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SAZETAK

Utjecaj gastroezofagealnoga refluksa na kirurske Siva¢e materijale pri

ezofagotomiji svinja — ex vivo studija

Proteklih desetlje¢a gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) sve se CeSce
javlja u populaciji naroc¢ito u zapadnim zemljama. Prema definiciji GERB predstavlja
stanje u kojem zelucani refluksni sadrzaj dovodi do razvoja simptoma ili komplikacija.
Klini¢ka slika ukljucuje razlicite simptome, od Zgaravice i regurgitacije do razvoja
ozbiljnih komplikacija poput erozivnog ezofagitisa i adenokarcinoma. Niske vrijednosti
pH kao 1 prisustvo bakterija mogu utjecati na proces razgradnje kirurSkih Sivacéih
materijala, §to moze dovesti do ozbiljnih posljedica u slu¢ajevima rekonstrukcije ozljede
jednjaka. Cilj ovog istrazivanja bio je odrediti u¢inak kiselih uvjeta i pepsina te sukralfata
na ¢vrstocu Sava ezofagotomije.

U ovom istrazivanju 54 uzorka jednjaka svinja podijeljena su u 3 grupe prema
uvjetima izloZenosti lumena jednjaka. Svaka grupa podijeljena je u 3 podgrupe ovisno o
vrsti koriStenog Siva¢eg materijala. Na svim uzorcima ucinjen je rez ezofagotomije u
duljini od 4 cm smjeStenom 5 cm od spoja jednjaka sa Zelucem. Rekonstrukcija je
ucinjena kirurSkim Siva¢im materijalom ovisno o pripadnosti pojedinoj podgrupi koristeci
Biosyn, PDS I1'i V-Loc™ 90 debljine 4-0 i jednakih igala. Nakon rekonstrukcije mjerio
se intraluminalni tlak pri propusStanju za svaki pojedini uzorak. Za mjerenje
intraluminalnog tlaka KoriStene su 2 razliCite tehnike. Kod standardne tehnike
intraluminalni tlak pri propustanju mjeren je pomoc¢u komorice za mjerenje arterijskog
tlaka i ubrizgavanja otopine metilenskog modrila. Kod novog modela tehnike mjerenja
jednjaci su upuhivani pomocu anestezioloskog uredaja koristeci cikluse viseg tlaka kako
bi se oponaSala peristaltika jednjaka. U kontrolnoj skupini intraluminalni tlak pri
propustanju mjeren je pomocu obje tehnike dok se u ostalim skupinama on mjerio samo
novim modelom. U skupinama GERB i GERB+sukralfat rekonstrukcija je u¢injena sa
Siva¢im materijalima koji su 5 dana bili izloZeni djelovanju pepsina i Kiselih uvjeta.
Nakon rekonstrukcije ezofagotomije u skupini GERB lumen jednjaka izloZen je kiselim
uvjetima u trajanju 60 minuta te je potom testiran intraluminalni tlak pri propustanju. U
skupini GERB+sukralfat tekuci oblik sukralfata apliciran je u lumen jednjaka u trajanju

5 minuta nakon €ega se izloZio kiselim uvjetima. Nakon testiranja intraluminalnog tlaka



6 uzoraka iz svake skupine histoloski je pregledano kako bi se uocila ostecenja sluznice.
Vlacna ¢vrstoca i maksimalno produljenje niti odredeni su za koristene Sivace materijale
kontrolne skupine i onih izloZenih kiselim uvjetima i pepsinu.

Rezultati istrazivanja pokazuju da je tlak izmjeren novom metodom znacajno veci
od tlaka mjerenog standardnom metodom, te su oni u pozitivnoj korelaciji. Usporedujuci
vrijednosti intraluminalnog tlaka mjerenog novom metodom u kontrolnoj skupini
znacajno vise uzoraka podskupine V-Loc je propustalo pri ciklusu koji odgovara unosu
krutog sadrzaja. Vrijednosti intraluminalnog talka u skupini GERB+sukralfat podskupini
V-Loc znacajno su vise od ostalih podskupina. Histopatoloskom pretragom opseznija
ostecenja sluznice jednjaka uocCena su u skupinama GERB i GERB+sukralfat. Od
koritenih $iva¢ih materijala V-Loc™ 90 posjeduje znacajno nizu vlaénu &vrstoéu, te ima
manju elasti¢nost od ostalih materijala. Kiseli uvjeti povecali su maksimalno produljenje

niti PDS 11 dok su se kod V-Loc™ 90 vrijednosti dodatno smanjile.

Klju¢ne rije¢i: gastroezofagealna refluksna bolest, jednjak, ex vivo studija,

intraluminalni tlak, ezofagotomija, vla¢na ¢vrstoca.



SUMMARY

Over the last two decades, gastroesophageal reflux disease (GERD) has increasing
prevalence in human population, especially in western countries. By the definition GERD
is a condition in which the reflux of gastric contentment into esophagus is causing
symptoms or complications. Clinical presentation includes variety of symptoms, ranging
from typical ones such as heartburn and regurgitation, or coughing and sleep disturbances,
to severe complications such as erosive esophagitis, Barrett's esophagus and esophageal
adenocarcinoma.

Surgical procedures on esophagus are performed in different pathological
conditions and one of them is esophageal perforations. Primary reconstruction and total
esophagectomy are mostly used techniques for surgical management of esophageal
perforation. Appearance of wound dehiscence as a complication of esophagotomy used
for primary reconstruction of esophageal reconstruction can range from 25-50%.
Presence of body fluids such as urine, bacteria or pH values can influence on resorption
of used suture materials. Increased suture degradation therefore can have fatale
consequence.

Aim of this study was to determine the effect of pepsin, HCI and sucralfate on
strength of esophagotomy reconstruction line and to compare two different methods for
intraluminal pressure mesurement. We presumed that application of sucralfate for 5
minutes can reduce influence of pepsin and HCI solution on esophagotomy suture line.
Also, our presumption was that mucosal exposure to 1% solution of pepsin and HCI pH
2 can simulate GERD and reduce leakage pressure of esophagotomy suture line.

In this study 54 porcine esophagus were tested and divided in 3 groups based on
conditions in which esophagotomy suture were exposed (control group, GERD, GERD +
sucralfate). Each group contained 3 subgroups based on suture material used for
esophagotomy closure (Biosyn, PDS Il and V-Loc). Esophageal tissue samples were
obtained from fresh slaughtered pigs of both sexes weighting from 100 to 120 kg. During
testing only the caudal parts of esophagus were used in length of 15 cm. The longitudinal
4 cm long esophagotomy incision were performed 5 cm cranial to lower esophageal
sphincter throughout all layers. Esophagotomy closure were performed based on
subgroups classification with one of the suture materials (Biosyn, PDS Il and V-Loc™

90) size 4-0 using simple continuous pattern including all esophageal layers. During



reconstruction each suture bite was placed at intervals of 2-3 mm and 3 mm from the cut
edge of the incision. In Biosyn and PDS Il subgroup sutures were tied with 2 square knots
placed on each side of incision line, and in V-Loc subgroups suture was secured by
pulling a suture and needle through fixed loop in the beginning of closure technique and
cutting the strand 0,5 — 1 cm after the last tissue passing. For every suture material used
for esophagotomy reconstruction needle size and shape was identical, half circle with
rounded tip and body and diameter of 17 mm.

After performing esophagotomy, compressed esophageal diameter were measured
in the middle part of incision line and recorded. The 2 opposite passing’s through the
tissue were named as trans-stabs and their number was recorded.

After the reconstruction of esophagotomy, the intraluminal pressure was tested for
each sample. In the standard technique of intraluminal pressure testing both ends of
esophagus were closed with tissue clamps. On the cranial portion of esophagus, the
methylene blue dye diluted with saline was injected with infusion pump connected on
catheter and hypodermic needle at rate 100 ml/h. Intraluminal pressure was measured by
needle inserted in caudal part of esophagus connected to blood pressure transducer and
patient monitor. Moment when leakage of blue coloured solution on the suture line was
observed the intraluminal measured pressure was recorded and named as pressure 1.

With the new model of intraluminal pressure testing, endotracheal tube (inner
diameter 5,5-7mm) was inserted at the cranial part of esophagus and fixed with a band.
Endotracheal tube was connected to anaesthesia ventilation machine to imitate
esophageal peristalsis. Caudal part of the esophagus was occluded with tissue clamp. On
the anaesthesia machine, positive end expiratory pressure (PEEP) was set at value of 4
cm H20 and testing started at peak inspiratory pressure (PIP) of 10 cm H2O. Air flow was
set for 1 L/min. Test sample was then submerged into water to detect air bubbles present
at leakage. During first minute of ventilation esophagus was inflated 12 times with
inspiration expiration ratio 1: 1 set as cycle 1 which represented liquid bolus. During the
second minute esophagus was inflated 4 times set as cycle 2 which represented solid
bolus. After 2 minutes of ventilation with both cycles PIP was gradually increased by 2
cm H20 using cycles 1 and 2 until the leakage occurred. When the presence of air bubbles
in water was noted, the PIP used for ventilation was recorded and named pressure 2. Data

for cycle type and location of leakage was also recorded. In control group intraluminal



pressure was tested with standard and new technique while in other groups the
intraluminal pressure was tested only with new technique.

Dilatation of esophagus was categorised if the diameter of esophagus at leakage
was > 30 mm. Values of intraluminal pressure 1 and 2 > 30 mmHg recorded during
experiment were named insufficient peristalsis.

In the control group sutures used for esophagotomy closure or esophageal lumen
weren’t exposed to abnormal conditions while in groups GERD and GERD + sucralfate
the reconstruction of esophagotomy were done by suture material held 5 days in acid
conditions.

Suture acid conditions were imitated by 5 days long immersion of suture material
in acidic solution of 1% pepsin with HCI to pH 2 inside of thermostat on 37°C at 5 %
COa.

In the GERD group after the reconstruction of esophagotomy with suture
materials held for 5 days in acidic conditions the lumen of esophagus was infused with
solution of 1% pepsin in sterile solution acidified with HCI at pH 2. The acidic solution
was infused inside of esophageal lumen with perfusion pump at rate 1 ml/min during 1 h
with catheter placed on cranial part of esophagus. After infusion of acidic solution
esophagus were rinsed with saline at rate 200 ml/h for 2 minutes and then submersed in
water and the intraluminal pressure was tested with new method for testing.

For testing the protective influence of sucralfate on esophageal mucosa in the
group GERB + sucralfate 1 g of liquid form of sucralfate was applied with catheter and
syringe inside of esophageal lumen after the reconstruction with suture material held in
acidic conditions for 5 days. After 5 minutes of contact time for sucralfate, the esophageal
lumen was treated with pepsin and HCI solution in the same manner as the control group.

From all groups 6 samples were taken to histological examination 24 h after the
intraluminal pressure testing. After obtaining the esophageal samples they were fixed in
10 % buffered formalin solution for 24 hours. Microscopic samples were dyed in
hematoxilin-eozin method and observed under the 10 and 20 X magnification.
Histological changes detected in mucosal layer were classified in 4 degrees based by
extent and depth of the mucosal damage in cross section.

Tensile strength and maximal elongation of samples for 3 different suture

materials (Biosyn, PDS Il and V-Loc™ 90) were tested in Laboratory for experimental



mechanic on testing machine with initial speed 20 mm/min and predetermined load of 1
N. Also, the same testing was performed on suture materials incubated in acidic
conditions described earlier.

In this study results showed that values for pressure 1 and pressure 2 are in
statistically significant positive corelation. VValues for pressure 1 were significantly lower
for 21.27 mmHg than values for pressure 2 (p<0.001). In subgroup V-Loc delta for
pressure values were significantly higher than ones measured in other groups (p=0.02).
In control group categorisation for ineffective esophageal peristalsis showed significantly
higher number of ineffective peristalses measured with standard technique then with the
new technique (p<0.01).

Analysis for pressure 2 showed that only in control group subgroup V-Loc
significantly more samples showed leakage during testing for solid bolus (p=0.04). In
group GERB+sucralfate subgroup V-Loc all the samples showed leakage categorised as
functional peristalsis (p=0.02). The same subgroup had significantly higher measured
pressure 2 values the other subgroups (p=0.035).

Values for delta and ratio of oesophageal diameter before and after testing
depended significantly among groups (p<0.001), and it maintained that dependence in
suture material, bolus type and location of leakage categorisation, also values for delta
and ratio have positive corelation. Hystopathological examination was performed from
18 samples from 3 groups (n=6). In control group 50% of samples showed degree | of
damage in epithelial layer. In group GERB in all samples the damage was classified as
degree 1l with multifocal areas of degree Il at 5 % of cross section area. Group
GERB+sucralfate had more than 90% of mucosal area affected with degree 1l damage
and 10 % of degree lII.

Tensile strength of total suture materials smple (control and acid) varied
statistically for suture material between V-Loc™ 90 having lower value than Biosyn
(p=0.018). Maximal elongation before breaking varied also among subgroups were V-
Loc had the lowest values comparing to Biosyn and PDS 1l (p=0.013). When submersed
in acidic condition V-Loc™ 90 maintained lower values of maximal elongation before

breaking comparing to PDS Il (p=0.02).



Limitations of this study are design of ex vivo model, small number of samples in
subgroups and tensile strength and maximal elongation testing at only one time point for

determining influence of acidic conditions on suture materials.

According to the results of this study, it can be concluded that our newly described
model for intraluminal pressure at leakage showed good and repeatable results so it can
be used as an intraluminal pressure testing technique.

New technique for measurement of intraluminal pressure at leakage can be used
in ex vivo and in vivo models regarding on its technical construction and necessary
equipment.

Based on histological findings observed in esophageal mucosa, the 1% pepsin and
HCI solution of pH 2 have negative influence on esophageal mucosa and can be used as
a GERD model in ex vivo studies.

Exposure of esophagotomy suture line to 1 % pepsin and HCI solution of pH 2
didn’t influence on values of intraluminal pressure at leaking and therefore the durability
of suture line was not affected.

Liquid form of sucralfate applied in esophageal lumen for 5 minutes couldn’t
reduce negative effect of 1% pepsin and HCI solution of pH 2 on esophageal mucosal
layer.

V-Loc™ 90 suture material possess less tensile strength than Biosyn of the same
size although they are made of same material, also it possesses less elasticity compared
to Biosyn and PDS-II.

Submersion in acidic solution of 1% pepsin and HCI of pH 2 for 5 days decreased
tensile strength values of Biosyn and V-Loc™ 90 but not the PDS Il. That conditions
caused increased maximum elongation for PDS |1 before breakage. For Biosyn and V-

Loc™ 90 described acidic conditions decreased elasticity.

Key words: gastroesophageal reflux disease, esophagus, ex vivo study, intraluminal

pressure, esophagotomy, tensile strenght.
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1. UvOD

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) prisutna je u ljudi proteklih desetljeca
u sve vec¢em postotku u populaciji stanovniStva osobito zemalja zapadnog svijeta, te se
javlja podjednako u oba spola unutar svih dobnih skupina (RICHTER, 2009.). Ona je
pracena pojavom razli¢itim simptomima, od onih tipi¢nih poput zgaravice i regurgitacije
pa sve do kaslja ili poremetnji u spavanju. Svi navedeni Simptomi nastaju kao posljedica
prisustva refluksnog sadrzaja Zeludca u jednjaku koji moze dovesti do ostecenja sluznice
jednjaka, pojave ulceracija ili do metaplazije stanica jednjaka koja moze prethoditi i
razvoju karcinoma (DeVAULT, 2010.). Pojava gastroezofagealnog refluksa (GER) u
jednjaku je i fizioloska pojava, ali ona je kratkotrajna te nema klinickih posljedica. Kod
razvoja GERB-a bitno je istaknuti da do bolesti dolazi kada antirefluksni mehanizmi u
organizmu nisu u mogucénosti pruziti dostatnu zastitu jednjaku od prekomjerne i/ili
ucestale pojave refluksa sadrzaja zeluca u jednjak (RICHTER, 2009.).

S obzirom na Sirinu spektra klinickih simptoma kojima se GERB moze
manifestirati metode njegove dijagnostike su takoder razli¢ite. Samo postavljanje
dijagnoze ove bolesti u klini¢koj praksi moze se uciniti empirijski temeljem prisustva
simptoma Zgaravice, endoskopskom pretragom jednjaka i biopsijom njegove sluznice,
mjerenjem intraluminalnog pH jednjaka ili primjenom visekanalne impedancije te
manometrijom jednjaka (GAYAWALI i sur., 2018.). Primjena antacida i inhibitora
protonske pumpe predstavlja danas glavni nacin lije¢enja GERB-a (KATZ i STEIN,
2012.). Uz navedene skupine lijekova u lijeenju se moze koristiti i sukralfat ¢ija primjena
moze sluziti kao glavni alternativni nacin lijeCenja ove bolesti u trudnica ili jedinki u kojih
je zabiljezena reakcija na prethodno spomenute skupine lijekova (KATZ i CASTELL,
1998., SIMON i MUELLER, 1987.).

Za razliku od GERB-a ucestalost perforacije jednjaka znatno je niza u populaciji.
lako se javljaju rijetko, pravovremeno postavljanje dijagnoze te odabir odgovarajuce
metode lijeenja iznimno su vazni koraci u lije¢enju o kojima ovisi njegov pozitivan ishod
zbog visoke stope razvoja komplikacija i smrtnosti. Metode lijecenja perforacija jednjaka
ukljucuju konzervativno medikamentozno i operacijsko lijecenje, a odabir same metode

ovisit ¢e o prvenstveno o mjestu perforacije i njenoj veli¢ini (KAMAR i sur., 2010.). U



odredenim slucajevima mjesto perforacije moze biti slabo vidljivo te je tada zbog lakse
rekonstrukcije svih slojeva jednjaka potrebno u¢initi miotomiju (CHIRICA i sur., 2010.).
Miotomija jednjaka odnosno ezofagotomija izvodi se i prilikom operacijskog lijeCenja i
drugih bolesti jednjaka poput ahalazije, fisutla jednjaka, divertikula jednjaka ili
uklanjanja benignih novotvorina jednjaka (TATUM i PELLEGRINI., 2010.).

Po ucinjenim rekonstrukcijama ezofagotomije U X Vivo istrazivanjima, kako bi se
ispitala ¢vrsto¢a same rekonstrukcije mozemo Koristiti metodu mjerenja tlaka pri pucanju
tkiva (engl. bursting pressusre) pomocu tehnika propustanja tekucine ili zraka. Ova
metoda mjeri mehanicku snagu tkiva i treba nuzno prikazati u konaénosti bolje rezultate
cijeljenja jer u odredenim slucajevima veca pocetna mehanicka snaga rekonstrukcije
moze dovesti do ishemije tkiva i posljedi¢ne nekroze (YEGINSU i sur., 2007.). Uz
navedenu metodu u ex vivo istrazivanjima mogu se koristiti i metode mjerenja tlaka pri
propustanju Sava pomocu tekuc¢ine obojane metilenskim modrilom (FEALEY i sur.,

svrhu provjeravanja ¢vrstoce anastomoze na gotovo jednake nacine propustanjem
metilenskog modrila (CELIK i sur., 2017.) i propustanjem zraka (RAMAN i sur., 2015. i
ZHOUQIAOQ i sur., 2016.).

Prilikom operacijskog lijecenja raznih bolesti za uspjesan ishod lije¢enja uz odabir
odgovarajuce tehnike rekonstrukcije vazan je 1 odabir odgovarajuceg Sivaceg materijala.
U danasnje vrijeme zbog razvoja tehnologije u proizvodnji kirurskih Sivaéih materijala
na trziStu su prisutne razliCite vrste materijala koji se mogu koristiti pri rekonstrukciji
tkiva. Svaki od tih materijala posjeduje razli¢ite osobine te je njihov odabir vezan uz
biokompatibilnost samog materijala i tkiva u koje se on ugraduje. Prisustvo bakterija u
tkivu ili promjene u sastavu tekucina u kojim se on nalazi mogu uvelike imati utjecaj na
sam §ivaci materijal i brzinu njegove razgradnje (SCHMIEDT, 2012.).

Kako bismo ispitali utjecaj bolesti ili razli¢itih uvjeta na odredenu kirurSku
tehniku ili metodu lijeCenja Cesto se koristimo zivotinjskim modelima. Pri odabiru
odgovarajuceg zivotinjskog modela neki od kriterija koje koristimo su anatomska sli¢nost
s Covjekom 1 prirodna pojavnost same bolesti koju istrazujemo (ATTWOOD i sur.,
2008.). Zbog slicnosti u gradi gastroezofagealnog spoja te mogucnosti stvaranja i
pracenja utjecaja GERB-a svinje se mogu koristiti kao animalni model GERB-a u
biomedicinskim istrazivanjima (SCHOPF i sur., 1997).



2. PREGLED DOSADASNJIH SPOZNAJA

2.1 GRADA I FUNKCIJA JEDNJAKA

2.1.1 ANATOMIJA JEDNJAKA

Jednjak (lat. esophagus) predstavlja organ koji je graden kao sluzni¢no-misi¢na
cijev koja povezuje zdrijelo i Zeludac. Pocetni dio jednjaka u svinja i ostalih domacih
zivotinja prolazi dorzalno uz dusnik i zapocinje dorzalno od krikoidne hrskavice grkljana.
Potom prelazi lijevom stranom dusnika da bi u blizini ulaska u prsni ko§ ponovno
nalijegao dorzalno na sam dusnik. Unutar prsne Supljine jednjak prolazi kroz medijastin
iznad ra¢vanja dusnika i baze srca te se nastavlja ventralno do aorte descendens i ulazi u
trbusnu Supljinu kroz hiatus esophagus osita. Nakon prolaska kroz osit u trbusnoj Supljini
prolazi preko dorzalnog ruba jetre te se spaja s kardijom Zeluca (KONIG i sur., 2009a.).
U svinja njegov anatomski pocetak nalazi se u visini drugog vratnog kraljeska
(McCRACKIN i SWINDLE, 2016.). S obzirom na smjestaj samog jednjaka u tijelu,
mozemo ga podijeliti na vratni, prsni i trbusni dio (KONIG i sur., 2009a.).

U ljudi jednjak je duljine oko 25 cm. Njegova miSi¢nica je pod stalnim tlakom
koji je u svom pocetnom i zavrsnom dijelu osiguran pomocu sfinktera koji predstavljaju
zone visokog tlaka. DuZina ovih zona u ljudi je od 2-4 cm (BROERING i sur. 2009.).

Stjenka jednjaka gradena je od 4 Cetiri sloja koji iz unutra prema van ¢ine sljedeci

redoslijed:

sluznica (lat. tunica mucosa)

- submukoza (lat. tela submucosa)

- mis$iénica (lat. tunica muscularis)

- adventicija (lat. tunica adventitia) u vratnom dijelu te seroza (lat. tunica

serosa) u prsnom i trbuSnom dijelu.

Povrsinski sloj sluznice (lat. epitelium mucosae) jednjaka prekriven je razli¢ito debelim
slojem mnogoslojnog plocastog oroznjalog epitela. Debljina ovog sloja ovisi 0 vrsti i
grubosti hrane koja se unosi u organizam. Ispod ovog povrsinskog sloja epitela nalazi se
submukoza. Ona je povezana labavom vezom s epitelom i misi¢nicom. U svinja

submukoza u svojoj kranijalnoj polovici sadrzi sluzne Zlijezde. Misi¢ni sloj sastoji se od



dva misi¢na sloja, vanjskog poduznog i unutrasnjeg kruznog sloja koji su u prvom dijelu
jednjaka spiralni i kreéu se u suprotnim smjerovima. Blize Zelucu vanjski sloj miSi¢nice
postaje viSe poduzan dok unutarnji postaje viSe kruzan. Misiéni slojevi su razlicito
gradeni u pojedinih zivotinjskih vrsta, pa tako u svinje najkaudalniji dio jednjaka graden
je od glatke miSi¢nice, a ostali dio od popreénoprugastog migi¢nog tkiva (KONIG i sur.,
2009a.). U ljudi u pocetnom dijelu jednjaka miSic¢nica je gradena od popre¢noprugastog
miSicja, dok se u srednjoj trecini glatko misicje isprepli¢e s popre¢noprugastim misi¢jem,
a zavrS$nu treéinu ¢ine glatkomiSi¢ne stanice (BROERING i sur., 2009.). Vanjski sloj
jednjaka u vratnom dijelu prekriva adventicija gradena od rahlog vezivnog tkiva koje
povezuje jednjak s okolnim tkivom, dok se u prsnom dijelu umjesto nje nalazi seroza i
¢ini je pleura mediastinalis, a u trbugnoj $upljini peritoneum (KONIG i sur. 2009a).

Vaskularizacija jednjaka u ljudi, a i u zivotinja je segmentalna, pa tako arterijsku
krv u vratni dio jednjaka najve¢im dijelom dovode grane od a. thyroidea caudalis
(inferioris), dok je dodatna opskrba krvlju osigurana od strane grana a.carotis communis,
a.subclavia te a. vertebralis i a. pharingea ascendens. Prsni dio jednjaka krvlju
opskrbljuju aorta te desne interkostalne i bronhalne arterije. Trbusni dio opskrbljuje se
preko ramus esophageus $to ¢ini granu a.gastrica sinistra, te kratkih gastri¢nih arterija i
a. phrenica inferioris (KONIG i sur., 2009b.). Odvodenje krvi iz vratnog dijela jednjaka
u ljudi ide putem vena koje se iz adventicije u vratnom dijelu jednjaka ulijevaju u v.
thyroidea caudalis (u pasa), te putem v.cervicalis profunda, v. vertebralis i peritrahealnog
venskog pleksusa. U prsnom dijelu jednjaka ove vene iz seroznog sloja ulijevaju se u
v.azygos s desne i v.hemiazygos s lijeve strane, te interkostalne vene. U trbusnom dijelu
jednjaka vene iz dijela prekrivenog peritoneumom ulijevaju se u portalnu sistemsku
cirkulaciju (HIRANO, 2009.). U svinja vaskularizacija je zapravo jednaka s iznimkom
$to se krv u prsnom dijelu iz jednjaka ulijeva u v. azygos sinistra (KONIG i sur., 2009b.).
Ostale razlike zapravo predstavljaju terminolosku razliku zbog poloZaja tijela pa se tako
u zivotinja pojmovi koji oznaCavaju smjer prema glavi oznacavaju nazivom cranialis
umjesto superioris §to oznacava polozaj prema gore u ljudi, dok se pojmovi koji
Oznacavaju Smjer prema repu oznacavaju pojmom caudalis u zivotinja dok u ljudi ih
oznac¢avamo pojmom inferioris §to oznacava donji.

Za inervaciju jednjaka u ljudi zaduzeni su n. sympathicus i n.vagus. Pri tome

motorna inervacija uglavnom potjece od strane n.vagus koji osigurava parasimpaticku



inervaciju, pa je tako vratni dio jednjaka inerviran s n. laryngeus sinister granom n.vagus.
Grane spomenutih zivaca inerviraju kranijalni dio prsnog dijela jednjaka, dok se u
srediSnjem dijelu lijeva i desna grana vagusa ispreplicu S jednjackim simpati¢kim
pleksusom. Prolaskom kroz o$it u ljudi lijeva i desna grana vagusa dijele se u prednju
gastri¢nu 1 hepati¢nu granu te posteriornu gastricnu i celijaénu granu. Za simpaticku
inervaciju jednjaka u ljudi odgovorni su ggl. cervicale superioris, truncus sympathicus,
n. splanchnicus major, prsni aortni pleksus i ggl. celiacum (HIRANO, 2009.). U
zivotinjskih vrsta pa tako i u svinje nema znacajnih razlika ve¢ uglavnom je rije¢ samo o
terminoloskim razlikama (KONIG i sur., 2009c.).

Limfu iz vratnog dijela jednjaka odvode limfne zile u duboke limfne ¢vorove vrata
(Inn.cervicales profundus) te u medijastinalne limfne ¢vorove iz prsnog dijela jednjaka
(lat. Inn. mediastinales) (KONIG i sur., 2009a.).

2.1.2 FUNKCIJA JEDNJAKA

Glavna uloga jednjaka u organizmu je prijenos hrane od zdrijela do Zeluca. Ta
uloga osigurana je aktom gutanja koji predstavlja koordiniran proces. Akt gutanja
zapocinje orofaringealnom fazom koju dijelimo na oralnu, zdrijelnu i krikofaringealnu
podfazu (tablica 1). Oralna podfaza predstavlja voljni segment uzimanja i zvakanja hrane
te formiranje bolusa koji se pomocu jezika prebacuje u Zdrijelo. U slijedecoj nesvjesnoj
podfazi Zdrijelni misic¢i guraju bolus aboralno, te u sljedec¢oj krikofaringealnoj podfazi
opustanjem miSic¢ja dolazi do prebacivanja bolusa hrane u kranijalni jednjak. Nakon
orofaringealne faze akta gutanja nastavlja se jednjacka faza u obliku progresivnog
peristaltickog vala jednjaka koji zapo€inje dolaskom bolusa hrane u kranijalni cervikalni
dio jednjaka, a zavrSava prolaskom zalogaja kroz gastroezofagealni spoj u zeludac, sto
nazivamo gastroezofagealnom fazom (KYLES, 2012.).

Dolaskom bolusa hrane u jednjak peristalticki val zapocinje kontrakcijom
vanjskog longitudinalnog misi¢nog sloja jednjaka koji ga skracuje i $iri njegov lumen, na
koju se nadovezuje kontrakcija cirkularnog miSiénog sloja koja ¢e smanjiti promjer

samog jednjaka. Peristalticki val jednjaka prenosi se tako u smjeru Zeluca u ljudi brzinom



2 - 4 cm/s. Ovisno o konzistenciji same hrane ovisit ¢e i vrijeme prolaska bolusa kroz

jednjak.

Tablica 1. Prikaz podjela faza akta gutanja

Faze akta gutanja  Podfaze akta gutanja

Orofaringealna oralna
Zdrijelna
krikofaringealna
Jednjacka
(ezofagealna)
Gastroezofagealna

Vrijeme koje je potrebno za prolazak tekucéine kroz jednjak iznosi 1 - 2 sekunde dok za

prolazak kasaste hrane treba minimalno 5 sekundi, a krutoj hrani minimalno 9 sekundi
kako bi prosla ¢itavom duzinom jednjaka do same kardije (BROERING i sur., 2009.).
Vrijeme prolaska bolusa kroz jednjak ne ovisi samo o vrsti hrane ve¢ i o polozaju tijela
pa je tako sam Klirens jednjaka u ljudi sporiji u lezeCem poloZaju naspram uspravnog
(POUDEROUX i sur., 1999.). Sli¢ni rezultati vezni uz brzinu prilaska uoc¢eni su i u pasa
(BONADIO i sur., 2009.).

Jedno od prvih istrazivanja u kojem se opisuje peristaltika jednjaka opisao je
CANNON, 1907. godine nakon wucinjene obostrane vagotomije. Zahvaljujuci
istrazivanjima poput JANSSENS i sur. (1974.) te STACHER i sur. (1979.) i sli¢nim,
danas poznamo razliCite vrste peristaltike jednjaka. Primarnom peristaltikom tako
nazivamo kontrakciju jednjaka koja nastaje nakon gutanja bolusa hrane ili tekuéine.
Sekundarna peristaltika jednjaka nastaje kao odgovor jednjaka na lokalni senzorni
podrazaj poput zaostale hrane nakon primarne peristaltike ili refluksa kiseline. Ovaj
peristalticki val sam po sebi je sliCan primarnom valu s razlikom $to nastaje na mjestu
senzornog podrazaja ili netom ispred njega. U slucaju izostanka veze jednjaka i

mehanizma sredi$njeg pokretanja akta gutanja, lokalno intramuralno u glatkom misicju



jednjaka moguée je potaknuti peristalticki val kojeg tada nazivamo tercijarnom
peristaltikom (DIAMANT, 2012.).

U svom istrazivanju provedenom na zdravim odraslim ljudima RICHTER i sur.,
(1987.) su pomocu ezofagealne manometrije uocili da je amplituda kontrakcije primarne
peristaltike u distalnom dijelu jednjaka veca nakon uzimanja tekuce hrane i rijetko prolazi
200 mmHg, dok je trajanje amplitude neovisno o vrsti hrane te prosje¢no iznosi 3,9
sekundi i rijetko prelazi 7 sekundi. Pomoc¢u visekanalne intraluminalne impedancije (MI1)
i jednjacke manometrije TUTUIAN i CASTEL (2004.) uo¢ili su nepotpun prijenos bolusa
hrane pri amplitudama nizim od 30 mmHg s osjetljivosti 85% te specifi¢nosti 66 %. Stoga
se vrijednost amplitude kontrakcije od 30 mmHg smatra najnizom to¢kom uc¢inkovitosti
praznjenja jednjaka, a smanjenjem amplitude kontrakcije smanjuje se ucinkovitost
praznjenja jednjaka.

Na ucinak kontrakcije i peristaltike jednjaka utjecaj ima i senzorni odgovor samog
jednjaka, pa se tako u ljudi peristaltika moZe potaknuti i samim aktom gutanja (na prazno)
dok je za njenu ucinkovitost ipak potreban minimalni volumen (HOLLIS i CASTEL,
1975.). Povecavanjem viskoznosti samog sadrzaja povecava se i amplituda kontrakcije i

njeno trajanje te se na taj na¢in usporava brzina peristaltike (DOODLEY i sur., 1988.).



2.2 GASTROEZOFAGEALNA REFLUKSNA BOLEST

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) u osnovi predstavlja stanje u kojem
gastroezofagealni refluks dovodi do razvoja simptoma ili komplikacija. Ona sadrzi Sirok
spektar poremecaja, od gastroezofagealnog refluksa s ili bez patoloskog utjecaja, pa sve
do tezih komplikacija refluksne bolesti poput erozivnog ezofagitisa, Barretovog jednjaka
1 adenokarcinoma jednjaka. Simptomi povezani s refluksom sadrzaja ukljucuju zgaravicu
te regurgitaciju Kkiselinskog sadrzaja. Za razvoj navedenih simptoma, a ponekad i
oste¢enja sluznice jednjaka odgovaran je kontakt refluksnog materijala i sluznice

jednjaka.

2.2.1 ETIOLOGLJA I KLINICKA SLIKA GERB-A

Retrogradni prolazak Zelu¢anog soka kroz kardiju i donji jednjacki sfinkter smatra
se fizioloskom pojavom koja se dogada i u zdravoj populaciji ljudi, no prema
istrazivanjima tek dio njih je kiselog pH < 4 dok vecina refluksa ima tek slabo kiseli pH
(PEARSON i PARIKH, 2011.). U ve¢ine pacijenata s GERB-om kiselina ima glavnu
ulogu u razvoju bolesti, odnosno tezina refluksnog ezofagitisa te pojavnost komplikacija
poput Barrettovog jednjaka povecava se s trajanjem izlozenosti kiseline (JONES i
GALMICHE, 2005.). Rezultati istrazivanja DE CAESTECKER i sur. (1987.) pokazuju
da kraca izloZenost kiselom sadrzaju povezana je s izostankom pojavnosti ezofagitisa dok
se povecavanjem trajanja izloZenosti povecava stupanj odnosno tezina ezofagitisa te da
vrijeme uklanjanja (klirens) kiseline iz jednjaka korelira s razvojem viSeg stupnja
ezofagitisa.

Stupanj oSteCenja sluznice jednjaka moze se znacajno povecati ako je pH
refluksnog materijala nizi od 2 ili ako je u njemu prisutan pepsin. Smatra se da
najrazornije djelovanje na sluznicu jednjaka ima upravo kombinacija kiselog sadrzaja i
pepsina, jer se njegova enzimska aktivnost aktivira kiselim pH (SIFRIM, 2004.) Pepsini
pripadaju skupini proteinaza ¢iji maksimalni ucinak na proteinski supstrat je pri
vrijednostima pH 1,9 - 3,6 dok im je aktivnost odrzana sve do vrijednosti pH 6. lako mu
je aktivnost pepsina zakocena pri navedenoj vrijednosti pH, do njegove denaturacije ne

dolazi ni kod vrijednosti pH 7,5. Kao takav, ukoliko je prisutan u refluksom materijalu



moze se vezati na sluznicu jednjaka te biti ponovno aktiviran ukoliko uslijede povoljni
kiselinski uvjeti poput konzumacije kiselih pica (PEARSON i PARIKH, 2011.).
Pretvorba pepsinogena u pepsin dogada se u Zelucu pri vrijednosti pH nizoj od 4 §to
pogorsava ozljedu sluznice jednjaka uzrokovanu kiselinom (KATZ i STEIN, 2012.).
Dokaz o razornom djelovanju pepsina u refluksnom sadrzaju iznose TOBEY i sur. (2001.)
u istrazivanju provedenom na kuni¢ima. Uocene ireverzibilne ozljede medustani¢nog
prostora nastale pri kratkoj primjeni pepsina u kiselom mediju (pH 3) omoguc¢avaju
izlozenost epitelnih stanica djelovanju Kiseline $to u kona¢nici dovodi do stani¢ne smrti.

Obrambeni mehanizam jednjaka od Stetnog ucinka kiseline ukljucuju njeno
uklanjanje pomocu jednjacke peristaltike, produkciju bikarbonata, ekspresiju proteina
toplinskog stresa (engl. heat shock protein), prisustvo mrtvih stanica na povrs$ini epitelnog
koje stite vitalne stanice te prisustvo sluzi i bikarbonata iz sline (PEARSON i PARIKH,
2001.). Uklanjanje refluksnog materijala iz jednjaka ustvari je predstavlja bifazi¢an
proces. U prvoj fazi dolazi do volumnog uklanjanja refluksnog materijala pomocu
sekundarne peristaltike jednjaka. Druga faza predstavlja kemijsko uklanjanje koje je
potaknuto vagalnim refleksom, a ukljucuje gutanje sline i epidermalnih faktora rasta koji
u distalnom dijelu jednjaka povisuju pH vrijednost i omoguéavaju odvijanje reparacijskih
procesa (FRAZZONI i sur., 2017.). Cijeljenje sluznice pomocu reparacijskih procesa
zaustavlja se na vrijednostima pH manjim od 6,5 (FROOTAN i sur., 2018.).

Prisustvo ozljede na povrsini sluznice jednjaka stimulirat ¢e proliferaciju samih
stanica §to ¢e dovesti do zadebljanja sloja bazalnih epitelnih stanica, no za razliku od
sluznice Zeluca gdje se reparacijski procesi na povrsini sluznice odvijaju unutar nekoliko
sati kod jednjaka ovi procesi su sporiji te ¢e se manje ozljede sluznice jednjaka sanirati
kroz nekoliko dana ili tjedana (RICHTER, 2009.).

Prema dosadasnjim spoznajama zbog dugotrajne izloZenosti gastroezofagealnom
refluksu stanice viseslojnog plocastog epitela sluznice jednjaka transformiraju se u
stanice cilindri¢nog epitela s osobinama crijeva $to nazivamo Barrettov jednjak te su kao
takve znacajno otpornije na djelovanje refluksnog sadrzaja (ATTWOQOD i sur., 2008.).
Takvu promjenu nazivamo metaplazijom, a dogada se na razini mati¢nih stanica. Same
metaplazije Cesto su povezane s kronicnim tkivnim oSte¢enjem 1 posljediénom
regeneracijom (SLACK, 1986.). Od ukupnog broja pacijenata s GERB-om samo 5-10 %

razvije Barrettov jednjak od kojih manje od 5% razvije adenokarcinom jednjaka. lako se



zna da se adenokarcinom jednjaka razvija prema redoslijedu metaplazija—displazija—
karcinom, trenutno je glavna dilema kako predvidjeti razvoj karcinoma u pojedinog
pacijenta (KAPOOR i sur., 2015.). U istrazivanju CAMERON i sur., (1995.) uocili su
prisustvo Barrettovog jednjaka u 100% osoba s adenokarcinomom te velik broj
novotvorina samog spoja upravo se nalazi u vecoj ili manjoj prisutnoj zoni cilindri¢nog

epitela.

2.2.2 DIJAGNOSTIKA GERB-A

Metode dijagnostike GERB-a ukljucuju ezofagoskopiju, kontinuirano mjerenje
kiselosti sadrzaja u jednjaku tzv. 24-satna pH-metrija, visekanalna intraluminalna
impedancija (MII), kombinirano mjerenje intraluminalne impedancije i pH-metrije te
mjerenje bilirubina u sadrzaju jednjaka pomocu spektrofotometrije tzv. Bilitec (SIFRIM
i sur., 2004). Jednjacka pH-metrija sastoji se od kontinuiranog mjerenja pH u kaudalnom
dijelu jednjaka te omogucava detekciju i kvantifikaciju izloZenosti kaudalnog dijela
jednjaka zelucanoj kiselini, zbog ¢ega se smatra zlatnim standardom u dijagnostici
GERB-a. Prema vecéini stru¢njaka pH 4 smatra se krajnjom tockom za postavljanjem
dijagnoze kiselinskog refluksa zbog smanjene proteoliticke aktivnosti pepsina i
prijavljivanja simptoma od strane pacijenata pri jednjackom pH 4 (FROOTAN i sur.,
2018.). Do sada jedina metoda koja moze s visokom osjetljivosti uo€iti pojedinacne
reflukse je mjerenje impedancije. U slu¢ajevima sporog pada pH vrijednosti u jednjaku
pojedini refluksi ne moraju biti detektirani te se stoga kombinacija MII i pH-metrije
smatra najboljim na¢inom uocavanja refluksnih epizoda $§to daje uvid u funkcioniranje
same antirefluksne barijere (SIFRIM i sur., 2004.). Pomoc¢u navedenih metoda koje se
koriste u dijagnostici GERB-a SIFRIM (2004.) razlikuje 4 tipa refluksa s razli¢itom
prevalencijom 1 klini¢kim zna€ajem u ljudi, a to su: kiselinski refluks bez duodenalnog
sadrzaja (pH < 4), kiselinski refluks s duodenalnopankreatickim sadrzajem, slabi
kiselinski refluks (pH 4 -7) te slabi alkalni refluks.
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2.2.3 LIJECENJE GASTROEZOFAGEALNE REFLUKSNE BOLESTI

LijeCenje GERB-a temelji se na poznavanju patofiziologije nastanka bolesti,
prisutnim simptomima i stupnju oste¢enja organa. Uz promjene u stilu zivota poput
mijenjanja prehrambenih navika ili prestanka puSenja u lijeCenju Kkoristi se i
medikamentozna terapija koja u idealnim uvjetima treba povecati tlak u donjem sfinkteru
jednjaka, povecati sposobnost jednjaka da ukloni refluksni sadrzaj i povecéa otpor sluznice
jednjaka. Medikamentozna terapija stoga podrazumijeva upotrebu lijekova iz skupina
antacida, protektora sluznice, prokinetika, antagonista H» receptora i kao najcesce
koriStenih inhibitora protonske pumpe (engl. proton pump inhibitors - PPI). Upotreba
antacida trebala bi biti svedena samo na primjenu u onih pacijenata s povremenim
simptomima Zgaravice u svrhu trenutnog olaksavanja simptoma. Prokinetici bi zapravo
trebali predstavljati idealni lijek za lijeCenje GERB-a jer djeluju na primarni
patofizioloski uzrok bolesti, ojacavaju donji jednjacki sfinkter i ubrzavaju peristaltiku te
skracuju vrijeme izloZenosti jednjaka pH Kiselijem od 4. Nazalost zbog svojih nuzuc¢inaka
njihova primjena je ograni¢ena, a prema dosadas$njim istrazivanjima njihova primjena
nije pridonijela u cijeljenju erozivnog ezofagitisa ( KATZ i STEIN, 2012).

Lijekovi izbora koji se danas koriste u svrhu lijecenja i kontrole GERB-a smatraju
se antagonisti H receptora i inhibitori protonske pumpe. Obje navedene skupine lijekova
olaksavaju simptome GERB-a na na¢in da inhibiraju Zelucanu sekreciju i tako povecavaju
intragastri¢ni pH iznad 4 ¢ime se utjece i na cijeljenje ozljeda u slucaju ezofagitisa. Prije
nego Sto su PPI bili dostupni, antagonisti Hz receptora predstavljali su osnovu za lijecenje
GERB-a. Njihovo djelovanje se temelji na vezanju za samo jedan receptor i slabo utjecu
na smanjenje kiseline nakon hranjenja (60-70%), dok je njihov u¢inak najizrazeniji u vidu
smanjenja produkcije kiseline tijekom no¢i (JONES i sur., 1987.). Inhibitori protonske
pumpe danas predstavljaju najucinkovitiju i najéeS¢e koristenu skupinu lijekova za
lijecenje GERB-a jer osiguravaju najbolju kontrolu intragastricnog pH unutar 24 h,
poglavito u dnevnom periodu, vezuc¢i se na SH skupine protonske pumpe te se smatraju
lijekom izbora u dugoro¢noj kontroli bolesti (KINOSHITA i sur., 2018.).

Sukralfat je po svome sastavu kompleksna sol gradena od aluminij hidroksida 1
polimera sukroznog oktasulfata koji se u kiselim uvjetima polimerizira u viskozni
adhezivni gel (HAYAKAWA i sur., 2019.). On djeluje kao protektivna tvar za sluznicu
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jednjaka koja se veZe na upalno promijenjeno tkivo i sprjecava difuziju Zeluc¢ane kiseline
I pepsina kroz sluzni¢ku barijeru te na taj nain moze sprijeciti erozivno djelovanje
pepsina i zu¢nih kiselina. Njegova primjena u praksi je relativno ograni¢ena (KATZ i
STEIN, 2012.). Zbog male resorpcije nakon peroralne primjene smatra se sigurnim
lijekom za lijeCenje GERB-a u trudnica (KATZ i CASTELL, 1998.), a SIMON i
MUELLER (1987.) u istrazivanju prikazuju upotrebu sukralfata kao alternativnog lijeka
u onih pacijenata kod kojih se uocila reakcija na primjenu antagonista Hz receptora.
Sukralfat pomaze u cijeljenju ozljeda jednjaka nastalih kao posljedica refluksnog
ezofagitisa razli¢itim mehanizmima. Jedan od njih je njegova sposobnost mijenjanja
sastava refluksnog materijala vezuéi na sebe pepsin i zuéne soli. Drugi mehanizam temelji
se na ubrzavanju uklanjanja intraluminalne kiseline vezanjem H* iona. Tre¢i mehanizam
djelovanja vezan je uz uc¢inak sukroznog oktalsulfata koji direktno smanjuje propusnost
H* iona kroz tkivo odnosno sluznicu (ORLANDO i TOBAY, 1990.). Njegova dulja
primjena pokazuje jednake rezultate na cijeljenje ozljeda sluznice jednjaka kod
ezofagitisa kao i primjena antagonista Hz receptora poput cimetidina (ELSBORG i
JORGENSEN, 1991.).
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2.3 PERFORACIJE JEDNJAKA I NJIHOVO LIJECENJE

Pojavnost perforacija jednjaka u populaciji ljudi nije Cesta. Zbog svoje male
prevalencije i Cestog razvoja komplikacija stopa smrtnosti kod ove bolesti je velika, a
razvoj nespecificnih klini¢kih simptoma ¢esto dovodi do postavljanja krivih dijagnoza.
Uzroci njihovog nastanka mogu biti razli¢iti, od jatrogenih, spontanih ili posljedi¢no
ingestiji stranih tijela. Stopi visoke smrtnosti kod razvoja ove bolesti pridonosi
kontaminacija medijastina i pleuralnog prostora koja moze dovesti do razvoja sepse i
zatajenja organa (GRIFFITS i sur., 2009.).

2.3.1 UZROCI PERFORACIJE JEDNJAKA

Sami uzroci perforacije jednjaka mogu biti jatrogeni, uzrokovani traumom
jednjaka, stranim tijelima, spontane perforacije tj. Boerhaave sindrom, ingestija
korozivnih tvari, posljedica zraenja te perforacije na prethodno promijenjenom jednjaku
posljedi¢no nekoj drugoj bolesti (CHIRICA i sur., 2010.).

Jatrogene perforacije mogu nastati kao posljedica intraoperacijske traume na
samom jednjaku ili na organima u njegovoj blizini te kao posljedica ezofagoskopije ili
Sirenja oziljkaste strikture primjenom buzije (CHERNOUSOV i sur., 2009.). Ovaj tip
perforacija danas ¢ini ve¢inu od ukupnog broja perforacija jednjaka Ciji se postotak krece
od 52 % (WHITE i MORRIS, 1992.) do 77 % (GUPTA i KAMAN, 2004.). Vecina tih
perforacija uocena je na Killianovom otvoru, 0dnosno na mjestima uzeg lumena jednjaka
poput krikofaringealne regije, srednje trecine aortnog luka te ezofagogastricnog spoja
(prikaz u tablici 2). Takoder mjesta uzimanja bioptata neposredno prije ili nakon strikture
predstavljaju mjesta povecanog rizika perforacije (BRINSTER i sur., 2004.). Na mjestima
prirodnih suzenja jednjaka uocavaju se i ozljede nastale kao posljedica prisustva stranih
tijela (CHIRICA i sur., 2010.). Radijacijske ozljede jednjaka ¢ine zapravo komplikaciju
radijacijske terapije malignih bolesti, dok kemijske ozljede nastaju ingestijom korozivnih
tvari poput kiselina i luzina (CHERNOUSOV i sur., 2009.).

Spontane perforacije tj. Boerhaave sindrom predstavljaju barotraumatsku rupturu
donje tre¢ine jednjaka nastale uslijed iznenadnog povecanja tlaka unutar lumena jednjaka

(koji doseze vrijednosti do 290 mmHQg) povezanog s izostankom relaksacije gornjeg
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sfinktera jednjaka tijekom povra¢anja CHIRICA i sur. (2010.). Hermann Boerhaave u 18.
stoljecu po prvi puta opisuje spontanu rupturu jednjaka kod nizozemskog admirala uslijed
uzastopnog povracanja. Ovaj tip perforacija uglavnom se javlja uslijed jakog naprezanja
ili povracanja, no uocene su i prilikom dizanja utega, kasljanja ili poroda (KAMAR i sur.,
2010). Kod Boerhaave sindroma perforacije se ve¢inom dogadaju na lijevoj strani
kaudalne tre¢ine jednjaka, poduzne su i u prosjeku duzine 2 - 6 cm, S§to u svome
istrazivanju na svjezim kadaverima potvrduju KORN i sur. (2007.). Prvi pokusaj
kirurs§kog saniranja ovog tipa perforacije jednjaka uc€inili su Barrett i Olson 1947.godine.

U ljudi perforacije jednjaka mogu se takoder dogoditi i na dijelovima jednjaka
uslijed promjena uzrokovanih karcinomima (primarnim ili metastatskim), ili infekcijom
jednjaka ili organa u njegovoj neposrednoj blizini (pr. kod imunokompromitiranih
jedinki) te posljedi¢éno nekim bolestima jednjaka (pr. divertikul jednjaka, Barrettov
jednjak) (BRINSTER i sur., 2004.). U ovim slu¢ajevima do perforacije moze do¢i i bez
prethodnog koristenja instrumenata. Perforacije jednjaka javljaju se u 5 - 8 % pacijenata
kao komplikacije palijativnog lijecenja karcinoma jednjaka (CHIRICA i sur., 2010). U
retrospektivnom istrazivanju HIGUCHI i sur. (2003.) uocili su da je ¢ak 5 % od ukupnog
broja perforacija nastalo posljedi¢no perforaciji erozije jednjaka uzrokovane GERB-om,

iako je ta stopa u drugim radovima relativno mala i iznosi 0,2 % (RICHTER, 1994.).
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Tablica 2. Prikaz ucestalosti uzroka perforacije jednjaka te njihove lokalizacije (prema
LICHT i FISHER, 2012.)

Uzroci perforacije % zastupljenosti Lokalizacija

krikofaringealna regija

srednja tre¢ina

jatrogeni 60
ezofagogastri¢ni spoj
striktura
Boerhaave sindrom 15 donja tre¢ina
strana tijela 12
trauma 9 vratni dio
gornja trec¢ina
kausti¢na sredstva <1
tablete <1
infektivni <1

2.3.2 KLINICKA SLIKA I DIJAGNOSTIKA PERFORACIJA JEDNJAKA

Klini¢ka slika ozljeda jednjaka ovisi o tezini same ozljede i njenoj lokalizaciji.
Kod povrsinskih ozljeda jednjaka one ¢e se manifestirati slikom krvarenja iz gornjeg
dijela probavnog sustava, dok s druge strane otvorene ili penetriraju¢e ozljede jednjaka
manifestirat ¢e se emfizemom u podrucju vrata, medijastinitisom, pleuralnim empijemom
ili peritonitisom (CHERNOUSOQOV i sur., 2009.). Naj¢es¢i opisani klini¢ki znakovi
perforacija ukljucuju: bol u prsima, disfagiju, dispneju, pojavu potkoZnog emfizema, bol
u podrucju epigastrija, vrucicu, tahikardiju i tahipneu (BRINSTER i sur., 2004.).

Dijagnostika perforacija jednjaka ukljucuje rendgenografiju grudnog kosa, s ili
bez upotrebe kontrastnog sredstva, endoskopsku pretragu jednjaka te kompjuteriziranu
tomografiju (CT). Od radioloskih nalaza mogu se uociti nakupljanje zraka u
medijastinalom prostoru, pleuralni izljev, pneumotoraks te prisustvo zraka u

subdijafragmatskom podru¢ju. Kao kontrastno sredstvo koje se smatra prihvatljivim u
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dijagnostici ove bolesti je meglumin diatrizoat (pr. Gastrografin®, Bayer, Njemacka)
(NIRULA, 2014.). Rano postavljanje to¢ne dijagnoze Cesto je oteZzano zbog sli¢nosti u
klinickoj slici s drugim bolestima te ponekad i lazno negativnih radioloskih nalaza. Zbog
navedenog u dosadas$njim istrazivanjima prikazane su stope postavljanja pogreSnih
dijagnoza u slucaju perforacija oko 50 % (GRIFFITS i sur., 2009.).

2.3.3. LIJECENJE PERFORACIJA JEDNJAKA

Osnovni princip lijeCenja perforacije jednjaka ukljucuje lijeCenje infekcije,
prevencija septicne kontaminacije, uspostava kontinuiteta probavnog trakta te
osiguravanje prehrambene podrske organizma (engl. nutritional support). U tu svrhu
danas se koriste razli¢ite metode lijecenja, od medikamentozne terapije koja se temelji na
primjeni antibiotika, parenteralnoj prehrani i kontroli kiselinskog refluksa pa sve do
agresivnih metoda lijeCenja poput ezofagektomije (CHIRICA i sur., 2010). Uz
konzervativno medikamentozno lijeGenje, u neoperacijske metode lijeCenja ubrajamo i
konzervativno endoskopsko lijecenje (upotreba endoskopske endoproteze, hemoklipsa u
slu¢aju perforacija duzine ili $irine do 1,5 cm) ili endoskopska primjena fibrinskog lijepila
(KAMAR i sur., 2010.).

Kirur§ke metode lije¢enja koje se koriste kod perforacija jednjaka ukljucuju
konzervativno kirur§ko lijeCenje, tehnike dreniranja te nekonzervativhu metodu
ezofagotomije. Odabir metode kirur§kog lijeenja ovisi o mjestu perforacije i njenoj
veli¢ini, vitalnosti stjenke jednjaka, stupnju sepse te prisustvu primarne patologije
jednjaka (CHIRICA i sur., 2010.). lako su predlozene razli¢ite metode lijeCenja kako bi
se umanjila stopa smrtnosti, izbor najbolje metode i nacina lije¢enja jo$ nije usuglasen. S
obzirom na zastupljenost razlicite etiologije i klini¢ke slike, postotak odabrane metode
lije¢enja u studijama je razli¢it, pr. u radu VALLBOHMERA i sur. (2010.) 55 %
pacijenata s rupturom jednjaka lijeCeno je kirurski, od cega 21 % primarnom
rekonstrukcijom, dok GUPTA i KAMAN (2004.) navode da je 57 % perforacija lijeceno
transhijatalnom resekcijom jednjaka, a svega 7 % primarnom rekonstrukcijom jednjaka.

Konzervativno kirursko lije¢enje ukljuc¢uje debridman inficiranog i nekroti¢nog
tkiva, rekonstrukciju tj. Sivanje mjesta perforacije ukoliko je ono moguce, dreniranje te

otklanjanje zapreka u kaudalnom segmentu uz osiguravanje enteralne ili parenteralne
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prehrane. Samo uocavanje mjesta perforacije za vrijeme kirur§kog zahvata nije uvijek
jednostavno te da bi se olaksala vizualizacija moze se primijeniti metilensko modrilo
putem jednjacke sonde. Kako bi se bolje prikazala sluznica, u spontanih perforacija
ponekad se moze koristiti i longitudinalna miotomija, jer u tim slu¢ajevima sama pukotina
na sluznici Cesto je mnogo dulja od pukotine na miSi¢nici. Nakon uocavanja mjesta
perforacije rubovi perforacije potom se obrezuju i Sivaju u dva sloja kada je god to
moguce (CHIRICA i sur., 2010.). Ako dvoslojno $ivanje nije moguce tada treba koristiti
jednoslojnu tehniku rekonstrukcije.

Kako bi se umanjio rizik fistuliranja i dehiscijencije Sava koji predstavljaju stalni
problem u lijecenju perforacija razvijene su razne tehnike u¢vrs¢ivanja pomoc¢u misi¢nih
i drugih flapova, ovisno o samoj lokalizaciji rupture (BRINSTER i sur., 2004.).
YEGINSU i sur. (2007.) su na svjezim kadaverskim jednjacima ovaca usporedivali
jednoslojne i dvoslojne tehnike rekonstrukcije ezofagotomije uz dodatak tehnika
ucvrséivanja te zakljucuju da svaki sloj jednjaka znacajno pridonosi u ja¢anju napetosti
stjenke jednjaka, a potporu $avu jednjaka sa tkivima dodatno povecava tlak pri kojem
dolazi do pucanja stijenke jednjaka. BRINSTER i sur. (2004.) u svom radu pregledom
objavljenih radova iznose postotak propusStanja Sava ezofagotomije nakon primarne
rekonstrukcije perforacije s ili bez tehnika u¢vr§¢ivanja od 25-50 %. Jednu od cestih
kasnih komplikacija primarne rekonstrukcije ozljede jednjaka Cini stvaranje oziljkastih
striktura na mjestu direktnog Sivanja (CHERNOUSOV i sur., 2009.). U retrospektivnoj
studiji VALLBOHMER i sur. (2010.) navode da se u lije¢enju jatrogenih perforacija
¢eSc¢e koristi konzervativna ili endoskopska metoda lijeCenja, dok se u pacijenata s
Boerhaave sindromom uglavnom koristi kirur§ko lijecenje. Obrazlozenje proizlazi iz
¢injenice da se jatrogene perforacije rano uocavaju te su dobro ograni¢ene s minimalnim
curenjem sadrzaja, dok je u Boerhaave sindromu prisutna velika kontaminacija
medijastinuma uz devitalizirane rubove same perforacije te je zbog toga potrebna kirurska
obrada.

Smatra se da u slucaju intratorakalne ozljede jednjaka direktno Sivanje uz dodatno
ojaCavanje Sava s pleuralnim ili dijafragmatskim flapom nije toliko sigurna metoda
rekonstrukcije kao ezofagektomija pa se u slucajevima opseznih svjezih ozljeda jednjaka
CHERNOUSOQV i sur., (2009.) kao metodu izbora kirurskog lije¢enja preporucaju

transtorakalnu ili transhijatalnu ezofagektomiju. U slucaju velike destrukcije tkiva ili ako
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je perforacija nastala posljedi¢no bolesti jednjaka (pepti¢ni ulkus, tumor) ili neuspjelog
konzervativnog lijeCenja metoda izbora za lijeCenje takvih perforacija je totalna
ezofagektomija odnosno uklanjanja ¢itavog jednjaka (CHIRICA i sur., 2010.).

Metoda ezofagotomije ukljucuje postavljanje poduznog reza na stijenku jednjaka
te po potrebi polukruznog izrezivanja dijela stijenke uz rekonstrukciju stijenke u 2 sloja
pojedina¢nim Savovima (CHERNOUSQV i sur., 2009.). Prvi sloj prilikom rekonstrukcije
¢ine sluznica i submukoza dok drugi ¢ine miSi¢nica i1 adventicija odnosno Seroza
(KYLES, 2012.). Preporuc¢ena debljina Sivaceg materijala prilikom rekonstrukcije u ljudi
je 4-0 (CHERNQUSOV i sur. 2009.). Prilikom rekonstrukcije u pasa preporucen razmak
izmedu 2 Sava je 2 mm (ROSIN, 1973.). Metode ezofagektomije ukljucuju tehnike
resekcije 1 anastomoze jednjaka kojima se umjesto jednjaka u slucajevima veceg
uklanjanja tkiva jednjaka kao cijev koristi zeludac, prazno crijevo (lat. jejunum) ili debelo
crijevo (lat. colon) (SWANSON i LINDEN, 2002.).

Tehnike minimalno invazivne Kirurgije poput torakoskopije i laparoskopije
preporucene su kod lijeCenja perforacija jednjaka zbog njihove dobre prognoze. Prednosti
laparoskopskog pristupa su jednostavno Sivanje stjenke jednjaka i njeno prekrivanje
flapom fundusa u sluc¢aju kaudalnih perforacija, dok su prednosti torakoskopije lako
ispiranje i sukcija prsnog kosa ¢ak i u slucajevima znacajnije kontaminacije grudne
Supljine (MURAKAWA i sur., 2017.). Takoder zbog povecanja vidnog polja rubovi
perforacije mogu se lakSe uociti, gubitak krvi u takvim tehnikama je minimalan, te se
smanjuje poslijeoperacijska bol i poboljsava ucinak ventilacije (CHO i sur., 2011.).
Prednost same torakoskopske tehnike u lije¢enju perforacija prikazuju MURAKAWA i
sur., (2017.), koji iznose slucaj uspjesne primarne laparoskopske rekonstrukcije distalne
perforacije jednjaka u pacijenta kojem je naknadno dijagnosticiran karcinom jednjaka (te
je u drugoj fazi lije¢enja ucinjena minimalno invazivna cervikalna ezofagogastricna

anastomoza).
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2.4 KIRURSKI SIVACI MATERIJALI I NJITHOVA UPOTREBA

Kirurska rekonstrukcija tkiva odvija se svakodnevno. Kroz povijest u tu svrhu su
se koristili razli¢iti materijali kao $to su razli¢ita biljna vlakna (pr. lan), svila, Zivotinjski
dijelovi crijeva, dlake ili tetive te razlicite vrste metalnih Zica (zlatne, srebrne ili ¢eli¢ne).
Razvoj u tehnologiji proizvodnje Siva¢ih materijala doveo je do razvoja razlicitih vrsta
Sivacih materijala koje mozemo koristiti na razli¢itim mjestima.

Funkcija kirurS§kog Siva¢eg materijala za rekonstrukciju razlicitih tkiva je da
odrzava tkiva u poziciji dok procesi cijeljenja rane ne dosegnu dovoljnu snagu da izdrze
stres na tkivo. Odabir vrste Siva¢eg materijala ovisi o 0sobnom odabiru Kirurga, njegovoj
veli€ini 1 trajnosti, vremenu apsorpcije, vucénoj cvrstoci te vrsti tkiva na kojoj se

primjenjuje.

2.4.1 SVOJSTVA KIRURSKOG SIVACEG MATERIJALA

U idealnim uvjetima savrsen Kirurski Sivaci materijal treba biti lak za rukovanje,
mora odrzati sigurnost i ¢vrstoCu postavljenog ¢vora, ne smije prolaskom kroz tkivo
izazivati trenje te mora imati dugotrajnu vla¢nu ¢vrsto¢u. Takoder idealni kirurski Sivaci
materijal treba biti sterilan, pogodan za upotrebu prilikom svih kirurskih zahvata te ne
smije izazivati snaznu reakciju tkiva, mora biti otporan na infekciju te mora imati zeljeno
vrijeme apsorpcije u tkivu.

Nazalost, trenutno ne postoji kirurski $iva¢i materijal koji bi mogao zadovoljiti
sve navedene uvijete, jer rekonstrukcijom razli¢itih vrsta tkiva u organizmu Sivaci
materijal treba imati razlicite karakteristike kako bi se postigao odgovarajuci Zeljeni
ucinak rekonstukcije.

Svi kirurski Siva¢i materijale koji se nalaze na trziStu trebaju posjedovati sljedeca
svojstva:

- sterilnost
- uyjednacen promjer i veli¢inu
- savitljivost (za lakSe rukovanje 1 postavljanje sigurnog ¢vora)

- ujednacenu vlacnu Evrstocu (ovisnu o vrsti materijala i veli€ini)
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- daje slobodan od nadrazujuéih tvari i ne¢istoca koje mogu dovesti do reakcije
tkiva

Uz prethodno navedena svojstva, kirurske sivace materijale dodatno opisujemo sljede¢im
svojstvima:

- resorptivnost (progresivni gubitak mase ili volumena) kroz vrijeme

- neresorptivnost

- Cvrstoca pri kojoj puca materijal za Sivanje (engl. breaking strenght)

- kapilaritet

- elastiCnost

- apsorpcija tekucine

- Cvrstoca ¢vora

- vlacna ¢vrstoca za¢voranog materijala za Sivanje (engl. knot pull tensile strenght)

- memorija

- plasti¢nost

- povodljivost

- vucna Cvrstoca

- linearna vuc¢na ¢vrstoca

2.4.1.1 Struktura ili grada kirurskih sivacih materijala

Promatraju¢i gradu kirurSkih Siva¢ih materijala, dijelimo ih na monofilamentne
koji su gradeni od jedne niti Sivaceg materijala te multifilamentne materijale koje ¢ini
skup vise niti koje mogu biti medusobno uvijene ili utkane (primjeri pojedinih
monofilamentnih i multifilamentnih kirurskih Sivac¢ih materijala prikazan je u tablici 3).
Multifilamentni materijali zbog svoje grade posjeduju svojstvo kapilarnosti ¢ime mogu
povecati dovodenje razli¢itih patogena u samo ranu i izazvati posljedi¢nu infekciju. No
uz ovu negativnu osobinu posjeduju opcenito vecu vlacnu ¢évrsto¢u od monofilamentnih
materijala te su laksi za rukovanje, savitljiviji su i imaju bolju sposobnost postavljanja
¢vora od monofilamentih materijala (LAl i sur., 2009.). Odredeni materijali (poput
poliglikonata, glikomera 631 i polidioksanona) dostupni su samo u monofilamentnoj
formi dok se drugi (pr. polietilen ili poliester) mogu naci u obje forme (CHU, 1997a.).

Kako bi se izdrzala velika opterecenja u ortopedskim zahvatima danas se koriste novi
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oblici kirurskih Siva¢ih materijala u vidu kompozitnih materijala ¢ija je jezgra gradena od

jednog tipa polimera dok je vanjski utkani dio graden od drugog tipa polimera.

Tablica 3. Prikaz primjera pojedinih vrsta monofilamentnih i multifilamentnih kirurskih
Sivac¢ih materijala

Monofilamentni Multifilamentni
materijali materijali
polidioksanon (PDS II) ketgut (Catgut)

glikomer 631 (Biosyn) | poliglaktin 910 (Vicryl)

politrimetilen karbonat | poliglikoli¢na kiselina

/poliglikonat (Maxon) (Dexon)
polietilen ili Nylon svila

polipropilen (Surgipro) poliester (Mersilene)

Prema izgledu povrsine kirurske Siva¢e materijale mozemo podijeliti na materijale
glatke (standardne) povrsine te materijale s postranim kukicama. Kirurski Sivaci
materijali standardne glatke povrSine podrzavaju tkivo u svojoj okolini preko
postavljenog ¢vora dok u slucaju materijala s postranim kukicama ¢vorovi su uklonjeni
(DENNIS i sur., 2016.) a postrane usmjerene kukice smjestene ¢itavom duljinom niti
predstavljaju viSestruka mjesta sidrenja tijekom apozicije tkiva. Na taj nain omogucena
je ravnomjernija raspodjela podrzavnih sila unutar same rane (INGLE i sur., 2010.). te je
izbjegnuto mjesto stvaranja visokog pritiska na ranu ili pak postavljanja velikog ¢vora
unutar same rane (LAl i sur., 2009. te SCHMIEDT, 2012.).

Kako bi se osigurala dobra mehanicka svojstva sidrenja izgled kukica i njihova
geometrija odredena je vrstom tkiva u kojem se ovakav materijal primjenjuje (DENNIS i
sur., 2016.). Primjerice ukoliko se koriste za rekonstrukciju koze kukice bi od osovine
trebale biti postavljene pod kutom od 170° 1 dubini reza od 0,18 mm, dok u slucaju
upotrebe pri rekonstrukciji tetiva kut treba iznositi 150° i dubina 0,18 mm (INGLE i sur.,
2010.; DENNIS i sur., 2016.).
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Danas prepoznajemo 3 vrste Sivaceg materijala s postranim kukicama; materijale
s dvosmijernim kukicama te iglama na oba kraja niti (Quill™, Angiotech Pharmaceuticals,
Kanada), materijale s jednosmjernim kukicama i fiksnom omé&om (V-Loc™, Covidien
Healthcare, SAD) te materijale s jednosmjernim kukicama i promjenjivom omc¢om
(STRATAFIX™ Spiral, Ethicon Endo-Surgery, SAD). Slikovni prikaz razli¢itog izgleda
kukica prikazan je na slici 1. U slucaju primjene dvosmjernih kukica rekonstrukcija
zapocinje u srediSnjem dijelu rane te se rekonstrukcija izvodi prema krajevima pri cemu
nema postavljanja ¢vora, dok u slucaju jednosmjernih kukica omca sluzi kao pocetno
mjesto sidrenja kirurSkog Siva¢eg materijala u tkivo (GREENBERG i GOLDMAN,
2013.).

, vV

4

Slika 1. Izgled pojedinih vrsta Siva¢ih materijala s postranim kukicama. Pod a) prikazan
V-Loc™(Covidien Healthcare, Mansfield, SAD), b) Quill™ (Angiotech
Pharmaceuticals, Vancouver, Kanada), ¢) STRATAFIX™ Spiral (Ethicon Endosurgery,
SAD) (GREENBERG i GOLDMAN, 2013., KRISHNAMOORTY i sur., 2016.).
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2.4.1.2 Vlacna cvrstoca kirurskih sivacih materijala

Od mehanickih odnosno fizikalnih svojstva materijala vlacna ¢vrstoca predstavlja
svojstvo materijala koje se naj¢esce ispituje u znanstvenim istrazivanjima (CHU, 1997a.).
Vlacna ¢vrstoca tkiva ili materijala mjeri sposobnost materijala da se odupre deformaciji
ili pucanju (PILLAI i SHARMA, 2010.; LAI i sur., 2009.). Prema farmakopeji
Sjedinjenih Americkih Drzava (USP) vlac¢na ¢vrstoca je definirana kao tezina potrebna
da dovede do pucanja niti po povrsini popre¢nog presjeka Sivaceg materijala, a izrazava
se u kilogramima-sile (kgf) ili u Newton-ima (N) (TAJIRIAN i GOLDBERG, 2010.).

Na vrijednosti vlaéne ¢vrstoce kao i na maksimalno produljenje te elasti¢nost u
slu¢aju za¢voranog materijala utje¢e sama veli¢ina materijala, njegov sastav ili grada te
vrsta materijala (TOBIAS i sur., 2020.). Opéenito govoreci sintetski materijali posjeduju
veéu vlacnu CEvrstoéu od prirodnih materijala (TAJIRIAN i GOLDBERG, 2010.).
Vrijednosti vla¢nih ¢vrstoca prema veli€ini materijala prikazana je u tablici 4.

Inicijalnaili po¢etna vla¢na ¢vrsto¢a mjeri zapravo koli¢inu potrebne primijenjene
napetosti koja ¢e dovesti do pucanja niti u horizontalnoj ravnini (VAN HEERDEN,
2005.), dok efektivna vlaéna ¢vrstoca predstavlja dodatnu mjeru koja promatra vlacnu
¢vrstoéu omotanog ili zaCvoranog kirurSkog Sivaeg materijala (TAJIRIAN i
GOLDBERG, 2010.). KOMATSU i sur. (2006.) navode da je najslabiji dio kirurskog
Sava mjesto postavljanja ¢vora te da je sam Sav ¢vrst koliko je ¢vrst sam postavljen ¢vor.
Usporedno promatrano vlaéna Cvrstoca zacvoranog materijala je manja od vlacne
¢vrstoce neza¢voranog materijala (CHU, 1997a.) te za¢vorani Sivaci materijal zadrzava
od prilike tre¢inu vuéne Cvrstoée 0d nezacvoranog istog materijala (TAJIRIAN i
GOLDBERG, 2010.).

Proizvodaci kirurSkih Sivacih materijala naZalost rijetko navode vrijednosti
pocetne vlacne Cvrstofe za svoje materijale ve¢ uglavnom navode postotak odrzane

¢vrstoce u odredenom vremenu ili maksimalno vrijeme resorpcije (TOBIAS i sur., 2020.).
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Tablica 4. Prikaz odredenih veli¢ina kirurskih Siva¢ih materijala i njihove vla¢ne
¢vrstoce izrazene u kilogramima sile (PILLAI i SHARMA, 2010.).

Velicina Sivaceg Prosjeéna minimalna Pojedina¢na minimalna
materijala (USP) vla¢na ¢vrstoca (kgf) vla¢na ¢vrstoca (kgf)
1 1.800 0.600
0 1.500 0.450
2-0 1.100 0.450
3-0 0.680 0.340
4-0 0.450 0.230

2.4.1.3 Debljina kirurskih sivac¢ih materijala

Veli¢ina kirurskih Sivac¢ih materijala koje danas koristimo u rekonstrukciji tkiva
opisuje se pomocu dva standarda: Europske farmakopeje (EP) te farmakopeje Sjedinjenih
Ameri¢kih Drzava (USP). Veli¢ina kirurS$kog Siva¢eg materijala prema USP standardu
opisuje se pomocu broja 0 te drugog broja osim nule (pr. 3-0 ili 3/0) pri ¢emu je veli¢ina
prvog broja obrnuto proporcionalna promjeru materijala, a sam promjer ovisi 0 vrsti
koristenog materijala. Primjerice 4-0 promjer je manji od promjera 2-0, dok se za Sivace
materijale promjera ve¢eg od 0 koriste brojcane oznake 1, 2 i slicno. U EP sustavu
numeriranja broj odgovara minimalnom promjeru bez obzira na vrstu koriStenog
materijala (prikaz numeriranja veli¢ine Sivaceg materijala prema njegovoj vrsti prikazan

je u tablici 5).
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Tablica 5. Prikaz razlicitih vrsta kirurskih Siva¢ih materijala i njihovog promjera (CHU.,

1997a.).
Veli¢ina materijala . Promjer
Veli¢ina materijala prema USP .
prema EP materijala (mm)
Resorptivni i Prirodni Neresorptivni i
neresorptivni resorptivni sintetski resorptivni .
Min. Max.
materijali materijali materijali
0.5 8-0 7-0 0,05 0,069
0.7 7-0 6-0 0,07 0,099
1 6-0 5-0 0,1 0,14
1.5 5-0 4-0 0,15 0,19
2 4-0 3-0 0,2 0,24
2.5 3-0 2-0 0,25 0,29
3 2-0 0 0,3 0,39

2.4.1.4 Porijeklo kirurskog sivaceg materijala i resorpcija materijala u tkivu

Kirurske Sivaée materijale prema njihovom porijeklu mozemo podijeliti na prirodne i
sinteti¢ke, dok se prema ponasSanju u samome tkivu dijele na resorptivne, Koji postupno
gube Cvrsto¢u podrzavanja tkiva te neresorptivne. U osnovi resorptivnim Sivac¢im
materijalima smatramo one koje izgube ¢itavu svoju vlaénu ¢vrstocu unutar 2-3 mjeseca
od ugradnje u tkivo, dok je neresorptivni materijali zadrzavaju dulje od navedenog
vremena (CHU, 1997a.).

Sami sinteticki resorptivni Siva¢i materijali u tkivu razgraduju se procesom
hidrolize u to¢no predvidivom razdoblju. Proces resorpcije materijala moze biti razlicit te
ga u osnovi dijelimo na spor, umjeren i brz. Klju¢an ¢imbenik koji utjeCe na brzinu
resorpcije predstavlja okolina u kojoj se kirurski $iva¢i materijal nalazi.

Na proces razgradnje mogu tako utjecati prisustvo razli¢itih bakterija, izloZzenost

tjelesnim teku¢inama poput mokrace ili razli¢ita vrijednost pH. Primjeri utjecaja
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navedenih uvjeta na ¢vrsto¢u materijala prikazani su u razli¢itim istrazivanjima. EL-
MAHROUKY i sur. (1987.) u istrazivanju prikazuje kako mokra¢a znacajno smanjuje
snagu polidioksanona i poliglikolne kiseline, a u slu¢ajevima prisustva bakterija iz roda
Proteus taj proces je dodatno ubrzan. KARABULUT i sur., (2010.) uocili su da se
glikomer 631 u potpunosti razgradio na kraju petog dana u kiselim i alkalnim uvjetima in
vitro te u mokraci in vivo. Sli¢ne rezultate istrazivanja prikazuju i GREENBERG i sur.
(2004.), gdje je glikomer 631 zadrzao 38 %, a polidioksanon 85% svoje pocetne vucne

¢vrstoce nakon 10. 1 14. dana izlozenosti u sterilnom kiselom urinu pH vrijednosti 6,2.

2.4.2 POJEDINI MATERIJALI ZA SIVANJE

Od uobicajenih vrsta resorptivnih kirurskih Siva¢ih materijala u onih prirodnog
porijekla valja samo spomenuti ,catgut®, dok kod sintetskih brzo resorptivnih
razlikujemo viSe vrsta poput poliglikolne kiseline, poliglaktina 910, poliglekaprona 25 i
poliglitona 6211.

Kod sporo resorptivnih sintetskih Siva¢ih materijala uz poliglikonat,
polidioksanon i glikomer 631 predstavljaju najéeSée koriStene materijale. PDS Il
predstavlja zapravo drugu generaciju monofilamentnog materijala sacinjenog od
polidioksanona, Cije vrijeme resorpcije je znafajno produljeno te on zadrzava 50%
pocetne vlacne ¢vrstoce u vremenskom periodu 5-6 tjedana (SCHMIEDT, 2012.). Po
svome sastavu PDS Il je poliester-eter koji je nastao polimerizacijom p-dioksanon
monomera, a od prvotnog PDS-a ne razlikuje se u kemijskoj gradi ve¢ u morfologiji
vlakna (CHU., 1997b.).

Glikomer 631 (Biosyn) takoder je sintetski resorptivni monofilamentni materijal
koji je napravljen od 60% glikolida, 14% dioksanona i 26% trimetilen karbonata. Brze se
resorbira od prethodno spomenutog polidioksanona te ve¢ za 2-3 tjedna gubi oko 50%
svoje vlacne ¢vrstoce, a u potpunosti se resorbira za 90-100 dana. Svrha koriStenja
ovakvog kemijskog sastava pri proizvodnji materijala bila je da se postignu dobra
svojstva rukovanja Sivaceg materijala poput fleksibilnosti, a da se pritom ne naruse
mehanicka svojstva poput Cvrstoe 1 sigurnosti postavljenog Cvora ili proces

biorazgradnje (CHU., 1997D.).
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Alcamo je 1956. godine dizajnirao kirurski Siva¢i materijal s postranim kukicama
koji se tek pojavljuje na trzistu 2002. godine. Covidien Healthcare 2009. godine na trziste
stavlja kirurski Sivaéi materijal V-Loc s jednosmjernim postranim kukicama i fiksnom
zavrSnom omc¢om. Postrane kukice ovog materijala sluze da bi kontinuirano hvatale i
podrzavale tkivo koje se rekonstruira te na taj nacin odrzavaju vlacnu ¢vrsto¢u (BYRNE
I ALY, 2019.). Zbog navedenog tipa grade postrane kukice distribuiraju vlac¢nu silu
podjednako cijelom duljinom rane $to pridonosi sigurnosti i kozmetickom ucinku pri
rekonstrukciji tkiva (MURTHA i sur., 2006.). Uz navedeno prednost koristenja ovakvog
materijala je tome $to ne sadrzi ¢vor te na taj nacin uklanjaju i komplikacije vezane uz
¢vorove. Na taj naCin povecava se ucinkovitost rekonstrukcije rane, smanjuje se vrijeme
rekonstrukcije, a time i vrijeme operacije. Takav tip kirurskog Siva¢eg materijala
uspjes$no se koristi pri izvodenju standardnih, laparoskopskih i roboti¢kih kirurskih
zahvata (BYRNE i ALY, 2019.). Nedostatak primjene ovog tipa Siva¢eg materijala je Sto
on zbog svoje grade ima izrazenu veliku memoriju, a veli¢ina igle nije pogodna za sve
tipove rekonstrukcije (TAJIRIAN i GOLDBERG, 2010.). U slucaju Sivac¢ih materija s
jednosmjernim postranim kukicama ovisno o njihovom sastavu razlikujemo nekoliko
vrsta 0 ¢emu Ce ovisiti 1 vrijeme njihove resorpcije u tkivu. Vrste navedenih kirurskih

Sivac¢ih materijala i njihov sastav prikazani su u tablici 6.
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Tablica 6. Prikaz vrsta kirurskih §iva¢ih materijala s jednosmjernim postranim
kukicama, sastav materijala i njihovih osobina (DENNIS i sur., 2016.).

Trgovacki naziv N Velicina  Gubitak vlaéne  Resorpcija
Sastav materijala

materijala (USP) ¢vrstoce ukupne mase

V-Loc 90™ Glikolid, dioksanon

S 2-0do 4-0 28 dana 90-110 dana
Resorptivni materijal i trimetilkarbonat
™ Kopolimer
V-Loc 180
glikolida i 0do 4-0 56 dana 180 dana
Resorptivni materijal . .
trimetilkarbonata
V-Loc™PBT
Neresorptivni polibutester 1do 3-0 - -
materijal
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2.5 KIRURSKE IGLE

Uz odabir odgovaraju¢e vrste Sivaceg materijala pri rekonstrukciji odredenog
tkiva vrlo je vazan i odabir odgovarajuce kirurske Sivace igle. Na svakoj igli pri njenom
opisivanju razlikujemo njen vrh i tijelo. Prema obliku tijela igle mogu biti ravne i/ili
zavinute koje ocrtavaju /s, ¥, %/s ili Y kruga. Slikovni prikaz grade kirurskih igala
prikazan je na slici 2.

Vrh igle takoder moze biti razli¢it ovisno o specificnoj zada¢i koju obavlja
prilikom Sivanja. Ovisno o njegovoj gradi razlikujemo tupe, zaSiljene ili rezne vrhove
igala. Tupe igle koriste se uglavnom pri rekonstrukciji osjetljivih tkiva, zasiljene pri
rekonstrukciji probavnih organa, mokra¢nog mjehura i misic¢ja dok se rezne igle koriste
pri rekonstrukciji fibroznih tkiva poput koze. ZaSiljene igle zapravo predstavljaju
kombinaciju tupih i reznih igala a njihova grada omogucava lakse prodiranje kroz tkivo

te smanjuje mogucénost nehoti¢nog rezanja ili habanja tkiva (SCHMIEDT, 2012.).

Slika 2. Slikovni prikaz grade kirurSke igle. a) promjer igle, b) debljina igle, ¢) duljina
igle. Strelice oznacavaju pojedine dijelove igle.
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2.6 ODABIR REKONSTRUKCIJSKE TEHNIKE

Prilikom svakog operacijskog zahvata kako bi se postigao najbolji rezultat
lijeCenja za pacijenta, svaki kirurg uz odrzavanje asepticnih i sterilnih uvjeta koji
sprjeavaju razvoj infekcije mora odabrati odgovarajucu tehniku rekonstrukcije tkiva te
odgovaraju¢i Siva¢i materijal. Prilikom rekonstrukcije, tkiva koja se medusobno
priblizavaju ne smiju biti napeta ili strangulirana kako bi se izbjegla ishemi¢na nekroza
tkiva. Ukoliko se prilikom rekonstrukcije ne odabere odgovarajuca tehnika rekonstrukcije
ili se prilikom tehnika ne koristi odgovaraju¢i kirurski materijal uslijedit ¢e dehiscencija
rubova rane.

Kako bi se sprijecila dehiscencija rubova rane postoje neke glavne smjernice
kojima se koristimo prilikom rekonstrukcija odredenih vrsta tkiva ili organskih sustava.
Pa tako prilikom rekonstrukcije organa probavnog sustava ponekad se Kkoristi dvoslojna
tehnika Sivanja. Prilikom rekonstrukcije unutarnjeg (sluzni¢kog) sloja Kkoriste se
pojedinacne ili produzne apozicijske tehnike Sivanja s upotrebom resorptivnog tipa
materijala, dok se u vanjskom (seromisi¢nom sloju) moze Koristiti neresorptivni materijal
u invertiraju¢im pojedina¢nim ili produznim tehnikama (KANG i sur., 1997.). Kod
ozljeda vratnog i grudnog dijela jednjaka rekonstukciju je moguce uciniti jednoslojnom
1/ili dvoslojnom tehnikom Sivanja, gdje odabir tehnike i vrste Sivaceg materijla ovisi o
naklonosti samog kirurga. Pojava fistuliranja kao komplikacije pri rekonstrukciji ozljeda
(resorptivni ili neresorptivni) (IVATURY i sur., 2014.). Sto se ti¢e rekonstrukcija prsnog
dijela jednjaka smatra se da je primarna rekonstrukcija stijenke jednjaka moguca samo
unutar 24 h od njenog nastanka (LARSEN i sur., 1983.).

Kada govorimo o veli¢ini $ivaéeg materijala koristenog pri rekonstrukciji stijenke
jednjaka, u ljudi se uglavnom koristi veli¢ina 4-0 (CHERNOUSOV i sur., 2009.). CHO
I sur. (2011.) u slucajevima primarne rekonstrukcije jednjaka kod Boerhaave sindroma
koriste pojedina¢ne Savove multifilamentnog Sivaceg materijala veli¢ine 4-0 za
rekonstrukciju sluznice jednjaka dok za miSi¢nicu u drugom sloju koristi veli¢inu 3-0 i u
slu¢ajevima torakoskopije i torakotomije.

U novije vrijeme sve vise je autora istrazivanja koji iznose uspjesne rekonstrukcije

organa probavnog sustava koriste¢i se jednoslojnim tehnikama s monofilamentnim
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resorptivnim $iva¢im materijalima, pa tako NAKANO i sur. (2016.) prikazuju uspjesnu
primarnu rekonstrukciju 4 cm duge longitudinalne rupture jednjaka uzrokovane
Boerhaave sindromom laparoskopskom tehnikom u kojoj su koristili dvoslojno Sivanje

kirur§kim $ivaé¢im materijalom s postranim kukicama (V-Loc 180™).
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2.7 ZIVOTINJSKI MODELI U ISTRAZIVANJIMA

Korist humane klini¢ke znanosti od istrazivanja na zivotinjskim modelima postoji
samo u slucaju kada je moguc prijenos ste¢enog znanja sa zivotinjskog modela na ljudsku
populaciju i1 pacijente. Velika vecina istrazivanja na zivotinjskim modelima odvija se na
misSevima kao glavnom zivotinjskom modelu no nazalost zbog njegove veli¢ine, Zivotnog
vijeka, nacina prehrane i sli¢no Cesto nije mogué prijenos stecenog znanja na ljudsku
populaciju, te se zbog toga ¢esto namece potreba za koriStenjem vecih zivotinjskih vrsta
(WALKER i EGGEL, 2020.).

Medu veéim zivotinjskim vrstama, svinje se opsezno koriste u biomehanickim
istrazivanjima. Njihova anatomija, fiziologija 1 farmakologija jednjaka te
gastroezofagealnog spoja pokazuje sli¢nosti s ljudima, a tjelesna veli¢ina pogodna je za
kirurske 1 endoskopske zahvate. Unato¢ tome dosadasnja istraZivanja na jednjacima vec¢ih
Zivotinjskih vrsta poput svinja su rijetka (KAPOOR i sur., 2015.). Prednost u koristenju
svinja u biomehanickim istrazivanjima koja koriste kirurske tehnike osim same veli¢ine
Zivotinje je u tome $to njihov genom ima 60% sekvencijske homolognosti s ljudima,
njihova kromosomska struktura je sli¢nija ljudima nego $to je u drugih Zivotinjskih vrsta,
a ukupna veli¢ina genoma je za ~7 % manja nego u ljudi (GONZALEZ i sur., 2015.).

Zbog niske pojavnosti adenokarcinoma jednjaka u populaciji te dugotrajnog i
postupnog razvoja bolesti, ovu bolest tesko je istrazivati u ljudi te se Stoga namece
kori$tenje zivotinjskog modela. ATTWOOD i sur. (2008.) predstavili su tri osnovna
kriterija pri izboru idealnog Zivotinjskog modela za proucavanje refluksnog ezofageitisa
1 posljedi¢nog razvoja komplikacija (poput Barretovog jednjaka):

1. genetska sli¢nost covjeku,

2. anatomski oCuvan gastroezofagealni spoj koji je slican ¢ovjeku,

3. prirodna pojava patofizioloSkog GERB-a.

Uz ove prethodno navedene trebalo bi razmotriti dodatna dva kriterija: mogucnost
potvrde patogeneze patoloSke promjene na molekularnoj/stani¢noj razini te prakti¢nost
izvodenja istrazivanja (KAPOOR i sur, 2015.). U tu svrhu koristi se mnostvo zivotinjskih

vrsta poput Stakora, miSa, psa, kuni¢a, svinja te pavijana. Prednost koriStenja vecih
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zivotinjskih vrsta poput psa je u jednakoj strukturi i funkciji jednjaka dok je glavni
nedostatak dugo vrijeme progresije od metaplazije — displazije do karcinoma.

Medu istrazivanjima koja se bave sli¢nostima Covjeka i svinje mogu se izdvojiti
ona ucinjena na jednjacima svinja poput distribucije i aktivnosti enzima u sluznici
jednjaka (CHRISTIE i sur. 1995.) ili citokeratinsko i lecitinsko bojanje submukoznih
zlijezda koje sudjeluju u =zastiti jednjaka od kiselog sadrzaja (ABDULNOUR-
NAKHOUL i sur., 2007.) koja prikazuju sli¢nost svinje i Covjeka. Istrazivanjem
KRUGER i sur., (2017.) dokazuju ulogu submukoznih Zlijezda u reparaciji ozljeda
jednjaka u svinja i sli¢nost u tom procesu s ljudima ¢ime svinja moze preuzeti ulogu
glavnog modela u istrazivanju ozljeda 1 mehanizama cijeljenja jednjaka.
KADIRKAMANATHAN i sur., (1999.) uocili su pojavnost spontanog refluksa pomoc¢u
radiotelemetrijske kapsule i kontinuiranog 24-satnog pH mjerenja. SCHOPF i sur. (1997.)
svojim istrazivanjem pomocu miotomije u podrucju donjeg jednjackog sfinktera
predstavljaju prvi do tada uspjeSan model GERB-a u svinje koji moze posluziti u
istrazivanjima raznih metoda lijeenja, te dokazuju anatomsku i histoloSku sli¢nost

jednjaka svinje i ¢ovjeka prije i nakon stvaranja GERB-a.
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2.8 METODE TESTIRANJA TEHNIKA REKONSTRUKCINE U PROBAVNOM
SUSTAVU

Operacijski zahvati na probavnom sustavu odvijaju se svakodnevno. Dio tih
zahvata ukljucuje primjenu razlicitih tehnika rekonstrukcije stjenke probavnog sustava ili
pak izvodenje anastomoza. Popustanje Sava na gotovo cijelom probavnom traktu moze
imati ozbiljne posljedice poput peritonitisa, sepse i posljedi¢ne smrti.

U svrhu provjere propustanja odnosno c¢vrstoce ucinjene anastomoze u
probavnom sustavu opisano je nekoliko metoda provjere koje se dijele na metode
propustanja tekucine ili zraka, te okludiranja anastomoze uz njezino palpiranje (KWON
i sur., 2012.). Navedene metode opisane su prilikom izvodenja razli¢itih zahvata poput
operacijskih tehnika suzenja zeluca (engl. bariatric surgery) (BINGHAM i sur., 2016.),
anastomoza kolona (BEARD i sur., 1990.; SMITH i sur., 2007.), resekcija zeluca i
ezofagojejunostoma (CELIK i sur., 2017.).

Medu najéesce koriStenim metodama provjere ¢vrstoée anastomoze su tehnike
propustanja metilenskog modrila (CELIK i sur., 2017.) ili tehnike propustanja zraka
(SMITH i sur., 2007.; ZHOUQIAO i sur., 2016.; RAMAN i sur., 2015.). Metode koje se
temelje na propustanju zraka ukljucuju razli¢ite tehnike koje se mogu izvoditi pomocu
orogastri¢ne sonde ili endoskopa (BINGHAM i sur., 2016.) prilikom ezofagektomija, ili
pak injektiranjem zraka pomocu brizgalice u slu¢aju anastomoza jednjaka i Zeluca
(RAMAN i sur., 2015.). U slu¢aju operacijskih zahvata na rektumu kod primjene tehnika
propustanja zraka on se moze ubrizgavati pomoc¢u sigmoidoskopa (IVANOQV i sur.,
2011.) ili injektiranjem kroz analni otvor uz prethodno okludiranje anastomoze i
potapanje pomocu fizioloske otopine (FANG i sur., 2020.). Prilikom koris$tenja metoda
provjere propustanja tehnikama propustanja tekucine ono se moze izvoditi pomocu
ubrizgavanja otopina metilenskog modrila. Prilikom izvodenja zahvata na jednjaku ili
Zelucu provjeru je moguce ucini ubrizgavanjem 50 — 150 ml otopine metilenskog modrila
pomocu orogastri¢ne sonde i okludiranjem probavnog trakta nakon mjesta anastomoze
(KIRBY i sur., 2017.). Prikaz opisanih metoda i tehnika prikazan je u tablici 7.

Vrlo €esto u znanstvenim istraZivanjima kako bi se usporedile prednosti odredenih

tehnika anastomoza koristimo se ex vivo modelima. Na takvim kadaverskim modelima
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¢vrstocu anastomoza ili rekonstrukcijskog sava moguce je ispitati takoder metodama
propustanja tekucine ili zraka. Prilikom ispitivanja cvrstoce rekonstrukcije mogu se
koristiti tehnike mjerenja tlaka pri pucanju (engl. bursting pressure) tkiva te mjerenja
tlaka pri propustanju. Tehnika kojom se mjeri mehanicka snaga tkiva pri pucanju ne treba
nuzno prikazati u konacnosti bolje cijeljenje tkiva jer u odredenim sluc¢ajevima veca
pocetna mehanicka snaga rekonstrukcije moze dovesti do ishemije tkiva i posljedi¢ne
nekroze (YEGINSU i sur., 2007.). Tehnike mjerenja tlaka pri propustanju ako koriste
metilensko modrilo uklju¢uju okludiranje mjesta anastomoze, infundiranje anastomoze
obojanom otopinom pomocu infuzijskog sustava pri odredenoj brzini te kanuliranje i
mjerenje intraluminalnog tlaka pomocu pretvaraca tlaka odnosno komorice (engl.
pressure transducer) te sustava za prikaz tlaka (FEALEY i sur., 2020.; CHU i sur., 2020.).
Tehnike mjerenja tlaka pri propustanju izvode se na slican nacin gdje se umjesto tekucine
ubrizgava zrak pomoc¢u kompresora zraka odredenom brzinom odnosno protokom s jedne
strane anastomoze te se mjerenje tlaka izvodi putem kanile spojene na sfingomanometar
na suprotnom kraju anastomoze (GIUSTO i sur. 2019.). Tlak prilikom kojeg se uo¢i

propustanje plave boje ili mjehuricéa zraka naziva se tada tlak anastomoze pri propustanju.

Tablica 7. Prikaz podjela metoda testiranja intraluminalog tlaka pri provjeri
rekonstrukcijskih tehnika na probavnom sustavu.

Metode provjere _ ) Mjesto primjene
Opisane tehnike )
anastomoza tehnike

R . ] Jednjak, Zeludac,
Injektiranje pomocu brizgalice N
zavrsno crijevo

Metode propustanja o ] ) B
« Injektiranje pomocu sigmoidoskopa Zavrsno crijevo
Zlraka
Injektiranje pomocu endoskopa Jednjak, Zeludac
Ubrizgavanjem otopine metilenskog ) N
_ o Ex vivo studije
modrila pomocu brizgalice
Metode propustanja

Ubrizgavanjem otopine metilenskog .
tekucine _ _ Jednjak, Zeludac
modrila orogastricnom sondom
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3. OBRAZLOZENJE TEME

Moderan nacdin zivota jedan je od razloga sve vecoj stopi prevalencije
gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB-a) proteklih desetlje¢a naro¢ito u zapadnim
zemljama (FESTI i sur., 2009.). Refluksni kiseli sadrzaj Zzeluca dovodi do oStecenja
sluznice jednjaka $to ima za posljedicu razvoj klini¢kih simptoma same bolesti. Prisutnost
pepsina u kiselom mediju smatra se glavnim uzrokom nastanka ozljeda na sluznici
jednjaka (TOBEY i sur., 2001.). Sukralfat u kiselim uvjetima polimerizira u viskozni
adhezivni gel 1 na taj nacin stvara zastitni sloj na sluznici zbog ¢ega se i koristi kao jedan
od lijekova pri lije¢enju GERB-a (HAYAKAWA i sur., 2019).

Osim §to kiseli uvjeti Stetno djeluju na sluznicu jednjaka mogu imati utjecaj na
vrijeme resorpcije kiruskih siva¢ih materijala (KARABULUT i sur., 2010.) koji se koriste
pri operacijskim zahvatima na jednjaku. Utjecajem na vrijeme resorpcije kirurskih Siva¢ih
materijala uz odabir odgovarajuée kirurske tehnike rekonstrukcije utjece se i na samu

¢vrstocu ucinjenog Sava.

Ciljevi ovog istraZivanja Su:
1. Odrediti utjecaj pepsina, HCl-a i sukralfata na ¢&vrstoéu rekonstruirane
ezofagotomije.

2. Usporediti dvije tehnike mjerenja intraluminalnog tlaka.

Pretpostavka istrazivanja je da primjena sukralfata u trajanju 5 minuta predstavlja
dovoljno vrijeme da se smanji utjecaj klorovodicne kiseline i pepsina na Sav
ezofagotomije. Takoder pretpostavlja se da je izloZenost sluznice jednjaka otopini 1%
pepsina i HCl-a pH 2 u trajanju 60 minuta dovoljno da se simuliraju uvjeti GERB-a i

uzrokuju promjene u izdrzljivosti Sava ezofagotomije.
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4. MATERIJAL | METODE

4.1 UZORCI | NJIHOVO PRIKUPLJANJE

Istrazivanje je ucinjeno na jednjacima zaklanih svinja u klaonici ,,Klaonica,
proizvodnja i prerada mesa“ (Bartolovci, Republika Hrvatska) sa suglasnoséu
Fakultetskog vije¢a Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu prema prijedlogu
Povjerenstva za etiku u veterinarstvu, izdanog na 31. i 32. redovitoj sjednici odrzanoj 12.
srpnja 2019. godine (Ur.broj odluke: 251-61-44-19-02).

Uzorci jednjaka svinja uzeti su u klaonici na liniji klanja od jedinki oba spola
tezine 100 - 120 kg. Jednjaci s makroskopski vidljivim patoloskim promjenama ili
mehanic¢kim oSte¢enjima vanjske ili unutrasnje povrsine nisu bili ukljuceni u istrazivanje.
U klaonici jednjaci su isprani od sadrzaja i uronjeni u 0,9% otopinu natrij-klorida te uz
dodatak leda transportirani u zatvorenoj posudi na Kliniku za kirurgiju, ortopediju i
oftalmologiju Veterinarskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. U istrazivanju Se samo
koristio kaudalni dio jednjaka u duzini 15 c¢cm sve do spoja jednjaka sa Zelucem.
Istrazivanje na uzorcima ucinjeno je unutar 24 h od trenutka samog klanja pri sobnoj

temperaturi od 21 - 25 °C.

4.2 EZOFAGOTOMUA

Nakon uzimanja dijela jednjaka predvidene duzine ucinjen je poduzni rez
ezofagotomije. Rez ezofagotomije postavljen je 5 cm kranijalno od spoja jednjaka sa
Zelucem u duljini 4 cm. Jednjaci su prerezani u svim slojevima pomoc¢u skalpela broj 11
pocevsi od kaudalnog prema kranijalnom dijelu. Nakon ucinjenog reza uslijedila je
rekonstrukcija stjenke jednjaka koriStenjem jednog od kirurskih Sivac¢ih materijala
debljine 4-0 produznom tehnikom S$ivanja (slika 3). Rekonstrukcija se pri tome izvodila
kroz sve slojeve jednjaka poc€evsi od seroze, miSi¢nice, submukoze i sluznice jedne strane
te se nastavlja nasuprotnim prolaskom igle iz unutraS$njosti lumena jednjaka od sluznice

prema serozi.
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Slika 3. Prikaz izvodenja reza na jednjaku (a) te mjerenje same duljine reza (b) te po
mjerenju nacin izvodenja rekonstrukcije (c).

Medusobna udaljenost savova izmedu uboda igle i rezne linije iznosila je oko 3
mm, a medusobna udaljenost izmedu dva susjedna uboda igle 2-3 mm. Pocetni i zavrsni
¢vor zacvorani SU s 2 kvadratna ¢vora. Na uzorcima koji su rekonstruirani pomocu
materijala s postranim kukicama nisu postavljeni ¢vorovi ve¢ se pocetni probod kroz
tkivo osigurao prolaskom kroz omcu, dok nakon zavrSnog proboda kroz tkivo Sivaci
materijal je prerezan 0,5 do 1 cm nakon zavr$nog prolaska kroz tkivo.

Oblik 1 veli¢ina igle na svim materijalima za Sivanje koji su koriSteni pri

rekonstrukciji bili su jednaki. Zaobljenost tijela igle s okruglim vrhom i tijelom ¢inila je
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pola kruga. Promjer igala svih vrsta kirurskih S$iva¢ih materijala koriStenih za
rekonstrukciju iznosio je 17 mm.

Po zavrSetku rekonstrukcije ezofagotomije na srediSnjem dijelu samog
produznog $ava pomocu pomiénog mjerila izmjerio se trokratno stisnuti promjer jednjaka
te je zabiljeZzena njegova srednja vrijednost (slika 4). Uz mjerenje promjera jednjaka
pomocu pomi¢nog mjerila biljezio se i broj proboda potreban za rekonstrukciju
ezofagotomije. Dva nasuprotna uboda igle koja su okomita na rub rane oznacena su

kasnije kao jedan probod.

Slika 4. Mjerenje stisnutog promjera jednjaka pomocu pomi¢nog mjerila
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4.3 OPIS SKUPINA | PODSKUPINA

U istrazivanju su ukupno koriStena 54 uzorka jednjaka podijeljena u 3 skupine
ovisno o tretmanu lumena jednjaka (kontrolna skupina, GERB i GERB+sukralfat). Svaka
pojedina skupina (n=18) podijeljena je u 3 podskupine s obzirom na vrstu Sivaceg
materijala koriStenog za rekonstrukciju ezofagotomije (Biosyn, PDS II i V-Loc) sa po 6
uzoraka unutar svake podskupine. Skupina u koju ¢e pojedini uzorak biti razvrstan birana
je nasumic¢no. Shematski prikaz skupina i nacina tretmana pojedinog uzorka opisani su u
tablici 8.

U kontrolnoj skupini rekonstrukcija ezofagotomije ucinjena je sa Sivaéim
materijalima ovisno o podskupini odmah po u¢injenom rezu. Koristen Sivac¢i materijal u
svim podskupinama nije bio izloZen kiselim uvjetima, a lumen jednjaka nije bio posebno
tretiran. Nakon rekonstrukcije Savovi ezofagotomije podvrgnuti su testiranju
intraluminalnog tlaka pri propustanju.

U skupini GERB rekonstrukcija ezofagotomije u svim podskupinama ucinjena je
s odgovarajuc¢im Siva¢im materijalima (ovisno o podskupini) koji su prethodno bili 5 dana
izlozZeni djelovanju otopine 1 % pepsina (PEPSIN 1:10 000, Orthana kemijsk fabrik, EU
— Danska) u sterilnoj fizioloskoj otopini koja je zakiseljena dodatkom HCIl-a
(klorovodi¢ne kiseline) na vrijednost pH 2 unutar termostata Biolabs 190 (Angelantoni,
Italija) s 5 % CO2 na 37°C u Petrijevim zdjelicama. Unutrasnjost lumena jednjaka u
navedenoj skupini se nakon rekonstrukcije ezofagotomije pomocu infuzijske pumpe
izlozila otopini 1% pepsina u sterilnoj fizioloskoj otopini s dodatkom HCl-a pH 2. Opisani
kiseli uvjeti predstavljaju uvjete GERB-a. Otopina pepsina i HCl-a aplicirala se u lumen
jednjaka brzinom 1 ml/min pomocu katetera postavljenog na kranijalni dio jednjaka u
vremenskom trajanju od 1 h. Otopina se splicirala na nac¢in da se prethodno zatvorio
kaudalni i kranijalni dio jednjaka u trajanju od 5 minuta kako bi se otopinom ispunio ¢itav
lumen jednjaka. Nakon navedenog vremena hvataljka se na kaudalnom dijelu jednjaka
otpustila. Nakon infundiranja jednjaka s otopinom klorovodi¢ne kiseline 1 pepsina,
jednjaci su bili isprani s fizioloSkom otopinom brzinom 200 ml/h u trajanju 2 minute.

Skupina GERB+sukralfat je za rekonstrukciju reza ezofagotomije koristila sivace

materijale koji su bili izlozeni jednakim kiselim uvjetima kao i Siva¢i materijali iz skupine
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GERB. Kako bi se testirao zastitni u¢inak sukralfata na sluznicu jednjaka, u ovoj skupini
tekuc¢i oblik sukralfata (Sucralan® 1 g/5 ml, Gerot Lannach, Pharma GmbH, Austrija) u
dozi od 1 g aplicirao se nakon rekonstrukcije ezofagotomije unutar lumena jednjaka
pomocu katetera i brizgalice u trajanju 5 minuta s obostrano okludiranim krajevima
jednjaka. Nakon navedenog uzorci jednjaka su se izlozili djelovanju pepsina i HCl-a na
prethodno opisan nacin kao i u skupini GERB nakon ¢ega su jednjaci isprani fizioloSkom

otopinom jednako kao i u prethodnoj skupini.

Tablica 8. Shematski prikaz koristenog Sivaceg materijala pri rekonstrukciji
ezofagotomije s obzirom na uvjete rekonstrukcije prema skupinama.

Redni broj Kirurski Sivaci materijal
podskupine Naziv skupine koristen za rekonstrukciju
1. _ Biosyn*
Kontrolna skupina
2. o PDS |1+
(fizioloski uvjeti)
3. V-Loc***
4. Biosyn*
5. GERB (Kkiseli uvjeti) PDS II**
6. V-Loc***
7. Biosyn*
GERB + sukralfat
8. o PDS I1**
(kiseli uvjeti + sukralfat)
9. V-Loc***

*Biosyn ™, Covidien, SAD (glikomer 631)
*PDS 11 ™, Ethicon, Johnson&Johnson Medical N.V., Belgija (polidioksanon)
*+\/-Loc™ 90, Covidien, SAD (glikomer 631 s postranim kukicama)
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4.4 METODE TESTIRANJA INTRALUMINALNOG TLAKA

Po zavrsenoj rekonstrukciji ezofagotomije kaudalni kraj jednjaka zatvoren je
pomoc¢u Rochester Carmalt tkivne hvataljke. Zatim se razli¢itim tehnikama testirao

intraluminalni tlak jednjaka prilikom popustanja Sava ezofagotomije.

Standardna tehnika testiranja intraluminalnog tlaka

Kod standardne tehnike testiranja intraluminalnog tlaka kranijalni Kkrajevi
jednjaka dodatno su zatvoreni tkivnim hvataljkama. Potom se na kranijalni dio jednjaka
pomocu injekcijske igle promjera 0,8 mm koja se postavila unutar lumena jednjaka
kranijalno od mjesta ezofagotomije i katetera pri¢vrs¢enog na njen konus ubrizgavala
fizioloSka otopina obojana 1 % metilenskim modrilom (T.T.T. doo, Sveta Nedjelja,
Hrvatska). Obojana fizioloska otopina ubrizgavala se pomocu infuzijske pumpe brzinom
od 100 ml/h. Na drugi kraj jednjaka kaudalno od mjesta ezofagotomije pomocéu
intravenske kanile promjera 1,1 mm i katetera spojenog s komoricom za mjerenje
arterijskog krvnog tlaka mjeren je intraluminalni tlak jednjaka. Komorica za mjerenje
arterijskog tlaka pritom je bila spojena na monitor za nadzor pacijenta (Light, Datex
Ohmeda, SAD) i nulovana.

Otopina se ubrizgavala u lumen jednjaka jednakom brzinom sve do uocavanja
propustanja plavo obojane teku¢ine na mjestu ezofagotomije od strane dva promatraca.
Tlak zabiljezen od strane komorice prilikom kojeg se uocilo propustanje plavo obojane
tekucine oznacen je kao tlak pri propustanju izrazen u mmHg i imenovan je kao tlak 1

(slikovni prikaz izvodenja mjerenja standardnom tehnikom prikazan je na slici 5).

Novi model tehnike mjerenja intraluminalnog tlaka
Kod novog modela testiranja maksimalnog intraluminalnog tlaka unutar lumena
jednjaka postavljen je savitljiv endotrahealni tubus unutarnjeg promjera 5,5-7 mm.
Endotrahealni tubus postavljen je na kranijalni dio jednjaka a njegov balon napuhao se
zrakom pomocu brizgalice. Zatim se oko jednjaka i tubusa postavila ligatura.
Endotrahealni tubus potom je spojen pomocu Y-nastavka na anestezioloski uredaj koji

koristi cikluse viSeg i nizeg tlaka kako bi se oponasala peristaltika jednjaka.
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Slika 5. Prikaz mjerenja intraluminalnog tlaka pri propustanju pomocu standardne
metode. a) prikaz infundiranja lumena jednjaka i mjerenje intraluminalnog tlaka
pomocu komorice za mjerenje arterijskog tlaka, b) uveéan prikaz jednjaka spojenog na
sustav za mjerenje intraluminalog tlaka u trenutku propustanja metilenskog modrila.
Strelicom je oznaceno mjesto propustanja teku¢ine obojane metilenskim modrilom.

Na anestezioloSkom uredaju odreden je kontinuirani nizi tlak od 4 cm H2O pri
izdisaju odnosno PEEP (engl. Positive end expiratory pressure) te se testiranje zapocelo
pri viSem tlaku upuhivanja od 10 cm H2O — PIP (engl. peak inspiratory pressure) pomocu

tlakom kontroliranog modula ventilacije. Protok zraka na anestezioloSkom uredaju bio je
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1 L/min. Uzorak jednjaka zatim je uronjen u vodu unutar posude cijelom svojom
povrsinom kako bi se uocili mjehurié¢i zraka koji ¢e curiti iz lumena jednjaka prilikom
propustanja Sava. Tijekom prve minute jednjak se upuhnuo 12 puta Sto se dogada
fizioloski u ljudi nakon unosa tekuéeg bolusa odnosno sadrzaja S omjerom udisaja i
izdisaja 1 : 1 Sto predstavlja ciklus 1 upuhivanja. Tijekom druge minute upuhivanja
jednjak se upuhnuo 4 puta sto se dogada fizioloSki nakon unosa krutog sadrzaja s
jednakim omjerom trajanja udisaja i izdisaja te predstavlja ciklus 2. Nakon dvije minute
upuhivanja tlak upuhivanja uvecan je za 2 cm H2O te je opet testiran ciklus 1 zatim ciklus
2. Na ovaj nac¢in postupno se povecavao tlak upuhivanja za 2 cm H20 s oba ciklusa
upuhivanja sve do trenutka curenja mjehuri¢a iz ezofagotomije (prikaz curenja mjehuric¢a
iz $ava ezofagotomije je na slici 6). U trenutku kada je uofeno propustanje mjehurica
zraka iz $ava ezofagotomije zabiljezen je tlak koji je oznacen kao tlak pri propustanju
(engl. leak pressure) te je imenovan kao tlak 2. Maksimalni tlak upuhivanja odreden je
mehani¢kim mogucénostima uredaja te iznosi 44,13 mmHg (60 cm H20). Tokom
istrazivanja takoder se biljezilo je li tlak pri propustanju uocen prilikom upuhivanja
jednjaka ciklusom koji odgovara unosu krutog ili tekuceg sadrzaja.

Jednjaci ¢ija je vrijednost promjera pri propustanju bila veca od 30 mm oznaceni
su kao dilatirani (HIRANO, 2009.) te se promatrala njihova zastupljenost unutar skupina
I podskupina.

Vrijednosti tlaka 1 i 2 nize od 30 mmHg (KAHRILAS i sur., 1998., TUTUIAN i
CASTELL, 2004.) izmjerene tokom istraZivanja oznacene su kao neucinkovita
peristaltika, dok su one vrijednosti od 30 mmHg ili viSe oznafene kao ucinkovita
peristaltika.

Tijekom istrazivanja unutar kontrolne skupine i svih njenih podskupina
maksimalni intraluminalni tlak pri propustanju testirao se pomocu obje prethodno opisane
tehnike, a rezultati su se kasnije medusobno usporedili. U ostalim skupinama maksimalni

intraluminalni tlak testirao se samo novim modelom.
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Slika 6. Uocavanje mjehurica zraka iz §ava ezofagotomije prilikom testiranja
intraluminalnog tlaka novom tehnikom.
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4.5 HISTOLOSKA ANALIZA UZORAKA JEDNJAKA

Histoloski je pregledano 18 uzoraka Koji su razvrstani ovisno o vrsti tretmana
samog lumena jednjaka unutar tri skupine u kontrolnu skupinu, GERB i GERB+sukralfat
neovisno o Sivacem materijalu s kojim je ucinjena rekonstrukcija ezofagotomije. Svi
uzorci za histopatolosku pretragu uzeti su 24 h unutar samog klanja nakon zavrSenog
testiranja. Po njihovom uzimanju uzorci su unutar pola sata stavljeni u 10 % puferirani
formalin. Kako bi se koristio uvijek isti dio jednjaka na pretragu je uzet sredi$nji dio same
ezofagotomije.

Histopatoloski preparati uzoraka jednjaka izradeni su prema standardnom
postupku na nacin da su uzorci fiksirani u 10% puferiranom formalinu kroz 24 sata, a
zatim su narezani i pripremljeni za dehidraciju u histokinetu. Nakon pripreme preparata
slijedilo je njihovo uklapanje u parafin i rezanje parafinskih blokova na mikrotomu.
Histoloski rezovi u¢injeni su na debljini 4 um te postavljeni na predmetna stakalca i bojani
hematoksilin-eozin metodom i poklopljeni pokrovnim stakalcem.

Histopatolos$ke promjene analizirane su svjetlosnim mikroskopom (Olympus CX
21, Japan). Reprezentativne mikroskopske promjene fotografirane su kamerom (Olympus
DP20, Japan) koja je dio sustava mikroskopa Nicon 2000 Eclipse i obradene pomocu
kompjuterskog programa Cell B-Olympus koriste¢i objektive 10X i 20X.

Uocene promjene u histoloskim preparatima klasificirane su u 4 stupnja oStec¢enja
sluznice jednjaka prema istrazivanju DI SIMONE 1 sur. (2012.) te su promatrane prema
zastupljenosti promjena na povrsini presjeka sluznice te prema dubini zahvacenih slojeva

(prikaz stupnjeva oStecenja je u tablici 9).
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Tablica 9. Opis podjele oStecenja sluznica jednjaka uzrokovanih djelovanjem kiseline
(preuzeto iz istrazivanja DI SIMONE i sur., 2012.).

Stupanj oStecenja

% povrsine uzorka

zahvacen promjenama

Dubina ostecenja

0. stupanj
1. stupanj — blaga
ostecenja
2. stupanj — srednja
ostecenja
3. stupanj — znatna

ostecenja

Bez promjena

Erozije < 10 % sluznice

Erozije 10 - 50 % sluznice

Erozije > 50 % sluznice

Povrsinski epitelni sloj

Povrsinski epitelni sloj

>50 % povrsinskog

epitelnog sloja

47



4.6 TESTIRANJE KISELIH UVJETA NA VLACNU CVRSTOCU SIVACIH
MATERIJALA

Uzorci kirurskih Sivaéih materijala bili su testirani u Laboratoriju za
eksperimentalnu mehaniku Fakulteta strojarstva i brodogradnje Sveucilista u Zagrebu
pomocu kidalice Beta 50-5 (Messphysik, Austrija) kako bi se odredio utjecaj Kiselih
uvjeta na vla¢nu ¢vrstocu. U navedenom laboratoriju istoga dana te u istim uvjetima
prostorije u¢injeno je testiranje svih vrsta Siva¢ih materijala koristenih za rekonstrukciju
ezofagotomije po podskupinama koji nisu bili izlozeni kiselim uvjetima te onih materijala
koji su bili prethodno izloZeni djelovanju 1% pepsina i HCl-a kroz 5 dana unutar
termostata. Siva¢i materijali podjeljeni su tako unutar skupina Biosyn, Biosin-K, PDS II,
PDS-II-K, V-Loc i V-Loc-K. Oznaka K dodana je siva¢im materijalima koji su prethodno
drzani 5 dana u kiselim uvjetima na prethodno opisan nacin.

Prilikom testiranja Sivac¢ih materijala svaka nit pricvr§¢ena je za posebno izraden
prihvat kidalice pomocu ribarskog ¢vora, a medusobni krajevi kidalice udaljavali su se
brzinom od 20 mm/min uz prethodno odredeno optere¢enje od 1 N (slika 7).

Ispravno ucinjeno testiranje smatralo se onim u kojem je doslo do pucanja niti
izvan postavljenog ¢vora. U trenutku pucanja niti izvodenjem staticnog vla¢nog testa
kidalice zabiljezila se vla¢na ¢vrstoca kirur§kog Sivaceg materijala (Fm) izrazena u N kao
maksimalno optere¢enje te maksimalno produljenje niti Sivaceg materijala prije pucanja

izrazeno kao sFmax mjereno u mm.

Slika 7. Prikaz kidalice Beta 50-5 (a) te postavljanje niti §ivaceg materijala na prihvat
kidalice (b) i pravilan na¢in pucanja niti (C).
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4.7 STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Dobiveni podaci u¢injenih mjerenja analizirani su deskriptivnim pokazateljima te
testirani Shapiro-Wilkovim testom normalne distribucije. Podaci koji nisu znacajno
odstupali od normalne distribucije ispitani su parametrijskim metodama analize varijance
(ANOVA) za vise od dvije usporedne skupine te studentskog t testa za dvije usporedne
skupine. Prilikom primjene studentskog t testa je ispitana homogenost varijance F testom
za potrebe primjene Welch korekcije stupnjeva slobode. Jednako tako za analizu
varijance ispitane su pretpostavke testa te ukoliko nisu zadovoljene primijenjene su
neparametrijske metode. Neparamterijske metode su uklju¢ivale Mann-Whitneyev test za
dvije usporedne skupine te Kruskal-Wallisovim test za vise usporednih skupina. Unakrsni
t test i Dunnov post-hoc testovi su koristeni za ANOVA, odnosno Kruskal-Wallisov test
za potrebe unakrsnog ispitivanja razlika izmedu usporednih skupina.

Prilikom usporedbe zavisnih uzoraka koriSteni Su primjereni testovi, zavisni
studentski t test i Wilcoxonov test. Veli¢ina efekta je analizirana koriste¢i eta kvadrat
koeficijent za ANOVA i Kruskal-Wallis testove te Cohenov d koeficijent za studentski t
test, te Wilcoxonov r za Mann-Whitney i Wilcoxonov test. Za korelacijske testove
normalno distribuirane kvantitativne varijable su ispitane Pearsonovim korelacijskim
testom, a nenormalno distribuirane Spearmanovim korelacijskim testom. Kategorike
varijable su analizirane Hi kvadrat testom i Fisherovim testom prema pretpostavkama
testova s obzirom na brojnost podataka u tablicama kontingencije te McNemarovim
testom simetrije za zavisne podatke.

Za znacajnu razliku rezultata je koristena vrijednost p < 0.05. Sve analize su
ucinjene koriStenjem R programskog softvera v.4.0.2. (R Core Team (2020). R: A
language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/.) u integriranom okruzju
RStudio softvera v.1.4.1106.
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5. REZULTATI

5.1 RASPODJELA PODATAKA UZORAKA IZMEDU SKUPINA

Provjera nasumi¢ne raspodjele podataka uzoraka jednjaka izmedu skupina
Ispitana je prema promjeru jednjaka prije provedbe pokusa. Skupina GERB+sukralfat je
imala znacajno manji promjer jednjaka od kontrolne skupine i skupine GERB (T=18,6;
dF=2, p<0,001) s veli¢inom efekta od 0,33. Promjer jednjaka nije bio zna¢ajno razlicit
izmedu pojedinih podskupina koje koriste isti §iva¢i materijal (Biosyn, PDS I1i V-Loc™
90).

Broj proboda jednjaka u kontrolnoj skupini iznosi 11, u skupini GERB 10 te u
GERB+sukralfat 9,5. Uocena je znac¢ajna razlika izmedu 3 usporedene skupine (T=13,2;
dF=2; p<0,01) s veli¢inom efekta od 0,22 pri ¢emu je kontrolna skupina imala zna¢ajno
vise proboda od skupina GERB i GERB+sukralfat. Broj proboda jednjaka nije znacajno
razli¢it izmedu pojedinih podskupina koje koriste isti kirurski Siva¢i materijal (Biosyn,
PDS Il'i V-Loc™ 90).
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5.2 REZULTATI USPOREDBE TEHNIKA MJERENJA INTRALUMINALNOG
TLAKA U KONTROLNOJ SKUPINI

Tlak 1 izmjeren standardnom tehnikom te tlak 2 koji je izmjeren novim opisanim
modelom tehnike mjerenja intraluminalog tlaka mjereni su na 18 uzoraka (podskupine 1,
2 1 3) te su oni normalno distribuirani. Prosje¢na skupna vrijednosti tlaka 1 u
podskupinamal, 2i3je 10,11 (= 7,52) mmHg dok je za tlak 2 ona iznosila 31,38 (+ 8,69)
mmHg. Tlak 1 i 2 imali su znacajno visoku pozitivnu korelaciju Pearsonovim
koeficijentom korelacije od 0.59 (t=2,89; p=10,01; 95% CI 0,16 —0,83) sto je prikazano
na slici 8.

tstugent(16) = 2.89, p = 0.011, Fhearson = 0.59, Clasy, [0.16, 0.83], Npsis = 18

50~

Metoda 2 (mmHg)

0 10 20 30
Metoda 1 (mmHg)
10g4(BFq) = -1.84, Pacamre’ = 0.52, Cliey, [0.23, 0.76], 120 = 1.41

Slika 8. Prikaz korelacije tlakova 1 i 2 unutar kontrolne skupine te njihove distribucije
izmjerenih vrijednosti.

Varijanca tlaka 1 i 2 nije zna€ajno razli¢ita prema F testu za usporedbu varijance
(F=0,74; dF = 17; p =0,6) stoga je ucinjen zavisni Studentov t test bez Welch korekcije
koji je pokazao znacajnu razliku izmedu prosjecnih vrijednosti tlaka 1 1 2. Tlak mjeren
metodom 1 je prosje¢no bio za 21.27 mmHg (95% CI 17,56 — 24,98; t = -12,1; dF = 17,
p< 0,001) nizi od tlaka mjerenim metodom 2 (slika 9).
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Znacajno nize prosjecne vrijednosti tlaka 1 od tlaka 2 zabiljeZzene Su U svim
podskupinama s obzirom na vrstu Sivac¢eg materijala i sadrzaja jednjaka osim pri Sivanju
s PDS Il prilikom ispitivanja tlaka oponasanjem tekuceg sadrzaja jednjaka gdje je uo¢ena

rubno znacajna razlika (p= 0,057).

T test, {(17) = -12.1, p = <0.0001, n = 18

| |

Tlak (mmHg)

|

Tehnika mjerenja intraluminalnog tlaka
pwe: T test; p.adjust: None

Slika 9. Usporedba varijanci tlaka 1 i 2 unutar kontrolne skupine (**** p= <0,0001).

Izmjerene vrijednosti tlaka 1 i tlaka 2 unutar podskupina Sivanih istim Siva¢im
materijalima (Biosyn, PDS Il i V-Loc) nisu bile znacajno ovisne 0 vrsti Sivaceg
materijala, sadrzaja jednjaka u vidu krutog ili tekuceg, niti 0 mjestu popustanja §avova
ezofagotomije (prvi probod u odnosu na sredinu Sava ezofagotomije). Ucestalost
propustanja prilikom oponaSanja peristaltike nakon krutog 1 tekuceg sadrzaja te
vrijednosti izmjerenog tlaka 2 prikazane su u tablici 10.

Prilikom mjerenja tlaka 2 uoc¢eno je u podskupini V-Loc da je 5 od 6 uzoraka
propustalo na mjestu prvog proboda dok u ostalim skupinama svi testirani uzorci
propustali su na srediSnjem dijelu Sava ezofagotomije. Fisherovim testom nije uocena
znaCajna razlika u mjestu propustanja Sava ezofagotomije izmedu podskupina Sivanih

istim §iva¢im materijalima (Biosyn, PDS Il i V-Loc) (p=0,1).
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Tablica 10. Prikaz vrijednosti intraluminalnog tlaka pri propustanju Sava
ezofagotomije i vrste sadrzaja mjeren novom metodom

oo At Srednja
Sivaéi .. Ny
materijali Sadrzaj N vrijednost tlaka SD
(mmHg)
Kruti 3 12,00 4,35
Biosyn Tekudi 3 15.66 1331
Kruti 3 14,33 230
PDSTI Tekuci 3 4,66 1,52
V-Loc™90 Kruti 6 7 7.07

Razlika tlaka 1 i tlaka 2 (delta tlaka) znacajno je veca u skupini V-Loc od skupine
Biosyn i skupine PDS Il (T=7,96; dF=2; p=0,02) s koeficijentom veli¢ine efekta od 0,4
(slika 10).

Na osnovu vrijednosti tlaka u kontrolnoj skupini na 17 uzoraka tlak 1 odgovara
vrijednostima tlaka kod neucinkovite peristaltike dok 1 uzorak ima vrijednosti kao kod
u¢inkovite peristaltike. Kod izmjerenih vrijednosti tlaka 2, 8 uzoraka propusta pri
vrijednostima ucinkovite peristaltike, dok 10 uzoraka odgovara neu¢inkovitoj peristaltici.
McNemarov hi-kvadrat test simetrije je pokazao da je ta razlika u procjeni u¢inkovitosti
peristaltike jednjaka izmedu metoda mjerenja tlaka 1 i 2 znacajno razlicita (t = 7,11; dF
=1; p<0,01).
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Kruskal-Wallis, X*(2) = 7.96, p = 0.019, n = 18

(%
s

na
o

Delta tlaka (mmHg)

Biosyn PDIS Il V-Loc
Podskupina

pwe: Dunn test; p.adjust: None

Slika 10. Prikaz razlika tlaka (vrijednost tlaka 2 umanjena za vrijednost tlaka 1) unutar

kontrolne skupine prema podskupinama s obzirom na koristeni $iva¢i materijal
(*p<0,05; ** p=0,01).
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5.3 USPOREDBA TRETMANA JEDNJAKA | VRSTA KIRURSKIH
SIVACIH MATERIJALA

5.3.1 PROPUSTANJE SAVOVA

Ukupno je ispitano 54 uzoraka jednjaka svinja od kojih samo jedan uzorak nije
propustao na $avovima pri najvise moguéem mjerenju tlaka Kkoje je zabiljeZeno u skupini
GERB-+sukralfat $ivanim V-Loc™ 90 $iva¢im materijalom te nije bio ukljuéen u obradu
podataka vrijednosti tlaka pri propustanju, svojstva dilatacije, mjestu propustanja sadrzaja
kao ni u obradi razultata propustanja s krutim ili teku¢im sadrzajem.

Od ostalih 53 testirana uzoraka koji su propustali na $avovima u 34 (64.2%, 95%
Cl 49,7-76,5) uzorka propustanje Savova je zabiljeZeno pri oponasanju unosa krutog
sadrzaja ali toliko veéa ulestalost propustanja je rubno znacajna (T = 3,7; dF = 1;
p=0.055). Znacajno razliCite proporcije propustanja Savova izmedu krutog 1 tekuceg
sadrzaja nisu zabiljeZene unutar pojedinih podskupina. Rubno znacajna razlika u
proporcijama popustanja Savova izmedu Vvrsti oponasanog sadrzaja je uocena samo kod
V-Loc podskupina. Od ukupno 17 slu¢ajeva propustanja prilikom Sivanja s V-Locom 13
slucajeva (76,5 %; 95 % CI 49,8-92,2) je bilo pri oponasanju unosa krutog sadrzaja
(T=3,76; dF=1, p=0,52). Sli¢no tome, analiziranjem vrste Sivaceg materijala unutar svake
skupine tretmana jednjaka jedina znacajna razlika uocena je unutar kontrolne skupine u
podskupni V-Loc gdje je u svih 6 sluéajeva, odnosno 100% (95 % CI 5,7-100)
propustanje uslijedilo pri krutom sadrzaju (T=4,17; dF=1; p=0,04) sto je prikazano u
tablici 11.
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Tablica 11. Prikaz ucestalosti propustanja Sava ezofagotomije pri oponasanju
peristaltike krutog i tekuceg sadrzaja prema skupinama i podskupinama.

Sivac¢i materijali

Vrsta sadrZaja Skupina Biosyn PDS Il V-Loc™90
kontrola 3 3 6
kruti GERB 4 5 4
GERB + sukralfat 3 3 4
kontrola 3 3 0
tekudi GERB 2 1 2
GERB+ sukralfat 3 3 Z

5.3.2 UCINKOVITOST PERISTALTIKE

U cjelokupnom istrazivanju (n= 54) 26 uzoraka propustalo je pri vrijednostima
koje odgovaraju neucinkovitoj peristaltici, dok je 28 uzoraka propustalo pri vrijednostima
ucinkovite peristaltike. Ukupno gledano ucinkovitost peristaltike nije bila znacajno
razli¢ita ni izmedu pojedinih skupina razli¢itog tretmana jednjaka niti podskupina vrsta
koristenih kirurSkih S$iva¢ih materijala. Vrijedno je napomenuti da u skupini
GERB+sukralfat podskupini V-Loc u svih 6 uzoraka doslo do propustanja Sava
ezofagotomije pri ucinkovitoj peristaltici (tablica 12). Promatrano unutar te skupine
propustanje pri vrijednostima za uc¢inkovitu peristaltiku u podskupini V-Loc je zna¢ajno

ucestalije i od podskupine Biosyn (p=0,02) i od podskupine PDS Il (p =0,02).
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Tablica 12. Prikaz ucestalosti propustanja pri vrijednostima tlakova koje odgovaraju
razli¢itim vrsta peristaltike jednjaka unutar pojedinih skupina i podskupina

) ) Neudinkovita Ucdinkovita
Skupina Podskupina ) ) ) )
peristaltika  peristaltika

Biosyn 4 2
Kontrola PDS Il
V-loc

Biosyn
GERB PDS I
V-loc

Biosyn
GERB+sukralfat PDS Il
V-loc

o o1 o A W O P W
S P PN W o 01w

5.3.3 TLAK PRI PROPUSANJU SAVA EZOFAGOTOMIJE MJEREN NOVOM
METODOM (TLAK 2)

S obzirom na znacajne razlike u tlakovima izmedu koriStene dvije metode za
mjerenje tlaka pri propustanju Sava ezofagotomije u kontrolnoj skupini u glavnom pokusu
je tlak mjeren samo novim modelom tehnike mjerenja (metodom 2) te je znacajno
odstupao od normalne distribucije (T = 0,953; p=0,04) gledano ukupno na svim uzorcima
(N=53) dok je bio normalno distribuiran u svim skupinama unutar tretmana jednjaka i
podskupini Siva¢ih materijala te svim kombinacijama tretmana i vrsta materijala te prema
tipu sadrZaja.

Vrijednosti tlaka 2 izmedu pojedinih skupina (kontrola, GERB te
GERB+sukralfat) ovisno o tretmanu prikazane su u tablici 13, medu njima nisu uoc¢ene

znacajne razlike. Vrijednosti tlaka 2 takoder nisu ovisile o pojedinim podskupinama (vrsti
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materijala koristenog za rekonstrukciju), tipu sadrzaja (kruti ili tekuci), mjestu
propustanja Sava ezofagotomije te dilataciji jednjaka. Osim §to tlak 2 nije znacajno ovisio
0 skupinama ta je neznacajna ovisnost tlaka 2 odrzana i unutar svih vrsta Sivacih
materijala, sadrzaja, mjestu propustanja Savova te dilataciji jednjaka. lako tlak 2 nije
znacajno ovisio o podskupinama prema vrsti Sivaceg materijala ukupno gledano, unutar
pojedinih skupina tretmana jednjaka zamijeCena je znacajna razlika u varijancama
vrijednosti izmjerenih tlakova pri propustanju izmedu V-Loc™ 90 i ostalih materijala u
skupini GERB+sukralfat (T= 6,7; dF=2; p=0,035) s veli¢inom efekta od 0,34 (slika 11).
Tlak 2 nije znacajno korelirao sa promjerom jednjaka prije i poslije pokusa, delta
promjerom i omjerom promjera jednjaka te ni sa brojem Savova.

Dilatacija jednjaka pri propustanju $ava ezofagotomije uoc¢ena je ukupno u samo
4 sluaja te nije bilo znacajnosti pri njenom pojavljivanju unutar pojedinih skupina i

podskupina.

Tablica 13. Prikaz prosjeka intraluminalnog tlaka pri propustanju prema skupinama
razli¢itih tretmana jednjaka te njihove standardne devijacije.

Srednja vrijednost

Tretman N tlaka 2 (mmHg) SD
Kontrola 18 31,38 8,69
GERB 18 30,81 8,51
GERB+sukralfat 17 29,50 9,07
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Kruskal-Wallis, x(2) = 6.7, p = 0.035, n = 17

Kontrola ] [ GERB ‘ GERB+sukralfat ]
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Podskupine

pwc: Dunn test; p.adjust: None

Slika 11. Prikaz tlaka pri propustanju Sava ezofagotomije unutar skupina razlicitih
tretmana te podskupina obzirom na vrstu §ivaceg materijala (* p<0,05).

ProSirenje promjera jednjaka (razlika promjera) u trenutku propuStanja Sava
ezofagotomije unutar kontrolne skupine bilo je 17,11+4,40 mm, u skupini GERB
20,77£3,62 mm te u skupini GERB+sukralfat 19,47+£2.83mm. Ako se navedeno
proSirenje izrazi u omjerima promjera jednjaka prije testiranja i u trenutku propustanja
Sava ezofagotomije tada su se oni u kontrolnoj skupini prosirili 4,4 puta, skupini GERB
6 i skupini GERB+sukralfat 6,6 puta. Razlika promjera jednjaka je znacajno ovisila o
tretmanu jednjaka (F = 24,09; dF 2,50; p<0,001) s veli¢inom efekta od eta kvadrat od 0,5.
Znacajne razlike u razlici promjera su zabiljezene izmedu kontrolne skupine i GERB-a te
kontrolne skupine i skupine GERB+sukralfat (slika 12) s veli¢inom efetka Cohenov d od
2,01 odnosno 1,84. Znacajna ovisnost razlike promjera jednjaka o tretmanu je odrzana u
svim podskupinama Siva¢ih materijala, tipu sadrzaja jednjaka te mjestu propustanja Sava.
S obzirom da omjer proSirenja i razlika prosirenja jednjaka zapravo govore o istoj stvari

pokazuju medusobnu pozitivnu korelaciju (Slika 13).
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Anova, F(2,50) = 24.09, p = <0.0001, 1} = 0.49
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Slika 12. Prikaz vrijednosti razlike promjera jednjaka po skupinama je (****p=<0,0001).

Konci =e= Biosyn PDS Il =& V-Loc

[ R=0.71, p=0.00015
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Razlika promjera jednjaka

Slika 13. Prikaz korelacija omjera i razlike promjera jednjaka prije testiranja
intraluminalnog tlaka i u trenutku propustanja prikazanih s obzirom na podskupine.
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5.4 MIKROSKOPSKA PRETRAGA UZORAKA PO SKUPINAMA

Ukupno je na histopatolosku pretragu dostavljeno 18 uzoraka iz 3 skupine uzoraka
jednjaka ovisno o tretmanu kojem je bio podvrgnut unutarnji lumen jednjaka (kontrolna
skupina, GERB te GERB+sukralfat). 1z svake skupine dostavljeno je 6 uzoraka.

U kontrolnoj skupini u 50% dostavljenih uzoraka uocena su osStecenja epitela
sluznice do 10% koja zahvacaju samo povrsinske slojeve §to odgovara prvom stupnju
oSte¢enja, na ostalim uzorcima nisu uocena oStecenja povrSinskog epitelnog sloja
sluznice.

U skupini GERB u svim dostavljenim uzorcima na vecini sluznice jednjaka
prisutna oStec¢enja kategorizirana su drugim stupnjem. Uocava se nekroza 10 - 50%
sluznice. Multifokalno na manje od 5% povrsine sluznice osteCenje prelazi 50% §to
predstavlja tre¢i stupanj oste¢enja. U svim rezovima unutar submukoze vidljiv je blagi
limfocitno-plazmocitni infiltrat s manjim brojem eozinofila. U jednom uzorku unutar
skupine uoceni su tangencijalni presjeci nematodnog parazita veli¢ine 400-700 pum.

U skupini GERB+sukralfat na vise od 90% povrSine sluznice prisutna su
multifokalna do stapajuca ostecenja sluznice 10 do 50% epitelnog sloja (2. stupanj prema
DI SIMONE i sur., 2012.) dok ostatak povrSine ¢ine oSteCenja 3. stupnja. U submukozi
je uocen blagi limfoplazmacitni infiltrat s rijetko prisutnim eozinofilima i prisutnim
slabijim multifokalnim krvarenjima. Zastupljenost stupnja ostecenja prikazana je u tablici

14. dok se njihov histoloski izgled prema skupinama prikazan na slikama 14. i 15.

Tablica 14. Prikaz zastupljenosti i stupnja histoloski uocenih ostecenja (prema DI
SIMONE i sur. 2012.) ispitanih uzoraka sluznice jednjaka podijeljenih prema
navedenim skupinama.

Naziv skupine Broj uzoraka Stupanj oStecenja
3 0. stupanj
Kontrola .
3 1. stupanj
GERB 6 2.1 3. stupanj
GERB-+sukralfat 6 2.1 3. stupanj
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KONTROLNA SKUPINA

GERB

GERB+sukralfat

Slika 14. Histoloski prikaz reprezentativnih uzoraka presjeka jednjaka uzoraka
razvrstanih prema skupinama (povecanje 10X). Na slici A i B prikaz povrSine sluznice
bez ostecenja. Slika D 1 E prikazuju 2. stupanj oSteCenja. Slika C i F prikazuju 3. stupanj
ostecenja (svi preparati obojani su hematoksilin-eozinom, pod poveéanjem 10X).
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KONTROLNA SKUPINA

GERB

GERB+sukralfat

Slika 15. Histoloski prikaz reprezentativnih uzoraka presjeka jednjaka uzoraka
razvrstanih prema skupinama (povecanje 20X). Na slici A prikaz oStecenja povrsine
sluznice prvog stupnja, B prikaz povrsine sluznice bez oSte¢enja. Slika C, Ei F
prikazuju 2. stupanj osteéenja. Slika D prikazuje 3. stupanj oSte¢enja (Svi preparati
obojani su hematoksilin-eozinom, pod povecanjem 20X).
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5.5 STATICNI VLACNI TEST - USPOREDBA VRSTA KIRURSKIH SIVACIH
MATERIJALA

Ispitivanju staticke vla¢ne ¢vrsto¢e podvrgnuta su ukupno 27 uzorka iz skupine
Biosyn (n=5), Biosyn-K (n=6), PDS Il (n=7), PDS 11-K (n=3), V-Loc (n=3) i V-Loc-K
(n=3). Uzorci materijala koji su se tokom testiranja vlacne ¢vrstoée razvezali ili je do
pucanja doslo unutar samog ¢vora bili su iskljuceni iz statisticke obrade. Tako je iz
statistiCke obrade isklju¢eno 2 uzorka iz skupine Biosyn, 3 uzorka iz skupine PDS, te 3
uzorka iz skupine Biosyn-K te je ukupno statisticki obradeno 19 uzoraka materijala.

Ukupno gledano vlac¢na ¢vrsto¢a (Fm) je znacajno ovisila o vrsti kirurskih Sivacih
materijala (slika 16.) promatrano u obje skupine tretmana materijala gdje je vlacna
¢vrsto¢a V-Loc materijala bila zna¢ajno niza od vlacne ¢vrsto¢e Biosyna. Promatrano
vrijednosti vlacne ¢vrstofe unutar tretmana ta ovisnost se izgubila te nije bilo znacajne
razlike u vlacnim ¢vrsto¢ama razlic¢itih vrsta kirurSkih Sivaéih materijala, niti u skupinama

tretiranim s kiselinom niti u kontrolnim skupinama (p=0,2). Sto je prikazano na slici 17.

Kruskal-Wallis, )(2(2) =8.01, p=0.018, n = 27

-

25~ l

Fm (N)

' ' '
Biosyn PDS Il V-Loc

Podskupina

pwc: Dunn test; p.adjust: None

Slika 16. Prikaz vla¢ne ¢vrstoce izmedu pojedinih vrsta Siva¢ih materijala neovisnih o
pripadnosti skupinama ( *p=0,01).
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Kruskal-Wallis, x%(2) = 3.29, p=0.19, n = 9

Kontrola Kiselina

20-

Fm (N)

f ‘
Biosyn PDS Il V-Loc Biosyn PDS Il V-Loc

Podskupine

pwc: Dunn test: p.adjust: None

Slika 17. Prikaz vlaéne ¢vrstoce pojedinih vrsta Sivaé¢ih materijala prema podskupinama
I skupinama.

Vrijednosti maksimalnog produljenja niti (sFmax) znacajno su ovisile o vrsti
kirur§kih $iva¢ih materijala gdje je V-Loc™90 imao zna¢ajno nizu srednju vrijednost
maksimalnog produljenja od PDS II i Biosyn-a (T=5,77; dF=16, p=0,013, eta2=0,42)
(Slika 18). Gledano unutar skupine tretmana kiselinom V-Loc™ 90 je zadrzao znacajno
manju vrijednost maksimalnog produljenja niti samo ako se usporedi s podskupinom PDS
IT unutar skupine tretirane kiselinom (T=7,48; dF=6, p=0,02; eta2=0,71.) $to je prikazano

na slici 19.
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Anova, F(2,18) = 577, p = 0.013, )% = 0.42

60~

sFmax (mm)
-y
[=]

Bl:;syr? POIS ] \-’-L:OC

Podskupine

pwe: Tukey HSD: p.adjust: Tukey

Slika 18. Prikaz sFmax izmedu podskupina prema pojedinim vrstama Sivac¢ih materijala

( *p<0,05).
Anova, F(2,6) = 7.48, p = 0.023, 0} = 0.71
[ Kontrola Kiselina
1
60 -
50 -
£ - |
E
: 40 - Py
E |
“ |
30~
Biosyn PDS Il v-Loc Biosyn PDS Il v-Loc
Podskupine

pwc: Tukey HSD: p.adjust: Tukey

Slika 19. Prikaz sFmax izmedu pojedinih podskupina prema vrsta Siva¢ih materijala
unutar kontrolne skupine te skupine tretirane kiselinom (*p<0,05).

66



6. RASPRAVA

Danas GERB predstavlja multifaktorijalnu bolesti koja pogada 25,9 % do 27,8 %
populacije stanovnistva zemalja zapadnog svijeta te se zbog toga ubraja u jednu od
kroni¢nih bolesti s najve¢om prevalencijom u populaciji (EL-SERAG i sur., 2014.;
HERREGODS i sur., 2015.). Zbog ucestale primjene PPI u populaciji 2006. prihva¢ena
je izmijenjena ,,Montrealska definicija® GERB-a i danas ga smatramo stanjem koje se
razvija kada refluks zelucanog sadrzaja dovodi do zabrinjavaju¢ih simptoma i/ili
komplikacija (VAKIL i sur., 2006.). Nakon $to refluksni materijal iz Zeluca dode u lumen
jednjaka glavni obrambeni mehanizam jednjaka od kiselih uvjeta ¢ine mehanic¢ko
uklanjanje refluksnog materijala pomocu peristaltike i kemijska neutralizacija pomocu
bikarbonata iz sline. Ako se uklanjanje kiselog sadrzaja uspori ili umanji iz bilo kojeg
razloga posljediéno ¢e se povecati izlozenost sluznice jednjaka kiselom sadrzaju
(HERREGODS i sur., 2015.). Zdravi jednjak oblozen je ¢vrstom barijerom plocastih
epitelnih stanica koje odvajaju Stetne supstance unutar lumena jednjaka od perifernih
nociceptora smjestenih unutar lamina propria. U pacijenata s ezofagitisom uocava se
jasan proboj ove barijere §to omoguéava prolazak stetnih tvari do nociceptora $to dovodi
do percepcije refluksa u jedinke (WEIJENBORG i BREDENOORD, 2013.). U posljednje
vrijeme smatra se da mikroskopska ostecenja sluznice jednjaka mogu biti patofizioloski
¢imbenik prilikom nastanka simptoma u slu¢ajevima ne-erozivne refluksne bolesti (engl.
nonerosive reflux disease — NERD) (WOODLAND i SIFRIM, 2014.).

Kiseli uvjeti unutar lumena jednjaka koji se javljaju kod GERB-a, osim $to mogu
imati Stetan ucinak na samu sluznicu, mogu utjecati i na vlaénu c¢vrstoc¢u Sivacih
materijala. Utjecaj razli¢itih vrijednosti pH te prisustvo bakterija u in vitro uvjetima
dokazano utjecu na odrzavanje vlacne ¢vrstoce Siva¢ih materijala (CHUNG i sur., 2009.;
GREENBERG i sur., 2004.). Operacijski zahvati na jednjaku u ljudi i zivotinja koriste se
prilikom kirurskih metoda lijecenja brojnih bolesti poput perforacija, novotvorevina ili
GERB-a te pri uklanjanja stranog tijela. Upotreba Siva¢ih materijala prilikom
operacijskog zahvata uvelike ovisi 0 samom kirurgu koji svoj odabir materijala treba
temeljiti na poznavanju njegovih karakteristika kako bi umanjio rizike mikrobioloske
kontaminacije te poboljSao priblizavanje rubova rane i u konacnosti smanjio formiranje

oziljkastog tkiva (BYRNE, 2019.). Povoljne karakteristike svakog Sivaceg materijala
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ukljucuju najvecu predvidivu dosljednu vla¢nu ¢vrstocu (ovisnu o velicini kirurSkog
Sivateg materijala), dobre karakteristike rukovanja te postavljanje sigurnog cvora
(JOHNSON & JOHNSON, 2004.) Razvoj tehnoloskih dostignuéa i znanja omogucéio je
danas proizvodnju novih kirurskih Siva¢ih materijala zavidnih fizikalnih 1 mehanickih
osobina koje su pridonijele njihovim antimikrobnim svojstvima te uklanjanju samog
¢vora iz kirurSke rane. Uklanjanje ¢vora iz kirurSke rane postize se upotrebom kirurskih
Sivac¢ih materijala s postranim kukicama (BYRNE, 2019.).

Ovo istrazivanje napravljeno je kako bi se ispitale pretpostavke da je vrijeme
primjene sukralfata u trajanju 5 minuta dovoljno kako bi se smanjio utjecaj HCl-a i
pepsina na Sav ezofagotomije te da je potrebno 60 minuta izloZenosti sluznice jednjaka
otopini 1% pepsina i HCI-a pH 2 da se simuliraju uvjeti GERB-a i uzrokuju promjene u
izdrZljivosti Sava ezofagotomije. Kako bismo ispitali ove pretpostavke, utjecaj pepsina i
HCl-a te sukralfata na Sav ezofagotomije utvrdivali smo novim modelom mjerenja
intaluminalnog tlaka, histoloSkom analizom uzoraka jednjaka te testiranjem vlacne
¢vrstoce koriStenih Sivac¢ih materijala.

Jedan od ciljeva ovog istrazivanja je da se usporede dvije metode mjerenja
intraluminalnog tlaka pri propustanju. Da bi se to ucinilo obje tehnike usporedivane su na
istim uzorcima. Na ispitanim uzorcima intraluminalni tlak mjeren pomocu ove 2 metode
pokazuje pozitivnu korelaciju odnosno $to je tlak mjeren standardnom metodom bio veci,
veci je 1 intraluminalni tlak mjeren novom metodom Sto potvrduje nas cilj da je se nova
metoda moze sigurno Koristiti za mjerenje intraluminalnog tlaka. Vrijednosti
intraluminalnog tlaka mjerene standardnom metodom pomocu komorice pokazuje
znacajno nize vrijednosti od nove metode Sto se moZe objasniti time da je nova metoda
mnogo dinamic¢nija jer lumen jednjaka nije kontinuirano izlozen visem tlaku tekucine vec¢
samo u odredenom kra¢em vremenskom periodu. Na ovaj na¢in lumen jednjaka opterec¢en
je tlakom na sli¢an nacin poput fizioloskih uvjeta gutanja tekuce i krute hrane. Takoder
mozemo re¢i da izvodenje mjerenja intraluminalnog tlaka pri propusStanju prvo
standardnom metodom, a potom novom metodom nije utjecalo na vrijednosti tlaka jer
intraluminalni tlak pri propustanju bio je znacajnije veéi prilikom testiranja novom
metodom te prethodno mjerenje nije dovelo do rastezanja ili slabljenja stijenke ili

slabljenja Sava ezofagotomije.
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Testiranje intraluminalnog tlaka pri propusStanju pomocu otopine metilenskog
modrila i komorice za mjerenje tlaka Cesto se koristi u ex vivo modelima, pri ¢emu
koncentracija metilenskog modrila u otopini moze biti razli¢ita. U istrazivanju CHU i sur.
(2020.) prilikom testiranja pocetnog inatraluminalnog tlaka pri propustanju anastomoza
crijeva na kadaverskim uzorcima tankih crijeva koriStena je otopina 20 ml metilenskog
modrila u 5 L izotoni¢ne otopine koja se aplicirala brzinom 999 ml/h. NELSON i
HASSEL (2014.) testiranje anastomoza crijeva u konja radili su pri drugaéijim
koncentracijama od prethodnih te su koristiti 5 ml metilenskog modrilau 5 L 0,9% NacCl
kojeg su potom propustali brzinom od 1L/min. Slicnom tehnikom testiranja
intraluminalnog tlaka u ex vivo intestinalnom modelu svinja koristili su se THOMPSON
i sur. (2018.) koji su obojanu tekucinu ubrizgavali pomocu uredaja za testiranje
propustanja pri ¢emu su obojanu teku¢inu s metilenskim modrilom ubrizgavali pri tlaku
od 120 mmHg/min dok se propustanje testiralo u tekuc¢ini. Bez obzira na to koja se od
ovih prethodno opisanih tehnika propustanja s metilenskim modrilom koristi, Smatramo
da je uocavanje pocetnog propustanja subjektivno te ¢e ono ovisiti o koncentraciji
metilenskog modrila u tekucini. Smatramo da je ovu tehniku teSko objektivizirati te smo
1 sami uocili u nasem istrazivanju da je uocCavanje propustanja metilenskog modrila
ponekad otezano jer ako se koristi otopina metilenskog modrila veéeg razrjedenja
njegovo propustanje Se teze uocava. Takoder ako se koristi Siva¢i materijal veceg
promjera ili igla veceg promjera prolaskom kroz tkivo tekucina ée lak$e proéi kroz veci

otvor koji je napravljen na tkivu.

Uocena razlika broja Savova izmedu pojedinih skupina u naSem istraZivanju je
mala i iznosi 1,5 probod. Kako je rije¢ o maloj razlici od jednog proboda smatramo da
ovaj podatak nema klini¢ki znacajnu vrijednost. Razmaci izmedu pojedinih proboda
planirani su na udaljenosti izmedu 2-3 mm $to na ukupnu udaljenost od 4 cm pretpostavlja
se da ¢e ukupno biti uc¢injeno 13-20 proboda. Jednak razmak izmedu medusobnih proboda
te izmedu rezne rane Koristen je i istrazivanju SCHENK i sur. (2018.). Dobivene
prosjecne vrijednosti broja proboda nalaze se unutar pretpostavljenog intervala za
ispitivane skupine GERB i GERB+sukralfat no u kontrolnoj on je veci za 1. Kako taj broj
nije utjecao na daljnju statisticku obradu on nema klinickog znacaja. Kako bi se

rekonstrukcija ucinila uniformnom ona je ucinjena od strane jednog kirurga. Takoder u
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nasem istrazivanju uocili smo da upotreba ex vivo modela otezava manipulaciju pri

rekonstrukciji te je odrzavanje pretpostavljenog intervala otezano.

DEMYTTENAERE i sur. (2009.) usporedivanjem propusStanja enterotomija i
njihovog cijeljenja pri upotrebi monofilamenta i Siva¢ih materijala s postranim kukicama
u svinja medusobno usporeduju V-Loc 2-0 te Maxon 3-0. Vrijednosti intraluminalnih
tlakova pri propustanju enterotomija svinja treceg dana bile su 27 mmHg (u skupini
Maxon 2-0) te 25 mmHg (V-Loc). U nasem istrazivanju vrijednosti intraluminalnog tlaka
pri propustanju u skupini gdje je rekonstrukcija ucinjena V-Loc Siva¢im materijalom
srednja vrijednost tlaka iznosila je 35,06 (+8,89) mmHg. Nesto vise vrijednosti dobivenog
tlaka bez obzira na manji promjer koristenog materijala (4-0) moZzemo objasniti razlikom
u rekonstruiranom tkivu jer u nasem istrazivanju koristio se jednjak koji ima znatno deblju
misSi¢nicu od miSiénice tankog crijeva $to doprinosi samoj ¢vrsto¢i Sava ezofagotomije.
SCHENK i sur. (2018.) usporedujuéi intraluminalne tlakove pri propustanju Sava
ezofagotomije koristi polidioksanon veli¢ine 4-0, a dobivene vrijednosti vrlo su sli¢ne
onima u naem istrazivanju gdje njihove vrijednosti iznose 38,7 mmHg, a nase 28,9
mmHg. Ovu razliku moZemo objasniti time $to je u njihovom istrazivanju rez na jednjaku
bio za 1 cm kraéi pa se njegovom rekonstrukcijom produznom tehnikom stvara manji broj

proboda kroz tkivo, a kako je rekonstruirana rana kraca i sam $av je sigurniji.

U naSem istrazivanju nize vrijednosti intraluminalnog tlaka mjerenog
standardnom metodom uocéene su u svim podskupinama S$iva¢ih materijala osim u
podskupini PDS Il pri oponasanju unosa tekuceg sadrzaja $to moze biti povezano s malim
brojem uzoraka u toj skupini. Medu skupinama razli¢itih vrsta materijala uocena je
znacajna razlika intraluminalnog tlaka mjerenog novom metodom u skupini V-Loc. Vece
vrijednosti tlaka u toj skupini moZemo objasniti time $to se on pomocu svojih postranih
kukica zapravo sidri unutar tkiva kroz koje prolazi te na taj nacin pridonosi ravnomjernijoj
distribuciji sile na samu ranu od konvencionalnih produznih Savova pa ih mozemo
konceptualno promatrati kao produzne pojedinane Savove bez prisutnih ¢vorova
(GREENBERG, 2010.). PARIKH i sur. (2009.) usporeduju¢i monofilamentne Sivace
materijale i Sivace materijale s postranim kukicama prilikom rekonstrukcije tetiva
uocavaju prednosti u rekonstrukciji koriStenjem materijala s postranim kukicama

prilikom ¢ega se ne uoCava popustanje Sava tenorafije zbog pucanja unutar Sava ili
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izvlacenja niti ve¢ zbog pucanja same niti. Vazno je napomenuti da u spomenutoj
podskupini u nasem istrazivanju uoceno je propustanje Sava ezofagotomije na mjestu
prvog proboda u 5 od 6 uzoraka dok pri koristenju monofilametnih materijala u produznoj
tehnici ono je uo¢eno na srediSnjem dijelu Sava ezofagotomije. Na mjestu prvog ¢vora pri
koristenju V-Loc™90 §ivadeg materijala igla je provudena kroz veé izradenu oméu te to
mjesto po nasem misljenju moze predstavljati mjesto smanjene otpornosti Sava. Uoceno
¢esS¢e propustanje Sava na mjestu prvog proboda nije znacajno ovisilo odnosno koreliralo
s vrijednosti izmjerenog intraluminalnog tlaka pri propustanju usporedno s ostalim
Siva¢im materijalima, niti je pokazalo znaCajnu razliku naspram mjesta propustanja
ostalih skupina kirurskih §ivac¢ih materijala. RUFF (2013.) tako smatra da zbog dizajna
zavr$nog dijela Siva¢eg materijala s jednosmjernim postranim kukicama tj. omc¢e koja
sluzi da osigura liniju produznog Sava mjesto prvog proboda kroz tkivo posjeduje
potencijal za razvoj ishemi¢ne nekroze tkiva i posljedi¢ne dehiscencije rubova rane jer na
probodnoj liniji ne postoje 2 reda kukica koje bi osigurale medusobno sidrenje u tkivu.
NELSON i HASSEL (2014.) u istrazivanju tlaka popustanja anastomoze
medusobno su usporedivali V-Loc™ 90 te Biosyn pri ¢emu su uo¢ili znacajno niZe
vrijednosti tlakova pri propustanju prilikom koristenja V-Loc™ 90. lako su oba kirurska
Sivaca materijala sastavljena od iste tvari medusobno se razlikuju u prisustvu postranih
kukica oni smatraju da one &ine V-Loc™ 90 manje fleksibilnim te prilikom njegovog
koristenja tenzija odnosno trakcija tkiva je veca te tkivo lakse propusta. U nasem
istrazivanju usporedno gledano V-Loc™ 90 i druge $ivace materijale uocena je jedino
razlika u skupini GERB+sukralfat, no u njoj V-Loc™ 90 ima znadajno vise vrijednosti
tlaka pri propustanju. Dobivene vise vrijednosti tlaka mozemo objasniti time §to se
sukralfat vezao na kukice i mjesto prolaska sivaceg materijala kroz tkivo ¢ime je mogao
okludirati manje pukotine nastale prolaskom igle kroz tkivo. Veli¢ina pukotine ovisi i 0
obliku i veli¢ini same igle. Kako je u nasem istrazivanju koriSten isti oblik i veli¢ina igle
u svim skupinama uocena razlika izmedu pojedinih skupina nije uzrokovana njenim

oblikom ili veli¢inom.

Histoloskom pretragom uocene promjene na sluznici jednjaka uzoraka izlozenih
otopini pepsina i HCI-a odgovaraju promjenama koje su DI SIMONE i sur. (2012.)
prikazali u istrazivanju. Prema njihovom istraZivanju 78% uzoraka jednjaka pokazuje

oste¢enja 2 stupnja prilikom izloZenosti HCl-a pH 1,47 u trajanju od 60 minuta no
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povecavanjem izlozenosti u trajanju 90 minuta taj tip osStecenja uocen je na 100%
uzoraka. Dodatak pepsina u istoj koncentraciji kao u naSem istrazivanju povecao je
postotak oStecenja pri vremenu izloZenosti od 60 minuta kao i sam stupanj oSte¢enja. U
nasem istrazivanju svi uzorci pokazuju oStecenja drugog i tre¢eg stupnja ukoliko su bili
izlozeni djelovanju pepsina i HCl-a u istoj koncentraciji stoga smatramo da taj model
predstavlja dobar modela za simulaciju GERB-a u ex vivo studijama. U skupini
GERB-+sukralfat nije uo¢en manji udio zahvacenosti ostecenja sluznice, ali se nije uocila
ni veca zatupljenost tre¢eg stupnja oste¢enja od skupine izlozene samo kiselini i pepsinu.
Prema istrazivanju DOBROZSI i sur. (1999.) vodene otopine sukralftata se lako ispiru sa
sluznice jednjaka za razliku od gel formulacija lijeka koje se na samoj sluznici jednjaka
zadrzavaju u 2-3 puta vecoj koli¢ini. Zbog navedenog smatramo da je prilikom ispiranja
uklonjen stanoviti dio sukralfata te je on zastitio sluznicu jednjaka samo od stvaranja
dubljih oste¢enja uzrokovanih djelovanjem kiseline i pepsina. Kod modela induciranog
ezofagitisa u Stakora HAYAKAWA i sur. (2019.) jasno pokazuje zastitnu ulogu
sukralfata i sukroznog oktasulfata kao njegovog sastavnog dijela na razvoj erozija i
ulceracija sluznice jednjaka, no u ex vivo uvjetima sukrozni oktasulfat blokira djelovanje
pepsina tek u dozama koje su znacajno vise od onih koje se koriste u lijecenju. Uz lako
ispiranje sukralfata s povrsine sluznice problem predstavlja takoder i brzina prolaska
sukralfata kroz jednjak. Zbog lakog ispiranja i brzine prolaska on se teze veze na sluznicu
i formira gel sloj. Vezanje sukralfata za ulcerirani dio sluznice dokazan je u prethodnim
istrazivanjima s oznaCenim spojevima (NAGASHIMA i HIRANO, 1980
NAGASHIMA i sur., 1980.). NAKAZAWA i sur. (1981.) dokazuju ¢ak 6-7 x vecu
koli¢inu sukralfata na ulceriranim mjestima od ostatka sluznice te donose zakljuc¢ak da
njegovo vezanje za povrsSinu ulceriranog mjesta zapravo stvara zaStitni sloj koji
omogucava procese cijeljenja. Kako je naSe istrazivanje provedeno na jednjacima svinja
koji prethodno nisu imali znakove oSteCenja sluznice sam sukralfat nije se mogao vezati
na sluznicu osim na mjestima samog reza te s obzirom na to da je rije¢ o ex vivo uvjetima

procesi cijeljenja nisu se mogli uociti.

Glavnu ulogu u obrani od nastanka erozivnog ezofagitisa nastalog posljedi¢no
utjecaju kiselih uvjeta (i pepsina) ima sama sluznica jednjaka (CASTELL i sur., 2004.).
Dokaz postojanja obrane sluznice jednjaka proizlazi iz Bernstein-ovog testa pri ¢emu

izlozenost sluznice jednjaka HCI-u pH 1,1 u trajanju 30 minuta nec¢e dovesti do razvoja
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ostecenja (BERNSTEIN i BARKER, 1958.). Takoder dokaz postojanja obrane sluznice
uoceni su i u rezultatima pH monitoringa pri ¢emu je potreban kumulativni ucinak
djelovanja pepsina i HCI-a u zbirnom trajanju ~ 1 — 3 h dnevno da se razviju znaci GERB-
a (SCHLESINGER i sur., 1985., CASTELL i sur., 2004.). Prema svome tumacenju
ORLANDO (2000.) smatra da tu obranu sluznice ¢ini u prvom redu tanak sloj ne
izmijeSane vode s odredenim puferskim moguénostima (slabija obrambena sposobnost)
te u drugom redu debeli sloj plocastih epitelnih stanica. Ukoliko pre-epitelna obrana
vodenog sloja s bikarbonatima iz sline 1 sekreta jednjackih submukoznih Zlijezda zakaze,
jedini mehanizam obrane ostaje epitelni sloj koji se brani od kiselih uvjeta pomocu: 1.
gustog sloja stanica koje sprecavaju dublje prodiranje kiseline, 2. stani¢nim i
medustani¢nim puferima koji neutraliziraju kiselinu te 3. ionskim transporterima stani¢ne
membrane koji uklanjaju Kiselinu iz stani¢nog citosola (ORLANDO 2000., LAYDEN i
sur. 1992., TOBEY i sur., 1993.). Uvjerljiv dokaz $tetnog djelovanja kiseline i kiseline +
pepsina koje u prvom redu dovodi do oste¢enja medustani¢nog prostora je povecanje
propusnosti koje rezultira zakiseljavanjem stani¢nog citosola s posljedicnim edemom
stanica i njihovom smréu (ORLANDO 2000.) Povec¢avanjem kiselosti medustani¢nog
prostora dolazi do podrazavanja perifernih nociceptora koji su odgovorni za neugodan
osjecaj zgaravice ili boli (RODRIGO i sur., 1975). Drugo objasnjenje mehanizma
stvaranja glavnog simptoma GERB-a je pro$irenje odnosno distenzija jednjaka. Naime
TIPNIS 1 sur. (2007.) u istrazivanju uocavaju vecu povrsinu presjeka lumena jednjaka u
pacijenata s GERB-om od kontrolne skupine, no ta veca povrSina presjeka nije se
razlikovala od epizoda refluksa koje ne uzrokuju simptome. Uz prethodno opisane
mikroskopske ucinke kiseline 1 pepsina na sluznicu jednjaka, u naSem istrazivanju uocili
smo 1 zna¢ajnu razliku izmedu promjera jednjaka prije i nakon testiranja gdje u skupinama
tretiranim kiselinom i pepsinom razlika promjera jednjaka veca je od kontrolne skupine.
Takoder znacajna razlika je uo€ena 1 u skupini tretmana GERB+sukralfat te smatramo da
sukralfat nije zastitio jednjak od djelovanja kiseline $to uocavamo i u mikroskopskim

preparatima.

KAHRILAS i sur. (1998.), u istrazivanju ucinka nefunkcionalne peristaltike na
prijenos bolusa sadrzaja u jednjaku ljudi uocili su da pri amplitudi peristaltike 21-30
mmHg distalnog dijela jednjaka u 19 od 32 ispitanika dolazi do zaostajanja sadrzaja u
jednjaku (engl. barium escape). Ukoliko se ta amplituda poveca na vrijednost 31 — 45
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mmHg to zaostajanje se uocava rijetko. Sli¢no su opazili TUTUIAN i CASTELL (2004.)
koji predlazu da se kako bi se utvrdila neucinkovita jednjacka pokretljivost IEM (engl.
ineffective esophageal motility) potrebno je zabiljeziti nisku amplitudu jednjacke
peristaltike do 30 mmHg na 2 distalna mjesta jednjaka i to 5 i 10 cm od spoja jednjaka i
zeluca te funkcionalno uociti veéi broj zaostalih bolusa prilikom gutanja tekuce i viskozne
hrane. Prema ovim saznanjima u istrazivanju smo nase rezultate mjerenja intraluminalnog
tlaka podijelili u 2 skupine prema amplitudi oponasanja peristaltike od 30 mmHg kako
bismo uocili distribuciju pojave propustanja Sava ezofagotomije u IEM kao
prognostickog ¢imbenika pri odabiru $ivaéeg materijala. Sto se ti¢e usporedbe ove dvije
tehnike mjerenja intraluminalnog tlaka visok broj propustanja pri IEM u kontrolnoj
skupini u odnosu na pokusnu skupinu ukazuje na to da pri koristenju standardne tehnike
dolazi do propustanja znacajno ¢esce te kao takva tehnika moze pokazati ne vjerodostojne
rezultate. Pojavnost propustanja pri oponasanju IEM nije bila razlic¢ita u podskupinama
stoga mozemo re¢i da odabir jednog od koristenih kirurSkih Siva¢ih materijala nema

utjecaj na ¢vrstocu Sava ezofagotomije.

Lumen jednjaka u ljudi prilikom mirovanja prosje¢nog je promjera 18-26 mm no
moze se u svom laterolateralnom smjeru distendirati do 3 cm (HIRANO, 2009.) U naSem
istrazivanju jednjaci koji su pri propustanju postigli vrijednost promjera ve¢u od 3 cm
oznaceni su kao dilatirani. Ova dilatacija zabiljezena je samo u 4 uzorka stoga mozemo
reci da je do propustanja doslo u fizioloSkim uvjetima bilo da je testiranje tlaka radeno

novom ili standardnom tehnikom te jednjaci nisu bili pretjerano prosireni.

Prema USP sintetski monofilamenti veli¢ine 4-0 (1,5 EP) trebaju osigurati srednju
vrijednost minimalne vla¢ne ¢vrstoc¢e od 9,5 N pri 5 mjerenja (RESORBA, 2011.) te su
sve vrste testiranih uzoraka osigurale propisanu vlaénu ¢vrstocu. Ukupno gledano
neovisno o tretmanu Biosyn je pokazao najviSe vrijednosti vlacne ¢vrstoce te je ona
iznosila 18,82 N, dok je PDS II imao vlaénu ¢vrsto¢u 15,24 N, a V-Loc 13,43 N. Ako
promatramo zasebne vrijednosti vlaéne ¢vrstoce kontrolne skupine i skupine koja je
tretirana kiselinom mozemo uociti da su srednje vrijednosti unutar skupina Biosyn i V-
Loc tretiranim Kiselim manje od onih u kontrolnoj skupini. Pri tome Biosyn je zadrzao
86, 11 % , PDS Il nije umanjio svoje vrijednosti, a V-Loc je zadrzao 70,71 % svoje

pocetne vlacne Cvrstoce nakon izlaganja kiselim uvjetima. U istrazivanju EL-

74



MAHROUKY i sur. (1987.) takoder je zabiljezen mali gubitak vla¢ne c¢vrstoce
polidioksanona pri vrijednostima pH od 6,3 do 7 unutar prvih 6 dana, no pri vrijednosti 9
vrlo brzo je izgubio svoju ¢vrstocu, §to tumace njegovom gradom. S obzirom da je on
nacinjen od kiseline polidioksanona luznata vrijednost pH znatno mijenja njegova
fizikalna svojstva. TOMIHATA i sur. (2001.) uocavaju gubitak oko 50 % pocetne vlacne
¢vrstoce Biosyna i PDS Il 7 dana nakon imerzije u otopini pH 1, te nakon 2 tjedna
izlaganja pH 1 on nije zadrzao mjerljivu vla¢nu ¢vrstocu. U istom istrazivanju prilikom
mikroskopskog pregleda povrSine nisu uocena oste¢enja povrsine nakon 7 dana izlaganja
kiseloj otopini. Navedene promjene smanjenja ¢vrsto¢e smatraju da su nastale zbog grade
samog PDS Il odnosno dioksanona, a promjene u smanjenju njegovog promjera zbog
vece kristalnosti centralne jezgre od vanjskog prstena. U istrazivanju KARABULUT i
SUR. (2010.) prilikom 5 dana izlaganja kiselim uvjetima pH 5 Biosyn 5-0 je zadrzao
100% inicijalne vla¢ne ¢vrstoée dok se u nasem istrazivanju ona smanjila za 13,89 % .
Mozemo pretpostaviti da je dodatak pepsina u kiselom mediju utjecao na smanjenje
vlaéne ¢vrstoce. Za razliku od prethodnih rezultata u istrazivanju CHUNG i sur. (2009.)
Biosyn je izgubio vise od 40 % pocetne vlane Cvrsto¢e nakon 7 dana pri pH
vrijednostima 5,6 i 7,8 uz dodatak inokuliranih bakterija te od ostalih ispitanih materijala
pokazao je najbrzi progresivni gubitak vlacne Cvrsto¢e u periodu od 7, 14 1 28 dana.
Razliku koriStene veli¢ine pritom objaSnjavaju prema usporedbi vlane cvrstoce
polipropilena sa i bez postranih kukica iz istrazivanja RASHID i sur. (2007.) gdje je
vlacna c¢vrstoc¢a polipropilena s postranim kukicama veli¢ine 2-0 negdje izmedu
vrijednosti vlaéne ¢vrstoce polipropilena 2-0 i 3-0 (nesto blize vrijednostima veli¢ine 3-
0). Uz navedeno polipropilen s postranim kukicama znatno je kruéi te pokazuje manju
mogucnost produljivanja prije samog pucanja.

lako su Biosyn i V-Loc™ 90 gradeni od istog materijala te se medusobno
razlikuju samo u prisustvu postranih kukica ne pokazuju iste vrijednosti vla¢nih ¢vrstoca
ni u kontrolnoj niti u skupini tretiranoj kiselinom gdje se uocava veci gubitak pocetne
vlacne ¢vrstoce u skupini V-Loc od skupine Biosyn. Uocene promjene mozemo objasniti
time §to specifiéna grada V-Loc™ 90 kukica moZe omoguéiti lakse prodiranje kiseline u
srediSte materijala. Da bi se ova pretpostavka istrazila preporuca se istraziti mikroskopske

promjene uocljive na povrSini oba kirurSka Sivaca materijala u kiselim uvjetima.
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Vrijednosti sSFmax ukupnih uzoraka kirurskih Siva¢ih materijala pokazuju da je V-
Loc imao manje vrijednosti od ostalih skupina. Za Biosyn one su iznosile 33,67 mm, PDS
11 33,43 mm dok je V-Loc imao vrijednost 19,41mm. Sli¢no opaZanje o nizoj vrijednosti
produljenja polipropliena s postranim kukicama od polipropilena bez postranih kukica
iste velic¢ine uocili su i RASHID i sur. (2007.).

Kiseli uvjeti umanjili su vrijednosti SFmax Biosyna za 12,63%, kod PDS Il ona se
povecala za 20,06 % dok je kod V-Loc™ 90 sivaceg materijala ona se smanjila za 8,62
%. Ovo povecanje rastezljivosti zbog djelovanja niskog pH i pepsina na PDS II utjece na
njegovu vlac¢nu ¢vrstocu ¢ime se on vise izduljio prije pucanja te je na taj nacin svoju
¢vrstocu ocuvao. Pocetne vrijednosti maksimalnog produljenja niti prije pucanja bila su
najnize u skupini V-Loc kao i vrijednosti vlacne ¢vrstoce te kiseli uvjeti doveli su do
smanjenja njegove rastezljivosti ¢ime je on postao kruéi te je lakSe pucao usporedno s

drugim vrstama kirurskih Sivac¢ih materijala.

Novi model tehnike testiranja intraluminalnoga tlaka pri propusStanju zbog svoje
tehnicke izvedbe odnosno dostupnosti anestezioloskog uredaja pri operacijskim
zahvatima omogucava koriStenje i u in vivo uvjetima. Na ovaj nacin primjenom novog
modela testiranja Cvrsto¢e Sava moguce je smanjiti stopu komplikacija koje mogu
proizaci iz operacijskih tehnika na jednjaku te ukoliko je potrebno primijeniti dodatne

operacijske tehnike u¢vrscivanja.

Kako bi se smanjio broj Zivih zivotinja u istraZivanjima danas se sve ¢eS¢e koriste
ex vivo modeli. Primijenjeni ex vivo model GERB-a pokazuje dovoljno dobre i ponovljive
rezultate u€inka otopine pepsina i HCL-a a ne ukljucuje primjenu zivih Zivotinja u
istrazivanjima. Ovaj model pogodan je za istrazivanja ucinka GERB-a na sluznicu
jednjaka koji ne ukljucuju procese cijeljenja ili odgovora organizma na kisele uvjete u

jednjaku.

Ogranicenja ovog istrazivanja svakako je dizajn studije u vidu koristenja ex vivo
modela te se na taj nacin nisu mogle ispitati reparacijske moguénosti sluznice jednjaka.
Takoder limit istrazivanja je mali broj uzoraka te jedna vremenska tocka procjene ucinka
djelovanja HCl-a i pepsina na vla¢nu ¢vrstocu i maksimalno produljenje niti koristenih

Sivaceg materijala
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7. ZAKLJUCCI

Rezultati istrazivanja utjecaja gastroezofagealnoga refluksa na kirurSke Sivace
materijale pri ezofagotomiji svinja u ex vivo studiji omogucuju donosenje sljedecih

zakljucaka:

1. Novi model tehnike testiranja intraluminalnog tlaka pri propustanju Sava
ezofagotomije pokazuje dovoljno pouzdane i ponovljive rezultate te moze sluziti
kao daljnji model ispitivanja intraluminalnoga tlaka pri propustanju.

2. Primijenjen model simulacije GERB-a pokazuje vidljive histoloske promjene na
sluznici jednjaka te se kao takav moze koristiti kao ex vivo model istrazivanja
same bolesti.

3. Izlozenost Sava ezofagotomije otopini HCI-a i 1% pepsina pH 2 u trajanju od 60
minuta nije utjecala na vrijednosti intraluminalnog tlaka pri propustanju, a time i
na ¢vrstoc¢u samog Sava.

4. lIzlozenost lumena jednjaka teku¢em obliku sukralfata u trajanju od 5 minuta nije
umanjila Stetan ucinak otopine 1% pepsina i HCl-a pH 2.

5. V-Loc™ 90 posjeduje manju vla¢nu ¢vrstoéu od Biosyna iste debljine iako su
gradeni od istog materijala, te je vrijednost maksimalnog produljenja niti V-Loc™
90 manja od PDS Il i Biosyna.

6. Izlozenost kirurskih Sivac¢ih materijala otopini HCl-a i 1% pepsina pH 2 unutar
termostata u trajanju 5 dana dovodi do smanjenja vlacne &vrstoée V-Loc™ 90
Sivaceg materijala i Biosyna, ali ne i PDS II.

7. TIzlozenost otopini 1% pepsina i HCl-a pH 2 unutar termostata u trajanju 5 dana
povecéava vrijednosti maksimalnog produljenja niti PDS 1l dok se kod Biosyna i

V-Loc™ 90 produljenje smanjuje.
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9. PRILOZI

9.1 POPIS KORISTENIH SKRACENICA

GERB - gastroezofagealna refluksna bolest

GER - gastroezofagealni refluks

MII — visekanalna intraluminalna impedanca

PPI — inhibitori protonske pumpe (engl. proton pump inhibitors)

kgf — kilogram sile

N - Newton

USP — farmakopeja Sjedinjenih Americ¢kih Drzava

EP — Europska farmakopeja

HCI — klorovodi¢na kiselina

H20 — voda

PEEP — pozitivan tlak na kraju izdisaja (engl. positive end expiratory pressure)
PIP — visi inspiracijski tlak (eng. peak inspiratory pressure)

CO2 —uglji¢ni dioksid

Fm — vla¢na ¢vrstoca

sFmax — maksimalno produljenje niti

IEM - neucinkovita jednjacka pokretljivost (engl. ineffective esophageal motility)

NERD - ne erozivna refluksna bolest (engl. nonerosive reflux disease)
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