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BIOKOMPATIBILNOST TITANIJUMSKIH DS KLIPSEVA I STVARANIJE
ATHEZIJA NAKON LAPAROSKOPSKE APENDEKTOMIJE NA ANIMALNOM
MODELU

Rezime

Uvod. Titanijumski DS klips je napravljen specijalno za zbrinjavanje baze apendiksa.

Ali nije poznata njegova biokompatibilnost i stvaranje athezije nakon njegove aplikacije.
Mozemo pretpostaviti da ¢e se on u tijelu ponasati kao staplerske klipse, s obzirom da je
napravljen od titanijuma. Medutim, konstrukcija DS klipsa je drukcija od staplera, te je
on znatno tezi od sitnih staplerskih klipsa. Njegova biokompatibilnosti moze imati
implikacije na klini¢ku upotrebu. Stoga smo proveli studiji da bi utvrdili intenzitet upalne
reakcije tkiva i stvaranje athezija na DS klips, i usporedili ga sa endo-loopom, staplerom,
1 Hem-o-lok plasti¢nim klipsevima nakon laparoskopske apendektomije.

Materijal i metode. Stotinu dvadeset pacova randomizirano je u cCetiri grupe po 30
zivotinja: Prva grupa, kod kojih ¢e se baza apendiksa zbrinuti endoloop-om, Vicryl
(polyglactin 910), 30 pacova, Druga grupu kod kojih ¢e se resekcija apendiksa u€initi 45
mm staplerom, Treca grupa kod kojih ¢e se baza apendiksa zbrinuti Hem-o-lok plasti¢nim
klipsom, Cetvrta grupu kod kojih ¢e se baza apendiksa zbrinuti DS titanijumskim klipsom,
Deset zivotinja iz svake grupe ispitanika Zrtvovana je 7. 28. 1 60. postoperativnog dana.
Relaparotomija je izvrSena lijevim paramedijalnim rezom da bi se imao pregled cijelog
abdomena. Nakon otvaranja abdomena, uzet je isjecak tkiva sa klipsom sa patohistolosko
ispitivanje, a formiranje athezija procijenjeno je prema skoru” Surgical Membrane Study
Group”, 7-og, 28-0g 1 60-0g dana zrtvovanja.

Rezultati Fisherovim testom utvrdena je statistiCki znaCajna razlika ucestalosti pojave

blage, umjerene i teSke upale 7. postoperativnog dana izmedu grupa Hem-o-loka i Staplera



(P=0.001). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika ucestalosti u ostalim sluc¢ajevima
(P=0.020).

28. postooperativnog dana utvrdena je statisticki znacajna razliku ucestalosti blage ili
umjerene (teske) upale izmedu grupa Vyecril i Stapler (P=0.001). Nije utvrdena statisticki
znacajna razlika ucestalosti u ostalim sluc¢ajevima.

60. postoperativnog dana nije utvrdena statisticki znacajna razlika ucestalosti niti u
jednom paru uporedivanih grupa (Vycril- Hem-o-lok, P=0.615; Vycril-DS, P=0.106;
Vycril-Stapler, P=0.015; Hem-o-lok-DS, P=0.576; Hem-o-lok-Stapler, P=0.087; DS-
Stapler, P=0.473).

Kruskal- Wallisovim testom testirana je statisti¢ka zna€ajnost razlike Skora athezija za
grupe ispitanika Vycril, Hem-o-lok, DS i Stapler. poslije 7., 28. 1 60. dana. Utvrdena je
statisticki znacajna razlika medu grupama poslije 7. dana (Kruskal-Wallis H=22.01, df=3,
P<0.001), poslije 28. dana (Kruskal-Wallis H =18.52, df=3, P<0.001) i poslije 60. dana
(Kruskal-Wallis H =15.51, df=3, P=0.001).

Rezultati jednostranog testiranja. 7-postoperativnog dana skor athezija je statisticki
znacajno veci u grupi Vycril nego u grupama DS (U=5.0, P<0.0001) i Stapler (U=4.5,
P<0.0001). Takoder, Skor athezija je statisticki znac¢ajno visi u grupi Hem-o-lok nego u
grupama DS (U=10, P=0.001) i1 Stapler (U=11, P=0.001).

28- postoperativnog utvrdena statisticki znacajna razlika Skora athezija izmedu grupa
Vyecril 1 Hem-o-lok (U=12.5, P<0.0001). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika zmedu
grupa DS i Stapler (U=49.0, P=0.921 ). Skor athezija je statisticki znacajno veci u grupi
Vyecril nego u grupama DS (U=5, P<0.0001) i1 Stapler (U=10, P<0.0001). Nije utvrdena
statistiCki znaCajna razlika Skora u grupama Hem-o-lok i DS (U=22, P=0.029), niti u
grupama Hem-o-lok 1 Stapler (U=35, P=0.228).

60-postoperativnog dana nije utvrdena statisticki znacajna razlika Skora athezija izmedu
grupa Vyecril i Hem-o-lok (U=34.5, P=0.257) niti izmedu grupa DS i Stapler (U=33.5,
P=0.222). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika Skora athezija u grupama Vyecril i
DS (U=33, P=0.193), ali je Skor statisticki znacajno visi u Vycril nego u Stapler grupi
(U=14, P=0.002). Takoder, Skor athezija je statisticki znacajno visi u grupi Hem-o-lok
nego u grupama DS (U=19, P=0.008) i Stapler (U=4.5, P<0.0001).



Zakljuéak. U svjetlu rezultata ove studije, sa aspekta biokompatibilnosti, mozemo
zakljuciti da 1 stapler 1 DS klips imaju prednosti u odnosu na druge nacine zatvaranja baze

apendiksa, jer pokazuju visoku biokompatiblnost.
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BIOKOMPATIBILITY OF DS TITANIUM CLIPS AND FORMATION OF
ADHESIONS AFTER LAPAROSCOPIC APPENDECTOMY ON ANIMAL MODEL

Abstract

Background. Titanium DS clips are made especially to close the appendiceal stump>.
However, their biocompatibility and the formation of adhesion after application are
unknown. We may assume that they will behave like stapler clips in the body, since they
are all made from titanium. However, the construction of DS clips is different from staplers,
and they are significantly heavier than stapler clips. Their biocompatibility may have
implications for their clinical use. Therefore, we conducted a study in order to establish the
intensity of the inflammatory reaction of tissue and the formation of adhesion to DS clips,
and we compared this with endo-loop, staplers and plastic Hem-o-lok clips used after
laparoscopic appendectomy.

Matherials and methods. One hundred and twenty rats were randomized into four groups
of 30 animals each: the first group of 30 rats where the appendiceal stump was closed by
endo-loop, Vicryl (polyglactin 910), the second group where the resection of the appendix
involved 45 mm staplers, the third group where the appendiceal stump was closed using
plastic Hem-o-lok clips, and the fourth group in which the appendiceal stump was closed
using DS titanium clips. Ten animals from each group were sacrificed on days 7, 28 and
60 post-surgery. Relaparotomy was performed using a left paramedial incision, to gain an
overview of the entire abdomen. After opening the abdomen, a segment of tissue was taken
from the clips for patho-histological testing, and the adhesion formed was assessed

according to the Surgical Membrane Study Group score, after sacrificing on days 7, 28 and

60.



Results Fisher's test showed a statistically significant difference in the occurrence of mild,
moderate and severe inflammation on post-operative day 7 between the Hem-o-lok and
stapler groups (P=0.001).

No statistically significant difference was found in any other cases (P=0.020).

On post-operative day 28 a statistically significant difference was found in the occurrence
of mild or moderate (severe) inflammation between the Vycril and the stapler groups
(P=0.001). No statistically significant difference was found in any other cases.

On day 60 no statistically significant difference was found between any of the pairs
compared (Vycril-Hem-o-lok, P=0.615; Vycril-DS, P=0.106; Vycril-stapler, P=0.015;
Hem-o-lok-DS, P=0.576; Hem-o-lok-stapler, P=0.087; DS-stapler, P=0.473).

The Kruskal-Wallis test was used to test the statistical significance of the differences
between the adhesion scores for the Vycril, Hem-o-lok, DS and stapler groups, after 7, 28
and 60 days. A statistically significant difference was found between the groups after 7
days (Kruskal-Wallis H=22.01, df=3, P<0.001), after 28 days (Kruskal-Wallis H =18.52,
df=3, P<0.001) and after 60 days (Kruskal-Wallis H=15.51, df=3, P=0.001).

the results of unilateral testing. On post-operative day 7 the adhesion score was statistically
significantly higher in the Vycril group than in the DS (U=5.0, P<0.0001) and Stapler
(U=4.5, P<0.0001) groups. Moreover, the adhesion score was statistically significantly
higher in the Hem-o-lok group than in the DS (U=10, P<0.001) and Stapler (U=11,
P<0.001) groups.

On post-operative day 28 a statistically significant difference was seen in the adhesion
score between the Vycril and Hem-o-lok groups (U=12.5, P<0.0001). No statistically
significant difference was found between the DS and stapler groups (U=49.0, P=0.921).
The adhesion score was statistically significantly higher in the Vycril group than in the DS
(U=5, P<0.0001) and stapler (U=10, P<0.0001) groups. No statistically significant
difference was found between the scores in the Hem-o-lok and DS groups (U=22,
P=0.029), or the Hem-o-lok and stapler groups (U=35, P=0.228).

On post-operative day 60 no statistically significant difference was found in the adhesion
score between the Vycril and Hem-o-lok groups (U=34.5, P<0.257), nor between the DS
and stapler groups (U=33.5, P=0.222). No statistically significant difference was found in
the adhesion score between the Vycril and DS groups (U=33, P=0.193), but the score was



statistically significantly higher in the Vycril group than in the stapler group (U=14,
P=0.002). In addition, the adhesion score was statistically significantly higher in the Hem-
o-lok group than in the DS (U=19, P<0.008) and stapler (U=4.5, P<0.0001) groups.

Conclusion In the light of the results of this study, from the point of view of
biocompatibility, we may conclude that staplers and DS Clips have advantages over other
methods of closing the appendiceal stump, because they show a high level of

biocompatibility.
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1. UVOD

I pored snaznog razvoja hirurgije i Sirokog dijapazona dijagnostickih mogucénosti, bolesti
apendix vermiformis-a (crvuljka), prije svega akutni apendicitis, predstavljaju i danas
veliki dijagnosticki, ali 1 hirurSki problem. ,,Appendectomia”, operativno odstranjenje
crvuljka, predstavlja i danas, jedan od najce$¢ih operativnih zahvata u abdominalnoj
hirurgiji.

Moze se re¢i da anatomski crtez koji je Leonardo da Vinci nacinio 1492. godine (Slika 1),

predstavlja najraniju pojavu apendiksa u literaturi (1).
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Slika 1. Anatomski crtez Leonarada da Vincija.

Dva anatoma 1521. godine (Da Carpi i Estienne) opisuju apendiks i njegovu anatomsku
poziciju (2). Od tada pa sve do polovine XVIII stolje¢a nema opisa ovog organa u
anatomskim knjigama. Prva apendektomija ucinjena je 1735. godine od strane vojnog
hirurga Claudiusa Amyanda (3), nad jedanaestogodisnjim dje¢akom, zbog perforacije

apendiksa iglom koju je djecak progutao.
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Prva apendektomija sa ispravnom preoperativnom dijagnozom ucinjena je 1880. godine od
strane Lawson Taita (4). McBurney je 1889. godine opisao osjetljivu tacku u donjem
desnom kvadrantu indikativnu za apendicitis (Slika 2) te inciziju kojom se razdvajaju

misiéi i pristupa na apendiks (Slike 3 1 4) (5).

Slika 2. Mc Burneyeva tocka.

Slika 3. Razdvajanje miSi¢a i pristup na apendiks kod

Mc Burneyeve laparatomije.
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Slika 4. Apendektomija kroz Mc Burneyevu laparatomiju.

Malo se u dijagnozi i tretmanu apendicitisa promijenilo od tada.

Vise od sto godina McBurney-eva apendektomija je bila zlatni standard u tretmanu akutnog

apendicitisa, sve do nedavnog razvoja laparoskopske hirurgije.

Prvu laparoskopsku apendektomiju neinflamiranog apendiksa ucinio je 1983. godine gi-
nekolog Kurt Semm (6), a tek nakon nekoliko godina laparoskopska apendektomija se

pocela koristiti u tretmanu akutnog apendicitisa (7).

Premda je laparoskopska apendektomija ucinjena nekoliko godina prije laparoskopske
holecistektomije, ona tek u zadnje vrijeme postaje uobicajena laparoskopska operacija.

Jedan od razloga za ovo jeste da je klasi¢na apendektomija kroz Mc Burney-ovu inciziju
jednostavna, brza i efikasna procedura koja moze biti u€injena od strane vecine kirurga.

Laparoskopska apendektomija, s druge strane, trazi izvjestan stepen znanja laparoskopske
kirurgije 1 mnogo skuplju opremu. Prisutne prednosti poput znatno rjedih infekcija rane,
krac¢eg boravka u bolnici, brzeg oporavka 1 povratka svakodnevnim aktivnostima, pracene
su naj¢eS¢e duzim vremenom operativnog zahvata (koje se smanjuje s brojem ucinjenih

apendektomija) i nesto visim troSkovima (8).
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1.1. Anatomija apendiksa

Crvoliki produzetak, crvuljak, jest crvolika tanka cijev koja zapocCinje na dnu slijepog
crijeva. Moze biti dug od 5 mm do 30 cm. Promjera je izmedu 0,3 - 1 cm. Crvuljak postoji
samo kod covjeka, primata i nekih glodara. Prije se smatralo kako je crvuljak zakrzljao 1
suvisan organ, a danas se smatra kako je to posebno oblikovan dio slijepog crijeva s
osobitom gradom. U njemu se nalazi mnogo limfnog tkiva zbog ¢ega ga neki 1 nazivaju
crijevni krajnik. U embrionalnom i fetalnom dobu te u djetinjstvu crvuljak je znatno $iri u
odnosu na veli¢inu debelog crijeva nego kod odraslih. Crvuljak postaje atrofi¢an, smanjuje

se, u starosti ¢ime se moZe objasniti znatno niza ucestalost upale crvuljka u starijih osoba
9).

Cekum 1 apendiks smjeSteni su u desnom donjem trbuhu, na granici mezo 1 hipogastrija, u
tzv cekalnoj jami (fossa ileocecalis). Ljevostrani polozaj je prisutan u omjeru 1:12000.

Baza apendiksa se nalazi na mjestu gdje se sastaju tri tenije. Duzine je od nekoliko cm do

10 cm vise (10).

Appendix vermiformis (crvuljak) je rudimentirani organ, cilindri¢nog oblika. Normalno
nastaje od konusnog divertikula na dnu cekuma, a sa rastom 1 razvojem cekuma defi-
nitivno prelazi na njegovu lijevu 1 dorzalnu stranu, na oko 2 cm ispod ileocekalne valvule

(11). Baza apendiksa nalazi se uvijek na mjestu gde se sastaju tri tenije cekuma (Slika 5).

E e [An e

Mosoappendix

Apandae

Slika 5. Polozaj apendiksa u odnosu na tenije.
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Duzina apendiksa je varijabilna, od nekoliko cm do 10 cm 1 viSe. NajcesSce je duzine u
odraslih osoba 6-8 cm. Apeks apendiksa moze biti razli¢ito polozen. Postoji nekoliko

varijacija polozaja apendiksa: ilijacni, retrocekalni, pelvi¢ni, subhepatalni (Slika 6).

Slika 6. Varijacije poloZaja apendiksa.

Vaskularizacija apendiksa nije uvijek standardna. Ileokoli¢na (ili desna koli¢na arterija) se
dijeli na dvije grane: jedna koli¢na koja se penje duz ascedentnog kolona i druga ilealna,
koja sa terminalnim granama gornje mezentericne arterije formira ileokoli¢nu arkadu. Iz te

arkade radaju se terminalne grane za cekum 1 apendiks;
- prednja cekalna grana, koja prolazi ispred ieluma,
- zadnja cekalna arterija koja prolazi pozadi,

- apendikularna arterija, koja se odvaja od zadnje cekalne arterije ili ileokoli¢ne arkade.

Arterija apendicularis je ogranaka arterije ileokolike, a mezenteriolum je najbolje razvijen

u podrucju baze apendiksa (12).
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Slika 7. Vaskularizacija apendiksa.

Vaskularizacija apendiksa je, uglavnom terminalna, siromasna u koletaralama, ¢ime se
objaSnava brza ishemija ovog organa. Apendikularna vena se prazni u portalni venski
sistem, $to ima znacaja za prenosenje infekcije u jetru. Limfna drenaza apendiksa se prazni
preko limfnih sudova duz arterije colicae prema mezentericnim i limfnim ¢vorovima.
Mukoza apendiksa luci sluz koja se kroz otvor na cekumu prazni u njega. Uloga lifmnog
tkiva nije joS jasno definisana, ali se pretpostavlja da moze imati izvjesnu ulogu u

produkciji imunoglobulina.

Apendiks postoji kod Covjeka, primata 1 nekih glodara (13). Ranije se smatralo kako je
apendiks zakrzljao organ, dok danas vrijedi misljenje kako je to posebno oblikovan dio
slijepog crijeva s posebnom gradom. U prvoj godini zivota akutni apendicitis prakticno ne
postoji. Razlog lezi u postojanju Sirokog, ljevkastog fetalnog uséa apendiksa u cekum.
Zbog toga tesko nastupa opstrukcija, za razliku od kasnije dobi kada to uS¢e postane usko,

te se nastavlja u isto tako dugi 1 uski lumen (14).
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1.2 Akutni apendicitis

Patogeneza akutnog apendicitisa temelji se na opstrukciji njegovog lumena i pretvaranja

apendiksa u “zatvorenu vijugu” (Slika 8).

Slika 8. Patogeneza akutnog apendicitisa.

Opstrukciju lumena moZe uzrokovati hiperplazija submukoznih limfati¢kih folikula
(mnogo ¢es¢e kod djece), fekaliti u lumenu apendiksa (Slika 9), strano tijelo (sjemenke

biljaka 1 voca, paraziti) (14).
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Slika 9. Fekalit kao uzrok apendicitisa.

Rezultat opstrukcije je zastoj sadrzaja u njegovom lumenu koji pogoduje naglom razvoju

postojece crijevne flore, te posljedi¢nim porastom intraluminalnog pritiska (Slika 10).

D) Normal Appendix

Obstruction
Mucosal fluid production continues

High intraluminal
pressure causes
temporary ischemia

Ischemic necrosis.
Appendix wall is
defenseless against
bacterial attack
Leading to perforation

Slika 10. Razvoj upale u opstruiranom apendiksu.
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Ona dovodi do osteCenja sluznice i prodora mikroorganizama iz lumena u stijenku
apendiksa sa razvojem upale. Upalni proces dopire do seroze apendiksa i preko nje prelazi

u peritonealnu Supljinu (Slika 11).

Slika 11. Upaljeni apendiks.

Ali slucajevi spontanog oporavka, te tretman ove bolesti samo sa antibioticima, bacaju

sumnju na ovu hipotezu.

Kriticko ispitivanje dostupnih podataka daje malo dokaza da je luminalna opstrukcija

glavni uzrok apendicitisa u klini¢kim uslovima.

Postoje 1 druge hipoteze koje mogu objasniti druge patogenetske obrasce. Sugerirano je da
virusna infekcija (enterovirusi) moze inducirati ulceraciju mukoze (15), koja je onda
pra¢ena sa sekundarnom bakterijskom invazijom. Ishemija je jo§ jedan moguéi uzrok.
Primjeceni su slucajevi u kojima su smetnje sa krvnom opskrbom apendiksa dovodile do
morfoloSkih promjena koje li¢e na ishemijski colitis (16).

Higijenska hipoteza pretpostavlja da je apendicitis uzrokovan enteralnom infekcijom
tokom djetinjstva i1 rane odrasle dobi (17). Dijetalna hipoteza sugerira da je dijeta sa
relativno niskim unosom vlakana i visokim unosom rafiniranih karbohidrata, odgovorna
za nisku incidencu apendicitisa u Zapadnoj Evropi 1 SAD-om (18,19).

Pretpostavljano je da su genetski faktori vazni (20-22).
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Medutim, izdvajanje faktora okoline, dijeta 1 genetskih uticaja kao zasebnih teorija, vrlo je

tesko (23).

Mozemo zakljuciti da najvjerovatnije nekoliko etioloskih faktora sudjeluje u patogenezi
akutnog apendicitisa; svaki vodi do zavrSnog zajednickog obrasca invazije zida apendiksa
sa intraluminalnim bakterijama. Uobic¢ajeni mikroorganizmi koji se nalaze kod pacijenata

sa akutnim apendicitisom navedeni su u Tabeli 1 (24).

Tabela 1. Uobicajeni mikroorganizmi koji se nalaze kod pacijenata sa akutnim
apendicitisom

Aerobni i fakultativni Anaerobni
Gram-negativne bakterije Gram- negativne bakterije
E. coli Bacteroides fragilis
Pseudomonas Bacteroides species
aeruginosa Fusobacterium
Klepsiella species species
Gram-pozitivne bakterije Gram-pozitivni koki
Streptococcus Peptostreptococcus
anginosus species
Streptococcus species Gram-pozitivne bakterije
Enterococcus species Clostridum species

Prisutni su sljedeci patoanatomski oblici: flegmonozni oblik upale - appendicitis acuta
phlegmonosa, gangrenozni oblik - appendicitis acuta gangraenosa i perforirani oblik -

appendicitis acuta perforativa (25).

Akutni apendicitis se manifestira promjenljivim klini¢kim znacima upale, ali je pro-
gresivno pogorsanje klinickih simptoma i znakova karakteristi¢éno. Prvi simptom je bol u
trbuhu, koji je u pocetku difuzan i lokaliziran oko pupka i u epigastrijumu. Ovaj bol je
najces¢e pracen mukom, gadenjem i povracanjem. Poslije nekog vremena, bol se pre-

mjesta u desnu stranu abdomena, odnosno, u donji desni kvadrant (26).
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1.2.1. Klasicna apendektomija u tretmanu akutnog apendicitisa

Otvorena ili klasicna apendektomija moZe biti anterogradna 1 retrogardna apendektomija

(27). Anterogradna apendektomija predstavlja klasi¢nu tehniku apendektomije, €iji je

preduslov slobodan i mobilan apendiks.

Kozna incizija u desnom donjem kvadrantu iznad Mc Burney eve tacke, moze biti kosa ili
popre¢na. Nakon presjecanje koze 1 potkoznog tkiva do fascije vanjskog kosog misica, koja
se ostro incidira, lateralno do ovojnice rektusa.

Potom se vanjski kosi miSi¢ tupo razdvaja u smjeru miSiénih niti, unutraSnji kosi i
transverzalni miSi¢ se razdvajaju na sli¢an nacin. Peritoneum se oStro otvara, paze¢i da se
ne povrijede crijeva. Hirurzi Cesto lociraju apendiks pomjerajué¢i prst u desnom

parakolicnom Zzljebu od lateralno ka medijalno (Slika 12).

Slika 12. Klasi¢na apendektomija.
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Ako se apendiks ne moze identificirati putem palpacijem mogu se pratiti teniae coli do
pocetka baze cekuma. Apendiks se eksteriorizira kroz inciziju. Baza se zbrine sa dvije
ligature 1 presjeCe izmedu ligature skalpelom, a bataljak kauteterizira da bi se sprijecio
razvoj mukocele. Mezoapendiks se hvata klemom po Peanu. Apendikularna arterija koja

se nalazi u mezoapendiksu zbrine se sa 2/0 ili 3-0 resoptivnom ligaturom.

Komplikacije klasicne apendektomije:
Klasi¢na apendektomija je prac¢ena visokim stepenom postoperativnog morbiditeta (28).
Najcesce su infekcija operativne rane i stvaranje apscesa u peritonealnoj Supljini. Kasne

komplikacije su rijetke (29).

Infekcija operativne rane je najcesc¢a postoperativna komplikacija koja se javlja kod 30%
apendektomija. Manifestira se celulitisom ili flegmonoznom upalom. Posljedica je
intraoperativne kontaminacije. Simptomi se javljaju 2. do 3. postoperativnog dana sa
crvenilom rubova rane, bolno osjetljivos¢u, edemom i porastom tjelesne temperature. U
takvom slucaju potrebno je ukloniti Savove rane, 1 zapoceti lijeCenje uobiCajenim za

inficiranu ranu. Po smirivanju infekcije rane, ona se moZze sekundarno zasiti (27, 28).

Intraperitonealni apscesi su posljedica neadekvatne toalete peritonealne Supljine nakon
apendektomije. Rjede nastaju zbog neadekvatne hirurSke tehnike. Lokalizacija apscesa
moze biti razli¢ita, u subhepatiénom prostori, u subfreni¢nom prostoru, u Duglasovom
prostoru, interintestinalno. Vecéina apscesa se moze tretirati punkcijom ili drenazom pod

kontrolom UZ, samo manji broj trazi hirurSku intervenciju (30).

Rjede komplikacije su dehiscencija bataljka apendiksa 1 sterkoralna fistula.
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1.2.2. Laparoskopska apendektomija u tretmanu akutnog apendicitisa

Od uvodenja laparoskopske apendektomije (Slika 13), u zadnja dva desetljeca objavljeni
su brojni radovi koji pokazuju da je laparoskopska apendektomija sigurna i izvodljiva

procedura u tretmanu akutnog apendicitisa (31-34).

Slika 13. Laparoskopska apendektomija.

Laparoskopska apendektomija ima dokazane prednosti u odnosu na otvorenu metodu.
Rizik infekcije rane je manji, postoperativni bol je manji, boravak u bolnici kra¢i. Ove su
prednosti prisutne ¢ak 1 u fazi uvodenja laparoskopke metode (35).

Laparoskopska apendektomija je osobito pogodna kod gojaznih osoba, te ovu metodu treba
preferirati kod ove populacije (36). Uzroci neuspjesnih procedura su razliciti - najéesce se
navode polozaj apendiksa, athezije, krvarenje i apsces (37). Vecina ovih razloga konverzije

nastaje zbog nedostatka iskustva operatera.
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Dvije situacije laparoskopsku apendektomiju ¢ine posebno teSkom: retrocekalni poloZzaj i
prisustvo apscesa. Cak i u ovim sluajevima, laparoskopija olak$ava otvoreni pristup,

indicirajuéi egzaktno mjesto incizije (38).

U slucajevima generaliziranog peritonitisa, laparoskopska metoda omogucava potpuno
¢iS¢enje abdominalne Supljine. Karakteristika laparoskopije je manja traumatizacija tkiva
1 manja iritacija crijeva, manji postoperativni bol i kraéi boravak u bolnicama, te brzi
oporavak i1 povratak u normalne aktivnosti, §to je posebno vazno za pacijente koji se
vracaju na posao. Ekonomski znac¢aj 1 implikacije koje favoriziraju ovaj pristup, takoder

ne mogu biti zanemareni (39).

Prisutne prednosti, u odnosu na otvorenu apendektomiju su rjede infekcije rane (Slike 14 1
15), kra¢i boravak bolesnika u bolnici, brzi oporavak i povratak svakodnevnim aktiv-

nostima.

Slika 14. Infekcija operativne rane kod klasi¢ne apendektomije.
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Ove su prednosti pracene duzim vremenom operativnog zahvata (koje se smanjuje s
brojem ucinjenih apendektomija) 1 nesto viSim troSkovima (40). Kozmetski efekat nije

zanemariv (Slike 161 17).

Slika 15. Tretman upaljene rane kod otvorene apendektomije.

Slika 16. Operativna rana kod klasi¢ne apendektomije.
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Slika 17. Operativna rane kod laparoskopske apendektomije.

1.2.3. Tehnika zbrinjavanja baze apendiksa

Standardna tehnika zbrinjavanja baze apendiksa kod flegmonozno upaljenog apendiksa je
jednostruka endoloop ligatura (Slike 18 i 19), a kod sumnjive baze dvostruka endoloop
ligatura (33, 34, 41).
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Slika 19. Zbrinuta baza apendiksa endoloopom kod laparoskopske apendektomije.

Medutim, klinicki dokazi favoriziraju rutinsku upotrebu endoskopskih steplera (Slike 20 1

21) u zbrinjavanju baze apendiksa, u toku laparoskopske apendektomije (42).
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Slika 20. Zbrinjavanje baze apendiksa staplerom kod

laparoskopske apendektomije.

Slika 21. Zbrinuta baza apendiksa staplerom kod

laparoskopske apendektomije.

Javljaju se izvjestaji o alternativnom zbrinjavanju baze apendiksa u toku laparoskopske
apendektomije, osim endoloop ligature koja je uobicajena metoda (43-46). Tako se
navodi da je dvostruki Hem-o-lok plasti¢ni klips laksi za apliciranje (Slike 22 i 23), a

operativni zahvat krace traje (47).
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Slika 22. Zbrinjavanje baze apendiksa Hem-o-lok klipsom
kod laparoskopske apendektomije.

Slika 23. Zbrinuta baza apendiksa Hem-o-lok klipsom

kod laparoskopske apendektomije.

U skoro vrijeme je uveden titanijumski DS klips (Slike 24 i 25) za zbrinjavanje baze

apendiksa (48).
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Slika 24. Zbrinjavanje baza apendiksa DS kipsom kod laparoskopske apendektomije.

Slika 25. Zbrinuta baza apendiksa DS klipsom kod laparoskopske apendektomije.

Navodi se da je klips siguran, sa povoljnom cijenom, aplikacija se lako 1 brzo uci, i da je

dobra alternativa drugim metodama.
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Medutim, upotreba razli¢itih materijala moze uzrokovati inflamaciju, reakciju stranog
tijela (49) 1 infekciju u hirurSkom polju. Opcenito, tijelo reaguje na suturu kao na strano
tijelo. Resoptivni materijal uzrokuje razlicit nivo inflamacije i reakcije stranog tijela (50),

a neresoptivne suture uzrokuju blazu reakciju tkiva, osobito ako se koristi najlon i Zica

(51).

Moguce reakcije tkiva ukljucuju edematozno i krhko tkivo sa manjem sposobnos¢u drzanja
sutura, infekciju koja pojacava inflamatorni odgovor i dehiscenciju (52). Ako je odgovor

organizma intenzivan, sutura se moze odbaciti, a okolno tkivo moze biti unisteno.

1.2 Definicija problema istrazivanja

Za razliku od standardne klasi¢ne apendektomije sa jednostrukom ili dvostrukom resop-
tivnom ligaturom, u laparoskopskoj apendektomiji se koriste razli¢ite metode zbrinjavanja
baze apendiksa. Standardna tehnika zbrinjavanja baze apendiksa je endoloop ligatura
nacinjena od Vicryl-a (polyglactin 910) (33). Aplikacija je jednostavnija, operativni zahvat
traje krace, a metoda jeftinija. Upotreba staplera sa titanijumskim klipsama je skuplja
metoda, ali klinicki dokazi favoriziraju njegovu upotrebu (42, 53). Plasti¢ni neresoptivni
klips je alternativna metoda (47). Titanijumski DS klips napravljen je specijalno za

zbrinjavanje baze apendiksa (48).

Idealno bi bilo koristiti materijal koji minimalno inducira odgovor tkiva (54). Kada je
usporeden Vicryl (polyglactin 910), PDS (polydyoxanone) i kromirani ketgut kod modela
pacova, najnizi stepen inflamacije je primje¢en u PDS grupi (55). Staplerske klipse
nacinjene su od titanijuma, koji uzrokuje minimalnu reakciju tkiva. Trenutno postoji samo
jedan izvjeStaj o reakciji stranog tijela kod humane gastrointestinalne staplerske
anastomoze (56). U svinjskom modelu, primjecena je minimalna fibroza oko titanijumskih

klipsa sa povremenom reakcijom stranog tijela (51, 57).
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Medutim, u studiji u kojoj je koriSten pacovski model, navodi da nije bilo signifikantne
razlike u formiranju fibroznog tkiva izmedu titanijuma i resoptivnih polimernih klipseva
(58). U toku eksperimentalnog rada, ispitivanja upalne reakcije tkiva nakon primjene Hem-
o-lok neresoptivnih klipseva (59), zapazeno je postojanje manjeg stupnja athezija kod
endoloop ligature nacinjene od Vicryl-a (polyglactin 910) u odnosu na Hem-o-lok
neresoptivne klipseve. Manje izraZzene athezije kod pojedine metode mogle bi imati uticaja

na postoperativni oporavak pacijenata.

Idealna sutura bi trebala da omoguc¢i visoku tenzionu snagu i sigurnost, da bude otporna

prema infekciji 1 kontaminaciji, a reaguje minimalno u tkivu u kojem se nalazi (60).
Takoder, nije poznat njegov utjecaj na hematoloske parametre, nakon njegove aplikacije.

Budu¢i da je DS klips i staplerski klips napravljen od istog materijala, za pretpostviti je da

¢e njihov utjecaj biti sli¢an na hematoloski profil.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA I HIPOTEZE

2.1. Ciljevi

Ciljevi ovoga istrazivanja su da se eksperimentalnom studijom utvrde:

e Intenzitet upalne reakcije tkiva na DS klips, u odnosu na endo-loop Vicryl
(polyglactin 910), staplersku titanijumsku resekcionu liniju, i Hem-o-lok plasti¢ne
neresoptivne klipse nakon laparoskopske apendektomije.

e Stvaranje athezija nakon apliciranja DS klipsa, u odnosu na endo-loop Vicryl
(polyglactin 910), staplersku titanijumsku resekcionu liniju, i Hem-o-lok plasti¢ne
neresoptivne klipse nakon laparoskopske apendektomije.

e Mogu¢i nepovoljni utjecaj upotrebe titanijumskog DS klipsa kod laparoskopske

apendektomije na hematoloske parametre.
2.2. Hipoteze
2.2..1. Radne hipoteze
HI: upalna reakcija tkiva je blaza kod DS klipsa u odnosu na endo-loop Vicryl (polyglactin
910), titanijumske resekcione liniju te Hem-o-lok plasti¢ne neresoptivne klipse nakon

laparoskopske apendektomije,

H2: DS klips uzrokuje blazi oblik athezija u odnosu na endoloop Vicryl (polyglactin 910),

titanijumsku resekcionu liniju, 1 Hem-o-lok plasti¢ne neresoptivne klipseve.
H3: DS klipsa uzrokuje manje nepovoljan uticaj na hematoloske parametre u odnosu na

endoloop Vicryl (polyglactin 910), titanijumsku resekcionu liniju, i Hem-o-lok plasti¢ne

neresoptivne klipseve.
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3. MATERIJAL I METODE

3.1. Materijal

Eksperimentalna studija je izvrSena u Kabinetu za patofiziologiju Veterinarskog fakulteta
Univerziteta u Sarajevu. Eticki komitet Veterinarskog fakulteta je odobrio ovu studiju (No.
01-02-18-16/19).

Pacovi (Wistar albino) tezine 250-300 grama drzani su u standardnim plasti¢nim kavezima
sa podovima pokrivenim pjeskom, u sobi bez prozora, na konstantnoj temperaturu
(temperatura 20 - 24 °C, 55 - 60 % konstantna vlaznost, u kontrolisanoj okolini sa 12-
satnim ciklusom mraka i svjetlosti).

Svim pacovima podvrgnutim operativnom zahvatu 24 sata ranije isklju¢ena je ishrana.

Stotinu dvadeset pacova randomizirano je u Cetiri grupe:

e Prva grupa, kod kojih kod kojih ¢e se baza apendiksa zbrinuti endoloop-om, Vicryl
(polyglactin 910), 30 pacova,

e Druga grupu kod kojih ¢e se resekcija apendiksa uciniti 45 mm staplerom, 30
pacova.

e Treca grupa kod kojih ¢e se baza apendiksa zbrinuti Hem-o-lok plasti¢nim klipsom,
30 pacova,

e Cetvrta grupu kod kojih ée se baza apendiksa zbrinuti DS titanijumskim klipsom,

30 pacova.
3.2. Metode
3.2.1 Hirurski zahvat
Nakon $to su se pacovi anestezirali sa ketaminom (50 mg/kg), osigurani su i smjesteni na

operativnom stolu u poloZaju supinacije, sa adhezivnom trakom (Slika 26), a abdomen

zivotinje obrijan i dezinficiran sa povidone-iodine rastvorom, te osusen gazom.
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Slika 26. Osigurana Zivotinja u polozaju supinacije.

Laparatomija je izvrSena upotrebom medijalne incizije (Slika 27).

Slika 27. U¢injena medijalna laparatomija.
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Nakon lociranja cekuma (Slika 28), velike kese u donjoj tre¢ini abdominalne Supljine, koji

slijepo zavrSava i1 imitira apendiks kod ljudi, u¢injena je njegova resekcija.

Irs

Slika 28. Cekum koji imitira apendiks kod ljudi.

LEAR AR
ALV

U grupi I (n=30) slijepi dio cekuma (aproksimativno u duzini od 0.7 cm) ligirao se Vicryl

2-0 ligaturom (polyglactin 910) a distalni dio crijeva je reseciran (Slika 29).

Slika 29. Zbrinuti bataljak cekuma.
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U grupi II (n=30) na slijepi dio cekuma apliciran je 45 mm stapler (tick punjenje) (Ethicon,

Endosurgery, Cincinnati, OH) te na taj nacin izvrSena resekcija (Slika 30).

Slika 30. Bataljak crijeva reseciran sa linearnim staplerom.

U grupi IIT (n=30) na slijepi dio cekum apliciran je Hem-o-lok XL (Hem-o-lok, Weck
Closure Systems, Research Triangle Park, NC, USA), a distalni dio crijeva je reseciran

(Slika 31).
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Slika 31. Bataljak crijeva sa Hem-o-lokom klipsom XL veli¢ina.
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U grupi IV na slijepi dio cekuma apliciran je DS titanijumski klips (Braun, Germany) a

distalni dio crijeva je reseciran (Slika 32).

Slika 32. Bataljak crijeva sa DS klipsom.

Laparatomija i zatvaranje koZe izvrSen je sa 3-0 kontinuiranim Savom. U toku niti nakon
eksperimenta nije se koristila antibiotska terapija. Tokom cijelog opservacionog perioda
sve su se zivotinje kontrolisala i podvrgavale klini¢kom ispitivanju da bi se ispitale lokalne

i sistemske komplikacije.

3.2.2 Parametri pracenja
Deset Zivotinja iz svake grupe ispitanika Zrtvovana je 7. 28. 1 60. postoperativnog dana.
Relaparotomija je izvrSena lijevim paramedijalnim rezom da bi se imao pregled cijelog

abdomena.

3.2.3 Histolosko ispitivanje.

Histolosko ispitivanje je izvrSeno na Klinici za patologiju, Univerzitetsko klinickog centra
Tuzla. Dio tkiva s klipsom podvrgnut je histoloSkom ispitivanju. Isjecci tkiva su stavljeni
u 10% puferizovani formalin i fiksirani u trajanju od 24 sata. Nakon toga preparati su

ukalupljeni u parafinske blokove i od svakog bloka su sijeceni po tri tanka reza debljine 4
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mikrona. Isjecci su se bojili hematoksilin eozin metodom za histopatolosku pretragu da se
ustanovi prisustvo 1 obim reakcije tkiva na klips, pri ¢emu se upalna reakcija semi-

kvantitativno gradirala na blagu, umjerenu i tesku.

3.2.4 Formiranje athezija
Nakon otvaranja abdomena, formiranje athezija procijenjeno je prema skoru ”Surgical
Membrane Study Group”, (Tabela 2), 7-og, 28-o0g i 60-og dana zrtvovanja. Relaparotomija

je izvrSena lijevim paramedijalnim rezom, da bi se ouvalo podrucje sa bazom cekuma.

Tabela 2. Skor athezija prema ”Surgical Membrane Study Group”.

Karakteristike athezija Skor
Velicina zahvatanje mjesta athezijama
Nema 0
<25 povrsine 1
<50 povrsine 2
<75 povrsine 3
100 povrsine 4
Tip athezija

Nema 0
Tanka, transparentna, avaskularna 1
Neporzirna, translucentna, avaskularna 2
Neprozirna, prisutni kapilari 3
Neproziran, prisutni veci sudovi 4
Jacina athezija

Nikakva 0
Athezije se lako odvajaju 1
Athezije se odvajaju sa trakcijom 2
Athezije traze ostru disekciju 3
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3.2.5 Hematolosko ispitivanje

Deset zivotinja iz svake pokusne grupe je vadena krv iz kaudalne vene; 7. 1 28.
postoperativnog dana. Stakorima iz kontrolne skupine (n = 10) takoder je vadena krv i
koristeni su za usporedbu.

Koristen je proto¢ni hemocitometar "Idexx Laser Cyte", a analizirani su parametri:
Erythrocytes (count) (RBC) (10'%/L) i Leukocytes (count) (WBC) (10°/L), Platelets (count)
(PLT), Hemoglobin (HGB) (g/dL), Hematokrit (HCT) (%), Mean Corpuscular Volume
(MCV) (fl), Mean Corpuscular Hemoglobin (MCH) (pg) and Mean Corpuscular
Hemoglobin Concentration (MCHC) (g /dL).

Mikroskopska analiza poikilocitoticnih formi eritrocita podrazumijevala je mikrosko-
piranje krvnih razmaza, prethodno obojenih metodom po Giemsi. Poikilocitoza je
klasificirana semi-kvantitativno prema sli¢nim istrazivanjima [
nepostojece (0%), rijetko (0,05% —0,5%), blago (> 0,5% —3%), umjereno (> 3% —10%) ili

izrazeno (> 10% ).

, slijede¢i kriterije:

Broj 1 vrsta poikilocitoti¢nih formi eritrocita, evidentirani su kao postotak eritrocita. Unutar
svakog obojenog krvnog razmaza ispitivanih Zivotinja, izbrojano je i analizirano 1000
eritrocita pomocu binokularnog svjetlosnog mikroskopa Motic Type 102 M, s povecanjem
od 900 puta ],

Procentualne vrijednosti leukograma za limfocite (L), neutrofile (N), monocite (M),
bazofile (B) i acidofile (A), prikazani su u postocima (%), nakon mikroskopskog
diferenciranja, njih 1000 unutar svakog krvnog razmaza ispitivanih Zivotinja iz pokusnih i
kontrolne grupe, koriste¢i Motic Typel02 M takoder binokularni svjetlosni mikroskop, s

poveéanjem od 900 puta [!],
3.2.5 Statisticka obrada podataka
Podaci su se organizirali u komjutersku bazu podataka izradenu u komercijalnom programu

Microsoft Access. Statisticka analiza izvrSila se je osobnim racunalom, upotrebom

komercijalnih programa Microsoft Access i Excell te SPSS 10,0 i Statistica 5,0.
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Rezultati su izrazeni kao srednje vrijednosti sa standardnom devijacijom. Statisticka
znacajnost razlika je testirana Studentovim t-testom za kontinuirane varijable 1 Fisher-ovim
testom za kategorijalne varijable.

Razlika na nivou p<0,05 se smatrala statisticki znacajnom. Statisticka obrada je radena u

SPSS 12.0 programu za Windows aplikaciju.

FiSerom test vjerovatnoc¢e koriSten je za analizu razlika izmedu distribucija histoloSkih
promjena. Zbog multiplog poredenja (ukupno 6 izmedu 4 grupe) razlike su smatrane
signifikantim na P =0 .05 korigovane sa Bonferroni faktorom f=1/6 (61,62).
Kruskal-Wallis test je upotrebljen da se usporedi SMSG skorovi kod Vyecril, Hem-o-lok,
DS i Stapler grupa.

Post hoc analysis je izvrSena upotrebom Mann-Whitney testa sa korigiranom P vrijednosti

upotrebom opet Bonferroni korekcionog metoda.
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4. REZULTATI

Svi operisani pacovi imali su 100% stepen prezivljavanja. Nisu primje¢ene komplikacije

poput infekcije rane, intestinalne opstrukcije, ili dehiscencije rane.

4.1 Upalna reakcija

Analizirali smo tkivnu reakciju u polju oko endoloopa, staplera, plasticnog ili

titanijumskog DS klipsa (Tabela 3). Pri testiranju znacajnost razlike ucestalosti blage,

umjerene ili teske upale u promatrane Cetiri grupe koriSten je Fisherov test.

Zbog ve¢ navedeni razloga, primijenjena je korekcija Bonferonijevim faktorom (f=1/6),

pa razliku smatramo statisticki zna¢ajnom ako je P<0.008.

Tabela 3. Histopatoloski nalazi bataljka cekuma

Upalna reakcija Vycril | Stapler | Hem-o- | DS Kklips
lok klips
7. postoperativni dan
Blaga upala 3
Umjerena upala 6 6 1 3
TeSka upala 4 1 9 7
28. postoperativni dan
Blaga upala 4 1 1
Umjerena upala 2 6 4 7
Teska upala 8 5 2
60. postoperativni dan
Blaga upala 5 5 4 3
Umjerena upala 1 5 3 6
Teska upala 4 3 1
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4.1.1 Rezultati testiranja 7. postoperativnog dana

Fisherovim testom utvrdena je statisticki znafajna razlika ucestalosti pojave blage,
umjerene 1 teSke upale izmedu grupa Hem-o-loka i Staplera (P=0.001).

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika ucestalosti u ostalim slucajevima (Vycril- Hem-
o-lok, P=0.057; Vycril-DS, P=0.370; Vycril-Stapler, P=0.303; Hem-o-lok-DS, P=0.580;
DS-Stapler, P=0.020) (Slike 33-36).

Slika 33. Vyecril, teska upala, 7. postoperativni dan.
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Slika 34. Stapler, umjerena upala, 7. postoperativni dan.
(hematoxylin-eosin stain, original magnification x300)

Slika 35. Hem-o-lok klips, umjerena upala, 7. postoperativni dan.
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Slika 36. DS klips, umjerena upala, 7. postoperativni dan.

4.1.2 Rezultati testiranja 28. postoperativnog dana

Utvrdena je statisticki znacajna razliku ucestalosti blage ili umjerene (teske) upale izmedu
grupa Vyecril i Stapler (P=0.001). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika ucestalosti u
ostalim slucajevima (Vycril-Hem-o-lok, P=0.349; Vyecril-DS, P=0.023; Hem-o-lok-DS,
P=0.349; Hem-o-lok-Stapler, P=0.033; DS-Stapler, P=0.474) (Slike 37-40).
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Slika 37. Vyecril, teSka upala, 28. postoperativni dan.
(hematoxylin-eosin stain, orginal magnification x300)

Slika 38. Stapler, blaga upala, 28. postoperativni dan.
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Slika 39. Hem-o-lok klips, umjerena upala, 28. postoperativni dan.

Slika 40. DS klips, umjerena upala, 28. postoperativni dan.
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4.1.3 Rezultati testiranja 60. postoperativnog dana

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika uc€estalosti niti u jednom paru uporedivanih grupa
(Vycril- Hem-o-lok, P=0.615; Vycril-DS, P=0.106; Vycril-Stapler, P=0.015; Hem-o-lok-
DS, P=0.576; Hem-o-lok-Stapler, P=0.087; DS-Stapler, P=0.473) (Slike 41-44).

Slika 41. Vyecril, umjerena upala sa granulomom, 60. postoperativni dan.
(hematoxylin-eosin stain, original magnification x300)

Slika 42. Stapler, blaga upala, 60. postoperativni dan.
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Slika 43. Hem-o-lok klips, blaga upala, 60. postoperativni dan.

Slika 44. DS klips, umjerena upala sa fibrozom, 60. postoperativni dan.
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4.2. Evaluacija athezija

Kruskal-Wallisovim testom testirana je statistiCka znacajnost razlike Skora adhezija za
grupe ispitanika Vycril, Hem-o-lok, DS i Stapler poslije 7. 28. 1 60. dana. Utvrdena je
statistiCki znaCajna razlika medu grupama poslije 7. dana (Kruskal-Wallis H=22.01, df=3,
P<0.001), poslije 28. dana (Kruskal-Wallis H =18.52, df=3, P<0.001) i poslije 60. dana
(Kruskal-Wallis H=15.51, df=3, P=0.001).

Kako bismo utvrdili da 1i postoji razlika izmedu pojedinacnih grupa izvrSeno je post hoc
testiranje Mann-Whitneyevim testom tako §to je nivo signifikantnosti P pomnozen
odgovaraju¢im Bonferonijevim faktorom f=1/6 (ukupno 6 uporedivanja izmedu 4 grupe ,
Sto znaci da se pri viSekratnom testiranju nivo signifikantnosti smanjuje na P=0.008).
Kako nas interesira da li je Skor athezije u jednoj grupi ve¢i ili manji od odgovarajuce
vrijednosti u drugoj, tamo gdje postoji statisti¢ki znacajna razlika, dati su rezultati

Jjednostranog testiranja.

4.2.1. Evaluacija athezija 7. postoperativnog dana

7-postoperativnog dana nije utvrdena statisticki znacajna razlika Skora athezija izmedu
grupa Vycril 1 Hem-o-lok (U=46.5, P=0.796) niti izmedu grupa DS i Stapler (U=45.5, P=
0.754). Skor athezija je statisti¢ki znac¢ajno veci u grupi Vycril nego u grupama DS
(U=5.0, P<0.0001) i Stapler (U=4.5, P<0.0001). Takoder, Skor athezija je statisticki
znacajno visi u grupi Hemolok nego u grupama DS (U=10, P=0.001) i Stapler (U=11,
P=0.001) (Slike 45-48).
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Slika 45. Vyecril, 7. postoperativni dan. Athezije 100% pokrivaju
bataljak, cvrste, teSko se odvajaju.

Slika 46. Stapler, 7. postoperativni dan. Athezije pokrivaju samo
mali dio bataljka.
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Slika 47. Hem-o-lok klips, 7. postoperativni dan. Bataljak u potpunosti
pokriven athezijama.

Slika 48. DS klips, 7. postoperativni dan. Athezije pokrivaju
75% povrsine bataljka, cvrste.
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4.2.2. Evaluacija athezija 28. postoperativnog dana

28- postoperativnog dana utvrdena statisticki znacajna razlika Skora athezija izmedu grupa
Vyeril 1 Hem-o-lok (U=12.5, P<0.0001). Nije utvrdena statisticki znac¢ajna razlika zmedu
grupa DS 1 Stapler (U=49.0, P=0.921). Skor athezija je statisti¢ki znacajno veci u grupi
Vyecril nego u grupama DS (U=5, P<0.0001) i Stapler (U=10, P<0.0001). Nije utvrdena
statisti¢ki znacajna razlika Skora u grupama Hem-o-lok i DS klips (U=22, P=0.029), niti u
grupama Hem-o-lok 1 Stapler (U=35, P=0.228) (Slike 49-52).

Slika 49. Vyecril, 28. postoperativni dan. Athezije 100%
pokrivaju bataljak, ¢vrste, teSko se odvajaju.
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Slika 51. Hem-o-lok klips, 28. postoperativni dan. Athezije u potpunosti
pokrivaju klips.
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Slika 52. DS klips, 28. postoperativni dan. 75% povrSine bataljka
prekriveno ¢vrstim athezijama.

4.2.3. Evaluacija athezija 60. postoperativnog dana

60. postoperativnog dana nije utvrdena statisticki znacajna razlika Skora athezija izmedu
grupa Vycril i Hem-o-lok (U=34.5, P=0.257) niti izmedu grupa DS i Stapler (U=33.5,
P=0.222). Nije utvrdena statisticki znac¢ajna razlika Skora athezija u grupama Vyecril i DS
(U=33, P=0.193), ali je Skor statisticki znacajno visi u Vycril nego u Stapler grupi
(U=14, P=0.002). Takoder, Skor athezija je statisticki znacajno visi u grupi Hem-o-lok
nego u grupama DS (U=19, P=0.008) i Stapler (U=4.5, P<0.0001) (Slike 53-56)
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Slika 53. Vyecril 60, postoperativni dan.
U potpunosti pokriven bataljak athezijama.

Slika 54. Stapler, 60. postoperativni dan.
Athezije u potpunosti pokrivaju klipse.
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Slika 55. Hem-o-lok klips, 60. postoperativni dan. Athezije u potpunosti
pokrivaju klips. Athezije Cvrste.

Slika 56. DS klips, 60. postoperativni dan. Njezne athezije pokrivaju klips.
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4.3 Hematoloski parametri
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Slika 57. Promjene broja eritrocita
(RBC) (sr.vr.+ SD)
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Slika 58. Promjene dobivenih vrijednosti
hematokrita (HTC) (sr. vr.=SD)

HGB (g/dL)

W H———————————

58

MCV (fL)
R e ——

42 T T

Slika 59. Promjene dobivenih vrijednosti
hemoglobina (HGB) (sr. vr.+SD)

Slika 60. Promjene dobivenih vrijednosti
MCYV (sr. vr.£SD)
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Slika 61. Promjene dobivenih vrijednosti ~ Slika 62. Promjene dobivenih vrijednosti
(MCH) (sr. vr.=SD) (MCHC)  (sr. vr.=SD)
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Slika 63. Promjene dobivenih vrijednosti  Slika 64. Promjene dobivenih vrijednosti
hemoglobinaleukocita (WBC) (sr. trombocita (PTL) (sr. vr.=SD)
vr.£SD)

Na Slikama 57-64 prikazane su srednje vrijednosti 1 standardne devijacije RBC, HCT,

HGB, MCV, MCH, MCHC, WBC i PLT, respektivno. Najvec¢e vrijednosti RBC, HCT 1

WBC su uocene kod grupe Vicryl 28. dan, dok su vrijednosti MCHC i PLT najvece kod
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eksperimentalne grupe Vicryl 7. dan. Ono §to je izuzetno interesantno jeste da su
vrijednosti HGB, MCV i MCH kod svih ispitivanih grupa imale manju vrijednost u odnosu
na kontrolnu grupu. Standardne devijacije izracunate kod svih ispitivanih grupa i za sve
parametre su dosta velike, §to ukazuje na veliku disperziju rezultata u odnosu na izracunatu

srednju vrijednost.

90

=N (%)
m L (%)

M (%)
B (%)
" A (%)

Slika 65. Leukogram (%) za kontrolnu i dvije eksperimentalne grupe.

1z slike 65 koja predstavlja prosjecnu vrijednost ¢elija leukograma, jasno se moze vidjeti
da procentualno u ukupnom broju dominiraju limfociti (L) i neutrofili (N). lako je u svim
ispitivanim grupama vrijednost L iznad 55%, njihov najveéi procenat je kod kontrolne
grupe (82,56%), a najnizi kod grupe Vicryl 7. dan (56,7%). Suprotno od situacije koja se

vidi kod L, prisustvo N i monocita (M) je najvece kod grupe Vicryl 7. dan (35,4%; 6,6%,
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respektivno), a najmanje kod kontrolne grupe (13,56%; 2,56%, respektivno). Vrijednosti

bazofila (B) i acidofila (A) kod svih grupa su bez ve¢ih odstupanja.

Tabela 4. Vrste poikilocitoticnih formi u razmazima periferne krvi u kontrolnoj 1
eksperimentalnim grupama. Vrijednosti podrazumijevaju postotnu (%) zastupljenost

poikilocitoti¢nih formi unutar 1000 analiziranih eritrocita.

Vicryl Vicryl | DS klips | DS klips
Control
Day 7th | Day 28th | Day 7th | Day 28 th
OVALOCYTES 0.195 0.49 0.49 1.09 1.37
DACRIOCYTES 0.16 1.11 0.54 0.685 1.285
ANULOCYTES 1.025 3.45 4.56 2.435 11.105
ECHINOCYTES 0.495 1.09 1.46 0.17 1.37
STOMATOCYTES | 0.27 0.50 1.77 1.11 0.155
DREPANOCYTES 0 0.02 0.00 0.07 0.08
SCHIZOCITI 0.035 0.14 0.08 0.115 0.075
TARGET CELLS 0 3.74 0.82 0.44 1.405
ACANTOCYTES 0 3.03 0.00 0 1.015
SPHEROCYTES 0.01 2.56 1.57 0.98 2.335
RETICULOCYTES | 0.24 0.64 0.12 0.64 0.12

U svim grupama je prisutna pojava poikilocitoti¢nih formi (Tabela 4), s tim da se uocava
prisustvo izrazene anulocitoze jedino kod ispitivane grupe DS Clip 28. dan (11.105%)

(slika 10b) 1 umjerene anulocitoze kod grupe Vicryl 28. dan (4.56%) (slika 10a), kao 1
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grupe Vicryl 7. dan (3,45%). Umjereno prisustvo target ¢elija je uoceno kod grupe Vicryl
7. dan (3,74%). Sve ostale poikilocitoti¢ne forme su blago izrazene (0,05-3%) unutar svih
ispitivanih grupa. Potpuno odsustvo drepanocita se uo¢ava u kontrolnoj grupi i grupi Vicryl
28. dan, target celija u kontrolnoj grupi i akantocita u kontrolnoj, Vicryl 28. dan i u grupi

DS Clip 7. Dan.

Slika 66 (a). Hipohromni eritrocit Slika 66 (b). Hiphromni eritrociti
(anulociti) Vicryl 28 dan (crna strelica) (anulociti) DS klips 28 dan (crna strelica)
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Tabela 5. Statisticka analiza dobijenih podataka, izracunate vrijednosti su rezultat post hoc

analize nakon §to se ANOVA testom odbacila nulta hipoteza. Statisticki znacajan rezultat

je p<0,05.
7 | dno
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RBC (x10"*/L) 0.012 1.0 1.0 [0593] 0024 | 1.0 | 09 |0045| 1.0 | 029 | 1.0
HCT (%) 0.000 | 0774 | 1.0 | 0.824 | 0.684 | 1.0 | 0.004 | 0.002 | 0.037 | 0.025 | 0.684
HGB (g/dL) 0.000 1.0 1.0 | 0.000 | 0.043 | 1.0 | 0.000 | 0.037 | 0.006 | 0.385 | 1.0
MCV (fL) 0.001 1.0 | 037 | 0045 | 1.0 1.0 (0785 (0329 | 1.0 | 002 | 0.001
MCH (pg) 0.118 - - - - - - - - - -
MCHC (g/dL) 0.000 0.153 | 0.284 | 0.000 | 0.234 | 0.997 | 0.000 | 0.999 | 0.000 | 1.0 | 0.000
WBC (x10°/L) 0.000 0.000 | 0.000 | 0.936 | 0.909 | 0.983 | 0.004 | 0.000 | 0.001 | 0.000 | 0.469
PLT (X109/L) 0085 _ _ _ _ _ - - _ - -
N (%) 0.001 0.034 | 0.237 | 0.000 | 0.156 | 0.897 | 0.365 | 0.962 | 0.032 | 0.999 | 0.111
L (%) 0.000 0.01 | 0.092 | 0.000 | 0.051 [ 0.902 | 0.264 | 0.970 | 0.044 | 0.999 | 0.079
M (%) 0.143 - - - - - - - - - -
B (%) 0.321 - - - - - - - - - -
E (%) 0.071 R R - - - - - - - -
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Multivarijantnom analizom podataka (p<0,05) moze se uociti da je statisticki znaCajna
razlika izmedu grupa prisutna kod svih parametara, osim MCH 1 PLT (Tabela 5). Takoder,
vrijednosti monocita, bazofila i eozinofila nisu se zna¢ajno razlikovali izmedu grupa. Post
hoc analizom je utvrdeno izmedu kojih grupa je utvrdena statisticki znacajna razlika, kao
Sto je navedeno u nastavku.

Statisticki znacajna razlika u vrijednostima RBC se uocava kod grupa Vicryl 7. i Vicryl
28. dan, kao i izmedu grupa DS klips 7. dan i Vicryl 28. dan.

Statisticki znacajna razlika u vrijednostima HCT se uo€ava izmedu kontrolne grupe i grupa
DS klips 7. dan i DS klips 28. dan. Takoder, razlika je prisutna i izmedu grupe Vicryl 28.
dan i grupa DS klips 7. dan i DS klips 28. dan.

Razlika u vrijednostima HGB se uocava izmedu kontrolne i grupa Vicryl 7. dan, DS Clip
7. dan 1 DS klips 28. dan. Takoder, statisticki znacajna razlika je 1 izmedu grupe Vicryl 28.
dan sa grupama Vicryl 7. dan 1 DS klips 7. dan.

Statisticki znacajna razlika u vrijednostima MCV je prisutna izmedu kontrolne grupe 1
grupa Vicryl 7. dan 1 Vicryl 28. dan, kao 1 izmedu grupa DS klips 28. dan 1 Vicryl 28. dan.
Statisticki znacajna razlika je prisutna u nivou MCHC izmedu kontrolne grupe i svih
ispitivanih grupa, to jeste grupa: Vicryl 7. dan, Vicryl 28. dan, DS klips 7. dan 1 DS klips
28. dan.

Kod izmjerenih vrijednosti WBC, uocava se statisticki znacajna razlika izmedu kontrolne
grupe 1 grupa DS klips 7. dan 1 DS klips 28. dan, kao 1 izmedu grupe Vicryl 7. dan i grupa
DS klips 7. dan 1 DS klips 28. dan. Vrijednosti WBC izmjerene u grupi Vicryl 28. dan se
statisticki znacajno razlikuju od vrijednosti WBC izmjerenih u grupama DS klips 7. dan 1
DS klips 28. dan.

Statisticki znacajne razlike izmjerenih vrijednosti limfocita i neutrofila su izmedu istih
grupa, i to izmedu kontrolne grupe i grupa Vicryl 7. dan i DS klips 28. dan, kao i izmedu
grupa Vicryl 7. dan 1 DS klips 7. dan.
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4. DISKUSIJA

Zbog svojih prednosti nad otvorenom apendektomijom - manjim postoperativnim bolom,
kra¢im vremenom hospitalizacije, brzim povratakom svakodnevnim aktivnostima, i boljim
kozmetskim rezultatima, laparoskopska apendektomija postaje sve prihvacenija metoda u
tretmanu akutnog apendicitisa (63, 64).

Ove prednosti su povezane sa minimalnim pristupom, a veli¢ina troakara jedna je od de-
terminanti. Pet milimetarski troakari ne traze zatvaranje parijetalnog zida, Sto rezultira u

manjem postoperativnom bolu i manjim oziljkom.

Za razliku od zbrinjavanja baze apendiksa u klasi¢noj apendektomiji, opisane su razlicite
metode zbrinjavanja bataljka apendiksa tokom laparoskopske apendektomije (33, 42, 48,
52, 53).

Standardna tehnika zbrinjavanja baze apendiksa tokom laparoskopske apendektomije je
resoptivnom endoloop ligaturom (33) ako je baza apendiksa zdrava (34) premda klinicki
dokazi favorizuju upotrebu staplera (41) te se kao alternativna tehnika navodi neresoptivni

Hem-o-lok klips (65) 1 DS klips (48).

Medutim, razliiti materijali izazivaju razli¢it stepen upale. Idealno bi bilo koristiti

materijal koji minimalno inducira odgovor tkiva (54, 66).

4.1 Upalna reakcija

Sedmog postoperativnog dana najblazi stepen upale primjecen je u grupi stapler, §to je
sukladno sa ranijim studijama (67). Nakon staplera, blazi stepen upale je primjecen kod
DS klipsa, ali nije dosegao statisticku znacajnost.

Dvadeset osmog dana utvrdena je statisticki znacajna razliku ucestalosti blage ili umjerene
(teSke) upale izmedu grupa Vycril i1 Stapler (P=0.001), ali nije utvrdena statisticki znacajna
razlika ucestalosti u ostalim slu¢ajevima.

Sezdesetog dana nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika uéestalosti niti u jednom paru

uporedivanih grupa.
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Medutim, inflamatorna reakcija i1 stvaranje athezija dostizu svoj vrh sedmog postope-
rativnog dana, kada se uobiCajeno mogu ocekivati postoperativne kompikacije kod

pacijenata.

Opcenito govoreci, tkivo reaguje na suturu kao na bilo koje strano tijelo. Ako je odgovor
tijela intenzivan, sama sutura moze puknuti, ili okolno tkivo moze biti razoreno. Moguce
konsekvence jake reakcije tkiva ukljucuju edematozno i krhko tkivo sa smanjenim
kapacitetom da drzi suture, infekciju koja pojacava inflamatorni odgovor i dehiscenciju.
Bilo bi idealno koristiti materijal za suture koji izaziva minimalan odgovor tkiva (66, 68,
55).

Studija je evaluirala upalnu reakciju endoloop-a, neresoptivnog plasticnog Hem-o-lok
klipsa, DS klipsa i staplerske resekcione linije tokom laparoskopske apendektomije.

7. postoperativnog dana blaga mukozna inflamacija prisutna je u DS 1 Staplerskoj grupi

U studiji Kosana 1 saradnika, koji su poredili Vicryl (polyglactin 910), PDS (polydyoxa-
none) 1 krom ketgut suturu u pacovskom modelu, najblaza inflamacije je primjecena u

PDS grupi (69).

Medutim najblaze inflamatorne promjene su primjecene u staplerskoj grupi. Stapler je
nacinjen od titanijuma, koji izaziva minimalnu reakciju tkiva. Reakcija stranog tijela
karakterizirana dzinovskim celijama stranog tijela, inkapsulizacijom stranog tijela i
hroni¢nom inflamacijom (70) nije primje¢ena u ovoj studiji, premda je navedena u sli¢noj
studiji (71). Uzrok tome moze biti veli¢ina uzroka, odnosno mali uzorak. Reakcija stranog
tijela korelira sa trajanjem apsorpcije suture, i razvija se na kraju procesa apsorpcije (68).
Tako se objasnjava nizi nivo reakcije stranog tijela kod Hem-o-lok klipsa i titanijjumske

staplerske resekcione linije, koji su neresoptivni materijali.

Trenutno postoji samo jedan izvjestaj o nadenoj reakciji stranog tijela koja je povezana sa
humanom gastrointestinalnom anastomozom (56). U svinjskom modelu, navodi se mini-
malna fibroza oko titanijumskih klipsa, sa povremenom reakcijom stranog tijela (57).

Medutim, Klein i sur., u studiji u kojoj je koriSten pacovski model, navode da nije bilo
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signifikantne razlike u stvaranju fibroznog tkiva izmedu titanijumskih i1 apsorbilnih
polimernih hirurSkih klipsa (58).

Premda se ne moze napraviti precizno poredenje jer je u ovoj studiji koriSten pacovski
model, reakcije kod ljudi su opcenito sli¢ne, ali manje intenzivne nego one primjecene kod
eksperimentalnih Zivotinja (51).

Idealan material za suturu mora omoguciti visoku tenzionu snagu i sigurnost ¢vora
(zatvaranja), otpornost infekciji, i reagovati minimalno sa tkivom u kojem je smjesten (60).
Razlike u stepenu inflamacije, osobito sedmog dana ispitivanja, su signifikantne.
Razmatrajuci naSe rezultate, moze se oprezno izjaviti da titanijumske klipse koje uzrokuju
blazu tkivnu reakciju mogu biti prednost kao metod zbirnjavanja baze apendiksa u toku
laparoskopske apendektomije.

Medutim, to je samo jedan aspekt njegove primjene. Vrijeme laparoskopske procedure i
vrijeme aplikacije su signifikantno krace nego kod ostalih nacina zbrinjavanja baze
apendiksa u toku laparoskopske apendektomije. Jednostavnost aplikacije, moguénost apli-
kacije u svim upalnim oblicima 1 u svakoj veli€ini upaljenog apendiksa ¢ine ga idealnim

nacinom zbrinjavanja.

4.2. Stvaranje athezija

Sedmog postoperativnog dana nije utvrdena statisticki znaCajna razlika Skora athezija
izmedu grupa Vycril i Hem-o-lok niti izmedu grupa DS i Stapler. Skor athezija je statisticki
znaajno vec¢i u grupi Vycril nego u grupama DS 1 Stapler. Takoder, Skor athezija je
statisticki znacajno visi u grupi Hem-o-lok nego u grupama DS i Stapler.

Stoga se moze zakljuciti da sa aspekta stvaranja athezija, sedmog postoperativnog dana,

najbolje karakteristike pokazuju DS klips 1 stapler.

Dvadeset osmog postoperativnog dana utvrdena statisti¢ki znacajna razlika skora athezija
izmedu grupa Vycril i Hem-o-lok. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika zmedu grupa
DS 1 Stapler. Skor athezija je statisticki znacajno ve¢i u grupi Vyecril nego u grupama DS 1
Stapler. Nije utvrdena statisticki znac¢ajna razlika Skora u grupama Hem-o-lok i DS, niti u

grupama Hem-o-lok i Stapler. Stoga se opet moze zakljuciti da sa aspekta stvaranja
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athezija, dvadeset osmog postoperativnog dana, najbolje karakteristike pokazuju DS klips

1 stapler.

Sezdesetog postoperativnog dana nije utvrdena statisticki zna¢ajna razlika skora athezija
izmedu grupa Vycril i Hem-o-lok niti izmedu grupa DS i Stapler. Nije utvrdena statisticki
znacajna razlika Skora athezija u grupama Vycril 1 DS, ali je skor statisti¢ki znacajno visi
u Vyecril nego u Stapler grupi. Takoder, Skor athezija je statisticki znacajno visi u grupi
Hem-o-lok nego u grupama DS i Stapler. Dakle, i Sezdesetog postoperativnog dana
odrZava se opisivana prednost DS klipsa i staplera u odnosu na druge metode zbrinjava-

nja baze apendiksa.

Medutim, ako pogledamo stvaraje athezije, kroz sve dana ispitivanja najmanji skor je

primjecen kod staplera i DS klipsa.

Tokom laparoskopske apendektomije standardna metoda zbrinjavanja baze apendiksa je
Vyeril (polyglactin 910) ili PDS (polydyoxanone) endoloop ligature, odnosno stapler.

Medutim, upotreba razliitog materijala moZe uzrokovati razli€iti stepen inflamacije,
reakcije stranog tijela, stepen infekcije ili razli€iti stepen stvaranja athezija. Idealno bi bilo

koristiti materijal koji izaziva minimalna inflamatornu reakciju 1 stvaranje athezija (72).

Inflamatorni odgovor i stvaranje athezija imaju svoj vrh sedmog postoperativnog dana
(67). U naSoj studiji manji stepen athezija je primjecen u grupi Stapler. Takoder je jacina
athezija signifikantno slabija u Hem-o-lok 1 grupi Stapler, gdje je baza zbrinuta Hem-o-lok
plasti¢nim klipsom i titanijumskom resekcionom linijom u odnosu na bazu zbrinutu Vycril
1 PDS ligaturom gdje su najcesce prisutne athezije koje se odvajaju trakcijom (jacina 3).

Makroskopski, skor athezija se postupno smanjivao 7, 28, 60 dana §to je jednako stu-
dijama Burgea i Emansa (73, 74). Poznato je, da za athezije koje su formirane, inflamatorni

proces e perzistirati, i athezije traju ¢ak i preko 20 godina (75).
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Athezije se opcenito smatraju kao sekvele normalnog procesa reparacije nakon povrede
peritoneuma. Medutim razlozi zasto se athezije pojavljuju kao suprotnost normalnoj

reparaciji i seroznoj regeneraciji jos treba da budu razjasnjeni.

Athezije zahvacdaju i zahvacaju peritonealnu sluznicu trbusne Supljine, koja se sastoji od
kontinuiranog mezotelnog pokrova stijenke Supljine i ve¢ine unutarnjih organa.

Nase razumijevanje potpune patofiziologije stvaranja adhezije ograni¢eno je ¢injenicom
da se mehanizmi koji reguliSu normalan serozni popravak i regeneraciju mezotelnog sloja
jos uvijek razjasnjavaju.

Novi dokazi ukazuju na to da mezotelne stanice ne ¢ine samo pasivnu barijeru, vec
obavljaju Sirok raspon vaznih regulatornih funkcija, uklju¢ujuéi odrzavanje zdrave
peritonealne homeostaze, kao i organiziranje dogadaja koji vode do normalnog pop-

ravljanja ili patoloskih ishoda nakon ozljede (76).

Lokalni faktori mikrookoline mogu uticati na molekularnu ekspresiju i ponasanje ¢elija u
razli¢itim podru¢jima peritoneuma. Interesanto, povrijedeni mezotel je sposoban slati
signale na nepovrijedeni susjedni mezotel uzrokujuéi recipro¢ne promjene u celijskom
fenotipu i ponasanju (77). Stoga je vazno da se ispita uticaj takvih lokalnih faktora okoline

unutar peritoneuma kao cjeline.

Ispitivana su i razli¢ite supstance da bi se smanjilo stvaranje athezija, poput oksidiranog
dekstrana (78), biogradibilni polimeri (79), upotreba mati¢nih ¢éelija (80), kolagen sam ili

impregniran sa gentamicinom (81), bioresoroptivne membrane (Seprafilm) (82).

Hidrogelovi pokazuju potencijal. Tako se navodi da proizvedeni dvostruko umrezeni
hidrogelovi na bazi albumina imaju veliki potencijal u takvim primjenama jer su pokazali
nizak imunoloski odgovor, jednostavno rukovanje, potpunu pokrivenost rana i podesivu
biorazgradivost. Precizni prostorni i1 kontrolirani profili otpustanja lijeka mogu se takoder

posti¢i in situ transdermalnim post-podesavanjem biomaterijala, ovisno o ozljedi (83).
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Nanotehnologija daje obecavajuce rezultate. Tako iz razliCitih studija navodi da anti-
athezivna nano vlakna s produljenim oslobadanjem antimikrobnih sredstava, analgetika 1
faktora rasta mogu ponuditi postoperativno ublazavanje boli i kontrolu infekcija, kao 1

potaknuti postoperativno zacjeljivanje hirurSkih rana (84)

Dvoslojne nanomembrane predstavljene u nanotehnolosSkim studijama imaju dobre efekte
protiv stvaranja athezija, kao i pobolj$avanju mikrookruzenja in vivo. Stoga imaju dobre
izglede za popravak nedostataka trbuSne stjenke i pruza obecavajuci klju¢ kao post-

operativno sredstvo protiv prianjanja (85).

Postoje sumnje i u genetsku predispoziciju, genetske pormjene u fibroblastima mogu imati
uticaja u razvoju intarabdominalnih athezija kod ljudi (86). Blokiranje promjena u
ekspresiji ili funkciji gena neophodnih za transformaciju normalnih u promijenjene
fibroblaste moZe usporiti nastanak athezije i druge fibroti¢ne bolesti buduéi da je to

preduslov za njihov razvoj.

Medutim, navodenje razlicitih faktora i1 razli¢itih supstanci i metoda za sprjecavanje
stvaranja athezija, odnosno za smanjene stvaranja athezije, pokazuju da se radi

kompleksnom procesu koji nije do kraja osvjetljen.

4.3 Hematoloski parametri

U nasoj studiji su PTL kod DS klips grupe 7. i 28. dana bili znatno nizi u odnosu kontrolnu
grupu, kao 1 Vicryl pokusnu grupu. Dobivene vrijednosti su ¢ak bile nize 1 od referentnih
intervala (87).

Nedavna ispitivanja neresorbirajucih klipseva titanijumskog staperskog klipsa i plasticnog
Hemo-lok klipsa na hematoloske parametre nakon laparoskopskih apedenktomija ukazivali
su na pocetak nastanka hipohromne anemije sa evidentno prisutnim anulocitima, odnosno
hipohromnim eritrocitima (88, 89). Nasa studija sa upotrebom titanijumskih DS klipseva
kod apedenktomija, takoder potvrduje pocetak hipohromne anemije. Najvjerovatniji razlog
ovog minimalnog gubitka HGB, RBC i HCT je tokom izvodenja hirurSih procedura. Bilo

je evidentno kontrolirano krvarenje, a regio abdominalis kod Stakora je izrazito
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vaskularizirano (90). Drugi eritrocitni indeksi poput MCV, MCH 1 MCHC su se kretali u
Sirokim rasponima sa takoder Sirokim standardnim devijacijama, na nacin da su utvrdene
vrijednosti upucivale na hiporomnu anemiju. Dobivene hematoloske vrijednosti DS stapler
grupe su ukazivale na sami pocetak anemije, dok su vrijednosti Vicryl grupe upucivale na
nesto izraZeniju istoimenu anemiju.
Nedavni izvjestaji upucuju da plasiranje bioaktivnih materijala na dijelove tkiva u in vivo
okolnostima, dovodi do bioloskog odgovora (91). U praksi laparoskopske hirurgije, to su
najcesce resorbiraju¢i endo-loop Vicryl ligature Savovi kao i primjerice plasti¢ni i/ili
metalni materijal (92). U takvim okolnostima odredena reakcija organizma je ocekivana
od strane ¢elija leukocitarnog reda. Nedavana istrazivanja Bajri¢ i sar. (2021) su dokazali
da nesorbirajuéi titanijumski linearni stapler klips prouzrokuje manju reakciju okolnog
tkiva od resorbirajucih endolop ligature (89).

Plasiranje DS titanijumskog klipsa u cilju zbrinjavanja baze apendiksa, u nasoj studiji, nije
utjecalo na povecanje ukupnog broja WBC, naprotiv, dobijene vrijednosti za 7 1 28 dan su
bile ¢ak i nize od kontrolnih vrijednosti. Dok su vrijednosti za WBC kod Vicryl 71 28 dan
bile nesto vece u odnosu na kontrolne vrijednosti, ali nisu izlazili iznad gornje fizioloske
granice za pacova (93).

Rezultati leukograma u nasoj studiji u potpunosti korespondiraju sa rezultatima Bajri¢ 1
sar., (2021) (89). ZabiljeZena je neutrofilija u obje pokusne skupine, s tim da je nesto
1zazenija kod Viryl grupe.

Utvrdena neutrofija je ocekivana rekacija u perifernoj krvi u postoperativnom periodu,
zbog moguce pojave inflamatornog procesa, djelimicnog gubitka krvi i emocionalnog
stresa operisanih pokusnih zivotinja. Sve navedeno je utjecalo na preraspodjelu neutrofila
1z rezerve koStane srzi u krvotok (94).

Buduéi da pacov posjeduje izrazitu limfocitarnu krvnu sliku ('), njihove vrijednosti u nasoj
studiji su u blagom padu. Dobivene vrijednosti u oba dvije pokusne skupine su bile
znacajno niZe u odnosu na kontrolne, a takoder i ispod donje fiziologke granice '],
Utvrdena limfopenija u nasoj studiji su u potpunosti u skladu sa sli¢nim istrazivanjem
Bajri¢ i sur. (2020) (88) 1 Bajri¢ i sar., (2021) (89). Razlozi nastale limfopenije se mogu
tumaciti redistribucijom limfocita kao odgovor na stresne okolnosti za pokusne Stakore

tokom 1 nakon apedenktomije (88, 89). Dobivene vrijednosti za monocite, bazofile i
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acidofile su niske i primjerene njihovim fizioloskim variranjima i nisu imale signifikantna

odstupanja.

4.4 Ogranicenja ove studije

Vazno je upozoriti na ogranicenja ove studije buduci da je uradena na pacovskom modelu.
Znacajno pitanje jeste do koje se mjere rezultati ove studije mogu prenijeti na ljude.
Takoder, nije moguce odrediti do koje mjere kratka incizija na prednjem trbusnom zidu i
njeno zatvaranje provociraju povec¢an gubitak HGB 1 RBC. Ogranicenje ove studije je 1
njen mali uzorak, odnosno vrlo je izvjesna moguca nepovoljna reperkusija na dobivene
rezultate, zbog evidentnog malog uzorka.

Ipak mozemo zakljuciti da rezultati ove studije indiciraju da titanijumski DS klips, u
odnosu na nedavno dobivene rezultate linearnog titanijumskog staplera, sa stanovista
hematoloskih pokazatelja su podjednako manje nepovoljni od drugih metoda, primjerice
plasticnog Hemo-o-lok klipsa i resorbiraju¢eg endoloop ligatura-Vicryl, tokom laparo-
skopskog zbrinjavanja baze apendiksa, ili pak nekih drugih hirurSkih zahvata na trbuSnom

tkivu.

Apendektomija je povezana sa niskim procentom ponovnih hospitalizacija zbog athezija
(09%), ali doprinosi preko 7% od ukupnih ponovnih hospitalizacija zbog hirurskih zahvata
u donjim djelovima trbuha (95).

Laparoskopski pristup smanjuje rizik od stvaranja athezija do 45%, a potreba za reinter-
vencijom zbog athezija do 0.8% nakon apendektomije (96).

Zato §to intraabdominalne athezije spajaju bataljak apendiksa sa svim visceralnim orga-
nima, §to potencijalno vodi do hroni¢nog bola, intestinalne opstrukcije, one trebaju biti
eliminisane ili najviSe moguée smanjene (97). Athezije mogu komplikovati buduce

hirurske zahvate (98).

Preventivne mjere na smanjenju stvaranja athezija su ograni¢ene na atraumatsku hirursku

tehniku koja jo§ uvijek predstavlja zlatni standard u kombinaciji sa izbjegavanjem
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nepotrebnog doticanja organa, precizna hemostaza, i izbjegavanje susenja izloZzenog tkiva

1 kauterizacije gdje je odista potrebno (99).

Ogranicenja ove studije su i mali uzorak, ali i ovi nalazi ukazuju da svojstva staplerske,
titanijumske resekcione linije Cine stapler najprikladnim sa zbrinjavanje baze apendiksa
tokom laparoskopske apendektomije.

Idealan materijal treba da obezbijedi visoku snagu, i sigurnost, otpornost infekciji i
kontaminaciji i reaguje minimalno sa tkivom u kojem je smjestena. Perfektan materijal
moze nikada se nece naci, ali hirurzi ¢e morati da ispituju svaki hirurski problem i odabiru

podesan materijal (100).

Staplerske klipse nacinjene su od titanijuma, koji uzrokuje minimalnu reakciju tkiva i ima
snaznu biokompatibilnost (101). Konstrukcija DS klipsa je druk¢ija od sitnih staplerskih
titanijumskih klipsa. DS klips je izraden od jedne cjeline sa tezinom koja je dva 1 pol puta
veca od staplera (102). Ali takoder, smanjenje inflamatornog odgovora i stvaranje athezija
korelira direktno sa smanjenjem veli¢ine implantiranog materija (103), ¢ime mozemo

objasniti blazZi stepen upale kod staplera u odnosu na DS klips.

Hem-o-lok klips 1 Vycril (endoloop) pokazuju visi stepen inflamacije 1 stvaranja athezija
nego DS klips 1 stapler. Medutim, oni imaju i dalje prednosti u izvjesnim klini¢kim
okolnostima (npr. u rijetkim slu¢ajevima klips ne moze obujmiti inflamirani apendiks, tada

rjeSenje moze biti ili endoloop ili mnogo skuplji stapler) (104).

Suturacioni materijal moze djelovati kao strano tijelo unutar abdomena, uzrokujuci upalnu
reakciju koja vodi do stvaranja athezija (105). Moze do¢i do akutne opstrukcije tankog
crijeva §to moZze biti povezano sa prianjanjem klipsa za susjedno tkivo (106). Takoder,
povrsina klipsa moze uzrokovati zaplitanje susjednog tkiva, kreiraju¢i grubu povrsinu na
peritonealnoj povrsini, §to moze uzrokovati produkciju athezija. Takva je povrSina na
Hem-o-lok klipsu sa sitnim ispupcenjima koja mogu biti mjesta piranjanja susjednog tkiva

(107). Spajanje visceralnih organa sa klipsom moze potencijalno voditi eroziji crijeva i
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formiranju fistula, stoga bi trebalo izbjegavati takvu vrsti klipsa. Medutim, DS klips ima

potpuno ravne i glatke vanjske povrsine.

Manje izrazene athezije kod pojedine metode mogu uticati na postoperativni oporavak
pacijenata. Poznato je da do 66% laparotomija u visoko volumnim hirur§kim centrima su

reoperacije (108). Stoga je vazna upoteba metode koja izaziva najmanji stepen athezija.

Idealna sutura bi trebala da omogu¢i visoku tenzionu snagu i sigurnost, da bude otporna

prema infekciji 1 kontaminaciji, a reaguje minimalno u tkivu u kojem se nalazi (95).

Ogranicenja ove studije su svojstvena animalnim studijama, a jedno do najvaznijih pitanja
jeste do koje se mjere rezultati ove studije mogu prenijeti na ljude (109). Takoder nije
moguce odrediti do koje mjere kratka incizija na prednjem trbuSnom zidu i njeno zatvaranje
provociraju stvaranje athezija, ali kod svih Zivotinja duzina incizije bila je jednaka.
Ogranicenje ove studije je 1 mali uzorak (sa svim nedostacima malog uzroka). Naravno,
ovo je posljedica naSih napora da se pridrzavamo principa etickog koristenja Zivotinja u
testiranju (ukljucuju¢i upotrebu metoda koje omogucuju istraziva¢ima da dobiju

usporedive rezultate sa manjim brojem Zivotinja).

Konaéno ova studija nije imala laznu, kontrolu grupu, koja bi ukljucivala jedinke na kojima
bi se pravila samo incizija, a cekum ostavljao netaknut, zdrav. Medutim, imaju¢i na umu
da su pacovi ostavljani do Sezdesetog dana, sama incizija ne bi imala efekta na sam cekum.
Ono $to nam ova studija dopusta jeste da zaklju¢imo da su titanijumski klipsi, bilo u formi
staplera ili jeftinijeg DS klipsa, superiorniji u odnosu na druge testirane metode

zbrinjavanja baze apendiksa sa tatke biokompatibilnosti.
DS titanijumski klips je napravljen specijalno za zbrinjavanje baze apendiksa. Unutrasnja

duZzina njegovih krakova obuhvata sve prosjecne veli¢ine flegmonoznog, gangrenoznog i

perforiranog apendiksa (102).
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U svjetlu rezultata ove studije, sa aspekta biokompatibilnosti, mozemo zakljuciti da 1
stapler 1 DS klips imaju prednosti u odnosu na druge nacine zatvaranja baze apendiksa, jer
pokazuju visoku biokompatiblnost. Klinicka upotreba zavisi i od drugih aspekata, poput
cijene, vremena aplikacije, tehnickih karakteristika, i pouzdanosti. Medutim, rezutati ove
studije impliciraju u kojem smjeru moze i¢i razvoj razliCitth metoda zbrinjavanja baze

apendiksa.
Kombinacija klini¢kih potreba i visoke cijene kostanja pokazuje vaznost traganja za

detaljnijim razumijevanjem kako se razvijaju athezije, da bi se pronaSle strategije

prevencije i smanjenja njihove incidence.
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5. ZAKLJUCCI

Na osnovu dobijenih rezultata izvedeni su sljedeci zakljucci:

e postoji blaza upalna reakcije kod titanijumske staplerske resekcione linije 1 DS
klipsa u odnosu na endo-loop ligaturu i Hem-o-lok plasti¢ne neresoptivne klipse

nakon laparoskopske apendektomije,

e Postoji manji stepen athezija kod DS klipsa i titanijumske staplerske resekcione
linijje u odnosu na endoloop ligaturu i Hem-o-lok plasticne neresoptivne klipse

nakon laparoskopske apendektomije,

e Upotreba DS klipsa kod apedenktomija je manje nepovoljna na hematoloski profil
u odnosu na endoloop vicryl ligaturu. U poredenju s linearnim titanijumskim stapler

klipsom, DS klips ima slican efekat na krvne korpuskule.

e Rezultati ove studije omogucuju daljnja istraZzivanja, u potrazi za idealnim ma-

terijalom u zbrinjavanju baze apendiksa, ali 1 za opcenitu primjenu u hirurgiji.
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