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FAKTORI RIZIKA ZA POJAVU POSTOPERATIVNOG KRVARENJA U HIRURGIJI
STITASTE ZLEZDE: STUDIJA SLUCAJEVA I KONTROLA

SAZETAK

Uvod: Postoperativno krvarenje u tiroidnoj hirurgiji je retka ali potencijalno Zzivotno
ugrozavaju¢a komplikacija. Rano prepoznavanje i hitna intervencija su kljucni u zbrinjavanju
postoperativnog hematoma, zbog toga je veoma vazno identifikovati moguce faktore rizika za
pojavu postoperativnog krvarenja, kao i vremenski okvir javljanja ove komplikacije.

Cilj: Cilj ove studije je ispitivanje epidemioloskih i klini¢kih karakteristika pacijenata operisanih
zbog razli¢itih oboljenja Stitaste zlezde kod kojih je dosSlo do postoperativnhog krvarenja,
definisanje neophodnog vremena praéenja pacijenata nakon operacije u cilju eliminisanja rizika
od postoperativnog krvarenja i identifikovanje znacajnih nezavisnih faktora koji doprinose
nastanku postoperativnog krvarenja.

Metodologija: Sprovedena je najpre retrospektivna kohortna studija, a potom i anamnesticka
studija, studija slucajeva i kontrola. Analizom svih dostupnih podataka 6938 pacijenata
operisanih u Centru za endokrinu hirurgiju u desetogodi$njem periodu (od 2009.godine do 2019.
godine), otkrivena su 72 pacijenata kod kojih je u postoperativnom periodu doslo do pojave
krvarenja koje je zahtevalo reviziju hemostaze tj.reoperaciju i evakuaciju hematoma. Ovih 72
ispitanika su uzeti za grupu sluc¢ajeva u anamnestickoj studiji i mecovani su sa po cCetiri kontrole
koju su cinile osobe kod kojih nije doslo do pojave postoperativnog krvarenja. Iz studije su
iskljuceni svi pacijenti mladi od 18 godina, svi pacijenti koji su imali oboljenje parastitastih
Zlezda tj. primarni ili sekundarni hiperparatiroidizam, kao i svi pacijenti sa postoperativnim
hematomom koji ne zahteva hirur§ku reintervenciju.

Rezultati: Incidencija postoperativnog krvarenja u ovoj studiji iznosi 1,04%. Sezdeset devet
ispitanika sa postoperativnim krvarenjem (95.8%) je imalo krvarenje u roku od 24 ¢asa nakon
operacije. Prema univarijantnoj analizi starije Zivotno doba, muski pol, visok indeks telesne
mase, visi ASA skor, preoperativna upotreba antikoagulantne terapije, prisustvo retrosternalne
strume, veca tezina odstaranjene Stitaste zlezde, veliki dominantni nodusi u strumi, duze trajanje
operacije, visok postoperativni sistolni arterijski pritisak 1 postoperativna upotreba

niskomolekularnog heparina su identifikovani kao znacajni faktori rizika za nastanak



postoperativnog krvarenja. Muski pol, preoperativna upotreba antikoagulantne terapije, prisustvo
retrosternalne strume i postoperativna upotreba niskomolekularnog heparina su prema finalnoj
multivarijantnoj regresionoj analizi identifikovani kao znacajni i nezavisni faktori rizika za
pojavu postoperativnog krvarenja.

Zakljucak: Neophodna su dalja istrazivanja u ovoj oblast, jer svi znacajni i nezavisni faktori
rizika koji su identifikovani u nasoj studiji mogu predstavljati prepreku za izvodenje

tiroidektomije kao jednodnevne procedure u uslovima Klinike za endorkinu hirurgiju.
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RISK FACTORS FOR POSTOPERATIVE HAEMOTOMA IN THYROID SURGERY:
CASE CONTROL STUDY

ABSTRACT

Introduction: Post-thyroidectomy bleeding is rare, but potentially life-threatening complication.
Early recognition with immediate intervention is crucial for the management of this complication.
Therefore, it is very important to identify possible risk factors of postoperative hemorrhage as
well as timing of postoperative hematoma occurrence.

Aim: The aim of this study is to investigate the epidemiological and clinical characteristics of
operated patients with postoperative bleeding and to define the necessary postoperative follow-
up period in order to eliminate the risk of this complication. The aim is also to assess the
frequency of postoperative hemorrhage in patients operated for various thyroid diseases and to
identify independent significant factors that contribute to the occurrence of postoperative
bleeding.

Methodology: A retrospective cohort study was conducted, as well as case contorl study.
Retrospective review of 6938 patients undergoing thyroidectomy in a tertiary center in a ten year
period (2009-2019) revealed 72 patients with postoperative hemorrhage requiring reoperation.
Each patient who developed postoperative hematoma was matched with four control patients that
did not develop postoperative hematoma after thyroidectomy. All patients under the age of 18
were excluded from the study, as well as patients with parathyroid disease, i.e. primary or
secondary hyperparathyroidism and patients with postoperative hematoma that did not require
surgical reintervention.

Results: The incidence of postoperative bleeding was 1,04%. Sixty-nine patients (95,8%) bled
within first 24 hours after surgery. On univariate analysis older age, male sex, higher body mass
index (BMI), higher ASA score, preoperative use of anticoagulant therapy, thyroidectomy for
retrosternal goiter, larger thyroid specimens, larger dominant nodules, longer operative time,
higher postoperative blood pressure and the use of postoperative subcutaneous heparin were

identified as risk factors for postoperative bleeding. Male sex, the use of preoperative



anticoagulant therapy, thyroidectomy for retrosternal goiter and the use of postoperative
subcutaneous heparin remained statistically significant on multivariate analysis (p<0.001).

Conclusion: Further research in this area is necessary, as all the significant independent risk
factors identified in our study may present an obstacle to the outpatient thyroidectomy in our

settings.

Key words: thyroidectomy, hemorrhage, postoperative complications, risk factors, reoperation
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1. UvOD

Hirurgija Stitaste zlezde, kao uostalom i sve druge hirurske procedure, povezana je sa
rizikom od komplikacija. lako su, od samog nastanka hirurgije, komplikacije neizbezna i
nezeljena pojava, one omogucéavaju unapredenje hirurSkih procedura. Takode, komplikacije
koje su pratile hirurgiju Stitaste Zzlezde su pomogle da se ustanovi funkcija Stitaste i
parastitastih Zlezda. Vrsta komplikacija, njihova teZina i znacaj, zna¢ajno su se menjali sa
vremenom i napretkom hirurSke tehnike.

Krvarenje je jedna od komplikacija od koje su hirurzi najvise strahovali od vremena prvih
opisanih operativnih procedura na Stitastoj zlezdi. U devetnaestom veku hirurgija Stitaste
Zlezde je smatrana ne samo komplikovanom ve¢ i opasnom, a najcesée komplikacije zbog
kojih su pacijenti umirali bili su krvarenje i sepsa (1).

U savremenoj hirurgiji stitaste Zzlezde komplikacije se kre¢u od Zivotno ugrozavajucih,
koje se mogu resiti adekvatnom intervencijom, ne ostavljajuci bilo kakve posledice, do onih
koje nisu zivotno ugrozavajuce, ali koje mogu znacajno da poremete kvalitet zZivota operisanih
pacijenata. Osim postoperativnog krvarenja, najcesée i najvaznije komplikacije su povrede
rekurentnog laringealnog nerva i paratiroidnih zlezda, te se za hirurgiju Stitaste zlezde Cesto

kaze da je u sustini “hirurgija rekurentnog nerva i parastitastih Zlazda“ (2).

1.1 Istorijat

Prvi zapisi o operacijama Stitaste zlezde su stari oko 2000 godina i poticu od Aurus
Cornelius Celsus-a. U drugom veku nove ere, Claudius Galen za operaciju Stitaste zlezde
koristi seton, instrument u obliku Zice. Postoji podatak da je Abdul Kasan Kalebiv Abis u
Bagdadu u petom veku izveo operaciju Stitaste Zlezde i da je pacijent preziveo uprkos
obimnom krvarenju.

Prvu totalnu tiroidektomiju zbog strume nacinio je legendarni srednjevekovni arapski
hirurg iz Zahre kod Kordobe, Abu al-Qasim, 952. godine. On u svom glavnom delu Kitab al-
Tasrif navodi da je pacijent jedva izbegao ikrvarenje a navodno je za hemostazu koristio

podvezivanje ligaturama. Difenbach navodi da je hirurgija Stitaste zlezde nezahvalnija i



opasnija od svih drugih hirurskih procedura, te ako je i ne treba zabraniti, svakao je treba
ograniciti (3, 4).

Komplikacije koje su pratile hirurgiju Stitaste zlezde u prvoj polovini XIX veka su bile
pracene smrtno$c¢u od preko 50%, pa je Francuska medicinska akedmija 1850. godine donela
preporuku kojom se savetuje da se ova vrsta hirurgije ne sprovodi rutinski, dok vecina vodecih
hirurga tog vremena nije zelela njome da se bavi. Britanski hirurg Liston navodi “da se ne
moze isecati Stitasta zlezda iz zdravog pacijenta a da se ne rizikuje smrt pacijenta od
iskrvarenja” (5). Samuel Gross, jedan od vode¢ih ameri¢kih hirurga druge polovine
devetnaestog veka, opisuje hirurgiju Stitaste zlezde kao ‘“uzasno kasapljenje’” zbog visoke
stope smrtonsti kao posledice krvarenja (6).

Uprkos uvrezenom misljenu o opasnosti hirurgije Stitaste zlezde, Theodor Billroth (Slika
1) odlucuje da se posveti ovoj vrsti hirurgije u Cirihu, podru¢ju endemske gusavosti. Razlozi
za operativno leCenje pacijenata uglavnom su bile kompresivne smetnje izazvane velikim
strumama. Medutim, 1860. godine, osam od prvih dvadeset pacijenata umire u
perioperativnom periodu, te Billroth prestaje sa operacijama Stitaste zlezde. Na srecu, Sest
godina kasnije, u Bec¢u, odlu¢uje da pokusa ponovo. Nakon unapredenja anestezoloskih
procedura, asepse i hemostaze, stopa smrtnosti se smanjuje na ispod 10% a Billroth postaje
jedan od najiskusnijih tiroidnih hirurga u Evropi.

Slika 1. Theodor Bilroth (preuzeto iz reference 8)

Referenca 8. Sakorafas GH. Historical evolution of thyroid surgery: From the ancient
times to the dawn of the 21st century. World J Surg. 2010;34(8):1793-804.



Prvi hirurg koji je dobio Nobelovu nagradu za medicinu 1909. godine, Theodor Kocher
(1841-1917), je jedan od pionira hirurgije Stitaste zlezde. Njegova najveca zasluga je
smanjenje ucestalosti komplikacija u tiroidnoj hirurgiji (Slika 2). Prvi ¢lanak o hirurgiji Stitaste
zlezde Kocher objavljuje 1878. godine kada prijavljuje smrtnost od 50%; vremenom uvodi
unapredenja u hirurS$ku tehniku koja dovode do smanjenja smrtnosti na 4,5%. Kocher je
unapredio kontrolu hemostaze u tiroidnoj hirurgiji a osnove hirurSke tehnike koje je on
postavio se i danas primenjuju uz odredene modifikacije: popre¢na incizija na vratu —
Kocherov rez, razmicanje pothioidnih miSi¢a bez presecanja, podvezivanje medijalne tiroidne
vene, ekatsrakapsularno podvezivanje gornjih i donjih tiroidnih krvnih sudova i neprekidna
precizna hemostaza. Nakon §to je iskljuc¢io komplikovane slucajeve iz analize, 1898. godine

objavljuje smrtnost od samo 0,18%.

Slika 2. Theodor Kocher (preuzeto iz reference 8)

Referenca 8. Sakorafas GH. Historical evolution of thyroid surgery: From the ancient
times to the dawn of the 21st century. World J Surg. 2010;34(8):1793-804.

Prate¢i Kocher-ove principe, William Halsted, Charles Mayo i George Crile doprinose

daljem napretku tiroidne hirurgije (7, 8).



Vremenom je operacija Stitaste zlezde od jedne od najfatalnijih postala jedna od
najsigurnijih operacija u hirurgiji. Danas se smrtnost kod operacija §titaste zlezde, kako se
navodi u nekoliko velikih serija, priblizava nuli. Smrtni ishod se moze javiti kao posledica
asfiksije zbog postoperativnog krvarenja koje nije na vreme prepoznato i adekvatno zbrinuto,
zbog iskrvarenja koje moze nastati kao posledica povreda velikih krvnih sudova na vratu, kao i
zbog povreda jednjaka, najéescée kod infiltrativnih tumora $titaste zlezde (9, 10).

Zahvaljuju¢i napretku tiroidne hirurgije, ne samo da je smrtni ishod kao posledica
krvarenja i infekcije postao retkost, ve¢ se znacajno smanjila i ucestalost komplikacija koje
nisu opasne po zivot ali mogu znacajno da poremete kvalitet zivota operisanih pacijenata.
Razvoj tiroidne hirurgije traje i danas uz pomo¢ tehnickih inovacija (intraoperativni monitoring
laringealnih nerava, intraoperativno odredivanje paratiroidnog hormona, minimalno invazivna
i videoasistirana hirurgija Stitaste Zlezde). Sa razvojem hirurgije se smanjivala ucestalost
komplikacija koje prate hirurgiju Stitaste zlezde, a ucestalost komplikacija je mera uspeha i
kvaliteta rada u hirurgiji. Osim toga, pravovremeno prepoznavanje moguéih komplikacija
skra¢uje boravak pacijenata u bolnici i ¢esto omogucava izvodenje operacije Stitaste zlezde kao

jednodnevne procedure.



1.2 Komplikacije u hirurgiji Stitaste Zlezde

lako je danas morbiditet koji prati tiroidnu hirurgiju sveden na minimum, komplikacije ipak
ostaju briga svih hirurga koji se bave ovom vrstom hirurgije, budué¢i da se oboljenja Stitaste
zlezde cesto javljaju kod mladih bolesnika. Operacije Stitaste zlezde su danas uglavnom
elektivne, pacijenti za njih moraju biti adekvatno pripremljeni, a same operacije se planiraju i
sprovode sa idejom da se postigne najbolji rezultat u terapiji, sa §to manjim rizikom od
komplikacija.

Pacijenti koji dolaze na operaciju Stitaste zlezde Cesto nemaju posebne tegobe ili ih nisu
svesni, kvaltet Zivota im nije narusen i oni o¢ekuju da iz bolnice izadu makar u istom stanju u
kom su dosli. Svaka komplikacija ¢ini operisanog manje zdravim nego pre operacije, 1 ne samo
da utiCe na kvalitet Zivota, nego nekada sama komplikacija predstavlja ozbiljniji zdravstveni
problem nego osnovno oboljenje Stitaste zlezde zbog koga se pacijent javio hirurgu (7, 9).

Komplikacije koje prate hirurgiju stitaste zlezde mogu biti nehirurske i hirurske (grafikon
1). Nehirurske komplikacije su relativno retke i opisuju se u 1-2% operisanih. Ove komplikacije
su povezane sa samom prirodom oboljenja Stitaste Zlezde, prate¢im bolestima koje pacijent ima
kao 1 sa opStom anestezijom.

U nehirurS§ke komplikacije spadaju resipratorne, kardioloske, uroloSke 1 gastroinestinalne
komplikacije (mu¢nina, povracanje, ileus) (9, 11). Prevencija ove vrste komplikacija se postize
preoperativnim pregledom pacijenta od strane anesteziologa koji posmatra pacijenta u celini i
sprovodi adekvatnu preoperativnu pripremu. Preoperativna evaluacija bolesnika bi trebalo da
obuhvati mogucnost otezane intubacije, kao i skrining reperkusija tiroidnog oboljenja na
pojedine organske sisteme, narolito kardiovaskularni. Takode, zbog mogucnosti nastanka
komplikacija u perioperativnom periodu, potreban je odgovaraju¢i monitoring, intraoperativni i
u postoperativnom periodu (12).

Hirurske komplikacije koje prate hirurgiju Stitaste Zlezde mogu biti opSte 1 komplikacije
specificne za hirurgiju Stitaste zlezde. Kljuc¢ efikasnog i1 sigurnog hirurSkog pristupa je u
odlicnom poznavanju speciféne anatomije centarlnog kompartmenta vrata i u primeni precizne
hirurske tehnike u cilju zastite vitalnih struktura unutar njega. Ucestalost trajnih komplikacija ne
bi trebalo da bude veéa od 1% u visoko specijalizovanim ustanovama (13-15). Ucestalost

komplikacija je obrnuto proprcionalna broju operacija. U literaturi se navodi da hirurzi koji



izvedu vise od stotinu tiroidektomija godi$nje u Sestogodi$njem periodu, imaju znacajno nizi

procenat komplikacija u odnosu na one koji izvedu izmedu 30 i 100 operacija godisnje (13).

Grafikon 1. Podela komplikacija u hirurgiji Stitaste zlezde
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Hirur§ke komplikacije se na osnovu perioda javljanja mogu podeliti na rane, koje se javljaju
dok je pacijent jo$ u bolnici i kasne komplikacije, koje nastaju posle odredenog vremena, nakon
Sto je pacijent otpusten iz bolnice (Tabela 1) (10, 16).

U rane hirurske komplikacije u hirurgiji Stitaste Zlezde spadaju: jednostrane ili obostrane
povrede laringealnog zivca, tranzitorni hipoparatiroidizam, postoperativno krvarenje i hematom,
edem larinksa, kolaps traheje, tiroidna oluja, serom i infekcija operativne rane.

U kasne hirur§ke komplikacije u hirurgiji Stitaste Zlezde spadaju: trajni hipoparatiroidizam,
recivantni hipertiroidizam, maligna alteracija, reakcija na strano telo i keloid operativne rane.
(17).

Tabela 1. Podela komplikacija u hirurgiji $titaste zlezde prema vremenu nastanka

Rane komplikacije Kasne komplikacije
Povrede laringealnog nerva Trajni hipoparatiroidizam
Tranzitorni hipoparatiroidizam Recivantni hipertiroidizam
Krvarenje i hematom Maligna alteracija
Edem larinksa Reakcija na strano telo
Kolaps traheje Keloid
Tiroidna oluja
Serom i infekcija rane




1.3 Krvarenje i hematom

Postoperativno krvarenje je retka, ali potencijalno Zivotno ugrozavaju¢a i nepredvidiva
komplikacija hirurgije $titaste Zlezde (4, 6). Stitasta Zlezda je dobro prokrvljen organ i ne
iznenaduje ¢injenica da je postoperativno krvarenje jedna od komplikacija tiroidne hirurgije. U
poslednje dve decenije broj pacijenata operisanih zbog razlicitih oboljenja Stitaste Zlezde je u
stalnom porastu. Uporkos unapredenjima hirurSke tehnike, inovacijama U hirurSkom
instrumenatarijumu i boljem poznavanju tiroidne patologije, potstoperativno krvarenje ostaje
najvaznija komplikacija u hirurgiji Stitaste zlezde jer predstavlja urgentno i po zivot opasno
stanje (18).

Adekvatna hemostaza je od najveée vaznosti tokom hirurgije Stitaste Zlezde; krvarenje
tokom operacije moze prebojiti tkiva §to znacajno povecava moguénost povrede rekurentnog
nerva i parastitastih zlezda. Osim toga, preciznom intraoperativnom hemostazom se sprecava
pojava postoperativnog hematoma (19).

U literaturi se naj¢eS¢e navodi termin “kompresivni hematom” kojim se opisuje
potencijalna kompromitacija disajnog puta koja nastaje kao rezultat postoperativnog krvarenja.
Medutim, sam hematom, u najve¢em broju sluc¢ajeva, nije u stanju da svojim pritiskom na
trahealnu hrskavicu izazove zastoj disanja. Ono $to moze da ugrozi dijsajni put pacijenta jeste
laringofaringeralni edem koji nastaje kao posedica poremecene venske i limfne drenaze (4, 19).

Postoperativno krvarenje u tiroidnoj hirurgiji se manifesuje odredenim klinickim
simptomima 1 znacima. Pacijent moZe imati respiratorni distres, bol ili pritisak u vratu ili
disfagiju. Znaci postoperativnog krvarenja su: progresivno oticanje vrata, krvarenje duz ivica

rane, krvarenje na dren ako je dren plasiran, pojava dispneje ili stridora (20).



1.4 Vaskularizacija Stitaste Zlezde

Stitasta Zlezda je bogato vaskularizovana endokrina Zlezda. VaZnost poznavanja
vaskularizacije Stitaste Zlezde leZi u ¢injenici da postoje odredene anatomske varijacije arterija i
vena koje vaskularizuju Stitastu Zlezdu, kao i da su ovi krvni sudovi u bliskom odnosu sa
drugim vaznim strukturama u vratu, pre svega sa rekurentnim nervima (21). Stitastu Zlezdu
ishranjuju dva para arterija, gornji i donji par, i dreniraju dva ili tri para vena, gornji, donji i
nestalni srednji par tiroidnih vena (Slika 3).

Gornja tiroidna arterija je prva grana spoljne karotidne arterije od koje se odvaja u nivou
iznad tiroidne hrskavice i spusta se medijalno nadole u centralni kompartment vrata. Prelazi
ispred gornjeg konstriktora Zzdrela i na prednje-spoljnoj strani lobusa Stitaste Zlezde daje tri
zavr$ne grane: prednju, zadnju i nestalnu lateralnu granu. Prednja grana je relativno velika i
vaskularizuje istmus 1 piramidalni reZanj, a moZe se anastomozirati sa istoimenom arterijjom
suprotne strane. Zadnja grana gornje tiroidne arterije vaskularizuje gornji par paratiroidnih
zlezda 1 moze se anastomozirati sa donjom tiroidnom arterijom iste strane grade¢i Evansovu

arkadu (22).

Slika 3. Vaskularizacija Stitaste zlezde (preuzeto iz reference 17)

Referenca 17. Paunovié I, Dikli¢ A, Zivaljevi¢ V. Hirurgija ititaste Zlezde. Prvo izdanje.
Beograd: Zavod za udZzbenike 2017.



Donja tiroidna arterija nastaje iz tireocervikalnog trunkusa arterije subklavije a u 15%
sluajeva moze biti i njena direktna grana. Sa ishodiSta polazi navise preko prednjeg
skalenskog mi$i¢a i u nivou krikoidne hrskavice skre¢e medijalno i zauzima horizontalni
pravac. Nakon §to prode iza karotidnog omotaca probija prevertebralnu fasciju iza tiroidne
zlezde ukrstajudi se sa rekurentnim nervom ¢iji je pravac pruzanja nesto vertikalniji. Moze da
prolazi ispred, iza ili da se grana sa obe strane nerva dajuci dve ili najcesce tri zavr$ne grane:
donju, zadnju, koja se anastomozira sa zadnjom granom gornje tiroidne arterije, i unutras$nju
granu. Od zavrs$nih grana, a nekada i1 od glavnog stabla, polazi grana za donju paratiroidnu
zlezdu i donja laringealna arterija koja prati rekurentni nerv sve do larinksa. Na mestu ukrstanja
rekurentnog nerva i donje tiroidne arterije nerv se najlakse identifikuje ali je to mesto gde se
najlak§e moze i povrediti.

Vensku drenazu Stitaste zlezde ¢ine dva ili tri para vena koje se medusobno slobodno
anastomoziraju na zlezdi. Gornja tiroidna vena prati gornju tiroidnu arteriju i uliva se u
unutrasnju jugularnu venu ili u tirolingvofacijalno stablo. Srednja tiroidna vena (Koherova
vena) je najnestalnija i odvaja se od Zlezde u nivou spoja donje i srednje tre¢ine lobusa, prelazi
preko prednje strane zajednicke karotidne arterije 1 drenira se u unutraS$nju jugularnu venu.
Donje tiroidne vene polaze sa donjih polova Zlezde i ulivaju se u odgovarajuce brahiocefali¢ne
vene ili u redim slu€ajevima, prelazeci preko prednje strane traheje, stvaraju zajednicko stablo

ili pleksus (vena thyroidea ima) koji se uliva u levu brahiocefali¢nu venu (3).
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1.5 Incidencija, etiologija i vreme javljanja postoperativnog hematoma

Incidencija postoperativnog krvarenja u tiroidnoj hirurgiji se kre¢e od 0,43 do 4,39%, (4, 6,
10, 18, 19, 23-27). Razlika u prijavljenoj incidenciji u velikim serijama poti¢e iz razlike u
definisanju postoperativnog hematoma. Dok neki autori u svojim serijama navode pojavu svih
postoperativnih hemataoma, i onih koji ne zahtevaju reintervenciju, drugi navode samo one koji
zahtevaju vracanje pacijenta u u operacionu salu tj. reintervenciju i reviziju hemostaze. Naime,
mali hematomi koji ne izazivaju respiratorne tegobe mogu se javiti nakon operacija velikih i
recidivantnih struma. Vec¢ina tih malih hematoma se resorbuje spontano ili mogu biti evakuisani
samo aspiracijom i evakuacijom hematoma iglom. Na isti nacin se tretira ve¢ina hematoma u
potkoznom tkivu koji u ogromnom broju slucajeva ne zahtevaju reintervenciju.

Kada se tiroidektomija izvodi pod adekvatnim uslovima, od strane edukovanih hirurga koji
imaju solidno poznavanje anatomije vrata i kada se sprovodi minuciozna hirurSka tehnika
incidencija komplikacija je svedena na minimum, te vecina referentnih Centara u razvijenim
zemljama prijavljuju incidenciju hematoma manju od 2%.

Stitasta Zlezda je dobro prokrvljen organ i krvarenje se moZe javiti bilo gde u operativnom
polju. Mesta potencijalne hemoragije predstavljaju povr$ne arterije i vene vrata kao i svi Krvni
sudovi koji ucestvuju u direktnoj vaskularizaciji Stitaste zlezde. Etiologija nastanka
postoperativnog hematoma ukljucuje: spadanje ligature sa podvezanog krvnog suda, ponovno
otvaranje prethodno kauterizovanog krvnog suda ili krvarenje iz rezidualnog tiroidnog tkiva kod
manje opseznih operacija (16, 28).

Vremenski interval nakon tiroidektomije u kome se moze javiti postoperativno krvarenje je
varijabilan. Iako se vecina krvarenja javlja u prvih Sest do osam ¢asova nakon operacije, neki
autori navode da se u ¢ak 60% slucajeva krvarenje javlja nakon Sest ¢asova (27) a ima studija
gde se opisuje pojava postoperativnog krvarenja i nekoliko dana nakon tiroidektomije (10, 28,
29). Ipak, vecina tj. 80 do 90 procenata svih postoperativnih krvarenja se javlja u prva 24 casa
nakon tiroidektomije (30, 31). Postoperativno krvarenje stoga predstavlja najvazniji

ogranicavajuci faktor za sprovodenje jednodnevne hirurgije Stitaste zlezde.
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1.6 Faktori rizika za nastanak postoperativnog hematoma

Postavlja se pitanje da li postoje odredeni faktori rizika koji mogu da ukazu na veéu
moguénost nastanka postoperativnog krvarenja i $ta se moze uciniti da se spreci nastanak
hematoma (32-34). Sprovedeno je nekoliko studija koje se bave ovom komplikacijom, ali
njihovi rezulatati su dosta oprecni. Za svaku studiju u kojoj se odredeni faktor dovodi u vezu sa
povecanim rizikom krvarenja, obi¢no postoji nekoliko studija koje ne nalaze nikakvu vezu medu
tim dogadajima. To je najverovatnije posledica ¢injenice da je krvarenje retka komplikacija i da
veéina ovih studija nema dovoljnu snagu da detektuje statisti¢ki znacajnu razliku (1).

Mnogi faktori rizika za pojavu postoperativnog krvarenja su identifikovani i svi oni se
mogu podeliti na dve velike grupe, one koji se odnose na pacijenta i one koji se odnose na
samu operaciju (Tabela 2) (6, 18, 25-27, 31, 32, 35-38). Preoperativna kontrola faktora rizika
na koje se moze uticati, znacajno uti¢e na ishod leCenja. Za razliku od drugih komplikacija u
hirurgiji Stitaste zlezde, pre svega povreda rekurentnih nerava i hipoparatiroidizma, sa brojem
operacija se znacajno ne smanjuje procenat postoperativnog krvarenja. Takode, izgleda da ni
upotreba novih hirurskih tehnika i tehnoloskih inovacija, kao ni standardizacija u izvodenju
hirur§kih procedura, ne doprinose znacajno smanjenju incidencije postoperativnog krvarenja
(39).

Faktori rizika koji su povezani sa samim pacijentom obuhvataju demografske osobine
pacijenta (starost, pol), komorbiditete, pre svega na urodenu i steCenu sklonost ka krvarenju
(hemofilija, von Willebrandova bolest, hroni¢na bubrezna slabost, upotreba antikoagulantnih
lekova, upotreba aspirina i drugih antiagregacionih lekova), kao i faktore koji se odnose na samu
prirodu oboljenja Stitaste Zlezde (hipertireoza, maligna bolest).

Sto se ti¢e faktora koji se odnose na samu operaciju, poznato je da veéi rizik za
postoperativno Krvarenje postoji posle operacije retrosternalnih i recidivantnih struma. Zatim su
tu faktori koji se odnose na opseg operativnog lecenja (jednostrana ili bilateralna operacija,
totalna ili subtotalna tiroidektomija, disekcija limfnih nodusa) i samu hirursku tehniku.

Uloga aneteziologa u prevenciji postoperativnog krvarenja je takode znac¢ajna. Neophodna
je laka ekstubacija tako da pacijent ne kaslje, ne napreze se, nema mucninu, kako bi se izbeglo

povecanje venskog/arterijskog pritiska, kao i dobra kontrola postoperativne hipertenzije (4, 36).
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Tabela 2. Faktori rizika za pojavu postoperativnog krvarenja

Faktori rizka koji se odnose na pacijenta

Faktori rizika koji se odnose na operaciju

Demografski faktori
Starost

Pol

Indeks telesne mase (ITM)

Komorbiditeti
Poremecaji krvarenja
(hemofilija, von Willebrandova bolest)

OpsezZnost operacije
(jednostrana ili bilateralna resekcija)

Operacija retrosternalne strume
Operacije recidivantne bolesti Stitaste Zlezde

Krvarenje tokom operacije

Hronic¢na bubrezna slabost
Antikoagulantni lekovi
Aspirin i drugi antiagregacioni lekovi

Hirurska tehnika

(nacin pristupa, presecanje pothioidnih miSica,
nacin zatvaranja rane, minimalno invazivna
Tiroidna patologija hirurgija)
Maligni tumori

o . Faktori rizika povezani sa anestezijom
Hipertireoza (Mb.Graves, toksi¢ni adenom, P J

. n Postoperativno napinjaje i kasalj
polinodozna toksi¢na struma) P ) P J,J ) !
Postoperativno povracanje

Postoperativna hipertenzija

Kada je re¢ o demografskim faktorima, mnogobrojne velike serije pokazuju da su muskarci
vecem riziku od postoperativnog krvarenja u odnosu na zene. Muskarci su, naime, u 1,5 do 2
puta vec¢em riziku od postoperativnog krvarenja u odnosu na zene (25, 30, 36, 40).

Dok u studijama Godballe-a i Bergenfelz-a stariji pacijenti imaju veci rizik krvarenja, u
studiji Leyre-a i saradnika starost nije znacajan faktor rizika za pojavu postoperativnog
hematoma (25, 30, 36). U studiji Godballe-a relativan rizik krvarenja je 1,5 ve¢i kod pacijenata
starijih od 50 godina, u studiji Bergenfelz-a pacijenti kod kojih je doslo do pojave krvarenja
imaju prose¢nu starost od 60 godina, dok kod onih kod kojih nije doSlo do krvarenja prosecna
starost iznosi 48 godina, $to predstavlja statisticki znac¢ajnu razliku. Breuer u svojoj studiji iz
2013. godine poredi stope pojave postoperativnog hematoma nakon tiroidektomije kod odraslih i
u pedijatrijskoj populaciji i zakljucuje da se hematomi znatno cesce javljaju kod odraslih

pacijenta (41).
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Kada je re¢ o indeksu telesne mase, nekoliko velikih studija pokazuje da su gojazne osobe u
veéem riziku od pojave postoperativne hemoragije (27, 42, 43). U studiji Sun-a i saradnika iz
2020. godine se navodi da je visok ITM nezavistan faktor rizika za pojavu postoperativne
hemoragije kako kod pacijenata operisanih zbog benignih oboljenja Stitaste zlezde, tako i1 kod
onih operisanih zbog karcinoma Stitaste zlezde (44). Sa druge strane u studiji Morton-a i
sardnika ITM nije imao uticaja na pojavu postoperativnog hematoma koji bi zahtevao hirur§ku
reintervenciju (32).

Pacijenti koji imaju poremecaj koagulacije, bilo uroden ili steCen, se smatraju
visokorizi¢nim za pojavu postoperativnog krvarenja u svim granama hirurgije. lako ima studja
koje ukazuju da koagulopatija moze biti faktor rizika pojave postoperativnog hematoma (29),
najvece studije u kojima je specificno ispitivan uticaj koagulopatije na pojavu hematoma
ukazuju da ne postoji razlika u incidenciji postoperativnog krvarenja kod pacijenta sa
koagulopatijom u odnosu na mecovane kontrole (27, 30). Sa druge strane, operacije u
endokrinoj hirurgiji su elektivne, pacijenti se za njih pripremaju, te i pacijenti koji imaju
urodenu ili steCenu hemoragijski dijatezu mogu biti adekvatno pripremljeni kako bi se rizik
pojave inta i postoperativnog krvarenja sveo na minimum. Pacijentima sa hemofilijom treba
nadoknaditi faktore koagulacije, pacijentima sa von Wilebrandovom boles¢u dati dezmopresin ili
koncentrate faktora koagulacije a pacijenti koji su na antikoagulantnoj ili antiagregacionoj
terapiji treba da obustave uzimanje terapije nekoliko dana pre operacije. Kada su u pitanju
pacijenti sa poremecajem funkcije trombocita, koja je nastala kao posledica hroni¢ne bubrezne
bolesti ili sa koagulopatijom kao posledicom ciroze jetre i sa drugim stanjima koja mogu da
uti¢u na koagulaciju, priprema se sastoji, pre svega, u §to boljoj kontroli osnovne bolesti.

Najzad, poznato je da tiroidna patologija ima odredenu ulogu u pojavi postoperativnog
krvarenja. Ipak, iako se za odredenja stanja kao $to su maligna patologija i hipertireoidizam
empirijski zna da povecavaju rizik od postoperativnog krvarenja, malo je dokaza u postojecoj
literaturi koji podrzavaju ova uverenja.

U velikoj danskoj studiji, od 5400 pacijenata 230 je imalo postoperativni hematom, a
maligni histoloski nalaz je bio znacCajan nezavisni faktor rizika za pojavu postoperativne
hemoragije (25). U studiji Promberger-a pacijenti koji su imali operaciju zbog maligne bolesti
su imali veci rizik pojave hematoma (50 od 2460 pacijenata, 2,0%) (6). S druge strane, u studiji

Burkey-a na 13817 pacijenata, samo 42 je imalo postoperativni hematom i nije nadena veza
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izmedu postoperativnog krvarenja i maligne histologije. Ova studija verovatno nema dovoljnu
snagu da detektuje statisticki znacajnu razliku, buduéi da je samo devet pacijenata sa
postoperativnim krvarenjem imalo malignu bolest (27).

Smatra se da su pacijenti sa hipertireoidizmom u povecanom riziku od krvarenja zbog
povecane vaskularizacije Stitaste zlezde kod toksi¢nih struma (Graves-ova bolest, toksi¢ni
adenom, polinodozna toksi¢na struma). Iz tog razloga, mnogi pacijente sa dijagnozom
hipertiroidizma preoperativno pripremaju Lugolovim rastvorom (zasi¢eni rastvor kalijum
jodida) kako bi smanjili protok krvi u parenhimu Stitaste zlezde (45-48). Menegaux u svo0joj
studiji navodi stope postoperativnog krvarenja od 15% kod pacijenata sa hipertiroidizmom i
1,6% kod eutiroidnih pacijenata, Sto je statisticki znacajna razlika (49). Uprkos dokazanoj
hipervaskularizovanosti toksi¢nih stuma i dokazima o ¢e$¢oj pojavi postoperativnog hematoma
kod pacijenata sa hipertiroidizmom (23, 24, 50, 51), u mnogim velikim serijama nije nadena
statisticki znacajna povezanost izmedu pojave postoperativnog hematoma i hipertiroidizma
(25-27).

Sto se ti¢e faktora rizika koji se odnose na samu operaciju, veéina dokaza u postojecoj
literaturi su takode nedosledni. Opseg operacije (jednostrana ili bilateralna operacija) i operacija
zbog recidiva bolesti stitaste zlezde su identifikovani kao faktori rizika za pojavu
postoperativnog hematoma u nekim radovima, dok u drugim nisu. Do pre dvadeset godina
izvodenje subtotalne tiroidektomije je smatrano zlatnim standardom kako bi se pojava
komplikacija, pre svega povreda rekurentnog nerva, svela na minimum. Danas to viSe nije
slucaj, ni za maligne ali ni za benigne lezije. Zapravo, u savremenoj hirurgiji Stitaste zlezde
klju¢no je izbe¢i ponovnu operaciju, koliko je god moguce, izvodenjem optimalne hirurske
procedure tokom inicijalne operacije. U studiji Godballe-a bilateralna operacija je
identifikovana kao znacajan nezavisni faktor rizika za postoperativno krvarenje dok operacija
zbog recidiva bolesti nije (25). U drugoj velikoj studiji Menegaux-a i sardnika postoji znac¢ajna
razlika u stopama postoperativnog krvarenja kod pacijenata koji su po prvi put operisani zbog
razli¢itih oboljenja Stitaste Zlezde u odnosu na one koji su operisani zbog recidiva tiroidne
bolesti (0,7% i 2,5% respektivno) (49). U studiji Burkey-a i saradnika ni operacija zbog recidiva
bolesti niti opseg operacije nisu faktori rizika za pojavu postoperativnog hematoma (27).

Pretpostavlja se, takode, da kod operacija retrosternalih struma postoji povecana sklonost ka

postoperativnom Kkrvarenju. Ucestalost tiroidektomije zbog retrosternalne strume u odnosu na
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ukupan broj izvedenih tiroidektomija u razli¢itim studijama se kre¢e u rasponu od 2 do 19
procenata (52). Ovako velika razlika u incidenciji pojave retrosternalne strume je posledica ne
sasvim jasnih kriterijuma prilikom definisanja retrosternalne strume. Dve najc¢esce koriS¢ene
definicije su da je to bilo koja struma koja se spusta ispod ravni gornje tarakalne aperture i/ili
struma kod koje se 50% volumena zlezde nalazi u medijastinumu. U studiji Samona-e i
saradnika pacijenti sa retrosternalnom strumom su znacajno ¢e$ée krvarili u odnosu na pacijente
kod kojih nije bilo retrosternalne propagacije strume (20). U studiji Godballe-a i saradnika
pacijenti sa retrosternalnom strumom su krvarili ¢e¢e u odnosu na kontrole, ali retrosternalna
struma nije znacajan i nezavisni faktor rizika za pojavu posoperativnog krvarenja (22).

Pojava izrazenog Krvarenja tokom same operacije Stitaste zlezde se dovodi u vezu sa
povecanim rizikom od pojave postoperativne hemoragije i Cesto je jedan od faktora na osnovu
koga se hirurzi, koji rutinski ne koriste drenazu nakon tiroidektomije, odlué¢uju da li ¢e plasirati
dren u lozu ili ne. Na ovaj na¢in se moze objasniti i zasto se drenaza operativne rane dovodi u
vezu sa povecanim rizikom od postoperativnog krvarenja u nekim radovima. Sama ideja da
pojacano krvarenje tokom operacije moze biti uzrok i povecane postoperativne hemoragije je
takode deo obrazlozenja za upotrebu Lugolovog rastvora kod pacijenata koji imaju
hipertiroidizam jer je dokazano da upotreba Lugolovog rastvora smanjuje intraoperativno
krvarenje (45). | dok ne postoje studije koje ispituju efekat upotrebe kalijum jodida na
incidenciju pojave postoperativnog krvarenja, ima radova koji dokazuju da nema razlike u
incidenciji postoperativnog krvarenja u odnosu na koli¢inu izgubljene krvi tokom same
operacije (27). Sa druge strane u velikoj danskoj studiji Godballe-a i saradnika, izrazeno
intraoperativno krvarenje je znacajan prediktor postoperativnog krvarenja ali ne i znacajan i
nezavisni faktor rizika u multivarijantnoj analizi (25).

HirurSka tehnika, kako je viSe puta istaknuto, ima znacajnu ulogu u prevenciji
postoperativnog hematoma. Posebnu paznju treba obratiti prilikom pristupa cervikalnoj lozi
vrata kao i prilikom rekonstrukcije operativne rane. Ako se pothioidni misici presecaju, umesto
da se razdvoje duz srednje linije, sami mi$i¢i mogu postati potencijalno mesto postoperativne
hemoragije, ako se adekvatno ne podvezu (1, 4). Nekada je, medutim, nemoguce izbeéi
presecanje misi¢a, kao kod inflamatornih bolesti Stitaste zlezde kada postoje adhezije, ili kada
postoji infiltracija miSi¢a malignim tumorom. Takode, prilikom longitudinalnog zatvaranja

pothioidnih miSica moguce su povrede prednjih jugularnih vena. Iako su ovo dobro poznata
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mesta potencijane postoperativne hemoragije, malo je dokaza u literaturi koji na njih ukazuju,
osim §to se u pojedinim velikim serijama pothidoni misici i prednje jugularne vene nalaze sa
istom ucestalo$¢u kao izvor krvarenja prilikom revizije hemostaze (27).

Nacin hirurSke disekcije moze biti znacajan doprinoseéi faktor nastanku postoperativne
hemoragije. Minimalna disekcija koja se primenjuje u minimalno invazivnim pristupima moze
dovesti do smanjenog formiranja hematoma. Micolli u rezultatima prve studije u kojoj su
pacijenti operisani minimalno invazivnom video asistiranom metodom, ne prijavljuje pojavu
postoperativnog krvarenja u seriji od 427 pacijenata (53), dok u kasnijoj studiji na 2698
pacijenata prijavljuje incidenciju postoperativnog krvarenja od 0,2% (54). U studiji Zheng-a i
saradnika u seriji pacijenata operisanin minimalno invazivhom video asistiranom metodom
incidencija krvarenja iznosi 0,5% (55). Cougard u svojoj preliminarnoj seriji pacijenta
operisanih totalno endoskopskim pristupom ne prijavljuje pojavu postoperativnog hematoma
(56). Sli¢no nije bilo hematoma u seriji endoskopskih tiroidektomija zbog solitarnog nodusa
Gagner-a i saradnika (57).

| najzad, faktori povezani sa anaestezioloskim procedurama mogu imati uticaj na nastanak
postoperativne hemoragije. Najéesce se kao faktori rizika za pojavu postoprativnog krvarenja
navode napinjanje pacijenta tokom ekstubacije, postoperativni kasalj i povranje i
postoperativna hipertenzija uzrokovana bolom (1, 58, 59). Iz ovih razloga mnogi savetuju
pazljivu ekstubaciju pacijenata kako bi se izbegla pojava kaSlja i povracanja, upotrebu
antiemetika i analgetika za kontorlu bola, ali uz ograni¢enu upotrebu narkotika, koji mogu da

uzrokuju mucéninu i povracanje (60).

1.7 Jednodnevna hirurgija Stitaste Zlezde

Ako se uzme u obzir najcesce vreme javljanja postoperativnog hematoma, nemoguénost da
se sa sigurno$cu identifikuju faktori rizika za pojavu hematoma 1 posledicno nemoguénost de se
definiSe visokorizina grupa pacijenata za pojavu ove komplikacije, jasno je zaSto
postoperativno krvarenje predstavlja glavni ograniavajuci faktor za izvodenje tiroidektomije
kao jednodnevne procedure, a pogotovo kao ambulantne procedure.

Tradicionalno, u hirurgiji Stitaste zlezde, pacijenti su opservirani do 72 sata nakon

operacije. U poslednje vreme postoji pojacan napor da se pacijentima omogucéi efikasna nega, a
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da se istovremeno i skrati duzina boravka pacijenta u bolnici, tj. da se tiroidektomija izvodi kao
jednodnevna procedura kod adekvatno selektovanih pacijenata (61). Savremena jednodnevna
hirurgija predstavlja bezbedan i efikasan pristup hirurSkom leCenju Stitaste zlezde sa
prednostima kako za pacijenta tako i za bolnicke ustanove i zdravstveni sistem u celini.

Zagovornici jednodnevne hirurgije navode da se veéina postoperativnih krvarenja javlja u
prvih 6 do 8 ¢asova nakon operacije, u kom periodu su pacijenti obi¢no smesteni u jedinicama
poluintenzivnog leCenja, te ako postoji bilo kakva zabrinutost pacijent moze ostati na
posmatranju tokom noci. Buduéi da se krvarenje javlja kod otprilike 1% operisanih, najveci
broj pacijenata moze biti otpusten istog popodneva nakon operacije, §to povecava zadovoljstvo
pacijenata i smanjuje troskove bolnickog lecenja (62—64) .

S druge strane, ima tiroidnih hirurga koji zagovaraju da svi pacijenti kod kojih je
nacinjena tiroidektomija treba da budu hospitalizovani tokom no¢i radi pracenja. Oni isticu da
se od 50 do 75% hematoma javlja u prvih 6 do 8 ¢asova nakon operacije dok se od 80 do 97%
javlja u periodu do 24 c¢asova nakon operacije. U svojoj studiji, Schwartz procenuje da se oko
94 smrtna ishoda povezana sa krvarenjem na 100,000 operisanih pacijenata, mogu prevenirati
tako $to ¢e pacijenti postoperativno biti praceni tokom 24 umesto tokom Sest ¢asova (30,31,65).

Takode, ima hirurga koji preporuc¢uju modifikovan pristup ovom problemu. Oni pacijente
kojima je nacinjena lobektomija otpuStaju iz bolnice istog dana, nakon odredenog perioda
pracenja, dok pacijenti kod kojih je nacinjena totalna tiroidektomija ili disekcija limfnih nodusa
vrata, ostaju u bolnici tokom no¢i (10).

Vecina postoperativnih komplikacija u hirurgiji Stitaste Zlezde kao $to su postoperativno
povracanje i postoperativna hipokalcemija nisu zivotno ugrozavaju¢e i mogu biti znacajno
ublazene ranom primenom odgovaraju¢ih medikamenata. Stoga postoperativno krvarenje
predstavlja najvazniji kontraargument skra¢ivanju postoperativnog boravka u bolnici s obzirom
da je sigurnost pacijenta kod ovih operacija od sustinskog znacaja. Pravilna selekcija pacijenata
koji su kandidati za ambulantnu hirurgiju je izuzetno vazna. Razvoj jednodnevne hirurgije u
svakoj zdravstvenoj ustanovi treba da bude rezultat zajednickog rada hirurga, anesteziologa i
medicinskih tehnicara koji rade u timu i koji su svesni incidencije javljanja postoperativnih

komplikacija u svojoj ustanovi (66).
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1.8 Dijagnoza i terapija postoperativnog hematoma

Simptomi postoperativne hemoragije se kre¢u od osecaja stezanja u vratu do akutne
respiratorne insuficijencije. Zbog toga su rana detekcija, paZljiva opservacija pacijenta i
odgovarajuca intervencija kljuéne u zbrinjavanju postoperativnog hematoma. Neblagovremena
intervencija moze dovesti do fatalnog ishoda (20).

Ako je operacija stitaste zlezde uradena bez drenaze operativne rane, prvi znak krvarenja je
osecaj stezanja u vratu uz oticanje istog. Manji otok se moze javiti posle svake operacije Stitaste
zlezde 1 posledica je otoka mekih tkiva. Ali ako je otok veliki ili naglo nastao, pogotovu u prvih
nekoliko sati nakon operacije i ako je uz to pracen ekhimozom potkoznog tkiva, treba
posumnjati na mogucu hemoragiju. Zatim se javljaju dispneja, promuklost i inspiratorni huk, bol
u vratu, otezano gutanje a zatim i agitacija, konfuzija i preznojavanje (4, 23, 24). Ukoliko je
nacinjena drenaza operativne rane, onda je obicno prvi znak krvarenja pojacano oticanje krvi na
dren a ako dode do koagulacije krvi i opstrukcije drena onda se javljaju opisani simptomi, a uz

to moze do¢i i do curenja krvi duz ivica rane (Slika 4) (17).

Slika 4. Postoperativni hematom
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Postoperativna krvarenja mogu biti arterijska ili venska. Kod arterijskih krvarenja, koja su
obi¢no obilnija, krv je svetlija a Cesto vrlo brzo dolazi i do otoka vrata. Kod venskih krvarenja
krv polako ali u kontinuitetu oti¢e u dren, a do otoka vrata dolazi u situacijama kada je funkcija
drena opstruirana formiranim koagulumima (4, 37).

Veoma je vazno napraviti razliku izmedu krvarenja u visceralnom prostoru vrata i
potkoznom tkivu, $to nije uvek jednostavno, jer se i kod krvarenja u visceralnom prostoru vrata,
hematom $iri izmedu Savova na pothioidnoj muskulaturi u potkozno tkivo. Kod krvarenja samo
U potkoznom tkivu nema kompresivnih smetnji, oteZanog disanja, inspiratornog huka, 1 za
razliku od krvarenja u visceralnom prostoru vrata, nema otoka u supraklavikularnim jamama,

lateralno i visoko na vratu (Slika 5).

Slika 5. Potkozni hematom

Kod kravrenja u visceralnom prostoru vrata skoro uvek je indikovana hirurska
reeksploracija dok kod krvarenja u potkoznom tkivu, osim ukoliko je krvarenje iz prednjih
jugularnih vena, uglavnom nije potrebna revizija u operacionoj sali u uslovima opste
endotrahealne anestezije. Dovoljna je aspiracija i evakuacija hematoma iglom i jace postavljen

kompresivni zavoj. Nekada je dovoljno plasitrati hemostatske Savove.
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Ultrazvuénim pregledom se najlakSe moze napraviti razlika izmedu potkoznog i visceralnog
krvarenja. Naime, kod potkoznog krvarenja hematom se nalazi iznad fascije pothioidnih misi¢a

dok se kod krvarenja u dubokom prostoru vrata hematom nalazi ispod fascije (Slika 6) (17).

Legenda

* pothiodni misici
— hematom
A traheja

Slika 6. Ultrazvuéni nalaz dubokog hematoma vrata

Dijagnoza postoperativne hemoragije, mora ipak da bude nacinjena na osnovu klini¢kih
simptoma, koji nekada mogu biti vrlo suptilni, i na osnovu pazljive opservacije pacijenta, buduéi
da ultrazvuéni nalazi nekada mogu biti teski za interpretaciju, pogotovo ako je na inicijalnoj
operaciji u lozu plasirano neko od hemostatskih sredstava (na primer Surgicel) (18).

Prvi korak u tretmanu pacijenata kod kojih je doslo do postoperativnog krvarenja koje
zahteva reviziju, jeste obezbedivanje disajnog puta intubacijom, $to nekada moze biti jako
otezano. U slu€aju krvarenja intubacija je uvek otezana ¢ak i kada je intubacija na prvoj
operaciji ucinjena bez problema. Osim §to pritiska membranozni deo traheje, hematom dovodi
do edema 1 dislokacije larinksa $to dovodi do otezane intubacije kod pacijenata sa
postoperativnom hemoragijom. Veoma je vazno na vreme prepoznati potrebu za revizijom
operativne rane i na vreme transportovati pacijetna u operacionu salu gde ¢e biti intubiran, a

reeksploracija ucinjena u uslovima asepse.
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Ponekad je potrebno naciniti hitnu dekompresiju rane, jo§ u bolesnickoj sobi, kada postoji
ozbiljan respiratorni distres. Pri tome nije dovoljno samo ukloniti Savove sa koze veé je Cesto
potrebno ukloniti i Savove sa pothioidnih mis$i¢a, ukloniti koagulume i pustiti da pacijent krvari
u spoljasnju sredinu, $to omogucava sigurniju intubaciju. Ukoliko se stanje pacijenta poboljSa na
preduzete mere, tj.pacijent nije viSe u respiratornom distresu, treba ga transportovati do
operacione sale, gde se moze naciniti revizija rane nakon kontrolisane intubacije od stane
anesteziologa koji ima iskustva u ovoj vrsti hirurgije. Ukoliko pacijenta nije moguce reintubirati,
Sto se povremeno deSava, potrebno je naciniti hitnu traheostomiju da ne bi doslo do asfiksije
(35, 37).

Nakon $to je obezbeden disajni put, potrebno je pristupiti reviziji hemostaze. Cilj revizije
hemostaze je da se identifikuju i zbrinu svi izvori krvarenja. Nakon otvaranja operativne rane
potrebno je naciniti aspiraciju krvi 1 uklanjanje koaguluma 1 identifikovati mesto hemoragije.
Ne postoje predilekciona mesta krvarenja ali moze se reci da su najc¢eséi izvori krvarenja krvni
sudovi gornjeg i donjeg pola Stitaste zlezde, male arterije iz predela Berijevog ligamenta kao i
rezidualno tkivo Stitaste Zlezde kod manje opseznih operacija. Potrebno je naciniti aspiraciju
krvi i koaguluma. U cilju identifikacije mesta krvarenja ranu treba pazivo isprati fizioloskim
rastvorom ili razblazenim rastvorom hidrogen peroksida koji pomaze uklanjaju rezidualnih
hematoma radi bolje inspekcije operativne rane.

Po identifikaciji mesta krvarenja i njegovom zbrinjavanju potrebno je proveriti hemostazu
podizanjem pulmonalnog pritiska manevrom po Valsalvi. Nakon toga plasirati dren i u sluéaju
kada to nije u¢injeno na primarnoj operaciji (39).

Prilikom revizije hemostaze sve vreme treba obracati paznju na vitalne strukture,
rekurentne Zivce 1 posebno parastitaste zlezde koje mogu da budu oStecene ili ¢ak ukonjene
prilikom evakuacije hematoma, ispiranja operativne rane i posledi¢ne aspiracije sadrzaja. Zbog
krvarenja i otoka svih tkiva u vratu, teza je vizualizacija rekurentnih nerava pa su njihove
povrede CeS¢e nego na primarnoj operaciji.

Izuzetno retko je neophodno da pacijenti budu intubirani u naredna 24 h nakon revizije
hemostaze, pogotovo ako se sumnja na povredu rekurentnih nerava. Tokom tog perioda dolazi i
do povlacanja laringealnog edema koji nastaje kao posledica poremecene venske drenaze. U
ovom slucaju treba ordinirati kosrtikosteroidne preparate intravenski da bi se smanjito edem.

Ponekad se pacijent ni nakon 24 casa ne moZe ekstubirati i tada je potrebno naciniti
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traheostomiju kojoj bi trebalo da prethodi laringoskopija kako bi se ustanovila pokretljivost
glasnica. Ukoliko je uradena urgentna traheotomija zbog respiratornog disteresa i nemoguénosti
intubacije, pacijent se nakon reintervencije intubira na uobicajeni nacin, a otvor na traheji se
zatvori sa nekoliko pojedinacnih Savova.

I najzad, opisuju se slucajevi ponovnog Kkrvarenja nakon revizije hemostaze, s toga je

potrebno da i nakon reintervencije postoji odreden nivo opreznosti (23).

1.9 Prevencija pojave postoperativnog hematoma

Izreka ,,prevencija je uvek bolja nego lecenje’’ je posebno primenjiva u slucaju tiroidne
hirurgije s obzirom na mogucnost postoperativnog hematoma da izazove ozbiljne respiratorne
komplikacije. Mnoge strategije su osmiSljene sa ciljem prevencije pojave postoperativnog
hematoma i ublazavanja njegovih posledica, ako se javi.

Jedna od metoda prevencije postoperativnog krvarenja je Valsalvin manevar, povecanje
intrapulmonalnog pritiska do 40 mmHg, ¢ime se mogu uoditi izvori venskog krvarenja i
zbrinuti pre zatvranja operativna rane. Medutim, ovim postupkom se demaskira samo vensko,
ali ne i arterijsko krvarenje. Reeve i Tompson predlazu ponovnu proveru hemostaze nakon $to
je glava pacijenta vra¢ena u neutralan polozaj, jer se tako smanjuje tenzija na krvne sudove
koja je postojala dok je vrat pacijenta bio u ekstenziji tokom operacije i na taj nacin se mogu
otkriti dodatni izvori krvarenja (67).

Znacaj naéina na koji se, na kraju operacije, rekonstruiSu pothioidni misi¢i istaknut je
ranije. Savetuje se parcijalna aproksimacija miSi¢a kako bi krv iz loZze mogla da dospe u
potkozno tkivo, $to omogucava da se hematom uoci ranije, a takode na ovaj naéin se odlaze
pojava respiratornog distresa (23, 65, 67). Pazljiv pritisak na ranu prilikom ekstubacije pomaze
u smanjenju pritiska u lozi odstanjene Stitaste zlezde izazvanog kasljem, §to se Cesto deSava
prilikom ekstubacije pacijenta (65).

Treba naglasiti da su sve ove metode uglavnom empirijske i da nema egzaktnih dokaza da
one zaista smanjuju ucestalost postoperativnog krvarenja. Jedna od Cesto korisS¢enih metoda je 1
upotreba zavoja pod pritiskom sa idejom da se na taj nacin spreci nakupljanje tec¢nosti i krvi u

operativnoj rani. U studiji iz 2008. godine Piromchai navodi da nema razlike u koli¢ini sadrzaja
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u drenu, kao ni u tiroidnoj lozi, izmedu dve grupe pacijenta, onih kod kojih je primenjen zavoj
pod pritiskom i onih kod kojih to nije ucinjeno (68).

Drenaza operativne rane se primenjuje sa ciljem evakuacije krvi iz loze Stitaste zlezde ¢ime
se smanjuje rizik pojave respiratornih komplikacija koje nastaju kao posledica prisustva
kompresivnog hematoma. Osim toga na taj nacin se moze uociti pojacano oticanje krvi na dren
kod postoperativnog hematoma, $to za rezultat moze imati blagovremeno preduzetu
reoperacijul.

Kako su emirijski podaci govorili u prilog tome da upotreba drenova nema nikakvu ulogu
u prevenciji postoperativnhog krvarenja vremenom je njihova upotreba postala sve vise
selektivna. Ahluwalia sa saradnicim u randomizovanoj studiji iz 2007.godine pokazuje da ne
postoji razlika u koli¢ini nakupljene te¢nosti u lozi odstranjene Stitaste zlezde kod pacijenata
kod kojih nije nacinjena drenaZa operativne rane u odnosu na one kod kojih je plasiran dren. U
grupi pacijenata sa drenazom zabelezena je i duza hopsitalizacija (69). Rezultati meta-analize
Samraj-a i saradnika, u kojoj su analizirani rezultati 13 randomizovanih studija, u kojima se
porede pacijenti kod kojih je nacinjena drenaza u odnosu na one kod kojih nije plasiran dren,
pokazuju da ne postoji razlika u ucestalosti pojave postoperativnog hematoma, respiratornog
distresa i infekcija hirurSke rane. Sa druge strane, kod pacijenata kod kojih je nacinjena drenaza
operativne rane zabelezeno je duze zadrzavanje u bolnici kao i veéi stepen bola nakon operacije
(70).

Dugo je klasi¢na hirur§ka tehnika hemostaze, koja podrazumeva vezivanje ligatura, bila
najées$¢i nadin podvezivanja krvnih sudova. Bipolarne pincete su koris¢ene kao alternativni
izvor hemostaze za koagulaciju veoma malih krvnih sudova. Bipolarna koagulacija se smatra
pogodnom za operacije Stitaste Zlezde, budu¢i da je elektricna energija fokusirana u jednoj
tacki, ¢ime se samnjuje prenosenje toplote na vazne anatomske strukture u vratu, pre svega
rekurentne nerve. Elektorkoagulacija, ni monopolarna kao ni bipolarna, nije medutim dovoljno
efikasna za uspostavljanje hemostaze kod vecih krvnih sudova, pa samim tim klasi¢na tehnika
vezivanja ligatura ne moze biti izbegnuta (19, 39). U mnogim slu¢ajevima reoperacije zbog
krvarenja moze se identifikovati jedan ili vise krvnih sudova sa kojih je spala ligatura i koji
predstavljaju uzrok nastanka postoperativnog hematoma.

Vremenom se javila potreba za razvojem novih instrumenata kojima bi se postigla

optimizacija hemostaze budu¢i da njeno uspostavljanje tokom operacije Stitaste zZlezde moze da
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traje jako dugo. Razvoj hemostatskih uredaja u prvom redu Harmonic Scalpel-a™ i Liga Sure-
a™ oslobodila je hirurge potrebe za klipsovanjem i podvezivanjem krvnih sudova. Ova nova
vrsta instrumenata Koristi razlicite vrste energije za koagulaciju krvnih sudova, kao $to je
recimo energija ultrazvuénih talasa. lako ovi instrumenti dovode do porasta temperature u
tkivima, temperatura koja se ne ovaj nacin generiSe nikada nije tako visoka kao kod
standardnog monopolarnog sistema za koagulaciju.

Harmonic Scalpel se moze koristiti za koagulaciju krvnih sudova promera do 5mm. Studije
kojima se porede metode konvencionalne hemostaze sa upotrebom Harmonic Scalpel-a
pokazuju da postoji znacajno smanjenje u duZzini trajanja operacije uz upotrebu Harmonic
Scalpel-a (71-73). Takode, postoji smanjenje incidencije pojave tranzitorne postoperativne
hipokalcemije, smanjenje koli¢ine drenirane te¢nosti, Smanjenje nivoa postoperativnog bola, ali
nijedna studija, za sada, ne pokazuje razliku u incidenciji pojave postoperative hemoragije u
odnosu na klasi¢ne metode hemostaze.

Liga Sure koristi struju vece jacine a niske voltaze, ¢ime se postize koagulacija kolagena i
elastina u zidu krvnog suda 1 moze se koristiti za ligiranje krvnih sudova promera do 7mm.
Sliéno Harmonic Scalpel-u, jedina znacajna razlika izmedu konvencionalne tehnike hemostaze
I upotrebe Liga Sure-a je u smanjenju duzine trajanja operacije kada se koristi Liga Sure dok
nema razlike u incidenciji pojave postoperativnog hematoma (74, 75).

Prilikom odabira sistema koji ¢e se koristiti, familijarnost hirurga sa odredenim
instrumentom je najvaznija, jer nijedan instrument nije superiorniji u odnosu na druge. Iako ovi
savremeni uredaji za hemostazu mogu biti korisni za podvezivanje vecih krvnih sudova gornjeg
i donjeg pola stitaste zlezde, precizna hemostaza pomocu klipseva, ligatura i bipolarne pincete
bi trebalo da bude metoda izbora za kontrolu sitnih krvnih sudova pored nerava, parastitastih

Zlezda i Berijevog ligamenta.
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2. CILJEVIISTRAZIVANJA

Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Ispitivanje epidemioloskih i klini¢kih karakteristika operisanih pacijenata kod kojih je
doslo do postoperativnog krvarenja i1 definisanje neophodnog vremena pracenja

pacijenata u cilju eliminisanja rizika od postoperativnog krvarenja.
2. Procena ucestalosti javljanja postoperativnog krvarenja kod pacijenata operisanih zbog

razli¢itih oboljenja Stitaste Zlezde i identifikovanje znacajnih nezavisnih faktora koji

doprinose nastanku postoperativnog krvarenja.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1 Tip studije, mesto i vreme istraZivanja

Sprovedena je kohortna retrospektivna studija kojom su obuhvaceni svi pacijenti Koji su
zbog razlicitih oboljenja Stitaste Zlezde operisani u Centru za endokrinu hirurgiju, Klini¢ckog
Centra Srbije u Beogradu, u periodu od januara 2009. godine do januara 2019. godine. Na ovaj
nacin je identifikovano 72 pacijenta sa postoperativnim krvarenjem, koji su zatim ukljuceni u
anamnesticku studiju, studiju sluc¢ajeva i kontrola.

Svi pacijenti su operisani u Centru za endokrinu hirurgiju a dijagnosticke procedure,
terapijski pristup i postoperativni monitoring su izvedeni prema kriterijumima ovog Centra.
Podaci su dobijeni uvidom u medicinsku dokumentaciju, istorije bolesti, operativne i patoloske
protokole i elekronsku bazu koja je implementirana u svakodnevni rad Centra za endokrinu

hirurgiju.

3.2 Udesnici studije

U retrospektivnu kohortnu studiju su ukljuéeni svi pacijenti operisani u Centru za endokrinu
hirurgiju tokom desetogodisnjeg perioda (od 2009. do 2019. godine). Uvidom u medicinsku
dokumentaciji i istorije boletsti identifikovano je 72 pacijenta, koji su zbog krvarenja vraceni u
operacionu salu tj. koji su imali reintervenciju i reviziju hemostaze.

U anamnestickoj studiji, studiji slucajeva i kontrola grupu ispitanika Cine pacijenti sa
postoperativnim krvarenjem koje je zahtevalo reintervenciju zbog prisustva: vise od 150ml krvi
u kesi za drenazu, vidljivog otoka vrata ili simptoma kompresije disajnog puta.

U kontrolnu grupu je uklju¢eno cetiri puta viSe pacijenata nego u grupu ispitanika sa
postoperativnim krvarenjem. Kontrolnu grupu ¢ine pacijenti koji nisu imali postoperativno
krvarenje posle sprovedene operacije na Stitastoj zlezdi. Ispitanici Sa postoperativnim
krvarenjem i kontrole su mecovani u odnosu na datum sprovedene operacije. Dve kontrolne
grupe su sparivane sa ispitanicima sa postoperativnim krvarenjem tako $to su za kontrole uzeti

pacijenti operisani do dva dana pre operisanih ispitanika sa postoperativnim krvarenjem, a
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slede¢e dve kontrole ¢ine pacijenti operisani do dva dana posle ispitanika sa postoperativnim

krvarenjem.

Iz studije su iskljuceni svi pacijenti mladi od 18 godina, pacijenti koji imaju oboljenje

parastitastih zlezda tj. primarni ili sekundarni hiperparatiroidizam, kao i pacijenti sa

postoperativnim hematomom Koji nije zahtevao hirursku reintervenciju.

Indikacije za operativno lecenje su bile recidivantna hipertireoza, sumnja na malignitet i

kompresivne smetnje (otezano gutanje, disanje, promukslost, nadrazaj na kasalj).

3.3 Prikupljanje podataka

Za sve ispitanike sa postoperativnim krvarenjem i kontrole prikupljeni su sledeéi podaci:

1.

Demografske karakteristike

Pol (muski, Zenski);

Uzrast (koriS¢eni su desetogodiSnji intervali, s tim $to su zbog male ucestalosti
pacijenata u najmladoj i najstarijoj kategoriji formirane dve posebne grupe: pacijenti sa
30 i manje godina, i pacijenti sa 70 i vise godina);

Telesna tezina;

Indekst telesne mase (ITM);

ITM je visinsko-tezinski pokazatelj uhranjenosti pojedinca. Dobija se kada se telesna
masa izrazena u kilogramima podeli sa kvadratom visine u metrima. Preporucena
kategorizacija podrazumeva:

- Ispod 18,5 pothranjenost,

- 18,5 - 24,9 normalna telesna masa,

- 25,0 - 29,9 prekomerna telesna masa,

- 30,01 iznad, gojaznost.

Pusacki status (Da/Ne);

Komorbiditeti

Hipertenzija (Da/Ne),

Hroni¢na bubrezna insuficijencija (Da/Ne),

Plucne bolesti (Da/Ne),

Diabetes mellitus (Da/Ne);
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10.
11.
12.
13.

14.
15.

16.

ASA (American Society of Anaestheiologist) skor

Klasifikacija Americkog udruzenja anesteziologa (ASA) kojom se ocenjuje operativni
rizik za pacijente na osnovu njihovog opsteg stanja.Po toj klasifikaciji postoji pet grupa
rizika od kojih svaka predvida perioperativni mortalitet:

- ASA | - pacijent bez pratecih oboljenja,

- ASA Il - lak ili umeren sistemski poremecaj,

- ASA Il - tezak sistemski poremecaj koji je pod kontrolom,

- ASA IV - dekompenzovani pacijenti,

- ASA'V - moribundni pacijenti kod kojih je operacija deo reanimacije.

Kod elektivnih operacija ASA skor ne sme prelaziti 111, te u studiji nema pacijenata sa
skorovima IV i V;

Patohistoloski nalaz

tezina strume,

veli¢ina tumora, odnosno dominantnog ¢vora u strumi (<3cm, >3cm),

tiroidni komorbiditeti u smislu postojanja hipertireoze i tiroiditisa (Da/Ne);

Podatak o prethodnoj operaciji Stitaste zlezde (Da/Ne);

Podatak o postojanju retrosternalne strume (Da/Ne);

Podatak o vrsti operacije stitaste Zlezde;

Podatak o obimu operacije (totalna tiroidektomija nasuprot lobektomiji, near-totalnoj
tiroidektomiji i Dunhil-ovoj proceduri);

Podatak o disekciji limfnih nodusa vrata (Da/Ne);

Podatak o duzini trajanja operacije;

Podatak o iskustvu endokrinog hirurga;

Podatak o dominantnom nacinu uspostavljanja hemostaze tokom operacije (klasicni
nasuprot upotrebi energetsih uredaja za hemostazu);

Podatak o postoperativnoj upotrebi Fraxarin-a (Da/Ne);

Podatak o najve¢im izmerenim vrednostima sistolnog i dijastolnog pritiska u prvih Sest
sati postoperativno;

Podatak o pojavi postoperativne mucnine i povracanja (Da/Ne).
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Tiroidektomija je izvodena standardnom operativnom tehikom u uslovima opste anestezije.
Pothioidni misi¢i su razdvajani duz srednje linije, resekcija je radena po principima kapsularne
disekcije. Nacin hemostaze je birao hirurg koji izvodi operaciju. U svim operacijama koris¢eni
su drenovi koji su uklanjani prvog postoperativnog dana.

Svim operisanim pacijentima je naloZeno da pet dana pre operacije prestanu sa uzimanjem
antiagregacionih lekova. Takode, pacijenti koji su bili na antikoagulantnoj terapiji su pet dana
pre planiranog operativnog leCenja prevedeni na terapiju niskomolekularnim heparinom u
terapijskim dozama. Lugolov rastvor je koriS¢en za pripremu pacijenata sa hipertiroidizmom,
15 dana pre planirane intervencije, kako bi se smanjila vaskularizacija parenhima Stitaste
Zlezde.

Svi pacijenti su u postoperativnom periodu boravili u jedinici poluintenzivne nege, gde su

tokom prvih Sest sati nakon operacije kontinuirano praceni.

3.4 Statisticka analiza

Zavisno od tipa varijabli i normalnosti raspodele, deskripcija podataka prikazana je kao n
(%), aritmeticka sredinatstandardna devijacija ili medijana (opseg, min-max). Od metoda za
testiranje statistickih hipoteza korisceni su: t-test, Mann-Whitney test, hi-kvadrat test i Fisherov
test tatne verovatnoce. Za analizu trenda ucestalosti krvarenja kori$¢en je hi-kvadrat test za
trend.

StatistiCke hipoteze su testirane na nivou statisticke znacajnosti (alfa nivo) od 0,05.
Rezultati su prikazani tabelarno 1 graficki. Svi podaci su obradeni u IBM SPSS Statistics 22
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) softverskom paketu i R-3.6.3 programskom okruZenju (The R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Incidencija postoperativnog krvarenja izracunata je kao proporcija pacijenata koji su
krvarili u odnosu na sve operisane pacijente tokom posmatranog desetogodisnjeg perioda (od
2009. do 2019. godine).

Sve varijable su analizirane univarijantnim modelom uslovne logisti¢ke regresije u odnosu
nato da li je kod pacijenta doslo do postoperativnog krvarenja ili nije.

U modele multivarijantne logisti¢ke regresije ukljuceni su oni prediktori krvarenja koji su
u univarijantnim modelima bili statisticki znacajni, na nivou znacajnosti od 0,05. Zbog

nepovoljnog odnosa broja ishoda i potencijalnih prediktora, kreirana su dva multivarijantna
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logisticka modela sa varijablama vezanim za karakteristike pacijenta (pol, starost, indeks
telesne mase, ASA skor, upotreba antikoagulantne terapije - Model 1) i varijablama sa
karakteristikama operacije (prisustvo retrosternalne strume, teZina odstranjene stitaste Zlezde,
trajanje operacije, postoperativha upotreba Fraxarin-a, najvisa vrednost postoperativnog
sistolnog krvnog pritiska - Model 2). Statisti¢ki znacajni prediktori iz Modela 1 i Modela 2
ukljuceni su u finalni model multivarijantne logisticke regresije.

Na osnovu finalnog multivarijantnog logistickog modela kreiran je nomogram,
dvodimenzionalni dijagram, dizajniran da omogu¢i priblizno graficko prikazivanje predikcije
modela logisticke regresije. Tokom kreiranja nomograma, a zavisno od tipa prediktora
(kategorijalni ili numeric¢ki) i opsega vrednosti, prediktori iz multivarijantnog modela se
konvertuju u horizontalne linije sa poenima. Linija sa zbirom poena svih prediktora paralelna je
sa linijjom sa procenjenom verovatno¢om ishoda od interesa, povla¢enjem vertikalne linije za
odredenu vrednost ukupnog broja poena dobija se procenjena verovatnoéa za nastanak ishoda
od interesa. Nomogram je kreiran u R programskom okruzenju (R Core Team, 2020) u paketu

rms.
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

U prvom delu istrazivanja prikazani su rezultati retrospektivne kohortne strudije a u

drugom delu rezultati koji se odnose na anamnesticku studiju, studiju slucajeva i kontrola.

4.1 Rezultati retrospektivne kohortne studije

Retrospektivnom kohortnom studijom, koja je sprovedena za desetogodis$nji period (od
2009. do 2019. godine), obuhvaceni su svi pacijenti (njih 6938) kod kojih je uradena hirurSka
intervencija, operacija Stitaste zlezde, u Centru za endokrinu hirurgiju. Od 6938 ispitanika,
1149 (16,6%) je bilo muskog i 5787 (83,4%) zenskog pola (tabela 3).

Tabela 3. Distribucija svih operisanih pacijenata u posmatranom desetogodis$njem periodu

Svi operisani Muskarci Zene

Godina

n % n % n %
2009 674 97 100 8,7 574 9,9
2010 671 97 94 8,2 577 10,0
2011 220 104 110 9,6 610 10,5
2012 720 104 107 9,3 613 10,6
2013 663 96 120 10,4 543 9,4
2014 719 104 137 11,9 582 10,1
2015 759 10,9 126 11,0 632 10,9
2016 683 08 107 9,3 576 10,0
2017 679 08 114 9,9 565 9,8
2018 651 94 134 11,7 517 8,9
Ukupno 6938 100,0 1149 100,0 5787 100,0
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Pregledom podataka iz medicinske dokumenetacije, istorija bolesti, operativnih i
patoloskih protokola identifikovana su 72 pacijenta kod kojih je doSlo do postoperativnog
krvarenja i koji su zahtevali reintervenciju t.j. vracanje u operacionu salu i reviziju hemostaze.
Distribucija ispitanika koji su imali postoperativnho krvarenje tokom posmatranog
desetogodisnjeg perioda prikazana je u tabeli 4.

Ne postoji statisticki znacajan trend porasta ispitanika sa postoperativnim krvarenjem u

posmatraniom desetogodi$njem periodu (hi-kvadrat test za trend=1,533; p=0,216).

Tabela 4. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem
tokom desetogodisnjeg perioda

Ispitanici sa postoperativnim

Godina krvarenjem
n %
2009 5 6,9
2010 9 125
2011 10 13,9
2012 2 2.8
2013 8 11,1
2014 8 111
2015 7 9,7
2016 7 9,7
2017 6 8,3
2018 10 13,9
Ukupno 72 100,0

p-vrednost prema hi-kvadrat testu za trend =0,216
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U prvih 6 ¢asova nakon operacije doslo je do pojave postopertavnog hematoma kod 58
(80,6%) ispitanika sa postoperativnim krvarenjem, dok je u prva 24 ¢asa nakon operacije
krvarilo 69 (97,1%) ispitanika sa postoperativnim krvarenjem (tabela 5, grafikon 2). Kod tri
ispitanika postoperativno krvarenje se javilo nakon 24 ¢asa od operacije. Kod jednog ispitanika
krvarenje se javilo 6 dana nakon operacije, nakon otpusta iz bolnice, te je ponovo
hospitalizovan kao hitan slu¢aj sa znacima otoka vrata i respiratornog distresa.

Medijana vremena revizije iznosila je 2 ¢asa (opseg, 1-144).

Tabela 5. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem
prema vremenu nastanka krvarenja

Vreme Krvarenja n %
<6h 58 80,5
7- 24h 11 15,2
> 24 h 3 4,1
Ukupno 72 100,0
&0
E 40
§
20
. I

0 20 40 G0 a0 100 120 140

Vreme Kkrvarenja (h)

Grafikon 2. Distribucija ispitanika sa postoperativnim Krvarenjem prema vremenu nastanka
krvarenja
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Kod najveéeg broja ispitanika sa postoperativnim krvarenjem je dosSlo do arterijskog
krvarenja (72,2%) dok se kod Cetvrtine ispitanika javilo vensko krvarenje (25,0%). Kod dva
ispitanika sa postoperativnim krvarenjem nije bilo moguce sa sigurno$¢u ustanoviti jedno
mesto krvarenja, tj. kod njih je bilo uo€ljivo samo generalno kapilarno krvarenje (“oozing®).

Na tabeli 6 i grafikonu 3 prikazana je distribucija ispitanika sa postoperativnim

krvarenjem prema vrsti krvarenja.

Tabela 6. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem
prema vrsti krvarenja

Vrsta krvarenja n %

Arterija 52 12,2

Vena 18 25,0
Kapilarno krvarenje
(,,00zing")

Ukupno 72 100,0

100 -
9 -
80 1 72,2
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

Ucestalost (%)

2,8

Arterija Vena Kapilarno krvarenje

Grafikon 3. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem prema vrsti krvarenja
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4.2 Rezulatati anamnesticke studije, studije slu¢ajeva i kontrola

U anamnesticku studiju, studiju slu¢ajeva i kontrola je ukljuc¢eno 360 pacijenata, od toga
72 ispitanika sa postoperativnim krvarenjem kod kojih je na¢injena revizija hemostaze. Svaki
ispitanik sa postoperativnim krvarenjem je mecovan sa Cetiri kontrole, koje nisu imale

krvarenje nakon operacije, tako da je kontrolnu grupu ¢inilo 288 pacijenata (tabela 7).

Tabela 7. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola
prema istrazivackim grupama

Istrazivacka grupa n %
Ispltanlt_:l sa postoperativnim 7 20,0
krvarenjem

Kontrole 288 80,0
Ukupno 360 100,0

U grupi ispitanika sa postoperativnim krvarenjem, 26,4% pacijenata je bilo muskog pola
dok je 73,6% pacijenata bilo zenskog pola. U kontrolnoj grupi je bilo 12,8% pacijenata muskog
pola a 87,2% pacijenata je bilo zenskog pola. Postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti
pola u odnosu na istrazivacke grupe (hi-kvadrat=8,041; p=0,005). Pacijenti muskog pola su

znacajno ¢esce krvarili u odnosu na pacijente zenskog pola (tabela 8 i grafikon 4).

Tabela 8. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema polu

Ispitanici sa postoperativnim

. Kontrole
Pol krvarenjem
n % n % p-vrednost *
Muski 19 26,4 37 12,8
y . 0,005
Zenski 53 73,6 251 87,2
Ukupno 72 100,0 288 100,0

*p-vredost prema hi-kvadrat testu
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p-vrednost prema hi-kvadrat testu = 0,005

Grafikon 4. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema polu

Prosecna starost ispitanika sa postoperativnim krvarenjem iznosila je 59,4+12,4 godina, a
kontrola 52,7+14,0 godina, Sto je statisticki znacajna razlika (t=3,997; p<0,001). Ispitanici sa

postoperativnim krvarenjem su znac¢ajno stariji u odnosu na kontrole (tabela 9).

Tabela 9. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema godinama
starosti

Starost (godine) as sd med min  max* p-vrednost**

Ispltanlt_:l sa postoperativnim 59 4 12.4 615 19,0 78.0
krvarenjem <0,001

Kontrole 52,7 14,0 55,0 20,0 85,0

*as-aritmetic¢ka sredina, sd-standardna devijacija, med — medijana, min- minimalna vrednost,
max -maksimalna vrednost
**p-vrednost prema t testu
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Postoji statisticki znacajna razlika u kategorijama godina starosti u odnosu na postojanje
krvarenja (U=0,588; p=0,000). Ispitanici sa krvarenjem su znacajno stariji u odnosu na kontrole
(tabela 10).

Tabela 10. Distribucija ispitanika sa postoperativnom krvarenjem i kontrola prema
kategorijama godina starosti

Ispitanici sa postoperativnim

Katego_rije godina krvarenjem Kontrole
starosti 0 % . %
<30 1 1.4 16 5,6
31-40 6 8,3 51 17,7
41-50 8 11,1 56 19,4
51-60 19 26,4 67 23,3
61-70 26 36,1 70 24,3
=71 12 16,7 28 9,7
Ukupno 72 100,0 288 100,0

p-vrednost prema Mann-Whithney U testu = 0,000
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Prose¢na telesna tezina ispitanika sa postoperativnim krvarenjem iznosila je 76,9+17,5 kg,
a kontrola 73,1+13,4 kg, $to nije statisticki znacajna razlika (t=1,686; p=0,095). Na tabeli 10
prikazana je distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema telesnoj

tezini.

Tabela 11. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema telesnoj
tezini

Telesna teZina (kQ) as sd med min max* p-vrednost**
Ispitanici sa

. . 7 17 7 14
postoperativnim krvarenjem 6.9 ’5 50 50,0 8.0 0,095
Kontrole 73,1 13,4 72,0 450 1120

* as-aritmeticka sredina, sd-standardna devijacija, med — medijana, min- minimalna vrednost,
max -maksimalna vrednost
**p-vrednost prema t-testu

Prose¢na vrednost indeksa telesne mase (ITM) ispitanika sa postoperativnim krvarenjem je
27,0+5,1, dok je prose¢an ITM kontrola 25,8+4,2, §to je statisti¢ki znacajna razlika (t=1,991;
p=0,047). Ispitanici sa postoperativnim krvarenjem imaju znacajno vise vrednosti ITM u

odnosu na kontrole (tabela 12).

Tabela 12. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema indeksu
telesne mase (ITM)

IT™M as sd med min max*  p-vrednost**
Ispitanici sa

o . 27 1 2 17,7 44
postoperativnim krvarenjem 0 > 6.6 ’ o 0,047
Kontrole 25,8 4,2 25,6 17,6 38,6

* as-aritmeticka sredina, sd-standardna devijacija, med — medijana, min- minimalna vrednost,
max -maksimalna vrednost
**p-vrednost prema t-testu
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Ne postoji statisticki znacajna razlika u kategorijama indeksta telesne mase u odnosu na

postojanje postoperativnog krvarenja (U=1,588; p=0,133) (tabela 13).

Tabela 13. Distribucija ispitanika sa postoperativnom krvarenjem i kontrola prema
kategorijama indeksa telesne mase (ITM)

Ispitanici sa postoperativnim

Kategorije krvarenjem Kontrole
IT™M

n % n %
<185 1 1,4 3 1,1
18,5-24,9 25 36,2 124 44,0
25-29,9 25 36,2 107 37,9
>30 18 26,2 48 17,0
Ukupno 69 100,0 282 100,0

p-vrednost prema Mann-Whitney U testu =0,133

U grupi ispitanika sa postoperativnim krvarenjem je bilo 15 aktivnih pusaca (21,1%) dok je

u kontrolnoj grupi bilo 75 aktivnih puSaca (26,0%), Sto nije statistiCki znacajna razlika (hi-

kvadrat=0,732; p=0,392). Na tabeli 14 prikazana je distribucija ispitanika sa postoperativnim

krvarenjem i kontrola prema pusackom statusu.

Tabela 14. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema pusa¢kom

statusu
Ispitanici sa postf)peratlvnlm Kontrole
Pusacki status krvarenjem
n % n % p-vrednost*
Ne 56 78,9 213 74,0
0,392
Da 15 21,1 75 26,0
Ukupno 71 100,0 288 100,0

*p-vrednost prema hi-kvadrat testu
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Oko 60% ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i 66,6% kontrola su najcesée imali
ASA 2 skor. Postoji statisticki znacajna razlika u stepenu ASA skora u odnosu na istrazivacke
grupe (U=7761,5; p<0,001). Ispitanici sa postoperativnim krvarenjem imaju visi ASA skor u

odnosu na kontrole (tabela 15, grafikon 5).

Tabela 15. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema ASA skoru

Ispitanici sa
postoperativnim Kontrole

ASA skor krvarenjem

n % n % p-vrednost*
ASA1 6 8,5 55 19,2
ASA 2 42 59,2 191 66,6 <0,001
ASA 3 23 32,4 41 14,3
Ukupno 71 100,0 287 100,0

*p-vrednost prema Mann-Whitney U testu

100 -
90 -

80 -
20 66,6

Ucestalost (%)

ASA 1 ASA 2 ASA 3

| [spitanici sa postoperativnim krvarenjem u Kontrole

p-vrednost prema Mann-Whitney U testu <0,001

Grafikon 5. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema ASA skoru
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Kada je re¢ o prisutnim komorbiditetima, hroni¢nu bubreznu slabost je imalo 1,4%
ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i 0,3% kontrola, $to nije statisticki znacajna razlika
(Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,360).

Diabetes mellitus je imalo 13,9% ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i 9,7%
kontrola, $to nije statisticki znacajna razlika (hi-kvadrat=1,059; p=0,303).

Plu¢ne bolesti je imalo 9,7% ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i 7,3% kontrola, sto
nije statisticki znacajna razlika (hi-kvadrat=0,474; p=0,491).

Arterijsku hipertenziju je imalo 61,1% ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i 53,3%
kontrola, sto nije statisti¢ki znacajna razlika (hi-kvadrat=1,358; p=0,244).

Medijana trajanja arterijske hipertenzije ispitanika sa postoperativnim krvarenjem iznosila
je 9 godina (opseg, 1-30), dok je kod kontrolne grupe iznosila 6 (opseg, 1-35), §to nije
statisticki znacajna razlika (U=1511,5; p=0,586).

Na tabeli 16 i grafikonu 6 prikazana je distribucija ispitanika sa postoperativnim

krvarenjem i kotrola prema prisutnim komorbiditetima.

Tabela 16. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema prisutnim
komorbiditetima

Ispitanici sa
S postoperativnim Kontrole

Komorbiditeti krvarenjem

n % n % p-vrednost
Hronicna bubrezna 1 1,4 1 03 0,360*
insuficijencija
Diabetes mellitus 10 13,9 28 9,7 0,303**
Pluéne bolesti 7 9,7 21 7.3 0,497 ***
Arterijska hipertenzija 44 61,1 154 53,5 0,244****

*p-vrednost prema Fisherovom testu tacne verovatnoce
**p-vrednost prema hi-kvadrat testu
***p-vrednost prema hi-kvadrat testu
****p-vrednost prema Mann-Whitney U testu
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Grafikon 6. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema prisutnim
komorbiditetima

Ispitanici sa postoperativnim krvarenjem i kontrole najces¢e nisu imali pluéne bolesti
(90,3% prema 92,2%, respektivno). Na tabeli 17 prikazana je distribucija ispitanika sa

postoperativnim krvarenjem i kontrola prema vrsti pluénih bolesti koje su imali.

Tabela 17. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema vrsti pluéne
bolesti

Ispitanici sa postoperativnim

. Kontrole

Vrsta pluéne bolesti krvarenjem

n % n %
Nema 65 90,3 267 92,2
Bronhijalna astma 2 2,8 11 3,8
Hroni¢na opstruktivna

4 2,1
bolest plu¢a (HOBP) 56 6 ’
Emfizem 1 1,4 0 0,0
Prelezana tuberkuloza 0 0,0 3 1,0
ReSt-I‘lkt}-an poremecaj 0 0.0 1 03
ventilacije
Ukupno 72 100,0 288 100,0
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Sedam ispitanika sa postoperativnim krvarenjem (9,7%) je preoperativno bilo na nekoj
vrsti antikoagulantne terapije (AT), a taj broj je u kontrolnoj grupi bio 4 (1,4%), $to predstavlja
statisticki znaCajnu razliku (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,002). Ispitanici Sa
postoperativnim krvarenjem su znacajno ¢eS$¢e bili na antikoagulantnoj terapiji u odnosu na
kontrole (tabela 18).

Tabela 18. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola u odnosu na
upotrebu antikoagulantne terapije (AT)

Ispitanici sa postoperativnim

. Kontrole
Upotreba AT krvarenjem
n % n % p-vrednost*
Ne 65 90,3 284 98,6
0,002
Da 7 9,7 4 14
Ukupno 72 100,0 288 100,0

*p-vrednost prema Fisherovom testu ta¢ne verovatnoce

Na tabeli 19 predstavljena je distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i

kontrola prema vrsti antikoagulantne terapije koju su dobijali preoperativno.

Tabela 19. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema vrsti
kori$¢ene antikoagulantne terapije (AT)

Ispitanici sa postoperativnim

Vrsta AT krvarenjem Kontrole

n % n %
Nema 65 90,3 284 98,6
Pradaxa 1 1,4 0 0,0
Sincum 3 4,2 2 0,7
Farin 3 4,2 2 0,7
Ukupno 72 100,0 288 100,0
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Antiagregacionu terapiju (Aspirin) preoperativno je koristilo 16,7% ispitanika sa

postoperativnim krvarenjem i 11,5% pacijenata iz kontrolne grupe, $to nije statisticki znacajna

razlika (hi-kvadrat=1,429; p=0,232) (tabela 20). Svi pacijenti su prestali sa uzimanjem

antiagregacione terapije najmanje pet dana pre operativnog lecenja.

Tabela 20. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola na osnovu

preoperativne upotrebe Aspirina

Ispitanici sa postoperativnim

)LAJ\po_tr_eba krvarenjem Kontrole

spirina

P n n % p-vrednost*
Ne 60 255 88,5 0932

Da 12 33 11,5 ’
Ukupno 72 288 100,0

*p-vrednost prema hi-kvadrat testu
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Ispitanici sa postoperativnim krvarenjem i kontrole su najcesce kao uputnu dijagnozu imali

polinodoznu strumu (40,3% i 36,1%), zatim slede dijagnoze solitarnog nodusa (8,3% i 22,2%)

solitarnog nodusa sa sumnjom na tumor (na osnovu poreoperativno nac¢injene aspiracije tankom

iglom) (8,3% i 7,6%), toksi¢ne polinodozne strume (13,9% i 6,3%) i Graves-ove bolesti (9,7% i

11,1%). Pet ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i devet kontrola operisano je zbog

preoperativno postavljene dijagnoze medularnog karcinoma (tabela 21 i grafikon 7).

Tabela 21. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema uputnoj

dijagnozi
Ispitanici sa postoprativnim
N ) Kontrole

Uputna dijagnoza krvarenjem

n % n %
Adenoma toxicum 0 0,0 8 2,8
Struma polynodosa 29 40,3 104 36,1
Mb. Graves 7 9,7 32 11,1
Struma polynodosa toxica 10 13,9 19 6,6
Struma nodosa 6 8,3 64 22,2
Struma nodosa obs tu 6 8,3 22 7,6
Car_m_noma papillare ) 28 5 17
recidivans
Struma recidivans 3 4,2 8 2,8
Carcinoma medullare 5 6,9 9 3,1
Thyroiditis Hashimoto 1 1,4 7 2,4
Lymphodenopathia colli 0 0,0 2 0,7
Tu gland_ulae t.hyr0|deae 1 14 3 10
metastaticum in Igl
Car_m_noma Hurthle cell 1 14 0 0.0
recidivans
Struma nodosa recidivans 1 1,4 5 1,7
Ukupno 72 100,0 288 100,0
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Grafikon 7. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema uputnoj

dijagnozi
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Hipertireozu (Graves-ovu bolest, polinodoznu toksi¢nu strumu i toksi¢ni adenom) imalo je
25,0% ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i 20,5% kontrola, $to ne predstavlja statisticki
znacajnu razliku (hi-kvadrat=0,698; p=0,403) (tabela 22).

Tabela 22. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola u odnosu na
prisustvo hipertireoze

Ispitanici sa postoperativnim

o ) Kontrole
Hipertireoza krvarenjem
n % n % p-vrednost*
Ne 54 75,0 229 79,5
0,403
Da 18 25,0 59 20,5
Ukupno 72 100,0 288 100,0

*p vrednost prema hi-kvadrat testu

Autoimunu difuznu toksi¢nu strumu tj. Graves-ovu bolest je imalo 6 ispitanika sa
postoperativnim krvarenjem i 32 kontrole, sto ne predstavlja statisticki znacajnu razliku (hi-
kvadrat=0,471; p=0,493). Pacijenti sa Graves-ovom bolescu, osim §to su primali neku vrstu
antitiroidne terapije, preoperativno su pripremani i Lugolovim rastvorom (zasi¢en rastvor
kalijum jodida) u cilju smanjena vaskularizacije parenhima stitaste Zlezde.

Na tabeli 23 prikazana je distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontola u

odnosu na prisustvo Graves-ove bolesti.

Tabela 23. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema prisustvu
Graves-ove bolesti

Ispitanici sa postoperativnim

) Kontrole
Graves-ova bolest krvarenjem
n % n % p-vrednost*
Ne 66 91,7 256 88.9
0,493
Da 6 8,3 32 11,1
Ukupno 72 100,0 288 100,0

*p vrednost prema hi-kvadrat testu
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Na osnovu definitivnog patohistoloskog nalaza ustanovljeno je da je 18,1% ispitanika sa
postoperativnim krvarenjem imalo neku vrstu tiroiditisa, dok je u kontrolnoj grupi taj procenat
iznosio 25,3%, §to nije statisti¢ki znacajna razlika (hi-kvadrat=1,684; p=0,194) (tabela 24).

Tabela 24. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola u odnosu na
prisustvo tiroiditisa

Ispitanici sa postoperativnim

P'risu.s'Fvo Krvarenjem Kontrole
tiroditisa
n % n % p-vrednost*
Ne 59 81,9 215 74,7
0,194
Da 13 18,1 73 25,3
Ukupno 72 100,0 288 100,0

*p-vrednost prema hi-kvadrat testu

Kao $to se vidi na tabeli 25 i grafikonu 8, ispitanici sa postoperativnim krvarenjem i
kontrole najée$ée nisu imali tiroiditis (81,9% prema 74,7%). Ne postoji statisticki znacajna
razlika u ucestalosti kategorija vrste tiroditisa u odnosu na istrazivacke grupe (Fisherov test

tacne verovatnoce; p=0,588).

Tabela 25. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema vrsti
tiroiditisa

Ispitanici sa
L postoperativnim Kontrole
Vrsta tiroiditisa krvarenjem
n % n % p-vrednost*

Ne 59 81,9 215 74,7
Tiroiditis Hashimoto 8 11,1 48 16,7 0,588
Nespecificni tiroiditis 5 6,9 22 76
Tiroiditis de Quervain 0 0,0 3 1,0
Ukupno 72 100,0 288 100,0

*p-vrednost prema Fisherovom testu tacne verovatnoce

49



100 -
90 1 819

Ucestalost (%)

0 10
Ne Thyroiditis Nespecifi¢ni Thyoiditis de
hashimoto tiroiditis Quervain

*p-vrednost prema Fisherovom testu tacne verovatnoc¢e =0,588

Grafikon 8. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema vrsti
tiroiditisa



U grupi ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i u kontrolnoj grupi, kod najveceg broja
pacijenata ucinjena je totalna tiroidektomija (65,3% prema 62,8%). Kod 4,2% ispitanika sa
postoperativnim krvarenjem i 3,5% kontrola uz totalnu tiroidektomiju ucinjena je i disekcija
limfnih nodusa vrata. Kod 7 ispitanika sa postoperativnim krvarenjem (9,7%) i 65 kontrola
(22,6%) nacinjena je lobektomija. Kod dva pacijenta iz grupe ispitanika sa postoperativnim
krvarenjem je nalinjena redukcija tumora a kod jednog lobektomija (kompletiranje
tiroidektomije zbog karcinoma Stitaste zlezde) uz disekciju limfnih nodusa vrata (tabela 26 i

grafikon 9).

Tabela 26. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarnjem i kontrola prema vrsti
operacije

Ispitanici sa
. postoperativnim Kontrole

Vrsta operacije krvarenjem

n % n %
Lobektomija 7 9,7 65 22,6
Totalna tiroidektomija 47 65,3 181 62,8
Near totalna tiroidektomija 8 111 16 5,6
Totalna tirodektomija i
disekcija limfnih nodusa 3 42 10 35
Dunhill-ova procedura 2 2,8 8 2,8
Ekstirpacija recidiva 1 1,4 3 1,0
Disekcija limfnih nodusa 1 14 2 0,7
Redukcija tumora 2 2,8 0 0,0
I_.obektomua i disekcija 1 14 0 0.0
limfonodusa
Lobektom_lja (kompletiranje 0 0.0 3 10
zbog karcinoma)
Ukupno 72 100,0 288 100,0
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Grafikon 9. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema vrsti
operacije
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Ispitanici sa postoperativnim krvarenjem i kontrole su poredeni u odnosu na obim ucinjene
operacije (totalna tiroidektomija i totalna tiroidektomija sa disekcijom limfnih nodusa u odnosu
na lobektomiju, near totalnu tiroidektomiju i Dunhill-ovu proceduru). Opseznije operacije
imalo je 70,8% ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i 67,7% kontrola, §to nije statisti¢ki
znacajna razlika (hi-kvadrat=0,260; p=0,610) (tabela 27).

Tabela 27. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema obimu
operacije

Ispitanici sa
_ N postoperativnim Kontrole
Obim operacije krvarenjem
n % n % p-vrednost*

Lobektomija, near totalna
tiroidektomija, Dunhill-ova 21 29,2 93 32,3
procedura
Totalna tiroidektomija i 0610
totalna tiroidektomija i 51 70,8 195 67,7
disekcija
Ukupno 72 100,0 288 100,0

*p-vrednost prema hi-kvadrat testu

Zbog recidivante bolesti Stitaste zlezde je operisano 11,1% ispitanika sa postoperativnim
krvarenjem i 7,6% kontrola, §to nije statisticki znacajna razlika (hi-kvadrat=0,909; p=0,343)
(tabela 28).

Tabela 28. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema prisustvu
recidivantne bolesti Stitaste zlezde

Ispitanici sa postoperativnim

Recidivantna bolest krvarenjem Kontrole
Stitaste Zlezde
n % n % p-vrednost*
Ne 64 88,9 266 924
0,343
Da 8 11,1 22 7,6
Ukupno 72 100,0 288 100,0

*p-vrednost prema hi-kvadrat testu
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Retrosternalnu strumu je imalo 31,9% ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i 5,2%
kontrola, $to je statisticki znacajna razlika (hi-kvadrat=43,414; p<0,001). Kod ispitanika sa
postoperativnim Kkrvarenjem je znacajno ¢eSc¢e bila prisutna retrosternalna stuma u odnosu na
kontrole (tabela 29).

Tabela 29. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema prisustvu
retrosternalne strume

Ispitanici sa
postoperativnim Kontrole
Retrosternalna struma krvarenjem
n % n % p-vrednost*
Ne 49 68,1 272 94,8
<0,001

Da 23 31,9 15 5,2
Ukupno 72 100,0 287 100,0

*p-vrednost prema hi-kvadrat testu

Kod 5 ispitanika sa postoperativnim krvarenjem (6,9%) i 12 kontrola (4,2%) ucinjena je
disekcija limfnih nodusa zbog mestastaza malignog tumora $titaste zlezde, $to nije statisticki
znaCajna razlika (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,350). Na tabeli 30 prikazana je
distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola u odnosu na disekciju limfnih

nodusa.

Tabela 30. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola u odnosu na
disekciju limfnih nodusa

Ispitanici sa
Disekcija limfnih postoperativnim Kontrole
nodusa krvarenjem

9 0
" ! " o p-vrednost*
Ne 67 93,1 276 95,8
0,350

Da 5 6,9 12 42
Ukupno 72 100,0 288 100,0

*p-vrednost prema Fisherovom testu tacne verovatnoce
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Na definitivnom histopatoloSkom nalazu nakon operacije, najveéi broj ispitanika Sa
postoperativnim Kkrvarenjem i kontrola imao je kao primarnu dijagnozu koloidno-cisti¢nu
strumu (33,3% i 36,8%). Dvadeset Sest pacijenata iz grupe ispitanika sa postoperativnim
krvarenjem i 69 pacijenata iz kontrolne grupe je na definitivnom histopatoloskom nalazu imalo

dijagnozu malignog tumora Stitaste zlezde (tabela 31 i grafikon 10).

Tabela 31. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema
histopatoloskom nalazu

Ispitanici sa postoperativnim

Histopatoloski nalaz krvarenjem Kontrole

n % n %
Adenoma colloides 9 12,5 45 15,6
Adenoma folliculare 1 1,45 19 6,6
Adenoma Hurthle cell 1 1,4 5 1,7
Struma colloides cystica 24 33,3 106 36,8
et disn© 83 S 101
Thyroiditis de Quervain 0 0,0 1 0,3
Cystis gl thyroideae 2 2,8 2 0,7
Thyroiditis Hashimoto 3 4,2 16 5,6
Carcinoma papillare 16 22,2 47 16,3
Carcinoma medullare 5 6,9 9 3,1
Carcinoma Hurthle cell 2 2,8 6 2,1
Carcinoma anaplasticum 1 1,4 0 0,0
Carcinoma folliculare 1 1,4 2 0,7
gj;:ér;?lr;jcrines 1 1.4 0 00
C ¢Celijska hiperplazija 0 0,0 1 0,3
Ukupno 72 100,0 288 100,0
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Grafikon 10. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema

histopatoloskom nalazu
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Maligni tumor Sstitaste zlezde na definitivnom histopatoloskom nalazu je imalo 36,1%

Ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i 25,3% pacijenata kontrolne grupe, §to nije statisticki

znacajna razlika (hi-kvadrat=3,347; p=0,067). Na tabeli 32 prikazana je distibucija ispitanika sa

postoperativnim krvarenjem i kontola prema prisustvu maligne bolesti.

Tabela 32. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola u odnosu na
prisustvo malignog tumora

Ispitanici sa
o postoperativnim Kontrole
Maligni tumor krvarenjem
n % n % p-vrednost*
Ne 46 63,9 219 74,7
0,067

Da 26 36,1 69 25,3
Ukupno 72 100,0 288 100,0

*p-vrednost prema hi-kvadrat testu

57



U grupi ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i grupi kontrola poredena je tezina
strume, taCnije tezina tkiva Stitaste zlezde koje je odstranjeno operacijom. Medijana tezine
odstranjene Stitaste zlezde u grupi ispitanika sa postoperativnim krvarenjem je iznosila 43,5
grama (opseg 4,0-418,0), dok je u kontrolnoj grupi iznosila 27,0 (opseg 2,0-266,0), $to je
statisticki znacajna razlika (U=7179,0; p=0,001). U grupi ispitanika sa postoperativnim
Krvarenjem tezina odstranjene Stitaste zlezde je znacajno veéa u odnosu na kontrolnu grupu
(tabela 33 i grafikon 11).

Tabela 33. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema tezini
odstranjene Stitaste zlezde

Tezina odstranjene Stitaste

H * _ *x
Hlezde (gr) sd med min  max p-vrednost
Ispitanici sa
postoperativnim krvarenjem 83,5 94.8 435 40 4180 0,001
Kontrole 45,9 46,7 27,0 20  266,0

*as-aritmeticka sredina, sd-standardna devijacija, med — medijana, min- minimalna vrednost,
max -maksimalna vrednost
**p-vrednost prema Mann-Whitney U testu

400.0
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k-
L

2000

100.0

TeZina odstanjene Stitaste Zlezde (gr)

Ispitanici sa postoperativnim krvarenjem Kontrole

p-vrednost prema Mann-Whitney U testu =0,001

Grafikon 11. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema tezini
odstranjene Stitaste zlezde
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U grupi ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i grupi kontrola je poredena i veli¢ina
dominantnog nodusa u polinodoznoj strumi, odnosno veli¢ina solitarnog nodusa ili tumora kod
nodoznih struma. Medijana veli¢ine dominantnog ¢vora U grupi ispitanika sa postoperativnim
krvarenjem je iznosila 4,0 cm (opseg 1,0-12,0), dok je u kontrolnoj grupi iznosila 3,0 cm
(opseg 1,0-9,0), sto je statisticki znacajna razlika (U=5326,0; p<0,001) (tabela 34).

Tabela 34. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema veli¢ini
dominantnog nodusa

Veli¢ina dominantnog

as sd med min max*  p-vrednost**
nodusa (cm)

Ispitanici sa
postoperativnim krvarenjem 41 21 40 10 12,0 <0,001
Kontrole 3,2 1,5 3,0 1,0 9,0

*as-aritmeticka sredina, sd-standardna devijacija, med — medijana, min- minimalna vrednost,
max -maksimalna vrednost
**p-vrednost prema Mann-Whitney U testu
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100

80
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40
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Ispitanici sa postoperativnim Krvarenjem Kontrole

p-vrednost prema Mann-Whitney U testu <0,001

Grafikon 12. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema veli¢ini
dominantnog nodusa
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Na tabeli 35 prikazna je distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola
prema kategorijama veli¢ine dominantnog nodusa u strumi. Ucestalost dominantnih nodusa
ve¢ih od 3,0 cm kod ispitanika sa postoperativnim krvarenjem iznosila je 74,6%, dok je u

kontrolnoj grupi iznosila 59,5%, §to je statisti¢ki znacajna razlika (hi-kvadrat=4,869; p=0,027).

Tabela 35. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema
kategorijama veli¢ine dominantnog nodusa

Kategorije veli¢ine Ispitanici sa postoperativnim

; ) Kontrole
dominantnog nodusa krvarenjem
(cm) n % n %
<3,0 16 25,4 98 40,5
>3,1 47 74,6 144 59,5
Ukupno 63 100,0 242 100,0

p-vrednost prema hi-kvadrat testu =0,027

Medijana trajanja operacije u grupi ispitanika sa postoperativnim krvarenjem je iznosila
82,5 minuta (opseg 35,0-225,0), dok je kod pacijenata kontrolne grupe iznosila 70,0 minuta
(opseg 15,0-190,0), sto je statisticki znacajna razlika (U=8087,5; p=0,011). Trajanje operacije
je bilo znatno duze kod ispitanika sa postoperativnim krvarenjem u odnosu na kontrole.

Na tabeli 36 i grafikonu 13 prikazana je distribucija ispitanika i kontrola u odnosu na

duZinu trajanja operacije.

Tabela 36. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema duzini
trajanja operacije

Duzina trajanja operacije

. sd med min max  p-vrednost*
(min)
Ispitanici sa _ 839 322 825 350 2250
postoperativnim Krvarenjem 0,011
Kontrole 73,1 22,2 70,0 15,0  190,0

* as-aritmeticka sredina, sd-standardna devijacija, med — medijana, min- minimalna vrednost,
max -maksimalna vrednost
**p vrednost prema Mann-Whitney U testu
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Grafikon 13. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema duZini
trajanja operacije

Ne postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti kategorija duzine trajanja operacije u
odnosu na istrazivacke grupe (prema U testu p=0,588). Na tabeli 37 prikazana je distribucija
ispitanika sa postopeativnim krvarenjem i kontrola prema kategorijama duzine trajanja
operacije.

Tabela 37. Distribucija ispitanika sa postopeativnim krvarenjem i kontrola prema
kategorijama duzine trajanja operacije

Kategorije duzine Ispitanici sa postoperativnim Kontrole
trajanja operacije krvarenjem

(min) n % n %
<60 15 21,4 64 22,3
61-120 48 68,6 213 74,2
=121 7 10,0 10 3,5
Ukupno 72 100,0 287 100,0

p-vrednost prema Mann-Whitney U testu =0,322
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Ispitanici sa postoperativnim krvarenjem i kontrole su poredeni i na osnovu iskustva

hirurga koji ih je operisao, izrazenom u godinama prakse (tabela 38 i grafikon 14). Medijana

iskustva hirurga u grupi ispitanika sa postoperativnim krvarenjem je iznosila 20 godina (opseg

1-28), dok je u kontolnoj grupi iznosila 19 godina (opseg, 1-28), $to nije statisti¢ki znacajna

razlika (U=9229,0; p=0,149).

Tabela 38. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola u odnosu na godine
iskustva hirurga koji je izvrsio hirurSku intervenciju

Iskustvo hirurga (godine) as sd med min max*  p-vrednost*
Ispitanici sa _ 182 70 200 10 280
postoperativnim Krvarenjem 0,149
Kontrole 16,9 7,0 19,0 1,0 28,0

* as-aritmeticka sredina, sd-standardna devijacija, med — medijana, min- minimalna vrednost,

max -maksimalna vrednost
**p-vrednost prema Mann-Whitney U testu
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Ispitanici sa postoperativhim krvarenjem

p-vrednost prema Mann-Whitney U testu =0,149

Kontrole

Grafikon 14. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola u odnosu na
godine iskustva hirurga koji je izvr$io hirurSku intervenciju
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Ispitanici sa postoperativnim krvarenjem i kontrole su poredeni i na osnovu dominantnog
nacina uspostavljanja hemostaze tokom operacije (tabela 39). Jedan od savremenih uredaja za
hemostazu (Harmonic scalpel ili Liga Sure) koris¢en je kod 46,5% ispitanika Ssa
postoperativnim krvarenjem i 39,4% kontrola Sto nije statisticki znacajna razlika (hi-
kvadrat=1,189; p=0,276).

Tabela 39. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema upotrebi
energetskih uredaja za hemostazu

Ispitanici sa postoperativnim

Upotreba energetskih Krvarenjem Kontrole
uredaja za hemostazu . 5
n %o n %o p-vrednost*
Ne 38 53,5 168 60,6
0,276
Da 33 46,5 109 39,4
Ukupno 71 100,0 277 100,0

*p-vrednost prema hi-kvadrat testu

Na tabeli 40 i grafikonu 15 je prikazana raspodela ispitanika sa postoperativnim

krvarenjem i kontrola prema dominantnom nacinu uspostavljanja hemostaze tokom operacije.

Tabela 40. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema nacinu
uspostavljanja hemostaze

Ispitanici sa
. postoperativnim Kontrole
Nacin hemostaze krvarenjem
n % n %

Klasiéni 38 53,5 168 60,6
Harmonic Scalpel 24 33,8 65 23,3
Liga Sure 9 12,7 44 15,9
Ukupno 71 100,0 277 100,0
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Grafikon 15. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema naéinu

uspostavljanja hemostaze

Fraxarin, preparat niskomolekularnog heparina, se primenjuje preoperativno radi

prevencije nastanka tromboze dubokih vena. Fraxarin je dobijalo 90,3% ispitanika sa
postoperativnim krvarenjem i 61,8% pacijenata iz kontrolne grupe, §to je statisticki znacajna

razlika (hi-kvadrat=21,285; p<0,001). Ispitanici sa postoperativnim krvarenjem su znacajno

¢esce dobijali Fraxarin u odnosu na kontrole (tabela 41).

Tabela 41. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola u odnosu na
preoperativnu upotrebu fraxarin-a

Ispitanici sa
Postoperativna postoperativnim Kontrole
upotreba Fraxarin-a krvarenjem

n % n % p-vrednost*
Ne 7 9,7 110 38,2

<0,001

Da 65 90,3 178 61,8
Ukupno 72 100,0 288 100,0

*p-vrednost prema hi-kvadrat testu
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Svi operisani pacijenti su intenzivno praceni tokom prvih Sest sati nakon operacije uz
merenje sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska na svakih sat vremena. Analizirane su najvise
zabelezene vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska u prvih Sest sati nakon operacije. Najvisa
zabeleZena vrednost postoperativnog sistolnog krvnog pritiska ispitanika sa postoperativnim
krvarenjem je iznosila 139,4+16,6 mmHg, a u kontrolnoj grupi 133,6+16,0 mmHg, §to je
statisti¢ki znacajna razlika (t=2,722; p=0,007). Ispitanici sa postoperativnim krvarenjem imaju

znacajno viSe vrednosti postoperativnog sistolnog pritiska u odnosu na kontrole (tabela 42).

Tabela 42. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema vrednosti
najviseg postoperativnog sistolnog krvnog pritiska

Sistolni pritisak as sd med min  max*  p-vrednost**
Ispitanici sa
postoperativnim krvarenjem 1394 166 1400 1000 1800 0,007

Kontrole 1336 160 1300 850 180,0

*as-aritmeticka sredina, sd-standardna devijacija, med — medijana, min- minimalna vrednost,
max -maksimalna vrednost
**p-vrednost prema t- testu

Najvisa zabelezena vrednost postoperativnog dijastolnog krvnog pritiska ispitanika sa
postoperativnim krvarenjem je iznosila 84,2+10,6 mmHg, a u kontrolnoj grupi 81,8+11,0
mmHg $to nije statisticki zna¢ajna razlika (t=1,673; p=0,095) (tabela 43).

Tabela 43. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema vrednosti
najviseg postoperativnog dijastolnog pritiska

Dijastolni pritisak as sd med min  max p-vrednost**
Ispitanici sa

postoperativnim krvarenjem 84.2 106 80,0 600 1100 0,095
Kontrole 81,8 11,0 80,0 50,0 1100

*as-aritmeticka sredina, sd-standardna devijacija, med — medijana, min- minimalna vrednost,
max -maksimalna vrednost
**p-vrednost prema t testu
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Kod 10,0% ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i 8,1% kontrola u neposrednom
postoperativnom periodu, uprkos upotrebi antiemetika, je doslo do povracanja, koje se navodi
kao jedan od faktora rizika za pojavu postoperativnog krvarenja. Razlika izmedu ispitanika sa
postoperativnim krvarenjem i kontrolne grupe nije statisti¢ki znacajna (hi-kvadrat=0,262;
p=0,609).

Na tabeli 44 prikazana je distribubucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i

kontrola prema pojavi postoperativnog povracanja.

Tabela 44. Distribucija ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i kontrola prema pojavi
postoperativnog povracanja

Ispitanici sa
Postoperatino postoperativnim Kontrole
povraéanje krvarenjem

n % n % p-vrednost*
Ne 63 90,0 250 91,9
0,609

Da 7 10,0 22 8,1
Ukupno 70 100,0 272 100,0

*p-vrednost prema hi-kvadrat testu
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4.3 Univarijantni model uslovne logisticke regresije i finalni model multivarijantne

logisticke regresije

Sve varijable su analizirane univarijantnim modelom uslovne logisticke regresije u odnosu
na to da li je kod ispitanika doslo do postoperativnog krvarenja ili nije. Na tabeli 45 su
prikazani rezultati univarijantne uslovne logisticke regeresije.

Znacajni faktori rizika za krvarenje su pol, starost, telesna tezina, indeks telesne mase,
ASA skor, primena antikoagulantne terapije preoperativno, prisustvo retrosternane strume, veca
tezina odstranjene Stitaste zlezde, vali¢ina dominantnog nodusa, duze trajanje operacije,
primena Fraxarin-a postoperativno, postoperativni sistolni pritisak.

U modele multivarijantne uslovne logisti¢ke regresije ukljuceni su oni prediktori krvarenja
koji su u univarijantnim modelima bili statisticki zna€ajni, na nivou znacajnosti od 0,05. Zbog
nepovoljnog odnosa broja ishoda i potencijalnih prediktora, kreirana su dva multivarijantna
logisticka modela sa varijablama vezanim za karakteristike pacijenta (pol, starost, indeks
telesne mase, ASA skor, upotreba antikoagulantne terapije - Model 1) i varijablama sa
karakteristikama operacije (prisustvo retrosternalne strume, teZina odstranjene stitaste zlezde,
trajanje operacije, postoperativna upotreba Fraxarin-a, najviSa vrednost postoperativhog
sistolnog krvnog pritiska - Model 2). Statisti¢ki znacajni prediktori iz Modela 1 i Modela 2
ukljuceni su u finalni model multivarijantne logisticke regresije. Na tabelama 46, 47 i 48 su

prikazani modeli multivarijantne uslovne logisticke regresije.
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Tabela 45. Univarijantni model uslovne logisticke regresije

95% interval

: . poverenja
Nezavisna varijabla B p OR Donja _ Gornja
granica granica

Pol 0,968 0,004 2,63 1,36 5,10
Starost 0,038 <0,001 1,04 1,02 1,06
Telesna teZina 0,018 0,046 1,02 1,00 1,04
Indeks telesne mase 0,060 0,048 1,06 1,00 1,13
Aktivno pusenje -0,248 0,433 0,78 0,42 1,45
ASA klasifikacija 0,872 <0,001 2,39 1,49 3,83
Hronic¢na bubrezna insuficijencija 1,386 0,327 4,00 0,25 63,95
Diabetes mellitus 0,404 0,306 1,50 0,69 3,25
Pluéne bolesti 0,299 0,502 1,35 0,56 3,23
Hipertenzija 0,336 0,229 1,40 0,81 2,42
Antikoagulantna terapija 2,154 0,002 8,62 2,21 33,63
Antiagregaciona terapija 0,435 0,236 1,54 0,75 3,17
Hipertireoza 0,252 0,410 1,29 0,71 2,34
Mb. Graves -0,310 0,501 0,73 0,30 1,81
Tiroditis -0,447 0,192 0,64 0,33 1,25
Opseg operacije 0,142 0,616 1,15 0,66 2,01
Recidivantna bolest 0,397 0,352 1,49 0,64 3,43
Retrosternalna struma 2,042 <0,001 7,70 3,73 15,90
Disekcija limfnih nodusa 0,572 0,315 1,77 0,58 5,41
Maligna bolest 0,533 0,064 1,70 0,97 2,99
"(ls;erz)lna odstranjene Stitaste Zlezde 0,008 <0,001 1,01 1,00 1,01
Veli¢ina dominantnog nodusa (cm) 0,305 0,001 1,36 1,14 1,61
Duzina trajanja operacije (min) 0,020 0,001 1,02 1,01 1,03
ISkUStV_(_) hlrurga koji je izvrsio 0,027 0.171 103 0.99 107
operaciju (godine)

Nacin hemostaze 0,418 0,165 1,52 0,84 2,74
Primena Fraxarin-a postoperativno 1,778 <0,001 5,92 2,59 13,49
Postoperativni sistolni pritisak 0,025 0,004 1,02 1,01 1,04
Postoperativni dijastolni pritisak 0,024 0,062 1,02 1,00 1,05
Postoperativno povracanje 0,092 0,860 1,10 0,39 3,05
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U Modelu 1 multivarijantne uslovne logisti¢ke regresije, koji obuhvata varijable vezane
za pacijenta, statisticki znacajni i nezavisni prediktori krvarenja su bili: Muski pol (B=0,918;
p=0,018) i Primena antikoagulantne terapije (B=1,508; p=0,048).

Tabela 46. Multivarijantni logisticki Model 1 sa varijablama vezanim za karakteristike
pacijenta

95% interval
poverenja

Nezavisna varijabla B p OR Donja _ Gornja
granica granica
Pol (muski u odnosu na Zenski) 0,918 0,018 2,50 1,17 5,37
Starost (godine) 0,023 0,092 1,02 0,99 1,05
ITM 0,031 0,379 1,03 0,96 1,11
ASA klasifikacija 0,317 0,322 1,37 0,73 2,57
Antikoagulantna terapija 1,508 0,048 4,52 1,01 20,16

U Modelu 2 multivarijantne uslovne logisticke regresije, koji obuhvata varijable vezane za
operaciju, statisticki znacajni i nezavisni prediktori krvarenja su bili: Retrosternalna struma
(B=1,691; p=0,002), Trajanje operacije (B=0,016; p=0,018) i Primena fraxarin-a
postoperativho (B=1,425; p=0,001).

Tabela 47. Multivarijantni logisticki Model 2 sa varijablama vezanim za karakteristike
operacije

95% interval
poverenja

Nezavisna varijabla B p OR Donja  Gornja
granica granica
Retrosternalna struma 1,691 0,002 5,43 1,83 16,05
Tezina uzorka -0,001 0,863 1,00 0,99 1,01
Trajanje operacije (min) 0,016 0,018 1,02 1,00 1,03
Fraxarin postoperativno 1,425 0,001 4,16 1,76 9,79
AT sistolni 0,013 0,194 1,01 0,99 1,03
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U finalni multivarijantni uslovni logisticki model ukljuceni su statisticki znacajni

prediktori krvarenja koji su bili statisticki znacajni i nezavisni u Modelu 1 i Modelu 2. Finalni

model sadrzi 5 statistilk¢i znacajnih i nezavisnih prediktora koji su navede u Tabeli 49. Nije

postojala statisticki znacajna multikolinearnost izmedu prediktora.

Tabela 48. Finalni model multivarijantne logisticke regresije

95% interval

. . poverenja
Nezavisna varijabla B p OR i i
Donja  Gornja
granica granica
Pol (muski u odnosu na Zenski) 1,096 0,010 2,99 1,29 6,92
Antikoagulantna terapija 1,571 0,048 481 1,01 22,87
Retrosternalna struma 1,648 <0,001 5,19 2,33 11,57
Trajanje operacije (min) 0,013 0,057 1,01 0,99 1,03
Fraxarin postoperativno 1,608 <0,001 4,99 2,08 11,97

Na grafikonu 16 dat je graficki prikaz finalnog multivarijantnog logistickog modela sa

nastankom krvarenja kao zavisnom varijablom.

Analizirane varijable

OR (95% CI)

Pol (muski u odnosu na Zenski)

Antikoagulantna terapija

Retrosternalna lokalizacija strume

Trajanje operacije (min) (]
Fraxarin postoperativno :
|

Grafikon 16. Graficki prikaz finalnog uslovnog logistickog modela sa nastankom krvarenja

kao zavisnom varijablom
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U finalnom modelu multivarijantne logisticke regresije, statisticki znacajni 1 nezavisni

prediktori nastanka krvarenja bili su:

Pol (muski u odnosu na Zenski) (B=1,096; p=0,010), ¢iji je odnos Sansi OR=2,99. To
pokazuje da pacijenti muskog pola imaju 3 puta veéu Sansu za nastanak krvarenja u odnosu
na zene, uz kontrolu svih ostalih faktora u modelu.

Antikoagulantna terapija (B=1,571; p=0,048), ¢iji je odnos Sansi OR=4,81. To pokazuje
da pacijenti koji dobijaju antikoagulantnu terapiju imaju 4,81 puta vecu Sansu za nastanak
krvarenja, uz kontrolu svih ostalih faktora u modelu.

Retrosternalna stuma (B=1,648; p<0,001), ¢iji je odnos Sansi OR=5,19. To pokazuje da
pacijenti sa retrosternalnom strumom imaju preko 5 puta vecu Sansu za nastanak krvarenja,
uz kontrolu svih ostalih faktora u modelu.

Primena fraxarin-a postoperativno (B=1,608; p<0,001), ¢iji je odnos Sansi OR=4,99. To
pokazuje da pacijenti koji dobijaju fraxarin imaju 5 puta vecu Sansu za nastanak krvarenja,

uz kontrolu svih ostalih faktora u modelu.
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4.4 Nomogram

Na osnovu finalnog multivarijantnog logistickog modela kreiran je nomogram,

dvodimenzionalni dijagram, dizajniran da omogu¢i priblizno graficko prikazivanje predikcije

modela logisticke regresije. Tokom kreiranja nomograma, a zavisno od tipa prediktora

(kategorijalni ili numericki) i opsega vrednosti, prediktori iz multivarijantnog modela se

konvertuju u horizontalne linije sa poenima. Linija sa zbirom poena svih prediktora paralelna je

sa linijjom sa procenjenom verovatno¢om ishoda od interesa, povlacenjem vertikalne linije za

odredenu vrednost ukupnog broja poena dobija se procenjena verovatnoca za nastanak ishoda

od interesa. Nomogram je kreiran u R programskom okruzenju (R Core Team, 2020) u paketu

rms.

Nomogram se sastoji od viSe horizontalnih skala:

e skala Poeni sluzi za konverziju vrednosti pojedinaénih prediktora u broj poenaC

e skale pojedina¢nih prediktora prikazuju mapirane vrednosti varijabli u modelu

e skala Ukupno poena je zbirna skala i pokazuje ukupan skor za konkretnog ispitanika

o skala Verovatnoca krvarenja prikazuje predikciju verovatnoca pojave ishoda od

interesa.
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Grafikon 17. Nomogram — predikcija iz multivarijantnog modela logisticke regresije

72



5. DISKUSIJA

Krvarenje nakon operacije Stitaste zlezde je retka komplikacija koja se teSko moze
predvideti i spreciti. Medutim, kada se tiroidektomija izvodi pod adekvatnim uslovima, od
strane hirurga koji dobro poznaju anatomiju centralnog kompartmenta vrata, incidencija ove,
kao i drugih komplikacija, svedena je na minimum.

U naSoj studiji incidencija postoperativnog krvarenja iznosi 1,04% (72 ispitanika sa

postoperativnim krvarenjem, od toga 53 zene i 19 muskaraca). Ova incidencija je sli¢na Sa
literaturnim podacima iz drugih centara u kojima su prikazane velike kohorte sa preko 1000
pacijenata, ali je niza nego u vecini multicentri¢nih ili nacionalnih studija (25, 27, 29, 30, 32,
35-37, 50, 76-78).
Jednu od najvecih studija sprovedenih u jednom centru su objavili Promberger i saradnici
2012. godine. Od 30,142 operisana pacijenta, tokom posmatranog tridesetogodi$njeg perioda,
kod 519 pacijenata (1,7%) doslo je do pojave postoperativne hemoragije. Promberger
prijavljuje progresivno povecaje incidencije krvarenja tokom trajanja studije, uz smanjenje
incidencije povrede rekurentnih nerava, sugeriSu¢i da promene u hirurskoj tehnici koje su
dovele do pada incidencije povrede rekurentnih nerava nisu dovele do pada incidencije pojave
postoperativnog hematoma (6). U naSoj studiji incidencija postoperativnog Krvarenja je
neizmenjena tokom posmatranog desetogodisnjeg perioda. Mogucée objasnjenje lezi u €injenici
da su skoro sve operacije u nasoj studiji izvedene od strane hirurga koji imaju veliko iskustvo u
tiroidnoj hirurgiji i izvode vise od 150 tiroidektomija godiSnje. Incidencija komplikacija je
obrnuto proporcionalna broju izvedenih operacija. Sosa i saradnici navode da je incidencija
komplikacija zna¢ajno niza kod hirurga koji izvode vise od 100 tiroidektomija godisnje (13).

Rastu¢i je trend da se operacije Stitaste zlezde izdvode kao jednodnevne procedure zbog
¢ega je neophodno izucavati faktore rizika za pojavu komplikacija, pre svega postoperativnog
krvarenja, i definisati visokorizi¢nu grupu pacijenata za pojavu ove komplikacije. Rezultati
poslednje meta-analize Khadre i saradnika o bezbednosti jednodnevne hirurgije Stitaste zlezde
pokazuju da je jednodnevna hirurgija bezbedna za odredenu grupu pacijenata. Pacijenti kojima
je na osnovu prethodno definisanih faktora rizika bio potreban duzi postoperativni monitoring

su imali 17,5 puta veci rizik od pojave postoperativne hemoragije u odnosu na pacijente koji su
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otpustani kuéi nekoliko sati nakon operacije (79). Zbog toga je adekvatna selekcija pacijenata
za jednodnevnu hirurgiju $titaste zlezde od izuzetnog znacaja.

Vecina ispitanika sa postoperativnim krvarenjem (80,6%) u naSoj studiji je pokazala
znake postoperativnog krvarenja u okviru prvih Sest sati nakon operacije, medutim, tri
Ispitanika sa postoperativnim krvarenjem su razvila postoperativni hematom nakon 24 ¢asa od
operacije. Kod svih ispitanika sa postoperativnim krvarenjem utvrdena je vrsta i mesto
krvarenja, samo je kod dva ispitanika krvarenje okarakterisano kao generalizovano kapilarno
krvarenje; oba ispitanika su imala visoke vrednosti postoperativnog sistolnog krvnog pritiska.
U skoro svim publikovanim studijama mesto krvarenja je identifikovano kod vecine pacijenata
koji su zahtevali reviziju hemostaze, medutim u studiji Dixon-ove i saradnika, mesto krvarenja
je ustanovljeno kod samo 55,5% reoperisanih pacijenata (37). Takode u studiji de Carvalho-a i
saradnika, tatno mesto krvarenja je identifikovano kod 58,1% pacijenata (80). Rezultati nase
studije mogu da budu upotrebljeni za selekciju pacijenata koji mogu biti otpusteni iz bolnice
istog dana nakon operacije, u uslovima Klinike za endokrinu hirurgiju, kao i za identifikaciju
onih pacijenata koji zahtevaju duze postoperativno pracenje.

U poslednje dve decenije sprovedeno je nekoliko studija u cilju utvrdivanja faktora rizika
za pojavu postoperativnog hematoma. U ovim studijama se navodi Citav niz faktora rizika, od
onih koji se odnose na pacijenta (starost, muski pol), tiroidnu patologiju (malignitet, Graves-
ova bolest, tiroiditis), opseg i vrstu resekcije stitaste Zlezde (bilateralna resekcija, retrosternalna
struma, velika masa odstranjene Stitaste zlezde, prethodna operacija Stitaste zlezde), do onih
koji se odnose na prisustvo komorbiditeta kao $to su hipertenzija, dijabetes melitus, hroni¢na
bubrezna insuficijencija, zatim upotreba antikoagulantne i antiagregacione terapije (11, 18-20,
30-32, 35-38, 43,44). Cinjenica da je postoperativno krvarenje retka komplikacija predstavlja
izazov u evaluaciji faktora rizika povezanih sa njegovom pojavom. S obzirom da je vecina
objavljenih studija iz pojedinacnih centara kao Sto je na§, faktori rizika za pojavu hematoma su
jos uvek u velikoj meri diskutabilni.

U jednoj od retkih meta-analiza Liu i saradnici zakljuCuju da su starije Zivotno doba
(OR=4,3, p<0,0001) , muski pol (OR=1,73, p<0,0001), Graves-ova bolest (OR=1,76,
p<0,0001), upotreba antikoagulantne terapije (OR=1,96, p<0,0001), bilateralna disekcija
Stitaste zlezde (OR=1,71, p<0,0001), disekcija limfnih nodusa vrata (OR=1,53, p<0,0001) i
prethodna operacija stitaste zlezde (OR=1,62, p=0,01), znacani nezavisni faktori rizika za
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pojavu postoperativnog krvarenja. Maligna patologija (OR=1,07, p=0,46) i postoperativna
upotreba drenova (OR=1,27, p=0,40) nisu bili udruZeni sa veéim rizikom pojave
postoperativnog krvarenja (81).

Rezultati univarijantne logisticke regeresione analize U naSoj studiji pokazuju da su
faktori rizika za pojavu postoperativnog krvarenja: starije zivotno doba, muski pol, veci indeks
telesne mase (ITM), visi ASA skor, preoperativna upotreba anatikoagulantne terapije, prisustvo
retrosternalne strume, veca tezina odstranjene Stitataste Zlezde, veliki dominantni nodusi u
strumi, duZe trajanje operacije, postoperativna upotreba Fraxarin-a i poviSen sistolni krvni
pritisak postoperativno. Kada je uradena multivarijantna logisticka regresiona analiza, u koju su
ukljucene sve varijable koje su bile povezane sa pojavom postoperativnog krvarenja na nivou
znacajnosti od p<0,05, kao nezavisni faktori rizika za pojavu postoperativhog hematoma
izdvojili su se: muski pol (RR=2,21, 95%CI1=1,29-6,92), prethodna upotreba antikoagulantne
terapije  (RR=4,81, 95%CI=1,01-22,87), prisustvo retrosternalne strume (RR=5,19,
95%CI=2,33-11,57), duze trajanje operacije (RR=1,01, 95%CI=0,99-1,03) i postoperativna
upotreba Fraxarin-a (RR=4,99, 95%CI=2,08-11,97). Medutim svi ovi faktori, izuzev upotrebe
Fraxarin-a postoperativno, se odnose na samog pacijenta i tesko je na njih uticati.

U vedini prethodnih studija starije zivotno doba je povezano sa povecanim rizikom za
pojavu postoperativne hemoragije (6, 18, 25, 35, 36, 82). Jedino u studiji Morton-a i sardanika i
Leyre-a i saradnika starije Zivotno doba nije faktor rizika za pojavu postoperativne hemoragije
(30,32). Morton-ova studija je sprovedena na manjem broju ispitanika i moguée je da nema
dovoljnu snagu da detektuje statisticki znacajnu razliku. U naSoj studiji, starije Zivotno doba je
povezano sa ve¢im rizikom pojave postoperativne hemoragije, medutim nije definisan
najznacajniji prag godina za pojavu krvarenja. Buduci da je ovo faktor rizika na koji se ne
moze uticati, treba naglasiti da na starije pacijente treba obratiti posebnu paznju nakon
tiroidektomije.

Muski pol je znacajan nezavistan faktor rizika za pojavu postoperativne hemoragije u
nasoj studiji (RR=2,21, 95%CI1=1,29-6,92), pacijenti muskog pola imaju za preko 2 puta vecu
Sansu za nastanak krvarenja u odnosu na Zene. Chen i saradnici u svojoj studiji na 4449
pacijenata tokom petogodiSnjeg perioda prijavljuju incidenciju krvarenja od 2,0% (88
pacijenata). Kao jedan od nezavisnih faktora rizika izdvojio se muski pol (RR=3,24,

95%CI=2,07-5,06), a ovu pojavu Chen obrazlaze ¢injenicom da muskarci imaju ve¢u misi¢nu
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masu i da su njihovi mi$i¢i snazniji, te da napinjaje i kaSalj prilikom ekstubacije mogu dovesti
do spadanja ligatura i otvaranja prethodno koagulisanih krvnih sudova (82). U naSoj studiji,
63% pacijenata muskog pola imalo je arterijsko krvarenje u prvih Sest sati nakon operacije, bili
su aktivni pusaci i imali su povisen sistolni arterijski Krvni pritisak.

Povisen arterijski krvni pritisak, hroni¢na bubrezna slabost, diabetes mellitus, plu¢ne
bolesti i aktivno pusSenje, nisu pojedinacno identifikovani kao faktori rizika za pojavu
postoperativnog krvarenja u nasoj studiji. U studiji Perera-e i saradnika, na 205 tiroidektomija,
diabetes mellitus je znacajan nezavisni faktor rizika za pojavu postoperativne hemoragije
(p<0,001) (74). U studiji Liu-a i saradnika hipertenzija je znaCajan nezavistan faktor rizika za
pojavu postoperativnog hematoma (OR=7,94, p=0,000) (83). Obe studije su sprovedene u
pojedina¢nim hirur§kim centrima. Medutim, u studji Suzuki-jeve i saradnika, koja analizira
veliku kohortu bolesnika iz nekoliko japanskih bolnica, nijedan od ovih faktora nije
identifikovan kao faktor rizika za pojavu postoperativne hemoragije (51). U jo$ jednoj velikoj
nacionalnoj studiji, Dehal takode ne identifikuje nijedan od ovih faktora kao faktor rizika za
pojavu postoperativnog hematoma u tiroidnoj hirurgiji (78).

S druge strane, u nasoj studiji pacijenti sa ve¢im ASA skorom su imali ve¢i rizik pojave
postoperativne hemoragije u univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi (B=0,858, p<0,001).
ASA skor je klasifikacija Ameri¢kog udruzenja anesteziologa kojim se procenjuje operativni
rizik za bolesnike na osnovu opsteg stanja bolesnika (koje nije nuzno u vezi sa aktuelnim
hirurskim oboljenjem). Dakle, iako nijedan od komorbiditeta pojedina¢no ne povecava rizik
pojave postoperativne hemoragije, kada se posmatraju zajedno u okviru ASA skora doprinose
povecanju rizika. U studiji Morton-a i saradnika ASA skor nije imao uticaja na pojavu
postoperativne hemoragije (32), dok Dehal u svojoj studiji umesto ASA skora koristi Indeks
komorbiditeta, koji predstavlja znacajan faktor rizika za pojavu hemoragije. Sli¢no kao i u
na$oj studiji i u studiji Dehal-a i saradnika, nijedan pojedinacni komorbiditet ne predstavlja
znaCajan faktor rizika, ali svi zajedno izrazeni kroz Indeks komorbiditeta, predstavljaju
znacajan nezavisni faktor rizika za pojavu hematoma (OR=2,95, 95%CI=1,6-2,6) (78).

Veca telesna tezina i indeks telesne mase (ITM) su opisani kao faktori rizika za pojavu
krvarenja u nekoliko studija (27, 43, 51, 77). U studiji Zhang-a i saradnika ITM veci od 28
povecava rizik krvarenja i kod pacijenata sa malignim (OR=2,11, 95%CI1=1,54-2,99) i kod onih
sa benignim oboljenjima Stitaste Zlezde (OR=2,11, 95%CI=1,48-3,74). Jedno od objasnjenja za
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ovu pojavu u hirurgiji stitaste zlezde jeste da se kod gojaznih osoba ne moze posti¢i adekvatna
ekstenzija vrata prilikom operacija, sto dovodi do smanjene ekspozicije hirurSkog polja,
znacajno otezavajuci hirur§ku disekciju. Suzuki se u svojoj studiji osvrée na ¢injenicu da visok
ITM mozda nije sam po sebi faktor rizika za pojavu postoperativnog hematoma, ve¢ da kod
gojaznih pacijenata i manja koli¢ina krvi u lozi odstranjene Stitaste zlezde moze dovesti do
respiratornih tegoba, te se hirurzi brze odlucuju na reintervenciju nego Sto je to slucaj kod
pacijenata koji imaju normalan ITM. U nasoj studiji, visoka telesna tezina i visok ITM su
faktori rizika za pojavu postoperativne hemoragije u univarijantnoj analizi ali nisu znacajni
nezavisni faktori rizika u multivarijantnoj analizi.

Na osnovu podataka iznetih u dosadasnjim radovima moze se primetiti da pacijenti koji
preoperativno koriste antikoagulantnu ili antiagregacionu terapiju, imaju u nekim studijama
povisen rizik pojave hematoma, dok je u drugim studijama taj rizik snizen (18, 27, 30, 31, 35).
U naSoj studiji, preoperativna upotreba antikoagulantnih lekova je znacajan nezavisni faktor
rizika, koji moze da poveca rizik nastanka postoperativnog hematoma skoro pet puta (B=1,571;
p=0,048, OR=4,81). Svi pacijenti koji su bili na antikoagulantnoj terapiji su dobijali
antagoniste vitamina K i svi su pet dana pre operacije prestali da uzimaju terapiju i umesto
antagonista vitamina K su dobijali terapijske doze niskomolekularnog heparina. Pacijenti su
mogli biti operisani tek kada su vrednosti INR-a bile nize od 1,2. INR (International normalized
ratio) je laboratorijski odredeno vreme koje je potrebno da se formira koagulim i koristi se za
odredivanje uticaja oralnih antikoagulantnih lekova na sistem za koagulaciju. Dakle, upotreba
antikoagulantne terapije ne bi trebalo da izazove postoperativno krvarenje, jer se terapija
prekida pre operacije, ve¢ predstavlja izraz kompleksnosti zdravstvenog stanja bolesnika koji
ovu terapiju koriste. U nasoj studiji, pacijenti koji su primali antikoagulantu terapiju su imali
vise udruZenih komorbiditeta, vise ASA skorove i bili su stariji.

Neke od studija pokazuju da se postoperativno krvarenje ¢esce javlja kod pacijenata koji
imaju karcinom Stitaste zlezde (6, 25). U studiji Promberger-a i saradnika pacijenti sa
malignom boles¢u imaju veci rizik nastanka postoperativnog hematoma u univarijantnoj analizi
(OR=1,2, 95%CI=0,95-1,72) ali maligna patologija nije znacajan nezavisni fakor rizika za
pojavu postoperativne hemoragije. U studiji Godballe-a i saradnika maligna patologija
povecava rizik pojave hematoma 1,5 put (RR=1.5, 95%CI=1,0-2,1). Medutim u studiji

Campbell-a i saradnika, koja ima slican dizajn kao nasa studija, u kojoj je 207 ispitanika sa
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postoperativnim krvarenjem mecovano sa po tri kontrole, pacijenti sa benignom strumom imaju
veéi rizik nastanka postoperativnog hematoma u univarijantnoj analizi (OR=2,22,
95%CI=1,35-3,57), medutim benigna patologija nije znaCajan nezavisni faktor rizika u
multivarijantnoj analizi (18). Nalazi naSe studije ne ukazuju na povezanost izmedu vrste
tiroidne patologije i pojave postoperativnhog hematoma, i u skladu su sa nalazima nekoliko
skorasnjih meta-analiza (76, 81, 84).

Ne postoji konsenzus kada je u pitanju uticaj opseznosti hiruske resekcije na pojavu
postoperativnog hematoma. Veéi rizik nastanka postoperativnog hematoma opisan je i nakon
totalne tirodektomije (6, 18, 51) kao i nakon lobektomije i drugih manje opseznih operacija
(35). U studiji Edafe-a i saradnika na 1913 pacijenata koji su operisani tokom sedmogodis$njeg
perioda, sa incidencijom krvarenja od 1,3%, jedini faktor rizika za pojavu postoperative
hemoragije jeste totalna tiroidektomija u odnosu na lobektomiju (p=0,006) (90). Kod totalne
tiroidektomije veci je plan disekcije tkiva, te veéa moguénost nastanka postoperativnog
krvarenja. S druge strane, kod manje opseznih operacija se ostavlja deo dobro prokrvljenog
tiroidnog tkiva koje se najece proSiva i koje moze biti uzrok pojave postoperativhog
hematoma. U naSoj studiji nije nadena statisticki znacajna razlika izemdu ispitanika sa
postooperativnim krvarenjem i kontrola u odnosu na obim preduzetog hirur§kog lecenja.

Operacije recidivantne strume mogu biti veoma komplikovane i izazovne za hirurge.
Tokom prve operacije odstranjuje se deo tkiva Stitaste zlezde, $to dovodi do promena u
anatomskim odnosima vaznih struktura na vratu kroz proces oziljavanja i fibroze. Svaka
sledeca operacija se izvodi kroz oziljno tkivo, §to moze znacano doprineti nastanku hematoma
(85). U studiji Promberger-a i saradnika pacijenti operisani zbog recidivantne bolesti Stitaste
Zlezde imaju 1,5 put veéi rizik od pojave postoperativnog hemaoma (OR=1,5, 95%CI=1,14-
2,10). U studiji Lin-a i saradnika prethodna operacija Stitaste zlezde nosi sa sobom Cetiri puta
ve¢i rizik od nastanka krvarenja u multivarijantnoj analizi (OR=4,391, p=0,000),
predstavljaju¢i znacajan nezavisni faktor rizika. U nasoj studiji ne postoji povecan rizik pojave
hematoma kod pacijenata koji su operisani zbog recidivantnih bolesti $titaste zlezde. Jedan od
razloga moze biti i taj $to je mali broj pacijenata operisan zbog recidivantne bolesti stitaste
zlezde, od toga, kod jednog broja je kompletirana tiroidektomija zbog karcinoma Stitaste
Zlezde. U ovim slucajevima, tokom druge operacije, izbegava se disekcija kroz oziljno tkivo sa

prve operacije, ¢ime se i smanjuje rizik pojave krvarenja.
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Operacija zbog retrosternalne strume povecava rizik pojave postoperativnog krvarenja u
nasoj studji pet puta (OR=5,19, 95%=2,33-11,57). Prisustvo retrosternalne strume je znacajan
nezavisni faktor rizika za pojavu postoperativne hemoragije u finalnoj multivarijantnoj analizi.
Nekoliko studija prikazuju rezultate slicne ovim. U velikoj $vedskoj nacionalnoj strudiji koja
koristi podatke Svedskog nacionalnog registra za endokrinu hirurgiju (Quality Register for
Thyroid, Parathyroid and Adrenal Surgery - SQRTPA), Salem i saradnici navode operaciju
retrosternalne strume kao faktor rizika za pojavu postoperativnog hematoma u univarijantnoj
analizi ali ne i kao znac¢ajan nezavisni faktor rizika (86). U jo$ jednoj velikoj nacionalnoj studiji
Dehal-a i saradnika, tiroidektomija zbog retrosternalne strume predstavlja znacajan nezavisni
faktor rizika za pojavu hemoragije (OR=3,3, 95%CI=2,8-3,9)(78). Doran i saradnici u studiji
koja se bazira na podacima dobijenim iz Britanskog registra endokrine i tiroidne hirurgije
(British  Association of Endocrine and Thyroid Surgeons-BAETS) zakljuéuju da je
retrosternalna propagacija strume znacajan nezavisni faktor rizika za pojavu hemoragije kod
pacijenata kod kojih je u¢injena totalna tiroiektomija (OR=3,3, 95%CI=2,8-3,9) (87). Jedno od
objasnjenja zaSto retrosternalna lokalizacija strume moze dovesti do postoperativnog krvarenja
jeste da veca povrsina disekcije ostavlja veéi ,,mrtav’’ prostor, $to povecava moguénost pojave
hematoma.

U naSoj studiji svi pacijenti su imali retrosternalnu strumu koja nastaje sekundarno,
spustanjem cervikalne strume u grudni kos. Svi pacijenti su operisani kroz cervikalni pristup, ni
u jednom slucaju nije bilo potrebe da se ucini sternotomija. Nastanku retrosternalne strume
doprinosi postojanje anatomskog kontinuiteta izmedu vrata i1 grudnog koSa, negativan
intatorakalni pritisak ali i konstitucionalni faktori kao §to su kratak vrat i snazni cervikalni
koji su operisani zbog retrosternalne strume sa svim operisanim pacijentima u Sest italijanskih
centara tokom desetogodi$njeg perioda. Jedan od zakljucaka je da pacijenti operisani zbog
retrosternalne strume cervikalnim pristupom, imaju veci rizik pojave postoperativnig hematoma
u odnosu na pacijente kod kojih je struma bila lokalizovana samo u vratu (OR =2,02, p=0,03)
(89).

U na$oj studiji ispitanici sa postoperativnom hemoragijom imaju veéu tezinu odstranjene
Stitaste zlezde. Veca tezina odstranjene stitaste Zlezde je faktor rizika u univarijntnoj analizi ali

ne i znacajan nezavisni faktor rizika u finalnoj multivarijantnoj analizi. Lang i saradnici takode
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navode da je veca tezina odstranjenog tkiva Stitaste zlezde faktor rizika za pojavu krvarenja u
univarijantnoj analizi (31). Salem i saradnici u velikoj §vedskoj nacionalnoj studiji navode da
je veta tezina odstranjene Stitaste zlezde znacajan nezavisni faktor rizika za pojavu
postoperativnog krvarenja. Za Stitaste zlezde tezine od 200-500gr rizik iznosi 2,34
(95%C1=0,53.10,39). Ova povezanost se moze objasniti potrebom za ve¢om disekcijom tkiva
kod vecih Stitastih zlezda, $to ostavlja veci “mrtav” prostor, kao i kod retrosternalnih struma.
Medutim, verovatno i drugi faktori uti¢u na pojavu krvarenja kod velikih struma, budu¢i da kod
disekcije limfnih nodusa vrata, gde takode ostaje veliki “mrtav” prostor, nema povecanog rizika
za nastanak postoperativnog hematoma. U nasoj studiji, veca tezina odstranjene Stitaste zlezde
ima samo mali doprinos nastanku postoperativne hemoragije buduci da je OR=1,01. U studiji
Van Slycke-a i saradnika, u kohorti od 1500 pacijenata, veca tezina odstranjene Stitaste zlezde
ima protektivnu ulogu za nastanak postoperativhog krvarenja (OR=0,25, 95%CI=0,08-0,75)
(912).

Lang i saradnici su u svojoj studiji takode ustanovili da kod pacijenata kod kojih veli¢ina
dominantnog nodusa u strumi iznosi vis§e od 3cm postoji 4,5 puta veéi rizik pojave
postoperativnog hematoma (31). U nasoj studiji, prisustvo vec¢ih dominantnih nodusa u strumi
je takode povezano sa ve¢im rizikom pojave postoperativne hemoragije u univarijantnoj analizi
ali nije znacajan nezavisni faktor rizika u finalnoj multivarijantnoj analizi. Ve¢i dominantni
nodusi u strumi znace da postoji veca povrsina disekcije tkiva, §to ostavlja za sobom vecu
ranjavu povrsinu, ¢ime se povecava mogucénost nastanka krvarenja iz loZe operativno
odstranjene Sstitaste zlezde. S toga u postoperativnom toku treba obratiti veéu paznju na
bolesnike sa strumama u kojima dominiraju veliki nodusi.

Duze trajanje operacije u nasoj studiji predstavlja faktor rizika za nastanak postoperativnog
krvarenja u univarijantnoj analizi (OR=1,02; p=0,018), ali ne i znacajan nezavisni faktor rizika
u finalnoj multivarijantnoj analizi. U studiji Godballe-a i saradnika trajanje operacije duze od
90 minuta povecava 1,3 puta rizik za nastanak postoperativhog krvarenja. U studiji Sun-a i
saradnika duZe trajanje operacije je znacajan nezavisni faktor rizika za nastanak krvarenja kod
pacijenata sa malignim tumorima Stitaste zlezde (OR=1,55, 95%CI=1,07-1,99) (44). Duze
trajanje operacije ukazuje na kompleksniju prirodu operativnog zahvata, §to je obi¢no povezano
sa ekstanzivnijom hirurSkom disekcijom, $to povec¢ava moguénost ostecenja krvnih sudova i

nastanka postoperativnog krvarenja.
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U naSoj studiji, postoperativha upotreba Fraxarin-a, niskomolekularnog heparina, je
povezana sa pet puta ve¢im rizikom nastanka postoperativnog hematoma (OR=4.99, p<0,001).
Fraxarin je dobilo 90,3% ispitanika sa postoperativnim krvarenjem i 61,8% kontrola. Glavni
razlog upotrebe niskomolekularnog heparina je prevencija nastanka tromboze dubokih vena i
potencijalne posledi¢ne pluéne embolije kod pacijenata u riziku (92). Neveliki broj publikacija
koje se bave faktorima rizika za pojavu postoperativne hemoragije se posebno osvrée na
upotrebu niskomolekularnog heparina u postoperativnom periodu. U multi-institucionalnoj
studiji Campbell i saradnici ne nalaze veza izmedu upotrebe nikomolekularnog heparina i
pojave hematoma (18). Takode, u studiji Burkey-a perioperativna upotreba niskomolekularnog
heparina ne povecava rizik nastanka hematoma (p=1,00) (27). S druge strane, Roy i saradnici
analiziraju¢i podatke Ameri¢kog koledza hiruga i njithovog Nacionalnog hirurSkog programa za
poboljsanje kvaliteta rada u hirurgiji (The American College of Surgeons National Surgical
Quality Improvement Program - ACS-NSQIP) nalaze da je rizik pojave postoperativne
hemoragije nakon profilakticke upotrebe niskomolekularnog heparina deset puta veci od rizika
da pacijent dobije trombozu dubokih vena (93). Incidencija nastanka tromboze dubokih vena
kod bolesnika koji su operisali strumu iznosi 0,16%, dok ta incidencija u opstoj hirurskoj
populaciji iznosi 0,96% Sto je statistiCki visoko znacajna razlika (p<0,001). Limongelli i
saradnici nalaze da je rizik nastanka tromboze dubokih vena kod pacijenata koji se operisu
zbog strume, a kod kojih nije koris¢en niskomolekularni heparin, osam puta manji od rizika
nastanka postoperativnog krvarenja. Incidencija tromboze dubokih vena u njihovoj studiji
iznosi 0,1% a incidencija postoperativnog krvarenja 0,8% (94). Pacijenti koji se operisu zbog
razli¢itih oboljenja Stitaste Zlezde imaju mali rizik za razvoj tromboze dubokih vena i1 znacajno
ve€i rizik nastanka postoperativnog krvarenja. Profilakti¢ka upotreba niskomolekularnog
heparina bi trebalo da bude restriktivnija, a mehanic¢koj profilaksi (upotreba kompresivnih
zavoja na donjim ekstremitetima) bi trebalo dati prednost u odnosu na medikamentoznu
profilaksu.

PoviSen postoperativni sistolni krvni pritisak u nasoj studiji je faktor rizika za pojavu
postoperativne hemoragije (OR=1,02, p=0,004,) ali ne i znacajan nezavisni faktor rizika u
multivarijantnoj analizi. Neki autori smatraju da postoperativni hematom nakon operacije
Stitaste zlezde nastaje uglavnom kao posledica visokog postoperativnog sistolnog krvnog

pritiska (18, 20, 27). U studiji Samona-e i saradnika pacijenti sa postoperativnim sistolnim
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pritiskom veé¢im od 150 mmHg su znacajno ¢esce krvarili u odnosu na pacijente sa normalnim
postoperativnim  krvnim  pritiskom  (p<0,0005). Logistickom regeresionom analizom
ustanovljeno je da pacijenti sa postoperativnim krvnim pritiskom preko 150 mmHg imaju ¢ak
20,3 puta veci rizik da razviju postoperativni hematom. U studiji mecovanih parova Morton-a i
saradnika, koja je sprovedena u jednom centru tokom petogodiSnjeg perioda, jedini faktor
rizika koji se izdvojio kao znaCajan za pojavu postoperativnog krvarenja bio je povisSen
postoperativni sistolni krvni pritisak (p=0,005) (32).

Dugotrajna hipertenzija utice na krvne sudove ¢ine¢i ih manje elasti¢énim, $to moze biti
faktor rizika za pojavu postoperativne hemoragije. Posebno treba obratiti paznju na povisen
sistolni pritisak neposredno nakon operacije i pazljivo opservirati pacijente, naro¢ito u prvih
Sest sati nakon operacije, kada nastaje i najviSe krvarenja. Neophodno je brzo kupirati lekovima
sve klinicke manifestacije hipertenzije i obratiti posebnu paznju na pacijente sa dugotrajnom
hipertenzijom, pogotovo ako je antihipertenzivna terapija isklju¢ena pre same operacije. Laka
ekstubacija bez znacajnog napinjanja i kaslja pacijenta, kao i kontrola postoperativnog
povracanja i bola da bi se izbegao porast arterijskog ali i venskog krvnog pritiska, su veoma
vazni manevri koji doprinose smanjivanju rizika pojave postoperativnog krvarenja (4, 38, 60).

Glavni nedostatak naSe studije je njena retrospektivna priroda i relativno mali broj
ispitanika sa postoperativnim krvarenjem, budu¢i da je postoperativno krvarenje retka
komplikacija u hirugiji Stitaste zlezde. S druge strane, prednost ove studije je uniformnost
podataka, Cinjenica da su svi pacijenti operisani u jednoj ustanovi, tercijarnom referentnom

centru, pod istim uslovima, od strane hirurga sa velikim iskustvom u tiroidnoj hirurgiji.
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6. ZAKLJUCCI

U skladu sa zadatim ciljevima istrazivanja a na osnovu predstavljenih rezultata mogu se

doneti slede¢i zakljucci:

10.

Incidencija postoperativnog krvarenja nakon operacije Stitaste zlezde u nasoj studiji
iznosi 1,04%;

Incidencija postoperativnhog krvarenja je neizmenjena tokom posmatranog
desetogodsnjeg perioda;

Vecina ispitanika sa postoperativnim krvarenjem (80,6%) u nasoj studiji je pokazala
znake postoperativnog krvarenja u okviru prvih Sest sati nakon operacije, medutim kod
tri ispitanika krvarenje se javilo nakon 24 ¢asa od operacije;

Ispitanici sa postoperativnim krvarenjem su, u odnosu na pacijente kontrolne grupe, bili
znacajno ¢eS¢e muskarci, starijeg zivotnog doba i sa ve¢im indeksom telesne mase;

Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu ispitanika sa postoperativnim krvarenjem
i kontrola u odnosu na prisustvo komorbiditeta ukljucujuc¢i diabetes mellitus,
hipertenziju, hroni¢nu bubreznu slabost i pluéne bolesti;

Ispitanici sa postoperativnim Kkrvarenjem su u odnosu na pacijente kontrolne grupe
znacajno CeSc¢e imali viSe ASA skorove, i ¢eS¢e su preoperativno dobijali neku vrstu
antikoagulantne terapije;

Kod ispitanika sa postoperativnim krvarenjem je znacajno ¢eSc¢e postojala retrosternalna
struma, veca tezina hirurSki odstranjene Stitaste zlezde i ve¢i dominantni nodusi u
strumi, u odnosu na kontrole;

Ispitanici sa postoperativnim krvarenjem u odnosu na kontrole su znacajno ceSce
postoperativno dobijali Fraxarin i ¢eS¢e su imali poviSene vrednosti sistolnog krvnog
pritiska.

Prema modelu multivarijantne analize, muski pol, prethodna upotreba antikoagulantne
terapije, retrosternalna struma i postoperativna upotreba Fraxarin-a, su znacajni i
nezavisni prediktori krvarenja.

Nomogramom, dvodimenzionalnim dijagramom, koji je kreiran na osnovu finalnog
multivarijantnog logistickog modela, omogucena je u praksi jednostavna i brza procena

pojave postoperativnog krvarenja za svakog ispitanika ponaosob.
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