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POPIS OZNAKA I KRATICA

lat. — latinski (jezik, ISO 639-3: lat.)

engl. — engleski (jezik, ISO 639-3: eng.)

PIRS — perkutano zatvaranje unutarnjeg preponskog prstena (engl. Percutaneusinternal
Ring Suturing)

CRP —,,C*“ reaktivna bjelancevina (engl. protein)
Clq — komponenta komplementa

IL — interleukin

TNF — tumor nekrotiziraju¢i ¢imbenik (engl. factor)
PAMP — patogenski povezani molekularni uzorci
JAK — Janus kinaze

STAT — signalni pretvarac i aktivator transkripcije
SAP — serumski amiloid ,,P*

CD — grozd (engl. cluster) diferencijacije

TH —,, T“ pomagacka stanica (engl. T helper cell)
kDa — kilodalton

K3 EDTA - kalijeva 3 etilendiamintetraoctena kiselina (engl. tripotassium

ethylenediaminetetraacetic acid)

VAS — vizualno analogna ljestvica (engl. visual analog scale)

ECLIA — elektrokemiluminiscentni imunotest (engl. ElectroChemiLuminescence
ImmunoAssay)

ELISA — enzimski imunotest na ¢vrstoj fazi (engl. Enzyme Linked ImmunoSorbent

Assay)

GLM — op¢i linearni uzorak (engl. generalized linear model)

NN — narodne novine



1. UVOD



1.1 Preponski kanal

Preponski kanal predstavlja kompleksnu strukturu u anterolateralnom dijelu trbusnog zida
koji uglavnom sadrzi sjemenski snop (lat. funiculus spermaticus) u muskaraca te okruglu
svezu (lat. ligamentum rotundum) u zena. lako se formacija preponskog kanala usko povezuje
s gubernakulumom i spustanjem testisa, poznato je, kako i u patoloskim stanjima nepostojanja
testisa ili ektopije istog, kao 1 kod Zena, u ¢ijem razvoju ovarij, u nacelu, ne putuje i ne prolazi
preponskim kanalom, postoji razvijen preponski kanal [1]. Gubernakulum predstavlja
vezivnomi$iéni snop fetalnog zivota koji se medijalno nastavlja na kaudalni dio fetalne
gonade prema kozi fetalne preponske regije, Sto, naposljetku, postaje skrotum ili velike usne.
U muskarca gubernakulum testisa sluzi kao preteca ili vodi¢ u samom spustanju testisa kroz

preponski kanal u skrotum [2].

1.1.1 Anatomija preponske regije i kanala

Preponska regija predstavlja slabije rezistentno podrucje prednje trbuSne stijenke. Smjestena
je u donjim lateralnim 1 prednjim dijelovima trbuha te ima trokutast oblik. Lateralnu granicu
tog trokuta Cini preponski ligament, kranijalno lateralni dio interspinalne linije, a medijalnu
granicu Cini lateralni dio ravnog trbusnog miSica (lat. musculus rectus abdominis). U
navedenoj regiji nalazi se preponski kanal (lat. canalis inguinalis) koji ima dva otvora:
unutarnji (duboki) i1 vanjski (povrsni) prsten [3, 4]. StraZnji zid kanala Cini trasnverzalna
fascija (lat. aponeurosis musculi transversi abdominis) s lateralne strane, a zajednicka tetiva
(lat. falx inguinalis/ tendo conjuctivus) s medijalne strane. Prednji zid ¢ini aponeuroza
vanjskog kosog misica (lat. musculus obliquus externus abdominis) 1 unutarnji kosi misic¢ (lat.
musculus obliquus internus abdominis) s lateralne strane. Krov samog kanala tvori poprecni

trbuSni miSi¢ (lat. musculus transversus abdominis) te unutarnji kosi misi¢. Dno kanala ¢ine



preponski (lat. ligamentum inguinale) 1 lakunarni ligament (lat. ligamentum lacunare) s

medijalne strane [4].

U ranijem je fetalnom Zivotu duljina preponskog kanala manja. Tako primjerice u fetusa od
10 tjedana duljina iznosi 0,5 mm, a u fetusa od 25 tjedana iznosi oko 5,8 mm [1]. Kako

napreduje fetalni razvoj, tako duljina ingvinalnog kanala raste i postaje nakoSena [1].

Preponski kanal sadrzi sjemenski snop s genitalnom granom genitofemoralnog zivca (lat.
nervus genitofemoralis) te s ilioingvinalnim zivcem (lat. nervus ilioinguinalis). Ilioingvinalni
Zivac izravni je ogranak lumbalnog zivca (lat. nervus lumbalis) (L1) koji prolazi kroz vanjski
prsten preponskog kanala, no ne prolazi cijelom njegovom duzinom [3]. Navedeni zivac daje
osjetne ziv€ane niti za gornji i medijalni dio prepone te prednjeg dijela perineuma. Takoder,
inervira prednji dio koze skrotuma i korijena penisa u muskarca te kozu vrha stidnice i velikih
usana u zena. Ilioingvinalni zivac, takoder, sudjeluje u manjem dijelu aferentne inervacije
kremasterickog refleksa, dok femoralna grana genitofemoralnog zivca ve¢inom kontrolira

kremastericki refleks [3].

Sjemenski snop sadrzi trostruki pokrov: unutarnji sloj — unutarnju spermati¢nu fasciju (lat.
fascia spermatica interna) koja proizlazi iz transverzalne fascije, srednji sloj — kremasteri¢nu
fasciju (lat. fascia cremasterica) koja proizlazi iz unutarnjeg kosog misica te vanjski sloj —
vanjsku spermati¢nu fasciju (lat. fascia spermatica externa) koja proizlazi iz duboke fascije
vanjskog kosog miSi¢a. Sam se sjemenski snop sastoji od Zivaca i krvnih Zila koji
predstavljaju spoj s testisom. Navedene strukture su: arterija za sjemene kanale (lat. ductus
deferens/vas deferens), testikularna arterija (lat. arteria testicularis), kremasteri¢na arterija
(lat. arteria cremasterica), pampiniformni pleksus (lat. plexus pampiniformis), limfni vodovi

te uglavnom genitalna grana genitofemoralnog zivea (L1/L2) [3].



1.1.2  Embriologija preponske regije i kanala

Danas poznate embrioloske tocke preponskog kanala mozemo usmjeriti na razvoj
peritonealnog vaginalnog izdanka (lat. processus vaginalis peritonei) i gubernakuluma testisa.
Iako su te dvije tocke bitne, mora se napomenuti kako i prije poCetka descenzusa testisa, kao i
gubernakulum, postoji u muske i u Zenske jedinke [1]. Zidovi su ingvinalnog kanala,
ukljucujuéi vezivno, misi¢no i epitelno tkivo te ingvinalni ligament, dobro diferencirani u
fetalnom zivotu ve¢ u 10. tjednu gestacije, bez obzira na spol [1]. Unutarnja je povrSina
transverzalne fascije glatka ploca prekinuta samo jednim otvorom koji predstavlja unutarnji

preponski prsten (Slike 11 2).

testis

potrbusnica

transverzalna fascija

transverzalni trbusni misic¢

unutarnji kosi trbusni misic¢

vanjski kosi trbusni misi¢
potkozna fascija Scarpa

koza

Slika 1. Prikaz slojeva trbusne stijenke kroz koje testis prolazi prilikom spustanja u skrotum.



vanjski prsten preponskog kanala
ovojnica Dartos

vanjska spermaticna fascija
kremaster .

unutarnja spermati¢na fascija
vaginalna ovojnica (parijetalna)

vaginalna ovejnica (visceralna)

Slika 2. Prikaz ovojnica skrotuma nakon spuStanja testisa i prolaZenja kroz slojeve trbusne

Stijenke te postizanja svog polozaja u hemiskrotumu.

U descensusu testisa u muske jedinke dvije su vazne faze. Prva, intraabdominalna faza
descensusa, kontrolirana je otpuStanjem faktora 3 hormona nalik inzulinu. Druga,
ingvinoskrotalna faza spustanja testisa, kontrolirana je testikularnim otpusStanjem testosterona
i tvarima koje otpuSta genitofemoralni zivac kako bi gubernakularna kontrakcija bila
potaknuta [2]. U Zenske jedinke descenzus jajnika u preponski kanal zaustavljen je vezanjem
gubernakuluma za srednji dio maternice. Ova veza takoder stvara prednju tenziju na
maternicu, koja ¢ini anteverziju i antefleksiju same maternice kako bi ista doSla u svoj
normalni anatomski polozaj. Okrugli je ligament homolog ostatka gubernakuluma u Zene [2].
Peritonealni je vaginalni izdanak, u Zena nazivan Nuck—ov kanal, rezultat invaginacije

peritoneuma u preponski kanal pred samim gubernakulumom i spustaju¢im testisom koji se



nastavlja u skrotum. Navedeni izdanak nastaje u 12. tjednu gestacije i stize u skrotume u
sedmom mjesecu gestacije [3, 5]. Obliteracija navedenog izdanka pocinje pri rodenju ili prije
samog rodenja u kaudalnom smjeru. U muskog djeteta skrotalni dio ostaje otvoren i formira
vaginalnu ovojnicu testisa (lat. tunica vaginalis testis), dok se u zenskog djeteta, u normalnim

uvjetima, potpuno zatvori (Slika 2) [2, 5].

1.2 Preponska kila

Preponska kila spada u najcesca patoloska stanja u djecjoj kirurgiji s najve¢om incidencijom u
prva tri mjeseca zivota [6]. Pod pojmom preponske kile smatramo protruziju
intraabdominalnog sadrzaja u ingvinalnu regiju. Spomenuti je intraabdominalni sadrzaj
najc¢esce crijevo ili omentum [3]. Dijelimo ih na direktne i indirektne. U djecjoj dobi, u
pravilu, govorimo o indirektnoj preponskoj kili koja zapravo predstavlja pogresku u
obliteraciji vaginalnog izdanka peritoneuma, stoga isti ostaje otvoren i prohodan. Na taj na¢in
predstavlja put intraabdominalnom sadrzaju u preponski kanal i, posljedi¢no, u skrotume u
musSke djece. Ove kile polozene su lateralno od donje epigastricne arterije (lat. arteria

epigastrica inferior).

Direktna preponska kila jest slabost straznjeg zida preponskog kanala, najces¢e u podrucju
koje nazivamo Hasselbachov trokut (mjesto slabije otpornosti), ¢ija su omedenja ravni trbusni
misi¢ (lat. musculus rectus abdominis) medijalno, epigastricne krvne zile lateralno te
ingvinalni ligament s donje strane. Za razliku od indirektne kile, kod direktnih poloZaj

protruzije sadrZaja najceSce je medijalno donjoj epigastricnoj arteriji [3].

Inkarceracija ili uklijeStenje predstavlja hitnocu u kojoj, nakon §to je doslo do protruzije

intraabdominalnog sadrzaja, isti se spontano ne reponira.



Posebni oblici preponskih kila ukljuc¢uju Richterovu, Litrreovu i Amyandovu kilu. Prva
oznacava kilu s uklijeStenjem dijela stijenke crijeva, a time i ugrozu krvne opskrbe same
crijevne stijenke bez zapreke u prolasku crijevnog sadrzaja. Ako je kilni sadrzaj Meckelov
divertikul, tada se to oznacava kao Litrreova kila. Posljednja spomenuta jest ona u kojoj, kao
kilni sadrzaj, nalazimo crvuljak sa svojim zastojnim, a ponekad i s upalnim promjenama —

apendicitis.

1.2.1 Povijesni pregled

Kila ili hernia poznata je od davnina (grcki kele/hernios), a njezino se lijeCenje moze podijeliti
u pet era [7]. Najstariju epohu ili drevnu eru pratimo od starog Egipta sve do 15. stoljeca.
Staroegipatski papirus ,,Ebersa“ navodi opise kile kao oteklinu koja se pojavljuje pri
kasljanju. Egipatska grobnica Ankhmahor-a nastala oko 2500 godina prije Krista, ilustrira
lijecnika kako radi cirkumeciziju i reponira preponsku kilu [8]. Hipokratska Skola diferencirala
je herniju od hidrocele [9]. Prvi su zapisi, nastali u prvom stoljecu, a slicni opisu operacijskog
lijeCenja, nalaze se u De Medicina-i Aulusa Croneliusa Celsusa, rimskog enciklopedista 1
lije¢nika. Galen, u drugom stoljecu, u svojem djelu ,,De Semine* opisuje anatomiju
preponskog kanala [10]. Nakon 500 godina, Paolo D'Egina (Aegina) predlaze da se ligira 1
resecira cijela kilna vreca sa sadrzajem. Tijekom mracnog doba srednjeg vijeka opada

znanstveni 1 medicinski razvoj te dolazi do potpunog prestanka razvoja kirurgije.

Pocetkom renesanse i novih otkri¢a zapocinje druga era. Guy De Chauliac 1363. godine
diferencira femoralnu od preponske kile, radi repozicije kila, te propisuje 50 dana leZanja u
Trandelenburg-ovom polozaju nakon operacijskog zahvata. Opisuje Cetiri zahvata za kile o
kojima piSe u svojoj knjizi ,,Chirurgia®“. Prva je bila herniotomija bez kastracije, druga je
ukljucivala kauterizaciju kile sve do pubi¢ne kosti, tre¢a trasfiksaciju kilne vrec¢e za komad

drveta jakim Savom, a Cetvrta je bila konzervativha bandazama s mirovanjem, dijetom,



pustanjem krvi i klizmama [11]. Oko 1550. godine do pocetka 1600-tih godina, Guido
Lanfranchi predlaze izbjegavanje resekcija sjemenog snopa. Girolamo Fabrici
d'Acquapendente pocetkom 1560-ih godina opisuje disekciju struktura sjemenog snopa te
Sivanje zlatnim koncem. Pierre Franco, djeluju¢i u tom razdoblju, nalaze izbjegavanje
resekcije sjemenog snopa, opisuje rez u proksimalnom gornjem dijelu skrotuma, odvajanje
kilne vre¢e od sjemenog snopa i Sivanje zlatnim koncem, tako Stedeci testis. U svojoj knjizi
,» Iraites des Hernies* odbacuje konzervativne metode i zagovara ranu intervenciju, ¢ak i1 kod
stranguliranih kila s velikom stopom smrtnosti [12]. Godine 1559. njemacki kirurg Stromayr
znacajno doprinosi kirurgiji svojom knjigom ,,Practica Copiosa®, u kojoj detaljno ilustrira
operacijske tehnike kile 16. stolje¢a. Diferencira direktnu od indirektne kile, predlaze
postedne operacije po testis za direktne kile te visoku ligaciju kilne vre¢e kod indirektnih kila,

u razini unutarnjeg preponskog prstena [13].

U 3. eru, eru anatomije ili doba disekcije, ulazimo 2 stolje¢a nakon, a u tom se razdoblju ne
dogada znacajan napredak. Tada August Gottlieb Richter postavlja nova stajalista u vidu
potrebe zatvaranja kilne vrece 1 popravak defekta straznjeg zida. U toj eri nema znacajnijeg
napretka kirurSke tehnike, no anatomska se znanja povecavaju [7, 14]. Znacajno je spomenuti
Antonio-a Scarpa-u 1 Astley-a Cooper-a, Camper-a, Thomas-a Wharton-a, Jules-a Cloquet-a 1
Franz-a Hasselbach-a kao anatome koji su najviSe doprinijeli anatomiji ovog doba. Tada
dolazi i do prvih pojasnjenja patofiziologije strangulacije ¢emu je najve¢i doprinos dao
Percival Pott. Njegov uc¢enik John Hunter, kojeg neki smatraju i ocem moderne kirurgije, prvi

je postavio objasnjenja o ulozi gubernakuluma testisa.

Moderno doba ili tehnoloska era lijeCenja hernije pocinje 1863. godine kada Wood opisuje

potkozno odvajanje i Sivanje kilne vrece te odvajanje ,,preponske* fascije od skrotuma [15].



Tada pocinje i Cetvrta era, poznata kao hernioplastika pod tenzijom kada Bassini postavlja
pravilo rekonstrukcije straznjeg zida preponskog kanala [16]. Godine 1876. Czerny povlaci
kilnu vre¢u kroz vanjski preponski prsten, ligira istu, resecira ostatak te ga otpusta tako da
vrat kilne vrefe potone natrag u trbuh kroz unutarnji preponski prsten. Godine 1886.
MacEwen upotrebljava skupljenu kilnu vreéu kao cep ili tampon fiksiranu u podrucju
unutarnjeg ingvinalnog prstena [17]. Nijedna od spomenutih tehnika nije postala standard.
Godine 1884. pojavljuju se dva pionira moderne herniologije — Marcy i Bassini, iako veéina
autora daje prednost Bassiniju kao onome tko je prvi objasnio fiziologiju preponskog kanala
te potpunu anatomiju podru¢ja. Marcy se usmjerava k unutarnjem preponskom prstenu u
smislu suzavanja istog [18—21]. Bassini je razvijao svoju tehniku kroz vise koraka, a suocio se
i s nekoliko neuspjeha. Basinijeva tehnika smatrana je zlatnim standardom gotovo cijelo
stoljece, sve do kraja 19. stolje¢a. U meduvremenu se pojavljuju mnoge modificirane verzije
Bassinijeve i Marcyjeve operacije (Mugnai, Ferrari, Postemski, McVay), sve dok nije
prikazana Shouldiceova operacija koja je bila bolja od Bassinijeve u manjem broju recidiva
uz znafajno manju postoperacijsku bol. Njegova tehnika zapravo predstavlja isti princip
Bassinijeve operacije. Naime, to se najve¢im dijelom dogodilo zbog propusta ucenika
Andrews-a koji je nepotpuno 1 krivo predstavio te proSirio Bassinijevu tehniku 1 time dao
prostor Shouldiceu. Bassinijeva se tehnika 1950-ih godina vraca u punom svom sjaju zlatnog
standarda hernioplastike, poznata kao Shouldice tehnika, razlikuju¢i se po tome S§to je
Bassinijeva tehnika nazivana i troslojni popravak fascije, dok je Shouldiceova zvana
cetveroslojni popravak fascije. Godine 1945. Shouldice je dao osnovu i koncept za tension-
free hernioplastiku [7, 22-24]. U to vrijeme najve¢i doprinos kirurSkoj tehnici, asepti¢nom
radu te postavljanju finih Savova zagovara i postavlja Halsted. Razlikujemo njegova dva tipa
herniorafije — Halsted I i Halsted II. Prvi tip operacije bila je transpozicija sjemenog snopa

iznad vanjskog kosog trbusnog miSica te disekcija kremastericnih vena, a posljedica toga jest



reduciranje veli¢ine sjemenog snopa. Drugi tip operacije Halsted razvija 1980-ih godina zbog
povecanja stope atrofije testisa u kojoj ne transponira sjemeni snop te opisuje preklapanje
flapova aponeuroze vanjskog kosog miSi¢a pri zatvaranju. Princip ovog pojacavanja i
preklapanja aponeuroze je prvi predlozio Edward Wyllis Andrews u Chicagu pa je Halsted I1
operacija postala poznata kao Ferguson-Andrews operacija [25, 26]. Prvi kirurg koji je
napustio i glasno govorio protiv transpozicije sjemenog snopa (Halsted I) bio je Alexander
Hugh Ferguson. Inzistirao je i naglasavao popravak i pojaCavanje transverzalne fascije, a
sredinom 1890-ih savjetuje da se sjemenim snopom ne manipulira te da se straznji zid ne
popravlja. Ferguson opisuje Sivanje transverzalne fascije lateralno od unutarnjeg preponskog
prstena te Sivanje unutarnjeg kosog trbusnog misi¢a, ispred sjemenog snopa, za preponski
ligament. Fergusonova operacija predstavljala je standard, a ujedno je bila omiljena medu
veéim brojem kirurga duze vrijeme, kako u kirurgiji kile odraslih, tako i djece [25]. Prvu
hernioplastiku uz pomo¢ Marlex mrezice izveo je Usher 1959. godine, a koja nije bila
prihvacena sve do 80-ih godina istog stolje¢a u vidu hernioplastike po Lichtenstein-u
(1986./1987.). Time pocinje peta era — hernioplastika bez napetosti, koja se, u osnovi, sastoji
od pojacavanja straznjeg zida preponskog kanala Marlex mrezicom. Ameri¢ko udruZenje
kirurga 1 danas drzi kako je Lichtensteinova operacija zlatni standard hernioplastike. Nedugo
nakon, Stoppa upotrebljava Dacron mrezicu preperitonealno, bez postavljanja fiksacijskih
Savova (1989.). Potom slijedi razvoj mrezica razli¢itih oblika - plug-ova, §to je dovelo do
razvoja 1 koriStenja prolenskog sistema (engl. Prolene Hernia System) koji je omogucio
popravak defekta na 3 razine: preperitonealno — iza transverzalne fascije, ispred transverzalne
fascije te, ukoliko je potrebno, unutar preponskog kanala [7]. Koncept unaprijed pripremljenih
»cep™ (engl. plug) mrezica koji se postavljaju u kilni defekt te prekrivaju ravnom mrezicom
bez tenzije, uvode Robbins i Rutkow 1990. godine. Pocetkom 20-og stolje¢a uvode se i prve

laparoskopske hernioplastike s P. Fletcherom kao pionirom 1979. godine, kada Savom zatvara
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vrat kilne vrece [7, 23, 27]. Ger je prvi koji koristi klip za zatvaranje vrata kilne vrece
laparoskopski, 1982. godine. On postavlja i objavljuje principe i benefite laparoskopske
hernioplastike [28]. Ginekolog Bogojavalensky prvi koristi prostetski materijal
(polipropilensku mrezicu) za popravak preponskih i femoralnih kila 1989. godine [29].
Schultz je 1990. godine objavio laparoskopsku herniorafiju u kojoj je ugurao smotuljke
polipropilenske mrezice u uS¢e kilnog otvora te navedeno prekrio polipropilenskom mrezicom
u nekoliko slojeva. To vjerojatno predstavlja prvi pokusaj transabdominalne preperitonealne
hernioplastike (TAPP) kakvu danas poznajemo [30]. U to vrijeme mnoge modifikacije i
varijacije osnovne TAPP operacije nastaju i bivaju opisane, neke s losijim, neke s boljim
rezultatima. Prvi koji je uradio retroperitoneoskopiju kako bi popravio preponsku kilu bio je
Dulucq 1992. godine. Nije ulazio u trbuSnu Supljinu te je postavio osnove za totalnu

ekstraperitonealnu (TEP) tehniku ¢ije ime 1 naziv populariziraju Ferzli i McKernan [31-35].

Nova pojednostavljena, minimalno invazivna metoda za lijeCenje preponske kile u djece,
uvedena je 1995. godine te je danas poznata kao laparoskopsko perkutano ekstraperitonealno
zatvaranje — LPEC (engl. laparoscopic percutaneous extraperitoneal closure). Medu
poznatijim pionirima laparoskopskog lijeCenja preponskih kila u djece jest El-Gohary koji
prikazuje svoju tehniku 1997. godine, ali tada, samo na djevojCicama, plasiranjem
endoskopskih omca [36]. Montupet 1 Esposito 1999. godine objavljuju svoju tehniku s tri
troakara (laparoskop 1 dva radna troakara) kao unutartjelesnu inciziju peritoneuma lateralno
od unutarnjeg prstena te formiranje flapa i zatvaranje prstena obodnim resorptivnim Savovima
(engl. Intracorporeal purse-string) [37]. Schier uvodi intrperitonealno ,,Z* Sivanje, s jednim
laparoskopskim troakarom i1 dvjema Sirim venskim kanilama, isprva u djevojcica 1998.
godine [38], a potom i u djecaka 2000. godine [39]. Pocetkom 2000-tih godina, laparoskopske
tehnike postaju popularne medu kirurzima te se razvijaju razli€iti tipovi operacija koje se, u

principu, mogu podijeliti na ekstraperitonealne i intraperitonealne [40]. Chan i Tam 2003.

11



godine modificiraju tehniku Montupeta i Esposita uvode¢i hidrodisekciju te tako podizuéi
peritoneum 1 izbjegavajuéi ozljedu elemenata sjemenog snopa [41]. Iste godine Prasad i
suradnici prikazuju prvu ektrakorporalnu tehniku Sivanja s dva troakara te zakrivljenim Silom
na koji se postavljao konac. S navedenom iglom prosao bi se unutarnji prsten sa svih strana,
pazeéi na elemente sjemenog snopa te bi se tako zatvarao defekt [42]. Uslijedila je
laparoskopska resekcija kilne vrece i zatvaranje peritoneuma na mjestu kilnog defekta.
Tehniku je prikazao Becmeur 2004. godine [43]. Iste godine Yip uvodi tehniku prekrivanja
peritonealnog flapa sprijeda i lateralno od kilnog defekta te Sivanja neresorptivnim Savom
(engl. flip-flap) [44]. Godine 2005. Harrison uvodi endoskopski asistiranu potkoznu ligaciju —
SEAL (engl. Subcutaneous Endoscopically Assisted Ligation). Upotrebljava Touhy
zakrivljenu iglu te, nakon prolaska kroz rub unutarnjeg prstena, vezuje Sav vantjelesno [45]. U
to vrijeme razvija se i laparoskopsko perkutano ekstraperitonealno zatvaranje unutarnjeg
prstena — LPEC (engl. Laparoscopic Percutaneous Extraperitoneal Closure) [46, 47].
Nadalje, 2006. godine Patkowski uvodi i objasnjava tehniku laparoskopski asistiranog
perkutanog zatvaranja unutarnjeg preponskog prstena [48]. Iste godine Saranga Bharathi sa
suradnicima modificira SEAL tehniku te joj pridodaje hidrodisekciju 1 dvostruko

podvezivanje u smislu cirklaze [49].

Godine 2011. Wheeler sa suradnicima prikazuje svoju tehniku u kojoj je postavljen jedan
troakar za kutni 30° laparoskop te dva instrumenta uvedena kroz mini incizije. U navedenoj
tehnici koristi se kauterizacijom peritoneuma kruzno oko unutarnjeg prstena te, nakon iste,
obodnim Sivanjem i zatvaranjem prstena resorptivnim Savom [50]. Muensterer i Georgeson
modificiraju Patkowski PIRS tehniku pridodajuéi joj hidrodisekciju te isto objavljuju 2011.
godine [51]. Tijekom sljede¢ih nekoliko godina usljedile su mikromodifikacije navedenih
tehnika te do danas nije odreden laparoskopski standard za lijeCenje preponske kile u djece

[52-55].

12



1.2.2 Epidemiologija

Incidencija preponske kile u djece ovisno o literaturi iznosi 0,8 — 5% [6, 56-59]. U 85%
slucajeva u djece radi se o jednostranoj preponskoj kili, od kojih su gotovo sve indirektne
[58]. Otvoreni vaginalni izdanak peritoneuma nalazi se u 80 — 94% novorodene djece, zatim
oko 60% u djece od 4 do 12 mjeseci zivota te u 20% odraslih [56]. U nedonoscadi je
primije¢ena veca incidencija preponske kile i to 9 — 11% te u djece jako niske porodajne
tjelesne mase (500 — 750 grama) i do 60%. Pet do deset puta cesc¢a je u muske djece te se u
60% slucajeva nalazi na desnoj strani (zbog nesto kasnijeg descenzusa desnog testisa), 30% je
lijevostranih i 10% obostranih [56]. Stopa uklijestenja u djece krece se od 6 do 18%, dok je u

djece rodene prije termina i do 30% [56, 60].

1.2.3 Uvodne napomene i indikacije operacijskog lijecenja

Kod preponske kile, kao patoloskog entiteta, ne poznajemo spontano izljeCenje, vec je
potrebna operacijska intervencija te je tako gotovo uvijek indiciran operacijski zahvat [56].
Danas postoje razliCite operacijske tehnike lijecenja preponske kile. Vecéina operacijskih
tehnika koje se koriste u otvorenom lije¢enju preponske kile u djece imaju za cilj preparaciju,
visoku ligaciju 1 resekciju kilne vrece. Otvorena herniotomija, dugi je niz godina bila zlatni
standard u lijecenju preponske kile u dje¢joj dobi s izvrsnim rezultatima, no ista nosi brojne
rizike. Rizik komplikacija ozljede sjemenog snopa i1 duktus deferensa, rizik stvaranja
hematoma 1 nastanak infekcije rane te ijatrogenog kriptorhizma, atrofije testisa 1 recidiva kile

[61, 62].

Razvoj minimalno invazivne kirurgije i laparoskopije posljednjih je godina dozivio procvat te
za pojedine operacijske zahvate postao zlatni standard operacijskog lijecenja u kirurgiji. U
pocetku su se laparoskopski zahvati izvodili samo u starije djece i adolescenata, no sve ve¢im

iskustvom kirurga i razvojem tehnologije, danas se rutinski izvode i u manje djece i
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novorodencadi. Posljednjih nekoliko godina, velik broj centara u znacajnoj je mjeri dotadasnji
otvoreni pristup, koji je bio zlatni standard lijeCenja preponske kile u djece, zamijenio

minimalno invazivnim pristupom [63—-65].

1.2.4 Klini¢ka slika

Preponska kila u djeteta uobicajeno je vidljiva oteklina duz preponskog kanala i/ili u
skrotumu muskog djeteta, a najéesce je intermitetna. Uglavnom su roditelji oni koji prvi
primijete navedenu oteklinu te se jave lije¢niku. Oteklina moze, ali i ne mora biti pracena
znakovima bola i neugode, no roditelji najces¢e navode kako jest. Tocnije, sama, lako
reponibilna kila nije bolna niti neugodna, osim u slu¢ajevima inkarceracije. Do pojave
otekline pak dolazi nakon Sto je dijete, najées¢e dojence, plakalo zbog nekog drugog razloga,
a plakanjem je povisilo intraabdominalni tlak i uzrokovalo protruziju trbusnog sadrzaja kroz
unutarnji preponski prsten. Navedeno je najlakSe pokazano tijekom sna djeteta kada kilna
oteklina spontano nestane. Inkarcerirane kile pracene su jakim bolom uz bolnu tvrdu oteklinu
u podrucju preponskog kanala i/ili skrotuma. Dijete je naj¢eS¢e nesuradljivo, odbija jesti te

neutjesno place. Koza iznad otekline moZe biti edematozna, eritematozna ili bezbojna [5].

1.2.4.1 Klinicki pregled i znakovi

Pregled djeteta izvodi se, ako je moguce, u stojeCem polozaju, ali moZe i1 u leZe¢em na ledima
(supinacijski polozaj) palpiraju¢i podrucje vanjskog preponskog prstena prema tuberkulu
stidne kosti, kao i kroz skrotalnu vrecu prema smjeru preponskog kanala. Dobro je postici
Valsalvin manevar kojim se podigne intraabdominalni tlak te tako, u trenutku pregleda,
inspekcijom 1 palpacijom, vidimo i osje¢amo nadolazeci protrudirani trbusni sadrzaj, a to je

ujedno i potvrda same kile.
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Testom skrotalne transiluminacije razlikujemo kilnu vre¢u ispunjenu tekué¢inom (hidrocela)
od one ispunjene crijevom ili omentumom. Vazno je za napomenuti kako je u uklijestenoj kili
ovaj test nepouzdan, buduéi da, u inkarceraciji, teku¢inom ispunjena distendirana viscera
koja, takoder, mogu transiluminirati. Digitorektalni je pregled nekad od pomo¢i jer time

mozemo palpirati crijevo koje ulazi kroz unutarnji preponski prsten.

Ako se prilikom palpacije kilne vrece preko pubi¢nog tuberkula ili iznad, tj. kraj struktura
sjemenog snopa javlja osjeéaj kao da se 2 sloja svile pritis¢u jedan od drugog, tada govorimo

o znaku svile (znak svilenih rukavica).

Peristalticki zvukovi crijeva u skrotumu spadaju u sigurnije znakove preponske kile s

crijevom u kilnoj vre¢i.

1.2.5 Dijagnosticka obrada

Dijagnosticki je, uglavnom, dostatno uraditi detaljan klinicki pregled. Ukoliko postoje vece

dvojbe, utoliko je uputno uraditi ultrazvucni pregled preponske regije, skrotuma 1 testisa.

1.2.6 Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalno dijagnosticki dolaze u obzir: retenirani ili migrirajuci testis, hidrocela, torzija
nespustenog testisa, varikocela u adolescenata, ingvinalni 1 ingvinoskrotalni limfadenitis i
limfadenopatija, funikulocela, trauma skrotuma 1 testisa (ruptura testisa, hematocela,

hematom skrotuma), tumori ingvinoskrotalne regije 1 femoralna kila.
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1.3 Lijecenje

1.3.1 Klasi¢na otvorena hernitomija i hernioplastika (modificirana Marcy-jeva tehnika)

Otvorena herniotomija dugi niz godina bila je zlatni standard u lijeCenju preponske kile u
djec¢joj dobi s izvrsnim rezultatima, no ista nosi rizik komplikacija ozljede sjemenog snopa i
duktus deferensa, rizik stvaranja hematoma 1 nastanak infekcije rane, ijatrogenog

kriptorhizma, atrofije testisa i recidiva kile [61, 62].

1.3.1.1 Cjelovit opis operacijskog zahvata

Izmjeni¢nim rezom, u smjeru koznih langerovih linija, u podru¢ju donje preponske brazde, na
pripadajucoj strani kile, incidira se koza u duljini otprilike 2,5 — 4 cm. Nakon toga razmakne
se potkozno masno tkivo i pristupi na povrSinsku fasciju trbusnog zida (na njen duboki
membranozni dio ili fasciju Scarpu). Ista se incidira te se prepariranjem pristupi na
aponeurozu vanjskog kosog trbusnog misic¢a koja se otvori od vanjskog otvora preponskog
kanala kranijalno. Time se prikaze sjemeni snop omotan kremastericnim miSi¢em. Razmaknu
se niti kremastera 1 prikaZe se kilna vreca (vaginalni izdanak peritoneuma koji nije obliterirao)
(Slika 3A). Kilna se vreca pazljivo otpreparira, otvori 1 provjeri sadrzaj (Slika 3B). Ako
postoji sadrzaj (crijevo, omentum), provjeri se vitalnost istog i reponira u trbusnu Supljinu.
Nakon toga kilna vreca se visoko ligira 1 resecira (Slika 3C), a unutarnji otvor preponskog
kanala suzi jednim resorptivnim Savom na Sirinu prohodnosti sjemenog snopa (Slika 3D).
Pojedina¢nim resorptivnim Savovima, zatvori se aponeuroza vanjskog kosog trbusnog misica,

a potom se zatvori povrSinska fascija Scarpa te konac¢no i koza.
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Slika 3. Prikaz modificiranog operacijskog zahvata po Marcy-ju: A— izvlacenje kilne vrece
kroz kremastericni misi¢, B— preparacija kile i odvajanje kilne vrece od elemenata sjemenog
snopa,; C—visoka ligacija i resekcija kilne vrece; D— suzavanje unutarnjeg otvora preponskog

kanala na prohodnost sjemenog snopa.
1.3.1.2 Komplikacije
Komplikacije ovog zahvata ukljucuju sve komplikacije svakog operacijskog zahvata i opce

anestezije, uz neke komplikacije specificne za ovaj zahvat. To su: ozljeda epigastri¢nih
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vaskularnih struktura i ijatrogena retencija testisa kao najcesce te ozljeda mokraénog mjehura,
duktusa spermatikusa, pojava skrotalnog hematoma, atrofije testisa, infekcije rane, hematom

rane i recidiv kao rjede [61].
1.3.1.3 Pracenje

Bolesnici se otpuste prvi dan poslije operacije na kuénu njegu, a ambulantno se prate sedam
dana i mjesec dana nakon operacije. Sav koZe odstrani se sedmi poslijeoperacijski dan. Potom
se prate nakon Sest mjeseci i onda jednom godiSnje, radi otkrivanja kasnih komplikacija i/ili

recidiva.
1.3.2 Laparoskopski asistirano perkutano zatvaranje unutarnjeg ingvinalnog prstena (PIRS)

Zadnjih godina, u vecini europskih centara, u velikoj mjeri minimalno invazivni pristup
zamijenio je dotadasnji otvoreni pristup koji je bio zlatni standard lijecenja preponske kile u
djece [63—65]. Danas se laparoskopsko lije¢enje preponske kile u djece najcesée izvodi
intraperitonealno ili perkutano [66]. Kod laparoskopskih zahvata nema klasi¢ne incizije u
preponskoj regiji, ve¢ se operacijski zahvat u intraperitonealnom pristupu, nakon postizanja
pneumoperitoneuma, izvodi kroz tri incizije koje sluze za uvodenje laparoskopa 1
laparoskopskih instrumenata. U perkutanom pristupu upotrebljava se samo jedna incizija za
uvodenje laparoskopa te se nakon postizanja pneumoperitoneuma 1 vizualizacije kilnog otvora
isti zatvori perkutano, uvodenjem Sava pomocu spinalne igle. Samim time smanjuje se
operacijski stres na organizam, bol nakon zahvata je minimalna i djeca se naj¢es¢e ve¢ iduceg
dana vracaju svakodnevnim aktivnostima. Prednost je PIRS tehnike u moguénosti
istovremenog popravka obostranih kila (bez potrebe za dodatnim incizijama te drugim
operacijskim zahvatom), boljoj vizualizaciji peritonealne Supljine, moguénos¢u otkrivanja
drugih abnormalnosti trbuSne Supljine te u kontralateralnom popravaku preponskog kilnog

otvora koji bi predstavljao potencijalnu skrivenu kilu.

18



1.3.2.1 Cjelovit opis operacijskog zahvata

Ucini se poprecna incizija koze, duljine 3 mm, supraumbilikalno te se uvede Veress igla u
trbusnu Supljinu. Nakon toga postigne se pneumoperitoneum (plin u trbusnoj Supljini)
ugljikovim dioksidom, pri tlaku od 6 do 10 mmHg, ovisno o dobi i tjelesnoj masi djeteta.
Kroz istu inciziju uvede se troakar promjera 3 mm te kroz njega laparoskop istog promjera.
Nakon pregleda trbusne Supljine detektira se kilni otvor (Slika 4A). Nad kilnim otvorom
odaberemo najpovoljnije mjesto za inciziju koze veli¢ine oko 1,5 — 2 mm. Nakon incizije
koze uvodi se spinalna igla, kroz koju se prethodno provlaci omca najlonskog neresorptivnog
konca na jednu stranu unutarnjeg preponskog prstena. Pritom treba paziti da se viSestruko ne
ulazi u trbusnu Supljinu i1 ne ucini ijatrogena ozljeda spermati¢nog voda i krvnih zila, ve¢ da
se nabora veéi dio peritoneuma s jedne strane unutarnjeg preponskog prstena (Slika 4B).
Nakon postizanja navedenog, prethodno uvedena omca ostavi se u trbusnoj Supljini, a igla se
povuce van tijela. Drugi kraj ve¢ uvedenog konca (omca) provuce se ponovno kroz iglu te se
ista uvede na drugu stranu unutarnjeg preponskog prstena, drzeci se istih principa kao pri
prvom ulasku i1 uvodenju (Slika 4C). Iglom se prolazi kroz ranije ostavljenu omcu te se isti
konac progura kroz nju. Time se postize suzavanje prstena unutarnjeg preponskog kanala
prilikom izvlacenja konca izvan tijela i, nastavno tome, vezujuci ¢vor bez uklijeStenja
sjemenog snopa (Slika 4D). Cvor se postavi pod kozu mini incizije, a ista se zatvori trakicama
za zatvaranje rana (engl. steri-strip). Okrugli tupfer postavi se na ranu u podrucju pupka,

takoder bez koznih Savova.
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Slika 4. Prikaz ,,PIRS* operacije. A— laparoskopski prikaz otvorenog unutarnjeg prstena
preponskog kanala; B— proviacenje igle i konca kroz ranije provucenu omcu; C— stezanje i
zatvaranje zjapeceg unutarnjeg prstena preponskog kanala; D— prikaz zatvorenog tj. suzenog

kilnog defekta.

1.3.2.2 Komplikacije

Komplikacije ovog zahvata ukljucuju sve komplikacije svakog laparoskopskog operacijskog
zahvata 1 opCe anestezije, uz neke komplikacije specificne samo za ovaj zahvat. To su: ozljeda
krvnih zila, recidiv, formacija hidrocele, reakcija na ¢vor 1 konac, bol 1 oteklina skrotuma te

recidiv [67].
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1.3.2.3 Pracenje

Bolesnici se otpuste prvi dan poslije operacije na kuénu njegu, a ambulantno se prate sedam
dana, mjesec dana nakon operacije. Sedmi poslijeoperacijski dan, odstrane se trakice za
zatvaranje rana. Potom se prate nakon Sest mjeseci i onda jednom godiSnje radi otkrivanja

kasnih komplikacija i/ili recidiva.

1.4 Upala, imunitet i upalni odgovor na traumu operacijskog lijecenja

Termin imunitet proizlazi iz latinske rije¢i ,,immunitas” Sto je tada znacilo zaStitu rimskih
senatora pred Zakonom u tijeku njihovih mandata. Kasnije se rije¢ pocinje koristiti kao
zastita, 1 to u najvecoj mjeri od zaraznih bolesti. Imunoloski sustav slozeni je sklop koji se
sastoji od stanica i molekula odgovornih za imunitet, a njihovu koordiniranu i zajedni¢ku
reakciju na strane uzro¢nike, tvari i noksu nazivamo upalni odgovor. FizioloSka reakcija
imunosnog sustava jest obrana protiv zaraznih mikroorganizama, medutim, ¢ak 1 nezarazne

strane tvari 1 druge nokse, mogu aktivirati upalni odgovor [68].

Upalni odgovor organizma ranije je prepoznat kao fizioloSka reakcija na ozljedu pri
operacijskom lijecenju. Osim sposobnosti organizma na proizvodnju upalnih medijatora,
jacinu samog upalnog odgovora, odreduje 1 uhranjenost 1 nutricijski status, neke podlezece

bolesti i stanja te duljina, veli¢ina i tehnika samog operacijskog zahvata [69, 70].

Ovaj tip upalnog odgovora spada u prirodeni imunitet. Naime, imunitet dijelimo na prirodeni i
steceni (prilagodljivi). Prirodni ili prirodeni imunitet pruza najraniju crtu obrane i sastoji se od
stani¢ne i biokemijske obrambene komponente koja se aktivira i prije nego nastane sustavni
upalni odgovor organizma. Aktiviraju ga proizvodi mikroba i oSte¢enja raznih stanica te

odgovaraju svojom aktivacijom uvijek na ponovljenu izloZenost istim noksama i oste¢enjima.
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Glavne sastojnice prirodenog imuniteta su: fizicke i kemijske barijere, fagociti (neutrofili,
makrofazi), dendriticke stanice, stanice prirodne ubojice (engl. natural killer cells— NK

stanice); cirkuliraju¢i proteini krvi, ¢imbenici komplementa te ostali medijatori upalnih

procesa [68].

Razli¢ite sastavnice imunoloskog sustava involvirane su u proces ozljede, upale, cijeljenja
kao Sto su upalni citokinski biljezi, molekule adhezije leukocita, faktori rasta, dusi¢ni oksid,
faktori aktivacije trombocita, lokalni i sistemski faktori aktivacije polimorfonuklearnih
leukocita, limfocita, makrofaga. Kompleks upalnog odgovora proizlazi iz meduodnosa
razli¢itih medijatora proizvedenih uglavnom na mjestu ozljede — kirurske incizije, ukljucujuci

1 citokine (Slike 5, 6) [71-73].
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Slika 5. Shematski prikaz glavnih sudionika upalne reakcije nakon tkivne nokse [73].
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Slika 6. Shematski prikaz odvijanja upalne reakcije za postizanje regeneracije tkiva [73].

1.4.1 Leukociti

Bijela krvna zrnca ili leukociti ¢ine veliku skupinu stanica koje sudjeluju u prirodenom i
steCenom imunitetu. Djeluju kao €uvari i obrana organizma od infekcije patroliraju¢i tkivima,
organima 1 krvlju. Veéi dio leukocita Cine fagociti, dendriticke stanice i limfociti. Normalne
su vrijednosti u odraslih osoba 4,00 — 11,0 x 10%/L, dok se u djece razlikuju prema dobi
djeteta. Bitno je napomenuti i moguce varijacije, ovisno o laboratoriju i vlastitim referentnim

vrijednostima dobijenim pool mjerenjima zdrave populacije [68].

Fagociti, koji u ve¢em broju ukljucuju neutrofilne granulocite i monocite/makrofage, kao
glavnu ulogu imaju ingestiju (fagocitozu) i uniStavanje razli¢itih mikroorganizama i oSte¢enih
stanica tkiva. Re€enu i pojednostavljenu funkciju ¢ine preko razli¢itih mehanizama, kao §to je
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vrbovanje, aktivacija 1 privlacenje drugih stanica k mjestu upale, prepoznavanje
mikroorganizama, fagocitoza i uniStenje fagocitiranih mikroorganizama i/ili o$tecenih stanica
i njihovih dijelova. Dodatno, preko izravnog dodira i preko otpusStanja citokina, fagociti
komuniciraju s drugim stanicama te tako reguliraju imunoloski odgovor, §to ¢ini vazniji dio
prirodenog imuniteta [68, 74, 75]. Neutrofilni granulociti ili neutrofili spadaju u
polimorfonuklearne fagocite i najrasirenija su loza leukocita u cirkuliraju¢oj krvi zauzimajuéi
priblizno 60% svih leukocita. Ukljuceni su u kriticne dijelove najranijih faza upalnog
odgovora. Cirkuliraju u krvi kao sferi¢ne stanice promjera od 12 do 15 pum s brojnim
membranskim projekcijama. Jezgra neutrofila, u normalnim stanjima, segmentirana je u tri do
pet povezanih dijelova. Citoplazma se sastoji od dva tipa granula. Veci dio granula Cine
specifi¢ne granule koje sadrze enzime lizozime, kolagenaze i elastaze. Drugi su tip granula
azurofilne granule koje su, u principu, lizosomi koji sadrze mikrocidne tvari, kao Sto su
defenzini 1 katelicidini. Neutrofili se stvaraju u kosStanoj srzi iz svojih prekursora. Odrasla
osoba stvori 10!! neutrofilnih granulocita na dan, a poluZzivot im je 7 sati. Nakon ulaska u
tkiva 1z krvi, neutrofili zive funkcionalno do 2 dana [68, 74]. Mononuklearni fagocitarni
sustav, u nacelu, uklju¢uje monocite (u cirkulirajucoj krvi) i makrofage (u tkivima). Sudjeluju
u srediSnjim ulogama prirodenog 1 steCenog imuniteta, a u razli¢itim tkivima 1 organima
poprimaju posebna fenotipska svojstva ovisna o organu te specijalizirane nazive. Kao i1
polimorfonuklearni granulociti, nastaju u kosStanoj srzi iz svojih prekursora, odakle odlaze
krvotokom u tkiva, prilikom ¢ega sazrijevaju u makrofage. Zadrzavaju se u cirkuliraju¢oj krvi
od 1 do 2 dana, a poluzivot im je 8,4 sati. Monociti zauzimaju 5 — 7% svih leukocita u
cirkuliraju¢oj krvi te su promjera od 10 do 15 pum. Sadrze jezgru graskastog oblika te fino
granuliranu citoplazmu ispunjenu lizosomima, fagocitnim vakuolama i citoskeletnim
filamentima. Glavna uloga makrofaga u obrani ocituje se ingestijom i ubijanjem mikroba.

Spomenuto ubijanje mikroorganizama ukljucuje enzimatsko stvaranje reaktivnog kisika i
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dusika te proteoliticku probavu. Takoder, makrofazi fagocitiraju i oSte¢ene i mrtve stanice
domacina (zbog nekakve traume ili poremecene krvne opskrbe), kao i neutrofile koji se
akumuliraju na mjestu upale. Ovo ¢ini proces CiSéenja i steriliziranja ozljede tkiva. Aktivirani
makrofazi izluCuju razli¢ite citokine koji djeluju na endotel stanice, privlace¢i druge

makrofage i neutrofile k mjestu upale te tako pojacavaju upalni odgovor [68, 74].

1.4.2 C —reaktivni protein (CRP)

C-reaktivni protein (CRP) jest bjelan¢evina plazme koja spada u kratke neglikolizirane
pentraksine te sudjeluje u prirodenom imunitetu. To je pentamerna bjelancevina ukupne
tezine od 100 kDa koju tvori pet identicnih polipeptidnih sastavnica povezanih
nekonvalentnim vezama [68, 76]. CRP nastaje prvenstveno u jetri i spada u reaktante akutne
faze upale [68, 77, 78]. Fosforilkolin i fosfatidiletanolamin molekularni su ligandi koji se
nalaze na bakterijskim stanicama te postaju izlozeni na apoptoti¢nim stanicama na koje se
veze CRP. Zajedno s jo§ nekim proteinima upale, CRP aktivira komplement vezuju¢i Clq te

time zapocinje klasi¢ni put reakcije antigen-antitijelo [68, 79].

Plazma koncetracija CRP-a izrazito je niska u zdravih ljudi, ali raste 1 do 1000 puta tijekom
infekcije 1 pri aktivaciji drugih upalnih ¢imbenika. Kako mu je poluZivot stalna varijabla i
iznosi 19 sati, koncetracija CRP-a u krvi regulirana je isklju¢ivo sintezom istog, najvise pod

utjecajem upalnih medijatora citokina IL-1 1 IL-6, poglavito iz fagocita [68, 80].

Zaklju¢no, CRP jest protein akutne faze upale visoke osjetljivosti i niske specifi¢nosti.
Mjerljiva razina pocinje mu rasti priblizno cetiri sata nakon pocetka upalne reakcije te naglo
raste nakon 10 sati. Postize svoju najviSu vrijednost 24-48 sati od samog pocetka upalnog

odgovora [68, 74, 79].
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1.4.3 Interleukin 6 (IL-6)

Interleukini su dio jedne vece skupine bjelancevina, citokina, koji se izlu¢uju u krvotok s
razli¢itim funkcijama i strukturama, a reguliraju se i koordiniraju sastavnicama prirodenog
imuniteta. Humani IL-6 jest pleiotropni citokin koji se sastoji od 212 aminokiselina,
ukljucujuéi 28 aminokiselina signalnih peptida, a kodirani su na kromosomu 7p21 [81, 82].

Time je IL-6 u svojoj bazi sacinjen od 184 aminokiseline te ima tezinu od 26 kDa [81].

Naime, jedan od najranijih odgovora prirodenog imuniteta na infekciju i1 ozljedu tkiva jest
upravo izlucivanje citokina. Jedan od tri najvaznija proupalna citokina jest IL-6 kojeg
sintetiziraju mononuklearni fagociti, endotelne stanice, fibroblasti, T stanice i druge stanice
koje odgovaraju na patogenski povezane molekularne uzorke (engl. pathogen-associated

molecular patterns— PAMP), IL-1 1 TNF-a [81].

IL-6 jest homodimer koji spada u citokinsku obitelj tipa I (hematopoetinska obitelj receptora).
Njegov se receptor sastoji od polipeptidnog lanca za vezanje citokina i signalne podjedinice
imena gp130. Svi citokini ove obitelji aktiviraju signalne puteve JAK-STAT [68]. Funkcija
IL-6 jest polivalentna, poti¢e hepatocite na sintezu CRP-a, serumske amiloidne P komponente
(engl. serum amyloid P-component— SAP), fibrinogena 1 drugih proteina akutne faze upale u
jetri. Nadalje, djeluje na B stanice poticuéi proliferaciju stanica za stvaranje protutijela, na
CD4" T stanice moderiraju¢i Tul7 diferencijaciju i stimuliraju¢i proizvodnju neutrofilnih

granulocita u koStanoj srzi [68].

Kao i u infekcijama, IL-6, uz IL-1, IL-12 i TNF, jedan je od klju¢nih medijatora autoimunih
bolesti. Upravo se zato danas u klinickoj praksi upotrebljavaju ili istrazuju lijekovi
(monoklonalna protutijela) koji suprimiraju ove ¢imbenike, kako bi se umanjila autoimuna

upalna reakcija (reumatoidni artritis i juvenilni idiopatski artritis) [68, 81, 83].
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Odmah na pocetku nokse i upalnog odgovora pocinje i rast koncetracije IL-6, ali najveci

porast detektira se od 16 do 48 sati [84].

1.4.4 Tumor nekrotizirajuci faktor alfa (TNF-a)

Medijator je akutnog upalnog odgovora koji spada u citokinsku superobitelj i svoje ime
duguje prvotnom opisu dokazanih ¢imbenika u serumu, §to je uzrokovalo nekrozu tumora.
Danas se zna da je to bio rezultat upale i tromboze tumorskih krvnih zila hranilica.
Razlikujemo alfa (o) podjedinicu od bliskog TNF beta (B), koji se naziva i limfotoksin. TNF
sintetiziraju makrofazi, dendriticke stanice 1 druge mijeloidne stanice, prvotno kao
homotrimer kojemu se onda, pod metaloproteinazama, cijepa membrana i formira jedan od
dva tipa receptora. U cirkuliraju¢oj se krvi nalazi kao protein oblika piramide s vezuju¢im

receptorima na samoj bazi iste te tako posjeduje tri molekule receptora [68, 85].

Razina TNF-a u krvi nakon pocetka upalnog odgovora postaje mjerljiva nakon 3 — 4 sata te
raste sve do 48 sati od samog pocetka, nakon ¢ega se koncentracija postupno smanjuje unutar

nekoliko dana [84].
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2. CILJ, PROBLEMATIKA I USTROJ ISTRAZIVANJA
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Opce je poznato da svaki operacijski zahvat, kako klasi¢ni, tako i onaj minimalno invazivni,
uzrokuje odredenu razinu upalnog odgovora organizma. Vodeéi se pretpostavkom kako
laparoskopski, minimalno invazivni, zahvat ¢ini manju noksu na tkivo i time smanjuje upalni
odgovor organizma na operaciju usporedene su dvije operacijske tehnike preponske kile.
Rijec je o tehnikama koje se rutinski primjenjuju u nasoj instituciji, kako bi pruzili stvaran i
objektivan dokaz o noksi upalnog operacijskog odgovora i posljeoperacijskog bola koju ona
izaziva. Postoje studije koje su istrazivale upalni odgovor u pojedinim operacijskim
tehnikama u odraslih, viSe u laparoskopiji, no ne postoji nijedna studija koja usporeduje
upalni odgovor u dvije ranije spomenute operacijske tehnike u djece. Kada se tomu pridoda
¢injenica da se radi o bolesnicima, djeci u dobi od 3 do 7 godina, to Cini istrazivanje jos
raritetnijim, s obzirom na to da je rije¢ o dobnoj skupini u kojoj se najcesée izvode operacije
kile i koja se po imunoloskim i fizioloSkim karakteristikama znacajno razlikuje od odrasle
populacije. Kao pokazatelj upalnog odgovora organizma na operacijsku traumu, u odredenim
vremenskim intervalima mjerili smo ukupan broj leukocita, CRP, IL-6 te TNF-a kao, danas
standardne 1 op¢eprihvacene upalne biomarkere. Za procjenu boli nakon operacijskog zahvata

koristili smo vizualno—analognu skalu boli (VAS).

2.1 Cilj istrazivanja

2.1.1 Glavni cilj

Glavni je cilj usporediti jacinu upalnog odgovora organizma na operacijsku noksu izmedu
laparoskopski asistirane perkutane plastike unutarnjeg otvora preponskog kanala i otvorene,

modificirane operacijske tehnike po Marcy-ju zbrinjavanju preponske kile u djece.
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2.1.2  Sporedni ciljevi

Usporediti intenzitet poslijeoperacijskog bola nastalog nakon operacijskog zahvata, u

zbrinjavanju preponske kile u djece izmedu laparoskopski asistirane perkutane plastike

unutarnjeg otvora preponskog kanala i klasi¢nog operacijskog zahvata.

Usporediti potros$nju analgetika nakon operacijskog zbrinjavanja preponske kile u djece

izmedu laparoskopski asistirane perkutane plastike unutarnjeg otvora preponskog kanala i

klasi¢nog operacijskog zahvata.

2.2 Hipoteze

Istrazivanjem smo postavili sljedeée hipoteze:

1.

Laparoskopski asistirana perkutana plastika unutarnjeg prstena preponskog kanala
povezana je sa znacajno manjim akutnim upalnim odgovorom organizma u usporedbi
s otvorenom operacijskom tehnikom.

Laparoskopski asistirana perkutana plastika unutarnjeg prstena preponskog kanala
povezana je sa znaCajno manjim intenzitetom poslijeoperacijske boli u usporedbi s

otvorenom operacijskom tehnikom.

. KoriStenjem laparoskopski asistirane perkutane plastike unutarnjeg prstena

preponskog kanala reducira se koli¢ina upotrijebljenih analgetika nakon operacijskog

zahvata.
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2.3 Ustroj istraZivanja

Istrazivanje predlozeno radi izrade ove doktorske disertacije klasificira se kao prospektivno
klinicko, eksperimentalno randomizirano istrazivanje. Nakon ukljucivanja u studiju, djeca s
patoloskim supstratom, lijeCena su jednom od dvije spomenute operacijske tehnike. Svi

dobiveni podaci evaluirani su i usporedeni primjerenim statistickim testovima.

2.4 Ishodi istrazivanja

Primarni ishod istrazivanja jest mjerenje upalnog odgovora (leukociti, CRP, IL-6 i TNF-0) na
operacijski zahvat. Ocekivali smo znacajne razlike u navedenim parametrima, ¢ime bi odredili
superiorniju  operacijsku  tehniku.  Sekundarni ishodi istrazivanja jesu razina
poslijeoperacijskog bola, trajanje operacijskog zahvata, duljina bolnickog lijecenja,

intraoperacijske i poslijeoperacijske komplikacije te potrosnja analgetika.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1 Ispitanici

U studiju je uklju¢eno ukupno 32 muske djece operiranih zbog preponske kile i koja su
zadovoljavala sve potrebne ulazne kriterije, kao i dobrovoljni pristanak roditelja ili zakonskih

skrbnika.

Kriteriji ukljucenja: djeCaci u dobi od 3 do 7 godina kojima je dijagnosticirana jednostrana

preponska kila s roditeljima i/ili skrbnicima koji pristaju na operacijski zahvat i istrazivanje.

Kriteriji iskljucenja: djeca izvan predodredenog dobnog raspona, djeca Zenskog spola, djeca s
obostranim preponskim kilama i/ili recidivnim kilama, djeca koja su imala akutno infektivno
stanje ili su isto dobili tijekom istrazivanja, djeca s drugim patoloskim stanjima, ona koja

uzimaju lijekove te djeca €iji roditelji i/ili skrbnici nisu pristali na istrazivanje.

3.2 Randomizacija

Prema operacijskoj tehnici zbrinjavanja preponske kile, bolesnici su podijeljeni u dvije
skupine: Skupina I (Marcy; n=16) 1 Skupina II (PIRS; n=16). Uklju€ivanje bolesnika u
pojedinu skupinu postignuto je koriste¢i se racunalnim programom — generatorom
randomizacije brojeva. Randomizacija je nainjena na nac¢in kako bi u svakoj skupini udio
bolesnika bio 50%. Prije samog ukljucivanja u randomizaciju, roditeljima i/ili zakonskim
skrbnicima detaljno je objasnjeno istrazivanje i njihova uloga u istom te je zatrazen njihov

pristanak.
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3.3 Mijesto studije

Istrazivanje je provedeno na Klinici za dje¢ju kirurgiju te Zavodu za medicinsko

laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Split.

3.4 Metode prikupljanja i obrade podataka

Izvor podataka jest protokol studije (Prilog 1) koji se popunjava nakon svake operacije iz
podataka povijesti bolesti i operacijske liste. Roditelji i/ili zakonski skrbnici potpisuju pisani

pristanak na operacijski zahvat.

3.4.1 Laboratorijsko mjerenje upalnih parametara

Venepunkcijom su uzeti uzorci krvi za analizu ispitivanih parametara u Klinici za dje¢ju
kirurgiju. Venepunkciju izvodi uvijek ista magistra sestrinstva ,leptir iglom* (BD
Vacutainer® Push Button Blood Collection Set 0,8 x 19 x 178 mm) u dvije vakuete s
aktivatorom ugruska (BD Vacutainer® CAT — Clot Activator Tube; 2,0 mL) te u jednu
vakuetu s antikoagulansom K3 EDTA (BD Vacutainer® K3E 3,5 mg; 2,0 mL). Odmah po
prikupljanju, uzorci su dostavljeni u Zavod za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku, gdje su
potom centrifugirane dvije vakuete s aktivatorom ugruska. Serum iz jedne cetrifugirane
vakuete i1zdvoji se u dva alikvota koja se pohranjuju u zamrziva¢ na -80°C do analize IL-6 1
TNF-a. Odmah nakon centrifugiranja, serum druge centrifugirane vakuete upotrijebljen je za
analizu CRP-a. Uzorak pune krvi u vakueti s antikoagulansom K3 EDTA koriSten je za
analizu kompletne krvne slike. Laboratorijski testovi provedeni su u Zavodu za medicinsko

laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Split.

34



Leukociti su analizirani hematoloSkim analizatorom (Advia 2120, Bayer, Njemacka) iz pune

krvi, koriStenjem rutinskih laboratorijskih metoda.

CRP je mjeren analizatorom Abbott Architect cil6200 (Abbott, GmbH Diagnostics,

Wiesbaden, Njemacka), imunoturbidimetrijskom metodom.

Nakon centrifugiranja iz izdvojenog seruma, mjerene su koncentracije IL-6
elektrokemiluminiscentnom imunometodom ,,ECLIA* (Elecsys Insulin MCE on Elecsys 6000
analyzers, Roche, Njemacka). Prije izvodenja analize, svakodnevno su kontrolirani reagens i
analizator u dvije razine kontrole. U slucaju neadekvatnih vrijednosti kontrola, pristupilo se
postupku kalibracije s komercijalno dostupnim standardima to¢no poznatih koncentracija.
Nakon provedene kalibracije ponovljen je postupak kontroliranja reagensa i analizatora.

Princip je sendvi¢ metoda, u trajanju od 18 min. Linearnost testa: 1,5 — 5000 pg/mL.

TNF-a mjeren je imunoenzimskim (ELISA) testom (DRG Instruments GmbH, Marburg,
Njemacka) koriste¢i Elysis Duo Instrument (Human, Wiesbaden, Njemacka). Prema
podacima proizvodaCa, granica otkrivanja i1 mjerenja jest 0,7 pg/mL. Unutartestna i
medutestna varijabilnost za TNF-a krece se u rasponu od 6,6 1 4,5% (za koncentracije 91+6 1

12245 pg/mL) te 6,3 1 3,3% (za koncentracije 526+33 1 431+14 pg/mL).

3.4.2 Protokol studije

Bolesnici se primaju na bolnicko lijeCenje na dan operacijskog zahvata. Anamneza i
demografski podaci (dob, spol, visina, tezina, BMI, lateralizacija kile) prikupljaju se 1
zabiljezavaju u protokolu studije (Prilog 1). Nakon zaprimanja, svakom se djetetu nasumi¢no
dodijeli broj koji odlucuje o izboru operacijske tehnike. Operacijske zahvate izvodila su dva
kirurga, jedan za otvorenu tehniku te jedan za laparoskopsku, imaju¢i na umu kako su oba

kirurga u ispitivanom polju rada te ispitivanim tehnikama maksimalno stru¢ni i sposobni. Prvi
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se uzorak krvi uzima sat vremena prije operacijskog zahvata, drugi 24 sata nakon, a posljednji
7 dana nakon operacijskog zahvata. Trajanje anestezije i operacijskog zahvata, operacijski
nalaz i intraoperacijske komplikacije takoder su zabiljezene u navedenom protokolu studije.
Takoder je vazno napomenuti kako je ista anesteziologinja vodila anesteziju za sve ispitanike,
bez obzira na operacijsku tehniku. Poslijeoperacijsko pracenje ukljucuje: poslijeoperacijske
komplikacije, duljinu boravka u bolnici, koli¢inu koriStenih analgetika te procjenu inteziteta

bola prema vizualno-analognoj skali (modificiranoj sa izrazima lica).

Svi su bolesnici otpusteni na kuéno lijeCenje 24 sata nakon operacijskog zahvata te su dalje
prac¢eni ambulantno nakon prvog i Cetvrtog tjedna kako bi se ustanovile moguce komplikacije.
Steri-strip flasteri odstranjuju se na prvom kontrolnom pregledu (sedmi dan po operaciji).
Daljnje pracenje sastoji se od fizikalnog pregleda, Sest mjeseci nakon operacije za procjenu

mogucih kasnih komplikacija i/ili recidiva kile te potom jednom godisnje.

Istrazivanje je registrirano u Clinical Trials (ClinicalTrials.gov) pod identifikacijskim kodom:

NCT0320334

3.4.3 Statisticki postupci 1 izracun veli¢ine uzorka

Za opis razdiobe kvantitativnih varijabli koriStena je aritmeticka sredina 1 standardna
devijacija, ako razdioba nije znacajno odstupala od normalne. Za opis asimetricno
raspodijeljenih kvantitativnih varijabli te za ordinalnu varijablu- VAS skalu, koriSteni su
medijan 1 raspon. Znaajnost razlike izmedu ogranaka studije utvrdena je t—testom za
nezavisne uzorke ili pak alternativnim neparametrijskim testom (Mann—Whitney testom), ako
je to bilo potrebno. Analiza promjena pojedinog upalnog biomarkera kod pojedinog ispitanika
u tri vremenske tocke, kao i utjecaj vrste operacije na opaZene vrijednosti upalnih markera,
provedena je GLM metodom za ponavljaju¢a mjerenja s vrstom operacije kao faktorom. Post

hoc analiza GLM modela te 95%-tni raspon pouzdanosti za aritmeticku sredinu koriSteni su
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za zaklju€ivanje o znacajnosti razlika u koncentracijama upalnih markera izmedu pojedinih
vremenskih tocaka i to unutar i izmedu skupina podvrgnutih razli¢itim vrstama operacije. Svi
su testovi bili dvostrani, a upotrijebljena je razina statisticke znacajnosti od 0,05. Obrada
podataka provedena je statistickim paketom SPSS®v24 (© Copyright IBM Corporation 1994,

2019, Armonk, NY 10540, U.S.A.).

IzraCun veli¢ine uzorka temeljio se na analizi snage u programu ,,G*power 3.1.9.“ [86] uz
pretpostavke o GLM modelu s dvije skupine ispitanika i tri zavisne varijable te uz razinu
znacajnosti 0,05, snagu od 80% i veliku veli¢inu u¢inka Cohenovog ,,d* od 0,60. Na temelju
tih pretpostavki izracunata je minimalno potrebna veli¢ina uzorka od ukupno 30 ispitanika.
Pretpostavljena veli¢ina ucinka jest velika, a kako bi kontrolirali je li pokus imao dovoljno
snage za interpretaciju pojedinih rezultata ucinjena je i post hoc analiza snage pri ¢emu je
opazena snaga u svim GLM modelima bila iznad 90%, osim za analizu interakcije vrste

operacije i koncentarcije TNF za kojeg je opazana snaga bila 57%.

3.4.4 Eticka nacela

Tijekom 1 nakon istrazivanja Stite se prava i osobni podaci ispitanika u skladu sa Zakonom o
zaStiti prava pacijenata (NN 169/04, 37/08) 1 Zakonom o zaStiti osobnih podataka (NN
103/03-106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i
deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima HelsisSke deklaracije (1964. — 2013.). Pristupnik
1 njegov mentor uputili su zamolbu Etickom povjerenstvu za odobrenje provedbe naslovnog

istrazivanja. Eti¢ko povjerenstvo suglasno je s provedbom predloZenog istrazivanja (Prilog 2).
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4. REZULTATI
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U studiju je ukljuceno ukupno 32 djecaka, u dobi od 3 do 7 godina Zivota, s medijanom od 4,5

godine. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu dvije ispitivane skupine, s obzirom na

operacijsku tehniku, dob, visinu, tjelesnu masu, indeks tjelesne mase te lateralizaciju

preponske kile. Skupine su, takoder, usporedive i bez statisticki znacajne razlike, u

prijeoperacijskim vrijednostima mjerenih upalnih parametara leukocita, CRP-a i IL-6, dok je

za TNF-a uocena pocetna statisticki znacajna razlika u vrijednosti izmedu ispitivanih skupina

(P<0,001). Demografski, op¢i i klini¢ki podatci prikazani su u Tablici 1. Svi ukljuceni

ispitanici ostali su u ispitivanju i pracenju do kraja samog istazivanja.

Tablica 1. Demografski i klini¢ki podatci te prijeoperacijske vrijednosti upalnih biomarkera.

Skupina I Skupina IT
Demografski i klinicki podatci MARCY PIRS p
(n=16) (n=16)
Dob (godine) 4 5 0.838%
medijan (raspon) (3-7) (3-7) ’
Lateralizacija n, (%)
Lijevostrano 5(31,3) 6 (37,5) 0.710"
Desnostrano 11(68,7) 10 (62,5) ’
Visina (crn) 116+14 116+18 0,974}
srednja vrijednost=SD 97
Masa (kg) 18,0 19,5 0.956*
medijan (raspon) (14,0 - 42,0) (14,0 —43,0) ’
BMI
L 15,0+1,3 16,0+2,5 0,147+
srednja vrijednost=SD
Prijeoperacijske vrijednost upalnih biomarkera
WBC (x10°/L) s
srednja vrijednost+=SD 7,3+1.3 74£1,9 0,852
CRP (mg/L) 0,3 0,4 0.381¢
medijan (raspon) (0,1 -1,8) (0,2-3,2) ’
IL-6 (pg/mL) 1,5 1,5 0.8318
medijan (raspon) (1,5-6,5) (1,5-3,4) ’
TNF-a(pg/mL) 4,4 8,8 <0.001°
medijan (raspon) (1,5-11,2) (4,3 -14,8) ’

* Mann-Whitney U-test; 1 Hi kvadrat test; ft-test za nezavisne uzorke, §GLM model za ponavljajuca mjerenja
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Svi su rezultati pokazali kako vrsta operacijskog zahvata znacajno utjeCe na koncentracije
leukocita, CRP-a i IL-6 (GLM ponavljana mjerenja; Wilks 1<0,504; P<0,001) i to na nacin
kako Marcy pokazuje znacajno viSe vrijednosti iskazanih upalnih parametara. Sli¢no je
prikazano pri mjerenjima TNF-q, ali je interakcija s tim biomarkerom znacajna na razini od
0,1 (Wilks 2=0,819; P=0,055; Tablica 2; Slika 7). Nalaz TNF-a vjerojatno je ovakav zbog
drugacijih bazalnih vrijednosti prije operacijskog zahvata, gdje su koncentracije TNF-a bile

gotovo dvostruko vise u skupini PIRS nego u skupini Marcy.

Tablica 2. Poslijeoperacijske promjene u koncentracijama upalnih biomarkera, 24 sata i 7

dana nakon operacije.

Skupina I Skupina II
MARCY PIRS p
(n=16) (n=16)
24 sata nakon operacije
Leukociti (x10°/L) .
srednja vrijednost+SD 11,4+3,1 7,6%1,6 <0,001
CRP (mg/L) 11,5 0,8 <0.001"
medijan (raspon) (2,3 -24,5) (0,3-2,1) ’
IL-6 (pg/mL) 11,0 2,0 <0.001"
medijan (raspon) (4,7 —-14,9) (1,5-9,8) ’
TNF-a(pg/mL) 16,8 10,1 0.063"
medijan (raspon) (9,0-150,4) (5,0-19,4) ’
7 dana nakon operacije
Leukociti (x10°/L) x
srednja vrijednost£SD 7,2+1.8 7,616 0,508
CRP (mg/L) 0,5 0,5 0.191"
medijan (raspon) (0,2 -4,8) (0,2-1,4) ’
IL-6 (pg/mL) 1,5 1,5 0.997"
medijan (raspon) (1,5-6,5) (1,5-3,6) ’
TNF-o(pg/mL) 6,2 10,2 <0.003"
medijan (raspon) (1,3-13,1) (3,9 - 16,0) ’

* GLM model za ponavljajuca mjerenja
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Gledaju¢i vremenske tocke u kojima je nastupila razlika u koncentracijama upalnih
biomarkera izmedu ispitivanih skupina, GLM ponavljaju¢a mjerenja pokazuju da su skupine
potpuno usporedive za razine IL-6, leukocite i CRP prije operacijskog zahvata i 7 dana
nakon (P>0,191 za sve navedene biomarkere u kazanim vremenskim tockama). Takoder, za
te iste biomarkere, jedina je razlika izmedu ispitivanih skupina izmjerena i definirana 24 sata
nakon operacijskog zahvata (P<0,001). Od spomenutog uzorka iskace TNF-a za koji je
definirana razlika medu ispitivanim skupinama prijeoperacijski 1 nakon 7 dana
poslijeoperacijski, sa znacajnom razlikom tek pri razini od 0,1 (P=0,063) u ispitivanju nakon

24 sata od operacije.

Slican obrazac dinamike upalnog odgovora primije¢en je unutar obje ispitivane skupine.
Izmjerene vrijednosti koncentracija upalnih biomarkera znacajno su uvecane 24 sata nakon
operacije (post hoc GLM analiza za usporedbe prijeoperacijskih koncentracija 1 24 sata nakon
P<0,030), a 7 dana poslijeoperacijski izmjerene se koncentracije vraaju u svoje
prijeoperacijske razine (post hoc GLM analiza, P>0,106). Odstupanje od navedenog
primije¢eno je za vrijednosti leukocita u skupini PIRS koje se nisu znac¢ajno promijenile u
mjerenim vremenima (P>0,529). Takoder, vrijednosti TNF-o polaganije su padale k
prijeoperacijskim koncentracijama. U skupini Marcy vrijednosti TNF-a, mjerene 7 dana
nakon operacije, bile su jo§ uvijek, znacajno viSih koncentracija nego prije operacije
(P=0,007). Izmjerena koncentracija navedenog biomarkera 7 dana nakon operacije, u skupini
PIRS-a bila je slicna onoj mjerenoj 24 sata nakon operacije (P=0,423) 1 viSa od

prijeoperacijskih vrijednosti (P=0,083; znacajno pri razini od 0,1) (Slika 7).
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Slika 7. Usporedbe serumskih koncentracija mjerenih upalnih biomarkera: A— leukociti; B-
CRP; C- IL-6; D— TNF-a, izmedu ispitivanih skupina (neposredno prije operacije, 24 sata
nakon operacije te 7 dana poslije operacije). Prikazane su srednje vrijednosti sa

odgovorajucim 95%-tnim intervalom pouzdanosti.

Rezultati ishoda lijeCenja prikazani su u Tablici 3., gdje vidimo kako je vrijeme
hospitalizacije bilo jedan dan za sve ispitanike (P=0,999). U objema ispitivanim skupinama
nije zabiljezen nijedan slucaj intraoperacijskih i1 poslijeoperacijskih komplikacija. Prosje¢no
trajanje operacijskog zahvata bilo je znacajno krace u skupini PIRS (942 min) nego u skupini
Marcy (25+7 min) (P<0,001). Srednja vrijednost trajanja anestezije bila je 20 min kraca u

PIRS skupini (p<0,001).
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Tablica 3. Ishod lijeCenja u djece operirane zbog preponske kile.

Skupina I Skupina IT
Ishodi lijecenja MARCY PIRS p
(n=16) (n=16)

Hospitalizacija (dani) 1 1 0.999%
medijan (raspon) (1-1) (1-1 ’
Trajanje operacije (min)

o 25+7 9+2 <0,0017
srednja vrijednost+SD
Trajanje anestezije (min) 40 20 <0.001*
medijan (raspon) (15-50) (15-25) ’

* Mann-Whitney U-test; ft-test za nezavisne uzorke

Statisticki znaCajno niza srednja vrijednost VAS ljestvice definirana je u skupini PIRS

(VAS=2) u odnosu na ispitivanu skupinu Marcy (VAS=6) (P<0,001) (Slika 8). Prosjec¢na

potro$nja analgetika u skupini PIRS bila je zna¢ajno manja u odnosu na skupinu Marcy. U

skupini PIRS 4/16 djece zatrazilo je analgetik, dok ih je u skupini Marcy analgetsku terapiju

zatrazilo 10/16 (P=0,032). Potrosnja analgetika 1 intenzitet boli prikazan je u Tablici 4.
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Slika 8. Prikaz VAS ljestvice izmedu dvije ispitivane skupine.

Tablica 4. PotroSnja analgetika i1 intenzitet bola

Skupina I Skupina IT
MARCY PIRS P
(n=16) (n=16)
Analgetska terapija n (%) 10 (62,5) 4(25) <0,032"
Intenzitet boli(VAS) 6 2 %
medijan (raspon) 2-9) (1-4) <0,001

* Mann-Whitney U-test; 1 Hi kvadrat test;
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5. RASPRAVA
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Operacijsko lije¢enje preponske kile i dalje ostaje najizvodeniji operacijski zahvat u djece
[58]. Prednosti i mane obiju ispitivanih tehnika za operacijski popravak preponske kile, i
PIRS-a i Marcy-ja, danas su dobro poznate i opisane u literaturi [67, 87]. Poznat je upalni
odgovor organizma i1 porast odredenih biomarkera na elektivni operacijski zahvat, a
biomarkeri koriSteni u ovoj studiji, u korelaciji su sa drugim istrazivanjima [58, 88-90].
Nakon akutnog upalnog podrazaja citokini se oslobadaju u cirkulirajuéu krv iz T limfocita, Sto
dalje rezultira pojaanom proizvodnjom proupalnih citokina [88, 91]. Upalna reakcija na
kirurSku noksu karakterizirana je induciranom sintezom i poveéavanjem koncentracije
leukocita, CRP-a i drugih proupalnih citokina [88, 91, 92]. U podruc¢ju ozljede ili kirurske
rane monociti otpustaju IL-1, TNF-a i IL-6. Nadalje, IL-6 stimulira jetra na sintezu
bjelanCevina akutne faze s otpuStanjem CRP-a i prokalcitonina. Razine IL-6 koreliraju s
magnitudom same ozljede, trajanjem operacijskog zahvata te rizikom od poslijeoperacijskih
komplikacija [89]. TNF-a i IL-6 dva su dobro poznata proupalna citokina za koje se smatra da
su srediSnji medijatori u citokinskim kaskadnim reakcijama te da su jako bitni u imunitetu i
upalnim odgovorima organizma. Promjene serumskih koncentracija TNF-a 1 IL-6 su osjetljivi

pokazatelji postoperacijske akutne faze upalne reakcije 1 veli€ine kiurSke nokse [88, 93].

U prikazanom istraZivanju, mjereni upalni biomarkeri koriSteni su za evaluaciju kirurSke
nokse i upalne reakcije na kirurSku ozljedu izmedu otvorene i laparoskopske tehnike u
lijecenju djecje preponske kile. Medutim, u dosadasnjoj literaturi, ne postoji istraZivanje koje
ispituje moguce ucinke samih kirurSkih metoda u komparativnom smislu prema upalnoj

reakciji.

Ova randomizirana kontrolirana prospektivna studija istrazila je perioperacijsku promjenu
koncentracije upalnih markera u 32 operirane djece koja su bila podvrgnuta elektivnom
operacijskom zahvatu zbog jednostrane preponske kile. Nasi rezultati pokazuju kako vrsta

kirurSkog zahvata znacajno utjece na koncentracije mjerenih upalnih biomarkera. Kao $to je 1
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oc¢ekivano, nakon operacijskog zahvata, povecanje koncentracije svih upalnih biomarkera
mjereno je 1 prikazano u objema ispitivanim tehnikama, no povecanje koncentracije svih
upalnih biomarkera bilo je znacajno vise u skupini djece operirane otvorenom tehnikom nego

laparoskopskom.

Moguce objaSnjenje ovih rezultata jest to da su viSe razine mjerenih upalnih parametara
potencijalno takve zbog vec¢e manipulacije tkivom i ve¢om tkivnom noksom radi vece kozne 1
potkozne incizije u otvorenoj skupini. Laparoskopski asistirana perkutana metoda koristi dvije
minimalne incizije kao i minimalnu manipulaciju tkiva te prilikom koje se ne ¢ini disekcija
tkiva. Osim vece kozne incizije, disekcija kilne vrece te manipulacija i separacija elemenata
sjemenskog snopa formiraju najvazniji dio otvorene tehnike navedene operacije. U
laparoskopskoj tehnici nema disekcije kilne vre€e ni separacije i manipulacije elementima
sjemenskog snopa, ve¢ se uvodi Sav i formira ¢vor oko unutarnjeg preponskog prstena,

zaobilazec¢i elemente sjemenskog snopa.

Slicna dinamika svih mjerenih upalnih biomarkera prikazana je u objema ispitivanim
skupinama. Koncentracije upalnih biomarkera bile su znacajno poviSene 24 sata nakon
operacijskog zahvata, dok su se 7 dana nakon mjerene koncentracije vratile u svoje
prijeoperacijske vrijednosti. Klinicka znacajnost izmjerenih razlika u koncetracijama upalnih
biomarkera primjecuje se i u stupnju poslijeoperacijskog bola u djece 24 sata nakon operacije.
Djeca operirana PIRS tehnikom imala su znacajno niZu razinu bola te su primila znacajno

manje analgetika nego djeca operirana Marcy tehnikom.

U literaturi ne postoje istraZivanja i studija na pedijatrijskoj populaciji na istom patoloSkom
supstratu te se nasi rezultati ne mogu usporediti. Hao 1 suradnici istrazivali su rani
poslijeoperacijski stresni odgovor kako bi evaluirali kirurski stres u djece koja su bila

podvrgnuta varikocelektomiji, izmedu laparoskopskih tehnika sa tri troakara i jednim
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troakarom. Izmedu tih dviju navedenih skupina razlike u mjerenim koncentracijama TNF-a i
IL-6 prijeoperacijski i poslijeoperacijski nisu bile statisticki znacajne. To se moze objasniti
time $to su usporedili jednake operacijske tehnike, no s malom razlikom uvodenja dva

dodatna manja troakara te im je uzorak bio prilicno malen [94].

Redomond 1 suradnici prikazali su znacajno povecanje koncentracije TNF-a, kemotaksije i
leukocita u otvorenoj kolecistektomiji u usporedbi sa laparoskopskom kolecistektomijom
[95]. Zato su krace operacijsko vrijeme i1 krace trajanje bolniCkog lezanja i hospitalizacije
bitna stavka nakon operacijskog lijecenja. Ozginar i suradnici prikazali su kako dulje trajanje
operacijskog zahvata povecava razine IL-6 1 TNF-a [96]. Kao §to je prikazano u naSim
rezultatima, zbog nepostojanja klasi¢ne incizije, disekcije kilne vrec¢e 1 odvajanja elemenata
sjemenog snopa, operacijsko vrijeme bilo je znacajno krac¢e u skupini djece koja su operirana

PIRS tehnikom u rukama iskusnog kirurga laparoskopicara.

Sto se ti¢e anestetika i njegove implikacije u povecanju razine upalnih parametara, postoji
definitivno slaganje s Toft-om 1 suradnicima. Oni objaSnjavaju kako je ucinak anestetika
,skroman* tj. ne pridonosi znacajno povecanju upalnih parametara, usporedujuci anesteziju s
ispitivanom kirurSkom noksom [91]. Manji poslijeoperacijski bol poznata je prednost
minimalno invanzivne kirurgije — laparoskopije [97]. VAS (modificirana sa izrazima lica) je
koriStena za evaluaciju bola nakon operacijskog zahvata, 1 u odraslih 1 u djece, uz napomenu
da ne postoje Cvrsti dokazi o razini pouzdanosti koriStenja VAS ljestvice u djece do pete
godine Zivota, iako se ista moze koristiti uz pomo¢ roditelja pri interpretaciji rezultata [98].
Poslijeoperacijska razina bola bila je znafajno niza u djece operirane laparoskopskom
tehnikom, $to odgovara niZim vrijednostima upalnih biomarkera u laparoskopskoj skupini.

Sli¢ni podaci prikazani su i u drugim istraZivanjima [95, 96, 99].
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Takoder, u daljnjim studijama i istrazivanjima trebalo bi ispitati radi li se o razli¢itim vrstama
upalnog odgovora te je li, nekad, u operacijskom smislu, intenzitet i drugacija vrsta
potencijalne upalne reakcije pozeljna i blagotvorna na formiranje, jaeg i1 drugacijeg
oziljkastog tkiva. Navedeno bi bilo pozeljno u smislu boljeg i trajnjijeg zatvaranja ligirane
kilne vrece, ali nepozeljno u smislu formiranja veceg oziljka potkozja i koze u kozmetskom
smislu ili kao veca oziljkasta noksa na izmanipulirani sjemenovod, §to moze ostaviti trajne

posljedice na plodnost. To su pitanja na koja treba dati odgovor u daljnjim istrazivanjima.

Nadalje, u dosadas$njem klinickom radu, u nasoj ustanovi, nije primijecena veca stopa recidiva
nakon laparoskopske tehnike, niti su primijeceni ikakvi problemi u pra¢enju operiranih

bolesnika zbog moguceg i eventualnog stvaranja priraslica posljedi¢no ulazenju u trbuh.

Iz svega navedenog moze se zakljuciti da je PIRS tehnika sigurna i u¢inkovita u zbrinjavanju
preponske kile u dje¢joj dobi. Takoder mozemo zakljuliti da izaziva znacajno manju razinu
bola i znacajno manji upalni odgovor na operacijski zahvat u odnosu na otvorenu kirursku

metodu.
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6. ZAKLJUCCI
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Ovo istrazivanje prikazuje kako se imunoloSka reakcija domacina, procijenjena prema
razinama upalnih biomarkera, razlikuje u otvorenoj operacijskoj tehnici usporedujuéi ju s
laparoskopskom. Tu su proteini akutne faze upale te razina upalnog odgovora znacajno veéi i
visi u skupini otvorene tehnike, §to je povezano s duljim trajanjem operacijskog zahvata i

ve¢om razinom poslijeoperacijskog bola.

PIRS tehnika jednostavna je, sigurna i ucinkovita metoda lijeCenja preponske kile u djece te
zadovoljava sve kriterije minimalno invanzivne kirurgije, sa znacajno manjom upalnom
reakcijom organizma i razinom poslijeoperacijskog bola u usporedbi s otvorenom tehnikom.
Uzimajuéi u obzir sve navedeno, PIRS tehnika trebala bi biti metoda izbora za lijeCenje

preponske kile u djece.
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Naslov: Usporedba upalnog odgovora na operacijski zahvat preponske kile izmedu

laparaskopski asistirane perkutane i otvorene kirurske tehnike u djece

Cilj istrazivanja: Usporediti upalni odgovor organizma na operacijsku noksu izmedu
laparoskopski asistiranog perkutanog zatvaranja unutarnjeg preponskog kanala (PIRS) i

otvorene modificirane Marcy tehnike u lijeCenju preponske kile u djece.

Ispitanici i metode: Od svibnja 2017. do travnja 2018. ukupno 32 djece, srednje dobi od 4,5
godine, s jednostranom preponskom kilom, uklju¢eno je u randomizirano prospektivno
istrazivanje. Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine, koriste¢i program randomizacije, s
obzirom na operacijsku tehniku. Iz venske krvi ispitivani su upalni parametri: leukociti, C-
reaktivni protein (CRP), interleukin-6 (IL-6) i tumor nekrotiziraju¢i faktor alfa (TNF-a), koji

su mjereni u tri vremenske tocke.

Rezultati: Definiran je statistiCki znacajan porast koncentracije svih mjerenih upalnih
parametara kroz ispitivano vrijeme (P<0,001). Nadalje, pokazano je kako vrsta kirurS§kog
zahvata znacajno utjeCe na razine leukocita, CRP-a 1 IL-6 i1 to na nacin da se koriStenjem
modificirane Marcy metode stvara jada upalna reakcija (leukociti 11,4+ 3,1x 10°/L; CRP
11,5mg/L; IL-6 11,0 pg/mL) nego pri koristenju PIRS tehnike (leukociti 7,6+ 1,6x10°/L;
CRP 0,8 mg/L; IL-6 2,0 pg/mL) (P<0,001). Sli¢an uzorak vrijedi 1 za TNF-o (Marcy
16,8 pg/mL; PIRS 10,1 pg/mL), ali je korelacija izmedu vrste operacijskog zahvata i
koncentracije TNF-o bila znacajna tek pri razini od 0,1 (P=0,055). Prosjek trajanja
operacijskog zahvata bio je znacajno kra¢i (9+2 min) u PIRS skupini u odnosu na Marcy
skupinu (2547 min) (P<0,001). Znacajno niza razina boli zabiljeZena je u PIRS skupini

(VAS=2) u usporedbi s Marcy skupinom (VAS=6) (P<0,001).

Zakljucci: Koristenje laparoskopske PIRS tehnike u djece pokazuje znacajano niZzu upalnu

reakciju u usporedbi s otvorenom tehnikom.
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Thesis title: Comparison of inflammatory stress response between laparoscopic and open

approach for pediatric inguinal hernia repair in children.

Background and aim: The aim of this study was to compare inflammatory stress response
between laparoscopic percutaneous inguinal ring suturing (PIRS) and open modified Marcy

technique for pediatric inguinal hernia repair.

Methods: From May 2017 to April 2018, 32 male children with median age of 4.5 years
undergoing inguinal hernia repair were included in randomized controlled trial. The patients
were divided in two groups, by using random number generator, depending on surgical
approach. The blood was tested in 3 time frames for white blood cells count (WBC), C-

reactive protein (CRP), Interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor alpha (TNF-a).

Results: Significant increase in concentration for all inflammatory biomarkers, that occur
over time, has been found (P<0.001 for all). Additionally, it was also found that the type of
surgery significantly influenced the level of WBC, CRP and IL-6 with Marcy showing a
higher level of inflammatory response (WBC 11.4£3.1x109/L; CRP 11.5 mg/L; IL-6 11.0
pg/mL) than the PIRS (WBC 7.6+1.6x109/L; CRP 0.8 mg/L; IL-6 2.0 pg/mL) (P<0.001 for
all). Similar pattern was also found for TNF-a (Marcy 16.8 pg/mL; PIRS 10.1 pg/mL), but
correlation between surgery type and concentration of this biomarker was significant only at
the 0.1 level (P=0.055). The mean operation time was significantly shorter (942 min) in PIRS
group compared to Marcy group (25+7 min) (P<0.001). Significantly lower median of visual
analog scale score (VAS) was found in PIRS group (VAS=2) compared to Marcy group

(VAS=6)(P<0.001).

Conclusions: Use of laparoscopic (PIRS) technique in children shows significantly lower

surgical stress in comparison to open hernia repair.
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Prilog 1. Protokol studije

OPCI | ANAMNESTICKI PODACI

Ime i prezime: Datum rodenja: Godina:
Datum operacije: Broj povijesti bolesti: /
Lateralizacija: A - lijevo B-desno C — obostrano VisinaiteZina:  cm kg BMI:

Prethodne operacije u trbusnoj Supljini:

Broj telefona i ime roditelja:

OPERACIJSKI NALAZ

Duljina trajanja anestezije (min):

Duljina trajanja operacije (min):

Operacijska tehnika:
A-PIRS B-MARCY

Intraoperacijske komplikacije:
KIRURGIJA:
ANESTEZIJA:

POSLIJEOPERACIJSKO PRACENJE

Poslijeoperacijske komplikacije:

Pracenje:

1. kontrola ( ):
2. kontrola ( ):
3. kontrola ( ):

Duljina hospitalizacije (dani):

LABORATORIJSKI NALAZI

1. UZORKOVANJE (neposredno prije zahvata)
datum:
sat:

Leukociti: CRP: IL6: TNFa:

2. UZORKOVANJE (24 sata nakon zahvata)
datum:
sat:

Leukociti: CRP: IL6: TNFa:

3. UZORKOVANUJE (7 dana nakon zahvata)
datum:
sat:

Leukociti: CRP: IL6: TNFa:

Napomene:

Operater: 1. dr. Budimir
2. dr. Pogoreli¢
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Prilog 2. Preslik izvoda iz zapisnika sa sjednice etickog povjerenstva KBC-a Split.

KLII:m':K] BOLNICKI CENTAR SPLIT
ETICKO POVJERENSTVO

Klasa: 500-03/17-01/45
Urbr.: 2181-147-01/06/M.S -17-2
Split, 29.5.2017.g.

I1ZVOD
IZ ZAPISNIKA SA SJEDNICE ETICKOG POVJERENSTVA KRC SPLIT

Doe. dr. se. ZENON POGORELIC i MIRO JUKIC, dr. med., Zavod za djetju kirurgiju, KBC
Split, uputili su Eti¢kom povjerenstvu zamolbu za odobrenje provedbe istraZivanja:
wUsporedba upalnog i stresnog odgovora organizma na operacijski zahvat preponske kile
izmedu perkutane laparoskopski asistirane i otvorene operacijske tehnike u djece #

IstraZivanje se planira provesti za potrebe doktorske disertacije u Zavodu za djedju kirurgiju.

Zamolbi je priloZeno kako slijedi :
- Plan istra¥ivanja od dana 3.5.2017. g., s obrazloZenjem ciljeva i metodologije
istrafivanja te kriterija ukljuéivanja‘iskljuéivanja ispitanika;
- Podaci o suradnicima: Drazen Budimir, dr. med., Daniela Domié — Supe, mag. med. biochem.
- Obrazac obavijesti za ispitanika s obrascem informiranog pristanka;
- ObrazloZenje o natinu zadtite osobnih podataka;
- Obrazlozenje trofkova istra¥ivanja: troskove postupka izvan standardne skrbi osigurat ée voditelji
istraZivanja (reagensi za analizu TNF @i [L &)
- Suglasnost predstojnika Zavoda za dietju kirurgiju
- Trajanje istraZivanja: do prikupljanja potrebnog broja uzoraka

Makon razmatranja zahtjeva, donijet je sljededi

Zakljuéak
Iz priloZene dokumentacije razvidno je da se tijekom provodenja istraZivanja 3tite prava i osobni
podaci ispitanika u skladu sa Zakonom o zadtiti prava pacijenata (NN169/04, 37/08) i Zakonom o
zabtiti osobnih podataka (NN 103/03-106/12), te da je istrativanje uskladeno s odredbama Kodeksa
lijeEnitke etike i deontologije (NN 55/08, 139/15)1 pravilima Helsingke deklaracije (1964.-2013.).
Etitko povjerenstvo je suglasno s provedbom predloZenog istraZivanja uz uvjet da trodkovi
istraZivanja ne terete KBC Split, te potivanja navedenih etickih nadela.

ZAMIENIK PREDSIEDNIKA
ETICKOG POVIERENSTVA KBC SPLIT

Etitke povisrensve
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