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ZATVARANJE STRELNE RANE PRIMENOM FIBRINSKOG LEPKA SA
ANTIBIOTIKOM - eksperimentalna studija

Sazetak
Uvod. Primarno odloZeni $av (POS) strelne rane primenjuje se izmedu 4-7 dana od primarne
hirurske obrade (PHO) kada u procesu zarastanja rane inflamatornu fazu zamenjuje
proliferativna. Fibrinski lepak kao nosa¢ kontinuirano otpusta antibiotike 96 Casova.
Cilj rada. Strelnu ranu zatvoriti POS 24 ¢asa nakon PHO i primene fibrinskog lepka sa
antibioticima (FLA) ne povecavaju¢i rizik od naknadnog razvoja nekroze ili infekcije.
Metode rada. Formirane su dve grupe po 7 svinja. Eksperimentalno su nanete mekotkivne
rane iz puske M70AB2 (7,62 mm). Jedna grupa je obradena po jedinstvenoj ratno-hirurskoj
doktrini, a drugoj je nakon PHO lokalno primenjen FLA (ceftriakson i klindamicin). Pra¢eno
je zarastanje rane klinicki, laboratorijski, mikrobioloski, histopatoloski i MSCT-om.
Rezultati. Klinic¢ki i histopatoloski nisu postoperativno nadeni manifestni znaci naknadne
nekroze i infekcije u obe grupe. Laboratorijski vrednosti LE, Gr, TR, ALT, AST, LDH, CRP i
CK, nakon pocetnog skoka izazvanih traumom normalizuju vrednosti od 4-7 dana u obe
grupe. U grupi tretiranoj FLA nakon uzimanja brisa rane nije registrovan in vitro signifikantni
porast bakterijskih kolonija za razliku od grupe koja je tretirana standardnom tehnikom.
Histopatoloski je utvrdeno da primena FLA stimuli$e stvaranje mladog kolagena u rani.
Zakljucak. Rane izazvane automatskom puskom M70AB2 koje su nakon PHO tretirane FLA
i zatvorene 24 ¢asa kasnije POS, u daljoj evoluciji nisu dovele do razvoja komplikacija. To je
prednost u odnosu na standardnu proceduru gde se zatvaranje rane vrsi izmedu 4-7 dana.
Kljuéne reci: puska, primarna hirursSka obrada, fibrinski lepak, antibiotik, eksperiment
Naucna oblast: klinicka medicina
UZa naucna oblast: opsta hirurgija i traumatologija

UDK: 616-001.45



THE EXPERIMENTAL CLOSURE OF THE GUNSHOT WOUNDS BY
FIBRIN GLUE WITH ANTIBIOTICS

Summary
Introduction. Primary delayed suture (PDS) of gunshot wound is used in the next 4-7 days
from primary surgery (PS). This period coincides with the fibroblastic phase of wound
healing. Fibrin glue has been used as a matrix for the local dosed release of antibiotics.
Objective. Create the preconditions for the gunshot wounds closing without complications by
the application of fibrin glue with antibiotics (FGA) 24 hours after primary surgical treatment.
Methods. Fourteen pigs were wounded in the gluteofemoral region by the rifle M70AB2. All
of them were treated according to the principles of war surgery doctrine, but seven of them
after PS were treated with FGA (cephtriaxon and clindamycin). Wound healing was followed
from clinical, laboratory, microbiological, histopathological (Hp) and MSCT side.
Results. From clinical and Hp aspect, after surgical treatment, in both groups were not found
signs of additional necrosis and infection. Laboratory values WBC, Gr, PLT, ALT, AST,
LDH, CRP, and CK, after initial jump caused by trauma, go to normal values by 4-7 days in
both groups. After taking wound smear, in group treated with FGA in vitro was not registered
significant growth of bactery colonies, unlike the group treated with standard technique.
Histopatology confirmed that use of FGA stimulated synthesis of young collagen in wound.
Conclusion. Wounds caused by automatic rifle M70AB2 (7,62 mm), treated with FGA after
PS and closed 24 hours later with PDS, in further evolution did not lead to development of
complications. That is an advantage compared to the standard technique, where wounds are
closed within 4-7 days.
Key words: automatic rifle, primary surgery, fibrin glue, antibiotic, experiment
Scientific field: clinical medicine
Field of academic expertise: general surgery and traumatology

UDC: 616-001.45
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Uvod

1 UVOD

Kroz istoriju ratovanja ratna hirurgija ima svoju evoluciju. Stalna teznja vojnih
eksperata da usavrSavanjem i konstrukcijom novih oruzja Sto efikasnije nanesu ljudske
gubitke predstavlja izazov medicinskim stru¢njacima da iznova preispitaju i poboljSaju
leCenje ratnih povreda. Zablude u vezi najboljeg nadina i vremena za leCenje povreda Cesto su
rezultirale vecom Stetom nego koristi. Od 18. veka, smrtnost od ratnih rana stalno se
smanjivala. Tada je savremena ratna hirurgija dobila svoje temelje kroz knjigu francuskog
hirurga Le Dran-a koji je opisao nacin leCenja ranjenika za vreme rata. Uvodenje termina
,debridman”, pripisuje se Desault-u, velikom hirurgu u vreme Francuske revolucije, koji
insistira na eksciziji mrtvih tkiva iz rane. Pocetkom XIX veka Napoleonov hirurg Larrey uveo
je novu strategiju u ratnu hirurgiju tako Sto je iznosio ranjenike sa bojnog polja, a potom im
pruzao prvu pomo¢ i vrsio hirurSke intervencije. Nakon pruzene pomo¢i evakuisao ih je u
pozadinu radi daljeg leCenja. Moze se re¢i da se primarna hirurska obrada ratne rane razvila iz
Le Dran-Desault-Larrey-eve koncepcije ™.

Nemacki hirurg Friedrich 1898. godine eksperimantalno dokazuje da su sve ratne rane
primarno kontaminirane bakterijama i da se bakterije 6 ¢asova nalaze u rani, jo§ uvek ne
dublje od 1-2 mm od ivice rane, a da tek posle tog vremena prodiru u dublje slojeve tkiva °. Iz
ovoga su proizasla dva veoma znacajna saznanja: prvo, da je Sestoc¢asovni interval taj u kojem
ranu treba primarno hirurski obraditi i drugo, da se ekscizijom rane u celini, u tom intervalu,
rana moZe prakticno sterilisati .

Na kongresu hirurga u Briselu i Parizu 1915. godine i Kongresu hirurga Alijanse 1917.
godine, donosi se zaklju¢ak da su ratne rane primarno kontaminirane bakterijama i da se

moraju primarno hirurski obraditi uz eksciziju devitalizovanog tkiva, a sekundarni 3av stavlja
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Uvod

se tek onda kada je bakterijska kultura sekreta rane postala zadovoljavajuéa ®*.

U Srbiji problematika aktivnog pristupa ratnoj rani vezuje se za dr Mihaila Petrovica.
Tipi¢an ratni hirurg sa izvanrednim hirurS§kim instinktom, pronicljivos¢éu i darom za
improvizaciju, u Balkanskim ratovima (1912-1913. godine), bio je referent saniteta Moravske
divizije. Oslanjaju¢i se na svoje licno iskustvo iSao je ispred svog vremena. DotadaSnje
povrede malokalibarskim zrnom tretirale su se konzervativno-asepticki primenom solucije
karbolne kiseline. Sa porastom broja artiljerijskih povreda gelerima koji imaju veliku po¢etnu
brzinu, aktivno pristupa rani ¢ine¢i debridman i ranu ostavlja otvorenom %2,

Pocetkom II svetskog rata Britanci 1939. i 1940. godine, a Nemci u ratu sa Poljskom 1939.
godine ponovo su poceli da primenjuju primarni $av ratne rane nakon njene hirurSke obrade
uzdajuéi se u sulfonamide. Rezulatati su bili porazavajuc¢i. Americki hirurg Kirk je 1943.
godine izdao naredenje za ameri¢ku armiju o obaveznoj primarnoj hirurs§koj obradi ratne rane
i odloZzenom zatvaranju. Primarno odloZeni Sav je tekovina Il svetskog rata i primenjivao se 4-
10 dana posle primarne hirurSke obrade bez obzira na bakterijsku kulturu brisa rane. Hirursko
leCenje ratne rane postalo je tako rutinska dvovremena procedura, €iji je prvi korak
pravovremena primarna hirurska obrada (PHO) rane, a drugi, primarni odloZeni 3av (POS)
rane. Siroka primena penicilina od 1943. godine znacajno je poboljsala rezultate nakon obrade
rane 2-4, 13-17'

Vodi¢i u tretmanu strelnih rana i prevenciji infekcije daju preporuke o tretmanu
ranjenika tokom evakuacije po nivoima (eSalonima) sanitetske organizacije. Preporuke
ukljucuju preventivnu primenu antibiotika, tretman rana u smislu ranog ispiranja, hirurski

debridman i odloZeno zatvaranje sa ciljem smanjivanja pojave infekcije, kao i novine u

tretmanu rana negativnim pritiskom, primenu oksigenoterapije i transfuzije krvi 2.

DPeni¢ N. Zatvaranje strelne rane primenom fibrinskog lepka sa antibiotikom 2



Uvod

Uneti neku novinu u jasne principe zbrinjavanja povreda nanetih vatrenim oruzjem
predstavlja veliki izazov za svakog istrazivaca.

Napredak u rasvetljavanju slozenih bioloskih procesa zarastanja rane, kao i razvoj
transfuziologije koji omoguc¢ava pripremanje produkata od krvi u koncentrovanom obliku,
kao Sto je fibrinski lepak, otvaraju nove mogucénosti za reSavanje problema lokalnog

zarastanja strelne rane i naru$ene homeostaze nacinjenih projektilima velike pocetne brzine **

28
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Il PREGLED LITERATURE

Il 1. MEHANICKE POVREDE NANETE PROJEKTILOM STRELJACKOG

NAORUZANJA-BALISTIKA RANE

Kretanje zrna podleze zakonima balistike. Balistika je nauka koja proucava zakonitosti
kretanja projektila od momenta lansiranja pa do zaustavljanja. Deli se na:
1. unutra$nju balistiku, koja proucava kretanje zrna u cevi,
2. spoljnu balistiku, koja proucava kretanje zrna u vazduhu i
3. terminalnu balistiku, koja proucava kretanje zrna kroz cilj i njegovu konacnu
sudbinu % 2%%,
Strelna rana nastaje dejstvom projektila (zrna) izbacenog iz cevi vatrenog oruZzja.
Pojam ,,balistika rane“ predstavlja deo terminalne balistike koji proucava kretanje projektila
kroz tkiva > 3. Ona govori o interakciji izmedu projektila i tkiva kao posledici sudara
disruptivnih sila koje nosi projektil i retardacionih sila koje poseduju pogodena tkiva .
Prema pocetnim brzinama ispaljeni projektili se dele na:
= projektile male pocetne brzine (do 360 m/s),
= projektile srednje pocetne brzine (360-750 m/s) i
= projektile velike pogetne brzine (preko 750 m/s) %3 1314,
Daljina dometa i preciznost pogotka zavise od stabilnosti zrna u letu. Zahvaljujuéi stvaranju
navoja (Zlebova) u cevi, pus¢ana zrna se stabilizuju u letu obrtanjem oko svoje longitudinalne
osovine 2%,

Razorni potencijal projektila najbolje se moZe izraziti koli¢inom kineti¢ke energije

(KE) kojom projektil raspolaZe pri impakciji u tkiva. Formulom KE= % mV? vidi se da brzina

DPeni¢ N. Zatvaranje strelne rane primenom fibrinskog lepka sa antibiotikom 4
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projektila (V) ucestvuje kvadratom svoje veli¢ine, dok masa projektila (m) ucestvuje prostom
veli¢inom %32,

Velika veéina savremenih vojnickih pusaka (snajperske, poluautomatske i automatske)
su blizu praga ili imaju veliku po&etnu brzinu ispaljenih projektila 73+,

Prolaze¢i kroz tkivo projektil predaje deo kineticke energije na okolna tkiva i pri tome
ostecuje tkiva na dva nacina:

1. direktnim dejstvom u formi fizickog agensa, Sto izaziva rezanje, cepanje i
gnjecenje tkiva i

2. indirektnim dejstvom putem fenomena Soknog talasa i dejstvom privremene
Supljine (kavitacije) % 13 14 29.31,34-36

Kineticka energija projektila predstavlja samo potencijal za nanoSenje povrede. Glavni
faktor od strane projektila koji odreduje karakter i intenzitet rezultiraju¢e traume je veliina
predate energije projektila na svakoj pojedinacnoj tacki duz kanala rane. Ukoliko put
projektila nije dugacak, a ostvaren je kroz meka tkiva, projektil sa sobom moze zadrzati veéi
deo energije i nastaviti let do nove prepreke ** %,

U momentu prodora u tkiva zrno stabilizovano rotacijom oko svoje longitudinalne
osovine penetrira vchom napred. Posto tkiva imaju 800 puta vecu gustinu od vazduha, to ¢e
sile otpora teziti da neutraliSu stabilizacioni efekat rotacije, sto posle izvesnog predenog puta
kroz tkiva moze izazvati destabilizaciju zrna. Balisti¢ki parametri koji uti¢u na destabilizaciju
zrna u toku prodora kroz cilj, a time i na koli¢inu predaje energije duz penetracionog puta su
od vece vaznosti nego kalibar zrna, njegova brzina 1 ukupna kineticka enegija u momentu
impakecije u cilj ¥ %,

Definitivni strelni kanal je uzan, pravilan i cilindriénog oblika dok je zrno stabilno i

dok penetrira vrhom napred. Ovo je tipi¢no za projektile manje brzine. Kod brZih zrna sa

DPeni¢ N. Zatvaranje strelne rane primenom fibrinskog lepka sa antibiotikom S)
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pocetkom destabilizacije, prezentirajuéa regija zrna postaje veca, otuda je retardacija snaznija,
a transfer kineticke energije veéi. Traumatski efekat na tkiva postaje izrazeniji zbog
eksplozivnog efekta privremene Supljine Sto rezultira Sirenjem definitivnog strelnog kanala,
veéom destrukcijom tkiva i velikim pocepanim, izlaznim otvorom rane " 3 3. Koli¢ina
ekscidiranog tkiva, procenjenog kao devitalizovano nakon pogotka projektilom, prikladan je
parametar za ocenu destruktivnosti zrna *.

Proucavanjem balisti¢kih karakteristika projektila velike pocetne brzine i interakcije
organizma, doslo se do saznanja da prolaskom kroz tkivo projektil stvara tri zone (Slika 1):

1. direktne traumatske nekroze — nastaje kao posledica direktnog dejstva
projektila kao fizickog agensa, tako da je nekroza odmah ispoljena. Cine ga
rezidualni kanal rane, njegov sadrZaj i njegovi zidovi.

2. masivnog potresa (zona kontuzije) — nastavlja se na prethodnu zonu, razlicite
je Sirine, a ireverzibilne promene koje izazivaju nekrozu, usled o$tec¢enja
cirkulacije, razvijaju se postepeno tokom nekoliko ¢asova od ranjavanja.

3. molekularnog potresa (zona komocije) — najperifernija je i u njoj dominiraju
cirkulacioni poremecaji funkcionalne prirode u vidu spazma i dilatacije sa
eksudacijom.

Obe poslednje zone nastaju indirektnim dejstvom projektila putem udarnog talasa

privriemene Supljine. Granica izmedu tih zona, nije jasna za izvestan period vremena.

Evolucija promena u drugoj zoni najve¢im delom ide ka nekrozi, a u tre¢oj zoni ka restituciji

2,3,13-16, 39

. mE
3

Slika 1. Sematski prikaz zona ostecenja tkiva duz strelne rane
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11 2. RAZVOJ AUTOMATSKE PUSKE | KARAKTERISTIKE MODELA M70AB2

Prvi zapisi o ru¢nom vatrenom oruzju takozvanim ru¢nim topovima poticu iz XIII
veka b % 2° Oruzje se sastojalo samo od jedne bronzane cevi, sa jedne strane zatvorene, za
koju se koristio tadasnji crni barut, te sloj kucine umjesto ¢epa, pa zrno ili sa¢ma i na kraju
ponovo sloj kucine. Paljenje se vrSilo bakljom kroz rupu na dnu cevi. Zapaljeni barut je
svojim sagorevanjem razvijao pritisak koji je za to vreme velikom snagom izbacivao zrno ili
saému u pravcu nisanskog cilja “.

Do prvog svetskog rata puska je univerzalno oruzje peSadije, a u tom ratu i kasnije tu
ulogu preuzima automatsko oruzje 3 23304142

Poluautomatske i automatske puske pojavljuju se devedesetih godina 19. veka. Za njih
je karakteristicno da se deo barutnih gasova nakon opaljenja koristi za automatsko repetiranje
I opaljenje narednog metka. Automatske puske imaju regulator paljbe i mogu dejstvovati
rafalnom i jedinacnom paljbom. Malo su se upotrebljavale u Prvom svetskom ratu, a znatno
viSe u Drugom. Mnogo godina posle Drugog svetskog rata 7,62 mm je predstavljao standardni
kalibar za vojnicke puske u zemljama NATO i VarSavskog pakta. Zbog takticke potrebe za
povecanjem vatrene moci peSadijskih jedinica konstruktori su nastojali da smanje kalibar i
masu zrna, a da povecaju njegovu brzinu i time kineticku energiju 4244,

AK-47 je automatska puska koju je dizajnirao Mihail Timofejevi¢ Kalsnjikov i koju je
Sovjetska armija distribuirala za vreme hladnog rata. Po¢etno ubrzanje zrna je 713 m/s, a
uspesnost dometa 350 metara. Kreirana je za uspeSnu upotrebu u svim klimatskim uslovima.

Smatra se da je proizvedeno preko 75 miliona originalnih i 100 miliona licenciranih

primeraka i distribuirano u svetu *.
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Slika 2. Automatska puska M70AB2 — Zastava oruzje

Automatska puska M70AB2 (Slika 2), namenjena je za uniStavanje Zive sile i vatrenih
sredstava. Najbolji rezultati se postizu: jedina¢nom paljbom do 400 m, kratkim rafalima do
300 m, dugim rafalima do 200 m. Sa sredenom paljbom vise strelaca uspe$no moze gadati do
600 m. Pocetna brzina zrna iznosi 720 m/s i ima magacin od 30 metaka. Dizajnirana je na
osnovu ruskog automata AK-47, a proizvedeno je vise od 4 miliona primeraka *°.

Sovjetski Kalasnjikov AK-47 koristi metak M43 7,62x39 mm, ¢ije zrno ima punu
metalnu koSuljicu, dno zrna je udubljeno u obliku ¢amca, a jezgro je ¢eli¢no i sadrzi malo
olovo izmedu ** % *'. Automatska puska M70AB2 koristi metak M67 7,62x39 mm, teZine 8
grama, zrno ima koSuljicu od legure bakra, dno zrna je zaravnjeno, a jezgro je od olovno-

antimonske legure * “° (Slika 3).

7,62 x 39 mm

M &7

Ball INICIJALNA KAPISLA

Slika 3. Metak M67, spoljasnji izgled i unutrasnjost
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Slika 4. Sematski prikaz kretanja projektila kroz tkivo i efekti nakon destabilizacije
Ruski metak M43 kroz tkivo obi¢no putuje 26 cm pre pocetka destabilizacije. Metak

M67 putuje oko 8+3 cm pre pocetka destabilizacije ¥ #

(Slika 4). Razlog ovoj ranoj
destabilizaciji objadnjen je efektom vakuma. To je spoljnobalisticki termin koji se vezuje za
uticaj vazdusnih strujanja na dno projektila. Kod zrna sa ravnim dnom M67, za razliku od
zrna M43 sa dnom u obliku ¢amca, ovaj efekat je daleko izraZeniji, jer vazduSna strujanja teze

da stvore tzv. kavitacioni prostor na dnu projektila to rezultira vakumom “,

11 3. BAKTERIJSKA KONTAMINACIJA | PREVENCIJA INFEKCIJE

Strelna rana je pogodna za razvoj infekcije zbog primarne masivne kontaminacije
(zagadenosti) raznim bakterijama, opseznog razaranja tkiva, prisustva stranih tela i
nepovoljnih okolnosti koje smanjuju odbrambene sposobnosti organizma. Infekcija rane je
posledica zakasnele ili neadekvatne primarne hirurSke obrade, ozbiljne vaskularne povrede sa

ishemijom mekih tkiva u rani i oko nje, nepotpune hemostaze sa stvaranjem hematoma u rani,
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retencije stranih tela u rani, nepotpune otvorene drenaze posle primarne obrade, stezanja
zavojem ili kompresije gipsom, primarnog zatvaranja rane, zatvaranja rane u kojoj ima
devitalizovanog tkiva, lode imobilizacije ili sekundarne infekcije *.

Primarna bakterijska kontaminacija ratne rane nastaje na dva nacina:

1. direktnim unoSenjem bakterija projektilom sa ulaza rane i
2. aspiracionim dejstvom privremene Supljine u fazi negativnog pritiska, kada je
kontaminacija moguca i sa ulaza i sa izlaza rane ****,

Znacajniji mehanizam primarne bakterijske kontaminacije nastaje aspiracionim
dejstvom privremene Supljine. Naime, udarni talas koji se razvija pri prolasku brzog projektila
prouzrokuje privremenu Supljinu, C¢iji pulzirajuéi fenomen traje 5-10 milisekundi i
naizmeni¢no dovodi do promena pritiska od subatmosferskog (negativnog) — 4,9 atmosfera,
do nadatmosferskog (pozitivnog) pritiska preko + 30 atmosfera u toku kolapsa Supljine. Brza
izmena negativnog i pozitivnog pritiska u samoj Supljini izaziva usisno-izduvni efekat veoma
znadajan za kontaminaciju rane *.

(stafilokoke i streptokoke), Gram-negativni bacili (eSerihije, proteusi, Klebsijela,
Pseudomonas i Bakteroides), a medu anaerobima Gram-pozitivni bacili (Klostridijum) *.

Svrha antibiotske terapije u hirurgiji je eliminacija patogenih mikroorganizama iz
inficiranog tkiva i iz krvotoka. U vodi¢ima za prevenciju infekcije kod strelnih rana na prvom
nivou (eSalonu) zbrinjavanja preventivno se primenjuju baktericidni lekovi zbog prirode

prouzrokovaca i antitetanusna zaStita vakcinom i humanim imunoglobulinom. Antibiotike

treba preventivno pre nakon povrede u roku od 3 sata, da bi se
S prouzrokovane uobicajenom bakterijskom
florom *2.
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Izbor antibiotika treba fokusirati na obezbedivanje pokrivenosti o¢ekivane bakterijske
flore. lzabrani antibiotik treba dozirati sa maksimalnim farmakokinetskim i
farmakodinamskim dejstvom. Kod obimnih povreda ekstremiteta (povrede koze, mekih tkiva
i/ili kosti), preporucuje se preventivna primena antibiotika do tri dana. Antibiotik izbora
predstavlja cefalosporin prve generacije cefazolin, 2 g intravenski (IV) svakih 6 do 8 ¢asova,
do maksimalne doze od 100 mg/kg/d, a klindamicin se moze dati kao alternativni antibiotik
(600 mg IV na 8 sati). PoboljSanje gram-negativne pokrivenosti nije neophodno. Dodatak
penicilina da bi se obezbedila antimikrobna pokrivenost od potencijalne gangrene izazvane
klostridijama i p hemolitickim streptokokusom grupe-A takode nije potrebna 2.

Sesto¢asovno kadnjenje sa ovom terapijom pokazalo se kao neefikasno u prevenciji.
Antibioterapija se nastavlja gde je potrebno 3 dana, ali na osnovu intra- ili postoperativnog
brisa iz rane. U slucaju velikih destrukcija mekih tkiva, naroCito muskulature deltoidne i
glutealne regije, uz cefazolin u terapiju se uvodi metronidazol 500 mg IV svakih 8 do 12 sati.
Problem odlaganja primarne hirurSke obrade strelnih rana ekstremiteta, koji se narocito
pojavljuje u sluc¢ajevima masovnog priliva ranjenika, reSen je profilaktickom sistemskom
primenom antibiotika % 18 4952 5461,

Lokalna primena antibiotika primenjuje se radi prevencije infekcije ekstremiteta
obi¢no u vidu perli (brojanica), nakon prethodne hirurSke obrade i irigacije rane obi¢no
slanim fizioloskim rastvorom & 2%-%2,

Uvek treba imati na umu da zaStita strelne rane antibiotikom ne moze da bude zamena

za hiruréku obradu .,
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I1 4. PRINCIPI RATNOHIRURSKE DOKTRINE

Rane od ru¢nog vatrenog oruzja nastaju dejstvom projektila izbafenog iz cevi

barutnim gasovima usled naglog sagorevanja barutnog punjenja. Prvi medicinski opis rane od

runog vatrenog oruzja dao je 1460. godine Heinrich von Pholspojnt. Savremeno lecenje

strelne rane ekstremiteta nanetih projektilima velike pocetne brzine bazira se na principima

lecenja ratne rane, a oni su po preporuci Medunarodnog komiteta Crvenog krsta i jedinstvene

ratno-hirurske doktrine sledeé¢i > **:

=

svaka ratna rana je kontaminirana polimorfnom bakterijskom florom,

interval od 6-8 casova posle ranjavanja je optimalno vreme za primarnu
hirursku obradu rana,

interval se primenom antibiotika moze produziti, ali antibiotici ne mogu nikako
zameniti PHO rane,

ratnu ranu ne treba smatrati lokalnim procesom, ve¢ je posmatrati u sklopu
poremecaja u celom organizmu,

hirursko lecenje ratne rane je rutinska dvovremena procedura gde prvi akt
predstavlja primarna hirurska obrada, a drugi akt odlozeno zatvaranje rane,
primarni odlozZeni Sav je pravilo za zatvaranje ratne rane i primenjuje se 4-10
dana posle obrade. Po potrebi primenjuju se i drugi oblici odloZzenog zatvaranja
rane,

primarni Sav ratne rane nije dozvoljen sem izvesnih izuzetaka (serozne opne,
dura i sinovija, a koZa se moZe primarno suturirati samo na dobro prokrvljenim
regijama kao Sto su poglavina, lice i genitalije) i

primarna hirurSka obrada rane vrsi se po slojevima i sa ulaza i sa izlaza uz
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eksciziju dostupnog devitalizovanog tkiva, odstranjenje svih dostupnih stranih
tela, uspostavljanje sigurne hemostaze i omoguéavanje dobre drenaze uz

imobilizaciju po potrebi 2.

Vitalnost misica se procenjuje po definisanom standardu 4 ,, K %% 2
1. tkivo pokazuje znake kapilarnog krvarenja,
2. misic¢i se kontrahuju Stipanjem pincetom,
3. tkivo je elasticne konzistencije i
4. boja tkiva (kolor) je svetlocrvena.
Poseban stav se primenjuje prema povredama krvnih sudova, nerava, tetiva, kostiju i
unutrasnjih organa’.
Pri svakoj sumnji na neadekvatnu primarnu hirurSku obradu neophodno je posle 24
Casa strelnu ranu ponovo pregledati ,,second look” i po potrebi izvrSiti dopunsku obradu. |
pored znacajnog napretka u reanimaciji, otkri¢a novih efikasnih antibiotika, kao i drugih
lekova, primarna hirurSka obrada strelne rane ostaje najefikasnija i nezamenjiva metoda u
prevenciji infekcije kao potencijalne komplikacije leenja % ***°,

Procena tezine povrede prema Kilasifikaciji rana Crvenog krsta (Red Cross wound
classification-RCWC) ® ® uzima u obzir vrstu povredenog tkiva (organa) i stepen njegovog
ostecenja. Stepen oSteéenja tkiva se odreduje na osnovu U, I, K i F skora, a tip rane u odnosu
na prisustvo ili odsustvo F i V skora (Tabela 1). Posle gradiranja i odredivanja tipa rane, bilo
koja povreda, iz bilo kog regiona, pripada jednoj od 12 kategorija, u kojima svaka rana ima
uporediv klini¢ki znacaj (Tabela 2). Posebno je interesantno odredivanje kaviteta (Supljine)
rane. U zavisnosti od toga mogu li se u ranu staviti dva prsta piSe se K1, ukoliko to nije

izvodljivo KO.
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Tabela 1. KARAKTERISTIKE POVREDE - RCWC

Karakteristike povrede Skor
U(ulazrane) | cm

| (izlazrane) | cm

K (kavitet) KO, K1

F (fraktura) FO, F1, F2
Vs (vitalna struktura) Vs0, Vsl

M (metalno strano telo) MO, M1, M2

Tabela 2. KLINICKA UPOREDLJIVOST POVREDA — RCWC (12 Kategorija)

Tip oStecenja Stepen oStecenja tkiva

1 2 3

1M
M Lake povrede 2M 3M
F 1F 2F 3F
Vs 1Vs 2Vs 3Vs
VsF 1VsF 2VsF 3VsF

Opasne po zivot

Ostecenje tkiva 1. stepena postoji ukoliko je zbir U i I manji od 10 sa skorom KO ili
F1 (mali prenos energije). Ostecenja tkiva 2. stepena postoji kada je zbir U i | skora manji od
10 sa skorovima K1 ili F2 (visok prenos energije). Ostecenje tkiva 3. stepena imaju povrede u

kojih je zbir U i I skora 10 ili ve¢i, sa skorovima K1 ili F2 (masivne rane) 6365,
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11 5. LOKALNA | OPSTA REAKCIJA ORGANIZMA NA POVREDU

Kada koli¢ina primljene energije (mehanicke, toplotne, energije zraenja) prevazide
granicu ravnoteze bioloskih struktura tkiva, odnosno organa, remeti se homeostaza i nastaje
povreda. U tom regionu dolazi do osteCenja krvnih sudova, sa posledicnim gubitkom
krvi/plazme %,

Reakcija organizma na povredu deli se na lokalnu i opstu.

Prve lokalne reakcije povredenog tkiva su pocetak zarastanja i odbrana od infekcije.
Lokalna reakcija izazvana direktnim oSteCenjem ispoljava se procesima hemostaze,
inflamacijom, proliferacijom i kasnije stvaranjem oZiljnog tkiva ",

S druge strane, svaka teza lokalna povreda (npr. rane od projektila velike pocetne
brzine), usled hipovolemije, stimulacije nociceptora i pokrenutih aferentnih nervnih impulsa,
kao i1 oslobadanja endogenih medijatora i egzogenih toksina pokrece i opStu reakciju
organizma. Ona se odvija u regionima tela koji nisu direktno povredeni i mogu da izazovu
traumatski Sok. Usmerena je na prezivljavanje organizma kao celine, u slucaju da je
funkcionisanje vitalnih sistema ugrozeno °® % 7,

Opsta reakcija na povredu ima fazni razvoj:

1. rana faza (hipometabolicka) i
2. kasna faza (hipermetabolitka) % 2.

Rana faza odlikuje se snizenjem energetskog metabolizma. Njeno trajanje i izrazenost
zavise od vrste i tezine povrede, odnosno blagovremenosti i uspeSnosti preduzetih terapijskih
mera. Ta faza kod mehanickih povreda ne traje duze od 24 ¢asa 66,67,

Kasnu fazu odlikuje znacajno poviSenje energetskog metabolizma i treba je razlikovati

od perioda definitivnog oporavka organizma. Tu fazu karakteriSe gubitak azota usled
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razgradnje proteina skeletnih misi¢a, a Sto je sve posledica poremecenog metabolizma
ugljenih hidrata ® 2.

Za odbranu organizma posle povredivanja vazna je rana faza opste reakcije, koja je
klju¢na za tok i krajnji ishod povredivanja. Taj odgovor organizma poznat je kao odgovor
akutne faze i on obuhvata specificne promene u kardiovaskularnom, endokrinom,
metaboli¢kom i neuroloskom sistemu .

Opsta reakcija organizma moze biti i neuspeSna, tako da rana faza prelazi u stanje

nekrobioze odnosno ireverzibilnog $oka i zavriava se smréu organizma kao celine 77273,

11 6. ZARASTANJE RANE

Zahvaljujuci razvoju na polju molekularne biologije i biohemije doslo je do zna¢ajnog
napretka u rasvetljavanju slozenih bioloSkih procesa zarastanja rane koji se odvijaju kroz
cetiri medusobno povezane i sinhronizovane faze (koagulacije, inflamacije, proliferacije i
oZiljavanja) %" 777

I.  faza - koagulacija (hemostaza)

Povreda tkiva izaziva hemoragiju iz ostecenih krvnih sudova. Odmah potom dolazi do
neposredne vazokonstrikcije Sto je posledica oslobadanja kateholamina. Istovremeno deluju
vazoaktivne supstance kao Sto su bradikinin, serotonin i histamin, koji se oslobadaju iz tkivnih
mast celija. Oni iniciraju proces diapedeze, odnosno prolaska intravaskularnih celija u
ekstravaskularni prostor.

Hemostaza je rezultat aktivacije trombocita, $to inicira kaskadnu reakciju zgruSavanja.

Trombociti oslobadaju faktore koagulacije koji produkuju fibrin. Uloga fibrina je da ucestvuje

u hemostazi i formiranju mreZice za dalju migraciju inflamatornih ¢elija i fibroblasta.
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Trombociti oslobadaju i hormone citokine,
zarastanje rana '°. Jedan od njih je:

= trombocitni faktor rasta (PDGF), protein koji ima jako mitogeno dejstvo i
snazan je hemotaksi¢ni agens za polimorfonukleare, makrofage i fibroblaste.
Fibroblaste uglavnom stimuliSe na sintezu proteoglukanskih sastojaka
ekstracelularnog matriksa (ECM) i kolagena.

Ostali citokini, koje proizvode tromboci (makrofagi, endotelne celije i
fibroblasti) su:

» (TGF-B) transformiSuci faktor rasta  — smatra se kljucnim citokinom koji
utiCe na sve procese zarastanja. Dokazano je da njegova lokalna aplikacija
ubrzava proces zarastanja rane, ali i ucestvuje u razvoju fibroze kod razli¢itih
hroni¢nih zapaljenja (tamna strana tkivne reparacije). Njegova glavna dejstva
su: stimulacija fibroblasta, sinteza i deponovanje kolagena i sastojaka ECM,
stimulacija endotelnih ¢elija krvnih sudova i njihova proliferacija i migracija
(stimulator angiogeneze), povecanje hemotakse fibroblasta, monocita,
makrofaga i fagocitoze polimorfonukleara.

= (FGF) Fibroblastni faktor rasta — stvaraju ga i luce endotelne celije,
makrofagi, fibroblasti i glatke misSicne celije. Snazan je stimulator
angiogeneze, proliferacije i migracije endotelnih ¢elija, krvnih sudova i
sledstvenog stvaranja novih kapilara. Ima i snazno hemotaksi¢no dejstvo na
fibroblaste i endotelne celije.

= (VEGF) faktor rasta vaskularnog endotela — indukuje angiogenezu 7"
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Il.  Faza- inflamatorna

Nekoliko sati nakon prve, nastupa druga faza — inflamacija i traje 2 nedelje ili viSe.
Ona se karakteriSe migracijom leukocita (neutrofila), makrofaga i1 T-limfocita, radi
odstranjivanja nekroti¢nog tkiva nastalog osteéenjem .

izazivaju klasi¢na obelezja
inflamacije: bol, crvenilo, toplota i otok .

Proteoliticki enzimi oslobodeni iz izumrelih ¢elija i 1z neutrofila razlazu i pripremaju
za odstranjivanje nekroticni materijal. Istovremeno fibronektin, neki produkti razaranja
ostecenih celija i enzimi iz lizozoma neutrofila deluju hemoatraktantno i ka mestu ostecenja
privlace monocite, makrofage i fibroblaste. Oslobadene elastaze i kolagenaze, pomazu
migraciju

protein 68-71, 77,79, 80.

Neutrofili proizvode tumor nekrotizirajué¢i faktor (TNF-a) i interleukin (IL-1)
mobi . Makrofagi ulaze u ranu, i ucestvuju u procesu
fagocitoze. Pored toga, makrofagi oslobadaju i faktore rasta (cytokine) koji pomazu
zapocinjanje proliferativne faze leCenja. Ovi faktori ukljuéuju PDGF, TGF-p, b-FGF, TNF-a,
1 (IL-1), i IL-6 % 77780,

L $u ranu ®, ali su vazni u proizvodnji IL-2, koji
pomaze uposljavanje fibroblasta. Time je zapoceta liza fibrinskog ugruska i istovremeno
talozenje glikozaminoglikana, proteoglikana i kolagena tipa Ill, koji se pojavljuje drugog,
tre¢eg dana, a kolagen tipa | petog dana ®® % .
I1l.  Faza - proliferativna

Proliferacija se sastoji iz tri podfaze: fibroplazije, granulacije i epitelizacije .

Proces zapo€inje migracijom fibroblasta u ranu, pokrenuti PDGF-om oslobodenim iz
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trombocita i makrofaga ’’. PDGF stimulise fibroblastnu proliferaciju, hemotaksu i produkciju
kolagenaze. Fibroblasti produkuju strukturne proteine kao Sto su kolagen i matriksne
metaloproteinaze (MMP), proteoliticke enzime koji fibroblastima olakSavaju kretanje unutar
matriksa "% &,

Inzulinu sli¢ni faktor rasta (IGF-1), stvara se u fibroblastima, u krvnoj plazmi i u tkivu
jetre. StimuliSe proliferaciju fibroblasta (sinergicki sa PDGF i FGF), sintezu kolagena i
sulfatisanih proteoglikana.

Humani faktor rasta (huGF) — stvara se u krvnoj plazmi i hipofizi. Stimulise
produkciju IGF-1 i anabolicke procese 68,69,

Tre¢eg dana u rani neutrofile najve¢im delom zamenjuju makrofagi i fibroblasti.
PoviSavanjem nivoa laktata u rani stvara se pogodna sredina za dejstvo enzima potrebnih za
sintezu kolagena % % ™.

Kolagen je najzastupljeniji protein u ljudskom organizmu. Poznato je 16 tipova
kolagena, ali kao nosioci mehani¢ko-potpornog svojstva vezivnog tkiva najznacajniji su 5
tipova kolagena. Kompleksna sinteza kolagena odvija se u fibroblastima i prvih deset sati od
momenta hirurSke obrade dolazi do izrazitog porasta sinteze kolagena. Nakon 3-4 dana dolazi
do intenzivne razgradnje starog kolagena, a zapocinje sinteza novog, slozenim biohemijskim
procesima u ribozomima i granulama endoplazmatskog retikuluma. U ekstracelularnoj sredini
kolageni snopovi se medusobno spajaju u obliku mrezice, $to daje definitivnu ¢vrstinu na sile
trakcije i pritiska. Ovaj proces reguliSu dva faktora rasta. Jedan od njih je TGF-, a drugi je
vezivnotkivni faktor rasta (CTGF) %1 7>77.82

Vrhunac sinteze novog kolagena u rani je izmedu 4-7 dana, kada je prisutno formirano

granulaciono tkivo. Granulaciono tkivo je nezrelo i jako prokrvljeno vezivno tkivo koje je

tako nazvano zbog svoje crvene boje i izgleda mesa. Ono se sastoji iz guste kapilarne mreze,
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mnogobrojnih granulocita, monocita, makrofaga, fibroblasta, vlakana kolagena i sastojaka
ECM (ekstracelularnog matriksa) vezivnog tkiva ®"* >,

Neovaskularizacija (angiogeneza) je slozen proces i ima centralnu ulogu u procesima
zarastanja. Najvazniji faktori koji utiCu na proces angiogeneze su svakako citokini. Stvaranje
novonastalih krvnih sudova zapoc¢inje, pod dejstvom citokina (FGF-p, TGF-B i VEGF) nakon
2-3 dana snaznom stimulacijom endotelnih ¢elija oSte¢enih kapilara na povecanje mitoticke

aktivnosti i1 proliferativne moci 77, 83

. Ve¢ treceg dana formira se nova kapilarna mreza oko
koje se stvara granulaciono tkivo. Posle 7 dana u kapilarnoj mrezi pojavljuju se strukture
ve¢ih krvnih sudova-arteriole i venule. Vremenom dolazi do progresivne redukcije
vaskularizacije granulacionog tkiva uz promenu boje od tamno crvene, preko bledo ljubicaste
do beliGaste prebojenosti *.

Proces epitelizacije sa proliferacijom i migracijom epitelnih celija podstaknut je
keratinocitnim faktorom rasta (KGF), TGF-a i1 epidermalnim faktorom rasta (EGF). Oni
ispoljavaju svoje efekte na epitelijalne celije, fibroblaste i endotelijalne celije pri ¢emu
povecavaju sekreciju kolagenaze od strane fibroblasta §to je od znacaja za remodeliranje
kolagena " #.

IV. faza - sazrevanje (remodeliranje)

Faza sazrevanja stvorenog granulacionog tkiva zapocinje oko trinaestog dana i traje
Sest do osam nedelja. Ona se javlja i ranije u proliferativnoj fazi, Cetvrtog dana, u toku
stvaranja granulacionog tkiva. Inflamatorne celije odlaze i smanjuje se produkcija faktora
rasta. Od trinaestog dana osnovna odlika rane je transformacija granulacionog tkiva u mlado
vezivno tkivo. To je prateno redukcijom broja fibroblasta i krvno sudovne mreZe sa
uvecanjem i remodeliranjem snopova kolagena ®’. U ovoj fazi interferon (IFN), koji se stvara

u fibroblastima i limfocitima, inhibise proliferaciju fibroblasta i sintezu kolagena ®® ™.
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Smatra se da jacina nastalog oziljka dostize maksimum (80% od ¢vrstoée koje

poseduje normalno tkivo) nakon dva do tri meseca, mada se ova jacina i dalje povecava iako

sporije

68-71, 75, 77

11 7. FIBRINSKI LEPAK | PRIMENA

Fibrinski lepak (FL) je dvokomponentni bioloski sistem dobijen iz ljudske ili

zivotinjske krvi sa slede¢im efektima:

hemostazni — ubrzava formiranje stabilnog ugruska, moze da se primeni na
vrlo malim krvnim sudovima, smanjuje gubitak krvi tokom operacije,
adhezivni i zaptivni efekat — pri ¢emu ispunjava otvore i prostore u delovima
rane koji su teze dostupni,

sprecava razvoj inflamacije i infekcije, a fibronektin u sastavu fibrinskog lepka
lokalno pospesuje formiranje fibrinskih polimera, odnosno adheziju fibroblasta
I reepitelizaciju tkiva, a time se ubrzava zarastanje rana,

nosa¢ lekova (matrix) — pri ¢emu obezbeduje usporeno oslobadanje lekova u
tkivima (antibiotici, citostatici) i

biodegradabilan je i nije tkivno toksi¢an pri ¢emu ga apsorbuje organizam

« ;. 19-28,85-96
tokom procesa lecenja .

Prvi eksperimenti u kontroli krvarenja koris¢enjem fibrina datiraju jos$ iz 1909. godine,

kada je Bergel prikazao hemostatska svojstva fibrinskog praska na operativnom polju *’. Prvi

pokusaj da se napravi oblik suvog fibrinskog hemostatskog proizvoda koji ¢e koristiti hirurzi

u traumi, desio se tokom Prvog svetskog rata, kada su Grey °

i Harvey ® proizveli

polimerizovane fibrinske tampone i tanke listove kako bi kontrolisali krvarenje u
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parenhimatoznim organima i mozgu. lako su ovi materijali bili pasivni hemostatski agensi,
nesposobni da se polimerizuju i medusobno povezuju sa tkivom, pokazali su se relativno

dobro. Kombinaciju fibrinogena i trombina prvi put su upotrebili 1944. godine Cronkite i

100 1

saradnici i Tedrick sa saradnicima ' za ugvri¢ivanje koZnog grafta, ali zbog slabe
adhezije, nije Siroko prihvacena. Tokom Drugog svetskog rata fibrinski lepak, fibrinska pena,
i fibrinski prasak su masovno pravljeni od plazme, ali su povuceni iz upotrebe 1946. godine
zbog prenosa hepatitisa tim putem.

Komponenta 1 FL sacinjena je od fibrinogena, XIII ¢inioca koagulacije (FXIII),
fibronektina i plazme, dok su u komponenti 2 FL prisutni trombin, joni kalcijuma i po potrebi
egzogeni antifibrinolitik. Koncentracija fibrinogena odreduje adhezivno i1 hemostazno
svojstvo FL, a sadrzaj trombina brzinu pretvaranja fibrinogena u fibrin. FXIII koagulacije
svojim aktivisanjem povecava efekte fibrinogena, a joni kalcijuma u sadejstvu sa aktivisanim
FXI11 posreduju u polimerizaciji fibrinskih monomera. Dodavanje egzogenog antifibrinolitika
je pozeljno, jer se time sprecava prevremena liza fibrinskih polimera. Mehanizam delovanja
FL odgovara zavrsnoj fazi koagulacijske kaskade. Koagulacija krvi je proces koji Stiti
funkcionalni integritet organizma od ekstenzivnog gubitka krvi kod traumatskih povreda.
Pored toga, dejstvom hemokina dolazi do migracije leukocita na mesto povrede, Koji
sprecavaju infekciju i olak$avaju zarastanje rane ° %.

Postoje komercijalni preparati FL i oni imaju najvecu koncentraciju fibrinogena. Oni
se pripremaju iz plazme velikog broja davalaca te je njihovom upotrebom moguce prenoSenje
uzroc¢nika virusnih oboljenja. Zbog toga su razradeni postupci dobijanja FL iz plazme
pojedinacnih davalaca koje karakteriSu jednostavno izvodenje, ekonomic¢nost i rizik od

virusnih infekcija jednak je kao pri upotrebi jedne jedinice krvi/plazme. Napredak u

otklanjanju virusa (nanofiltracija) i inovativne tehnologije (rastvarac¢-deterdzZent, pasterizacija
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I suvo zagrevanje), u kombinaciji sa pazljivim odabirom donatora, smanjili su rizik od

prenosa virusa putem produkata od plazme na veoma nizak nivo % 2% 887,91, 102-106
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111 POSTAVKA PROBLEMA | CILJ RADA

Pored znacajnog napretka u leCenju strelnih rana i iskustava steCenih u ratovima,
ostaje velika dilema da li se i pod kakvim protektivnim uslovima strelna rana mekih tkiva
izazvana projektilom velike pocetne brzine, moze zatvoriti primarno odlozeno — 24 ¢asa od
momenta primarne hirurSke obrade?

Planiranim i kontrolisanim eksperimentalnim istrazivanjem nanete su mekotkivne
strelne rane automatskom puskom M70AB2 7,62 mm. Cilj je bio da se 24 ¢asa nakon PHO i
lokalne primene fibrinskog lepka sa antibioticima (ceftriakson i klindamicin), stvore

preduslovi za primarno odloZeno zatvaranje rana.

Postoji nekoliko pretpostavki koje ukazuju na moguénost ostvarenja naucno-
istrazivackog cilja:

1. primarna hirurska obrada i sistemska primena antibiotika u optimalnom vremenu
imaju nezamenjivu ulogu u eksciziji devitalizovanog misi¢nog tkiva, odstranjivanju
bakterija sadrZanih u njemu i spre¢avanju razvoja infekcije;

2. primena fibrinskog lepka sa antibiotikom nakon efikasno uradene primarne hirurSke
obrade spreCava postoperativno stvaranje hematoma u rani i onemogucava lokalni
razvoj mikroorganizama i

3. fibrinski lepak sa antibiotikom umanjuje razvoj sekundarnih komplikacija i pospeSuje

osnovne bioloSke reakcije u procesima reparacije tkiva.

Postavljena je radna hipoteza da se strelna rana izazvana automatskom puskom
M70AB2 moze primarno odloZeno zatvoriti, bez rizika od razvoja komplikacija, ukoliko je
nakon PHO duz strelnog kanala primenjen fibrinski lepak sa antibiotikom, a u rani na reviziji

24 ¢asa od PHO nema nekroti¢nog tkiva, hematoma ili znakova infekcije.
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IV MATERIJAL | METODE RADA

IV 1. EKSPERIMENTALNE ZIVOTINJE

Istrazivanje je obavljeno na Vojnom strelistu Doljevac, Medicinskom fakultetu u NiSu
na Odseku za eksperimentalnu hirurgiju Centra za biomedicinska istrazivanja, Biohemijskoj
laboratoriji, Odseku za patolosku anatomiju i Odeljenju radiologije Vojne bolnice (VB) u
NiSu, Zavodu za preventivno medicinsku zastitu VB, Zavodu za transfuziju krvi i Klinici za
radiologiju Klini¢kog centra u NiSu, od 22. februara do 7. aprila 2010. godine.

Uz saglasnost Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u NiSu broj: 01-
2066-3, 2010. godine, radena su istrazivanja na svinjama, pri cemu je 14 eksperimentalnih
Zivotinja ranjeno u gluteofemoralnom predelu iz automatske puske M70AB2.

Kori$¢ene su svinje rase Yorksire-Landras, muskog pola, telesne mase od 32-39
kilograma, stare 3,5 meseca. Taj uzrast eksperimentalnih Zivotinja omoguéava izazivanje
mekotkivnih rana u gluteofemoralnoj regiji sa duzinom strelnog kanala iznad 100 mm. Sve
Zivotinje su bile pre eksperimenta veterinarski pregledane i zdrave. Zivotinje nisu hranjene 12

¢asova uoci povredivanja.

IV 2. NACIN IZVODENJA EKSPERIMENTA

IV 2. 1. Ranjavanje

U eksperimentu je primenjen model prostrelnih povreda $vedskih autora * 3" %8 koji
je modifikovan u eksperimentalnim istrazivanjima na Vojnomedicinskoj akademiji u
Beogradu *’. Eksperimentalne Zivotinje su podeljene u dve grupe.
Grupu A ¢ini sedam zivotinja kod kojih je PHO uradena konvencionalno.
Grupu B ¢ini sedam Zivotinja kod kojih je nakon PHO koriS¢en FLA.

Zivotinje su 20 minuta pre ranjavanja uvedene u anesteziju intramuskularnom
primenom ampule (amp.) Combistress (acepromazine maleate, VANA Ges. m. H, 1020
Wien, Austria) u dozi od 0,05 miligrama po kilogramu telesne mase (mg/kg/TM). Nakon 15
minuta od intramuskularne (IM) aplikacije Combistres-a, dat je IM ketamin hlorhydrat
nebabituratni anestetik (Laboratorio SANDERSON S. A. Carlos Fernandez 244 Santiago,
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Chile) u dozi od 0,5 mg/kg/TM. U premedikaciji data je amp. diazepama 2 mg/10 kg/TM.
(Bensedin 1 amp. 2 mililitra (ml) 10 mg, Galenika a.d, 11080 Beograd Srbija). Sve
anestezirane Zivotinje su spontano disale.

Potom su okrenute ledima na dole, sa blago suspendiranom 1 dobro eksponiranom zadnjom

desnom nogom bo¢no postavljene prema strelcu (Slika 5).

Slika 5. Prikaz gadanja Slika 6. Ulazni i izlazni otvor strelne rane

Profesionalni strelac je na vojnom strelistu sa udaljenosti od 5 metara, izvrSio gadanje iz
automatske puske M70AB2, projektilom M67 cija udarna (ulazna) brzina na toj distanci
ostaje blizu praga velikih pocetnih brzina. Pri tome je izazivana mekotkivna rana na desnoj
zadnjoj nozi bez povrede kostiju — regio gluteofemoralis posterolateralis (Slika 6). Gadano je
2 puta po 7 Zivotinja, sa razmakom od 10 dana. Neobrijana koza butine svinje pre gadanja
nije prana i dezinfikovana. Rane su nakon ranjavanja tamponirane sterilnom gazom

»packing®, a preko rane je stavljan prvi zavoj (Slika 7. A'i B).

Slika 7. A i B Prva pomo¢ — zaustavljanje krvarenja; Tamponada strelne rane — packing
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1V 2. 2. Primarna hirurSka obrada rane

Zivotinje su transportovane u Centar za biomedicinska istraZivanja Medicinskog
fakulteta Univerziteta u NiSu i smeStane u posebne kaveze. 4-12 ¢asova posle ranjavanja u
opstoj anesteziji radena je PHO. Svim Zivotinjama je tri sata od momenta nanoSenja povreda
preoperativno dat 1 g ceftriaksona.

Zivotinje su hirurdki obradene konvencionalnim (standardnim) pristupom postujuéi
principe Medunarodnog Crvenog krsta, jedinstvene ratnohirurske doktrine, principe hirurske
kontrole povrede (Damage control surgery — DCS), uputstva o definitivnom hirurSkom
zbrinjavanju (Definitive Surgical Trauma Care — DSTC) i uz koris¢enje najnovijih vodica u
prevenciji infekcije strelnih rana.

Posle skidanja prvog zavoja i vadenja tampona od gaze uziman je bris iz kanala rane
sa ulaznog i izlaznog otvora za kvalitativni bakterioloski pregled.

PHO radena je asepti¢nom tehnikom. Koza butine je brijana oko ulazne i izlazne rane.
Pranje koze i okoline rane vrseno je penom i rastvorom Povidon-jodida, a zatim je operaciono
polje ogradeno sterilnim kompresama. Mereni su duZina kanala rane i dimenzije ulaznog i
izlaznog otvora.

Klinicki izgled rane za vreme PHO i klinicka procena efikasnosti PHO na reviziji rane
(RR) prikazani su kroz makroskopske pokazatelje nekroze, infekcije i krvarenja.

Nekroza je oznacena kao: 0 — odsutni klini¢ki znaci, 1 — minimalni (0-2 mm), 2 -
umereni (2-5 mm) i 3 —izrazeni (vise od 5 mm).

Intenzitet infekcije je oznacen kao: 0 — odsutna, 1 — minimalna (bistar eksudat), 2 —
umerena (zamucen eksudat) i 3 — izrazena (obilan, purulentan eksudat, miris na amonijak).

Stepen krvarenja je registrovan kao 0 — odsutno, 1 — minimalno (manji Kkrvni
koagulumi u lumenu i medu misi¢ima), 2 — umereno (ve¢i krvni koagulumi u rani i medu
misi¢ima), 3 — izrazeno (nezbrinut veéi krvni sud, ispunjenost strelnog kanala velikim krvnim
koagulumima).

PHO rane radena je prema postoje¢im principima obrade rane mekih tkiva, pristupom
i sa ulaza i izlaza, po slojevima, od povrsine ka dubini, koriste¢i uzduzne incizije tkiva,
dovoljno duge za dobar pristup i eksploraciju celog kanala rane.

Koza je Stedljivo ekscidirana 3-4 mm od ivice rane. U slucajevima kada je koza bila

pocepana u avaskularne trake i jasno nekroti¢na pristup je bio radikalniji.
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Raslojeni i pocepani delovi fascije su ekscidirani. Procena vitalnosti miSi¢a vrSena je
na osnovu kriterijuma ,,4K”. Devitalizovani mis$i¢i su radikalno ekscidirani. Hemostaza je
postignuta ligiranjem krvnih sudova bez upotrebe elektrokoagulacije. Rana je viSe puta
temeljno ispirana 3% rastvorom hidrogena i fizioloSkim rastvorom. Masa ekscidiranog,
devitalizovanog tkiva je merena vagom KERN PCB (preciznosti od 0,01 g do 1000 g). Po
zavrsenoj obradi kroz strelni kanal je provucen dren.

Kod zivotinja iz grupe A rane su ostavljane otvorene pokrivene sa visSe slojeva
rastresite gaze u cilju zaStite rana od sekundarne kontaminacije, a gaza je fiksirana
leukoplastom.

Kod zivotinja iz grupe B u obradenu ranu je nakon provlacenja drena, instiliran
sadrzaj jedne ampule ceftriaksona od 1 g i 600 mg klindamicina, a potom su nanete obe
komponente fibrinskog lepka. Otvori rana su zatvoreni primarnim Savom, a preko otvora je
stavljen sloj gaze i fiksiran leukoplastom.

Kod eksperimentalnih Zivotinja iz obe grupe nije stavljana gipsana imobilizacija ¢ime

je omogucena rana mobilizacija i bolji funkcionalni rezultati.

IV 2. 3. Revizija rane

24 Casa kasnije kod svih 14 PHO rana, uradena je RR — ,,second look(]. Cilj RR je
klini¢ka procena efikasnosti PHO. Nakon anesteziranja zivotinja, skidan je zavoj sa rane i
uziman bris sa ulaza i izlaza za kvalitativni bakterioloski pregled. Kanal rane je eksplorisan
celom duzinom sa ciljem da se otkrije postojanje nekroticnog tkiva, krvarenja i znakova
infekcije. Isecci tkiva za histoloski pregled debljine 10 mm uzimani su bliZze izlazu rane sa
mesta najsuspektnijeg za postojanje nekroze.

Sa klini¢kog aspekta za efikasno obradenu ranu, proglasavana je ona rana koja je na
reviziji izgledala Cista, suva, bez eksudata 1 retencije sekreta, sa odsustvom vecih koaguluma,
bez veceg edema, sa lakom hiperemijom, bez znakova prisustva nekroze i infekcije. Misici su
morali pokazivati znake vitalnosti iz grupe ,,4K*.

Beznafajnim su smatrana manja, izolovana ognjista nekroze, koja nisu dosezala dublje
od 2 mm od povrsine rane. U slucaju postojanja izrazenije nekroze, predvidena je hirurSka
obrada rane prema standardnim Kkriterijumima za procenu vitalnosti misi¢a kao i merenje i

evidentiranje mase dopunski ekscidiranog tkiva. Po zavrSenoj RR kod Zivotinja iz grupe A,
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kroz strelni kanal je provucen dren. Rana je ostavljana otvorena, pokrivena sa vise slojeva
rastresite gaze, a gaza je fiksirana leukoplastom. Ulazni i izlazni otvor rane su zatvarani POS
4. dana.

Kod Zivotinja iz grupe B, u obradenu ranu je nakon provlacenja drena, ponovo unesen
FLA. Rana su zatvorene POS nakon 24 &asa od PHO.

Svim eksperimentalnim zivotinjama, nakon 24 ¢asa na previjanju, iz rana je odstranjen
dren. Nije stavljana gipsana imobilizacija. Rane su svakog dana dezinfikovane, previjene
gazom i fiksirane leukoplastom.

Sve Zivotinje su tretirane IM primenom 1 g ceftriaksona do sedmog postoperativnog

dana. Na kraju sedmog dana zivotinje su vracene na farmu.

IV 3. BAKTERIOLOSKE ANALIZE

Kvalitativna mikrobioloSka analiza briseva rana kod svih eksperimentalnih zivotinja
(grupa A i B), radena je u tri vremenska perioda, i to pre pocetka PHO, 24 ¢asa kasnije na RR
i nakon 96 Casova. Obrada briseva, izolacija i identifikacija mikroorganizama radena je u
odseku za mikrobiologiju, Zavoda za preventivno medicinsku zastitu VVojne bolnice u Nisu.

Cilj je bio da se evidentira prisustvo mikroorganizama u ranama, uz donoSenje
zakljucaka o uticaju PHO na evoluciju bakterijske flore u rani, kao i potencijalne razlike na
prisustvo bakterija kod grupa A i B.

Izolacija bakterija radena je standardnim mikrobioloskim metodama na krvnom, endo
I manitol slanom agaru (HIMedia, India) 18-24 casa na 37°C, aerobnom kultivacijom.
Tioglikolatni bujon (HIMedia, India) koriS¢en je kao podloga za obogacenje rasta bakterija
18-24 casa na 37°C, aerobnom Kkultivacijom, nakon ¢ega je uzorak brisa rane presejavan na
krvni, endo i manitol slani agar i inkubiran narednih 18-24 c¢asa na 37°C aerobnom
kultivacijom. lzolacija gljivica radena je na Saburo agaru 48 ¢asova na 25°C i 37°C aerobnom
kultivacijom. ldentifikacija bakterija radena je standardnim mikrobioloskim metodama na
osnovu morfoloskog izgleda kolonija, mikroskopskog nalaza bojenih bakterija po Gramu i na
osnovu njihovih biohemijskih karakteristika.

Kriterijum za procenu uspeSnosti (adekvatnosti tj.efikasnosti) PHO rane na osnovu
bakterioloskog nalaza bila je odsutnost bakterijskih kolonija na reviziji rane, kao i ¢etvrtog
postoperativnog dana u vreme postavljanja POS-a.
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IV 4. HISTOLOSKE ANALIZE

Ise¢ak mi$i¢a uziman je blize izlazu rane i to u Cetiri vremena: pre pocetka PHO, u
toku RR 24 ¢asa kasnije, 4. i 7. postoperativnog dana.

U obe eksperimentalne grupe histopatoloski pregled obavljen je:

1. svetlosnom mikroskopijom i

2. skening elektronskom mikroskopijom.

IV 4. 1. Svetlosna mikroskopija

Uzimani su ise¢ci miSi¢a veli¢ine 10 mm u radijalnom smeru od obradenog kanala
rane. Isecci su fiksirani u 10% neutralnom formalinu minimalno 24 Casa, a zatim dehidrirani u
rastu¢im koncentracijama etil alkohola (od 50 do 100%). Tkivo je zatim prosvetljavano u
ksilolu i uklapano u paraplast. Ukalupljeni tkivni blokovi su seceni na tkivne rezove debljine
5 um i bojeni klasiénom metodom hematoksilin-eozin (H&E), kao i specijalnom metodom za
bojenje mukopolisaharida (PAS) i prikazivanje kolagena trihromnim bojenjem (Masson
trichrom).

Cilj histoloskog pregleda preparata miSi¢nog tkiva bio je otkrivanje nekroze, stepen
inflamatorne reakcije i krvarenja u intersticijumu, kao i procena vrednosti primene FLA kao
lokalne protektivne metode.

Odsustvo nekroti¢nog (devitalizovanog) tkiva imalo je odlucuju¢i znacaj u potvrdi
uspesnosti klinicke metode procene efikasnosti PHO. Za siguran znak smrti miSiéne celije
uzeto je gubljenje ¢elijskog jedra. Stepen (obim) rasirenosti nekroze na preparatu oznacavan
jesa0, 1, 2 i 3 (odsutna, minimalna, umerena, izraZzena) prema broju mrtvih ¢elija. Krvarenje
je histoloski oznaceno kao 0, 1, 2 1 3 (odsutno, minimalno, umereno, izrazeno) u zavisnosti da
li su postojali vec¢i ekstravazati ili grupice eritrocita u intersticijumu. Inflamatorna reakcija
histoloski je posmatrana kroz nalaz leukocitarne infiltracije (polimorfonuklearnih i
mononuklearnih ¢elija), prisustvo kolagena, fibroblasta i1 fibrocita. Intenzitet inflamatorne
reakcije, stepen nekroze i krvanja procenjivani su semikvantitativno i oznac¢avani kao 0, 1, 2 i
3 (odsutna, minimalna, umerena, izrazena).

U efikasno PHO rane svrstane su one rane gde je prisustvo nekroze oznaceno sa 0 ili 1, §to
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znaci da nekroti¢nih promena nije bilo ili su zahvatale najvise do 2 mm isec¢ka. Neefikasno
obradene, ocenjene sa 2 i 3, su one rane gde je nekroza zahvatila 2-5 mm ili preko 5 mm.

Stepen inflamatorne reakcije i krvarenja u intersticijumu su bili upotrebljeni kod
procene razlike u efikasnosti obradenih rana izmedu grupe A i grupe B kod koje je primenjen
FLA.

Pracen je eventualni stimulativni efekat primenjenog FLA na proliferativni odgovor,
koji obezbeduje uslove za izmenu kvaliteta Celijske infiltracije (smanjivanje koli¢ine
polimorfonukleara, a pove¢anje mononuklearnih ¢elija tipa limfocita, plazmocita, fibroblasta i

fibrocita uz prisustvo traka kolagena) vaznih u procesu reparacije strelnog kanala.

IV 4. 2. Skening elektronska mikroskopija

Elektrono-mikroskopska analiza je wuradena metodom skening elektronske
mikroskopije u obe ispitivane grupe ¢etvrtog i sedmog dana od izvrSene PHO.

Dobijeni uzorci iz ispitivanih rana veli¢ine 1 x 1 x 1 mm su fiksirani u 10%
glutaraldehidu preko noci, a zatim je vrSena postfiksacija u 1% osmijum tetroksidu u trajanju
od jednog sata. Posle izvrSene fiksacije tkivo je dehidrirano u rastu¢im koncentracijama
alkohola (30, 50, 70, 95 i 100%). Nakon dehidratacije tkivo je iz apsolutnog etanola preneto u
heksametildisilazan kako bi se oCuvala mikrostruktura povrsine ispitivanog uzorka. Tkivo je u
heksametilenu stajalo 3 x 15 minuta, a zatim je osuSeno u eksikatoru. Nakon suSenja uzorci su
naparavani u uredaju za spaterovanje (jonsko rasprivanje), a zatim je vrSena analiza u
skening elektronskom mikroskopu — JEOL, JSM 5300.

Ovim istrazivanjem je proucavana ultrastruktura povrSine razlicitih ¢elija na mestu zarastanja
rane, procena koli¢ine fibrinskih i1 kolagenih vlakana kao i komparacija ultrastrukturnih

karakteristika u razli¢itim ispitivanim grupama.

IV 5. LABORATORIJSKE ANALIZE

Uzorci krvi uzimani su iz udne vene svih Zivotinja neposredno pre ranjavanja, u toku
PHO, nakon 24 i 96 ¢asova kao i sedmog dana posle PHO i to za:

1. hematoloske analize i

2. biohemijske analize.
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Cilj hematoloskog i1 biohemijskog ispitivanja je pracenje pokazatelja zapaljenskog

procesa i opSte reakcije organizma na traumu.

IV 5. 1. HematoloSke analize

Krv za hematoloSke analize uzimana je u epruvete sa EDTA kao antikoagulansom.
Analize su radene na hematoloSkom autoanalizatoru ADVIA 120 proizvodaca Simens ex
Bayer. Od hematoloSkih rezultata pratili smo promene vrednosti broja eritrocita (ER),
leukocita (LE), trombocita (TR), hematokrit (Hct), vrednosti hemoglobina (Hgb), procenat

granulocita (Gr), limfocita (Ly) i monocita (Mo).

IV 5. 2. Biohemijske analize

Krv za biohemijske analize uzimana je u epruvete bez antikoagulansa. Krv je
centrifugirana i izdvojeni serum je analiziran na biohemijskom autoanalizatoru Dimension
RxLMax proizvodaca Simens ex DADE Behring. U okviru biohemijskih analiza odredivane
su vrednosti glukoze (Gluc), transaminaze alanin aminotransferaze i aspartat aminotransferaze
(ALT i AST), enzima kreatinkinaze (CK), laktatdehidrogenaze (LDH), C—reaktivnog proteina

(CRP), uree, kreatinina, holesterola, triglicerida, ukupnih proteina i albumina.

IV 6. MSCT ANALIZA

Pomocu 16-slajsnog kompjuterizovanog tomografa (16 MSCT Toshiba) analiziran je
izgled strelnog kanala prve i Cetvrte nedelje nakon ranjavanja. Sva skeniranja su vrSena u
opstoj anesteziji. Pri skeniranju su koriséeni slede¢i parametri — 120 k\VP i 80 mA. Dobijeni
podaci su dostupni u digitalnom formatu (DICOM) i prebaceni u personalni racunar radi dalje
analize. Sedmog dana analiziran je izgled strelnog kanala, prisustvo hematoma, nekroze i
infekcije. Cetvrte nedelje praéeni su parametri zarastanja rane, regeneracije misic¢a i stvaranja

fibrinskog oziljka.
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IV 7. STATISTICKA OBRADA

Dobijeni podaci predstavljeni su tabelarno (tabele kontigencije za prikazivanje
ucestalosti) 1 graficki (vrednosti analiziranih parametara u fazama merenja kao i
meduzavisnosti). Poredenje ucestalosti vrSeno je Hi-kvadrat testom i njegovim zamenama
Fisher exact testom kod slucajeva gde je neka od frekvencija bila manja od 5 jedinica kao i
Somers d testom. Poredenje vrednosti pre i posle ranjavanja i izmedu ispitivanih grupa
procenjene su analizom varijanse za ponovljena merenja. Meduzavisnost je odredivana
Pirsonovom korelacijom i predstavljena tackastim korelacionim dijagramom. Statisti¢ka

analiza je vrSena statistickim paketom SPSS (verzija 18) na nivou znacajnosti p<0.05.
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V REZULTATI ISTRAZIVANJA

V 1. Podaci relevantni za balistiku rane

Puska M-70AB2 ima pocetnu brzinu zrna od 720 m/s Sto je blizu praga velikih pocetnih
brzina. Da bi smo sacuvali §to ve¢u brzinu na ulazu u cilj i zbog namere da izbegnemo
povredu kosti, gadano je sa distance od 5 metara. Sve rane su evidentirane kao prostrelne i

mekotkivne.

Tabela 3. Dimenzije strelnih kanala

1 2558 15x30 42.94 0.306714
2 2589 15x30 4.5 140 28.77 0.2055

3 2582 20x30 6 180 60.64 0.336889
4 2587 20x25 5 100 35.89 0.3589

5 2594 20x30 6 100 47.29 0.4729

6 230 30x70 21 110 111.22 1.011091
7 2559 40x50 20 180 62.05 0.344722
8 2553FL 20x30 6 100 30.60 0.306

9 2592FL 15x15 2.25 160 133.41 0.833813
10 2554FL 25%25 6.25 130 23.93 0.184077
11 2557FL 35x40 14 100 43.34 0.4334
12 225FL 40x50 20 100 58.27 0.5827
13 237FL 40x50 20 100 72.00 0.72
14 235FL 40x90 36 100 103.15 1.0315

Duzine strelnih kanala varirale su od 100-180 mm i prikazane su u Tabeli 3.
Utvrdivanjem meduzavisnosti izmedu duzine strelnog kanala i mase oSteCenog tkiva ne
uocava se statisticki signifikantna povezanost (r=0.13; p>0,05). Regresioni grafik koji

potvrduje ovaj odnos prikazan je kao Grafikon 1.
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Grafikon 1. Odnos duzine prostrelnog kanala i mase oste¢enog tkiva

Vrednost transfera kinetiCke energije projektila u tkiva, predstavlja fizicku meru za
veli¢inu nanesene mehanicke traume projektilom. Veli¢ina primarne mehanicke povrede tkiva
projektilom meri se koli¢inom ekscidiranog devitalizovanog tkiva u odnosu na 1 mm duzine
strelnog kanala (m/l). U naSem eksperimentu prose¢no iznosi 0.5155 g.

U Tabeli 3 date su dimenzije izlaznih otvora svih rana. Najveci izlazni otvori nadeni
su kod rana pod rednim brojem 6 i 14 kod kojih je izmerena najve¢a masa devitalizovanog

tkiva na 1 mm duzine strelnog kanala rane (m/l).
V 2. Klinicki izgled rane

Posmatran je klinicki izgled rane u obe posmatrane grupe, kroz makroskopske
karakteristike povredenog tkiva u toku PHO (4-12 ¢asova posle ranjavanja) i na RR 24 ¢asa
od PHO. U grupi A gde nije dat FLA klinicki izgled rane je posmatran do cCetvrtog
postoperativnog dana.

V 2. 1. Primarna hirurSka obrada rane

Dobijeni su podaci koji se odnose na obim i tezinu povrede pogodenog tkiva.
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Povreda koZe je razmatrana kroz karakteristike ulaznog i izlaznog otvora rane. Ulazni
otvori rane, kod svih zrna imaju pravilan defekt koze, okruglog oblika, promera 8 x 8 mm.
Sve ivice otvora bile su nagnjecene i krvlju podlivene, sa kontuzionom zonom Sirine 2-3 mm

(Slike 8. Ai B).

Slike 8. A'i B. Ulazni otvori rana

Razliciti oblici 1 dimenzije izlaznih otvora rane u direktnoj su zavisnosti od veli¢ine
transfera energije projektila koja je proporcionalna duZzini strelnog kanala rane i stepenu
destabilizacije zrna.

Izlazni otvori su najceS$ce, nepravilne, zvezdolike razderine, sa trakama ishemicne
koZe, odlubljene od potkoznog tkiva, koje zahtevaju eksciziju. Na izlazu je koZa Sire nego na
ulazu zgnjecena i krvlju podlivena do 10 mm od ivica rane, a ponegde se Siri u intrakutani
hematom (Slike 9. A'i B).

Slike 9. A'i B Izlazne rane

Procena vitalnosti koZe nije bila teSka i ekscidirana je uzana zona jasno zgnjeCene

koze i avaskularne trake.
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V 2. 2. Klini¢ki procena rane tokom PHO

Kod svih 14 rana nanete su mekotkivne povrede kroz misi¢. Misi¢i su pokazivali
razli¢ite intenzitete raSirenosti povreda. Kanali rana bili su ispunjeni krvnim koagulumima i
tkivnom kasom usled nagnjecenja tkiva, izazvane direktnim dejstvom zrna koje izaziva
neposrednu traumatsku nekrozu (Slika 10) (Tabela 4.). Oko kanala rane postojala je prstenasta
zona misi¢nog tkiva sa znacima devitalizacije. Devitalizovan misi¢ je bio tamno crvene boje,
neelasticne ili kasaste konzistencije, bez kontraktilnosti na dodir pincetom i bez kapilarnog

krvarenja na preseku.

Slika 10. Strelni kanal ispunjen krvnim koagulumima i nekroti¢nim tkivom

Tabela 4. Razlike u klinickom aspektu nekroze tokom PHO

Grupa ispitivanih zivotinja
A B Ukupno
1 4 5} 9
Obim nekroze 2 3 2 5
Ukupno 7 7 14

ns (Fisher exact p>0,05)

Prelazak iz zone sa jasnim znacima devitalizacije u zonu zdravog misic¢a bio je jasno
uocljiv. Kod rana sa duzim strelnim kanalima, po¢ev od mesta gde nastaje Sirenje strelnog

kanala pa dalje ka izlazu rane, uocljiva je teza i ekstenzivnija destrukcija misiénog tkiva.
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Zbog toga je bilo neophodno produziti radijalu inciziju koZe radi potpune eksploracije kanala
(Slika 11 i 12). Najvecu smetnju za procenu vitalnosti misica predstavljaju hematomi koji se
Sire duz misi¢nih loza i subfascijalno. Po evakuaciji hematoma misi¢i pokazuju jasne znake

vitalnosti.

Slika 11. Zavrsena PHO rane Slika 12. Sirenje strelnog kanala ka izlazu

Prisutna su i mnogobrojna veca ili manja ognjiSta hemoragije u misi¢ima. Devitalizovani
misi¢i su predstavljali najve¢i deo ukupne mase devitalizovanog tkiva. Masa ekscidiranog
devitalizovanog tkiva tokom PHO za svih 14 rana izneta je u Tabeli 3. Razorni efekat zrna
merenjem i uporedbom dimenzija izlaznog otvora rane, duZine strelnog kanala i mase
ekscidiranog devitalizovanog tkiva jasno se uoc¢ava na Tabeli 3

Femoralni krvni sud povreden je u jednom slucaju i zbrinut je ligaturom (Slika 13).

Slika 13. Ligatura femoralnog krvnog suda
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Po zavrSetku PHO kroz sve rane je plasiran silikonski dren, a rane iz grupe B duz
strelnog kanala su prekrivene FLA i primarno zatvorene (Slika 14 i 15).

Slika 14. Aplikacija FLA nakon zavrSene PHO

Slika 15. Strelni kanal na RR, 24 ¢asa nakon plasiranja FLA

V 2. 3. Revizija rane

Kod svih 14 primarno hirurski obradenih rana 24 ¢asa kasnije, uradena je RR. Cilj
revizije bio je da se klini¢ki, na osnovu makroskopskog izgleda, proceni efikasnost PHO rane.
Pored toga uzeti su uzorci za histoloski 1 bakterioloski pregled u cilju provere klinicke metode
procene kod obe grupe Ai B.
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Klinic¢ka procena adekvatnosti PHO bazirana je na prisustvu ili odsustvu nekroti¢nog
tkiva, krvarenja u rani i znakova infekcije u vreme RR. U vreme revizije longitudinalno je
otvaran ceo kanal i mogao se dobiti dobar uvid u klinicki izgled cele rane. Na RR nakon 24
¢asa u obe grupe nije radena dodatna nekrektomija. PoSto su rane bile bez znakova krvarenja i
inflamacije, u grupi B apliciran je ponovo FLA, plasiran dren i rane su primarno odloZeno
zatvorene (Slika 16. A i B).

Slika 16. A i B Nakon RR apliciran je FLA i provucen dren

Tabela 5. Razlike u klinickom aspektu nekroze nakon 24 Casa

Grupa ispitivanih zivotinja
A B Ukupno
0 4 3 7
Stepen nekroze 1 3 4 7
Ukupno 7 7 14

ns (Fisher exact p>0,05)

Svih 14 rana iz obe grupe procenjene su kao efikasno obradene (Tabela 5). Misi¢i su
pokazivali znake vitalnosti iz grupe ,,4K*“. Ni u jednom slucaju nije naden inficirani sekret u
rani. Dren je odstranjen 24 casa nakon revizije iz svih rana (Slika 17). U kasnijem toku
eksperimenta svinje su bile dobrog opsteg stanja, telesna temperatura se kretala u granicama
normalnih vrednosti i normalno su uzimale hranu i vodu. Sve Zivotinje su prezZivele prvih

sedam dana nakon ranjavanja.
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Slika 17. Odstranjen je dren nakon RR-grupa B (FLA)
V 3. HISTOMORFOLOSKA ANALIZA
V 3. 1. Svetlosna mikroskopija
Prvog postoperativnog dana na RR, 24 ¢asa nakon nano$enja povreda, u grupi A misi¢ne
nekroze su minimalne (Tabela 6), stepen inflamatorne reakcije najcesce je umeren (Tabela 7),
fibroblastne reakcije joS uvek nema (Tabela 8), dok je krvarenje umerenog stepena (Tabela 9),

(Slika 18 i 19).

Tabela 6. Razlike u stepenu nekroze nakon 24 Casa

Grupa ispitivanih Zivotinja
A B Ukupno
0 5 4 9
Stepen nekroze 1 2 3 5
Ukupno 7 7 14
ns (Fisher exact p>0,05)

Poredenjem obima nekroze kao i razlike u stepenu inflamacije eksperimentalnih

Zivotinja ne uocava se statisticki signifikantna razlika (Fisher exact p>0,05).
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Tabela 7. Razlike u stepenu inflamacije nakon 24 ¢asa

Grupa ispitivanih Zivotinja
A B Ukupno
0 0 1 1
1 4 3 7
Stepen inflamacije 2 3 2 5
3 0 1 1
Ukupno 7 7 14

ns (Fisher exact p>0,05)

I nakon 24 Casa od nanoSenja prostrelnih povreda nije se uocavala razlika u stepenu

inflamacije izmedu eksperimentalnih Zivotinja.

Tabela 8. Razlike u fibroblastnoj reakciji nakon 24 ¢asa

Grupa ispitivanih zivotinja
A B Ukupno
0 7 7 14
Fibroblastna rkc.
Ukupno 7 7 14

ns (Fisher exact p>0,05)

Tabela 9. Razlike u krvarenju nakon 24 ¢asa

Grupa ispitivanih zivotinja
A B Ukupno
1 6 7 13
Stepen krvarenja 2 1 0 1
Ukupno 7 7 14

ns (Fisher exact p>0,05)

Poredenjem fibroblastne reakcije kao i krvarenja nakon 24 sata ne uocava se statisticki

signifikantna razlika izmedu obe grupe eksperimentalnih Zivotinja (Fisher exact p>0,05).

Deni¢ N. Zatvaranje strelne rane primenom fibrinskog lepka sa antibiotikom 42



Rezultati istraZivanja

Slika 19. Umereno krvarenje i slaba neutrofilna reakcija (HE, x200)
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Prvog postoperativnog dana, (RR, 24 C¢asa nakon nanoSenja povreda) u grupi B
krvarenje je bilo minimalno, nekroze su odsutne ili manje raSirene, dok je inflamatorna

neutrofilna reakcija najéesce bila slabog do umerenog stepena (Slika 20 i 21).

Slika 21. Slabo krvarenje i slaba neutrofilna reakcija, (HE, x200)

Deni¢ N. Zatvaranje strelne rane primenom fibrinskog lepka sa antibiotikom 44



Rezultati istraZivanja

Cetvrtog postoperativnog dana u grupi A i B zapaZa se odsustvo polimorfonuklearnih
leukocita, umereno prisustvo mononuklearnih ¢elija tipa limfocita i makrofaga i oskudno

mlado granulaciono tkivo (Slika 22).

Slika 22. Umeren mononuklearni Ly infiltrat i oskudno mlado granulaciono tkivo, (HE, x200)

Tabela 10. Razlike u stepenu nekroze nakon 4. dana

Grupe ispitivanih Zivotinja
A B Ukupno
0 2 0 2
Stepen nekroze 1 5 7 12
Ukupno 7 7 14

ns (Fisher exact p>0,05)

Tabela 11. Razlike u stepenu inflamacije nakon 4. dana

Grupa ispitivanih Zivotinja
A B Ukupno
1 2 2 4
_ - 2 1 1 2
Stepen inflamacije
3 4 4 8
Ukupno 7 7 14

ns (Fisher exact p>0,05)
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Poredenjem stepena nekroze (Tabela 10) kao i stepena inflamacije (Tabela 11) nakon
4 dana ne uocava se statisticki signifikantna razlika izmedu ispitivanih grupa (Fisher exact

p>0,05).

Tabela 12. Razlike u krvarenju nakon 4. dana

Grupa ispitivanih Zivotinja
A B Ukupno
0 0 7 7
Stepen krvarenja ** 1 7 0 7
Ukupno 7 7 14

**Fisher’s exact p<0,01

Statisticki signifikantno ucestalije krvarenja javljalo se u grupi A 1 to kod 7
eksperimentalnih Zivotinja u odnosu na grupu B gde se krvarenje nakon 4 dana nije javilo
(Fisher’s exact p<0.01) (Tabela 12).

Cetvrtog postoperativnog dana u grupi A zapaza se pocetak formiranja mladog granulacionog
tkiva sa dosta fibroblasta, mladim krvnim sudovima i usnopljenim vlaknima mladog kolagena
(Slika 23).

Slika 23. Mlado granulaciono tkivo i usnopljena vlakna mladoga kolagena,
(Masson trichrom, x200)
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Tabela 13. Razlike u fibroblastnoj reakciji nakon 4. dana

Grupa ispitivanih zivotinja
A B Ukupno
1 2 0 2
_ 2 5 5 10
Stepen fibroblastne rkc.
3 0 2 2
Ukupno 7 7 14

**Somers’d 2,84; p<0,01

Poredenjem fibroblasne reakcije izmedu ispitivanih grupa 4. dana nakon nanoSenja
povreda uocavamo statisticki signifikantnu razliku na nivou znacajnosti p<0,01. U obe grupe
smo imali podjednak broj eksperimentalnih Zivotinja. U grupi A su bile 2 svinje sa
minimalnom fibroblastnom reakcijom dok u grupi B-FLA 2 svinje sa izrazitom fibroblastnom

reakcijom.

Tabela 14. Razlike u koli¢ini kolagena nakon 4. dana

Grupa ispitivanih Zivotinja
A B Ukupno
0 1 0 1
1 3 3 6
Koli¢ina kolagena
2 3 4 7
Ukupno 7 7 14

ns

Tabela 15. Razlike u broju dzinovskih ¢elija nakon 4. dana

Grupa ispitivanih Zivotinja
A B Ukupno
0 5 6 11
Prlsustvg c!;lnovsklh 1 5 1 3
¢elija
Ukupno 7 7 14

ns
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Poredenje koli¢ine kolagena, kao i broja dzinovskih ¢elija nakon 4. dana ne uocava se

statistiCki signifikantna razlika (p>0,05).

Cetvrtog postoperativnog dana u grupi B zapaZa se eozinofilni acelularni homogeni
materijal koji predstavlja ostatke neresorbovanog fibrinskog lepka, rasporeden na povrsini
rane ili u vidu manjih nepravilnih ostrvaca koja su okruzena kolagenim vezivnim tkivom
(Slika 24).

Slika 24. Fibrinski lepak i mlado granulaciono tkivo sa brojnim krvnim sudovima, (HE, x100)

Inflamatorne mononuklearne ¢elije tipa limfocita i makrofaga su slabo do umereno
prisutne, dok vezivnotkivne cCelije ¢ine fibroblasti i fibrociti. Uocavaju se i gusto zbijena
debela kolagena vlakna rasporedena u vidu snopova, kao i mlado granulaciono tkivo sa

brojnim krvnim sudovima (Slika 25).

Slika 25. Ostrvca fibrinskog lepka i usnopljena debela vlakna kolagena, (HE, x100)

Deni¢ N. Zatvaranje strelne rane primenom fibrinskog lepka sa antibiotikom 48



Rezultati istraZivanja

U grupi B cCetvrtog postoperativnog dana upadljiva su gusto zbijena, pretezno mlada

kolagena vlakana rasporedena u vidu snopova (Slika 26).

Slika 26. Ostaci fibrinskog lepka i snopovi mladoga kolagena (Masson trichrom, x200)

Sedmog postoperativhog dana u grupi A zapaZzaju se oskudni limfociti i brojne
vezivnotkivne c¢elije tipa fibroblasta i fibrocita sa vecom produkcijom kolagenih vlakana
(Slika 27).

Slika 27. Vezivnotkivne ¢elije sa produkcijom kolagena (HE, x200)
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Tabela 16. Razlike u stepenu nekroze nakon 7. dana

Grupa ispitivanih Zivotinja

A B Ukupno
0 3 4 7
Stepen nekroze 1 4 3 7
Ukupno 7 7 14
ns
Tabela 17. Razlike u stepenu inflamacije nakon 7. dana
Grupa ispitivanih Zivotinja
A B Ukupno
0 0 2 2
1 2 1 3
Stepen inflamacije 2 3 3 6
3 2 1 3
Ukupno 7 7 14
ns

Poredenje stepena nekroze kao i stepena inflamacije nakon 7. dana ne uoc¢ava se

statisticki signifikantna razlika (p>0,05) (Tabela 16, 17).

Tabela 18. Razlike u fibroblastnoj reakciji nakon 7. dana

Grupa ispitivanih Zivotinja

A B Ukupno
2 3 1 4
Fibroblastna rkc. 3 4 6 10
Ukupno 7 7 14

ns

Tabela 19. Razlike u koli¢ini kolagena nakon 7. dana

Grupa ispitivanih zivotinja

A B Ukupno
2 6 3 9
Koli¢ina kolagena 3 1 4 5
Ukupno 7 7 14

*Somers’ b 2.1, p<0,05
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Rezultati istraZivanja

Razlike u broju fibroblasta izmedu ispitivanih grupa nisu statistiCki signifikantne
(p>0,05) dok se koli¢ina kolagena nakon 7. dana statisticki znacajno razlikuje (p<0,05)

(Tabela 181 19).

Sedmog postoperativnog dana u grupi B zapaZa se kolageno vezivno tkivo, oskudni limfociti i
ostaci neresorbovanog fibrinskog lepka sa izrazenom okolnom dzinovsko ¢elijskom reakcijom

tipa oko stranog tela (Slika 28 i 29).

Slika 28. Obilna produkcija kolagena i ostaci fibrinskog lepka sa okolnom dzinovsko

¢elijskom reakcijom tipa oko stranog tela (HE, x100)

Slika 29. Zrela kolagena vlakna, retki limfociti i oskudan fibrinski lepak sa dZzinovsko

¢elijskom reakcijom tipa stranog tela, (Masson trichrom, x200)
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Tabela 20. Razlike u broju dzinovskih ¢elija nakon 7. dana

Grupe ispitivanih Zivotinja
A B Ukupno
0 5 2 7
Stepen izrazenosti rkc. ! 2 2 4
dzinovskih ¢elijska 2 0 2 2
3 0 1 1
Ukupno 7 7 14

*Somers’b 2,42; p<0,05

Poredenjem broja dzinovskih ¢elija uocava se statisticki signifikantna razlika izmedu
ispitivanih grupa (p<0,05). Iz Tabele 20 se vidi da je najvei broj slucajeva bez i sa
minimalnom ¢elijskom reakcijom bio kod eksperimentalnih Zivotinja u grupi A, a da je u

grupi B bilo vise sa 2. i 3. stepenom dzinovske Celijske reakcije.

V 3. 2. PatohistoloSka analiza procesa zarastanja

Prvog postoperativnog dana (na RR) svetlosno mikroskopski u ranama se zapazaju
sveza krvarenja, povrsne nekroze i inflamatorna polimorfonuklearna leukocitarna reakcija
razli¢itog intenziteta kod obe posmatrane grupe.

U grupi A (konvencionalni pristup) na reviziji, krvarenje je bilo slabog do umerenog
stepena, nekroze misi¢nog tkiva odsutne ili minimalno rasSirene, dok je stepen inflamatorne
reakcije najces¢e bio minimalan do umeren.

U grupi B (FLA) na reviziji, krvarenje je bilo minimalno, nekroze su odsutne ili
minimalno raSirene, dok je inflamatorna neutrofilna reakcija najCeS¢e bila slabog do
umerenog stepena.

Na uzorcima uzetim 4. postoperativnog dana u obe posmatrane grupe prisutna je
umerena inflamatorna reakcija, meSovitog celularnog sastava, sacinjena od limfocita 1
makrofaga, a rede i od polimorfonukleara, dok su nekroze odsutne ili slabo raSirene. Zapaza
se mlado granulaciono tkivo bogato krvnim sudovima, kao i fibroblasti i fibrociti sa pocetnom
produkcijom nezrelog kolagena umerenog stepena.

Na uzorcima uzetim 4. dana od operacije u grupi B (FLA), uocen je veci stepen

fibroblastne reakcije i odsustvo krvarenja.
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Na uzorcima uzetim sedmog postoperativnog dana u grupi A od inflamatornih ¢elija
isklju¢ivo su prisutni mononukleari tipa limfocita i makrofaga, najces¢e umerenog stepena.
Dominiraju vezivnotkivne celije tipa fibroblasta i fibrocita sa vecom produkcijom zrelih
kolagenih vlakana.

U grupi B u uzorcima uzetim sedmog dana nakon operacije, oko zaostalog
neresorbovanog fibrinskog lepka uocava se izrazena dzinovsko ¢elijska reakcija tipa stranog
tela. 1zrazenije je prisustvo fibroblasta sa znatno vecom produkcijom kolagena u odnosu na
grupu A (naznacena je fibroproliferativna faza ).

Nisu nadene statisticki znaCajne razlike nakon 24 ¢asa izmedu ispitivanih grupa A i B
(zivotinje sa i bez primene FLA), u odnosu na stepen nekroze, inflamacije i krvarenja.

Nadene su statisticki znacajne razlike izmedu grupa A i B ispitivanih zivotinja nakon 4
dana u odnosu na stepen krvarenja i stepen fibroblastne reakcije (p<0,01), dok ostale razlike
za stepen nekroze i inflamacije, koli¢inu produkovanog kolagena i broj dzinovskih ¢elija nisu
statisticki znacajne.

Statisticki znacajne razlike nakon sedmog dana od operacije izmedu ispitivanih grupa
zivotinja A 1 B (sa i bez FLA), nadene su u odnosu na koli¢inu produkovanog kolagena i broj
dzinovskih ¢elija (p<0,05), dok ostale razlike za stepen nekroze, inflamacije i fibroblastne

reakcije nisu statisticki znacajne.
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V 3. 3. Skening elektronska mikroskopija

Cetvrti postoperativni dan — grupa A (prelazak inflamatorne u proliferativnu fazu)

Slika 30. Limfociti, fibrinska vlakna i retka nezrela kolagena vlakna 4. dana

Na slici je predstavljena grupa okruglih monojedarnih ¢elija, neravne povrsine, na
osnovu ¢ega se zakljucuje da se radi o grupi limfocita preko kojih je razapeta mreza fibrinskih
vlakana, ali medu njima postoji samo retko po koje debelo vlakno najverovatnije nezrelog

kolagena (Slika 30).

Slika 31.

Grupa limfoidnih ¢elija koja je prekrivena ve¢ usnopljenim vlaknima mladoga

kolagena (Slika 31).
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Slika 32.

Gusto zbijena vlakna nezrelog kolagena koja prekrivaju mononuklearne celije ¢iji se

samo obrisi naziru na povrsini (Slika 32).

Cetvrti postoperativni dan — grupa B (prelazak inflamatorne u proliferativnu fazu)

Slika 33. Retki limfociti i debela kolagena vlakna

Slika predstavlja samo nekoliko mononukleranih c¢elija tipa limfocita, a na najveéem

delu ove slike se vide debela vlakna mladog kolagena (Slika 33).
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Slika 34. Retke limfoidne ¢elije i snopovi kolagena

U relativno retko rasporedenim limfoidnim ¢elijama zapaZza Se prisustvo snopova

kolagenih vlakana koja pocinju da formiraju ploc¢e nepravilnog oblika (Slika 34).

Sedmi postoperativni dan — grupa A (proliferativna faza — fibroblastna)

Slika 35. Fibroblasti i fibrociti sa mrezom kolagenih vlakana

U malom broju prisutnih ¢elija dominiraju one koje pripadaju vezivnotkivnim
¢elijama tipa fibrocita i fibroblasta, koje su izduZzenog oblika i grubo neravne povrsine. Od
ovih ¢elija se pruzaju debela kolagena vlakna koja se prebacuju preko susednih celija

formiraju¢i mrezu kolagenih vlakana (Slika 35).
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Slika 36. Fibrociti i fibroblasti, retki limfociti i debela kolagena vlakna
Gusto zbijene ¢elije od kojih pojedine predstavljaju vezivno tkivne ¢elije (fibrociti i
fibroblasti), a relativno mali broj njih su tipa limfocita i makrofaga. Obzirom na relativno
grubu povrSinu preko koje se prostiru debela kolagena vlakna zaklju¢ujemo da se radi o

najranijim fazama u stvaranju oziljka (Slika 36).

Sedmi postoperativni dan grupa B (proliferativna — fibroblastna faza)

—

250U kS.oa0 Sum 421351

Slika 37. Dzinovska c¢elija

Centralno mesto na slici zauzima dzinovska ¢elija grube povrSine na kojoj nema
prisutnih vlakana i koja je u vidu rozete okruzena manjim najverovatnije mononuklearnim
¢elijama tipa monocita i makrofaga. Radi se o dzinovskoj celiji tipa stranog tela. U donjoj

trecini fotografije se takode moze videti prisustvo vlaknastih struktura (Slika 37).
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Slika 38. Gruba mreza kolagenih vlakana

Veliki broj ¢elija koje su gusto zbijene, a preovladavaju fibrociti i fibroblasti preko
kojih je razapeta mreza grubih vlakana mladog kolagena (Slika 38).

Slika 39. Dzinovska ¢elija okruzena kolagenim plo¢ama

U centralnim delovima slike zapazamo prisustvo ovalne dzinovske ¢elije oko kojih
postoji veliki broj ¢elija tipa makrofaga i limfocita. Na desnoj strani slike zapaZa se prisustvo

kolagena u vidu ploc¢a (Slika 39).
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V 3. 4. Skening elektronska analiza procesa zarastanja

Iz prikazanih elektronomikroskopskih slika moze se uociti da u uzorcima uzetim
Cetvrtog dana u grupi A dominira veliki broj mononukleranih ¢elija sa finim izraStajima na
povrsini Sto govori da se najverovatnije radi o limfocitima medu kojima svakako jedan maniji
broj pripada i makrofagima. Takode se vidi i prisustvo mreze tankih delikatnih fibrinskih
vlakana koja ve¢ na pojedim mestima zadebljavaju $to ukazuje na pocetne procese stvaranja
kolagena.

Slican nalaz vidimo i na uzorcima sedmog dana s tim $to je upadljivo da je prisustvo
fibrinskih vlakana izuzetno retko, a da dominiraju ve¢ debela vlakna mladog kolagena.
Takode se sti¢e utisak da je broj ¢elija po povrsini znatno manji, a da medu tim ¢elijama sada
ve¢ posmatramo diferentovane fibroblaste odnosno fibrocite sa ¢ije se povrsine radijalno ka
periferiji prostiru vezivnotkivna vlakna. Ova vlakna na pojedinim mestima formiraju
tvorevine sli¢ne plo¢ama nepravilnog oblika.

U eksperimentalnoj grupi zivotinja B gde je primenjen FLA, a uzorci uzeti posle
sedam dana, za razliku od svih postojecih uzoraka uocavaju se i dzinovske Celije tipa stranog
tela. Debela kolagena vlakna se zbijaju i prepokrivaju prisutni ¢elijski infiltrat sastavljen
pretezno od vezivnotkivnih ¢elija tipa fibrocita i fibroblasta tako da se naziru samo njihove
konture koje prominiraju iznad gledane povrsine.

Opsti je zakljuCak da zivotinje koje su tretirane sa FLA daleko pre, lokalno stvaraju mladi
kolagen u odnosu na one Zivotinje koje nisu tretirane sa FLA. Broj ¢elija kod Zivotinja
tretiranih sa FLA znatno je manji, ali ni u jednom ni u drugom sluc¢aju nismo registrovali
prisustvo neutrofilnih leukocita Sto ukazuje da nema elemenata za postojanje bakterijskog
inflamatornog procesa u rani.

Prisustvo dzinovskih ¢elija takode se moglo zapaziti samo kod Zivotinja koje su tretirane sa
FLA sto ukazuje da njihovo prisustvo oznacava aktivan proces resorpcije FLA 1 drugih

eventualno prisutnih mikroskopskih Cestica stranog tela.
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V 4. ANALIZA UZORAKA KRVI

Hematoloski i biohemijski nalazi kod grupe A i B analizirani u 5 vremenskih intervala (pre
gadanja, nakon gadanja tokom PHO, na RR 24 ¢asa nakon PHO, nakon 96 ¢asova i 7. dana od
PHO).

V 4. 1. Biohemijski rezultati
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Grafikon 2. Promene vrednosti uree tokom perioda pracenje u grupi sa i bez FLA

Na Grafiku 2. prikazane su vrednosti uree tokom ispitivanja. Poredenjem srednjih
vrednosti uo¢avamo da je doSlo do statisticki signifikantnih promena vrednosti tokom
vremena, kako u grupi B gde je primenjen FLA (F=15.2; p<0.01) tako i u grupi A bez FLA
(F=4.2; p<0.01). Post hok analizom smo utvrdili da se vrednost ureje nakon 96 casova
statisticki signifikantno razlikovala od vrednosti u svim ostalim merenjima (p<0.05) (u obe
grupe).
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Grafikon 3. Promene vrednosti kreatinina tokom period pracenja u grupama sa i bez FLA

Pra¢enjem promena kreatina u grupi B (FLA) (F=0.15; p>0,05) kao i u grupi A bez

FLA (F=0.3; p>0,05), ne uoCavamo statisticki signifikantne promene vrednosti kreatinina

(Grafikon 3).
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Student t test: ®p<0,05 izmedu grupa sa i bez FLA

ANOVA za grupu B (FLA) (F=5,5; p<0,01), Post Hoc analiza *p<0,05 vs 96 h;

ANOVA za grupu A (F=0,7; p>0,05)

Grafikon 4. Promene vrednosti serumskog gvozda tokom period pracenja u grupama sa i bez
FLA

Na grafiku 4 prikazane su vrednosti serumskog gvozda tokom vremena. Poredenjem
srednjih vrednosti uo¢avamo da je doslo do statisticki signifikantnih promena vrednosti tokom
vremena, kako u grupi B (FLA) (F=15,2; p<0,01) tako i u grupi A bez FLA (F=4,2; p<0,01).
Post hok analizom smo utvrdili da se vrednost serumskog gvozda u grupi B (FLA) nakon
sedmog dana statisti¢ki signifikantno razlikovala od vrednosti u svim ostalim merenjima sem
pocetnog (p<0.05). U grupi A zapazeno je znacajno smanjenje vrednosti serumskog gvozda u

odnosu na pocetno merenje.

Deni¢ N. Zatvaranje strelne rane primenom fibrinskog lepka sa antibiotikom 62



Rezultati istrazivanja

80.0 fibrinski lepak
=—ima
nema
7504
=
E—
[=]
u_
E 0.0
Q
]
o
| .
o
=
& 56509
=] |
= | |
= ' I [
i ' I {
| _L | L
60.0-1 |r _
I
55.07
T T T T T
pre niakon 24h 96 h 7. dan
vreme

Errar bars: +/- 1 5D

Student t test: ®p<0.05 izmedu grupa sa i bez fibrinskog lepka

ANOVA za grupu B (FLA) (F=2,56; p>0,05)

ANOVA za grupu A (F=0,6; p>0,05)

Grafikon 5. Promene vrednosti serumskih proteina tokom perioda prac¢enja u grupama sa i bez
FLA

Pra¢enjem promena vrednosti serumskih proteina u grupi B (FLA) (F=2,56; p>0,05),
kao i u grupi A bez FLA (F=0,6; p>0,05), ne uofavamo statisticki signifikantne promene
vrednosti kreatinina.

Razlika u analiziranom parametru uocava se sedmog dana nakon ranjavanja kada je
vrednost u grupi A iznosila 67,24 sa standarnom devijacijom od 3,47 i bila statisticki
signifikantno niZa od vrednosti u grupi B kod koje je analizirani parametar iznosio 71,31 sa
SD od 5,18 (Grafikon 5).
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Grafikon 6. Promene vrednosti serumskih albumina tokom perioda praé¢enja u grupama sa i
bez FLA

Pra¢enjem promena vrednosti serumskih aloumina u grupi B (FLA) (F=2.67; p>0,05)
kao i u grupi A bez FLA (F=0.9; p>0,05), ne uofavamo statisticki signifikantne promene.

Znacajnih razlika nije bilo ni izmedu merenog parametra izmedu grupa u istim fazama
merenja (Grafikon 6).
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Student t test: *p<0.05 izmedu grupa sa i bez fibrinskog lepka

ANOVA za grupu B (FLA) (F=2,72; p<0,05), Post Hoc analiza *p<0,05 vs 24 h i 96 h
ANOVA za grupu A (F=4,4; p<0,01), Post Hoc analiza &p<0,05 vs. 24h, 96 h i 7. dana
Grafikon 7. Promene vrednosti glukoze tokom perioda pra¢enja u grupama sa i bez FLA

Na grafiku 7 prikazana su vrednosti glukoze tokom vremena. Poredenjem srednjih
vrednosti uofavamo da je doSlo do statisticki signifikantnih promena vrednosti tokom
vremena, kako u grupi B (FLA) (F=2,72; p<0,05) tako i u grupi A bez FLA (F=4,4; p<0,01).
Post hok analizom smo utvrdili da se vrednost glukoze u grupi B (FLA) nakon sedmog dana i
pre ranjavanja statisticki signifikantno razlikovala od vrednosti u svim ostalim merenjima sem
pre ranjavanja (p<0.05). U grupi A dosSlo je do skoka glukoze nakon ranjavanja i do
znacajnog smanjenja 24 h, 96 h i 7. dana nakon ranjavanja.

Izmedu grupe A i grupe zivotinja B kod kojih je primenjen FLA, uocava se statisticka

znacajna razlika nakon gadanja i sedmog dana posle ranjavanja.
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Grafikon 8. Promene vrednosti holesterola tokom perioda pracenja u grupama sa i bez FLA

Pra¢enjem promena vrednosti holesterola u grupi B (FLA) (F=2,58; p>0,05) kao i u
grupi A (F=L,8; p>0,05), ne uocavamo statisti¢ki signifikantne promene.
Znacajnih razlika nije bilo ni izmedu merenog parametra medu grupama A i B u istim

fazama merenja.
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Grafikon 9. Promene vrednosti acidum uricum tokom perioda pracenja u grupama sa i bez
FLA

Pra¢enjem promena vrednosti acidum uricuma u grupi B (FLA) (F=0,23; p>0,05), kao
i ugrupi A (F=2,24; p>0,05), ne uocavamo statisticki signifikantne promene.
Statisticki znacajnih razlika je bilo kod merenog parametra izmedu grupa sedmog dana

merenja (Grafikon 9).
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Grafikon 10. Promene vrednosti ALT tokom perioda prac¢enja u grupama sa i bez FLA

Na grafiku 10 prikazane su vrednostu ALT tokom vremena. Poredenjem srednjih
vrednosti uo¢avamo da je doSlo do statisticki signifikantnih promena vrednosti tokom
vremena i to samo u grupi B (FLA) (F=3.9; p<0.01), dok u grupi A nema znacajne razlike
(F=0.9; p>0,05).

Iz tabela se vidi porast vrednosti ALT u obe grupe uzoraka krvi do 24 ¢asa posle
ranjavanja. Minimalni pad vrednosti ALT uocava se kod obe grupe Cetvrtog i sedmog dana,
ali joS uvek iznad vrednosti pre ranjavanja (p<0,05).

U grupi zivotinja B kod kojih je primenjen FLA porast nivoa ALT nakon 24 casa je

statisti¢ki znacajan (p<0,05).
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Grafikon 11. Promene vrednosti AST tokom perioda prac¢enja u grupama sa i bez FLA
Analizom varijanse utvrdili smo da postoji statisticki signifikantna promena vrednosti
AST tokom vremena, kako kod grupe zivotinja B (FLA) (F=6.57; p<0.01), tako i kod onih
kod kojih FLA nije koris¢en (F=4.8; p<0.01).
U obe grupe je doslo do znacajnog porast nivoa AST nakon ranjavanja i 24 ¢asa nakon

hirurske obrade a zatim se taj nivo vrac¢a na prvobitne vrednosti (Grafikon 11).
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Grafikon 12. Promene vrednosti CK tokom perioda pra¢enja u grupama sa i bez FLA

Do znacajnih promena CK u toku vremena doslo je u obe grupe: ANOVA za grupu B
(FLA) (F=6.01; p<0.01), ANOVA za grupu A (F=16.4; p<0.01).

Vrednost CK raste u obe ispitivane grupe prvih 24 ¢asa. Nakon 96 Casova, kao i
sedmog dana vrednosti su u padu, blizu granice normale. Nesto veca vrednost CK u grupi sa

FLA, neposredno nakon gadanja, ukazuje na obimniju destrukciju skeletnih misi¢a (p<0,05).
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Grafikon 13. Promene vrednosti globulina tokom perioda pracenja u grupama sa i bez FLA

Pra¢enjem promena vrednosti globulina u grupi B (FLA) (F=1,5; p>0,05) kao i u grupi
A (F=0,4; p>0,05), ne uocavamo statisticki signifikantne promene.
Statisticki znacajnih razlika nije bilo ni izmedu merenog parametra ni medu grupama

u istim fazama merenja.
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Grafikon 14. Promene vrednosti triglicerida tokom perioda prac¢enja u grupama sa i bez FLA

Do znacajnih promena vrednosti triglicerida u toku vremena doslo je u obe grupe:
ANOVA za grupu B (FLA) (F=3,9; p<0,01), ANOVA za grupu A (F=3,2; p<0,05).

Do statisticki znacajnog pada vrednosti triglicerida doslo je nakon ranjavanja, kao i 96
Casova Kkasnije, dok je u ostalim merenjima (24 ¢asa i sedmog dana nakon ranjavanja) uoc¢en

porast vrednosti ovog parametra.

Statisticki znacajna razlika izmedu grupa uoc¢ena je sedmog dana nakon ranjavanja
(p<0,05).
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ANOVA za grupu B (FLA) (F=6,6; p<0,01), Post Hoc analiza *p<0,05 vs ostala merenja
ANOVA za grupu A (F=4,6; p<0,05), Post Hoc analiza &p<0,05 vs ostala merenja
Grafikon 15. Promene vrednosti LDH tokom perioda pracenja u grupama sa i bez FLA

Vrednosti LDH su se menjale tokom vremena u obe grupe: ANOVA za grupu B
(FLA) (F=6,6; p<0,01), ANOVA za grupu A (F=4,6; p<0,05).

U svim merenjima u obe grupe vrednosti LDH su bile viSe u odnosu na pocetno
merenje. Do 24. ¢asa se beleZi rast ovog parametra a nakon toga njegov pad (p<0,05).

Vrednost LDH je bila statisticki signifikantno viSa u grupi B (FLA) 96 casova i

sedmog dana nakon merenja. U ostalim merenjima statisticki nije bilo razlike.
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ANOVA za grupu A (F=8,7; p<0,01), Post Hoc analiza &p<0,05 vs pre, 96 h i 7. dana.
Grafikon 16. Promene vrednosti CRP tokom perioda pracenja u grupama sa i bez FLA

Vrednosti CRP menjale su se tokom vremena: ANOVA za grupu B (FLA) (F=15,5;
p<0,01), ANOVA za grupu A (F=8,7; p<0,01).

U obe grupe je doslo do znacajnog povecanja vrednosti CRP nakon ranjavanja i 24
Casa posle, sa maksimalnim porastom u 24. satu, a zatim do znacajnog smanjenja nakon 96
¢asova i sedmog dana od ranjavanja, kada su zabelezene najnize vrednosti CRP-a.

Znacajno viSe vrednosti CRP-a zabeleZene su u grupi A 96 sati i sedmog dana nakon

ranjavanja (p<0,05), dok se vrednosti u ostalim merenjima nisu znacajno razlikovale.
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Grafikon 17. Promene broja eritrocita tokom perioda pracenja u grupama sa i bez FLA

Broj eritrocita se statisticki signifikantno menjao tokom pracenja u grupi B (FLA)
(F=2,99; p<0,05), dok nije bilo znacajne razlike u grupi A (F=1,8; p>0,05).

Tokom perioda pracenja zapazen je pad u broju eritrocita 24 ¢asa nakon ranjavanja u
obe posmatrane grupe Zivotinja.

Analizom uzoraka krvi 96 Casova posle ranjavanja primetna je razlika u broju
eritrocita izmedu grupe Zivotinja B kod kojih je primenjen FLA i grupe A kod koje nije
primenjen FLA.

Sedmog dana posle ranjavanja primetan je porast broja eritrocita u obe posmatrane

grupe i priblizavanje vrednostima pre ranjavanja.
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Grafikon 18. Promene vrednosti hemoglobina tokom perioda pra¢enja u grupama sa i bez
FLA

Pra¢enjem promena vrednosti hemoglobina u grupi B (FLA) (F=1,06; p>0,05) kao i u
grupi A (F=1,7; p>0,05), ne uocavamo statisti¢ki signifikantne promene.

Znacajno vise vrednosti hemoglobina bile su u grupi B (FLA) u odnosu na ove u grupi
A bez FLA 96 ¢asova i sedmog dana nakon ranjavanja zivotinja.

Analizom uzoraka krvi 96 Casova posle ranjavanja u grupi B sa FLA nema znacajnog
pada hemoglobina, a u grupi A vrednost hemoglobina se i dalje smanjuje.

Sedmog dana posle ranjavanja raste vrednost hemoglobina u obe posmatrane grupe i

priblizava se vrednostima pre ranjavanja.
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Grafikon 19. Promene vrednosti hematokrita tokom perioda pracenja u grupama sa i bez FLA

Pra¢enjem promena vrednosti hematokrita u grupi B (FLA) (F=1,01; p>0,05) kao i u
grupi A (F=2,15; p>0,05), ne uo¢avamo statisticki signifikantne promene.

Znacajno vise vrednosti hematokrita bile su u grupi B (FLA) u odnosu na ove u grupi
A bez FLA nakon ranjavanja Zivotinja.

Tokom perioda pracenja zapazeno je kontinuirano minimalno smanjenje vrednosti
hematokrita do 24 ¢asa nakon ranjavanja u obe posmatrane grupe Zivotinja.

Kod grupe A kod koje nije primenjen FLA, uocava se i dalje blagi pad hematokrita do

96 Casova. Sedmog dana posle ranjavanja uoCava se porast vrednosti hematokrita u obe

posmatrane grupe.
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Grafikon 20. Promene vrednosti broja leukocita tokom perioda pracenja u grupama sa i bez
primene FLA

Znacajne promene u vrednostima broja leukocita zabeleZene su u obe grupe: ANOVA
za grupu B (FLA) (F=5,1; p<0,01); ANOVA za grupu A (F=7,5; p<0,01).

Neposredno nakon ranjavanja kod svih Zivotinja uo€ava se porast broja leukocita. 24
¢asa nakon hirurske obrade vrednost broja leukocita je u padu u obe posmatrane grupe, ali je
jos uvek iznad vrednosti pre ranjavanja svinja.

Pad broja leukocita ispod vrednosti pre ranjavanja, uo¢ava se U 0be grupe u uzorcima

krvi ¢etvrtog i sedmog dana.

Ne uocava se statisticki znacajna razlika izmedu posmatranih grupa.
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Grafikon 21. Promene vrednosti broja trombocita tokom perioda prac¢enja u grupama sa i bez
primene FLA

Pra¢enjem promena broja trombocita u grupi B (FLA) (F=0,9; p>0,05) kao i u grupi A
(F=0,3; p>0,05), ne uo¢avamo statisticki signifikantne promene.

Broj trombocita kod svih eksperimentalnih zivotinja je u blagom porastu neposredno
nakon ranjavanja.

U grupi B gde je primenjen FLA nakon 24 ¢asa uoCava se postepeno smanjivanje
broja trombocita, ali je sedmog postoperativnog dana, ta vrednost jo§ uvek veca u odnosu na
vrednosti pre ranjavanja.

U grupi A gde nije primenjen FLA, vrednost trombocita opada od Cetvrtog dana, a

sedmog dana je ispod vrednosti pre ranjavanja.
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Grafikon 22. Promene broja granulocita tokom perioda pracenja u grupama sa i bez FLA

Analizom varijanse uo¢ava se zna¢ajna promena broja granulocita u toku vremena:
ANOVA za grupu B (FLA) (F=6.8; p<0.01); ANOVA za grupu A (F=10.6; p<0.01).

Neposredno nakon ranjavanja kod svih zivotinja uocava se porast broja granulocita. 24
¢asa nakon hirurSke obrade vrednost broja granulocita je u padu u obe posmatrane grupe, ali
je joS uvek iznad vrednosti pre ranjavanja. Pad broja granulocita ispod vrednosti pre
ranjavanja, uocava se u obe grupe u uzorcima krvi ¢etvrtog i sedmog dana.

U grupi A od ¢etvrtog do sedmog dana je prisutan blag porast broja granulocita.

Ne uocava se statistiCki znacajna razlika izmedu posmatranih grupa.
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Student t test: *p<0,05 izmedu grupa sa i bez FLA

ANOVA za grupu B (FLA) (F=4,2; p<0,01), Post Hoc analiza *p<0,05 vs pre, 96 h i 7. dana.
ANOVA za grupu A (F=4,9; p<0,01), Post Hoc analiza &p<0,05 vs pre, nakon i 24 h.
Grafikon 23. Promene broja limfocita tokom perioda pracenja u grupama sa i bez FLA

Promene broja limfocita tokom perioda pra¢enja pokazuju znaCajne promene u obe
grupe: ANOVA za grupu B (FLA) (F=4.2; p<0.01); ANOVA za grupu A (F=4.9; p<0.01).

Neposredno nakon ranjavanja kod svih Zivotinja uocava se pad broja limfocita. 24
Casa nakon hirurske obrade vrednost broja limfocita je u porastu u obe posmatrane grupe, ali
ne josS uvek iznad vrednosti pre ranjavanja svinja.

Porast broja limfocita iznad vrednosti pre ranjavanja, uoCava se U obe grupe u
uzorcima krvi ¢etvrtog i sedmog dana.
U grupi A bez FLA od ¢etvrtog do sedmog dana je prisutan blag pad broja limfocita.

Ne uocava se statistiCki znacajna razlika izmedu posmatranih grupa.
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ANOVA za grupu B (FLA) (F=8,07; p<0,01), Post Hoc analiza *p<0,05 vs pre, nakon i 24 h
ANOVA za grupu A (F=4,8; p<0,01), Post Hoc analiza &p<0,05 vs pre i nakon ranjavanja
Grafikon 24. Promene broja monocita tokom perioda prac¢enja u grupama sa i bez FLA

Promene broja monocita tokom perioda pra¢enja pokazuju znacajne promene u toku
vremena.

Porast broja monocita iznad vrednosti pre ranjavanja, uocava se u obe grupe u svim
posmatranim uzorcima krvi. Najizrazitiji porast vrednosti je izmedu 24 i 96 Casova u obe
posmatrane grupe.

U grupi A bez FLA od ¢etvrtog do sedmog dana je prisutan blag pad broja monocita.

Ne uocava se statistiCki znacajna razlika izmedu posmatranih grupa.
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V 5. BAKTERIOLOSKI NALAZI

V 5. 1. Zastupljenost bakteriolo3kog nalaza prvog dana od povredivanja

14%

OB Spp+3e

BB Spp+Ef

OB . Spp+Se+Ef
O sterilno

BE Spp+ C Spp

14%

14% 29%

Sa fibrinskim lepkom Bez fibrinskog lepka

Grafikon 25. GRUPA B (FLA) i GRUPA A
Legenda: B. spp-Bacillus species, S. e-staphylococcus epidermidis, E. f-Enterococcus

faecalis, C. spp-Citrobacter species

Poredenjem ucestalosti kontaminacije bakterijama prvog dana od povredivanje ne

uodava se statistic¢ki signifikanta razlika u u¢estalosti ( x5, =0,9; p>0,05).

V 5. 2. Zastupljenost bakterioloSkog nalaza tokom revizije rane (RR)

O sterilno

mB. Spp

OE f

OB. Spp + C. Spp
WB. Spp+Ef

14%

100%
Sa fibrinskim lepkom Bez fibrinskog lepka

Grafikon 26. GRUPA B (FLA) i GRUPA A
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Poredenje ucestalosti bakterioloSkom kontaminacijom u II uzimanju od povredivanja
uocavamo da je u grupi B gde je primenjen FLA uopste nije bilo, dok je u grupi A nije bilou

14% slugajeva §to predstavlja znadajnu razliku ( x5, =7,2; p<0,01).

V 5. 3. Zastupljenost bakterioloSkog nalaza nakon 96 ¢asova

80%

W sterilno

OB. Spp + E.f
OB. Spp + C. Spp
HB.spp

OE.f

70%

60%

40%

30%

20%

109

0%

bez fibrinskog lepka sa fibrinskim lepkom

Grafikon 27. GRUPA A i GRUPA B (FLA)

Poredenje ucestalosti bakterioloSkom kontaminacijom 1 u III uzimanju od
povredivanja uocavamo da je u grupi B (FLA) uopSte nije bilo dok je u grupi A nije bilo u

14% slugajeva $to predstavlja znagajnu razliku ( x5, =7,2; p<0,01).

Deni¢ N. Zatvaranje strelne rane primenom fibrinskog lepka sa antibiotikom 84



Rezultati istrazivanja

V 6. MSCT ANALIZA

Slika 40. Ulazna rana sedmog dana od PHO  Slika 41. Izlazna rana sedmog dana od PHO

Slika 42. (Sifra 225-FLA)

Nepravilan strelni kanal, delom ispunjen FLA, a delom vazduhom i malom koli¢inom

krvi uz zid kanala. Prisutan je edem okolnog tkiva, bez znakova infekcije (Slika 42).
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Slika 43. (Sifra 2558-bez FLA)

Nepravilan strelni kanal ispunjen vazduhom, a u donjem delu manjom koli¢inom

seroznog fluida. Edem okolnog tkiva, bez znakova infekcije.

MSCT pregled nacinjen sedmog dana od PHO u obe eksperimentalne grupe prikazuje
definitivni strelni kanal i okolno miSi¢no tkivo (slika 42 i 43). Duz strelnih kanala evidentira
se prisustvo vazduha i minimalna koli¢ina serozne te¢nosti. U miSi¢nom tkivu oko kanala
evidentira se zona komocije. U analiziranim snimcima nema znakova krvarenja, nekroze ili

inflamacije.

Deni¢ N. Zatvaranje strelne rane primenom fibrinskog lepka sa antibiotikom 86



Rezultati istrazivanja

WYOJNA BOLNICA 5~
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Thk:1 mm WiL:159/49

Aquilion #436 at 807.5 mm

Slika 45. (Sifra 2592-FLA) MSCT ¢etvrte nedelje od PHO

Kontrolni MSCT pregledi cetiri nedelje nakon PHO ukazuju na proces normalnog
zarastanja rane kod svih eksperimentalnih Zzivotinja (slika 44 1 45). Strelni kanali su u
potpunosti obliterisani. Nema slobodnog gasa, znakova nekroze, krvarenja ili inflamacije.

Evidentira se samo zona reparacije mekog tkiva duz strelnog kanala.
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VI DISKUSIJA

U modernim ratovima i civilnoj praksi vise od 70% svih povreda nanetih vatrenim
oruZjem &ine povrede ekstremiteta. Od toga su mekotkivne povrede zastupljene sa 60% > °%,
Zbog navedenih cCinjenica tema ovog eksperimentalnog rada su povrede mekih tkiva
ekstremiteta.

Ove povrede najcesce spadaju u drugi red hitnosti. To podrazumeva da se hirurska
intervencija moze odloziti za izvestan period vremena, uz adekvatnu terapiju, bez bojazni od
razvoja Stetnih posledica zbog tog odlaganja **” 1,

Karakteristike ratnih povreda ekstremiteta su da imaju visok morbiditet, a nizak
mortalitet. Njihova masovnost predstavlja problem u etapnom sistemu zbrinjavanje po
nivoima *°. Masivno povredivanje i tedki uslovi za hirurdki rad, iznova nameéu pitanje
pristupa njihovom le¢enju i skra¢ivanju vremena neophodnog za bolnigki tretman 1%,

Danas se sve viSe suoCavamo Sa povredama nanetim automatskim naoruzanjem u
teroristickim i kriminalnim aktivnostima. Automatska puska M70AB2 nalazi se u naoruzanju
Vojske Srbije. Nalazi se u naoruzanju zemalja bivSe Jugoslavije, Iraku (pod nazivom Tabuk),
Albaniji i Kambodzi, a koristi se u Avganistanu, Angoli, Kipru, Kongu, Jordanu, Liberiji,
Libiji, Maliju, Mozambiku, Nikaragvi, Palestini, Somaliji, Siriji... Zbog upotrebe u Zalivskom
ratu, ratu u bivsoj Jugoslaviji, Kosovu, ratu u Avganistanu, Iraku, kao i civilnom ratu u Libiji i
Siriji efekti ove automatske puske i dalje zasluZuju nau¢no istrazivanje *%°.

Uneti neku novinu u jasno definisane principe obrade strelne rane: eksploracija,

debridment, ekscizija ireverzibilno oStecenih tkiva i odloZeno primarno zatvaranje, predstavlja

veliki izazov za svakog istrazivaca.
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U publikacijama Crvenog krsta i publikacijama udruzenja traumatologa ukazuje se na
oprez, ali i podsti¢u nova istrazivanja '® "'* 1. Najoptimalnija resenja postizu se kvalitetnim
eksperimentalnim 1 klini¢kim istraZzivanjem patogenetskih mehanizama oStecenja izazvanih
oruzjem. Prednosti bioloskih modela (eksperimenti na svinjama), za izu¢avanje povezanosti
nastanka bioloskih efekata i balistickih osobina projektila danas su ograni¢ene zakonskom
regulativom 23 Mozda je to razlog zasto u dostupnoj literaturi nema vise novijih radova o
eksperimentalnom pracenju procesa ozdravljenja strelne rane od momenta nanoSenja pa do
potpunog zarastanja. Napredak predstavljaju redovno azurirani vodici za prevenciju infekcije
kod ratnih povreda, uputstva za definitivno hirurSko zbrinjavanje traume i uvodenje principa
damage control surgery proizaslih uglavnhom na osnovu iskustava iz poslednjih ratnih sukoba
Sirom sveta 1%°> 11,

U dostupnoj literaturi nema radova sa eksperimentalnom primenom FLA u procesu
reparacije strelne rane. U radovima iz ratne hirurgije nalazimo primenu FL kao hemostatika

24-28, 102-106

kod povreda nanetih vatrenim oruzjem . Dostupni su i radovi u kojima se

eksperimentalno testiraju efekti FL sa razligitim vrstama antibiotika 2°2% 8%,

U naSem eksperimentu ranjavanje puskom M70AB2 sa udaljenosti od 5 metara
osiguralo je precizno povredivanje samo mekih tkiva butine. Udarna (ulazna) brzina na toj
distanci ostaje blizu praga velikih poetnih brzina **.

Zivotinje telesne mase 32-39 kg koriséene u ovom eksperimentu pruzaju moguénost
dobijanja strelnih kanala duzine 100-180 mm kroz gluteofemoralni predeo. Duzina strelnog
kanala preko 100 mm dovodi do znatne devitalizacije tkiva. To se jasno uocava iz naSeg
istrazivanja, merenjem Koli¢ine ekscidiranih miSi¢a. lzmerena masa devitalizovanog tkiva

raste sa duzinom strelnog kanala. Koli¢ina ekscidiranih devitalizovanih misi¢a u odnosu na 1

mm duZine strelnog kanala (m/l) u naSem eksperimentu prosec¢no iznosi 0.5155 g.
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Odstupanja su prisutna u Tabeli 1 pod rednim brojem 6, 10 i 14. Na priblizno jednakim
duZinama strelnih kanala, razlike u razornom efektu pojedinih zrna su posledica razlicitih
balistickih osobina *.

U naSem eksperimentu izdvajamo dve Cinjenice:

1. kod zrna sa ravnim dnom, kao Sto je M67, efekat vakuma rezultira usporavanjem
projektila i ranom destabilizacijom. Posmatrano kroz terminalnu balistiku ovakva
zrna imaju tendenciju da se prevréu u tkivu %,

2. istrazivanja Facklera pokazuju da su odstupanja prilikom destabilizacije projektila
plus ili minus 25% pravilo koje se moZe primeniti za sva zrna *°.

PHO rane izazvane projektilom M67 iz puske M70AB2 pokazala se potpuno efikasna

kao i u eksperimentima Todori¢a *” i Fackler-a *.

Putokaz za uspesSnu PHO predstavljao je klinicki izgled rane. Naime, veliki zvezdoliki

zjapedi izlazni otvori rana, kao i duzina strelnih kanala preko 100 mm, ukazuju na razornost

projektila *°.

Takve rane tokom PHO zahtevaju posebnu paznju zbog Siroke zone
devitalizacije tkiva. Potpuna eksploracija rane neophodna je 24 casa kasnije, za vreme revizije
rane '.

Granica ireverzibilnih cirkulatornih poremecaja postaje jasna tek nakon vise ¢asova od
povredivanja. To je idealna granica u toku PHO za uklanjanje nekroticnog tkiva.
Eksperimentalno su Svedski istraziva¢i pokazali da su znaci devitalizacije, posle Sest ¢asova,
uocljiviji nego posle jednog ¢asa od povrede. Izmedu Sestog i dvanaestog ¢asa nema bitnijih
razlika u pogledu rasirenosti ireverzibilnih promena > *°. Patoloske promene su posle 24
Casa izraZzenije u odnosu na promene nakon 12 c¢asova. Ipak nema povecanja zone

devitalizacije u odnosu na 12 casova posle povrede, Sto je potvrdeno klinicki 1 patohistoloski

u nasoj studiji *°. Posle ovog perioda dopunska nekroza moze se razviti samo kao posledica
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poremeéene cirkulacije ili razvoja infekcije .

U medunarodno reprezentativnim Casopisima I udzbenicima, jasno je definisano da
devitalizovano tkivo, vazno za pojavu infekcije i komplikacija u procesu zarastanja rane, treba
odstraniti tokom PHO i dodatno na reviziji rane ***® ! U nasem eksperimentu, efikasan
debridman, neophodan je preduslov za primenu FLA i primarno odlozeno zatvaranje rane 24
¢asa kasnije.

Dva su bitna razloga za neadekvatno obradenu ranu:

1. projektili velike pocetne brzine stvaraju Siroku zonu devitalizacije tkiva, Sto
otezava intraoperativnu procenu vitalnosti i
2. nedovoljno iskustvo hirurga u ledenju strelne rane *'.

Klinicki manifestna infekcija, u ovom eksperimentu, nije registrovana kod svih 14
zivotinja. To nam potvrduje da je PHO dobro izvedena, odnosno da se klini¢ka procena stanja
rane pokazala pouzdanom. Mestimi¢no izolovana polja nekroze, u nasoj eksperimentalnoj
studiji, dubine do 2 mm izmedu kojih su Siroka podru¢ja normalnog tkiva, nisu dovodila do
komplikacija u rani, a na to ukazuju i Todori¢ i Fackler u njihovim istraZivanjima *"*®.

Eksperimentalni radovi i klinicka praksa su pokazali da preventivna primena
antibiotika moze spreciti infekciju, smanjiti koli¢inu devitalizovanog tkiva i lokalne
metabolicke poremecaje, te ograniciti lokalnu destrukciju tkiva kod penetrantnih strelnih rana
mekih tkiva '*°",

Ceftriakson kao cefalosporin Il generacije najvise je koris¢en antibiotik u profilaksi i
leCenju hirurskih infekcija. Njegov spektar dejstva omogucéava efikasno delovanje protiv
bakterija koje kontaminiraju ranu. UmnoZavanje anaerobne bakterije Clostridium difficile je
znacajno vece od kada se koriste cefalosporini tre¢e generacije. U profilaksi strelnih rana

najéesée preporucuje upotreba cefalosporina prve generacije (cefazolin) *® 71,
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Kod svih 14 Zivotinja primenili smo jednom dnevno IM 1 g ceftriaksona, a ne
cefazolin, koji se preporucuje u vodicima za prevenciju infekcije ratnih rana i kod koga je
dnevna aplikacija na svakih 6-8 asova *® % °!.

U naSem eksperimentu odrzali smo antibiotsku pokrivenost sve do sedmog dana kada
je uzet poslednji iseCak misica za patohistolosku obradu, kao Sto to preporucuju Cross i
Finkelstein za prevenciju infekcije i saniranje povreda nastalih vatrenim oruzjem *** 12,

Klindamicin kao makrolid ispoljava pretezno bakteriostatsko dejstvo, ali prema nekim
bakterijama i u ve¢im koncentracijama ima i baktericidno delovanje. Ispoljava efekte prema
Gram pozitivnim kokama i mnogim anaerobima, pa se moze koristi u kombinaciji sa
cefalosporinima u lokalnoj aplikaciji & 2% 102 10,

Kvalitativna bakterioloSka analiza svih 14 eksperimentalnih zivotinja pre hirurske
obrade ukazuje da bakterije iz strelnog kanala uglavnom poticu sa povrsine koze.

U grupi B su primenjeni IM 1 g ceftriaksona i lokalno FL sa 1 g ceftriaksona i 600 mg
klindamicina duz celog strelnog kanala od ulaznog do izlaznog otvora. MikrobioloSkim
analizama brisa rane utvrdili smo potpuni izostanak lokalnog razvoja mikrorganizama. Sli¢ne
rezultate sa primenom FLA kao lokalne protektivne metode kod izvodenja anastomoza na
kolonu objavio je Stanojkovi¢ 2°.

Osobina fibrinskog lepka kao nosac¢a (matriksa) imala je veliki znacaj u postizanju
visokih koncentracija antibiotika duz strelnog kanala i u njihovom postepenom otpustanju
narednih nekoliko dana. Redl je 1983. godine objavio rezultate istrazivanja sa zakljuckom da
otpustanje antibiotika iz fibrinskog ugrusaka zavisi od koncentracionog gradijenta izmedu
ugruska i njegove okoline. Pod uslovima iz ovog istrazivanja, oko 85% antibiotika sadrzanog

u FL otpudteno je u roku od 72 sata ***. Greko je 1991. godine objavio da je isporudena

koli¢ina antibiotika iz FL dovoljna da se odrzi minimalna inhibitorna
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koncentracija u kulturi do &etvrtog dana %% Iste godine Kram je objavio rezultate in vitro
istrazivanja po kojima dolazi do kontinuiranog Sirenja antibiotika iz FL do sedmog dana i
redukcije bakterijskog razvoja **. Tompson i Davis su 1997. godine objavili rezultate in vitro
istrazivanja sedamnaest razli¢itih vrsta antibiotika koje su dodali jednoj od komponenti
fibrinskog lepka. Cefotaksim, mezlocilin, gentamicin, neomicin i polimiksin B, kada se
dodaju FL smanjuju stopu rasta bakterija u odnosu na druge, ispitivane antibiotike *2*. 2008.
godine Stanojevi¢ i1 Stanojkovi¢ su objavili efekte FL sa ceftriaksonom i klindamicinom u
produkciji kolagena i poboljSanju zarastanja anastomoze kao i sprecavanju pojave infekcije
anastomoze na debelom crevu %°.

Nacelno, rane ne smeju biti zatvorene pre nego Sto postanu Ciste odnosno dok u rani
postoji kontaminacija bakterijama. Vreme kada treba zatvoriti ranu je kljuéno za konacni
ishod le¢enja. POS-om zatvaramo ranu u trenutku kada inflamatorna prelazi u proliferativnu
fazu zarastanja rana. Ovo se deSava izmedu treéeg i $estog dana nakon povrede *°. Tada
neutrofile i makrofage koji odstranjuju nekroti¢ni matrijal i ucestvuju u procesu fagocitoze,
zamenjuju fibroblasti odgovorni za sintezu kolagena ®®™ %4 U smernicama za prevenciju
infekcije kod ratnih povreda, preporucuje se, zatvaranje mekotkivne rane ekstremiteta izmedu
3-5 dana . U prirucniku Crvenog krsta i prema principima jedinstvene ratno-hirurke
doktrine ostaje i dalje preporuka da se POS uradi izmedu 4-7 dana # % *®. U novijim radovima
Peterson-a i Van Den Baar-a postavlja se iznova pitanje koliko je kod traumatskih rana vreme
zatvaranja presudni faktor u nastanku infekcije **® *2”. U nasem eksperimentu primenom FLA,
nakon obrade strelne rane i njenog definitivnog zatvaranja 24 Casa kasnije izostaje razvoj
infekcije.

Hopkinson je u eksperimentu na svinjama 1962. godine izucavao efekte projektila

velike pocetne brzine i njihov eksplozivni efekat na okolna tkiva. Objavio je rezultate
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ranjavanja zrnom, u razli¢itim vremenskim intervalima sve do Sest meseci. U infiltrativnoj
fazi zarastanja uocava se porast broja neutrofila prvih 24 casa. Potom se broj neutrofila
smanjuje do treceg dana kada pocinje da raste broj makrofaga. Sedmog dana mlado
granulaciono tkivo je Sirine 1-1,5 mm ispunjeno kolagenim vlaknima, a nekroti¢na misi¢na
vlakna se zamenjuju fibroznim tkivom *#. Mi smo dobili iste rezultate to je potvrdeno
svetlosnom i skening elektronskom mikroskopijom.

Svetlosnu i elektronomikroskopiju uzoraka misica strelne rane kod kojih je primenjen
FLA nismo komparirali sa tudim nalazima jer ih nismo nasli u dostupnoj literaturi. Na osnovu
nasih rezultata, eksperimentalne zivotinje koje su tretirane sa FLA, ranije pocinju lokalno
stvarati mladi kolagen u odnosu na zivotinje koje nisu tretirane sa FLA. Broj inflamatornih
¢elija kod Zivotinja tretiranih sa FLA znatno je manji u odnosu na strelnu ranu kod standardne
procedure. Ni u jednom ni u drugom slucaju nismo registrovali znacajno prisustvo
neutrofilnih leukocita. Taj podatak ukazuje da nema elemenata za postojanje bakterijskog
inflamatornog procesa u rani koji bi kompromitovao cilj naseg rada.

Kod svinje ispoljavanje opste reakcije organizma na povredu nastaje nakon gubitka
krvi koji prelazi 10% ukupnog volumena. Smrtni ishodi (10% smrtnost racunata na 7 dana) se
javljaju nakon gubitka 20% ukupnog volumena krvi i neki autori smatraju da je iskrvarenje
ove teZine najpogodnije i dovoljno da se ispolji ve¢ina znakova opite reakcije organizma *%°,

U ovom eksperimentu kod svih zivotinja, neposredno nakon ranjavanja, primecéeno je
minimalno spoljasnje krvarenje iz rane, verovatno zbog brze i efikasno izvedene tamponade
strelnog kanala. Fackler je opisao izgled strelne rane izazvane puskom M70AB2 duZine do 11
cm sa zvezdolikom izlaznom ranom koja zbog stvaranja privremene Supljine dovodi do

istezanja koZe preko njene tacke pucanja. On opisuje da ovakve rane krvare malo iz
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presecenih ili pocepanih malih i srednjih krvnih sudova. Privremena Supljina stimulise glatke
misi¢e u zidovima krvnih sudova na skupljanje i formiranje ugruska na otvorenim krajevima
ograni¢avajuci gubitak krvi *.

U naSem eksperimentu nismo direktno meriti koli¢inu izgubljene krvi, ve¢ smo pratili
broj ER, vrednosti hemoglobina, hematokrita i serumskog gvozda. Svi posmatrani parametri
pokazuju pad vrednosti u obe grupe prvih 24 ¢asa, Sto je u skladu sa literaturnim podacima
130 Analizom uzoraka krvi 96 ¢asova posle ranjavanja u grupi B nema znacajnijeg gubitka
krvi, a u grupi A vrednosti ER, hemoglobina, hematokrita i serumskog gvozda se i dalje
smanjuju, pri ¢emu je registrovan pad broja Er 10% od pocetnih vrednosti. Ovi rezultati
ukazuju na znacajan podatak da primena FLA nakon PHO i nakon RR 24 c¢asa kasnije,
smanjuje gubitak cirkuliSu¢eg volumena krvi. Zbog toga je umanjena mogué¢nost ispoljavanja
opSte reakcije organizma na povredu.

Neposredno nakon ranjavanja kod svih zivotinja uocava se porast ukupnog broja
leukocita i porast procenta granulocita u leukocitarnoj formuli. Te vrednosti, 24 ¢asa nakon
hirurSke obrade, su u padu u obe posmatrane grupe, ali joS uvek iznad vrednosti pre
ranjavanja svinja $to je u skladu sa literaturnim podacima *" ** **°. Pad broja LE i Gr ispod
vrednosti pre ranjavanja uocava se u obe grupe u uzorcima krvi ¢etvrtog i sedmog dana. Taj
rezultat ukazuje da nakon PHO u ranama iz eksperimentalne grupe B zatvorenim tokom RR,
izostaje razvoj lokalnih inflamatornih procesa.

Neposredno nakon ranjavanja uoc¢en je pad broja Ly kod svih zivotinja. Vrednosti Ly i
Mo 24 ¢asa nakon hirur§ke obrade rastu u obe posmatrane grupe u svim uzorcima Kkrvi.

U skladu sa literarnim podacima povecanje ukupnog broja leukocita praceno porastom
broja neutrofilnih granulocita, a smanjenjem broja limfocita, prolazna je pojava u raznim

stresnim reakcijama (povreda, krvarenje, akutna infekcija). OdrZavanje leukocitoze i
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neutrofilije ukazuju na produzeno krvarenje i razvoj zapaljenskih i gnojnih procesa. Porast
broja limfocita u krvi ukazuje na pocetak faze oporavka **.

Umereni porast broja TR kod svih eksperimentalnih Zivotinja je u skladu sa
literaturom posto se trombocitoza javlja kod traume i posle akutnog krvarenja *.

Srednja vrednost koncentracija glukoze u naSem eksperimentu ukazuje na porast
glikemije neposredno nakon ranjavanja. U ostalim uzorcima vrednost glikemije je u
referentnim vrednostima. Iz literature je poznato da inicijalni stimulus za hiperglikemiju
predstavlja adrenalin, dok je hipovolemija snazan podsticaj za sekreciju kateholamina.
Posttraumatska hiperglikemija nastaje kao posledica sa jedne strane pojaCane razgradnje
glikogena u miSi¢ima i jetri, a sa druge strane ubrzane glikoneogeneze. Za njeno odrzavanje
od znaaja je Cinjenica da je u ranoj fazi posle traume koncentracija insulina niska i
normalizuje se tek posle reanimacije, a koncentracije glukagona, glukokortikoida i
kateholamina su znatno poviene i normalizuju se tek sa zarastanjem rane "> 3% %2 U nagem
eksperimentu postoperativno vrednosti glikemije se vrac¢aju na referentne vrednosti nakon 24
Casa, Sto ukazuje na pravovremenu i efikasnu PHO.

U ranoj fazi nakon povredivanja (prvih 6 asova) organizam pretezno koristi masti kao
izvor energije. Slobodne masne kiseline opStim krvotokom dospevaju do jetre gde se
pretvaraju u ketonska tela koja sluZe kao izvor energije u svim tkivima ukljudujuéi i mozak "
32 To objasnjava, pad vrednosti holesterola u krvi kod svih Zivotinja, neposredno nakon
ranjavanja, kao i oscilacije u vrednostima triglicerida.

Proucavanja posttraumatskog metabolizma pokazala su da razli¢ite vrste trauma
izazivaju sli¢ne promene u metabolizmu proteina i aminokiselina. Promene se ogledaju u
povecéanoj sintezi jednih, a katabolisanju drugih proteina i aminokiselina. Ove promene zavise

od vremena proteklog posle nanosenja traume, a delimic¢no i od teZine povrede. U dostupnoj
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literaturi, uglavhom se navodi da je prisutan pad koncentracije ukupnih proteina na racun
pada albumina $to je potvrdeno i nagim eksperimentom 2.

Jos je 1919. godine ustanovljeno da nakon faze Soka dolazi do povecanog izlu¢ivanja
azota. Ovo je narolito izrazeno Cetvrtog dana posle zadobijanja povrede i1 kvantitativno
prevazilazi promene koje se oc¢ekuju kod lokalne razgradnje. Cuthberstone je 1932. godine
pretpostavio da je u pitanju opsta reakcija organizma na povredu *3. U naem eksperimentu je
vrednost izmerene uree signifikantno niza u uzorku krvi 96 ¢asova nakon povrede u odnosu
na vrednosti pre ranjavanja. Sedmog dana vrednost uree u krvi je u obe ispitivane grupe
normalizovana.

Vrednosti ispitivanog kreatinina su se u uzorcima nakon PHO odrzavale u referentnim
granicama Sto ukazuje da izostaje naknadno oStecenje misica.

Za rani posttraumatski period karakteristican je porast sinteze grupe serumskih
proteina koji se nazivaju proteini akutne faze "> ***. Mi smo pratili vrednosti C-reaktivnog
proteina (CRP). On je prvi otkriveni protein akutne faze. Njegova sinteza je regulisana
citokinima tipa IL-1 **. CRP je normalno prisutan u niskoj koncentraciji u serumu, da bi se
ova vrednost u toku akutno-faznog odgovora znatno povecala. Nivo CRP-a je visok
proporcionalno tezini povrede ®. Maksimalne vrednosti se dostiZu nakon 48 &asova posle
povredivanja, a ako se dostignu kasnije, to ukazuje na pojavu komplikacija ®®. U nasem
eksperimentu vrednosti CRP su se u uzorcima krvi Cetvrtog i sedmog dana normalizovale.

PoviSeni nivo enzima kreatininfosfokinaze (CK) u serumu ukazuje na postojanje
nekrobioze misi¢nog tkiva kao posledicu primarne mehanicke povrede ili infekcije >* *>*%7,
Vrednost CK znacajno raste u obe ispitivane grupe prvih 24 ¢asa nakon nano$enja strelnih
povreda. Neposredno nakon gadanja srednja vrednost CK nesto je veca u eksperimentalnoj

grupi kod koje je primenjenim FLA. To pokazuje da je FLA primenjen kod rana sa
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obimnijom destrukcijom mekih tkiva. Nakon 96 ¢asova i sedmog dana od povrede, vrednosti
CK su u padu, blizu granice normale. Pad vrednosti CK ukazuje na dobro uradenu eksciziju
devitalizovanih misic¢a u sklopu PHO, kao i na odsustvo infekcije.
P sadrze enzime aspartat aminotransferazu (AST), alanin
aminotransferazu (ALT) i laktat dehidrogenazu (LDH), koji
. U literaturi se opisuje da posle signifikantnog porasta ovih enzima
nakon nanoSenja povreda dolazi do normalizacije njihovih vrednosti u periodu od ¢etvrtog do

138, 139
. U

sedmog dana nasem eksperimentu potvrdeni su slicni rezultati.
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VIl ZAKLJUCCI

U eksperimentalnoj studiji na osnovu dobijenih rezultata dosli smo do sledecih zakljucaka:

1. standardna tehnika PHO rana nanetih automatskom puskom M70AB2, tokom RR,
pokazala se potpuno efikasna kod svih eksperimentalnih Zivotinja.

2. posmatrani laboratorijski parametri (LE, Gr, TR, ALT, AST, LDH, CRP i CK) nakon
pocetnog skoka izazvanih traumom normalizuju vrednosti od 4-7 dana Sto ukazuje na
izostanak naknadne pojava nekroze ili infekcije u obe posmatrane grupe.

3. lokalni hemostatski efekat primene FL potvrden je kontiniranim porastom vrednosti
ER, hematokrita, hemoglobina i serumskog gvozda ve¢ 24 ¢asa od PHO, za razliku od
standardne metode gde je prisutan pad vrednosti pomenutih parametara do cetvrtog
dana.

4. Klinicki, histoloski i laboratorijski nisu nadeni manifestni znaci infekcije, jer je
sistemska i lokalna primena antibiotika onemogucila razvoj mikroorganizama,
umanjila lokalne metabolicke poremecaje i ogranicila lokalno ostecenje tkiva.

5. dodatak ceftriaksona i klindamicina FL obezbeduje kontinuirano otpusStanje antibiotika
72-96 casova Sto se poklapa sa momentom kada u procesu zarastanja rane
inflamatorna faza prelazi u proliferativnu. U grupi tretiranoj FLA nakon uzimanja
brisa rane nije registrovan in vitro signifikantni porast bakterijskih kolonija za razliku

od grupe koja je tretirana standardnom tehnikom.
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6. primena metode obrade strelne rane sa FLA ubrzava lokalno stvaranje mladog
kolagena i onemogucava bakterijsku infekciju S$to je utvrdeno svetlosnom i
elektronskom mikroskopijom.

7. mekotkivne prostrelne rane sa dugackim strelnim kanalima izazvane automatskom
puskom M70AB2, koje se nakon primarne hirurSke obrade tretiraju fibrinskim lepkom
sa antibioticima (ceftriakson i klindamicin), mogu se zatvoriti ve¢ nakon 24 casa
primarno odlozenim Savom bez rizika od razvoja komplikacija. To je komparativna
prednost u odnosu na standardnu proceduru gde se zatvaranje rane vrsi izmedu 4-7

dana.
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Rezultati ove eksperimentalne studije otvaraju mogucnosti za buduca istrazivanja:

1. da li se nakon adekvatne PHO i primene FLA strelna rana mekih tkiva izazvana
automatskom puskom M70AB2 moze primarno zatvoriti bez rizika od razvoja
komplikacija?

2. da li je metodu sa primenom FLA mogucée primeniti i na prostrelne rane mekih tkiva
nanetih drugim automatskim oruzjem ¢iji projektili imaju veliku pocetnu brzinu?

3. da li se i pod kakvim ograni¢enjima metoda sa primenom FLA moze primeniti i na
rane od eksplozivnih oruzja?

4. da li je moguca uspesna primena metode FLA kod prostrelnih rana sa povredom kosti
u cilju prevencije razvoja infekcije i posledi¢nog osteomijelitisa?

5. da li primena metode FLA umanjuje rizik od razvoja traumatskog Soka?
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ZATVARAMIE STRE(NE RANE P HENOM  FIBRIMSKOG
LEPKA SA ANTIBL OTiko™ — E«sPeriMENTALVA STuUDA

s pE3ynTIat COICTBEHOI UCTPAXKUBAYKOT pana,
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aKa[IeMCKOT 3Barba JOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy HMe H Ipe3uMe, TOJHHA U MecTo poljema u
JaTyM onbpaHe paga, W To y Karaiory buGmmorexe, [IMIHTATHOM pEMO3HTOPHjyMY
Vuusepsutera y Hunty, kao u y my6nukauujama Yrausepsutera y Humry.
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ZATVARANIE STRELJE RAWNE PRIMEWOM FiBRWSUOG LEPUA
5A ANTIBIOTIMON T eUSPERMEWTAWA  StulBiDA

K0ja je MOje ayTopcKo AeIo.

Hucepraumjy ca CBUM NpHIO3MMa Iipefao/jla caM y ENEKTPOHCKOM dopmarty,
TIOrOJHOM 32 TPajHO apXHBHpa:e.
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1. AyropctBO
2. AYyTOpCTBO — HEKOMEPUHjATHO
3. AytopcTBO — HeKoMepLHjanHo — Ge3 mpepaje

@ AYTDPCTBO = HCKOMBIJL[Hja.HHO — OEJIMTH IMoJ HCTHM YCJIOBHMaA

5. AytopetBo — Ges npepaje
6. AYTOPCTBO — [ENHTH MO HCTHM YCIIOBHMAa

(Moo ia nogeydeTe camo jeHy off mecT NOoHYEHHX JIMLIEHIH; KPaTak ONHC THIIEHIIH je Y HACTAaBKY TekcTa),

Y Humy, /EX 3. Eu/( b

Ayrop aucepranuje: WEBoISA S Deuic

IToTmHe foxTOpanma:

Sé‘mic’ )d(Q lw{ 7]

Deni¢ N. Zatvaranje strelne rane primenom fibrinskog lepka sa antibiotikom 118



