesnici s disekcijom na jednoj strani imali su 10,21 puta vece Sanse za dobivanje infekcije

od onih koji nisu imali disekciju (95% CI: 3,36 - 31,05), dok su oni s disekcijom na obje
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strane imali ¢ak 53,63 puta vece Sanse za dobivanje infekcije od onih koji nisu imali disekciju

uopce (95% CI: 12,23 - 235,13).

Tablica 22. Pojava infekcije s obzirom na karakteristike operativnog zahvata

infekcija bez infekcije ukupno OR
n (%) n (%) n (%)

Sonda i gastrostoma

nazogastricna sonda 100 (59,9) 67 (40,1) 167 (100,0)

gastrostoma 15 (93,8) 1 (6,3) 16 (100,0) 10,05
Vrsta rekonstrukcije

primarno Sivanje 7 (16,7) 35 (83,3) 42 (100,0)

PMR 67 (75,3) 22 (24,7) 89  (100,0) 15,23

Jezi¢ni 1 nazolabijalni 29 (59,2) 20 (40,8) 49  (100,0) 7,25

rezanj

Mikrovaskularni 12 (80,0) 3 (20,0) 15  (100,0) 20,00

rezanj
Vrsta rekonstrukcije

primarno Sivanje 7 (16,7) 35 (83,3) 42 (100,0)

rekonstrukcije 108  (70,6) 45 (29,4) 153 (100,0) 12,00
Traheotomija

ne 16 (29,1) 39 (70,9) 55 (100,0)

da 99 (71,2) 40 (28,8) 139 (100,0) 6,03
Transfuzija

ne 91 (56,5) 70 (43,5) 161 (100,0)

da 24 (72,7) 9 (27,3) 33 (100,0) 2,05

95% CI

(1,30-77,89)

(5,93-39,12)
(2,69-19,54)

(4,45-89,91)

(4,96-29,01)

(3,03-12,00)

(0,90-4,69)

Kratice: OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); 95% CI = 95-postotni interval pouzdanosti za

omjer izgleda

Samo je 12 pacijenata nakon operacije bilo bez nazogastri¢ne sonde ili gastrostome 1 svih 12

pacijenata nije imalo poslijeoperacijsku infekciju rane.

Dobivena je statisticki znacajna povezanost izmedu pojave infekcije i nazogastri¢ne sonde,

odnosno gastrostome. Bolesnici s gastrostomom imaju 10,05 (OR, 95% CI:1,30 - 77,89) vece

izglede za dobivanje infekcije od bolesnika s nazogastricnom sondom.

Svega 16,7% pacijenata s primarno sasivenom ranom (bez rekonstrukcije) dobilo je infekciju

rane. U odnosu na primarno Sivanje, pacijenti s rekonstrukcijama imali su 12 puta vece
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izglede za infekciju (OR: 12,00; 95% Cl: 4,96-29,01). Provedenim testiranjem utvrdena je
statisticki znacajna razlika u ucestalosti infekcije s obzirom na vrstu rekonstrukcije, gdje je
Sansa da dobiju infekciju rane najveca ukoliko je rekonstrukcije u€injena s mikrovaskularnim
reznjem (20 puta veca Sansa u odnosu na primarno zatvaranje defekta), zatim pektoralis major
reznjem (15 puta), a jezicnim reZnjem 7 puta.

Takoder, bolesnici s traheotomijom imali su 6 puta vece izglede za infekciju u odnosu na one
bez traheotomija (OR: 6,03; 95% CI: 3,03-12,00).

Nije dobivena statisticki znacajna povezanost izmedu pojave infekcije 1 transfuzije krvi. Nije
dobivena statisticki znacajna povezanost izmedu pojave infekcije i jedinica krvi koje su

bolesnici dobili tijekom transfuzije.

Medijan trajanja operacije u minutama kod pacijenta s infekcijom bio je 445 (IQR 360-545),
a kod pacijenata bez infekcije 380 (IQR 360-480), te je omjer izgleda iznosio 1,00, sa 95%
CI intervalom puzdanosti 1,00-1,01. Povezanost trajanja operacije i pojave infekcije takoder

se nije pokazala statisticki znacajnom.
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4.3. MIKROBIOLOSKA ANALIZA BRISA RANE

4 .3.1. Mjesto izoliranih urocnika i polimikrobnost brisa

Infekcija je bila prisutna kod 115 bolesnika, §to iznosi 59%.

Tablica 23. Vrijeme proteklo od operacije do brisa u danima

Medijan IQR Min Maks

Vrijeme proteklo od operacije do

brisa (dani) 8 (6-14) ! 25

U prosjeku je bolesnicima uzet bris 8 dana nakon operacije.

Pacijentima je bris uzet s tri mjesta: s kanile, s rane na vratu i s rane u usnoj Supljini. Kod
njih 24 (12,3%) bris je bio pozitivan na sve tri lokalizacije (izoliran je mikroorganizam), dok
je najcesce pozitivan bris bio na kanili (12,3%), a najmanje je pacijenata imalo istovremeno

izoliranog uzroc¢nika na rani vrata i u usnoj supljini.

Tablica 24. Ucestalost pozitivnih briseva po pojedinoj lokalizaciji

n (%)  95%CI

Samo na rani vrata 17 &7 @4, 7-12,7)
Samo na kanili 24 (12,3) (7,7-16,9)
Samo u usnoj Supljini 8 4,1 (1,3-6,9)
Na rani vrata i kanili 22 (11,3) (6,8-15,7)
Na rani vrata i u usnoj Supljini 4 (2,1) (0,06 -4,0)
Na kanili i u usnoj Supljini 16 82) “43-12,1)
Na svim lokacijama 24 (12,3) (7,7-16,9)
Bez infekcije 80 (41,0) (34,1-479)
Ukupno 195  (100,0)
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Tablica 25. Broj uzro¢nika po pojedinoj lokalizaciji

n (%)

Na rani vrata

jedan uzrocnik 28 (41,8)

dva uzro¢nika 24 (35,8)

viSe od dva uzro¢nika 15 (22,4)

ukupno 67 (100,0)
Na kanili

jedan uzro¢nik 31 (36,5)

dva uzro¢nika 27 (31,8)

vise od dva uzrocnika 27 (31,8)

ukupno 85 (100,0)
U rani u usnoj Supljini

jedan uzrocnik 31 (59,6)

dva uzro¢nika 15 (28,8)

vise od dva uzrocnika 6 (11,6)

ukupno 52 (100,0)

Rezultati su pokazali da je najviSe mikroorganizama kod bolesnika pronadeno u brisu kanile.

Rezultati Freidmonovog testa pokazali su da postoji statisticki znacajna razlika u broju
uzrocnika na razlicitim lokacijama (%2=6,933, df=2, p=0,031). Napravljeno je daljnje
testiranje tih razlika putem Wilcoxonovog testa ekvivalentnih parova, kako bi se utvrdilo koje
se lokacije medusobno razlikuju s obzirom na broj mirkoorganizama. Utvrdeno je da postoji
statisticki znacajna razlika izmedu broja mikroorganizama na rani vrata i kanili (Z=-2,675,
p=0,007), pri ¢emu je veci broj uzro¢nika prisutan na kanili. Postoji i statisticki znacajna
razlika izmedu broja mikroorganizama na kanili 1 u usnoj Supljini (Z=-3,039, p=0,002), gdje
je takoder veci broj uzro¢nika prisutan na kanili. Izmedu broja uzro¢nika na rani vrata i u

usnoj Supljini nema statisticki znacajne razlike.

4.3.2. Ucestalost izoliranih mikroorganizama po pojedinim lokalizacijama

Prisutnost mikroorganizama kod bolesnika utvrdena je putem tri brisa: brisa rane na vratu,
rane u usnoj Supljini i brisa kanile. Utvrdena je prisutnost 22 razli¢ita mikroorganizama u tim

brisevima. U daljnjoj su analizi ta 22 mikroorganizma grupirana u 11 grupa.

58



Tablica 26. Ucestalost grupa mikroorganizama u brisu rane NA VRATU

(%) 95% CI

G+ Staphylococcus spp. (G+)
Enterococcus spp. (G+)

0 44,8% (32,9 - 56,7)
10,4% (3,1 -17.8)

S A WL W|B

Staphylococcus spp. koagulaza negativni (G+) 7,5% (1,2-13,8)
Streptococcus pyogenes (BHS-A) G+ 4,5% (0,0-9,4)
Streptococcus spp. (viridans grupa) G+ 6,0% (0,3-11,6)
Streptococcus pneumoniae (G+) 0,0% -
Corynebacterium spp. (G+) 11 16,4% (7,5 -25,3)
G-  Enterobacteriaceae (G-) 32 47,8% (35,8 -59,7)
Pseudomonas aeruginosa (G-) 21 31,3% (20,2 - 42.5)
Acinetobacter baumanii (G-) 10 14,9% (6,4-234)
ostali 2 3,0% (0,0-7,1)

Od svih ispitanika (n=195), kod njih 67 (34%; 95% CI=27,7 - 41,0) pronadeni su razli¢iti
mikroorganizmi u brisu rane na vratu. U brisu rane na vratu utvrdena je prisutnost 10 grupa
mikroorganizma. NajceSc¢e je rije¢ o Enterobacteriaceae (G-) 1 Staphylococcus spp. (G+),
koje su prisutne kod preko 40% bolesnika koji imaju barem jedan mikroorganizam u brisu

rane na vratu.

Tablica 27. Ucestalost mikroorganizama u brisu KANILE

(%)  95%CI

n
G+ Staphylococcus spp. (G+) 33 38,4% (28,1 - 48,6)
Enterococcus spp. (G+) 8 9,3% (3,1-154)
Staphylococcus spp. koagulaza negativni (G+) 4 4,7%  (0,1-9,1)
0
2

Streptococcus pyogenes (BHS-A) G+ 0,0% -
Streptococcus spp. (viridans grupa) G+ 2,3% (0,0-5.,5)
Streptococcus pneumoniae (G+) 1 1,2% (0,0 - 3,4)
Corynebacterium spp. (G+) 18 20,9% (12,3 -29,5)
G- Enterobacteriaceae (G-) 61 70,9% (61,3 - 80,5)
Pseudomonas aeruginosa (G-) 44 51,2% (40,6 - 61,7)
Acinetobacter baumanii (G-) 18 20,9% (12,3 - 29.5)
ostali 1 1,2% (0,0 -3,4)

Od svih ispitanika (n=195), kod njih 86 (44,1%; 95% CI= 37,1 - 51) pronadeni su razliciti
mikroorganizmi na brisu kanile. Kao 1 kod brisa rane na vratu, ispitivanjem brisa kanile kod
bolesnika je pronadeno 10 razli¢itih grupa mikroorganizma. Najucestalija grupa

mikroorganizama, pronadena u brisu kanile, jest Enterobacteriaceae (G-), a prisutna je kod
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70% bolesnika koji imaju barem jedan mikroorganizam u brisu kanile. Druga po ucestalosti,

prisutna kod viSe od polovice bolesnika, jest Pseudomonas aeruginosa (G-).

Tablica 28. Ugestalost mikroorganizama u brisu RANE U USNOJ SUPLJINI

n (%) 95% CI

G+ Staphylococcus spp. (G+) 7 13,5% (4,2-22,7)
Enterococcus spp. (G+) 5 9,6% (1,6 -17,6)
Staphylococcus spp. koagulaza negativni (G+) 0 0,0% -
Streptococcus pyogenes (BHS-A) G+ 0 0,0% -
Streptococcus spp. (viridans grupa) G+ 2 3,8%  (0,0-9,1)
Streptococcus pneumoniae (G+) 1 1,9% (0,0 -5,6)
Corynebacterium spp. (G+) 4 7,7% (0,4 - 14,9)

G- Enterobacteriaceae (G-) 32 61,5% (48,3 -74,8)
Pseudomonas aeruginosa (G-) 24 46,2% (32,6 - 59,7)
Acinetobacter baumanii (G-) 5 9,6% (1,6 -17,6)
ostali 0 0,0% -

Od svih ispitanika (n=195), kod njih 52 (26,6%; 95% CI= 20,5 - 32,9) pronadeni su razliciti
mikroorganizmi na brisu rane u usnoj Supljini. U brisu rane u usnoj Supljini pronadeno je 8
razli¢itih grupa mikroorganizama, dakle manje nego u preostala dva brisa. I ovom je slucaju
najucestalija grupa mikroorganizama Enterobacteriaceae (G-), koja je zabiljezena kod 61,5%
bolesnika.

Druga je grupa po ucestalosti, kao i kod brisa kanile, Pseudomonas aeruginosa (G-), a
prisutna je kod 46,2% bolesnika. Ostale grupe mikroorganizama prisutne su kod relativno

malog broja bolesnika.
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Tablica 29. Ucestalost pojedinog mikroorganizama na sve tri lokalizacije

Bris rane u

Bris rane na  Bris usnoj
vratu kanile Supljini
n (%) n (%) n (%)
G+ Staphylococcus spp. (G+) 30 26,1% 33 28,7% 7 6,1%
Enterococcus spp. (G+) 7 6,1% 8 70% 5 4,3%
Staphylococcus spp.  koagulaza
negativni (G+) 5 43% 4 3,5% 0 0,0%
Streptococcus pyogenes (BHS-A) G+ 3 2,60 0 0,0% 0 0,0%
Streptococcus spp. (viridans grupa) G+ 4 3,5% 2 1,7% 2 1,7%
Streptococcus pneumoniae (G+) 0 0,0 1 0,9% 1 0,9%
Corynebacterium spp. (G+) 11 9,6% 18 15,7% 4 3,5%
G- Enterobacteriaceae (G-) 32 278% 61 53,0% 32 27,8%
Pseudomonas aeruginosa (G-) 21 18,3% 44  38,3% 24  20,9%
Acinetobacter baumanii (G-) 10 87% 18 157% 5 4,3%
ostali 2 1,7% 1 09% 0 0,0%
gliivice  Candida albicans 1 0,9% 3 2,6% 7 0,9%

Ukupno je pronadeno 11 razli¢itih grupa uzro¢nika kod pacijenata s infekcijom. NajceSca

grupa uzro¢nika na svim je lokacijama Enterobacteriaceae (G-) - koja se na brisu rane na

vratu pojavila kod 32/115 bolesnika, odnosno kod 27,8% bolesnika koji su imali infekciju

(n=115), na brisu kanile kod 61/115 ispitanika (53%), a na brisu rane u usnoj Supljini taj se

uzro¢nik pojavio kod 32/115 bolesnika, odnosno 27,8%. Takoder, nesto su ¢eS¢i uzrocnici

Staphylococcus spp. (G+), Pseudomonas aeruginosa (G-), Corynebacterium spp. (G+) 1

Acinetobacter baumanii (G-), dok se ostali uzroc¢nici javljaju kod relativno malog broja

bolesnika. Kod tri je bolesnika analizom briseva utvrdena prisutnost gljivice Candide

albicans.
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Tablica 30. Usporedba ucestalosti pojedinog mikroorganizma na sve tri lokalizacije

Acinetobacter baumanii (G-)
Pseudomonas aeruginosa (G-)
Enterobacteriaceae (G-)
Corynebacterium spp. (G+)
Streptococcus pneumoniae (G+)
Streptococcus spp. (viridans grupa) (G+)
Streptococcus pyogenes (BHS-A) (G+)
Staphylococcus spp. koagulaza neg. (G+)
Enterococcus spp. (G+)

Staphylococcus spp. (G+)

24%

vrat Wkanila  Wusna Supljina

30%
|

|
26%
|
33%

56%
|
35%
|
43%

0%

20% 40%  60%  80% 100%

4.3.3. Sepsa

Tri su bolesnika imala sepsu. Jedan je imao izoliranog uzro¢nika samo na kanili, jedan na

dvije lokalizacije - na rani vrata i u usnoj Supljini, dok je jedan bolesnik imao izoliranog

uzrocnika na sve tri lokacije. Najces¢i je uzrocnik Pseudomonas aerugonosa (G-).

Tablica 31. Uzroc¢nici na pojedinim lokalizacijama kod bolesnika sa sepsom

n (%)

Infekcija na rani

Pseudomonas aerugonosa (G-) 2 (100,0)

Acinetobacter (G-) 1 (50,0)

Enterokok (G+) 1 (50,0)

MRSA (G+) 1 (50,0)
Infekcija na kanili

Pseudomonas aerugonosa (G-) 1 (50,0)

Staphylococcus aureus (G+) 1 (50,0)

MRSA (G+) 1 (50,0)
Infekcija u usnoj Supljini

Pseudomonas aerugonosa (G-) 2 (100,0)
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4.3.4. Febrilitet

Tablica 32. Pojava infekcije u odnosu na poslijeoperacijski febrilitet

bez ukupno
infekcija  infekcije P
n (%) n (%) n (%)
bez febriliteta 60 (44,4) 75  (55,6) 135 (100) <0,001
febrilitet 5 0OL7) 5 (83) 60 (100)

Kratice: P = Fisherov egzaktni test; razina statisticke znacajnosti,
odnosno vjerojatnost pogreske tipa I (alpha)

Kod ukupno 60/195 (30,7%) ispitanika pojavila se poviSena tjelesna temperatura nakon
operacije. Postoji statisticki znac¢ajna povezanost izmedu prisutnosti povisene temperature kod
bolesnika i infekcije (Fisherov test, p<0,001, df=1; Cramerov V=0,443). Gotovo je podjednak
broj bolesnika bez febriliteta dobio, odnosno nije dobio infekciju, dok samo 5 bolesnika s
poviSenom tjelesnom temperaturom nije dobilo infekciju. S druge strane, cak 60 bolesnika

imalo je infekciju bez poviSene temperature.

Tablica 33. Vrijeme od operacije do pojave febriliteta i visina tjelesne temperature

Medijan IQR Min Maks
Vrijeme od operacije do pojave
febriliteta (dani) 13 (7-16,50) 23
Visina tjelesne temperature 38,0 (37,8 - 38,6) 37,1 404

Kratice: IQR - interkvartilni raspon, Min - minimalna vrijednost;
Maks - maksimalna vrijednost

Temperatura se kod bolesnika pojavila u prosjeku 13 dana nakon operacije, a prosjecna joj je

visina bila 38°C.
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4.4. HOSPITALIZACIJA 1 BORAVAK U JIL-u

4.4.1 Ukupna hospitalizacija

Tablica 34. Trajanje hospitalizacije (u danima)

Medijan IQR Min Maks
Ukupna hospitalizacija 43 (32-59) 2 288
Prijeoperacijska hospitalizacija 11 (6-15) 1 38
Hospitalizacija u JIL-u 1 (1,0-2,0) 1 10

Kratice: IQR - interkvartilni raspon, Min - minimalna vrijednost,
Maks - maksimalna vrijednost

U prosjeku je hospitalizacija trajala 43 dana. Prijeoperacijska hospitalizacija u prosjeku je

trajala 11 dana, a hospitalizacija u jedinici intenzivnog lijecenja 1 dan.

Tablica 35. Pojava infekcije s obzirom na ukupnu hospitalizaciju

n (%) Medijan (IQR) Min Maks P
bez infekcije 80 (41,00 32,50 (22,0 -41,0) 2 133 <0,001
infekcija 115 (59,0) 55 (41 - 68) 21 288

Kratice: IQR - interkvartilni raspon; Min - minimalna vrijednost; Maks - maksimalna
vrijednost; P = Mann-Whitney U test; razina statisticke znacajnosti, odnosno vjerojatnost
pogreske tipa I (alpha)

Normalnost raspodjele provjerena je Kolmogorov-Smirnov testom. Pokazalo se da raspodjela
rezultata ukupne hospitalizacije statisticki znaCajno odstupa od normalne distribucije
(p<0,001) pa su provedeni odgovaraju¢i neparametrijski testovi. Dobivena je statisticki
znacCajna razlika u danima provedenim u bolnici izmedu bolesnika s infekcijom i bez infekcije

(Mann Whitney U=1513,0; p<0,001; AUC=0,2). Bolesnici s infekcijom u prosjeku su proveli

viSe vremena u bolnici od bolesnika bez infekcije, tocnije prosjecno 22,5 dana.
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Tablica 36. Trajanje ukupne hospitalizacije u odnosu na pojedine operativne zahvate

n (%) Medijan IQR Min Maks P
Intraoralna ekscizija 29  (14,9) 21 (15,0-27,5) 2 45
Commando bez resekcije (30,75 —
mandibule 30 (154 42 56,25) 18 14
Commando S
marginalnom resekcijom 47 (24,1) 41 (34,0-55,00 18 97 <0,001
mandibule
Commando sa
segmentnom resekcijom 89  (45,6) 55 (41,5-68,0) 15 288
mandibule
Ukupno 195 (100,0)

Kratice: IQR - interkvartilni raspon; Min - minimalna vrijednost; Maks - maksimalna
vrijednost; P = Kruskall-Wallis test; razina statisticke znaCajnosti, odnosno vjerojatnost
pogreske tipa I (alpha)
Pretpostavka je da kompleksnost kirurSkog zahvata utjeCe na duzinu hospitalizacije pa je
ucinjena i statistica obrada u tom smislu.
Postoji statisticki znacajna razlika u duljini ukupne hospitalizacije s obzirom na pojedini
operativni zahvat (Kruskall-Wallis test, x2=70,67, df=3, p<0,001; n°=-0,64). Napravljeno je
daljnje testiranje tih razlika putem serije Mann-Whitney testova, uz prilagodenu razinu
statisticke znacCajnosti, kako bi se utvrdilo koji se operativni zahvati medusobno razlikuju s
obzirom na broj dana ukupne hospitalizacije. Dobivena je statisticki znacajna razlika u
ukupnom broju dana provedenih u bolnici izmedu bolesnika:
- onih s intraoralnom ekscizijom i bolesnika s commando operacijom bez resekcije
mandibule (Mann Whitney U=76,0; p<0,001; AUC=0,09),
- bolesnika s intraoralnom ekscizijom 1 bolesnika s commando operacijom s
marginalnom resekcijom mandibule (Mann Whitney U=136,0; p<0,001; AUC=0,1),
- Dbolesnika s intraoralnom ekscizijom i bolesnika s commando operacijom sa
segmentnom resekcijom mandibule (Mann Whitney U=103,0; p<0,001; AUC=0,04).

Osim od bolesnika s intraoralnom ekscizijom, bolesnici s commando operacijom bez resekcije

mandibule statisti¢ki se znacajno razlikuju od bolesnika s commando operacijom sa
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segmentnom resekcijom mandibule - u broju dana ukupne hospitalizacije (Mann Whitney
U=844,0; p=0,003; AUC=0,32).

Takoder, dobivena je statisti¢ki znacajna razlika u danima ukupne hospitalizacije izmedu
bolesnika s commando operacijom s marginalnom resekcijom mandibule i bolesnika s
commando operacijom sa segmentnom resekcijom mandibule (Mann Whitney U=1249,0;
p<0,001; AUC=0,3). Drugim rije¢ima, jedino se bolesnici s commando operacijom bez
resekcije mandibule 1 bolesnici s commando operacijom s marginalnom resekcijom

mandibule nisu statisti¢ki znacajno razlikovali u broju dana ukupne hospitalizacije.

Tablica 37. Trajanje ukupne hospitalizacije u odnosu na operativni zahvat i pojavu infekcije

infekcija bez infekcije
Medija P
Medijan (IQR) n (IQR)
Intraoralna ekscizija 26,0 (24,0 -*1) 19,0 (14,0-27,0) 0,276
Commando bez resekeije s, o (400 _635) 340 (280-435) 005
mandibule
Commando sa

marginalnom  resekcijom 42,0 (36,0 —64,5) 35 (23,75 —40,25) 0,001
mandibule

Commando sa segmentnom
resekcijom mandibule
Kratice: IQR - interkvartilni raspon; P = Mann-Whitney U test; razina statisticke znaCajnosti,
odnosno vjerojatnost pogreske tipa I (alpha)

59 (47,0-72,0) 44 (39,0-55,00 0,002

Dobivena je statisticki znacajna razlika u broju dana ukupne hospitalizacije izmedu bolesnika
s commando operacijom bez resekcije mandibule koji su dobili infekciju i onih koji nisu
dobili infekciju (Mann Whitney U=43,5; p=0,05; AUC=0,2). Isti slucaj nalazimo i kod
bolesnika s marginalnom resekcijom mandibule, gdje se takoder statisti¢ki znacajno razlikuju
bolesnici s infekcijom i1 oni bez infekcije u odnosu na dane ukupne hospitalizacije (Mann
Whitney U=112,5; p=0,001; AUC=0,22). Takoder, postoji statisticki znacajna razlika u

danima ukupne hospitalizacije izmedu bolesnika sa segmentnom resekcijom mandibule koji

' * Samo su 2 ispitanika s intraoralnom ekscizijom imala infekciju pa zbog tako malog broja nije bilo moguée
izracunati interkvartilni raspon.
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su dobili infekciju 1 onih koji nisu dobili infekciju (Mann Whitney U=403,5; p=0,002;
AUC=0,27).
U svim slucajevima, odnosno za svaki operativni zahvat, pacijenti s infekcijom proveli su

vise dana u bolnici od bolesnika bez infekcije.

4.4.2. Prijeoperacijska hospitalizacija

Prijeoperacijska hospitalizacija u prosjeku je trajala 11 dana.

Tablica 38. Trajanje prijeoperacijske hospitalizacije s obzirom na operativni zahvat

n (%) Medijan  IQR Min Maks P
Intraoralna ekscizija 29 (14,9) 4 (2-7,5) 1 16 <0,001
Commando 166 (85,1) 11 (7-15) 1 38

operacija

Kratice: IQR - interkvartilni raspon; Min - minimalna vrijednost; Maks - maksimalna
vrijednost; P = Mann-Whitney U test; razina statisticke znacajnosti, odnosno vjerojatnost
pogreske tipa I (alpha)

Normalnost raspodjele provjerena je Kolmogorov-Smirnov testom. Pokazalo se da raspodjela
rezultata ukupne hospitalizacije statisticki znaCajno odstupa od normalne distribucije
(p<0,001) pa su provedeni odgovaraju¢i neparametrijski testovi. Dobivena je statisticki
znacCajna razlika u danima provedenim u bolnici izmedu bolesnika s intraoralnom ekscizijom i
bolesnika s commando operacijom (Mann Whitney U=315,0; p<0,001; AUC=0,07). Bolesnici

s commando operacijom u prosjeku su proveli viSe vremena u bolnici prije operacije od

bolesnika s intraoralnom ekscizijom.
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Tablica 39. Pojava infekcije s obzirom na prijeoperacijsku hospitalizaciju

1nfek‘(‘:1_] a bez 1‘1‘1fekcue OR 95% CI
Medijan (IQR) Medijan (IQR)
Trajanje prijeoperacijske 11 (8-16) 8 (4-13,5) 1,10 (1,04-1,15)

hospitalizacije u danima

Kratice: OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); 95% CI = 95-postotni interval pouzdanosti za
omjer izgleda

Dobivena je statisticki znacajna povezanost izmedu broja dana provedenih u bolnici prije
operacije 1 infekcije. Bolesnici koji su prije operacije proveli vise dana u bolnici, imaju vecu
vjerojatnost za dobivanje infekcije, odnosno svaki dodatni dan proveden u bolnici prije

operacije povecava rizik za dobivanje infekcije 1.1 puta, odnosno za 10%.

4.4.3. Hospitalizacija u jedinici intenzivnog lijecenja (JIL)
Ukupno 155/195 (79,5%) ispitanika bilo je hospitalizirano u jedinici intenzivnog lije¢enja. U

prosjeku je ta hospitalizacija trajala 1 dan.

Tablica 40. Pojava infekcije u odnosu na hospitalizaciju u jedinici intenzivnog lijeCenja

bez ukupno
infekcija infekcije OR  95%CI

n (%) n (%) n (%)
bez hospitalizacije u JILu 6 (15,0) 34 (85,0) 40 (100,0)
hospitalizirani u JILu 109 (70,3) 46 (29,7) 155 (100,0) 13,43 (5,28 -34,16)
Kratice: OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); 95% CI = 95-postotni interval pouzdanosti za
omjer izgleda

Od 195 bolesnika, njih 155 (79,5%; 95% CI=73,8 - 85,2) provelo je barem jedan dan u
jedinici intenzivnog lijeCenja. Dobivena je statisticki znacCajna povezanost izmedu
hospitalizacije u jedinici intenzivnog lijeCenja 1 pojave infekcije. Bolesnici koji su
hospitalizirani u jedinici intenzivnog lijeCenja imaju 13,43 puta vecu vjerojatnost za dobivanje
infekcije od onih koji nisu uopce bili u jedinici intenzivnog lijecenja.

Povezanost broja dana provedenih u jedinici intenzivnog lijeCenja 1 infekcije nije se pokazala

statisticki znacajnom.
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4.5. ZAKLJUCNE TABLICE

Tablica 41. Predikcija infekcije na temelju glavnih rizicnih ¢imbenika koji su utvrdeni

tijekom univarijantne analize

bez
infekcija infekcije  ukupno OR 95%Cl
n (%) n (%) n (%)
Spol zenski 16 (35,6) 29 (64,4) 45 (100,0)
muski 99 (66,0) 51 (34,0) 150 (100,0) 4,81 (1,40-16,49)
Cigarete ne pusi 26 (44,1) 33 (55,9) 59 (100,0)
pusi 89 (65,4) 47 (34,6) 136 (100,0) 0,37 (0,11-1,26)
Lokalizacija  jezik prednje 2/3 10 (32,3) 21 (67,7) 31 (100,0)
jezik baza 26 (70,3) 11 (29,7) 37 (100,0) 11,35 (2,53-50,99)
dno usne Supljine 25 (54,3) 21 (45,7) 46 (100,0) 5,12 (1,18-22,16)
retromolarno 28 (60,9) 18 (39,1) 46 (100,0) 5,63 (1,48-21,42)
gingiva mandibule 23 (79,3) 6 (20,7) 29 (100,0) 9,87 (1,73-56,38)
ostale lokalizacije 3 (50,0) 3  (50,0) 6 (100,0) 28,66 (1,47-558,62)
Veli¢ina T1 7 (28,0) 18 (72,0) 25 (100,0)
tumora T2 59 (56,2) 46 (43,8) 105 (100,0) 1,24 (0,19-8,12)
T3 32 (82,1) 7 (17,9) 39 (100,0) 6,5 (0,85-49,50)
T4 17 (65/4) 9 (34,6) 26 (100,0) 0,43 (0,05-3,73)
Stadij tumora stadij I 3 (16,7) 15 (83,3) 18 (100,0)
stadij 11 35 (55,6) 28 (44,4) 63 (100,0) 2,81 (0,19-41,27)
stadij 11 31 (60,8) 20 (39,2) 51 (100,0) 1,52 (0,10-22,44)
stadij IV 46 (73,0) 17 (27,0) 63  (100,0) 5,34 (0,34-84,83)
Operativni nije resecirana 19 (32,2) 40 (67,8) 59 (100,0)
zahvat mandibula
resecirana 96 (70,6) 40 (29,4) 136 (100,0) 1,23 (0,37-4,08)
mandibula
Disekcija nema 4 (13,3) 26 (86,7) 30 (100,0)
jedna strana 77 (61,1) 49 (38,9) 126 (100,0) 0,09 (0,01-1,25)
obje strane 33 (89,2) 4 (10,8) 37 (100,0) 0,47 (0,03-7,33)
Sonda 1 Samo sonda 10 (59,9) 67 (40,1) 167 (100,0)
gastrostoma 0
gastrostoma 15 93,8) 1 (6,3) 16 (100,0) 2,14 (0,19-25,55)
Vrsta primarno Sivanje 7 (16,7) 35 (83,3) 42  (100,0)
rekonstrukeije ogeale 10 (70,6) 45 (29,4) 153 (100,0) 5,81 (1,68-20,10)
rekonstrukcije 8
Traheotomija ne 16 (29,1) 39 (70,9) 55 (100,0)
da 99 (71,2) 40 (28,8) 139 (100,0) 3,27 (1,00-10,69)
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Hospitalizaci- ne 6 (15,0) 34 (85,0) 40 (100,0)

jawliL-u g, 10 (70,3) 46 (29,7) 155 (100,0) 12,01 (1,32-109,61)
9

Prijeoperacij- Medijan (IQR) 11 (8,0- 8 (4,0- 1,06 (0,98-1,14)

ska 16,0) 14,0)

hospitalizacija

Kratice: OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); 95% CI = 95-postotni interval pouzdanosti za
omjer izgleda

U tablici 41. navedeni su svi ¢imbenici rizika koji su se tijekom univarijantne analize pokazali
statisticki znaCajnima za nastanak infekcije rane. U tablici su navedene vrijednosti nakon
multivarijantne analize pa se moze vidjeti da neki ¢imbenici rizika prestaju biti statisticki
znacajni.

U sljedecoj tablici (42.) prikazane su razliCite statistiCke vrijednosti za svaki pojedini

¢imbenik rizika, koje su dobivene pri univarijantnoj i multivarijantnoj analizi.
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Tablica 42. Razlika univarijantnih i multivarijantnih omjera izgleda

univarijatni multivarijatni
OR  95%CI OR  95%CI
Spol zenski
muski 3,52 (1,75-7,07) 4,81 (1,40-16,49)
Cigarete ne pusi
pusi 2,40 (1,29 -4,48) 0,37 (0,11-1,26)
Lokalizacija jezik prednje 2/3
jezik baza 496 (1,77-13,93) 11,35 (2,53-50,99)
dno usne Supljine 2,50 (0,97-6,47) 5,12 (1,18-22,16)
retromolarno 3,27  (1,25-8,51) 5,63  (1,48-21,42)
gingiva mandibule 8,05 (2,49-26,00) 9,87 (1,73-56,38)
ostale lokalizacije 2,10 (0,36-12,31) 28,66 (1,47-558,62)
Veli¢ina tumora T1
T2 3,30 (1,27-8,57) 1,24 (0,19-8,12)
T3 11,76 (3,55-38,88) 6,5  (0,85-49,50)
T4 4,80 (1,48-15,96) 0,43 (0,05-3,73)
Stadij tumora stadij I
stadij II 6,25 (1,64-23,76) 2,81 (0,19-41,27)
stadij 11 7,75  (1,99-30,23) 1,52  (0,10-22,44)
stadij IV 13,53 (3,48-52,65) 5,34 (0,34-84,83)
Operativni zahvat nije resecirana
mandibula
resecirana
mandibula 5,05 (2,61-9,77) 1,23 (0,37-4,08)
Disekcija nema
jedna strana 10,21 (3,36-31,05) 0,09 (0,01-1,25)
obje strane 53,63 (12,23 -235,13) 0,47 (0,03-7,33)
Sonda 1 samo sonda
gastrostoma gastrostoma 10,05 (1,30-77,89) 2,14 (0,19-25,55)
Vrsta primarno Sivanje
rekonstrukelje ostale 12,00 (4,96-29.01) 581 (1,68-20,10)
rekonstrukcije
Traheotomija ne
da 6,03  (3,03-12,00) 3,27 (1,00-10,69)
Hospitalizacija une
JIL-u da 13,43 (5,28-34,16) 12,01 (1,32-109,61)
Prijeoperacijska
hoipitglizacjija 1,10 (1,04-1,15) 1,06 (0,98-1,14)

Kratice: OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); 95% CI = 95-postotni interval pouzdanosti za

omjer izgleda
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Tablica 43. Predikcija infekcije na temelju rizi€nih ¢imbenika (multivarijantna analiza)

bez
infekcija  infekcije  ukupno OR  95%Cl
n (%) n (%) n (%)
Spol zenski 16 (35,6) 29 (64,4) 45 (100,0)
muski 99 (66,0) 51 (34,0) 150 (100,0) 4,81 (1,40-16,49)
Lokalizacija jezik prednje 2/3 10 (32,3) 21 (67,7) 31  (100,0)
jezik baza 26 (70,3) 11 (29,7) 37 (100,0) 11,35 (2,53-50,99)
dno usne Supljine 25 (54,3) 21 (45,7) 46  (100,0) 5,12 (1,18-22,16)
retromolarno 28 (60,9) 18 (39,1) 46  (100,0) 5,63 (1,48-21,42)

gingiva mandibule 23 (79,3) 6 (20,7) 29  (100,0) 9,87 (1,73-56,38)
ostale lokalizacije 3 (50,0) 3 (50,0) 6  (100,0) 28,66 (1,47-558.62)

Vrsta primarno Sivanje 7 (16,7) 35 (83,3) 42  (100,0)

rekonstrukcije ggtale 108 (70,6) 45 (29,4) 153 (100,0) 5.81 (1,68-20,10)
rekonstrukcije

JIL ne 6 (15,0) 34 (85,0) 40  (100,0)
da 109 (70,3) 46 (29,7) 155 (100,0) 12,01 (1,32-109,61)

Kratice: OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); 95% CI = 95-postotni interval pouzdanosti za
omjer izgleda

Na tablici 43. prikazane su sve varijable koje su statisticki znacajne u multivarijantnoj
analizi. Dakle, iz 41. tablice izbaCene su sve statisticki neznacajne varijable i samo su
statistiCki znacajni ¢imbenici rizika u multivarijantnoj analizi uvrSteni u tablicu 43. Ona je,

zapravo, zadnji rezultat cijelog ovog istrazivanja.

Od svih statisticki znacajnih prediktora, koji su se takvima pokazali u univarijantnoj analizi, u
multivarijantnoj analizi statisticki znacajni prediktori pojave infekcije jesu: spol, lokalizacija
tumora, vrsta rekonstrukcije i hospitalizacija u jedinici intenzivnog lijecenja. Drugim
rijeima, pojedinacna povezanost pusenja, veliCine i stadija tumora, operativnhog zahvata,
disekcije, sonde i1 gastrostome, traheotomije i prijeoperacijske hospitalizacije s infekcijom
jednim je dijelom nastala zbog povezanostih tih prediktora s drugim prediktorima. Zbog toga,
kada se uzmu u obzir i njihove medusobne povezanosti u multivarijantnoj analizi, ti prediktori

viSe nisu statisticki znacajno povezani s pojavom infekcije.
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5. RASPRAVA

Pacijenti podvrgnuti onkoloskim zahvatima na glavi 1 vratu ¢esto imaju poslijeoperacijske
komplikacije, a medu njima je najcesca infekcija rane.(17,32,35,37,54,75,79)

Incidencija infekcije rane u onkoloskoj kirurgiji glave i vrata bez antibiotske profilakse krece
se izmedu 30% 1 80% (54,75), ali 1 uz antibiotsku profilaksu vec¢ina autora navodi incidenciju
iznad 40%. (51,52,54,68,5,77,79-81) Ucestalost poslijeoperacijske infekcije rane koja se
ocekuje kod Cisto-kontaminiranih zahvata jest 8-10% (28-33). Iako onkoloski zahvati na glavi
1 vratu pripadaju Cisto-kontaminiranim zahvatima, ucestalost poslijeoperacijske infekcije rane
na zalost je puno veca, Sto bi moglo otvoriti raspravu o tome mogu li veliki onkoloski kirurski
zahvati na glavi i vratu biti svrstani u kontaminirane ili ¢ak prljave kirurSke zahvate.

Infekcija poslijeoperacijske rane povecava troskove lijeCenja i odgada pravovremeni nastavak
lijeCenja radioterapijom, dovodi do loSijeg estetskog i funkcionalnog rezultata, a moze
dovesti 1 do smrti pacijenta. Naravno da infekcija rane sa svojim posljedicama utjece i na
kvalitetu zivota. Zbog svega navedenog, zelja kirurga koji se bave ovim podru¢jem jest
pravovremeno identificirati ¢imbenike rizika koji pridonose nastanku infekcije rane i smanjiti
njezinu incidenciju.

Istrazivanja koja su se bavila poslijeoperacijskom infekcijom rane u podru¢ju glave i vrata,
nisu u potpunosti usporediva jer neka od njih uzimaju u obzir sve plocaste karcinome, neka
sve onkoloske zahvate na glavi vratu (npr. i tumore zlijezda slinovnica), neka samo usnu
Supljinu 1 sl. Posljedica toga je da ekstenzivnost samog kirur§kog postupka i moguénost
kontaminacije rane mikroflorom nije ista. Vecina studija obradivala je razliCite onkoloske
zahvate na glavi 1 vratu, §to podrazumijeva brojne neoplazme koje se javljaju u toj
anatomskoj regiji, a razli¢ite su prirode 1 patohistologije, (osim tumora koji zahvacaju
sluznicu, tu pripadaju i tumori Zzlijezda slinovnica, Stitnjace, koze 1 potkozja, kosti, meka

tkiva...) (5,35,73,74,82,83). Ukoliko su studije ogranicene samo na tumore sluznice glave i
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vrata, onda su tu, osim karcinoma usne Supljine i orofaringsa, Cesto ukljuceni 1 tumori
laringsa, faringsa i sinusa, $to nerijetko podrazumijeva i manje invazivne onkoloske zahvate
(7,54,7173,81,84,86,87). Moze se primijetiti da vec¢ina studija koje su ukljucivale pacijente s
oralnim ili orofaringealnim karcinomom, ukazuje na poprili¢no visoku ucestalost infekcije. U
isto vrijeme, istrazivanja koja su ukljucivala puno pacijenata s karcinomom laringsa, ukazuju
na nizu ucestalost infekcije. Razlog tome je najvjerojatnije i taj Sto kod laringsa uglavnom
nije potrebna rekonstrukcija defekta, ne otvara se usna Supljina (dakle, postoji komunikacija
sa sluznicom, ali nema dodatnog utjecaja sline i mikroflore sa samih zuba), pa je kirurski
zahvat ujedno 1 bitno kra¢i. Manceau navodi ucestalost infekcije rane od 11% kod operacija
karcinoma laringsa, a signifikantan faktor za njezin nastanak jest stadij tumora i1 lokalizacija
tumora u hipofaringsu. (84) Skitareli¢ navodi ucestalost infekcije rane od 22%, ali je u
njegovom istrazivanju vecéina pacijenata imala karcinom laringsa i nisu trebali rekonstrukciju.
(73) Ne postoji velik broj studija koje obraduju infekciju rane iskljuc¢ivo kod pacijenata s
oralnim karcinomom. Vecina studija nije ukljucivala multivarijantnu analizu ¢imbenika
rizika, ve¢ samo univarijantnu analizu - kojom se potencijalni ¢imbenik analizira sam za sebe,
kao da drugi uopc¢e ne postoje, Sto moze dovesti do krive interpretacije rezultata.

Ovo istrazivanje obuhvaca isklju¢ivo pacijente s karcinomom usne Supljine i orofaringsa koji
su podvrgnuti kirurSkom zahvatu. Takav kirurski zahvat podrazumijeva prekid integriteta
sluznice gornjeg dijela respiratornog i digestivnog trakta, uz eksponiranje kirurske rane vrata
sekretima 1 bakterijskoj mikroflori iz toga podrucja.

Osim univarijantne analize ¢imbenika rizika, uinjena je i multivarijantna analiza svih
parametara istodobno.

Postoje brojni ¢imbenici koji su testirani kao potencijalni Cimbenici rizika za nastanak
infekcije rane u razli¢ito dizajniranim studijama. Oni ukljucuju: pusenje, konzumaciju

alkohola, spol, gubitak tjelesne tezine, indeks tjelesne mase, zdravlje zuba, visok stadij
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tumora, komorbiditet, prijeoperacijsku kemoterapiju i/ili radioterapiju, kirurski materijal,
traheotomiju, serumske vrijednosti hemoglobina/hematokrita/limfocita/albumina, disekciju
vrata, vrstu rekonstrukcije defekta... (17,54,71,79,81,83,85-89). Medutim, gotovo za svakog
od njih postoje suprotstavljena misljenja, vezana za utjecaj pojedinog ¢imbenika na nastanak

infekcije rane.

5.1. Cimbenici rizika ovisni o pacijentu

U svim je zemljama svijeta oralni karcinom ces¢i kod muskaraca (3,16,17,35,54,90). Omjer
ucestalosti oralnog karcinoma kod muskara u odnosu na zene smanjivao se dekadama, tako da
sada prosjecno iznosi 1,5:1 za usnu Supljinu, a 2,8:1 za orofarings. (3,9,91) Ta razlika u
omjeru usne Supljine i orofaringsa govori u prilog postojanja nekih karkteristika ili navika kod
muskaraca kojih kod Zena nema ili ih ima manje. (3) U ovom istrazivanju 76,9% ispitanika
bili su muskarci , a 23,1% ispitanika bilo je Zenskog spola, §to se u potpunosti slaze s ostalim
studijama.

S ¢injenicom da su vecina pacijenata muskarci slazu se mnogi autori (17,70,77,92,93).
Medutim, je li muski spol ¢imbenik rizika za nastanak infekcije rane - nisu svi istog misljenja.
Liu sa sur. navodi da je u njthovom istrazivanju, koje je provedeno od 1995. do 2003.g. u
Taiwanu, medu operiranim pacijentima s oralnim karcinomom bilo 95% muskaraca, te da
spol ne utjeCe na nastanak infekcije rane. (77) Robbins takoder navodi da je muski spol u
njihovom istrazivanju statisticki neznacajan ¢imbenik za nastanak infekcije rane. (5)

Penel sa sur. iznosi podatak da je u univarijantnoj analizi muski spol signifikantan faktor
rizika, dok u multivarijantnoj analizi to viSe nije. (54)

Rezultati provedenih analiza u ovom istrazivanju pokazali su da u slu¢aju bolesnika muskog
spola postoji statisticki znacajno veca ucestalost infekcije u odnosu na one Zenskog spola. Pri

tome je omjer izgleda iznosio 3,52, Sto znaci da bolesnici muSkog spola imaju preko tri puta
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vece izglede da dobiju infekciju rane. U ovom je istrazivanju muski spol znacajan ¢imbenik
rizika za nastanak infekcije rane 1 u univarijantoj i u multivarijantoj analizi ¢imbenika rizika.
Rizik nastanka oralnog karcinoma raste s godinama. Veéina pacijenata ima viSe od 50 godina
(3,17,54,70,54,93). Prosjecna dob pacijenata s oralnim karcinomom u periodu od 2000. do
2004. g. u SAD-u bila je 62 godine, a oko 6% pacijenata bilo je mlade od 45 godina. (3)

Liu sa sur. navodi nesSto nizu prosjenu dob, u usporedbi s velikom americkom
epidemioloskom studijom, koja iznosi 51,5 godina (77). Sli¢ne podatke navodi i Penel sa sur.,
¢iji pacijenti imaju prosjecnu dob od 56 godina, a zanimljivo je da je ta dob podjednaka za
muskarce i za zene. (92)

U ovom istrazivanju prosjecna dob sudionika iznosila je 61 godinu, Sto se uklapa u rezultate
vecine studija. U dobi do 45 godina bilo je 8,7 % ispitanika, Sto je takoder u skladu s ostalim
autorima. Vecina pacijenata imala je od 55 do 74 godine, gotovo 60 % njih. Sli¢ne rezultate
navodi i Skitareli¢ (73).

Zbog ucestalijeg komorbiditeta, slabije kardiopulmonalne rezerve i posljedicno slabije
oksigenacije tkiva, oCekivalo bi se otezano cijeljenje rana kod starije populacije, medutim
vecina studija to nije uspjela dokazati (5,54,70,71,82,85-88). Nase je istrazivanje takoder
pakazalo da dob nije statisticki znac¢ajno povezana s pojavom infekcije.

Vecina autora slaze se da je nastanak oralnog karcinoma u velikom broju slucajeva povezan s
konzumacijom alkohola i duhana (16,70). U ovom istrazivanju 67,2% pacijenata afirmira
redovitu konzumaciju alkohola, a 69,7% priznaje da pusi, od toga trec¢ina pusi vise od jedne
kutije cigareta dnevno. Studije se medusobno razlikuju po broju pacijenata koji afirmiraju
Stetne navike. Penel sa sur. navodi da alkohol konzumira 42% pacijenata, Ma'aita navodi da
je 55% pusaca, a ¢ak 95% negira konzumaciju alkohola. (16,92) Molina de Melo sa sur.
iznosi podatak da je 90% pusaca i 75% konzumenata alkohola (17).

Utjecaj pusenja i konzumacije alkohola na infekciju rane nije u potpunosti definiran.
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Penel sa sur.u svojem istrazivanju navodi da je alkohol znacajan ¢imbenik rizika za nastanak
infekcije rane u univarijantnoj analizi (92). Iste rezultate navodi i Lee sa sur. (83). Robbins sa
sur. takoder navodi da je konzumacija alkohola, uz lo§ nutricijski status, znacajan ¢imbenik
rizika za nastanak infekcije rane u univarijantnoj analizi cimbenika rizika (5).

Konzumacija alkohola pokazala se kao nezavisni faktor rizika za nastanak infekcije rane u
multivarijantnoj analizi u istrazivanju Lotfi sa sur (68).

Ukoliko se u studijama navodi konzumaciju alkohola kao nezavisni ¢imbenik rizika, spominje
se mogucnost malnutricije, deficijencije vitamina i alkoholom inducirane imunosupresije -
kao moguée mehanizme utjecaja na otezano cijeljenje rane (92). Smatra se da alkohol
smanjuje imunu aktivnost 1 povecava stresni odgovor organizma na operativni zahvat. Ta dva
mehanizma, kompromitiranjem obrane domacdina i1 smanjenjem tkivne perfuzije zbog
vazokonstrikcije kao stresnog odgovora, zajedno utjecu na nastanak infekcije (32).

Neke su studije pokusale utvrditi utjecaj nutricijskog statusa (indeks tjelesne mase, gubitak
tjelesne tezine, koncentracija proteina) na razvoj infekcije rane, ali je vecina utvrdila da ne
postoji statisticki znacajan utjecaj (54,77,80,81,92,94 ). Svega je nekoliko istrazivanja
utvrdilo da je nutricijski status signifikatan ¢imbenik rizika za nastanak infekcije rane (5).
Ovo je istrazivanje utvrdilo statisticki znacajan u¢inak konzumacije alkohola na nastanak
infekcije rane, pri cemu konzumenti imaju preko dva puta veée izglede za infekciju. Iako se
predvidanje pojave infekcije na temelju konzumacije alkohola pokazalo statisticki znacajnim,
kada se uzme u obzir i spol bolesnika, ovaj prediktor viSe nije statisticki znacajan. Iz toga
zakljucujemo da muskarci koji u ovom istrazivanju jesu ¢imbenik rizika za nastanak infekcije,
¢es¢e konzumiraju alkohol.

Takoder, utvrdena je statisticki znacajna razlika u pojavi infekcije izmedu pusaca i nepusaca,

pri ¢emu pusaci imaju 2,4 puta vece Sanse za dobivanje infekcije.
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Sorensen je sa sur. utvrdio da puSenje povecava rizik od infekcija rane ¢ak i1 kod malenih
¢istih kirurSkih zahvata, gdje je kod pusaca incidencija bila 12%, a kod nepusaca 2%. (32,95)
Medutim, prijeoperacijski prestanak puSenja od samo 4 tjedna bitno smanjuje incidenciju
infekcije rane. (95) Moguc¢i mehanizam utjecaja pusenja jest da smanjuje oksigenaciju tkiva, a
kod pusaca je 1 smanjena sinteza kolagena u odnosu na nepusace (32).

Logi¢no je razmiSljanje da pacijenti s vefim komorbiditetom imaju 1 veéi rizik za
poslijeoperacijske komplikacije, pa tako i1 infekciju rane. Medutim nisu sva istrazivanja tu
povezanost lako dokazala. Robbiss sa sur. i Cole sa sur. u univarijantnoj analizi faktora rizika
nisu uspjeli dokazati da komorbiditet utjeCe na infekciju rane, ali su zato uspjeli u
multivarijantnoj analizi (5,96). Bolesti koje su u tim studijama ukljucene u komorbiditet jesu
diabetes mellitus, kroni¢ne pulmoloske bolesti, kardiovaskularne bolesti 1 malignomi druge
lokalizacije (32). Vecina autora ipak navodi komorbiditet kao signifikantan faktor za
nastanak infekcije rane (5,68,82,88,92).

Diabetes mellitus je sistemska bolest za koju je dobro poznato da izaziva
mikrovaskularopatiju i1 imunosupresiju, $to oboje interferira s normalnim cijeljenjem rane.
Valentini sa sur. je nakon provedenog istrazivanja Cimbenika rizika za komplikacije
mikrovaskularne kirurgije na glavi i vratu dao preporuku da se kod dijabeti¢ara koriste lokalni
reznjevi umjesto mikrovaskularnih jer se dijabetes pokazao kao statisticki znacajan ¢imbenik
rizika za loSu prognozu mikrovaskularnog reznja (97). Do sli¢nih je spoznaja dosao i Bozikov
(98). Liu sa sur. navodi da je 10,2% pacijenata u njihovom istrazivanju imalo dijabetes, koji je
1 potvrden kao nezavisni faktor rizika za nastanak infekcije u toj studiji (77). Fraioli takoder
navodi dijabetes kao ¢imbenik rizika za nastanak infekcije rane, ali navodi i znacaj adekvatne
regulacije glukoze kod dijabetiCara, koja je bitan faktor za manju ucestalost poslijeoperacijske

infekcije (32). Penel navodi ucestalost dijabetesa od 8,42% kod pacijenata s oralnim

78



karcinomom, Markkanen 9%, naSe istraZivanje 9,7%, $to se uklapa u do sada objavljene
sli¢ne rezultate (92,99).

Penel sa sur., osim dijabetesa, navodi da je 25% pacijenata imalo kroni¢ne pulmoloske
bolesti, 17% kardiovaskularne bolesti, a 11% pacijenata imalo je cirozu jetre (92). Molina
iznosi da je 42% pacijenata imalo komorbiditet od 3 ili viSe bolesti. (17)

Pacijenti s oralnim karcinomom u ovom istrazivanju naj¢es¢e boluju od kardiovakularnih
bolesti, 1 to 35,9% pacijenata, §to je ceS¢a zastupljenost u odnosu na druge autore. Od svih
kardiovaskularnih bolesti najzastupljenija je sama hipertenzija, sa 19% . Sli€nu ucestalost od
16% navodi Markkanen, dok Liu navodi ucestalost hipertenzije od 8,6% , Sto je upola manje
od ucestalosti hipertenzije kod naSih pacijenata. (77,99) PulmoloSke su bolesti u nasem
uzorku zastupljene sa 18,5%, §to je manja ucestalost od one koju iznosi Penel. (92) Smatra se
da je kod pacijenata s kronicnim pulmoloskim bolestima tkivo hipoksemic¢no, te da stoga
slabije cijeli 1 da je sklonije infekciji. U ovom su istrazivanju pacijenti s kroni¢nim
pulmoloskim bolestima ¢eS¢e imali infekcije nego pacijenti bez njih, ali ta razlika nije
statisticki znaCajna. GastroenteroloSke bolesti imalo je 12,8% pacijenata u nasem istrazivanju,
malignome drugih lokalizacija 5,6%, a cirozu jetre 4,1% pacijenata.

Statisticka znaCajnost komorbiditeta na nastanak infekcije rane u nasem istrazivanju nije se
dokazala.

Nekoliko je studija analiziralo razli¢ite laboratorijske parametre, njihove prijeoperacijske ili
poslijeoperacijske vrijednosti i njihov utjecaj na infekciju rane.

Liu sa sur. navodi da je prijeoperacijski hemoglobin bio nizi kod pacijenata s infekcijom rane,
dok su vrijednosti albumina, prijeoperacijski i poslijeoperacijski, bile vise kod neinficiranih
pacijenata, medutim nije dokazana statisticka znacajnost tih rezultata. (77) Schwartz navodi
prijeoperacijsku vrijednost albumina kao dobar prediktivni faktor rizika za poslijeoperacijske

komplikacije nakon laringektomije. (71) Mehta sa sur. navodi da je hemoglobin manji od
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10gm/dl i albumini manji od 3 gm/dl signifikantan ¢imbenik za infekciju rane nakon
rekonstrukcije usne Supljine s pektoralis major reznjem (PMR). (100) Penel ispituje utjecaj
koncentracije neutrofila, limfocita i trobocita na nastanak infekcije rane, ali niti jedan od
navedenih parametra nije ispao statisticki znacajan. (81) U drugoj studiji Penel sa sur. navodi
da koncentracija albumina, prijeoperacijski 1 poslijeoperacijski, nije statisticki znacajna za
nastanak infekcije rane.(54) Pelczar opisuje visoku vrijednost trombocita kao signifikantan
¢imbenik za nastanak infekcije rane. (101) Girod je ispitivao razlicite prijeoperacijske
laboratorijske parametre (hematokrit, leukocite, albumine), ali nije utvrdio njihovu
povezanost s nastankom komplikacija opéenito, niti s infekcijom rane. (35)

Laboratorijski parametri koji su istrazeni u ovom radu jesu: eritrociti, hemoglobin,
hematokrit, sedimentacija, leukociti, neutrofili, limfociti, monociti, eozinofili, glukoza,
ukupni proteini - medutim niti jedan navedeni parametar nije pokazao statisticki znacajnu
povezanost izmedu pojave infekcije i1 njihovih prijeoperacijskih niti poslijeoperacijskih

vrijednosti.

5.2. Cimbenici rizika ovisni o tumoru

U Europi i SAD-u najcesca lokalizacija oralnog karcinoma su prednje 2/3 jezika, na S$to
otpada 30-50% svih intraoralnih karcinoma, slijedi dno usne Supljine. (3,15,17,91,102) Na te
dvije lokalizacije zajedno nalazimo preko 50% svih oralnih karcinoma u Europi. Lokalizacija
u bukalnoj regiji najceséa je lokalizacija u Aziji, zbog navike zvakanja duhana, sto potvrduje i
istrazivanje Liu sa sur. koji navodi da je u Taiwanu ¢ak 41,9% pacijenata imalo lokalizaciju
karcinoma u bukalnoj regiji, 30,9% prednje 2/3 jezika, a jako je malo pacijenata imalo
lokalizaciju karcinoma na dnu usne Supljine (svega 3,9%), jo§ manje u retromolarnom
podrucju (2,7%). Zanimljivo je da, iako je ucestalost lokalizacije karcinoma na dnu usne

Supljine najmanja, na toj su lokalizaciji u istrazivanju Liu i sur. infekcije najcesce, i to cak u
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33,3% slucajeva. (77) Mehta sa sur., koji je istrazivanje proveo u Indiji, takoder navodi
bukalnu regiju kao najce$¢u lokalizaciju, s ucestaloS¢u od 36%.(100) Ma'aita sa sur. u
istrazivanju u Jordanu navodi 34% pacijenata s lokalizacijom karcinoma na dnu usne Supljine,
slijedi jezik, s ucestalos¢u od 23%. (16) Hogan navodi najc¢escu lokalizaciju na jeziku, i to u
35,6% slucajeva, slijedi dno usne Supljine. (103) Vecina navedenih studija ukljucivala je
samo pacijente s karcinomom u usnoj Supljini, tako da u njima nema podataka za orofarings.
(16,77,100,103).

Ambrosch sa sur. u svojem istrazivanju iskljucivo orofaringealnog karcinoma u Njemackoj,
navodi da je 48% pacijenata imalo lokalizaciju u tonzilarnoj regiji, 35% na bazi jezika, 12%
na mekom nepcu i resici 1 5% na straznjoj stijenki faringsa. U istrazivanje nisu bile ukljucene
lokalizacije unutar usne Supljine. (90)

U ovom istrazivanju dvije najces¢e i podjednako Ceste lokalizacije jesu dno usne Supljine 1
retromolarna regija s tonzilama i nepanim lukovima, svaka po 23,6%. Slijedi lokalizacija na
bazi jezika, sa 19%. Retromolarna regija, iako anatomski pripada usnoj Supljini, pridruzena je
regiji tonzila i nepCanih lukova jer su im klinicka slika 1 kirurSka terapija slicne. Ucestalost
karcinoma na bukalnoj sluznici bila je svega 2,6%. NaSi rezultati pokazuju da je ucestalost
karcinoma na prednje 2/3 jezika, sa 15,9%, bila bitno manja nego ucestalost na dnu usne
Supljine, sa 23,6%, dok vec¢ina europskih i ameri¢kih autora navodi da je odnos upravo
obrnut. Medutim, obje lokalizacije zajedno ¢ine oko 40% od svih pacijenata.

U dostupnoj literaturi ne postoji dovoljno radova koji su istrazivali utjecaj pojedine
lokalizacije tumora na infekciju poslijeoperacijske rane imaju¢i u vidu da su pojedine
lokalizacije unutar usne Supljine 1 orofaringsa kirurSki teze dosupne, te automatski iziskuju 1
kompleksniji kirurski zahvat.

Robbins sa sur. ne nalazi statisticki znacajnu razliku izmedu ucestalosti infekcije kod

pacijenata s lokalizacijom tumora u usnoj Supljini u odnosu na pacijente s lokalizacijom
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tumora u orofaringsu, ne uzimaju¢i u obzir pojedine mikrolokalizacije unutar tih dviju
anatomskih cjelina. (5) NaSe istrazivanje nije pokazalo znafajno odstupanje u ucestalosti
infekcije izmedu usne Supljine i orofaringsa. Liu sa sur. ne nalazi statisti¢ki znacajan utjecaj
pojedine lokalizacije tumora unutar usne Supljine na nastanak infekcije rane, a istrazivanje
nije ukljucivalo pacijente s karcinomom u orofaringsu. (77) Druga vazna ¢injenica vezana za
navedeno istrazivanje jest da je najceSca lokalizacija unutar usne Supljine bila bukalna
sluznica, kod koje se niti ne o¢ekuju vec¢e komplikacije, dok su lokalizacije kod kojih se
komplikacije ocekuju zbog kompleksnosti operativnog zahvata, imale vrlo nisku zastupljenost
- poput retromolarne regije zastupljene sa svega 2,7% pacijenata te gingive mandibule sa
9,3% . Provedenim testiranjem u naSem je istraZivanju utvrdena statisticki znacajna razlika u
ucestalosti infekcije izmedu bolesnika kojima je tumor lokaliziran na prednje 2/3 jezika u
odnosu na one kojima je zahvacena baza jezika, pri ¢emu oni s potonjom lokalizacijom imaju
pet puta vece izglede za infekciju. Bolesnici s retromolarnom lokalizacijom i tonzilama
takoder imaju vece izglede za infekciju u odnosu na one kojima su zahvacene prednje 2/3
jezika, pri ¢emu je omjer izgleda iznosio 3,27. Infekcija se takoder pokazala statisticki
znaCajno ucestalijom kod bolesnika kojima je tumor lokaliziran na gingivi mandibule, u
odnosu na one kojima su zahvacene prednje 2/3 jezika, a omjer izgleda iznosio je 8,0.
Lokalizacija se u naSem istrazivanju pokazala kao znacajan Cimbenik rizika za nastanak
infekcije rane u univarijantnoj i u multivarijantnoj analizi kada se isklju¢i medusobni utjecaj
drugih ¢imbenika rizika. Dakle, istrazivanje je potrvrdilo hipotezu da pojedine lokalizacije
tumora unutar usne Supljine i orofaringsa imaju veéu Sansu za poslijeoperacijsku infekciju, a
to su: baza jezika, retromolarna regija s tonzilama i gingiva mandibule.

Logic¢no je da veci T, §to znaci i1 veéi tumor, pridonosi nastanku infekcije rane, obzirom da je

za eksciziju veéeg tumora potreban i ve¢i kirurSki zahvat. Nakon ekscizije veceg tumora
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potrebna je 1 rekonstrukcija defekta, povecava se kirurSka invazivnost, produzava se kirurski
zahvat 1 povecava se prisutnost mrtvih prostora koji pogoduju infekciji. (94)

Vecina autora navodi veli¢inu tumora (T) kao znacajan ¢imbenik rizika za nastanak infekcije
rane u univarijantnoj analizi. (5,69,94) Cole sa sur. navodi veli¢inu tumora kao znacajan
¢imbenik rizika za nastanak infekcije 1 u univarijantnoj analizi i u multivarijantnoj analizi
¢imbenika rizika.(96)

U ovom je istrazivanju vecina pacijenta (53,8%) imala T2 veli¢inu tumora. Bolesnici s T2
veli¢inom tumora imali su statisticki znacajno vece izglede za infekciju u odnosu na one s T1,
pri ¢emu je omjer izgleda iznosio 3,3. Bolesnici s T3 veli¢inom takoder su imali statistic¢ki
znacajno vece izglede za infekciju u odnosu na one s T1, pri cemu su izgledi bili 12 puta vedi,
dok su pacijenti s T4 tumorom imali 4,86 puta vecu Sansu za nastanak infekcije u odnosu na
pacijente s T1. Ovo je istrazivanje pokazalo da je u univarijantnoj analizi veli¢ina tumora (T)
znaCajan faktor za nastanak infekcije rane, medutim u multivarijantnoj analizi to vise nije,
najvjerojatnije zbog preklapanja svih ostalih mogucih ¢imbenika rizika koji kod veéeg tumora
dolaze do izrazaja. Do istog rezultata doSao je 1 Penel u nekoliko svojih  radova.
(54,75,76,81,92)

U ovom istrazivanju kod 53,8% pacijenta karcinom nije zahvatio limfne ¢vorove vrata (NO),
dok je podjednak broj pacijenata imao N1 1 N2. Stadij zahvacenosti limfnih ¢vorova, dakle N,
ne utjece na nastanak infekcije rane prema rezultatima ovog istrazivanja.

Penel sa sur. takoder navodi da status limfnih ¢vorova u njihovoj studiji ne utjece na infekciju
rane, ali Robbins sa sur. i Cole sa sur. navode status limfnih ¢vora kao statisticki znacajan
faktor. (5,54,96)

Najmanji broj pacijenata u ovom istrazivanju imao je stadij bolesti I, svega 9,2% pacijenata.
Gotovo podjednaku ucestalost imala su tri preostala stadija bolesti (svaki oko 30%). Liu sa

sur. navodi da je najveci broj pacijenata s kracinomom usne Supljine imao stadij II, sa 31,4%
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ucestalosti, slijedi stadij IV, sa 30,5%, dok stadij III ima samo16% pacijenata. (77) Sli¢ne
podatke navodi 1 Ambrosch sa sur. Istrazivali su samo pacijente s orofaringealnim
karcinomom 1 utvrdili da 16% pacijenata ima stadij I, najveci broj pacijenata imao je stadij II
(37 %), 14% stadij III (najmanja ucestalost) 1 33% stadij IV. (90) Molina sa sur. navodi da je
najveci broj pacijenata s oralnim karcinomom, ¢ak 42% njih, sa zadnjim stadijem bolesti (IV),
Charabi takoder navodi najveéi broj pacijenata sa stadijem IV (36%), dok su prethodna tri
stadija imala podjedaku ucestalost (21%). (17,93) U isto vrijeme, u istrazivanju Liu sa sur.
ucestalost infekcije rane raste sa stadijem bolesti.(77)

U naSem je istrazivanju utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu prvog stadija bolesti 1
svakog od preostalih stadija. Pri tome su kod bolesnika s visSim stadijem bolesti postojali
statisticki znacajno veci izgledi za infekciju u odnosu na one sa stadijem I. Pacijenti sa
stadijem bolesti IV imali su 13 puta vec¢u Sansu da dobiju infekciju rane u odnosu na
pacijente sa stadijem bolesti 1.

Penel takoder navodi da je stadij tumora nezavisan ¢imbenik rizika za nastanak infekcije rane.
(81) Brown navodi da pacijenti sa stadijem IV imaju statisticki znacajno veéi rizik za
infekciju rane od pacijenta sa stadijem bolesti III. (80) Slicne podatke navode 1 drugi autori.
(5,68) Fraiola sa sur. navodi da visok stadij bolesti ima vecu ucestalost infekcije zbog
malnutricije koja nastaje zbog boli i otezanog gutanja u tom stadiju, zatim zbog velikih
tumora i, posljedicno, velikog defekta koji iziskuje ekstenzivniji kirurSki zahvat i

rekonstrukciju. (32)

5.3. Cimbenici rizika ovisni o operativhom zahvatu

Utjecaj opseznosti kirurSkog zahvata na nastanak infekcije namece se kao logican nastavak
istrazivanja. Dobivena je statisticki znaCajna povezanost izmedu pojave infekcije 1 opseznosti,
odnosno invazivnosti operativnog zahvata. Rezultati pokazuju da u odnosu na bolesnike s

intraoralnom ekscizijom pacijenti s commando operacijom imaju vecu vjerojatnost za
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dobivanje infekcije, pogotovo bolesnici sa segmentnom resekcijom mandibule, koji imaju ¢ak
41 puta vecu vjerojatnost za dobivanje infekcije od bolesnika s intraoralnom ekscizijom.
Robbins sa sur. takoder navodi kompleksnost kirurS§kog zahvata kao c¢imbenik rizika za
nastanak infekcije. (5) Postavlja se pitanje koliko je sama vrsta resekcije mandibule bitna za
nastanak infekcije rane, odnosno imaju li pacijenti sa segmentnom resekcijom veci rizik za
nastanak infekcije od onih s marginalnom resekcijom, te ima li osteotomija i osteosinteza
mandibule, zbog samog pristupa tumoru (takozvani «swing mandibule»), utjecaj na infekciju
rane. Penel navodi da je kod marginalne mandibulektomije ucestalost infekcije rane 18,8%,
kod segmentne mandibulektomije ¢ak 100%, a kod swinga mandibule ucestalost infekcije je
55%.(92)

U naSem je istrazivanju kod 69 % pacijenata mandibula na neki nacin osteotomirana, od toga
je 70% njih imalo infekciju rane. Tre¢ina pacijenata imala je marginalnu resekciju mandibule,
gdje je ucestalost infekcije bila 61%. Ucestalost infekcije rane kod segmentne reskecije
mandibule bila je jo§ veca, ¢ak 75%. Molina navodi da je 40% pacijenata u njihovom
istrazivanju imalo neku od resekcija mandibule. (17) Liu sa sur. navodi da je 19.,4%
pacijenata imalo marginalnu mandibulektomiju, a 20% segementnu. Opet treba naglasiti da je
preko 40% pacijenata u tom istraZzivanju imalo karcinom na bukalnoj sluznici, kod koje je
resekcija mandibule rijetko potrebna, a jedna tre¢ina imala je tumor u prednje 2/3 jezika, gdje
je osteotomija takoder rjede indicirana, tako da je razumljiva niska ucestalost osteotomije
mandibule u tom istrazivanju. (77) Girod opisuje da je 77% pacijenata imalo neku vrstu
resekcije mandibule, te da resekcija mandibule ne utjece signifikatno na nastanak infekcije
rane, medutim znacajno utjece na sve komplikacije zajedno. (35)

Pri usporedbi bolesnika kojima je resecirana mandibula (marginalno ili segmentno) s onima
kojima nije, u ovom je istrazivanju utvrdeno da bolesnici s resekcijom mandibule imaju pet

puta vece izglede za infekciju, te da je to statisticki signifikantan rezultat. Swing mandibule
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zbog pristupa imalo je 7,7% pacijenata 1 nije utvrdena statistiCka znacajnost povezanosti
swinga i infekcije rane. Iz toga se moze zakljuciti da, ukoliko se mandibula osteotomira zbog
pristupa, a ne zbog same zahvacenosti tumorom 1ili blizine tumora, tada osteotomija ne utjece
na nastanak infekcije rane.

Disekcija vrata u ovom je istrazivanju ucinjena kod 83,5% pacijenata. Liu sa sur. navodi
ucestalost disekcije od 84,2% u njihovom istrazivanju. (77) Molina takoder iznosi sli¢nu
ucestalost disekcije vrata, od 88,2% - jednostranu disekciju imalo je 51,8% pacijenata, a
36,4% obostranu. Radikalnu diskeciju vrata u tom istrazivanju imalo je 18,2% pacijenata. U
istrazivanju Penela 76% pacijenata imalo je disekciju vrata, od toga gotovo 40% obostranu.
(92) U naSem istraZzivanju obostranu disekciju imalo je 23% pacijenata.

Karakida navodi da je disekcija vrata znacajan ¢imbenik rizika za nastanak infekcije rane kod
pacijenata kojima je nakon ekscizije oralnog karcinoma ucinjena i rekonstrukcija defekta. (94)
Molina navodi da je disekcija sama po sebi statisticki znac¢ajan ¢imbenik rizika za nastanak
svih poslijeoperacijskih komplikacija, a ne samo infekcije rane. (17) Navodi da je obostrana
disekcija vrata u multivarijantnoj analizi nezavisni faktor rizika za nastanak
poslijeoperacijskih komplikacija. NaSi rezultati takoder pokazuju da postoji statisticki
znacCajna povezanost pojave infekcije 1 disekcije vrata, pri ¢emu pacijenti kojima je ucinjena
disekcija imaju 13 puta veéi omjer izgleda da ¢e dobiti infekciju rane od onih kojima disekcija
nije u€injena. Naravno da je omjer izgleda veci kod obostrane disekcije nego kod jednostrane.
Bolesnici s disekcijom na jednoj strani imali su 10 puta vece Sanse za dobivanje infekcije rane
od onih koji nisu imali disekciju, dok su oni s disekcijom na obje strane imali ¢ak 53 puta
veée Sanse za dobivanje infekcije u usporedbi s onima koji disekciju uopée nisu imali.
Zanimljivo je da na ucestalost infekcije ne utjece je li ona radikalna ili modificirana, odnosno

selektivna.
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Ti se rezultati odnose na univarijantnu analizu, pri kojoj se disekcija kao ¢imbenik rizika
promatra sama za sebe, ne uzimajuci u obzir 1 druge potencijalne ¢imbenike rizika. Ukoliko se
ucini multivarijantna anliza, uzimaju¢i u obzir sve ¢imbenike rizika, disekcija viSe nije
statisticki znaCajan ¢imbenik rizika za nastanak infekcije rane. Obzirom da se lokalizacija
tumora pokazala kao ¢imbenik rizika u univarijantnoj i u multivarijantnoj analizi, takav je
rezultat moguce objasniti time da je lokalizacija tumora glavni ¢imbenik rizika za nastanak
infekcije rane, a da pojedina lokalizacija CeS¢e iziskuje disekciju i, naravno, da pojedina
lokalizacija ¢eS¢e iziskuje obostranu disekciju vrata. Ribeiro je sa sur. istrazivao ¢imbenike
rizika na nastanak perioperacijskih komplikacija nakon kirurskog lije¢enja karcinoma u usnoj
Supljini 1 orofaringsu, te utvrdio da je disekcija vrata Cimbenik rizika za nastanak tih
komplikacija i u multivarijantnoj analizi. (79)

Primarno zatvaranje defekta nakon ekscizije oralnog ili orofaringealnog karcinoma na zalost
je rijetko moguce. Kod pacijenata u ovom istrazivanju samo je 21,5% njih imalo primarno
saSiven poslijeoperacijski defekt i svega je 16,7% njih dobilo infekciju rane. Iz toga se moze
zakljuciti da, iako se radi o Cisto-kontaminiranom zahvatu pri kojem dolazi do kontaminacije
rane slinom, ucestalost infekcije prihvatljiva je za takav zahvat ukoliko nema rekonstrukcije.
Nekoliko se istrazivanja bavilo povezanos¢u rekonstrukcije i infekcije rane, medutim rezultati
se teSko mogu komparirati zbog neujednacenog pristupa problemu. Neke studije istrazuju
razli¢ite lokalizacije tumora na glavi i vratu i njihove rekonstrukcije, dok druge problemu
pristupaju tako da istrazuju pojedine vrste rekonstrukcije 1 njihove komplikacije, medu njima
1 infekciju.

Molina navodi da je defekt primarno zatvoren kod 45,5% pacijenata s oralnim karcinomom,
no njihovo istrazivanje nije ukljucivalo i1 orofaringealnu regiju. (17) Penel sa sur.navodi da je
primarno zatvaranje rane bilo moguce kod 55% pacijenata, ali treba uzeti u obzir da je uzorak

sastavljen od 51% pacijenata s oralnim karcinomom, ostalo su karcinomi laringsa ili

87



hipofaringsa, gdje je rekonstrukcija rijetko potrebna. Polovini pacijenata u tom istrazivanju
rekonstrukcija je ucinjena s pektoralis major reznjem (PMR). (54)

Girod navodi ucestalost infekcije od 26,2% nakon rekonstrukcije defekta, ali istraZivanje je
ukljucivalo 1 karcinom laringsa, gdje nije bilo rekonstrukcije. (35)

Cloke navodi da je ucestalost infekcije rane nakon operacije oralnog karcinoma i ucinjene
rekonstrukcije mikrovaskularnim reznjem 26 do 48%, a moze biti 1 veca ucestalost ukoliko
rezanj ukljucuje i kost. (36) Najcesce mjesto rekonstrukcije mikrovaskularnim reznjem u tom
istrazivanju bilo je dno usne Supljine (tre€ina pacijenata), drugu je tre¢inu ¢inio jezik.

O'Brien je istrazivao komplikacije kod rekonstrukcije mikrovaskularnim reznjem nakon
ekscizije karcinoma u usnoj Supljini (42%) i u orofaringsu (32%), te utvrdio da je najcesce
koriSten mikrovaskularni rezanj na tim lokalizacijama bio radijalni slobodni rezanj, s
ucestaloS¢u fistule od 4,4%, a komplikacije su bile ¢eS¢e ukoliko se koristila kost. (104)
Karakida navodi 40,6% infekcije rane nakon operacije oralnog karcinoma i rekonstrukcije
mikrovaskularnim reznjem. (94)

Ucestalost infekcije rane kod pojedine vrste rekonstrukcije istrazivao je i Liu sa sur. koji
navodi ucestalost infekcije rane od 5,4% kod primarnog zatvaranja defekta, kojeg je imala
treina pacijenata, 1 ucestalost preko 40% kod rekonstrukcije defekta mikrovaskularnim
reznjem i PMR-om (7,6% pacijenata imalo je slobodni mikrovaskularni rezanj, 23,4% imalo
je PMR). (77) Tako malu ucestalost infekcije objasnjava time Sto nisu svi pacijenti imali
komunikaciju usne Supljine i vrata. U tom je istraZivanju preko 30% pacijenata imalo defekt
pokriven slobodnim koZnim transplantatom, $to je i razumljivo obzirom da je najcesca
lokalizacija oralnog karcinoma u tom istrazivanju bila bukalna sluznica. Taj nacin
rekonstrukcije ima i najmanju ucestalost infekcije, svega 9%.

Do pred 10 godina PMR je bio najcesce koriSten rezanj za rekonstrukciju usne Supljine, danas

se sve viSe koriste mikrovaskularni reznjevi, ali se PMR i danas puno koristi u nekim
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centrima. Isto navodi i Liu sa sur. koji je istraZzivao komplikacije nakon rekonstrukcije PMR-
om u usnoj Supljini 1 navodi njihovu ucestalost od 35%, gdje su dehiscijencija i1 infekcija
rane medu najzastupljenijima.(77) Vartanian takoder navodi ucestalost razli¢itih komplikacija
od 36,1% nakon rekonstrukcije PMR-om ukoliko se on koristi za rekonstrukciju usne Supljine
1 orofaringsa, od toga je ucestalost infekcije 18,6%, a fistule 7,1%.(105)

Mehta je takoder istrazivao komplikacije nakon rekonstrukcije usne Supljine PMR-om i
navodi njihovu ucestalost od 40,5% (nekroze reznja 27,3%, infekcije 20,5%, fistula 12,7%,
dehiscijencija 14,5%, hematom 4,5%). (100)

Penel u 77% slucajeva koristi PMR za rekonstrukciju defekta. NajceSce koriSten rezanj u
naSem je istrazivanju takoder PMR, koji je koriSten u 58% rekonstrukcija, odnosno kod 45%
svih bolesnika ukljugenih u istrazivanje. Cak 75% pacijenata s PMR-om imalo je infekciju
rane. (54) Fraiola takoder opisuje da je infekcija statisticki znacajno ¢esc¢a kod rekonstrukcije
misi¢cnim vezanim reznjem, u odnosu na primarno zatvaranje defekta. (32) Njihovo
istrazivanje pokazalo je 1 CeS¢u infekciju kod rekonstrukcije PMR reznjem u odnosu na
mikrovaskularni rezanj, a to potvreduje 1 studija Bengtsona u kojoj se usporeduje PMR 1
radialni slobodni mikrovaskularni rezanj. (106) U naSem je istraZzivanju kod gotovo 10%
pacijenata s rekonstrukcijom, ona ucinjena mikrovaskularnim reznjem. Rezultati su pokazali
da je omjer izgleda za infekciju rane kod tih pacijenata 20 puta veci nego kod pacijenata koji
nemaju nikakvu rekonstrukciju, $to je statisticki znacajno.

Vecina se autora slaze da je rekonstrukcija sama po sebi, bez obzira na vrstu rekonstrukcije,
znacajan Cimbenik rizika za nastanak infekcije rane. (5,17,68-70,80,81) Medutim, Penel
navodi da rekonstrukcija sama po sebi nije statistiCki znacajna za nastanak infekcije, ali u
njegovoj studiji vise od 50% pacijenata nije niti imalo rekonstrukciju, obzirom da je uzorak
¢inilo samo oko 52% pacijenata s oralnim karcinomom, $to umanjuje komparabilnost te

studije s ostalima. (54)
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Girod nalazi da je rekonstrukcija znacajan faktor za nastanak komplikacija, op¢enito, ali ne i
za samu infekciju, dok Ribeiro nalazi da je vrsta rekonstrukcije bitan ¢imbenik rizika i u
multivarijantnoj analizi za nastanak perioperacijskih komplikacija. Samu infekciju nije
istrazivao. (35,79) Lotfi istie rekonstrukciju 1 u multivarijantnoj analizi ¢cimbenika rizika za
nastanak infekcije rane, Sato sa sur. takoder. (68,89) I naSe je istrazivanje pokazalo isti
rezultat.

Provedenim testiranjem utvrdena je statisticki znacajna razlika u ucestalosti infekcije s
obzirom na vrstu rekonstrukcije, gdje je Sansa za dobivanje infekcije rane najveca ukoliko je
rekonstrukcija uc¢injena mikrovaskularnim reznjem (20 puta veca Sansa u odnosu na primarno
zatvaranje defekta), zatim pektoralis major reznjem (15 puta), a najmanja je kod
rekonstrukcije jezi¢nim reznjem (7 puta veca Sansa).

Prema kriterijima koje je opisao Johnson sa sur., infekcija rane definirana je prisutnoS¢u
gnojnog iscjetka iz rane ili prisutnos¢u orokutane, odnosno faringokutane fistule. (107)

Shah navodi ucestalost fistule od 29% kod rekonstrukcije PMR-om, a ¢imbenici rizika za
njezin nastanak jesu: T4 veli¢ina tumora, velika resekcija i sistemske bolesti. (107)
Ucestalost same infekcije, bez fistule, Shah navodi u 24% slucajeva, a ¢imbenici rizika za
njezin nastanak jesu: prekomjerna tjelesna tezina, zenski spol, komorbiditet, T4, resekcija
mandibule i prisutnost reznja. (107) Mehta navodi ucestalost fistule od 12,7% kod pacijenata
s oralnim karcinomom kojima je defekt rekonstruiran PMR-om. Najrizi¢nija regija za
nastanak fistule je tocka u prednjem segmentu usne Supljine, gdje su medusobno sasivene tri
strukture, a to su rezanj, dno usne Supljine i mukoperiost resecirane mandibule. (100)

Ramos je ispitivao ¢imbenike rizika za nastanak orokutane fistule nakon kirurSkog lijecenja
oralnog karcinoma i navodi ucestalost orokutanih fistula kod ¢ak 30,3% pacijenata s oralnim
karcinomom, od toga je 47,3% pacijenata razvilo fistulu nakon infekcije rane, a viSe od

polovine je prethodno imalo dehiscijenciju rane. Ramos dalje opisuje da je fistula bila
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najc¢eS¢a kod pacijenata s regionalnim sluzni¢no-koznim reZnjem (60%), nesto rjeda kod
miSi¢no-koznog reznja (39,2%), a najrjeda kod mikrovaskularnog reznja (12,5%) U tom je
istrazivanju utvrdeno da je infekcija rane ¢imbenik rizika za nastanak orokutane fistule. (108)
Penel navodi da je 10% pacijenata imalo fistulu, a 17% fistulu uz purulentnu drenazu.

Molina navodi ucestalost fistule kod oralnog karcinoma od 9,1%, Girod navodi ucestalost
fistule kod 18,2%, a Myers kod 19% pacijenata nakon rekonstrukcije mikrovaskularnim
reznjem. (17,35,54,109) U nasem je istrazivanju orokutanu ili faringokutanu fistulu imalo
10,3% pacijenata.

Postoji direktna veza izmedu duzine trajanja operacije i ucestalosti infekcije kod Ciste rane,
koja se udvostrucuje svaki sat. (29) To je zbog toga Sto se bakterijska kontaminacija povecava
s vremenom, a operirano je tkivo oSteeno isuSivanjem 1 drugim kirurSkim
manipulacijama.(29)

Vecina autora smatra da duzina operativnog zahvata utjeCe na ucestalost infekcije rane i1 kod
Cisto-kontaminiranih zahvata na glavi 1 vratu, te su mnogi pokusali odrediti nakon kojeg je
vremena duZina operativnog zahvata statisticki znacajna za nastanak infekcije rane. Tako Liu
sa sur. navodi da su njihovi operativni zahvati trajali prosje¢no 143 minute te da je statisticki
znaCajno vrijeme trajanja operativnog zahvata, koje utjece na infekciju rane, ukoliko zahvat
traje duze od 280 minuta. Tada je ucestalost infekcije 42,9%. (77) Penel navodi prosjecno
trajanje operativnog zahvata - 3,94 sata. (92) U svojem drugom istrazivanju Penel navodi da
je operativni zahvat prosjecno trajao 3 sata, ali treba uzeti u obzir da je u oba istrazivanja
uzorak sastavljen od 51% pacijenata s oralnim karcinomom, ostalo su karcinomi laringsa ili
hipofaringsa kod kojih operativni zahvati uglavnom krace traju. (54) Molina navodi da je
trajanje operativnog zahvata iznad 6 sati statisticki znacajno za nastanak poslijeoperacijskih
komplikacija, pa tako i za infekciju rane. (17) Ferrier nalazi da je trajanje zahvata duze od 360

minuta znacajno za nastanak komplikacija u kirurgiji glave i vrata. (88) U ovom istrazivanju
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nismo uspjeli dokazati povezanost duzine operativnog zahvata i pojave infekcije rane.
Kirurski je zahvat prosjecno trajao 445 minuta kod pacijenata s infekcijom, a 380 minuta kod
onih bez infekcije.

Karakida navodi da je duzina operativhog zahvata znacajan Cimbenik rizika za nastanak
infekcije rane. (94) Do istih rezultata dosli su Ogihara, Robbins, Lee i Lotfi, dok je Penel u
viSe svojih istrazivanja na istu temu utvrdio da duzina operativnog zahvata ne utjeCe na
ucestalost infekcije rane (5,54,68, 69,81,83)

Robbins navodi nazogastricnu sondu i drenove kao ¢imbenike rizika za nastanak infekcije
rane. (5) Drenovi poticu infekciju zbog iritacije stranog tijela, a s druge su strane nuzno
potrebni da se hematomi smanje na minimum jer je poznato da hematomi smanjuju perfuziju
tkiva 1 predstavljaju dobar medij za nastanak infekcije. Stoga su drenovi nuzni, ali ih treba
izvaditi Sto je ranije moguce. (32)

Samo je 12 pacijenata (6%) u nasem istrazivanju bilo 1 bez nazogastri¢ne sone (NGS) 1 bez
gastrostome 1 tith 12 pacijenata nije imalo infekciju rane. Dobivena je statisticki znacajna
povezanost izmedu pojave infekcije 1 prisutnosti NGS-a ili gastrostome, s time da pacijenti
koji imaju gastrostomu imaju 10 puta ve¢i omjer izgleda da ¢e dobiti infekciju od pacijenata s
NGS-om.

Prisustvo traheostome utjece na nastanak infekcije rane najvjerojatnije zbog stalno prisutnog
stranog tijela, lakSe kolonizacije bakterija, kontinuirano prisutne sekrecije, stalne
komunikacije izmedu rane na vratu, koze i respiratornog trakta, Sto sve zajedno potice
nastanak i1 perzistiranje infekcije. (54,92,110,111) Neki autori primje¢uju da je traheostoma
kolonizirana mikroorganizmima koji se inace normalno ne nalaze u mikroflori orofaringsa,
npr. Pseudomonas, te se tako povecava i rizik za nastanak infekcije rane s tim uzro€nicima.

(32)
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Povezanost traheostome i infekcije rane nakon kirurSkog lijeCenja malignoma na glavi i vratu
potvrdilo je viSe autora. (5,32,54,69,83,92,96) Medutim, postoje i radovi koji isticu da
traheotomija ne utjece na nastanak infekcije rane. (80,81)

Molina navodi da je traheostomu imalo 87,3% pacijenata. (17) Penel navodi traheostomu kod
67% pacijenata, a Cloke kod 98% pacijenata. (36,92) Pacijenti u nasem istrazivanju imali su
traheotomiju u 71% slucajeva 1 ti su pacijenti imali 6 puta vece izglede za infekciju u odnosu
na pacijente bez traheostome, Sto predstavlja statisticki znacajan rezultat.

Molina sa suradnicima navodi traheostomu kao statisticki znaCajan Cimbenik rizika za
nastanak svih poslijeoperacijskih komplikacija, pa 1 infekcije rane. (17) Penel takoder navodi
da je traheostoma signifikantan faktor za nastanak infekcije u univarijantnoj 1 u
mulitvarijantnoj analizi. (54)

Istrazivanja Cesto navode transfuziju krvi kao znacajan ¢imbenik rizika za nastanak infekcije
rane. (4,94) Ta se povezanost objasnjava takoSto transfuzija krvi izaziva imunosupresivni
efekt koji povecava incidenciju infekcije rane (73,77) Girod navodi transfuziju kao
signifikantan faktor za sve ostale komplikacije, ali ne i za infekciju. (35) Liu sa sur. navodi da
je 55,6% pacijenata dobilo transfuziju krviida je 39% njih dobilo infekciju rane. (77)

U ovom je istrazivanju transfuziju krvi dobilo 16,9% pacijenata i nije dokazana statisticki
znacajna povezanost izmedu pojave infekcije 1 transfuzije krvi. Nije dobivena niti statisticki
znacajna povezanost izmedu pojave infekcije 1 jedinica krvi koje su bolesnici dobili tijekom
transfuzije. Rezultate mozemo obasniti time da su navjerojatnije operativni zahvati s ve¢im
gubitkom krvi, koji iziskuju transfuziju krvi - opsezniji, tezi, s ve¢im defektima koji iziskuju

rekonstrukciju - te su time prisutni i drugi poznati ¢imbenici rizika koji utjecu na infekciju.
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5.4. MikrobioloSka analiza brisa rane

Poslijeoperacijska infekcija rane najéeS¢e je uzrokovana s viSe razliCitih uzro¢nika.
Najvjerojatnije, pojava pojedinog uzroc¢nika ovisi i o vrsti antibiotske profilakse.

Becker je sa sur. analizirala 24 brisa rane bez prethodne antibiotske profilakse. Samo kod 3
pacijenta nije izoliran nikakav uzrocnik, dok je kod 20 pacijenata izolirano viSe uzroc¢nika.
Najces¢i izolat bio je Streptococcus spp. (112).

Simo navodi da je 24-satna profilaksa (maksimalo 4 doze) u onkoloskoj kirurgiji glave i vrata
podjednako djelotvorna kao i duza profilaksa, ¢ak i kod rizi¢nih pacijenata, ali da je potrebna
kombinirana antibiotska terapija koja pokriva aerobe, anaerobe i gram-negativne bakterije.
(113) Penel navodi da su najcesc¢e izolirani uzrocnici infekcije rane bili ba§ gram-negativni
mikroorganizmi, usprkos provedenoj antibiotskoj profilaksi koja pokriva gram-negativne
mikroorganizme. U tom je istrazivanju ukupno izolirano 79 razli¢itih patogena. Najcesc¢e su to
Staphylococcus aureus (40%), Proteus mirabilis (9%), Pseudomonas aerugonosa (9%),
Enterobacter (7%). (92) U svojem drugom istrazivanju Penel sa sur. navodi da je izolirano
109 razli¢itih patogena iz brisa rane. U vecini slucajeva kulture su bile polimikrobne, 45%
bilo je gram-negativnih Stapica, 40% gram-pozitivnih koka 1 15% anaeroba. Najcesce je
izolirana Escherichia coli (25%), slijede Staphylococcus kogulaza neg 16%, Streptococcus
nehemoliticki 16% i Staphylococcus aureus 11%. (54)

Fraiola navodi da su iz brisa rane najceS¢e izolirani gram-pozitivni mikroorganizmi
(Staphylococcus 1 Streptococcus) 1 gram-negativni (Escherichia coli, Klebsiella, Serratia,
Proteus, Pseudomonas), uz anaerobe i gljivice. (32)

U dostupnoj literaturi nismo pronasli istrazivanje koje je dizajnirano na isti nacin kao ova
studija, u kojoj se bris uzimao s tri razlicita kirur§ka mjesta, pa je stoga otezana komparacija.
Uzro¢nik je izoliran kod 52/195 pacijenata iz brisa rane u usnoj Supljini, kod 67/195

pacijenata iz brisa rane na vratu i kod 86/195 iz brisa na kanili, kod nekih je pacijenata
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istovremeno izoliran na viSe lokalizacija. Rezultati naSih istrazivanja pokazali su da je
najviSe mikroorganizama pronadeno u brisu kanile 1 da je kod 12,3% pacijenata bris bio
pozitivan na sve tri lokalizacije istovremeno, §to je bio 1 najces¢i slu€aj. Zanimljiv je rezultat
da je bris narjede bio pozitivan bas u usnoj Supljini, svega u 4% slucajeva, gdje smo ocekivali
viSe pozitivnih briseva zbog takozvane «zagadenosti» usne Supljine. Istovremeno je bas u
usnoj Supljini najcescée izoliran samo jedan mikroorganizam (59,6% slucajeva), dok su na
kanili 1 na vratu ¢eS¢e izolirana dva ili viSe uzro¢nika. Najucestalija grupa mikroorganizama,
pronadena u brisu kanile, jest Enterobacteriaceae (G-) — prisutna je u 70% slucajeva. Druga
po ucestalosti, prisutna kod vise od polovice pacijenata, jest Pseudomonas aeruginosa (G-).
Na vratu su najcesce izolirani Enterobacteriaceae (G-) 1 Staphylococcus spp. (G+), koje su
prisutne svaka oko 40% .

Nekoliko je studija dokazalo da uvodenje antibiotika koji pokriva anaerobe u perioperacijsku
profilaksu, smanjuje incidenciju infekcije u orofaringealnoj regiji, u komparaciji s
profilaksom koja takvog antibiotika nema, te se danas uglavnom rutinski i koriste. (38,114-
116) Problem predstavljaju gram-negativni izolati jer se autori ne slazu oko rutinskog
uvodenja antibiotika koji ih pokrivaju u profilaksi. (32,117-119) Autori navode da u vecini
slucajeva izolacija gram-negativnog aeroba iz rane predstavlja mogucnost kolonizacije, pa
rutinsko preventivno pokrivanje gram-negativnih uzroc¢nika antibiotikom nije preporucljivo,
osim kod «specijalnih slucajeva» kao Sto su pacijenti s traheostomom i pacijenti s prehodno
provedenom radioterapijom.(32,117-119)

Ukupno gledano, najceS¢e izolirani uzro¢nik iz brisa u ovom je istrazivanju bila
Enterobacteriaceae, s ucestaloséu od 27% na vratu do 53% na kanili. Ostali ¢e$¢i izolirani
mikroorganizmi jesu Staphylococcus spp. (G+), Pseudomonas aeruginosa (G-),

Corynebacterium spp. G+ 1 Acinetobacter baumanii (G-), dok se ostali uzro¢nici javljaju kod
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relativno malog broja bolesnika. Kod triju je bolesnika, analizom briseva, utvrdena prisutnost
gljivice Candide albicans.

Infekcija rane bila je povezana s poviSenom temperaturom kod veéine pacijenata u
istrazivanju Penela sa sur. (92) U naSem je istrazivanju jedna trecina pacijenata poslije
operacije imala poviSenu temperaturu i gotovo su svi ti pacijenti imali 1 infekciju rane, pa
postoji statistiCka povezanost izmedu poviSene temperature i infekcije rane. PoviSena
tamperatura prosjecno se pojavila 13. poslijeoperacijski dan i iznosila je prosjecno 38°C.
Problem predstavlja druga tre¢ina pacijenata koja je imala infekciju rane, ali nije imala
povisenu temperaturu. lako se kod infekcije rane najCesce radi o lokalnoj infekciji i nije nuzna
sistemska reakcija organizma, taj nas je rezultat ipak malo iznenadio jer umanjuje vrijednost
pracenja poviSene temperature u eventualnom ranom prepoznavanju infekcije rane u usnoj
Supljini 1 orofaringsu, koja nije uvijek lako dostupna pogledu. Fraiola navodi da pacijenti
nakon velikih operativnih zahvata u usnoj Supljini i orofaringsu, zbog Cestih aspiracija i
atelektaza pluc¢a, imaju Cesto blago povisenu temperaturu i leukocitiozu te da to nisu sigurni
pokazatelji infekcije rane u ranom poslijeoperacijskom periodu. (32)

U naSem je istrazivanju vlro mali broj pacijenata imao sepsu (3 pacijenta od ukupno 195
operiranih, Sto predstavlja 1,5%) i1 nitko nije umro zbog komplikacija infekcije rane ili sepse.
U sva tri slucaja, na jednoj od tri lokalizacije, u brisu je izoliran Pseudomonas aeruginosa.
Molina navodi da je sepsu imalo 1,8% pacijanata s oralnim karcinomom. (17)

Penel navodi da su u njihovom istrazivanju sva 4 pacijenta koja su umrla, imala i infekciju
rane te zakljucuje da infekcija rane statistiski znacajno utjece na poslijeoperacijsku smrtnost.
U istom istrazivanju Penel navodi da infekcija rane ne utjeCe na ukupno prezivljavanje,
dakle ne utjece na prognozu i kontrolu maligne bolesti, niti na pojavu recidiva ili lokalnih

metastaza. (92)
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5.5. Hospitalizacija i boravak u JIL-u

U pracenju utjecaja trajanja hospitalizacije na nastanak infekcije rane moZemo razmatrati tri
parametra: prijeoperacijsku hospitalizaciju - koja se odnosi na broj dana od dolaska pacijenta
u bolnicu do same operacije, zatim ukupnu hospitalizaciju - za koju pretpostavljamo da je
produzena kod pacijenata s infekcijom rane, i poslijeoperacijsku hospitalizaciju — odnosi se na
broj dana od operacije do otpusta iz bolnice. U nasem je istrazivanju prijeoperacijska
hospitalizacija u prosjeku trajala 11 dana, a ukupna hospitalizacija 43 dana. Neki autori
navode upola kra¢u ukupnu hospitalizaciju (17,77)

Produzena prijeoperacijska hospitalizacija sigurno utjeCe na mikrofloru bolesnika zbog
mogucnosti kolonizacije patogena s vefom rezistencijom na antibiotike. U nasem je
istrazivanju utvrdena statisticki znacajna razlika u danima provedenim u bolnici izmedu
bolesnika s infekcijom 1 bez infekcije Bolesnici s infekcijom u prosjeku su proveli vise
vremena u bolnici od bolesnika bez nje, to¢nije prosjecno su proveli 22,5 dana duze u bolnici.
Provedena su dodatna testiranja kako bi se iskljucila kriva interpretacija rezultata, uzimajuci u
obzir tezinu pojedinog operativnog zahvata. Rezultati su pokazali da su u svim slu¢ajevima s
infekcijom, bez obzira na pojedini operativni zahvat, pacijenti bili duze hospitalizirani,
naravno, zbog infekcije rane.

Dobivena je i statisticki znacajna razlika u danima prijeoperacijske hospitalizacije izmedu
bolesnika s infekcijom rane i bez nje. Bolesnici koji su proveli viSe dana u bolnici prije
operacije imaju veéu vjerojatnost za dobivanje infekcije rane, svaki dodatni prijeoperacijski
dan povecava rizik za 10%.

Penel je takoder utvrdio da pacijenti s infekcijom rane duze ostaju u bolnici - naime oni bez
infekcije rane imali su prosje¢nu poslijeoperacijsku hospitalizaciju od 15 dana, dok su oni s

infekcijom rane imali 29 dana, $to je statisticki znacajna razlika. (92) Medutim, u istom
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istrazivanju utvrdili su da je trajanje prijeoperacijske hospitalizacije bilo podjednako kod
pacijenata s infekcijom rane (3,3 dana) i kod onih bez infekcije rane (3,1 dan).

U svojem drugom istraZivanju, koje uzima u obzir multivarijantnu analizu, Penel je sa sur.
utvrdio da je duZina prijeoperacijske hospitalizacije ipak signifikanatn ¢imbenik rizika za
nastanak infekcije, a potvrdio je ve¢ poznato - pacijenti s infekcijom rane imaju znacajno
duzu poslijeoperacijsku hospitalizaciju. (54)

Mehta sa sur. navodi da infekcija rane signifikantno produzuje hospitalizaciju bolesnika.
(100) Gotovo 80% pacijenata u ovom istrazivanju poslijeoperacijski je boravilo u jedinici
intenzivnog lijeCenja (JIL), gdje su proveli prosje¢no 1 dan. Dobivena je statisticki znacajna
povezanost izmedu boravka u JIL-u i pojave infekcije rane. Bolesnici koji su hospitalizirani u
JIL-u imali su 14 puta vecu vjerojatnost da ¢e dobiti infekciju rane od onih koji nisu bili u
JIL-u. Povezanost broja dana provedenih u JIL-u i infekcije nije se pokazala zna¢ajnom, vec
je znacajna sama cinjenica boravka u JIL-u, za kojeg se uvijek navodi da je povezan s
intrahospitalnim infekcijama.

Molina navodi da je 42,7% pacijenata iz njihovog istrazivanja bilo u JIL-u, i to prosjecno 2
dana, te da je boravak u JIL-u sam po sebi statisticki znacajan Cimbenik rizika za nastanak

svih poslijeoperacijskih komplikacija. (17)
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6. ZAKLJUCCI

6.1 Cimbenici rizika ovisni o pacijentu

Muski spol je cCimbenik rizika za nastanak infekcije rane u univarijantnoj i u
multivarijantnoj analizi. Muskarci imaju 3,5 puta veci izgled da dobiju infekciju rane u
odnosu na zZene.

Dob nije statisticki znacajno povezana s pojavom infekcije rane.

Konzumacija alkohola ima statisticki znacajan ucinak na nastanak infekcije rane, pri cemu
konzumenti imaju preko dva puta vece izglede za infekciju. Ukoliko se uzme u obzir i
spol bolesnika, ovaj ¢cimbenik viSe nije vazan, iz Cega se zakljuCuje da muskarci s oralnim
karcinomom ¢es¢e konzumiraju alkohol od Zena.

Pusenje cigareta statisticki znacajno utjeCe na nastanak infekcije rane, pri cemu pusaci
imaju 2,4 puta vece Sanse za dobivanje infekcije u odnosu na nepusace.

Kroni¢ne pulmoloske bolesti nisu statisticki znacajne za nastanak infekcije rane.
Komorbiditet nije znacajan ¢imbenik rizika za nastanak infekcije rane.

Pojedina krvna grupa ne utjeCe na nastanak infekcije rane.

Ne postoji statistiCki znaCajna povezanost izmedu pojave infekcije i1 prijeoperacijskih niti

poslijeoperacijskih vrijednosti laboratorijskih parametara krvi.

6.2. Cimbenici rizika ovisni o tumoru

9. Pojedine lokalizacije unutar usne Supljine 1 orofaringsa imaju vecu Sansu za

poslijeoperacijsku infekciju, a to su: baza jezika, retromolarna regija s tonzilama te
gingiva mandibule. Lokalizacija je ¢imbenik rizika i u multivarijantnoj analizi.
Orofarings 1 usna Supljina medusobno se znacajno ne razlikuju po ucestalosti infekcije

ranc.
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10.

11.

12.

Veli¢ina tumora (T) znacajan je faktor za nastanak infekcije rane u univarijantnoj analizi,
medutim u multivarijantnoj analizi to viSe nije.

Stadij zahvacenosti limfnih ¢vorova, dakle N, ne utjece na nastanak infekcije rane.

Kod bolesnika s visim stadijem bolesti (S) postoje statisticki znacajno veci izgledi za

infekciju u odnosu na one sa stadijem I.

6.3. Cimbenici rizika ovisni o operativhom zahvatu

13.

14.

15.

16.

U odnosu na bolesnike s intraoralnom ekscizijom, pacijenti s commando operacijom
imaju vecu vjerojatnost za dobivanje infekcije, pogotovo bolesnici sa segmentnom
resekcijom mandibule, koji imaju ¢ak 41 puta vecu vjerojatnost za dobivanje infekcije od
bolesnika s intraoralnom ekscizijom.

Bolesnici s resekcijom mandibule imaju pet puta vece izglede za infekciju od pacijenata
kojima nije resecirana mandibula.

Ukoliko se mandibula osteotomira zbog pristupa (swing mandibule), a ne zbog
zahvacenosti tumorom 1ili blizine tumora, tada osteotomija ne utjece na nastanak infekcije
rane.

Postoji statisticki znacajna povezanost pojave infekcije 1 disekcije vrata, pri ¢emu
pacijenti kojima je ucinjena disekcija imaju 13 puta vec¢i omjer izgleda da ¢e dobiti
infekciju rane od onih kojima disekcija nije ucinjena. Bolesnici s disekcijom na jednoj
strani imali su 10 puta vece Sanse za dobivanje infekcije rane od onih koji nisu imali
disekciju, dok su oni s obostranom disekcijom imali ¢ak 53 puta vece Sanse za dobivanje
infekcije u usporedbi s onima koji disekciju uopée nisu imali. Na ucestalost infekcije ne
utjeCe je li ona radikalna ili modificirana, odnosno selektivna. Ukoliko se ucini
multivarijantna anliza, uzimajuéi u obzir sve Cimbenike rizika, disekcija viSe nije

statistiCki znacajan ¢imbenik rizika za nastanak infekcije rane.
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17. Vrsta rekonstrukcije znacajno utjee na infekciju rane. Sansa za dobivanje infekcije rane
najveca je ukoliko je rekonstrukcija u€injena mikrovaskularnim reznjem (20 puta veca
Sansa u odnosu na primarno zatvaranje defekta), zatim pektoralis major reznjem (15 puta),
a najmanja je pri rekonstrukciji jezicnim reznjem (7 puta veca Sansa).

18. Povezanost duZine operativnog zahvata i pojave infekcije rane nismo uspjeli dokazati.

19. Postoji statisticki znaCajna povezanost izmedu pojave infekcije 1 prisutnosti NGS-a ili
gastrostome, s time da pacijenti koji imaju gastrostomu imaju 10 puta ve¢i omjer izgleda
da ¢e dobiti infekciju od pacijenata s NGS-om.

20. Pacijenti s traheotomijom imaju 6 puta vece izglede za infekciju u odnosu na pacijente
kod kojih nije ucinjena traheotomija, Sto predstavlja statisticki znacajan rezultat.

21. Transfuzija krvi ne utjeCe znaCajno na infekciju rane. Nije dobivena niti statisticki
znaCajna povezanost izmedu pojave infekcije i jedinica krvi koje su bolesnici dobili

tijekom transfuzije.

6.4. Mikrobiolo$ka analiza brisa rane

22. NajviSe mikroorganizama nalazi se u brisu kanile. Samo 12,3% pacijenata istovremeno
ima pozitivan bris na sve tri lokalizacije.

23. Bris je narjede pozitivan u usnoj Supljini. Istovremeno je u usnoj Supljini najcesce izoliran
samo jedan mikroorganizam, dok su na kanili i na vratu ¢eS¢e izolirana dva ili viSe
uzrocnika.

24. Najucestalija grupa mikroorganizama, pronadena u brisu kanile, jesu Enterobacteriaceae
(G-) 1 prisutne su kod 70% pacijenata. Druga po ucestalosti, prisutna kod vise od polovice
bolesnika, jest Pseudomonas aeruginosa (G-).

25. Najucestalije grupe mikroorganizama izolirane u brisu rane na vratu jesu

Enterobacteriaceae (G-) 1 Staphylococcus spp. (G+), a prisutne su svaka oko 40% .
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26. Najucestalija grupa mikroorganizama u usnoj Supljini jest Enterobacteriaceae (G-), koja

27.

28.

29.

je zabiljezena u 61,5% slucajeva. Druga je grupa po ucestalosti, kao 1 kod brisa kanile,
Pseudomonas aeruginosa (G-) 1 prisutna je kod 46,2% bolesnika.

Ukupno gledano, najceS¢e izolirani uzro¢nik iz brisa u ovom je istraZzivanju
Enterobacteriaceae, s ucestalo$¢u od 27% na vratu do 53% na kanili. Ostali CeSce
izolirani mikroorganizmi jesu Staphylococcus spp. (G+), Pseudomonas aeruginosa (G-),
Corynebacterium spp. (G+) 1 Acinetobacter baumanii (G-),

Kada postoje klinicki znakovi infekcije, do dobivanja rezultata mikrobioloske analize
mozemo samo nagadati o tome koji je uzro¢nik infekcije. Izbor antibiotika u takvim
sluajevima temeljit ¢e se na iskustvu, odnosno na poznavanju naj¢es¢ih uzro¢nika
infekcija u pojedinoj regiji, pa je lakSe donijeti odluku do dobivanja antibiograma.
PoviSena je temperatura znacajno povezana s infekcijom rane. Medutim, ¢ak jedna tre¢ina
pacijenata ima infekciju rane bez poviSene temperature. Dakle, normalna tjelesna

temperatura ne iskljucuje infekciju rane.

6.5. Hospitalizacija i boravak u JIL-u

30.

31.

32.

Bolesnici s infekcijom rane u prosjeku su proveli viSe vremena u bolnici od bolesnika bez
infekcije, tocnije, prosjecno su proveli 22,5 dana duze u bolnici.

Bolesnici koji su prije operacije proveli viSe dana u bolnici, imaju veéu vjerojatnost za
dobivanje infekcije rane, svaki dodatni prijeoperacijski dan povecava rizik za 10%.
Bolesnici koji su hospitalizirani u JIL-u, imali su 14 puta vecu vjerojatnost da ¢e dobiti
infekciju rane od onih koji nisu bili u JIL-u. Broj dana provedenih u JIL-u ne utjece na

infekciju rane.
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6.6. Zavrsni zakljuéak

Cimbenici rizika koji su utvrdeni univarijantnom analizom jesu: pusenje, (T) veli¢ina tumora,
(S) stadij tumora, vrsta operacijskog zahvata, disekcija vrata, nazogastricna sonda ili
gastrostoma, traheostoma, produzena prijeoperacijska hospitalizacija. Njihova pojedinacna
povezanost s infekcijom rane dijelom je nastala zbog povezanosti tih ¢imbenika s drugim
prediktorima. Ako se uzmu u obzir njihove medusobne povezanosti, u multivarijantnoj analizi
statisticki znacajni prediktori pojave infekcije jesu: spol, lokalizacija tumora, vrsta

rekonstrukcije 1 hospitalizacija u jedinici intenzivnog lijeCenja.
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