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POPIS KRATICA
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1. UVOD



1.1. Anatomija
1.1.1. Anatomija testisa i epididimisa

Testis (sjemenik) je unutarnji muski spolni organ u kojem se umnozavaju i sazrijevaju
spermiji te izlucuju muski hormoni. Testis je parna zlijezda, ovalnog oblika, koja se nalazi u
koznoj vre¢i koja se naziva scrotum (mosnje).

Testis ima dvije strane — facies medialis et lateralis, dva ruba — margo anterior et
posterior i dvakraja—polus superior et inferior. Margo anterior je konveksan i gladak, a margo
posterior pokriva epididimis (pasjemenik). Margo posterior smatra se hilusom testisa jer kroz
straznji rub idu iz testisa u epididimis odvodne cjevcCice testisa, a u testis ulaze zile i zZivci.
Facies lateralis je konveksna i1 lagano okrenuta prema dolje i natrag. Izmedu testisa i
epididimisa uvlaci se seroza i tako se formira sinus epididymidis. Facies medialis je spljoStena
i okrenuta prema gore i naprijed.

Testis obavija ovojnica funica vaginalis testis, osim na mjestima gdje se nalazi
epididimis i druge tvorbe sjemenog snopa koje pristupaju na gornji kraj i straznju povrsinu
testisa. Tunica vaginalis testis ima svoja dva lista, lamina visceralis et parietalis. Visak
tekucine u vaginalnoj ovojnici testisa naziva se hidrocela. Ispod vaginalne ovojnice nalazi se
¢vrsta vezivna ovojnica testisa, tunica albuginea. Tunica albuginea je ¢vrsta, sjajna i glatka
membrana koja obavija testis. U dubokom sloju vezivne ovojnice nalazi se tunica vasculosa
bogata krvnim zilama. Ovojnica je deblja i manje gusta na straznjoj strani testisa i naziva se

mediastinum testis (Slika 1).
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Slika 1. Anatomija testisa i epididimisa

Preuzeto s https://eref.thieme.de/cockpits/clave0005/0/coOPChr00102/4-2099




Od medijastinuma kroz tkivo testisa idu septule testis (vezivne pregrade) koje ga dijele
u lobule testis (reznji¢e). Testis ima 300 lobula oblika piramide s bazom okrenutom prema
periferiji a vrhom prema medijastinumu, koji tvore parenhim testisa. U lobulima se nalaze
barem dva tubuli seminiferi contorti (zavijeni kanali¢i) u kojima nastaju spermiji. Vise tubula
spaja se u tubulus seminiferus rectus (ravni kanali€¢). Tubuli seminiferi recti su pocetak
izvodnog sustava testisa. Oni stvaraju refe testis (mrezu). Rete testis se nastavlja u 6-12 ductuli

efferentes (izvodni kanali) 1 njima spermiji iz testisa odlaze u epididimis (Slika 2) (1).
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Slika 2. Poprjecni presjek testisa i epididimisa

Preuzeto s https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470201/figure/article-

33979.image.f1/?report=objectonly

A. testicularis je jedna od arterija koja testis opskrbljuje krvlju (S/ika 3) i ogranak je
abdominalne aorte. Polazi u razini drugog lumbalnog kraljeska i ide ispod peritoneja po

straznjoj trbusnoj stijenci. Desna arterija ide nadesno, prelazi preko donje Suplje vene, kriza
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desni ureter s prednje strane i uz vanjsku ilija¢nu arteriju dolazi na prednju trbuSnu stijenku 1
prolazi kroz ingvinalni kanal kao dio sjemenog snopa. Lijeva arterija ide nalijevo, kriza lijevi
ureter s prednje strane i uz vanjsku ilija¢nu arteriju dolazi na prednju trbusnu stijenku i takoder
prolazi kroz ingvinalni kanal kao dio sjemenog snopa. U testis arterije ulaze kroz medijastinum
testisa, anastomoziraju s dvije aa. ducti deferentis, ograncima pupcane arterije i kremasteri¢nim
arterijama koje su ogranci donje epigastric¢ne arterije.

Venska krv se skuplja u plexus pampiniformis (venski splet), koji se nalazi uz
testikularnu arteriju u sjemenom snopu. Venski splet se reducira na dvije do tri komitantne vene
te konacno na jednu testikularnu venu. Desna se testikularna vena ulijeva u donju Suplju venu

pod ostrim kutem, a lijeva u lijevu bubreznu venu pod pravim kutem.
Limfa iz testisa ide u lumbalne limfne ¢vorove.

Testis inerviraju simpaticki Zivci iz prsnog dijela kraljezni¢ne mozdine (Th10-12) i oko

testisa tvore plexus testis koji inervira krvne zile i kontrolira njihovu prokrvljenost (1).
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Slika 3. Krvna opskrba testisa

Preuzeto s https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-319-79102-9_17
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1.1.2. Anatomija funiculusa spermaticusa

Funiculus spermaticus (sjemeni snop) je cilindri¢na tvorba na kojoj visi testis, a kroz
koju prolaze ductus deferens, krvne zile i zivci (Slika 4). U prednjem dijelu funikulusa nalazi
se prednji sloj pampiniformnog venskog spleta, testikularna arterija, limfne zile i autonomni
ziv€ani splet. U straznjem dijelu su ductus deferens, arteria ductus deferentis 1 straznji sloj
pampinifomnog pleksusa. Sjemeni snop ovijaju iste ovojnice koje ovijaju testis i epididimis.
Ovojnice nastaju tijekom spustanja testisa iz trbusne Supljine kroz ingvinalni kanal u skrotum.
Fascia spermatica externa nastala je izboCenjem vanjskog kosog trbuSnog miSica. M.
cremaster nastaje izvlaCenjem vlakana unutarnjeg kosog trbuSnog misi¢a i svojom
kontrakcijom podize testis prema povrSinskom preponskom otvoru. Fascia spermatica interna

nastavak je fascije transversalis (1).
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Slika 4. Frontalni presjek sjemenskog snopa

Preuzeto s https://basicmedicalkey.com/abdomen-2/ (Fig 4.29)




1.2. Embriologija
1.2.1. Embriologija testisa

Prva osnova spolnih Zlijezda je par uzduznih spolnih nabora smjestenih medijalno od
mezonefrosa. Oni nastaju umnazanjem epitela celoma i zgu$njavanjem mezenhima ispod
njega. U njima nema spolnih stanica do Sestog tjedna razvoja. Spolne prastanice pojavljuju se
u ranim stadijima razvoja izmedu endodermalnih stanica stijenke Zumanjcane vrece, blizu

polazista alantoisa.

U Sestom tjednu razvoja, spolne prastanice smjeStaju se u epitel spolnih nabora.
Neposredno prije i tijekom dolaska spolnih prastanica epitel spolnog nabora proliferira i urasta
u mezenhim u obliku nepravilnih spolnih tracaka. U tom razdoblju muska i Zenska spolna
zlijezda se medusobno ne razlikuju te se nazivaju indiferentnom spolnom Zlijezdom. Ako je
embrio genetski muSkog spola, njegove spolne prastanice sadrzavaju XY par spolnih
kromosoma. Pod utjecajem SRY gena na Y kromosomu koji Sifrira ¢imbenik determinacije
testisa, primitivni spolni tracci proliferiraju i prodiru u mezenhim te nastaju medularni tracci ili
tracci testisa. Oni se u podrucju hilusa granaju u mrezu tankih tracaka stanica, od kojih kasnije
nastaje rete testis. U osmom tjednu tracci testisa pocinju izlucivati testosteron koji utjece na
diferencijaciju spolnih kanala i vanjskih spolnih organa karakteristicnih za muski spol. Tracci
testisa postaju prohodni u pubertetu kada dobivaju lumen i postaju tubuli, te prelaze u kanali¢e
rete testis koji se spajaju s eferentnim kanali¢ima. Ductuli efferentes razvijaju se od preostalih
sekretornih kanali¢a mezonefrosa te spajaju rete testis s Wollfovim kanalom od kojeg nastaje

ductus deferens.

U cCetvrtom mjesecu traccei testisa se zaviju u obliku potkove, a krajevi im se nastavljaju
u rete testis. Tracci testisa sada se sastoje od spolnih prastanica i Sertolijevih potpornih stanica.
Leydigove intersticijske stanice razviju se od mezenhima u spolnom naboru, izmedu tracaka

testisa (2).
1.2.2. Descenzus testisa

Krajem drugog mjeseca gestacije testis i mezonefros pric¢vrséeni su za straznju trbusnu
stijenku urogenitalnim mezenterijem koji nakon propadanja mezonefrosa postaje mezenterij
spolne zlijezde. Na donjem dijelu diferencira se gubernaculum testis, tratak gustog vezivnog

tkiva koji polazi od donjeg pola testisa, a zavrSava u ingvinalnom kanalu (Slika 5a).



Testis dolazi u ingvinalno podrucje oko 12. tjedna trudnoce, prolazi kroz ingvinalni
kanal tijekom 28. tjedna i dopire do skrotuma u 33. tjednu (Slika 5b-c). Neovisno o spustanju
testisa potrbuSnica se s obje strane srediSnje crte izbocuje u prednju trbusnu stijenku. To
izbocenje slijedi tok gubernakula i naziva se processus vaginalis peritonei. 1zbo¢ujuéi se u
skrotalne izbocine, pracen slojevima misica i1 fascije trbuSne stijenke, processus vaginalis
oblikuje ingvinalni kanal (S/ika 5c). Testis u skrotalnu izbocinu stize kratko vrijeme prije
rodenja (Slika 5d). Tada je pokriven savijenim naborom koji se naziva tunica vaginalis testis 1
ima dva lista — visceralni list koji prilijeze uz testis — epiorchium 1 vanjski parijetalni list —
periorchium. Testis takoder obavijaju 1 slojevi koji potjecu od prednje trbusne stijenke kroz

koju prolazi prilikom svog spustanja (2).
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Slika 5. Descenzus testisa

Preuzeto s https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-319-76523-5 2




1.3. Varikocela
1.3.1. Definicija

Varikocela je abnormalno proSirenje pampiniformnog pleksusa u sjemenom snopu s
prevalencijom 15-20% u op¢oj populaciji i 40% u populaciji neplodnih muskaraca, $to ju ¢ini
najces¢im uzrokom muske neplodnosti (3-5).

1.3.2. Povijest

Unatoc¢ pretpostavci da je varikocela nastala s postankom uspravnog covjeka, nema
poznatih izvora o ovoj bolesti u drevnim vremenima prije Krista (6). U egipatskim grobnicama
pronadeno je nekoliko reljefa koji prikazuju skrotalne otekline na radnicima (7), a prema
novijem istrazivanju u talijanskoj pokrajini Kalabriji pronaden je kip A — Mladi, bron¢ana
skulptura koja prikazuje mladog ¢ovjeka koji pati od ljevostrane varikocele, a koja datira iz 5.
stoljeca pr. Kr. (8).

U 1. stoljecu poslije Krista Rimljanin Cornelius Celsus objavljuje opcu enciklopediju
De Artibus s dva sveska De Medicina, u kojima vjerno slijedi i dopunjava Hipokratove temeljne
postavke medicine piSuci o etiologiji, klini¢koj slici 1 lijecenju svih do tada poznatih bolesti.
Celsus prvi pisSe svoje opazanje: “Vene su oteCene i zavijene preko testisa, koji postaje manji u
odnosu na drugi testis u mosnji” (9, 10). U De Medicina postavljeni su temelji kirurskog
lijeCenja varikocele, po prvi put se spominje upotreba kautera, odnosno ligature u tezim
slucajevima, te se po prvi put preporucuje odstranjenje testisa ukoliko varikozna vena potpuno
obavija testis koji postaje afunkcionalan (9, 10).

U 7. stoljecu Paul iz Aegine, iskusni rimski kirurg, prvi opisuje skrotalni pristup s
izolacijom 1 oCuvanjem vas deferensa prije no $to se ucini incizija. Suprotno Galenu, prvi
preporuca i distalnu i proksimalnu ligaturu vene s longitudinalnom incizijom (11).

Bruno da Longobucco, jedan od najve¢ih kirurga 13. stoljea, objavljuje knjigu
“Chirurgia Magna” u kojoj opisuje sve kirurske metode lijeCenja te do tada poznate operacijske
zahvate, medu kojima se pronalazi i detaljan opis varikocelektomije (12).

U 16. stolje¢u nakon mracnog razdoblja Ambroise Paré zakljuCuje da je varikocela
kompaktan skup krvnih Zila u kojima kola melankoli¢na krv. S pretpostavkom da je Paré bio
svjestan staze krvi u varikoznim venama, smatra se utemeljiteljem patofizioloskog koncepta
koji je pronasao svoje sljedbenike i u 20. stoljecu (13).

Varikocela se stolje¢ima kirurski lijecila isklju¢ivo zbog boli te nelagodnog osjecaja
tezine u skrotumu. Sredinom 19. stolje¢a Thomas Blizard Curling prvi je uocio poveznicu

izmedu varikocele i muske neplodnosti. Ujedno je zasluzan i za danas medicinski uvrijeZen



termin “varikocela” kao i za dijagnosticki postupak dokazivanja varikocele u bolesnika tako §to
se u leze¢em polozaju na ledima oticanje smanjuje, a pri uspravnom polozaju na nogama
povecava otok te ga je moguce palpirati (14).

Krajem 19. stolje¢a, zahvaljuju¢i doprinosu kirurga Eduarda Bassinija koji uspje$no
izvodivsi operacije ingivinalne hernije detaljno opisuje anatomiju ilijane regije te postavlja
fokus na straznji dio trbusnog zida, Alberth Narath, njemacki profesor, izvodi prvu operaciju
varikocele s ingvinalnim pristupom i time zapoc€inje novu eru u lije¢enju varikocele (15).

U ranom 20. stoljecu lije¢nik Oscar Ivanissevich opisao je supraingivnalnu ligaciju
testikularne vene iznad mjesta gdje daje svoje ogranke (16). Bernardi, Ivanissevichev ucenik,
predlozio je transingvinalni pristup ligaciji spermati¢ne vene, no Ivanissevich ga kritizira
isti¢u¢i nemoguénost uocavanja vene proksimalno od grananja (17). Potom je Palomo 1949.
opisao visoku ligaciju spermati¢ne arterije i vene retroperitonealno prvi uocivsi trostruku
arterijsku opskrbu testisa koje medusobno tvore anastomoze. Palomo je zakljucio da ligacijom
samo testikularne arterije ne¢e doc¢i do atrofije testisa ukoliko su sacuvane arterije ductus
deferensa 1 kremasteri¢ne arterije. Palomo tehnika se izvodi kroz horizontalnu inciziju
medijalno i inferiorno od spine iliacae anterior superior te se incizija produzuje medijalno.
Prikazuju se spermati¢ne vene proksimalno od unutarnjeg ingvinalnog prstena (18).

Tulloch izvodi 1952. godine varikocelektomiju na ¢ovjeku s azoospermijom te dovodi
u vezu musku neplodnost s varikocelom. Nakon zahvata se s vremenom pojavila dovoljna
koli¢ina i kvaliteta spermija u sjemenskoj tekucini te je ¢ovjek uspio dobiti dijete. Od tada
lijecenje varikocele poprima puno vece znacenje i novu vodecu indikaciju — neplodnost — u
odnosu na dotadaSnje lijeCenje zbog boli ili nelagode. Tulloch je 1955. objavio niz od 30
varikocelektomija u neplodnih ljudi i1 zakljucio da varikocelu treba lijeciti u svih muskaraca u
kojih postoji neplodnost uzrokovana varikocelom (19).

Robb je 1955. nakon varikocelektomije, pomoc¢u direktnog ubrizgavanja boje u
preostale vene, prvi dokazao da postoji sekundarni venski optok testisa, ¢ime je utvrdio da i
nakon varikocelektomije postoji venska drenaza testisa (20).

1970. Hotchkissevi uc¢enici Dubin 1 Amelar predlozili su sustav gradiranja varikocele u
klini¢koj praksi. Oni su prvi uo€ili vaznost poStede limfne drenaze kod operacije varikocele
(21). Comhaire i Kunnen 1976. izvode selektivnu retrogradnu kateterizaciju pri kojoj bolesniku
s ljevostranom varikocelom ubrizgavaju kontrast u lijevu spermati¢nu venu na njenom uséu u
renalnu venu te dokazuju retrogradno punjenje varikozne vene pri uspravnom polozaju

bolesnika (22). Lima 1978. prvi uvodi sklerozaciju kateterizacijom unutarnje testikularne vene



(23). Iako je razvoj tehnike sklerozacije zapoceo jos u 20. stoljecu, svoj zamabh i Siru primjenu
dozivio je tek u sljede¢em stoljecu s razvojem tehnike minimalno invazivne kirurgije — zlatnim
standardom danasnjice. Sredinom 20. stolje¢a laparoskopija je krenula prvenstveno kao
dijagnosticka tehnika intraabdominalne patologije, ali usavrSavanjem tehnologije i veéim
iskustvom kirurga prerasta u terapijski postupak. Hagood je 1992. godine objavio prve rezultate
laparoskopskih operacija varikocele s poStedom spermaticne arterije (24). Oswald je 2001.
predstavio uporabu izosulfana za identifikaciju limfati¢nih zila, preoperativno ubrizgavajuci
izosulfan ispod tunike darthos, ¢ime se smanjuje pojavnost hidrocele kao vodece
postoperativne komplikacije varikocelektomije (25).

Zahvaljuju¢i razvoju tehnike i uvodenjem zakrivljenih instrumenata varikocelektomija
je 2008. po prvi put izvedena pristupom peritonealnoj Supljini kroz samo jednu malu inciziju
lokaliziranu u pupku, ¢ime se potvrduje cilj suvremene kirurgije koji nije samo izvodenje
kirurskih zahvata s ciljem poboljSanja zdravstvenog stanja bolesnika, ve¢ kad god je to moguce
koriStenje minimalno invazivnog pristupa i osiguravanje zadovoljavaju¢eg kozmetickog
rezultata (26). 2014. Marte i1 suradnici izvijestili su o svom iskustvu sa SILS (engl. single
incision laparoscopic surgery) laparoskopskom varikocelektomijom po Palomu u adolescenata
u usporedbi s tradicionalnim postupkom. Rezultati nisu otkrili znac¢ajnu razliku ni u pogledu
trajanja zahvata niti u pogledu ucestalosti postoperativnih komplikacija, ali je postoperativni
rezultat boli bio znacajno bolji kod SILS-a (27).

Corcione je 2005. izveo prvu operaciju varikocele pomoc¢u robotske tehnologije (28).
Hidalgo 1 suradnici izvijestili su o svom iskustvu s robotom potpomognutom
varikocelektomijom te u usporedbi sa standardnom tehnikom zakljucili da nema razlike u
trajanju zahvata kao ni ucestalosti intraoperativnih ili postoperativnih komplikacija, te da

troskovi upotrebe robota daleko premasuju zlatni standard (29).

1.3.3. Epidemiologija

Akbay 1 suradnici 2016. objavili su sustavni pregled koji obuhvaéa 82 studije o
prevalenciji varikocele s ukupno 4052 djecaka u dobi od 2 do 19 godina te izvijestili da je
prevalencija varikocele bila <1% u djec¢aka u dobi od 2 do 10 godina, 7,8% u djecaka u dobi od
11 do 14 godina i 14,1% u djecaka u dobi od 15 do 19 godina sa sli¢nom incidencijom u odrasloj
dobi (30). Ovaj epidemioloski pregled literature sugerira da se venska insuficijencija
prvenstveno javlja tijekom razvoja testisa u pubertetu. Varikocela se u pravilu pojavljuje s lijeve

strane (80-90%), a do 30% slucajeva utvrdi se postojanje bilateralne varikocele (5, 31).
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Izolirana desnostrana varikocela je rijetka te pobuduje sumnju na postojanje patologije u
abdominalnom podrucju. Ipak, rjede se utvrdi zloudnost promjene u podlozi, posebice ako

nisu prisutni drugi simptomi maligne bolesti (31).

1.3.4. Nastanak varikocele
Nistal M. i sur. (32) su pregledom literature utvrdili da se varikocela razvija usporedno

s ubrzanim rastom tijela i pove¢anim protokom krvi do testisa nepoznatim mehanizmom u
kojem sudjeluju anatomske varijacije poput:

- kongenitalne odsutnosti ili nekompetentnosti zalistaka testikularne vene,

- embrionalne anomalije venskog sustava testikularnih vena,

- teSkoca u dreniranju testikularne vene zbog kuta ulijevanja u renalnu venu,

- urodene displazije krvnih Zila ili nasljedne slabosti vezivnog tkiva,

- povecanja hidrostatskog tlaka u testikularnoj veni,

- insuficijencije fascije i niti kremastericnog misica,

- vanjske kompresija venskog sustava (33-34, 36).

Left renal vein

Left internal
spermatic vein

— No valves

1 Plexus pampiniformis

Varicocele

Slika 6. Prikaz teskoc¢e dreniranja testikularne vene

Preuzeto s https://www.nature.com/articles/nrurol.2017.98/figures/1
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Kongenitalna odsutnost ili insuficijencija zalistaka mogla bi biti uzrok venskog zastoja
krvi, medutim studije utvrduju nedostatak zalistaka i u ljudi bez varikocele, a neke studije
pronalaze varikocelu i u ljudi s kompetentnim valvulama (34).

Iako prevladavaju ljevostrane varikocele, kontralateralna varikocela prisutna je u cak
30-80% slucajeva (35). Suprotno tome, izolirane desnostrane varikocele ¢ine <5% slucajeva i
trebale bi pobuditi sumnju na postojanje retroperitonealne tumorske mase, posebice ako su
prisutni drugi simptomi maligne bolesti (36, 39). Visoka ucestalost varikocele u ljudi
djelomi¢no se moze objasniti naSim uspravnim drzanjem tijela, Sto rezultira zaguSenjem vena
(37). Postoji i nekoliko drugih anatomskih objaSnjenja za ¢eS¢u incidenciju ljevostranih
varikocela. Prvo, venski su zalisci ¢eS¢e odsutni s lijeve strane (Slika 6), s tim §to je jedno
istrazivanje otkrilo da su zalisci odsutni u 40% lijevih spermati¢nih vena, ali i u samo 23%
desnih spermati¢nih vena (38). Medutim, ¢ak 26% bolesnika s varikocelom ima kompetentne
venske zalistke te ju tako ¢ini malo vjerojatnim vode¢im uzrokom nastanka varikocele (39).
Drugo, desna se spermati¢na vena testisa izravno ulijeva u donju Suplju venu, dok se lijeva
spermati¢na vena slijeva u lijevu bubreznu venu, kojom se zbog manjeg promjera krv odvodi
sporije do donje Suplje vene. Trece, drenaza lijeve spermaticne vene povecava Sanse za
kompresiju bubrezne vene izmedu gornje mezentericne arterije i aorte ili za opstrukciju lijeve
zajednicke ilija¢ne vene lijevom zajednickom ilijacnom arterijom koja anatomski prelazi iznad
vene (40). Medutim, ova vrsta kompresije javlja se u samo 0,5-0,7% slucajeva, $to ovu pojavu
¢ini vrlo rijetkim uzrokom varikocele (39). Zanimljivo je da postoji i genetska predispozicija
za razvoj varikocele, a jedno istraZivanje pokazalo je varikocelu u 56,5% rodaka prvog stupnja
bolesnika s varikocelama, za razliku od 6,8% kontrola (41). Medutim, predisponiraju¢i geni tek

trebaju biti identificirani.

1.3.5. Utjecaj varicocele na neplodnost

Jo§ uvijek traje rasprava medu istrazivacima utjece li varikocela i u kojoj mjeri na
parametre sperme, koji obi¢no variraju od normalne do blage ili umjerene astenospermije,
odnosno smanjenja pokretljivosi sperme, te razli¢itog stupnja teratozoospermije, odnosno
razli¢itog udjela spermija s abnormalnom morfologijom. U pocetku koncentracija spermija nije
ozbiljnije smanjena, iako se s vremenom svi parametri sperme mogu postupno pogorsavati te
rezultirati ili smanjenjem broja ili smanjenom pokretljivosti ili pak naruSenom vitalnosti ili
promjenom postotka tipi¢nih oblika spermatozoida. Najteza klinicka slika nastaje uslijed

zdruzene promjene svih prethodno navedenih parametara, medutim astenoteratozoospermija se
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u klinickoj praksi ipak vrlo rijetko susrefe. Veliko istrazivanje Svjetske zdravstvene
organizacije pokazalo je znacajno nizu koncentraciju spermija u ejakulatu neplodnih muskaraca
s varikocelom u usporedbi s kontrolnom skupinom muskaraca s idiopatskom neplodnosc¢u (42).
Niska koncentracija spermija pripisuje se i visokom stupnju apoptoze zametnih stanica koja se
obic¢no opaza u tih muskaraca, dok se niska pokretljivost pripisuje ili poviSenoj koncentraciji
reaktivnih vrsta kisika ili prisutnosti antispermijskih protutijela (43). Dokazano je da neplodni
muskarci s varikocelom obi¢no imaju poviSenu razinu serumskog folikulostimulirajuéeg
hormona (FSH). Cini se da i plodni i neplodni muskarci s varikocelom imaju sliéne parametre
sperme, stoga se nagada da varikocela utjece na plodnost i kvalitetu sperme u nekih, ali ne i u
svih muskaraca. Druga je pretpostavka da varikocela kao takva ne utjece na kvalitetu sperme,
ve¢ jednostavno koegzistira u nekih muskaraca s idiopatskom neplodnos$¢u i abnormalnim
parametrima ejakulata. Hipoteza da varikocela progresivno utjece na funkciju testisa u odraslih
muskaraca temelji se na zapazanju da je stanje ¢eS¢e u neplodnih muskaraca, posebno u onih
sa sekundarnom neplodnos¢u. Smatra se da je sekundarna neplodnost posljedica kroni¢nog
utjecaja varikocele koja uzrokuje progresivan pad plodnosti te oste¢enje spermatogeneze. Stoga
je vrlo bitan rani prvi pregled muskaraca s varikocelom te profilakti¢ka varikocelektomija kako

bi se sprijecila buduca neplodnost (44).

1.3.6. Klinicka slika varikocele

Varikocela je ve¢inom asimptomatska, a nekada uzrokuje bol. Simptomatska varikocela
tipicno se prezentira kao trajna, tupa bol u testisu, skrotumu ili sa Sirenjem u prepone. Rijetko,
bol uzrokovana varikocelom moze biti akutna, ostrog ili probadajuceg karaktera. Varikocela se
takoder moze opisati kao osjecaj tezine u skrotumu koji se pogorsava vjezbanjem, aktivnoséu
ili nakon duljeg stajanja. Kao rezultat toga, varikocela moZe izazvati netoleranciju na

tjelovjezbu koja je neprihvatljiva za mnoge mlade zdrave muskarce (45).

1.3.7. Dijagnoza varikocele

Muskarci se obi¢no javljaju nakon otkrivanja skrotalne mase, klasicno opisane kao
“vrecu crva”, ili nakon otkrivanja razlike u veli¢ini testisa tijekom pregleda (46). Klinicka
dijagnoza ovisi o nalazu dilatiranih vena pri Valsalvinom postupku u stojeCem polozaju.
Varikocela pronadena klinickim pregledom treba se potvrditi ultrazvukom 1 doppler
ultrazvukom prema smjernicama EAU (engl. European Association of Urology), pri ¢emu se

zabiljezi veliCina oba testista. Orhidometrom se odreduje postoji li hipoplazija testisa (47).
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Ultrazvuk se upotrebljava za preciznije odredivanje razlike u volumenima testisa. U
adolescenata testis manji od 2 mL ili za 20% manji od drugog naziva se hipotrofi¢nim (48).
Doppler ultrazvuéni pregled je vazan u procjeni testikularnog volumena, vaskularizacije, oblika
i venskog refluksa (49). ProSirenje tumora bubrega u renalnu venu i donju Suplju venu uzrokuje
sekundarnu varikocelu. Kad postoji sumnja da je uzrok varikocele retroperitonealna masa,
indicirana je uporaba magnetske rezonancije (50). Na histopatoloske promjene testisa ukazuju
poviSene razine FSH i luteiniziraju¢eg hormona (LH) nakon izvedenog stimulirajuceg testa
hormonom koji stimulira oslobadanje luteina (LHRH) (51). Klasifikacija varikocele prikazana

jeu Tablici 1 (52).

Tablica 1. Klinicka klasifikacija varikocele

Stadij Opis

Subklinicka ne palpira se i nije vidljiva u mirovanju ni pri izvodenju Valsalvinog

postupka, ali se moze prikazati ultrazvuc¢no

1. stupanj varikocela palpabilna samo pri izvodenju Valsalvinog postupka
2. stupanj varikocela palpabilna bez izvodenja Valsalvinog postupka
3. stupanj varikocela vidljiva bez palpacije

1.3.8. Lijecenje varikocele

Problemi s plodnos¢éu pojavit ¢e se u oko 20% adolescenata s varikocelom (44).
Negativan ucinak varikocele na plodnost progresivan je te se povecava trajanjem same
varikocele. Poslijeoperacijski je pokazan pozitivan u¢inak na spermiogram (44, 53). Preporuke

za lijeCenje varikocele prikazane su u Tablici 2 (40, 54, 55).

Tablica 2. Preporuke za lijeCenje varikocele

Preporucene indikacije za lijecenje varikocele

varikocela sa hipoplasti¢nim testisom/testisima
bilateralne varikocele

patoloski spermiogram*

pridruZeno stanje neplodnosti**

simptomatska varikocela

*podrazumijeva volumen ejakulata <1,5 mL, koncentracija spermija < 15 000 000/ mL, broj
spermija <39 000 000/ ejakulat, ukupno pokretnih <40%, <4 normalne morfologije
**hormonalni disbalans s povisenim FSH i/ili LH ili snizenim inhibinom B, nespusteni testis
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LijeCenje varikocele danas podrazumijeva kirurSki zahvat. Ne zahtijeva svaka
varikocela kirurski zahvat, nego postoje odredene indikacije u kojima se pokazuje poboljsanje

spermiograma nakon varikocelektomije (40, 54, 55).

KirurSke tehnike varikocelektomije koje se danas izvode su retroperitonealni (otvoreni
i laparoskopski), ingvinalni i subingvinalni (mikrokirurski) pristup, koji ujedno pokazuje

najbolje rezultate te se smatra zlatnim standardom lije¢enja varikocele (45, 57-58).

1.3.8.1. Ishodi lije¢enja

Ciljevi lijec¢enja varikocele su sprijeciti bol kod simptomatske varikocele, a dugoro¢no
kod simptomatskih i asimptomatskih varikocela glavni je cilj lijeCenje, odnosno sprjecavanje
neplodnosti. Unato¢ visokoj incidenciji od 14 do 20% muske populacije, samo oko 20%
bolesnika s utvrdenom varikocelom imat ¢e probleme s plodnos¢u kao posljedicom proSirenih
vena testisa, stoga je vrlo vazna prijeoperacijska obrada bolesnika kako bi se prepoznali pravi
kandidati za zahvat i sprijecio rizik razvoja komplikacija u bolesnika kojima zahvat nije od
koristi (55, 56). Nakon operacije varikocele, studije su izvijestile o povecanju hipotrofi¢nog
testisa u 40 do 100% bolesnika, kao i1 poboljsanje gustoce i pokretljivosti spermija (53). Stoga
varikocelu kao potencijalni uzrok neplodnosti treba prepoznati na vrijeme jer se moze lijeciti

ve¢ u mladoj zivotnoj dobi.

1.3.8.2. Komplikacije

Tri najvaznije komplikacije varikocelektomije su rekurentna ili perzistentna varikocela,
stvaranje hidrocele i atrofija testisa. Recidiv se javlja u 1,5-3,5%, a konsekutivna hidrocela u
5-8% osoba (57, 58). Recidiv se treba operirati, istom ili razli¢itom operacijskom tehnikom
(59). Hidrocela se javlja zbog poremecaja u dreniranju tekuc¢ine unutar ovojnica testisa ili zbog
poremecene limfne drenaze. Lijeci se kirurski, operacijom po Winckelmannu (60). Ozljede

testikularne arterije javljaju se u oko 1% mikrokirurskih zahvata (61).

1.4. Lokalno lijecenje boli u minimalno invazivnoj kirurgiji

Unatoc¢ ¢injenici da su operacije izvedene laparoskopskom metodom relativno bezbolne
nakon 24 sata u odnosu na iste izvedene otvorenim pristupom, utvrdena je znacajna razina boli
za vrijeme ranog poslijeoperacijskog perioda (62, 63). Protivho uvrijeZenom stavu da je
razvojem minimalno invazivne kirurgije poslijeoperacijska bol stvar proslosti, studije pokazuju

da je laparoskopija povezana s intenzivnom boli u ranom poslijeoperacijskom periodu (0—4 h)
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te zahtijeva vece doze lijekova za suzbijanje boli u odnosu na iste uinjene otvorenim
pristupom. Jaka bol u ranom poslijeoperacijskom periodu nastaje kao posljedica velikog
pritiska insufliranog ugljicnog dioksida (COz) u trbuhu koji dovodi do iritacije peritoneja,
nadrazaja oSita te traume povrSinskih kapilara organa smjeStenih i1 abdominalno i
retroperitonealno. Moguénosti smanjivanja intenziteta rane poslijeoperacijske boli su
mnogobrojne: poslijeoperacijska primjena opioidnih analgetika bilo peroralno, bilo intravenski,
te njihova kombinacija s nesteroidnim protuupalnim lijekovima, zatim infiltracija lokalnih
anestetika na mjestu incizije prije ili poslijeoperacijski, kao i moguénost intraperitonealne
primjene anestetika prije ili nakon operacijskog zahvata (64). Na temelju dosadasnjeg iskustva
sve su metode podjednako ucinkovite, no potrebno je provesti dodatna sveobuhvatna

istrazivanja kojima bi se ustanovilo postoje li prednosti pojedine metode nad drugima (63, 65).

1.4.1. Lokalni anestetici

Lokalni anestetici djeluju na sva tkiva, ali imaju poseban afinitet za Ziv€ano tkivo,
izazivaju blokadu ziv€ane provodljivosti impulsa u svim ziv€anim tkivima. Ovaj je ucinak
reverzibilan i nastupa kompletni oporavak fizioloske funkcije Zivaca. Sirina anesteziranog polja
ovisi o mjestu aplikacije otopine lokalnog anestetika, ukupno primijenjenog volumena,
koncentraciji anestetika i sposobnosti prodiranja anestetika u tkiva. Vec¢ina lokalnih anestetika
sadrzava hidrofilnu amino-skupinu koja je spojena sa sredisnjim lancem lipofilnoga
aromatskog ostatka. Lokalni su anestetici sintetizirani (s iznimkom kokaina), sadrzavaju dusik,
alkalne su reakcije i imaju gorak okus. Oni se pripremaju kao soli hidroklorne ili sulfurne
kiseline. Takve su soli u obliku jakih kiselih otopina, ali je iritacija tkiva minimalna zato §to
organizam ima veliku sposobnost neutralizacije. Imaju vazodilatacijski ucinak (s iznimkom
kokaina). Infiltracija u upalno podrucje, gdje je pH oko 5, ne moze napraviti zadovoljavajuci
anesteticki u¢inak jer povecana kiselost upaljenoga tkiva smanjuje aktivnost lokalnih anestetika
(66).

Amidni lokalni anestetici, kao $to su lidokain i1 bupivakain, metaboliziraju se
prvenstveno u jetri putem konjugacije s glukuronskom kiselinom. U velikoj se myjeri
metaboliziraju, $to dokazuje minimalna koli¢ina izvornog lijeka u urinu. Bubreg je glavni organ
za izlu€ivanje vecine lokalnih anestetika i njihovih metabolita.

Lidokain je amid koji se obi¢no uporabljuje za povrSinsku, infiltracijsku, blok,
subarahnoidalnu, epiduralnu i kaudalnu anesteziju. Takoder se primjenjuje intravenski za

lijecenje kemijski ili mehanicki uzrokovanih aritmija u vrijeme opce anestezije, kirurgije srca
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ili inducirane hipotermije. Trajanje u€inka lidokaina je 1-1,5 sati. S adrenalinom se trajanje
produljuje na 2 sata. Djeluje i kao vazodilatator. Manje od 10% lidokaina se izlucuje
nepromijenjeno urinom, a ostatak u obliku metabolita. Poluvijek eliminacije iznosi 1,52 sata
u zdravih osoba i oko 3 sata u novorodencadi. S pove¢anjem koncentracije lidokaina povecava
se 1 njegova toksicnost jer se lijek brze apsorbira. Pocetni u¢inak predoziranja jest depresija
sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS-a) i kardiovaskularnog sustava. MoZe se pojaviti pospanost i
amnezija, posebno kada je lidokain uporabljen bez adrenalina. Hipotenzija, znojenje, mucnina,
povracanje, miSiéni trzaji i konvulzije takoder se mogu pojaviti. Hiperosjetljivost na lidokain
ekstremno je rijetka. Za povrSinsku anesteziju, 2—4%-tna otopina moze biti uporabljena za
roznicu, zdrijelo, grkljan i traheobronhalno stablo. Maksimalna je doza 250 mg.

Bupivakain kao i lidokain pripada skupini aminoamida. U¢inak bupivakaina traje 2-9
sati (ovisno o na¢inu primjene), §to je mnogo duze u odnosu na ostale anestetike iste skupine.
Taj efekt ostvaruje se zahvaljujuéi specificnoj liposomalnoj gradi te time ¢ini bupivakain
ucinkovitim i u kontroli poslijeoperacijske boli (67). Bupivakain se u odredenoj mjeri
distribuira u sva tjelesna tkiva, a visoke koncentracije nadene su u vrlo perfundiranim organima
kao Sto su jetra, pluca, srce i mozak. Samo 6% bupivakaina izluc¢uje se nepromijenjeno u urinu.
Razine bupivakaina u plazmi povezane s toksi¢noS¢u mogu varirati. lako je prijavljeno da
koncentracije od 2000 do 4000 ng/ml izazivaju rane subjektivne simptome toksi¢nih uc¢inaka

bupivakaina na SZS-a, simptomi toksi¢nosti prijavljeni su veé pri razinama od 800 ng/ml.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Kontrola poslijeoperacijske boli izravno utjeCe na ishod operacijskog zahvata, stoga
igra jednu od klju¢nih uloga u odredivanju uspjesnosti lije¢enja. Medu dokazanim korisnim
ucincima lijecenja akutne boli isti¢u se: krace ukupno trajanje lijeCenja, smanjenje broja
ozbiljnih komplikacija koje znacajno produzuju trajanje lijeenja, ranije otpustanje bolesnika
iz jedinica intenzivnog lijecenja, u¢inkovitije i racionalnije koristenje skupe bolni¢ke opreme,
postignuto vece zadovoljstvo bolesnika te smanjena ucestalost razvoja kroni¢ne boli. Danas
su dostupni mnogobrojni lokalni anestetici razli¢itih farmakokinetskih profila kojima bi se
pravovremenom primjenom nakon operacijskog zahvata sprijecio razvoj upalne kaskade u

organizmu i time izravno pobolj$ao ishod operacijskog zahvata.

Cilj rada:

U ovoj studiji zelimo ispitati ucinkovitost primjene lokalnih anestetika na razinu
poslijeoperacijske boli u adolescenata koji su podvrgnuti laparoskopskoj varikocelektomiji te
ustanoviti razinu boli, broj komplikacija i duljinu hospitalizacije s obzirom na primjenu
pojedinih lokalnih anestetika. Usporedit ¢emo razliite lokalne anestetike u odnosu na

kontrolnu skupinu bez primijenjenog lokalnog anestetika.

Hipoteze:

1. Postoji znaCajna razlika u razini poslijeoperacijske boli s obzirom na primjenu
odredenog lokalnog anestetika u odnosu na kontrolnu skupinu.

2. Postoji znacajna razlika u duljini trajanja poslijeoperacijske boli s obzirom na
primjenu odredenog lokalnog anestetika u odnosu na kontrolnu skupinu.

3. Uslijed primjene lokalnog anestetika u odnosu na kontrolnu skupinu poboljSan je
ishod operacijskog zahvata s manjim brojem komplikacija.

4. Adolescentima u kojih je intraoperacijski primijenjen lokalni anestetik nije bilo
potrebe za dodatnom analgetskom terapijom tijekom ranog poslijeoperacijskog

perioda.

19



3. MATERIJALI I METODE



3.1. Ispitanici
Ispitanici su adolescenti u dobi od 12 do 17 godina (ukupno 60 ispitanika) u kojih je
ucinjena laparoskopska varikocelektomija zbog varikocele u Klinici za djecju kirurgiju

Klinickog bolnic¢kog centra (KBC) Split u razdoblju od 1. svibnja 2019. do 1. svibnja 2021.

Kriteriji ukljucenja:
1. Adolescenti muskog spola u dobi od 12 do 17 godina koji su operirani zbog varikocele
laparoskopskim pristupom u Klinici za djecju kirurgiju KBC-a Split.

2. Adolescenti ¢iji su roditelji potpisali informirani pristanak za sudjelovanje u studiji.

3. Adolescenti koji su minimalno prac¢eni mjesec dana nakon operacijskog zahvata.

Kriteriji iskljucenja:

1. Adolescenti izvan gore navedenog dobnog raspona.

2. Adolescenti s kontraindikacijom za laparoskopiju.

3. Adolescenti u kojih je ucinjena otvorena retroperitonealna ili ingvinalna / subingvinalna
mikrokirurska varikocelektomija.

4. Adolescenti s kroni¢nim, metaboli¢kim 1 endokrinoloSkim bolestima ili sistemskim

infekcijama.

3.2. Mjesto studije

Istrazivanje je provedeno u Klinici za djecju kirurgiju KBC-a Split.

3.3. Organizacija studije

Provedena je prospektivna randomizirana studija. IstraZivanje je prema ustroju
kvalitativno, dok je po intervenciji i obradi podataka eksperimentalnog, tj. pokusnog tipa. Izvor
podataka jest Protokol studije (Prilog I) koji se popunjava nakon svakog operacijskog zahvata
iz anamnestic¢kih podataka, povijesti bolesti i operacijske liste. Razina boli prema vizualno
analognoj ljestvici (VAS) u odredenim vremenskim intervalima, kao i demografski i klinicki
podatci, intraoperacijski nalaz, komplikacije i rezultati ambulantnog pracenja zabiljeZeni su u

Protokolu studije. Svi uneseni podatci statisticki su obradeni.
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3.3.1. Eti¢ka nacela

Tijekom i nakon istrazivanja Stite se prava i osobni podatci ispitanika u skladu sa
Zakonom o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o zastiti osobnih podataka
(NN 103/03-106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i
deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964.—2013.). Pristupnica
1 njen mentor uputili su zamolbu Etickom povjerenstvu KBC-a Split za odobrenje provedbe
naslovnog istrazivanja, koje je studiju odobrilo rjesenjem br. 2181-147-01/06/M.S.-20-01
(Prilog 2). Zakonski zastupnici djece potpisali su dobrovoljni pristanak za sudjelovanjem u

studiji.

3.4. Kirurski zahvat — laparoskopska varikocelektomija

Svakom ispitaniku koji je ukljucen u studiju ucinjen je operacijski zahvat u opcoj
anesteziji zbog varikocele laparoskopskim pristupom. Postupak ukljucuje supraumbilikalnu
inciziju koze kroz koju se uvodi Veress igla, a kroz koju se potom insuflira CO2 za postizanje
pneumoperitoneuma, do razine 8—12 mmHg, ovisno o dobi i tjelesnoj masi bolesnika. Nakon
toga se kroz istu inciziju uvodi 5 mm troakar za uvodenje laparoskopa (Olympus, Tokyo, Japan)
u trbusnu Supljinu. Potom se subkutano primijeni lokalni anestetik uz lateralne rubove ravnog
trbuSnog misic¢a, 1020 mm ispod horizontalne linije u odnosu na pupak (S/ika 74). Nakon 30
s naprave se dvije 5 mm incizije na mjestu prethodno primijenjenog lokalnog anestetika, kroz
koje se postave 5 mm troakari, koji sluze za uvodenje instrumenata u trbus$nu Supljinu. U¢ini se
inspekcija peritonealne Supljine te se identificiraju prosirene spermaticne krvne Zzile (Slika 7B).
Slijedi otvaranje peritoneja iznad proSirenih krvnih Zila Skarama 1-2 cm iznad unutarnjeg
ingvinalnog prstena te mobilizacija i preparacija spermati¢nih krvnih Zila (S/ika 7C). Nakon §to
se spermaticne krvne Zile isprepariraju, opskrbe se polimerskim kvacicama (Ligating Clips ML;
Grena, Brentford, UK) (Slika 7D) 1 presijeku (Slika 7E). Nakon kontrole hemostaze u podrucje
gdje je otvoren peritonej instilira se lokalni anestetik (Slika 7F). Po zavrSetku zahvata ispusti
se plin iz trbusne Supljine te se odstrane troakari. Incizije na koZzi za$iju se s neresorptivnim

monofilamentnim Savovima (Surgipro™ II, polypropylene 3/0, Covidien, Dublin, Ireland).
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Slika 7. Laparoskopska varikocelektomija: (A) — Instilacija lokalnog anestetika supkutano na
mjestima troakara; (B) — Prikaz spermati¢nih krvnih zila i otvaranje peritoneja; (C) —
Preparacija spermati¢nih krvnih zila; (D) — Postavljanje polimerskih kvacica na spermati¢ne
krvne zile; (E) — Presijecanje krvnih zila; (F) — Instilacija lokalnog anestetika na mjestu
otvorenog peritoneja.

3.5. Opis istrazivanja

S obzirom na vrstu primijenjenog lokalnog anestetika bolesnici su podijeljeni u tri
skupine. Prva skupina dobivala je lidokain (Lidokain®, Belupo, Koprivnica, Hrvatska), ukupno
6 mL 2%-tnog lidokaina primijenjeno je na mjestima insercije triju troakara (2 ml po troakaru)
neposredno prije incizije te 10 mL 2%-tnog lidokaina na kraju zahvata ispod i u podrucje
otvorenog peritoneja na mjestu varikocele. Druga skupina dobivala je levobupivakain
(Chirocaine®, Abbott Scandinavia AB, Solna, Svedska), ukupno 6 mL 0,5%-tnog
levobupivakaina primijenjeno je na mjestima insercije triju troakara (2 mL po troakaru)
neposredno prije incizije i 10 mL 0,5%-tnog levobupivakaina na kraju zahvata ispod i u
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podrucje otvorenog peritoneja na mjestu varikocele. Treca skupina bila je kontrolna skupina. U
ovoj skupini nije primijenjen lokalni anestetik ni subkutano ni intraperitonealno prije, za
vrijeme niti nakon operacijskog zahvata. Nakon operacijskog zahvata svakom bolesniku
pracena je razina boli primjenom VAS ljestvice (68). Zaslijepljeni istraziva¢ (medicinska
sestra) mjerio je razinu boli bolesnika na VAS ljestvici i to 2, 6, 12 i 24 sata nakon operacijskog
zahvata te su dobivene vrijednosti zabiljezene u protokolu studije (Prilog I).

Isti anesteziolog vodio je postupak anestezije prema istom protokolu koji je dogovoren
za laparoskopsku varikocelektomiju. Opc¢a anestezija postignuta je primjenom fentanila (4
ug/kg), propofola (4 mg/kg) i vekuronija (0,05 mg/kg). Nakon 20 s postavljena je laringealna
maska te se anestezija odrzava primjenom mjeSavine zraka i kisika u omjeru 50%:50% i
infuzijom propofola prema shemi McFarlan (69). Na kraju operacijskog zahvata u svih

bolesnika primijenjen je paracetamol (15 mg/kg).

3.6. Metode prikupljanja i obrade podataka
3.6.1. Randomizacija i izracun veli¢ine uzorka

S obzirom da se najvisa razina boli ocekuje 6 sati nakon operacijskog zahvata, izracun
snage studije proveo se za navedenu vremensku tocku. Ocekivana veli¢ina ucinka f=2.34
procijenjena je na temelju aritmetickih sredina vrijednosti na VAS ljestvici koje su prikupljene
iz tri ispitivane skupine unutar pilot studije sa sveukupno 45 sudionika. Pod pretpostavkom da
je snaga studije 95%, razina znacajnosti 0,05 te ukupno 3 skupine ispitanika; minimalna
veli¢ina uzorka kojom bi se otkrile znacajne razlike koriste¢i ANOVA test s ponovljenim
mjerenjima medu ¢imbenicima je 9 (3 po skupini). No, iako je nasa studija imala dovoljnu
snagu, ukljucili smo 20 bolesnika u svaku skupinu kako bismo osigurali jednoliku
randomizaciju bolesnika. Raspodjela ispitanika u skupine ucinjena je koriste¢i kompjuterski
generator slucajnih brojeva. Neovisni statistiCar randomizirao je bolesnike, uz vjerojatnost u

iznosu od 33,3% na nacin da svaki bolesnik bude ukljucen u bilo koju od ukupno tri skupine.

3.6.2. Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podaci uneseni su u programske pakete Microsoft Office za obradu teksta te
Microsoft Excel za izradu tabli¢nog prikaza. Za statistiCku analizu koriSten je statisticki paket
za socijalne znanosti (SPSS, verzija 24.0, IBM Corp, Armonk, NY, USA). U slucaju da ne
postoji znacajno odstupanje od normalnih vrijednosti, koriStena je aritmeticka sredina i

standardna devijacija (SD) kako bismo opisali kvantitativne varijable. Medijan i percentilni
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raspon koriSteni su za asimetricno rasporedene kvantitativne ili ordinalne varijable. Za opis
distribucije kategorickih varijabli koriStene su apsolutna i relativna ucestalost. Razlike u
vrijednostima kvantitativnih podataka izmedu skupina testirane su jednosmjernim ANOVA
testom za nezavisne uzorke ili njegovom alternativom, Kruskal Wallis testom, ovisno o razdiobi
podataka. Usporedba kategorijskih varijabli provedena je Hi-kvadrat testom, odnosno
dvosmjernim Fisherovim egzaktnim testom ukoliko je ucestalost varijabli bila niska. Za
ponovljena mjerenja na VAS ljestvici u 4 vremenske tocke (2, 6, 12 i 24 sata nakon operacijskog
zahvata) koristen je GLM model za ponovljena mjerenja (eng. Generalized Linear Model). Ove
promjene prikazane su i graficki pri ¢emu je u svakoj vremenskoj tocci i za svaku skupinu
prikazana srednja vrijednost na VAS ljestvici uz pripadaju¢i 95% interval pouzdanosti, CI (eng.
Confidence Interval). Svi provedeni testovi su dvostrani te je razina statisticke znacajnosti

postavljena na P<0,05.

3.6.3. Mjere ishoda studije
Primarne mjere ishoda su ucinak primjene lokalnih anestetika na poslijeoperacijsku
bol, lokalizacija, karakter i duljina trajanja boli. Sekundarne mjere ishoda su detektiranje

poslijeoperacijskih komplikacija i duljina hospitalizacije.
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4. REZULTATI



U studiju je uklju¢eno ukupno 60 adolescenata muskog spola srednje dobi 16 godina
(raspon dobi od 13 do 17). Od ukupnog broja bolesnika, 20 bolesnika intraoperacijski je dobilo
ukupno 16 mL 2%-tnog lidokaina, 20 bolesnika intraoperacijski je dobilo ukupno 16 mL 0,5%-
tnog levobupivakaina i 20 bolesnika nije dobivalo lokalni anestetik intraoperacijski. U svim je
grupama zabiljezena prisutnost ljevostrane varikocele. Najces¢a indikacija za operacijski
zahvat bila je testikularna atrofija >20% (n=28), koju slijedi abnormalni spermiogram (n=24),

bol (n=15) i obostrana lateralizacija varikocele (n=1) (Slika 8).
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Slika 8. Indikacije za varikocelektomiju

Nije bilo statisticki znacajne razlike medu skupinama u odnosu na: demografske
podatke — dob (P=0,948), tjelesnu masu (P=0,800), visinu (P=0,916), ITM (P=0,973); klinicke
podatke — promjer vena (P=0,782), lateralizaciju varikocele (P=0,322), indikacije za
operacijski zahvat (P=0,840) kao ni za duljinu trajanja operacijskog zahvata (P=0,186) i duljinu
hospitalizacije (P>0,999). Jedino je utvrdena statisticki znacajna razlika medu skupinama u
odnosu na duljinu trajanja anestezije (P=0,006), no ona nije od klinicke vaznosti za ovu studiju.
Demografski i klinicki podatci o bolesnicima prikazani su u Tablici 3. Nisu zabiljezene

intraoperacijske ni poslijeopracijske komplikacije.
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Tablica 3. Demografski 1 klinicki podatci bolesnika te intraoperacijski nalaz
poslijeoperacijsko pracenje bolesnika
Skupina I Skupina IT Skupina I1I P
Varijable Lidokain 2% Levobupivakain 0,5% Kontrola
Demografski podatci bolesnika
Dob (godina) 16 16,5 16 0.948"
Medijan (raspon) (13-17) (14-17) (14-17) ’
Visina (cm) 183 184 182 0.800"
Medijan (raspon) (145-196) (168-193) (172-189) ’
Tezina (kg) s
+ + =+
Srednja vrijednost+SD 7113 72+10 719 0.916
ITM (kg/m?)
+ + + T
Srednja vrijednost-SD 21,5432 21,742,2 21,5+2,8 0,973
Klini¢ki podatci bolesnika
Promjer vena (mm) N " N s
Srednja vrijednost+SD 3,8+0,8 4,0+0,8 3,8+0,5 0,782
Lateralizacija, n (%)
Lijevo 20 (100) 18 (90) 20 (100)
Desno 0(0) 1(5) 0(0) 0,322%
Obostrano 0(0) 1(5) 0 (0)
Indikacija za zahvat, n (%)
Abnormalni spermiogram 8 (40) 9 (45) 9 (45) >(),999%
Testikularna atrofija (>20%) 10 (50) 10 (50) 8 (40) 0,7568
Bol 5(25) 4 (20) 6 (30) 0,930%
Bilateralna varikocela 0(0) 1(5) 0(0) 0,322%
Intraoperacijski nalaz i poslijeoperacijsko praéenje
Trajanje zahvata (min) 12 13 15 0.186"
Medijan (raspon) (9-25) (9-28) (10-30) ’
Trajanje anestezije (min) 25 28 35 0.006"
Medijan (raspon) (20-45) (21-48) (25-60) ’
Duljina hospitalizacije (dani) 1 (1-1) 1 (1-1) 1 (1=1) >0,999"

Medijan (raspon)

*Kruskal-Wallisov test za neovisne varijable; fJednosmjerni ANOVA test; T Fisherov egzaktni
test; § Hi-kvadrat test; SD — Standardna devijacija; ITM — Indeks tjelesne mase

Vezano uz promjene unutar pojedinaca, GLM modelom za ponovljena mjerenja utvrden

je znacajan ucinak vremena (F=39,27, df=3, P=0,001), kao i znac¢ajan ucinak interakcije izmedu

vremena i skupine (F=6,61, df=6, P<0,001) na intezitet boli, tj. VAS bodove. Takoder, vezano

uz razlike izmedu skupina utvrdena je znacajna razlika izmedu skupina (F=60,63, df=2,

P<0,001) (Tablica 4).
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Tablica 4. Poslijeoperacijska analgezija i razina boli prema VAS ljestvici

Skupina I Skupina IT Skupina III
Varijable, medijan P
(raspon) Lidokain 2% Levobupivakain 0,5% Kontrola
VAS nakon 2 h 2(04) 1(0-3) 4 (0-6)
VAS nakon 6 h 4 (0-7) 1 (0-6) 6 (3-8) <0.001"
VAS nakon 12 h 3(0-5) 1(04) 5(1-6) ’
VAS nakon 24 h 2(04) 1(0-2) 3 (1-6)
Poslijeoperacijska
analgezija, n (%) 4 (20%) 1 (5%) 13 (65%)  <0,0017

VAS — Vizualno-analogna ljestvica; *General linear model za ponovljena mjerenja;
tFisherov egzaktni test

Ove promjene prikazane su i graficki pri cemu je u svakoj vremenskoj tocci i za svaku
skupinu prikazana srednja vrijednost na VAS ljestvici uz pripadajuci 95% CI. Vidljivo je da je
u svakoj vremenskoj tocci levobupivakain povezan sa znacajno nizom razinom boli na VAS
ljestvici od boli opazene u ostale dvije skupine (S/ika 9). Lidokain je pokazao nesto losiji u¢inak
od levobupivakaina, ali je takoder u svakoj vremenskoj tocci bolji od kontrole, osim u

vremenskoj tocci 24 h.
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Slika 9. Srednja vrijednost intenziteta boli na VAS ljestvici za svaku vremensku tocku
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U kontroli poslijeoperacijske boli takoder je utvrdena statisticki znacajna razlika medu
skupinama — bolesnici koji su dobivali lokalni anestetik intraoperacijski (2%-tni lidokain — n=4,
20%; 0,5% levobupivakain — n=1, 5%) zahtijevali su znacajno manje analgetika u odnosu na

bolesnike iz kontrolne skupine (n=13; 65%) (P<0,001) (Slika 10).

20

15

10

< Ukupno bolesnika unutar skupine
0 Bolesnici koji su zahtijevali

poslijeoperacijsku analgeziju

Slika 10. Potreba za poslijeoperacijskom analgezijom unutar skupine
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5. RASPRAVA



U ovoj studiji nedvojbeno je dokazan povoljan u¢inak primjene lokalnih anestetika na
kontrolu poslijeoperacijske boli u adolescenata podvrgnutih laparoskopskoj varikocelektomiji.
Lokalni anestetik 0,5%-tni levobupivakain pokazao se najboljim u kontroli poslijeoperacijske
boli te je u adolescenata u kojih je intraoperacijski apliciran 0,5%-tni levobupivakain
zabiljezena najmanja razina boli na VAS ljestvici. Takoder, 2%-tni lidokain pokazao je dobar
ucinak na kontrolu poslijeoperacijske boli, ali je intenzitet boli na VAS ljestvici bio visi nego
u adolescenata u kojih je primijenjivan 0,5% levobupivakain. Bolesnici u kojih intraoperacijski
nije primijenjen lokalni anestetik pokazali su znacajno visu razinu boli u odnosu na bolesnike
koji su ga dobili. Takoder, svega 5-20% bolesnika u kojih je primijenjen lokalni anesteik
zahtijevao je poslijeoperacijsku primjenu analgetika u usporedbi sa 65% bolesnika koji ga nisu
dobili.

Iako se smatra da su operacije izvedene laparoskopskom metodom relativno bezbolne
nakon 24 sata u odnosu na iste izvedene otvorenim pristupom, utvrdena je znacajna razina boli
za vrijeme ranog poslijeoperacijskog perioda (62, 63). Minimalno invazivna kirurgija postala
je zlatnim standardom u kirurgiji zato $to rezultira boljim ishodima zahvata i smanjenim brojem
poslijeoperacijskih komplikacija, ipak studije pokazuju da je laparoskopija povezana s
intenzivnom boli u ranom poslijeoperacijskom periodu (0—4 h) te zahtijeva vece doze lijekova
za suzbijanje boli u odnosu na iste ucinjene otvorenim pristupom. Kako bi se smanjio intenzitet
i duljina trajanja poslijeoperacijske boli, ispitivane su razli¢ite metode, kao i njihove
kombinacije: poslijeoperacijska primjena opioidnih analgetika bilo peroralno, bilo intravenski,
te njihova kombinacija s nesteroidnim protuupalnim lijekovima, zatim infiltracija lokalnih
anestetika na mjestu incizije prije ili poslijeoperacijski, kao i moguénost intraperitonealne
primjene anestetika prije ili nakon operacijskog zahvata te su na temelju dosadaSnjeg iskustva
sve metode podjednako ucinkovite, no potrebno je provesti dodatna sveobuhvatna istrazivanja
kojima bi se ustanovilo postoje li prednosti pojedine metode nad drugima (63—65). U naSoj
studiji pokazala se uspjeSnim kombinirana prije- 1 poslijeoperacijska primjena lokalnog
anestetika na poslijeoperacijsku bol u bolesnika podvrgnutih laparoskopskoj varikocelektomiji,
a bilo bi zanimljivo ispitati u€inkovitost i u drugim operacijskim zahvatima izvedenima
laparoskopskim pristupom, kao i istraziti u¢inkovitost primjene u odraslih bolesnika.

Vrlo je vazna prijeoperacijska obrada bolesnika kako bi se prepoznali pravi kandidati
za zahvat 1 sprijeCio rizik razvoja komplikacija u bolesnika kojima zahvat nije od koristi.

Naime, unato¢ visokoj incidenciji od 14 do 20% muske populacije, samo u oko 20% bolesnika
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varikocela ¢e uzrokovati probleme s plodnoscu (55, 56). Nakon operacije varikocele, studije su
izvijestile o povecanju hipotrofi¢nog testisa u 40 do 100% bolesnika, kao i poboljSanje gustoce
i pokretljivosti spermija (53). Stoga varikocelu kao potencijalni uzrok neplodnosti treba
prepoznati na vrijeme jer se moze lijeciti ve¢ u mladoj Zivotnoj dobi, a bolesnicima, koji se
podvrgnu operacijskom zahvatu, intraoperacijskom primjenom lokalnih anestetika sprijeciti
razvoj poslijeoperacijske boli kako bi se poboljsao ishod samog zahvata (72, 74-76).

Coughlin i sur. objavili su meta-analizu koja je obuhvatila 26 studija kako bi ispitali
ucinak prijeoperacijske primjene lokalnog anestetika, bilo neposredno prije incizije, bilo
intraperitonealno, na intenzitet poslijeoperacijske boli u usporedbi s poslijeoperacijskom
primjenom istog. Vrijeme primjene kljucno je samo u slu€aju intraperitonealne primjene, gdje
je ucinak znacajno bolji u slucaju prijeoperacijske u odnosu na poslijeoperacijsku primjenu,
dok primjena na mjestu incizije postize jednak ucinak na razinu poslijeoperacijske boli bilo
primijenjen prije bilo poslije zahvata (70). Svakako, dokazavsi smanjenje poslijeoperacijske
boli u sluc¢aju primjene anestetika na mjestu incizije kao i intraperitonealno primijenjenog
anestetika, za daljnja su istrazivanja predlozili ispitivanje zdruzenog ucinka, $to smo u nasoj
studiji proveli i dokazali. Uslijed primjene lokalnog anestetika na mjestima insercije triju
troakara neposredno prije incizije te na kraju zahvata ispod i u podrucje otvorenog peritoneja
na mjestu varikocele, zabiljeZene su znafajno manje razine boli, kao i1 potreba za
poslijeoperacijskom analgezijom. Chou i sur. takoder su potvrdili smanjenje poslijeoperacijske
boli 2 i 4 sata nakon operacije kombiniranom prije- 1 poslijeoperacijskom intraperitonealnom
primjenom 0,5%-tnog bupivakaina (71).

Thanapal i sur. istrazili su u¢inak intraperitonealno primijenjenog lokalnog anestetika u
laparoskopskoj apendektomiji pod pretpostavkom da ¢e njegova svojstva biti jos ucinkovitija i
dugotrajnija zbog velike povrSine apsorpcije na mjestu primjene. Nazvavsi ju preventivnom
analgezijom s obzirom na primjenu neposredno prije disekcije tkiva, sprijecili su fizioloske
promjene koje bi uslijedile nakon incizije, a koje bi prouzrokovale nociceptivnu bol. Dokazali
su znacajno nizu razinu boli 6 i 24 sata nakon operacijskog zahvata u odnosu na kontrolnu
skupinu, kao i smanjenu potrebu za poslijeoperacijskim analgeticima (72). Kao i u naSoj studiji,
najbolji rezultati postignuti su primjenom 0,5%-tnog levobupivakaina. Iako Gluck i sur. u
svojoj studiji nisu pronasli znacajnu razliku u intenzitetu poslijeoperacijske boli u bolesnica
podvrgnutih ginekoloSkim laparoskopskim zahvatima primjenjuéi analgetik subkutano ili

intraperitonealno, ustanovili su u¢inkovitost minimalne doze u iznosu od 5 mg (20 ml 0,25%-
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tnog) bupivakaina koji primijenjen subkutano zna¢ajno smanjuje bol ¢ak i nakon laparoskopije
ucinjene u dijagnosticke svrhe (73).

Custovié i sur. ustanovili su superiornost 0,5%-tnog levobupivakaina u kontroli
poslijeoperacijske boli nakon laparoskopske apendektomije, u usporedbi s 1%-tnim
lidokainom, 0,5%-tnim ropivakainom te kontrolnom skupinom bez primijenjenog anestetika.
U bolesnika kojima je primijenjen 0,5%-tni levobupivakain zabiljezena je najniza razina boli
na VAS ljestvici te je analgetski u¢inak najduze trajao — ¢ak 48 sati nakon operacijskog zahvata.
Levobupivakainom je ostvareno zna¢ajno smanjenje poslijeoperacijskih komplikacija, mu¢nine
1 povracdanja, a takoder je zabiljezeno i1 najkrace trajanje hospitalizacije (74). Ucinak
levobupivakaina traje mnogo duze u odnosu na ostale anestetike iste skupine — ¢ak do 9 sati,
zahvaljuju¢i specificnoj liposomalnoj gradi te ga time c¢ini najucinkovitijim u kontroli
poslijeoperacijske boli (67).

U meta-analizu objavljenu 2020. godine Abdelhakim i sur. ukljucili su 7 randomiziranih
kontroliranih pokusa s ukupno 579 ispitanika kako bi ustanovili najnovije podatke o
ucinkovitosti 1 sigurnosti intraperitonealne primjene lokalnih anestetika u laparoskopskoj
apendektomiji. Ustanovili su statisticki znacajnu razliku u kontroli poslijeoperacijske boli u
usporedbi s kontrolnom skupinom. Stovise, potvrdili su da se intraperitonealnom primjenom
anestetika znaCajno smanjila ucestalost poslijeoperacijskih komplikacija mucnine i povracanja
te skratila hospitalizacija bolesnika podvrgnutih apendektomiji. Takoder, ustanovili su
smanjenje potrebe za poslijeoperacijskom primjenom analgetika na zahtjev bolesnika (75).

Primjena lokalnih anestetika preporuca se i u kirurgiji otvorenim pristupom. Za razliku
od opioidnih analgetika, ¢ija se prekomjerna uporaba povezuje s nuspojavama koje mogu biti
opasne po Zzivot poput depresije disanja, primjena lokalnih anestetika na mjestu zahvata
infiltracijom u okolno podru¢je nema prijavljenih Stetnih nuspojava te ne utjee na stvaranje
oziljnog tkiva u procesu cijeljenja. Na ovaj se nacin postize adekvatna kontrola
poslijeoperacijske boli, smanjuje se potreba za opioidnim analgeticima te preveniraju njihove
nuspojave (76).

Moguca ograni¢enja ovog istrazivanja povezana su uz ¢injenicu da objektivno mjerenje
boli nije moguce provesti s obzirom da je bol subjektivnog karaktera. Percepcija boli
individualna je te se mora uzeti u obzir subjektivnost ispitanika prilikom iskazivanja intenziteta
boli na VAS ljestvici. Nadalje, studija se provela u jednom centru, ali validnost istrazivanja

poboljsava njegov ustroj. Takoder, zbog nepostojanja studije koja istrazuje poslijeoperacijsku
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bol nakon laparoskopske varikocelektomije, primorani smo rezultate usporediti s drugim
operacijskim zahvatima uc€injenima laparoskopskim pristupom. Stoga je potrebno rezultate
ovog istrazivanja reproducirati u ve¢im, prospektivnim, multicentri¢nim istrazivanjima kako bi

se mogli ukljuciti u standardizirane protokole za laparoskospko lijecenje varicocele u svijetu.
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6. ZAKLJUCCI



1. Razina poslijeoperacijske boli znacajno je niza u adolescenata u kojih je intraoperacijski
primijenjen lokalni anestetik u odnosu na kontrolnu skupinu.

2. Najbolji uc¢inak na poslijeoperacijsku bol ostvaren je primjenom 0,5%-tnog
levobupivakaina primijenjenog na mjestima insercije troakara te intraperitonealno na
mjestu varikocele na kraju operacijskog zahvata.

3. Adolescentima u kojih je intraoperacijski primijenjen lokalni anestetik najc¢es¢e nije
bilo potrebe za dodatnom analgetskom terapijom tijekom ranog poslijeoperacijskog

razdoblja.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Ispitivanje ucinka primjene lokalnih anestetika na mjestima insercije triju
troakara neposredno prije incizije te intraperitonealno za vrijeme operacijskog zahvata na

poslijeoperacijsku bol u adolescenata podvrgnutih laparoskopskoj varikocelektomiji.

Ispitanici i metode: U studiju je uklju¢eno 60 adolescenata s medijanom dobi od 16 (raspon
13—17) godina. S obzirom na vrstu primijenjenog lokalnog anestetika bolesnici su podijeljeni
nasumi¢nim odabirom u tri skupine (20 bolesnika po skupini). Prva skupina dobivala je 1%-tni
lidokain, druga skupina dobivala je 0,5%-tni levobupivakain, tre¢a skupina bila je kontrolna
skupina, u kojoj nije primijenjen lokalni anestetik. Za svakog bolesnika zaslijepljeni istrazivac
(medicinska sestra) mjerio je razinu boli bolesnika na VAS ljestvici i to 2, 6, 12 1 24 sata nakon
operacijskog zahvata. Primarne mjere ishoda bile su uc¢inak primjene lokalnih anestetika na
karakter 1 duljinu trajanja poslijeoperacijske boli. Sekundarne mjere ishoda su detektiranje

poslijeoperacijskih komplikacija i duljina hospitalizacije

Rezultati: Vezano uz promjene unutar pojedinaca, GLM modelom za ponovljena mjerenja
utvrden je znaCajan ucinak vremena (P=0.001) kao i znacajan ucinak interakcije izmedu
vremena i skupine (P<0.001) na intezitet boli, tj. VAS bodove. Takoder, vezano uz razlike
izmedu skupina, utvrdena je znacajna razlika izmedu skupina. Vidljivo je da je u svakoj
vremenskoj tocci 0,5% levobupivakain povezan sa znacajno nizom razinom boli na VAS skali
od boli opazene u bolesnika u kojih je primijenjen 2% lidokain i kontrolne skupine (£<0.001).
Lidokain je pokazao nesto losiji u¢inak od levobupivakaina, ali je takoder u svakoj vremenskoj
tocci bolji od kontrole, osim u vremenskoj toc¢ci 24h. U kontroli poslijeoperacijske boli takoder
je utvrdena statisticki znacajna razlika medu skupinama. Bolesnici koji su dobili bilo koji
lokalni anestetik intraoperacijski (n=12,5; 20%) zahtijevali su znacajno manje analgetika u

poslijeoperacijskom tijeku u odnosu na bolesnike iz kontrolne skupine (n=13; 65%) (P<0.001).

Zakljucak: Subkutana i intraperitonealna primjena lokalnog anestetika tijekom laparoskopske
varikocelektomije znacajno smanjuje intenzitet i razinu boli te poslijeoperacijsku potrosnju
analgetika. Najbolji ucinak na poslijeoperacijsku bol ostvaruje se primjenom 0,5%-tnog

levobupivakaina.
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9. SUMMARY



Background: The aim of this randomized study was to examine effects of subcutaneous
instillation of local anesthetics at trocar sites combined with intraperitoneal analgesia, on

postoperative pain among pediatric patients undergoing laparoscopic varicocelectomy.

Methods: A total of 60 adolescents who underwent laparoscopic varicocelectomy, with median
age of 16 (range 13-17) years were included in study. Based on type of local analgesic used
during surgery, patients were randomly assigned in three study groups (20 patients in each
group). The patients from Group I received 2% lidocaine, while the patients from Group II
received 0.5% levobupivacaine. The patients from Group III (control group) did not receive
any local anaesthetic intraoperatively. For each patient pain intensity was recorded according
to the visual analogue scale (VAS) by a blinded investigator at 2, 6, 12 and 24 hours after the
surgery. The primary outcome of the study were the effects of local anaesthetic administration
on character and duration of postoperative pain. Secondary outcomes were postoperative

complications and length of hospital stay.

Results: Using GLM repeated measure model a significant effect of time (P=0.001) as well as
interaction between time and study groups (P<0.001) on the intensity of pain, e.g. VAS score
was detected. Furthermore, in regards to distinction between the study groups, a significant
difference was found among the groups. For every time point the administration of 0.5%
levobupivacaine resulted with significantly lower VAS pain score compared to administration
of 2% lidocaine and control study group (P<0.001). In comparison with the control group,
patients who received 2% lidocaine reported lower levels of pain according to VAS, except for
time point at 24 hours after surgery. In regards to postoperative pain control, a significant
difference was found among the groups. The patients who received any local anesthetic
intraoperatively (n=5; 12.5%;) required significantly less analgesic than the patients from the

control group (n=13; 65%) (P<0.001).

Conclusion: A significant reduction in postoperative pain intensity and analgesics consumption
in patients with laparoscopic varicocelectomy who received intraoperative local anesthetic at
the skin incision sites and intraperitoneally was observed. The best effect was achieved when

0.5% levobupivacaine was administered.
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11. PRILOZI



Prilog 1. Protokol studije

OPCI I ANAMNESTICKI PODACI

Ime i prezime:

Dob:

Datum i vrijeme operacije:

Broj povijesti bolesti:

Lateralizacija: A - lijevo B - desno C -
obostrano

Visina i tezina (BMI):

Promjer vena:

Kontakt 1 broj telefona:

Indikacija za zahvat:

1) smanjen volumen testisa
2) abnormalan spermiogram
3) bol

4) obostrana varikocela

5) poremec¢aj LH / FSH

OPERACIJSKI NALAZ

Duljina trajanja anestezije (min):

Duljina trajanja operacije (min):

Skupina: I —lidokain 2%

IT — levobupivakain 0,5 %

IIT — kontrolna skupina

Komplikacije:
KIRURGIJA:
ANESTEZIJA:

POSLIJEOPERACIJSKO PRACENJE

VAS bol:
- nakon 2 h:

h
- nakon 6 h: h
- nakon 12 h: : h
- nakon 24 h: h
- nakon 48 h: : h

Duljina hospitalizacije (dani):

Koristena poslijeoperacijska analgezija:

Napomene:
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Prilog 2. Rjesenje Etickog povjerenstva KBC-a Split

KLINICKI BOLNICKI CENTAR SPLIT
ETICKOQ POYIERENSTVD

Klasa: 500-03/20-01:09

Crbr: 218114701068 -20-11

Split, 01.06.2020,

IZVOD
17, LAPISNIKA A SIEDNICE ETICKOG POVIERENSTVA KBC SPLET

4.

Prof.drse. Zenon Pogorelié iz Klinike za djetju kirurgiju KBC-a Splic. uputic je Etigkom
povijerenstva zamolbu za odobrenje provedbe istraZivanja:

" UCINCI PRIMIENE LOKALNIH ANESTETIKA NA POSLITEOPERACHSKL BOL
RAKOMN LAPAROSKOPSKE VARTEOCELEKTOMIIT — RANDOMINIZIRANA
KLINICKA STUTHIA

Istra¥ivanje u svrhu rrade diplomskop rada studentice Tea Gabere de se provesti u Klinici za
diefju kirurgiju KBC-a Split.

Nakon razmatranja cahtjeva, denijet jo sljededi

Zakljutak

Ly prilofene dokurmenacije mzvidno je da je Plan steadivanga vskladen s odredbama o zastin
prive | esobnih podataks ispitanikys iz Zakona o zadtiti prava pacijenats (NN169/04, 37:08) |
Zakona o provedbi Opée uredbe o st podaaka (NN 42/08) e adeedbama Kodeksa

[Hetnitke ctike 1 deomtalogije (MNISUE, L3915 0 pravilima [lelsingke deklaracije WA
19642012 na koje wpuduje Kodeks,

PREDSIEONIK ECKOG POVIERENSTVA
KLINICKOG BOLNICKOG CENTRA SPLIT
PMROE. DRSO MARLIAN SARAGA
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