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PREDGOVOR

Istrazivanje opisano u ovoj doktorskoj disertaciji provedeno je na Zavodu za

digestivnu kirurgiju, Klinici za kirurgiju, Klinickog bolnickog centra Rijeka.

Cilj istrazivanja bio je opisati i evaluirati dosad neopisanu, sfinkter poStednu tehniku za
lije€enje kompleksnih transfinkteri¢nih analnih fistula. Tehniku je autor ovog doktorskog
rada osmislio i po prvi put primijenio u kirur§koj praksi Klinike za kirurgiju KBC-a Rijeka.
Osim oC€uvanja analnog sfinkternog kompleksa, glavna karakteristika ove metode jest

koriStenje autolognog koznog presatka implantiranog u intersfinkteriCni prostor.

lako ne postoji jedna standardizirana kirurska tehnika za lijeCenje kompleksnih analnih
fistula, primjenom ove nove metode dokazana je sigurnost primjene iste u praksi.
Inicijalni rezultati pokazali su potencijalnu prednost ove tehnike naspram nekih drugih
sfinkter postednih tehnika, iako treba naglasiti da ¢e biti potrebno provesti
randomizirane multicentri¢ne studije na ve¢em broju ispitanika. Ova tehnika takoder je
pokazala i bolje inicijalne rezultate u vidu ubrzanja vremena postoperativhog
zacijeljenja, posljedi¢no stabilizaciji intersfinktericnog prostora zbog implantacije

autolognog koznog presatka.

Ova disertacija nastoji doprinijeti boljem razumijevanju novih, minimalno invazivnih
kirurdkih pristupa u lije€enju kompleksnih analnih fistula te pruziti temelje za daljnja
znanstvena istrazivanja. To se odnosi ne samo na lije¢enje analnih fistula, vec¢ i na
druge grane medicine, posebno u kontekstu moguce pozitivne uloge koristenja

autolognog tkiva pri lijecenju razlicitih bolesti.
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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Analna fistula predstavlja spoj izmedu analnog kanala i perianalne
koZe. NajCeSce je posljedica infekcije analne Zlijezde (kriptoglandularna etiologija).
LijeCenje je kompleksno jer ne postoji jedna standardizirana kirurSka tehnika.
Neadekvatno lijeCenje moze rezultirati razvojem postoperativne fekalne inkontinencije
kao i visoke stope postoperativnog necjeljenja i recidiva. Cilj istrazivanja bio je utvrditi
moze li implantacija autolognog koznog presatka u intersfinkteri€ni prostor povecati

stopu cijeljenja, smanijiti postotak recidiva i ubrzati vrijeme cijeljenja nakon zahvata.

Ispitanici i metode: IstraZivanje je retrospektivnog karaktera i ukljucilo je 40 ispitanika
operiraninh ovom tehnikom. Za provedbu istrazivanja koristeni su medicinski podatci
pohranjeni u arhivi Zavoda za digestivhu kirurgiju, Klinike za kirurgiju, Klinickog
bolnickog centra Rijeka te podatci iz IBIS-a (informatiCkog bolnickog sustava).
Uklju€eni su ispitanici koji su operirani u periodu od 01.09.2021. - 01.01.2023. s

periodom pracenja od 18 mjeseci od ucinjenog zahvata.

Rezultati: Primarno klinicko cijeljenje postignuto je kod 35 ispitanika (87,5%) unutar
medijana od 4 tjedna nakon operacije (raspon 3—6 tjedana). Pet ispitanika kod kojih
inicijalno nije doSlo do cijeljenja pokazalo je tijekom pracenja konverziju iz
transfinkteri¢ne u intersfinkteri¢nu (jednostavniju) fistulu. Navedeni ispitanici naknadno
su lijeceni fistulotomijom bez komplikacija i bez razvoja nekog od oblika fekalne
inkontinencije. Tijekom 18-mjesenog postoperativhog pracenja nije zabiljezen recidiv
fistule. Nijedan ispitanik nije imao pogorsanje fekalne kontinencije, niti su zabiljezene

ozbiljne postoperativhe komplikacije.

Zakljuéak: Tehnika implantacije autolognog koznog presatka u intersfinktericni prostor
pri lije€enju analne fistule (od engl. Autologous Skin Graft Intersphincteric Implantation
in anal Fistula Treatment — ASGIIFT) pokazala se kao sigurna i ucinkovita nova
kirurSka tehnika za lijeCenje kompleksnih transfinkteriCnin analnih fistula, s
obecavajuéim pocetnim rezultatima. Potrebna su daljnja prospektivha komparativna

istrazivanja kako bi se potvrdila njezina uCinkovitost i valjanost ovih pocetnih rezultata.

Kljuéne rijeéi: Analna fistula; Autologni presadak; Fekalna inkontinencija;

Implantacija.
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SUMMARY

Objectives: Anal fistula is an abnormal connection between the anal canal and the
perianal skin, most commonly resulting from infection of the anal gland
(cryptoglandular etiology). Treatment is challenging due to the lack of a standardized
surgical technique. Inadequate management may lead to postoperative fecal
incontinence as well as high rates of non-healing and recurrence. The aim of this study
was to determine whether implantation of an autologous skin graft into the
intersphincteric space could increase healing rates, reduce recurrence, and shorten

healing time after surgery.

Patients and Methods: This retrospective study included 40 patients treated with the
described technique. Data were collected from the archives of the Department of
Digestive Surgery, Clinic of Surgery, Clinical Hospital Center Rijeka, and from IBIS (the
hospital information system). Patients were operated on between 01.09.2021 and
01.01.2023, with an 18-month follow-up period.

Results: Primary clinical healing was achieved in 35 patients (87.5%) within a median
of 4 weeks postoperatively (range, 3-6 weeks). Five patients who initially did not
achieve healing showed conversion from transsphincteric to intersphincteric (simpler)
fistula during follow-up and were subsequently treated with fistulotomy without
complications or development of fecal incontinence. No fistula recurrence was
observed during the 18-month follow-up. No patient experienced deterioration of fecal

continence, and no serious postoperative complications were recorded.

Conclusion: Implantation of an autologous skin graft into the intersphincteric space
(Autologous Skin Graft Intersphincteric Implantation in Anal Fistula Treatment —
ASGIIFT) appears to be a safe and effective novel surgical technique for the treatment
of complex transsphincteric anal fistulas, with promising initial results. Further
prospective comparative studies are required to confirm its efficacy and validate these

initial findings.

Key words: Anal fistula; Autologous graft; Fecal incontinence; Implantation.

VIl



SADRZAJ

1. UVOD | PREGLED PODRUCUJA ISTRAZIVANUJA.........cooovieieeeeeeeeeee e 1
1.1, ANAINE KAN@L ... 1
1.1.1.  Anatomija analnog kanala..................cccueviiiiiiiiiiiiiiiis 1
1.1.2. Embriologija analnog kanala ...............cccccuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 2
1.1.3.  HistoloSke karakteristike analnog kanala .................cccccccviiiiiiiiiiiinnnnnnns 3
1.2.  Fiziologija analnog kanala............cccccoiiiii 3
1.2, AKEAEfEKACI ... uuiiiiiiiiiiiiiiiii 3
1.3.  Fekalna inkontiNeNCIja........cccuuuiiiiiiiiii e 6
1.3.1.  Definicija, tipovi i etiologija fekalne inkontinencije .............cccccccceeeeee. 6
1.3.2.  Bodovno vrednovanje stupnja fekalne inkontinencije............................ 8
1.3.3.  Utjecaj fekalne inkontinencije na zivotnu kvalitetu te lijeCenje iste ...... 10
1.4, AnalnNa fistula..........ooouniiiiii e 10
1.4.1.  Definicija, incidencija i etiologija analne fistule...................ccccccvviinnnnne 11
1.4.2.  Molekularna analiza i imunoloSki odgovor u analnoj fistuli .................. 13
1.4.3. Moguca uloga mikrobioma pri cijeljenju analne fistule ........................ 14
1.4.4. Klasifikacije analne fistule ... 15
1.4.5. Dijagnostika analne fistule............ccccciiiiiiii i 17
1.5. Lije€enje analne fistule ... 20
1.5.1.  Ciljevi, izazovi i rizici pri lijecenju analne fistule...............ccccceeeenn 20
1.5.2. Medikamentozno lijeCenje analne fistule.............ccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiii, 21
1.5.3.  Tradicionalne kirurSke tehnike pri lijeCenju analne fistule.................... 22
1.5.4.  Sfinkter-poStedne tehnike pri lijeCenju analne fistule........................... 23
1.5.5. Prednosti i ograni€enja postojecih kirurskih tehnika............................ 25
1.6. Gargova hipoteza pri lije€enju analnih fistula ............cccccovviiii 26
1.7.  Kriptoglandularna teorija i uloga intersfinkteri€nog prostora pri lijeCenju
ANAINE FISTUIE ... 28
1.8. Upotreba autolognog tkiva pri lije€enju analne fistule..............ccccccevveeene. 29
1.9. Upotreba koze u plasti¢noj kirurgiji kao regenerativnog tkiva..................... 31
1.9.1.  BioloSke karakteristike KOZe ................uuviimiimmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 31
1.9.2.  Regenerativni potencijal KOZe ................uuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiens 32
1.10. Ideja za razvoj nove kirurSke tehnike za lijeCenje analne fistule................. 33
2. CILJISTRAZIVANUA.......coeoeeeeeeeeee ettt 35
3. ISPITANICI, MATERIJALI I METODE ..., 36



3.1, ISPIANICH ... 36

3.2, UKIUEni i iskUENI KFEriji cooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 36
3.3.  EtiCki aspekti istrazivanja ...........ccoouuiiiiiiiiiii 37
3.4. Metode, priprema bolesnika za operativni zahvat, opis ASGIIFT kirurSke
EENNIKE ... 38
3.4.1.  Priprema bolesnika za operativni zahvat..................cccccviiiiiiiiniiennnnn, 40
3.4.2.  Opis ASGIIFT KkirurSke tehnike ...........oooovviiiiiiiiiie e, 40
3.4.3. Postoperativna njega i preporuke.............eeiiiieiiiiiiiiiiii e 44
3.5.  Kilini€ki ishodi bolesnika i pracenje ... 44
3.6. StatistiCka obrada podataka ............cccooeeiiiiiiiiiii 45
4. REZULT AT 47
4.1. KliniCke znacajke bolesnika...........ccoooiiiiiiiiiiii 47
4.1.1. Demografske znacajke bolesnika...............cccevvriiiiiiiiieiiiiiceee e 47
4.1.2.  Ostali ¢imbenici koji su mogli utjecati na ishod operacije..................... 48
4.2. Rezultati primarnog cijeljenja nakon ASGIIFT procedure...........cccccceeveeeeee. 49
4.3. Sekundarni ishodi nakon ASGIIFT procedure ..........ccoovvvviiiiiieeeeeeeeiiinn, 51
4.4. Utjecaj ASGIIFT procedure na postoperativnhu kontinenciju i druge
postoperativne KOMPIIKACIE ........uuuiiiiiiiieiieee e 52
4.5. Usporedba ASGIIFT procedure s drugim sli¢nim kirur§kim tehnikama....... 53
B, RASPRAV A . —————— 54
B.  ZAKLJIUCC ..ottt ettt 64
7. LITERATURA s 64
ILUSTRACIIE. ... 78
POPIS SIKA ... 78
o 0T[5 30 =1 o] | o= 1SR 79
POPIS POKRATA ..ottt ettt e et et e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeeees 81
ZIVOTOPIS ..ottt ettt et 84



1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Analni kanal

Analni kanal zavrsni je dio probavnog sustava koji ima klju¢nu ulogu kako u
anatomskom tako i u funkcionalnom dijelu kontinencijskog mehanizma. Njegova
slozena anatomska organizacija, dvostruko embrioloSko podrijetlo i izraZena
histoloSka heterogenost imaju izravan klinicki zna¢aj u nastanku anorektalnih bolesti
pa tako i analnih fistula. LijeCenje benignih bolesti analne regije, a osobito analnih
fistula kirurski je izazovno zbog potrebe razumijevanja ranije navedenih obiljezja, ali i
moguceg razvoja postoperativnih komplikacija od kojih je najozbiljniji i najgori neki

oblik fekalne inkontinencije [1-3].

1.11. Anatomija analnog kanala

Raspon duljine analnog kanala je od 3-5 cm. Radi se o tubularnoj strukturi koja
se proteze od anorektalnog spoja do samog analnog otvora. Analni kanal je smjesten
unutar analnog trokuta perineuma, a okruzen je analnim sfinkternim kompleksom koji

je odgovoran za finu regulaciju kontinencije.

Unutarnji analni sfinkter predstavlja zadebljanje cirkularnog sloja glatke miSicne
muskulature rektuma te je autonomno inerviran, stoga ne podlijeZe voljnoj kontrakciji,
dok je vanjski analni sfinkter, kao i puborektalni miSi¢ graden od poprecno-prugaste
muskulature te je pod voljinom kontrakcijom. Sinergija vanjskog sfinktera i

puborektalnog misic¢a klju€na je za odrZzavanje anorektalnog kuta i kontinencije.

Prostor izmedu unutarnjeg i vanjskog analnog sfinktera naziva se intersfinkteri¢ni
prostor u kojemu se ujedno nalaze analne Zlijezde koje se dreniraju u podrucju
nazubljene linije na analnoj sluznici gdje se spaja sam epitel rektuma i analnog kanala.
Upravo u ovom prostoru dolazi do infekcije analnih Zlijezda. U slu€aju upale analnih

Zlijezda dolazi do posljedi€nog razvoja apscesa. Intersfinkteri¢ni prostor stoga je



srediSnja meta u lije€enju analnih fistula primjenom suvremenih sfinkter-postednih
kirurskih tehnika (Slika 1).

@) rextum (® puborektalni misié
@ analni kanal @ dentalna linija

@ unutamji sfinkter (@) normalni hemoroidi
(@) vanjski sfinkter perianalne vene

Slika 1. Anatomija analnog kanala (prilagodeno iz [4]).

1.1.2. Embriologija analnog kanala

Analni kanal embrioloski nastaje iz dviju razliCitih struktura. Donji se dio razvija
iz ektodermalne analne jame (proktodeum), dok gornji dio potjeCe iz endoderma
straznjeg crijeva. Njihovu medusobnu granicu ¢ini nazubljena linija (latin. linea dentata,
odnosno pektinatna linija). Ista ima znacCajne anatomske, limfovaskularne te
neuroloSke implikacije. Upravo ova embrioloSka razlika objasSnjava razlike u vidu
osjetne inervacije, epitelne grade te sklonosti patoloSkim procesima u pojedinim
dijelovima analnog kanala. Same analne Zlijezde nalaze se u intersfinktericnom
prostoru, ima ih 6-8, dreniraju se u podrucju linee dentate te imaju klju¢nu ulogu u

kriptoglandularnoj teoriji nastanka analnih fistula [1,3,5,6].



1.1.3. HistoloSke karakteristike analnog kanala

HistoloSka grada analnog kanala odrazava njegovu embrioloSku i funkcionalnu
slozenost. Gornji (oralni) dio Cini jednostruki cilindricni epitel slican rektalnoj sluznici. U
podrucju prijelazne zone oko linee dentate epitel prelazi u viseslojni plocCasti epitel bez
roznatog sloja, dok je distalni dio prekriven keratiniziranim viSeslojnim ploCastim

epitelom nalik kozi.

U submukozi analnog kanala nalaze se analne Zlijezde Cije tijelo se nastavlja prema
intersfinktericnom prostoru prolazeéi kroz unutarnji analni sfinkter. Same Zlijezde se
otvaraju u analne kripte (sinuse Morgagni) te u sluc¢aju infekcije i zaCepljenja izvodnih
kanala ovih Zlijezda dolazi do nastanka apscesa odnosno kasnijeg eventualnog
razvoja analnih fistula (u ovom slu¢aju govorimo o kriptoglandularnoj etiologiji). Njihov
histoloski polozaj u neposrednoj blizini intersfinkteriCcnog prostora u koga se djelom Sire

objasnjava tipicne smjerove Sirenja fistuloznih kanala [7,8].

1.2. Fiziologija analnog kanala

Fiziologija analnog kanala je slozena i multifaktorijalna, te se temelji na preciznoj
interakciji miSicnih struktura (analnih sfinktera), neuralnoj regulaciji i osjetnoj percepciji.
Sve to omogucuje odrzavanje uredne fekalne kontinencije te kontrolirani akt
defekacije. OCuvanje ovih mehanizama od presudne je vaznosti pri kirurSkom lijecenju
anorektalnih bolesti, osobito analnih fistula, s obzirom na rizik trajnog poremecaja

kontinencije u sluaju neadekvatnog kirurskog lije€enja [2,9].

1.21. Akt defekacije

Akt defekacije predstavlja slozen refleksno-voljni proces u kojem sudjeluju

ey

anorektuma je omogucavanje normalnog akta praznjena stolice u socijalno
prihvatljivim uvjetima. Kako je i ranije spomenuto ta zadaca je kompleksna te obuhvaca

otkrivanje osjecaja za stolicom, odnosno same potrebe defekacije (detekcija), potom
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razlikovanje sadrzaja rektuma odnosno konzistencije stolice (diskriminacija),
odgadanje defekacije odnosno zadrzavanje stolice (retencija) te kontrolirana

eliminacija stolice (defekacija).

Fizioloski, defekacija zapocinje punjenjem rektuma i rastezanjem njegove stijenke, Sto
dovodi do aktivacije intramuralnih mehanoreceptora i izaziva refleksnu relaksaciju
unutarnjeg analnog sfinktera, poznatu kao rektoanalni inhibicijski refleks. Sam refleks
omogucuje prepoznavanje rektalnog sadrzaja, pri cemu osjetni receptori analnog
kanala razlikuju plin, tekuci i €vrsti sadrzaj. Ukoliko su postignuti socijalno prihvatljivi
uvjeti za obavljanje defekacije, dolazi do voljne relaksacije vanjskog analnog sfinktera
i puborektalnog misica, uz istodobnu kontrakciju abdominalne muskulature i porast
intraabdominalnog tlaka. Suprotno tome, odgadanje defekacije postize se voljnom
kontrakcijom vanjskog analnog sfinktera i miSic¢a zdjeli€nog dna, uz adaptaciju rektuma

na povecéani volumen sadrzaja [9,10].

KirurSki zahvati u podru¢ju analnog kanala, osobito oni koji zahvacaju sfinkterne
strukture ili intersfinkteriéni prostor, mogu narusiti koordinaciju ovih mehanizama te
rezultirati poremecéajem defekacije ili razvojem fekalne inkontinencije. Stoga je
oCuvanije fizioloskih refleksa defekacije jedan od temeljnih ciljeva suvremenih sfinkter-

postednih kirurskih tehnika pri lije€enju analnih fistula.

1.2.2. Uloga analnih sfinktera pri odrzavanju uredne kontinencije

Analna kontinencija odrzava se zajedni¢kim djelovanjem unutarnjeg i vanjskog
analnog sfinktera, puborektalnog misica, rektalne koordiniranosti sa samim anusom i
osjetne funkcije analnog kanala. Unutarnji analni sfinkter odgovoran je za priblizno 55—
70% bazalnog analnog tlaka u mirovanju te predstavlja glavni pasivni mehanizam
kontinencije. Njegova funkcija je pod autonomnom kontrolom i kljuéna za sprje€avanje

nevoljnog istjecanja plinova i tekuceg sadrzaja.

Vanjski analni sfinkter, sastavljen od popre¢no-prugaste muskulature, omogucuje
voljnu kontrolu kontinencije i brzu adaptaciju na nagle poraste intraabdominalnog tlaka,
poput kaslja, kihanja ili fizickog napora. Funkcionalna povezanost vanjskog analnog

sfinktera s puborektalnim miSi¢em omogucuje odrzavanje anorektalnog kuta, koji
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dodatno doprinosi kontinenciji. Sam puborektalni miSi¢ i unutarnja komponenta
vanjskog analnog sfinktera je pod naSom voljom te povlaci rektum prema naprijed
tvore¢i kut od 90° djelujuéi poput ventila dok povlaci rektum i sprjeCava nevoljno

praznjenje (nevoljnu defekaciju) (slika2) [2,9,10].

SPRIJEDA

ANOREKTALNI
STRAGA KUT

Slika 2. Prikaz anorektalnog kuta (Prilagodeno iz [11]).

Disfunkcionalnost posljedicno neuralnoj etiologiji ili oSteéenje bilo kojeg dijela
sfinkternog aparata, osobito vanjskog analnog sfinktera, znacajno povecava rizik
razvoja fekalne inkontinencije, Sto je Cesto izrazeno kod bolesnika s prethodnim
anorektalnim operacijama ili viSestrukim kirurSkim zahvatima. Tradicionalne kirurSke
metode lijeCenja analnih fistula ¢esto su uklju€ivale presijecanje dijelova sfinkternog
kompleksa, §to je rezultiralo varijabilnim, ali nerijetko trajnim poremecajem kontinencije
[12,13].

Razvoj suvremenih sfinkter-postednih kirurSkih tehnika temelji se na detaljnom
poznavaniju fiziologije analnih sfinktera s ciljem postizanja trajnog cijeljenja fistule uz

maksimalno o€uvanje kontinencijske funkcije analnog kanala [14,15].



1.3. Fekalna inkontinencija

Glavna funkcija rektuma i analnog kanala je odrzavanje fekalne kontinencije i
omogucavanje defekacije u prikladno vrijeme i na prikladnom mjestu. Kada osoba ima
nenamjerno bjeZanje stolice i ne mozZe kontrolirati praznjenje crijeva u socijalno
prihvatljivim situacijama, govorimo o fekalnoj inkontinenciji (FI). RazliCiti uzroci,
ukljuCujuci neuroloske poremecaje, bolesti probavnog sustava pa tako i bolesti

rektuma i samog anusa te disfunkcija zdjeli€nog dna, mogu dovesti do FI.

1.3.1. Definicija, tipovi i etiologija fekalne inkontinencije

Fekalna inkontinencija (FI) je stanje koje se definira kao nemogucnost kontrole
defekacije, odnosno voljne kontrole ispustanja plinova, tekuce ili Cvrste stolice.
Navedeno stanje znaCajno narusava bolesnikovu zivotnu kvalitetu te samu socijalnu
funkciju bolesnika. Radi se o kompleksnom poremecaju koji moze biti viSestruke
etiologije, ¢esto multifaktorijalan, od kojeg su neki uzroci neuroloski, traumatski, upalni,
iatrogeni pa i drugi. Osim $to naruSava kvalitetu Zivota, FI ima vazne klinicke

implikacije, osobito nakon kirurskih zahvata u anorektalnoj regiji [16-19].

Fekalna inkontinencija moze se klasificirati na razli€ite naCine, ovisno o tezini, etiologiji
i patofiziologiji. Naj¢eS¢i nacin klasifikacije dijeli ovo stanje u Cetiri tipa prema stupnju

kontrole stolice.

Blaga inkontinencija obuhvaca situacije kad osoba ima rijetka, mala nekontrolirana
istiecanja bilo proljevaste stolice ili sluzi, koji se Cesto javljaju u situacijama poput
kihanja, kasljanja ili smijanja. Blaga inkontinencija Cesto je privremeno stanje i moze
biti povezana s prolaznim Cimbenicima kao $to su zatvor, porod ili manja rektalna

odnosno analna trauma.

U umjerenoj inkontinenciji osobe doZivljavaju ¢eSce epizode nenamjernog gubitka
stolice, iako jo$ uvijek mogu zadrzati odredenu kontrolu nad formiranom stolicom. To
moZze uklju€ivati curenje stolice tijekom odredenih aktivnosti ili kao odgovor na jak

nagon za defekacijom.



Kod osoba s teSkom fekalnom inkontinencijom dolazi do potpunog gubitka kontrole,
pri ¢emu nenamjerno ispustanje stolice nastaje €esto i bez upozorenja. Ovo Cesto
dovodi do socijalne neugode, problema s higijenom i znacajnog smanjenja kvalitete

Zivota pojedinca.

Potpuna inkontinencija je najekstremniji oblik fekalne inkontinencije, kada osoba
dozivljava stalno curenje stolice ili potpuno nesposobnost zadrzavanja stolice. Potpuna
inkontinencija Cesto zahtijeva znaCajnu medicinsku intervenciju kako bi se odrzala

higijena i udobnost [16].

Neurolo$ki stanja koja mogu biti uzrok fekalnoj inkontinenciji ukljuuju poremecaje
srediSnjeg, ali i perifernog ziv€anog sustava, primjerice cerebrovaskularni incidenti,

ozljede ledne mozdine te periferna neuropatija kao primjerice dijabetiCka neuropatija.

Traumatski uzroci, osobito porodajne ozljede sfinktera, OASIS (iz engl. Obstretic Anal
Sphincter Injury), predstavljaju zna€ajan rizik za razvoj inkontinencije. Takoder, neki
drugi postkirurski izazvani poremecaiji, ukljuCuju¢i LARS sindrom (eng. Low Anterior

Resection Syndrome), dodatno naglasavaju ranjivost kontinencijskog aparata [20, 21].

latrogena fekalna inkontinencija u proktoloskoj kirurgiji Cesto nastaje nakon operativnih
zahvata u anorektalnoj regiji. KirurSke procedure nakon kojih se moZe razviti neki oblik
fekalne inkontinencije su hemoroidektomija (uglavnhom blaga inkontinencija), lateralna
sfinkterotomija za analnu fisuru (blaga do umjerena inkontinencija) te operacije analnih

fistula (rizici razvoja od umjerene pa do teske inkontinencije) [12, 13, 22, 23].

Ostali ¢imbenici koji doprinose razvoju Fl ukljuCuju kroni€¢ne upalne bolesti crijeva,
proljev, smanjenu rekto-analnu suradljivost i dobno uvjetovane promjene sfinkternog
sustava [16, 18, 19].

Adekvatno razumijevanje etiologije, ali i pristupa lije€enju razliCitih patoloskih stanja
bilo benigne, bilo maligne etiologije u anorektalnoj regiji je krucijalno da bi se izbjegao

moguci razvoj nekog od oblika postoperativne fekalne inkontinencije.

Osim samog izlje€enja bolesti, ouvanje kontinencije stoga je primarni cilj suvremenog

kirurSkog lijeCenja analnih fistula.



1.3.2. Bodovno vrednovanje stupnja fekalne inkontinencije

Da bi bodovno vrednovali stupanj fekalne inkontinencije te ga maksimalno
priblizili kliniCaru zbog planiranja lijeCenja, pracenja ishoda terapije i usporedbe
razliCitih kirurskih i konzervativnih pristupa s godinama je doslo do razvoja velikog broja
klinickih bodovnih sustava (engl. score), koji objektiviziraju uCestalost i ozbiljnost

simptoma [16].

Jedan od najceSc¢e KkoriStenih sustava je Wexner ili Cleveland Clinic Florida
Incontinence Score, Koji ocjenjuje pet parametara: inkontinenciju za ¢vrstu stolicu,
tekucu stolicu, plinove, upotrebu zastitnih uloZzaka te promjene u Zivotnom stilu. Svaka
kategorija dobiva ocjenu od 0 do 4, Sto daje ukupni rezultat u rasponu od 0 (savrSena

kontinencija) do 20 (potpuna inkontinencija).

Sli¢an sustav je Vaizey score (St. Mark’s Incontinence Score), koji takoder uzima u
obzir tri vrste curenja stolice (Cvrsta, tekuéa, plinovi) te promjene u svakodnevnom
Zivotu. Kod ovog sustava ucestalost epizoda ocjenjuje se kvantitativho, dok se potreba
za noSenjem uloska, primjena laksativa ili nemoguénost odgode praznjenja crijeva za
15 minuta biljezi binarno (da/ne). Ukupni rezultat varira od 0 (potpuna kontinencija) do

24 (potpuna inkontinencija).

Dodatne metode za procjenu tezine FI uklju€uju ,Fecal Incontinence Severity Index
(FISI)*, ,Rapid Assessment Fecal Incontinence Score”i druge sustave, koji se koriste

ovisno o potrebama istrazivanja ili klinicke procjene (Tablica 1) [24-28].

Bodovni sustavi omogucuju objektivnu procjenu ishoda lije€enja i usporedbu razlicitih
terapijskih pristupa, uklju€ujuci konzervativne mijere, rehabilitaciju zdjelicnog dna,
farmakoloSke opcije te kirurS8ke intervencije, poput operacija analnih fistula.
Standardizirani sustavi osiguravaju dosljednost u evaluaciji i olakSavaju pracenje

funkcionalnog oporavka bolesnika nakon zahvata.



Bodovni sustavi za fekalnu inkontinenciju

Ime bodovnog sustava

Procijenjeni parametri

Rezultati / zbroj (raspon)

Pescatori incontinence

Score

Tezina i ucestalost

inkontinencije  za plinove,

tekuéu i évrstu stolicu

0 (kompletna kontinencija)

6 (kompletna

inkontinencija)

Wexner/Cleveland Clinic | UCestalost inkontinencije za | 0 (kompletna kontinencija)
Florida Incontinence | plinove, Cvrstu i tekucu stolicu, | — 20 (kompletna
Score kao i promjene u zivotnom stilu i | inkontinencija)

noSenje zastitnih ulozaka
Fecal Incontinence | UCestalost inkontinencije za | 0 (kompletna kontinencija)

Severity Index—FISI

plinove, ¢vrstu i tekucu stolicu te

sluz

61 (ozbiljna inkontinencija)

St.

Incontinence Score

Mark’s/Vaizey

UCestalost inkontinencije za
plinove, Cvrstu i tekuéu stolicu,
promjene u zivotnom stilu,
potreba za noSenjem tuljca za
inkontinenciju ili uloska,
nemogucnost odgode
defekacije za 15 minuta te

primjena lijekova koji uzrokuju

0 (savrSena kontinencija) —

24

inkontinencija)

(kompletna

zatvor
Rapid Assessment | UCestalost inkontinencije za | 0 (kompletna kontinencija,
Fecal Incontinence | plinove, Cvrstu i tekucu stolicu, | nema utjecaja) —
Score hitnost praznjenja te socijalni i

emocionalni utjecaj

18 (ozbiljna inkontinencija,

znacajan utjecaj)

Tablica 1. Naj¢esce koristeni upitnici za fekalnu inkontinenciju.




1.3.3. Utjecaj fekalne inkontinencije na zivotnu kvalitetu te lije€enje iste

Fekalna inkontinencija znac¢ajno naruSava zivotnu kvalitetu pojedinca koji boluje
od iste. Osobe koje pate od ovog stanja Cesto dozivljavaju nelagodu, sram i strah od
socijalne stigme, Sto moZe dovesti do povlacenja iz druStvenih aktivnosti i razvoja
depresivnih simptoma. Psiholoski teret dodatno se pojaCava prakticnim izazovima,
poput pokuSaja upravljanja epizodama inkontinencije te izbjegavanja socijalno

neprihvatljivih situacija za inkontinenciju kao Sto su putovanja ili drustveni dogadaiji.

IstraZzivanja pokazuju da osobe s fekalnom inkontinencijom ostvaruju niZe rezultate na
mjernim instrumentima kvalitete Zivota, osobito u aspektima vezanim uz fiziCko
funkcioniranje, emocionalno blagostanje i socijalnu interakciju. Stanje moze ometati
profesionalni rad, intimne odnose i obiteljski zivot, dodatno pojaavajuci psiholoski
stres. Zbog stigme povezane s fekalnom inkontinencijom, mnoge osobe ne prijavljuju
svoje simptome zdravstvenim djelatnicima, S$to dovodi do kasnjenja u traZenju
medicinske pomoci. Takva odgoda moze produziti patnju i sprijeciti pravovremenu

dijagnostiku i intervenciju [16, 29, 30].

LijeCenje fekalne inkontinencije ukljuCuje konzervativne mjere, rehabilitaciju zdjelicnog
dna, farmakolo$ke opcije te kirurSke intervencije. Rezultati lijeCenja mogu biti
ograni¢eni kod bolesnika s trajnim oste¢enjem sfinkternog aparata, zbog Cega je
potrebno, kad god je to moguce, izbjegavati takve ozljede, osobito pri operacijama
benignih patologija anorektalne regije. Prevencija nastanka Fl kroz ocuvanje
kontinencijske funkcije predstavlja klju¢ni cilj suvremene proktoloske kirurgije, osobito

pri operacijama analnih fistula [14-16, 19, 20, 30-35].

1.4. Analna fistula

Analne fistule i dalje predstavljaju kirurzima velik izazov pri lije€enju zbog svoje
visoke incidencije, visoke stope recidiva, produljenog vremena cijeljenja te moguceg
razvoja postoperativnih komplikacija od kojih je najozbiljnija neki oblik fekalne
inkontinencije. lako su opisane brojne kirurS8ke metode lije€enja, jo$ uvijek ne postoji

jedan standardizirani terapijski postupak. Bolesnici koji boluju od ove bolesti imaju
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narusenu zivotnu kvalitetu zbog konstantne nelagode i analne boli, kao i kroni¢nog
iscjetka u podrucju perianalne regije iz fistuloznih kanala. Takav iscjedak u konacnici
mozZe izazvati stvaranje perianalnog dermatitisa. Suvremeni pristup lijecenju analnih
fistula zahtijeva stoga detaljno razumijevanje etiologije, patofiziologije, a osobito
anatomskih odnosa fistuloznog kanala naspram samog anusa odnosno analnog

sfinkternog kompleksa [14, 15].

1.4.1. Definicija, incidencija i etiologija analne fistule

Analna fistula definira se kao patoloSka komunikacija izmedu perianalne koze i
analnog kanala, ispunjena granulacijskim i fibroznim tkivom koje poti¢e kroni¢nu upalu
i onemogucuju spontano cijeljenje same fistule (slika 3). Ista najceS¢e ima nekoliko
dijelova, vanjski fistulozni otvor, glavni fistulozni kanal, eventualne sekundarne grane
te unutarniji fistulozni otvor. Analna fistula najée$c¢e nastaje kao posljedica nelijeenog
ili neadekvatno lijeCenog perianalnog apscesa, u sklopu tzv. kriptoglandularne
etiologije, gdje infekcija analne Zlijezde dovodi do stvaranja apscesa i posljedi¢nog
stvaranja fistuloznog kanala. Smatra se da oko 30-50 % perianalnih apscesa tijekom
vremena evoluira u analnu fistulu. Znaci, vecina analnih fistula je kriptoglandularne
etiologije, no mogu biti povezane i s drugim stanjima kao $to su upalne bolesti crijeva
(Crohnova bolest), maligne bolesti anorektalne regije, mogu biti posljedica traume,
povezane sa zdjelicnom sepsom ili divertikulitisom. Incidencija bolesti iznosi priblizno

10 slucCajeva na 100.000 stanovnika, uz omjer 2:1 muskarci i Zene [14, 36, 37].
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Slika 3. Histoloski presjeci kriptoglandularne analne fistule koji prikazuju morfoloske
znacajke. (a) Fistulozni kanal obloZen ploCastim epitelom (strelice); (b) kroni¢na upala i
vaskularno granulacijsko tkivo (vrh strelice); (c) infiltrat mononuklearnih stanica (*), podrucja
novonastalih krvnih Zila (strelica) i hemoragijska podrucja (vrh strelice); (d) akutni
mikroapscesi koji infiltriraju masno tkivo (strelice) te nakupina limfocita koja infiltrira masno
tkivo (vrh strelice). (Prilagodeno iz [42]).

Kako bi se bolje razumjela sloZzenost analnih fistula, potrebno je najprije
razmotriti postojece hipoteze o njihovoj patogenezi. NajraSirenija je, ranije spomenuta
kriptoglandularna hipoteza, prema kojoj su inficirane ili upaljene analne Zlijezde uzrok
nastanka perianalnog apscesa i posljedicno analne fistule [38]. Do toga moZe dodi
uslijed uzlazne upale koja potjeCe iz analnog kanala ili zbog opstrukcije izvodnih kanala

analnih Zlijezda.

Tijekom gotovo zadnjih 100 godina provedena su brojna istrazivanja s ciljem
razjasnjavanja odnosa izmedu analnih Zlijezda i analnih fistula. Dok su pojedini autori
pronasli povezanost izmedu tih struktura i nastanka fistula, drugi nisu uspjeli dokazati
postojanje analnih Zlijezda ili su ih opisali kao izrazito varijabilne anatomske strukture
Unato¢ tome, kriptoglandularna teorija ostaje dominantno prihvacena u suvremenoj

kolorektalnoj kirurgiji, a analne Zlijezde i dalje se smatraju najvjerojatnijim etioloSkim
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Cimbenikom. Ipak, to€na etiologija analnih fistula Cesto ostaje nepoznata, dok se

kroni€ni upalni proces smatra klju¢nim u njihovu nastanku [6].

S anatomskog stajalista, Parks je analnu fistulu opisao kao kroni¢nu manifestaciju
analnog apscesa, koji predstavlja akutnu fazu bolesti. Fistula nastaje kao posljedica
mediolateralnog Sirenja infekcije, koje moze dovesti do perforacije sfinkterskog

kompleksa i Sirenja prema perianalnoj kozi, Cime se formira fistulozni kanal [39].

U novije vrijeme P. Garg je pokazao da intersfinktericni prostor ima klju¢nu ulogu u
patogenezi analnih fistula, navodeci da gotovo sve kompleksne fistule imaju odredeni
stupanj intersfinktericne zahvacenosti te da se fistula unutar zatvorenog
intersfinkteri¢nog prostora ponasa poput apscesa i mora se lijeCiti sukladno tome

adekvatnom drenazom istog [14, 40, 41].

1.4.2. Molekularna analiza i imunoloski odgovor u analnoj fistuli

S obzirom na visoku stopu recidiva i postoperativnhog nezacjeljivanja nakon
operacije analnih fistula, osobito kod zahvata izvedenih sfinkter-postednim tehnikama,
neki su istrazivaCi pokusSali povezati ove ishode s mogucéim razliCitim upalnim
odgovorom unutar same analne fistule. Molekularne analize analnih fistula su jo$

uvijek oskudne.

Jedno istrazivanje provedeno od strane van Onkelena i suradnika pokazalo je obilnu
ekspresiju proupalnog citokina interleukin-1 beta (IL-18) u 93 % kriptoglandularnih
analnih fistula, uz poviSene razine citokina interleukin-8 (IL-8), interleukin-12
podjedinica p40 (IL-12p40) i tumor necrosis factor alfa (TNF-a). Interleukin-1 (IL-1),
osobito IL-1B, predstavlja snazan proinflamatorni citokin koji moze biti stimuliran od
strane drugih citokina, mikrobioloskih produkata, pa ¢ak i autostimulacijom IL-183, $to

moze imati ulogu u recidivu ili perzistenciji analne fistule.

Tozer i suradnici pokazali su imunolo$ke razlike izmedu kriptoglandularnih fistula i
fistula povezanih s Crohnovom boleS¢u. lako su ova otkrica nedvojbeno vrijedna i
unapreduju razumijevanje patofiziologije analne fistule, ona nisu znac¢ajno promijenila

pristup lijeCenju niti dovele do standardizacije kirurSke tehnike [43, 44].
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1.4.3. Moguca uloga mikrobioma pri cijeljenju analne fistule

U posliednjem desetljeCu povecan je znanstveni interes za mogucu ulogu
mikrobioma u patogenezi, perzistenciji i cijelijenju analnih fistula. Buduci da je analna
fistula kroni€no upalno stanje, pretpostavilo se da lokalna bakterijska kolonizacija i
poremecaj mikrobioloSke ravnoteze mogu imati ulogu u razvoju recidiva i neuspjehu

postoperativnog cijeljenja.

Neka istrazivanja ukazala su na prisutnost crijevno deriviranih bakterija s izrazenom
sposobnoscu stvaranja biofilma u kroni¢nim, dugotrajno perzistentnim analnim
fistulama. Jaiswal i suradnici pokazali su znacajnu prisutnost bakterija s visokim do
umjerenim potencijalom stvaranja biofilma u tkivu kroni¢nih analnih fistula, $to bi moglo
pridonositi odrzavanju upalnog procesa i otezanom cijeljenju. Autori su naglasili da
biofilm moZe predstavljati zastitni mehanizam bakterija, smanjujuéi ucinkovitost
imunoloskog odgovora i antimikrobne terapije, osobito u dugotrajno necijele¢im
fistulama [45].

S druge strane, rezultati drugih studija ne podupiru jasnu i konzistentnu ulogu
mikrobiote u perzistenciji analnih fistula. Tozer i suradnici primjenom molekularnih i
mikroskopskih metoda nisu dokazali znaCajnu prisutnost bakterija u bliskoj
povezanosti s luminalnom povrsinom fistuloznih kanala, kako kod idiopatskih fistula
tako i kod fistula povezanih s Crohnovom boleS¢u. Njihovi rezultati upucuju na to da
analne fistule, uklju€ujuéi one u sklopu Crohnove bolesti, ne sadrze specificnu ili
dominantnu bakterijsku populaciju koja bi objasnila njihovu perzistenciju, ¢ime se

dovodi u pitanje izravna patogenetska uloga mikrobioma [46].

Unato¢ ovim suprotnim nalazima, dostupni podaci ukazuju na to da je analna fistula
izrazito kompleksna bolest, u Cijem nastanku i odrZzavanju sudjeluje viSe ¢imbenika,
uklju€ujuéi anatomiju fistuloznog trakta, imunoloski odgovor domacina i kroni¢ni upalni
proces. lako nova saznanja o ulozi mikrobioma doprinose boljem razumijevanju
patofiziologije analnih fistula, ona zasad nisu dovela do promjene kliniCkih smjernica

niti standardizacije terapijskog pristupa.

Stoga lijeCenje analne fistule i dalje zahtijeva individualizirani pristup svakom
bolesniku, uzimajuci u obzir etiologiju, anatomsku sloZenost fistule i funkcionalni status

kontinencijskog aparata. Uloga mikrobioma ostaje podrucje aktivnog istrazivanja, s
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potencijalom za buduce terapijske implikacije, ali bez trenutacnog izravnog utjecaja na

klinicku praksu.

1.4.4. Klasifikacije analne fistule

Klasifikacija analnih fistula predstavlja temelj za pravilno planiranje lijeCenja,
predvidanje ishoda operacije i smanjenja rizika razli€itih postoperativnih komplikacija,
narocito rizika razvoja nekog oblika postoperativhe fekalne inkontinencije. Tijekom
povijesti predloZene su razliite klasifikacije za sistematizaciju analnih fistula, pri Cemu

je najpoznatija i najsire prinvacena Parksova klasifikacija [39].

Parks je fistule razvrstao prema odnosu fistuloznog kanala naspram analnog
sfinkternog  kompleksa, dijele¢éi ih na intersfinktericne, transfinkteriCne,

suprasfinkteri¢ne i ekstrasfinktericne (slika 4) [47].

Slika 4. Parksova klasifikacija A — Superficijalna fistula, B — intersfinkteri¢na fistula, C —
Transfinkteri¢na fistula, D — Suprasfinkteri¢na fistula, E — Ekstrasfinkteri¢na fistula
(Prilagodeno prema [47]).

Parksova anatomska klasifikacija bila je korisna za razumijevanje Sirenja, odnosno
odnosa fistuloznog kanala naspram analnog sfinkternog kompleksa. Ipak praksa je
pokazala da kod analnih fistula koje zahvacaju veéi dio analnog sfinkternog kompleksa
(njegove dublje dijelove), koristenje tradicionalnih kirur8kih tehnika kao Sto su
fistulotomija, fistulektomija i druge moze rezultirati razvojem nekog od oblika

postoperativne fekalne inkontinencije [12, 13].
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S obzirom na ovu klini¢ku vaznost, suvremeni kolorektalni kirurzi pokusali su napraviti
noviju pojednostavljenu klasifikaciju koja bi upozorila kirurge kada ne koristiti
tradicionalne tehnike zbog povecanog rizika razvoja nekog od oblika fekalne
inkontinencije. Upravo je Ameri¢ko udruzenje kirurga debelog crijeva i rektuma ASCRS
(iz engl. American Society of Colon and Rectal Surgeons) pojednostavilo klasifikaciju
analnih fistula na jednostavne i kompleksne (sloZzene) (engl. simple and complex anal

fistulas).

Prema ASCRS smjernicama, jednostavne analne fistule imaju jedan kanal koji prolazi
kroz manje od 30% vanjskog analnog sfinktera, ne povezuju se s kroni¢nim upalnim
bolestima crijeva niti imaju druge komplikacije. Ove fistule se obicno mogu lijeciti
tradicionalnim tehnikama kao $to su fistulotomija ili fistulektomija s vrlo niskim rizikom

postoperativhog poremecaja kontinencije [48].

Suprotno tome, sve ostale fistule svrstavaju se u kompleksne. U skupinu kompleksnih
analnih fistula spadaju fistule Ciji kanal prolazi kroz vise od 30% vanjskog analnog
sfinktera, potom fistule koje su razgranate s viSe kanala, potom fistule povezane su s
upalnim bolestima crijeva, te takoder fistule koje su recidivne i koje se tesko lijeCe. U
grupu kompleksnih analnih fistula spadaju i fistule koje su kod Zena smjeStene
anteriorno (sprijeda) prema perineumu. Kod Zena je s prednje strane analni sfinkter
tanji nego straga te u slucaju traume analnog sfinkternog misi¢a u toj regiji povecava

se rizik razvoja nekog od oblika fekalne inkontinencije [48].

LijeCenje kompleksnih analnih fistula tradicionalnim metodama ¢esto dovodi do neke
vrste postoperativne inkontinencije razli€itog stupnja teZine. U literaturi je opisano da
uCestalost poremecaja kontinencije, ukljuujuéi inkontinenciju na vjetrove ili Eak tekuce
stolice, iznosi 20-25 % nakon fistulotomije, a do 12 % nakon koristenja tehnike sa

koncem koji postepeno reze fistulozni kanal (engl. cutting seton) [12-14].

Upravo je ovaj znaCajan rizik za razvoj nekog od oblika postoperativne fekalne
inkontinencije doveo do smanjenog koriStenja tradicionalnih kirurskih tehnika pri
lije€enju kompleksnih analnih fistula i potaknuo razvoj minimalno invazivnih sfinkter-
postednih tehnika [15].

Kako bi se ¢im bolje i preciznije pristupilo individualnoj klini¢koj situaciji te prilagodilo
istoj koristeé¢i podatke o poziciji samih fistuloznih kanala naspram analnog sfinkternog

kompleksa, P Garg je publicirao svoju klasifikaciju [49].
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Ova klasifikacija uzima u obzir anatomske karakteristike kanala analne fistule, broj
fistuloznih kanala, polozaj unutarnjeg fistuloznog otvora, povezanost s kroni¢nim
bolestima i eventualnim recidivima, te time pruza prakticnu osnovu za odabir
odgovarajuce sfinkter postedne kirurSke tehnike kod lije€enja analnih fistula. Takav
individualizirani pristup posebno je vazan kod kompleksnih analnih fistula, gdje
tradicionalne kirurSke tehnike mogu dovesti do znaCajnog poremecaja kontinencije i

smanijiti bolesnikovu Zivotnu kvalitetu.

Sveukupno gledajuci, kombinacija anatomskih (Parks), klinickih (Garg) i prakti¢nih
(ASCRS simple/complex) Klasifikacija omogucuje kirurzima da preciznije odaberu
adekvatnu kirurSku tehniku za lijeCenje analne fistule, smanjujuéi rizik od

postoperativnih komplikacija i povecavajuci postotak postoperativnog izljeCenja.

lako nijedna klasifikacija ne daje univerzalni recept za sve slu€ajeve, suvremeni pristup
naglasava individualni plan lijeCenja, prilagoden svakom pacijentu prema anatomskim,

klini¢kim i funkcionalnim parametrima.

1.4.5. Dijagnostika analne fistule

Dijagnostika analne fistule predstavlja kljucni korak u planiranju lije¢enja, jer
precizno mapiranje, odnosno pozicioniranje fistuloznog kanala u odnosu prema anusu
te perianalnom tkivu je klju¢no zbog odabira optimalne kirurSke tehnike. Navedeni
minuciozan dijagnostiCki pristup u konacnici smanjuje rizik nastanka nekog oblika
postoperativne fekalne inkontinencije te ujedno povecanja Sanse primarnog cijeljenja i

sprjeCava nastanka recidiva.
Osnovu dijagnostike €ini kombinacija kliniCkog pregleda, anamneze i slikovnih metoda.

Sam klini¢ki pregled zapocinje temeljitim pregledom anorektalne regije, koji uklju€uje
inspekciju perineuma, potom palpaciju, odnosno sam digitorektalni pregled te po

potrebi, anoskopiju ili proktoskopiju.

Kada govorimo o klinickom pregledu analne fistule ranije spomenuti postupci
omogucéuju procjenu polozaja unutarnjeg i vanjskog otvora fistule, mogucu
razgranatost fistuloznih kanala, procjenu tonusa analnog sfinktera te prisutnost

kroni€nog upalnog, odnosno oziljinog tkiva koje naj¢eSée upucuje na prethodne
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neuspjele operativne zahvate. Isto je krucijalno jer moze ukazati na smanjenu ili
prethodno oStec¢enu funkciju analnog sfinktera bilo uslijed kroni¢ne upale bilo uslijed
prethodnih kirurskih intervencija. Navedene situacije zna¢ajno mogu usmijeriti kirurga
prema odabiru adekvatne kirurSke tehnike sa postizanjem najboljeg mogucéeg
postoperativnog rezultata, ponekad cCak stavljanja same upale pod kontrolu sa
postavljanjem dugorocne drenaze uvidu drenaznog konca (engl. loose seton), a bez

cilja trajnog izljeCenja fistule [14, 15].

Nekad se sam digitorektalni pregled nadopunjuje koriStenjem posebne metalne sonde
kojom se antrira fistulozni kanal sa ciljem verifikacije toka, odnosno poloZaja samog

fistuloznog kanala te eventualnu prisutnost sekundarnih kanala ili apscesa.

Od klinickog interesa prilikom pregleda iskusni koloproktolozi Cesto primjenjuju
Goodsalovo pravilo, koje predvida putanju fistule na temelju polozaja vanjskog
fistuloznog otvora nasrpam samog anusa. Prema ovom pravilu, vanjski otvor fistule
smjesten straga (posteriorno) u analnom podrucju ukazuje na fistulu luénog oblika te
se najceSce spaja s unutarnjim otvorom na straznjem (posteriornom) polu analnog
kanala (na 6 sati). Vanjski fistulozni otvori smjesteni sprijeda (anteriorno) C¢eScée se
spajaju s unutarnjim otvorom na istostranoj liniji, odnosno imaju direktan tok u anus uz
neke iznimke. lako ovo pravilo nije 100% to€no, ono predstavlja korisnu smjernicu,
osobito kod inicijalne procjene toka kompleksnih analnih fistula, ali ga svakako treba

koristiti s oprezom [50].

U slu€ajevima kada klini¢ki pregled izaziva bol ili nije dovoljno informativan, pregled se
moze provesti pod anestezijom (engl. examination under anesthesia - EUA), sto
omogucuje detaljnu inspekciju i sondiranje fistuloznog kanala bez ogranicenja
uzrokovanih bolom. EUA je posebno korisna kod kompleksnih ili recidivnih fistula, dok
je kod jednostavnih fistula kliniCki pregled Cesto dovoljan za planiranje kirurske
intervencije. Svakako prilikom pregleda metalnom sondom treba biti oprezan da kirurg
pregledom ne napravi iatrogeni (artificijelan) dodatni otvor jer ¢e u tom slu€aju bolesnik

imati dvostruki problem [51].

S obzirom na sloZenost fistula, dodatne slikovne metode Cesto su nuzne. Nekad Cesto
koristena RTG (rendgen) fistulografija, danas se sve manje primjenjuje, odnosno vise
i ne primjenjuje u specijaliziranim centrima jer ne pokazuje to¢nu korelaciju fistule s

analnim sfinkternim kompleksom [52].
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Modernije dijagnosticke metode za verifikaciju korelacije analne fistule sa analnim
sfinkterom su: raCunalna tomografija (CT, od engl. computed tomography) - CT
fistulografija, endoanalni ultrazvuk (EUS) i magnetna rezonancija (MRI, od engl.

magnetic resonance imaging) odnosno MRI fistulografija.

CT fistulografija je toCnija u sluCajevima povezanima sa akutnom upalom, ali je

neprecizna u slu€ajevima maturirane, zrele fistule.

Endoanalni ultrazvuk (EUS) omogucuje vizualizaciju sfinkternog kompleksa i

sekundarnih kanala, ali je visoko ovisan o iskustvu vrsitelja same pretrage.

Za sada za klasifikaciju i dijagnostiku analnih fistula, magnetna rezonancija (MRI) jo$

je uvijek zlatni standard

MRI precizno prikazuje proSirenost bolesti, anatomski odnos fistule i sfinkternog
kompleksa, prisutnost apscesa i oziljnog tkiva te pomaze u procjeni ishoda, planiranju
terapije i postoperativnom praéenju, ukljuCujuci recidivne fistule i fistule povezane s
Crohnovom bolesti (slika 5) [53-62].

Slika 5. MRl fistulografija (prilagodeno iz [14]).

Jo$ jedna mogucénost verifikacije fistuloznih kanala je koridtenje fistuloskopa tokom
dijagnosticke faze VAAFT procedure (VAAFT iz engl. Video-assisted anal fistula
treatment), no valja imati na umu da je ova tehnika takoder ovisna o operateru i nije

uvijek primjenjiva [62].

Prije definitivnog odabira adekvatne kirurSke tehnike kojom ce kirurg pristupiti operaciji

analne fistule isti mora znati detaljan plan operacije, kao i plan postoperativhog
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praéenja i lije€enja te izabrati neku od dijagnosti¢kih metoda koja ¢e mu pomaocdi pri
verifikaciji poloZaja same fistule naspram analnog sfinkternog kompleksa odnosno
same anatomije fistule. Individualizirani pristup, temeljen na kombinaciji klinickog
pregleda, EUA, Goodsalovog pravila i suvremenih slikovnih metoda, postaje posebno
vazan kod kompleksnih analnih fistula, gdje nepravilna procjena moze znacajno
smanijiti bolesnikovu Zivotnu kvalitetu posljedi€no komplikacijama koje mogu nastati

nakon neadekvatnog lijeCenja.

1.5. Lijecenje analne fistule

LijeCenje analne fistule predstavlja jedan od najvecih izazova u kolorektalnoj
kirurgiji zbog heterogenosti bolesti, raznolikosti anatomskih obrazaca fistuloznih
kanala, visoke stope recidiva te potencijalno ozbiljnih komplikacija, medu kojima je
najznacajnija postoperativna fekalna inkontinencija. Unato¢ velikom broju opisanih
kirurSkih tehnika i stalnom razvoju novih metoda, jo$ uvijek ne postoji jedinstvena,
univerzalno prihvacena i standardizirana terapijska strategija primjenjiva na sve

bolesnike.

Temelj uspjednog lijeCenja analne fistule lezZi u pravilnoj procjeni anatomije fistuloznog
kanala, identifikaciji unutarnjeg fistuloznog otvora te razumijevanju odnosa fistule
prema analnom sfinkternom kompleksu. Na temelju tih ¢imbenika donosi se odluka o
optimalnoj terapijskoj strategiji, uz nuzno individualiziran pristup svakom bolesniku
[14].

Razli¢ita struéna kirurS8ka drusStva — kako globalna (ameri¢ka i europska), tako i
nacionalna — razvila su smjernice s ciljiem usmjeravanja kirurga pri izboru optimalnog

pristupa lije€enju analnih fistula [48, 71, 72].

1.5.1. Ciljevi, izazovi i rizici pri lijeéenju analne fistule

Idealno lije€enje analne fistule temelji se na dva osnovna principa. Jedan je
eradikacija sepse, uniStavanje kroni¢nog granulacijskog tkiva u rani te stvaranja akute

rane sa ciljem poticanja akutnog cijeljenja fistuloznog kanala. Drugi princip je o€uvanje
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integriteta analnog sfinkternog kompleksa kao i njegove bitne funkcije u mehanizmu

kontinencije [63].

Kod operacija jednostavnih analnih fistula ovi se ciljevi relativno lako postizu
primjenom tradicionalnih kirurSkih tehnika, prvenstveno fistulotomijom (iz engl.
fistulotomy - ,lay-open*), uz visoku stopu izljeCenja i minimalan rizik poremecaja
kontinencije [64]. Medutim, kod kompleksnih analnih fistula ovi ciljevi ¢esto su u
medusobnom sukobu jer radikalniji zahvati, iako ucinkoviti u smislu cijeljenja, znacajno

povecavaju rizik trajnog ostecenja kontinencije.

Jedan od kljuénih izazova u lije€enju analne fistule jest identifikacija i adekvatno
zbrinjavanje unutarnjeg otvora fistule. Meta-analiza Mei i suradnika pokazala je snaznu
povezanost izmedu neuspjeha lijeCenja i nemogucnosti identifikacije ili zatvaranja

unutarnjeg otvora fistule [67].

Ovi podaci jasno naglasavaju vaznost precizne predoperativne dijagnostike i pazljivog
intraoperativnog planiranja. Uz rizik recidiva, najznacajnija komplikacija lijeCenja
analnih fistula jest postoperativna fekalna inkontinencija, Cija se uCestalost i teZina
razlikuju ovisno o odabranoj kirurSkoj tehnici, anatomiji fistule te prethodnim
zahvatima. Upravo je rizik i strah od inkontinencije jedan od glavnih razloga za razvoj

i sve Siru primjenu sfinkter-postednih kirurskih tehnika [14, 15].

1.5.2. Medikamentozno lije€enje analne fistule

Uloga medikamentoznog lije€enja u terapiji analnih fistula ogranic¢ena je i u
vecini sluajeva i ima pomoc¢nu ulogu. Kod fistula kriptoglandularne etiologije, lijekovi
sami po sebi ne mogu dovesti do izlje€enja, ali se koriste u kontroli akutne infekcije,

smanjenju upale te ¢esto u pripremi bolesnika za kirurki zahvat.

Antibiotska terapija indicirana je u sluajevima akutne sepse, apscesa, sistemskih
znakova infekcije ili kod imunokompromitiranih bolesnika, ali i postoperativno.
NajcesSce se primjenjuju kombinacije koje pokrivaju anaerobnu i aerobnu crijevnu floru.
Dugotrajna primjena antibiotika bez kirursSke intervencije ne dovodi do trajnog cijeljenja
fistule. Neke su studije pokazale benefite uzimanja antibiotika u vidu prevencije

nastajanja analne fistule nakon kirur§kog zbrinjavanja (incizije) analnog apscesa [68].
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Posebnu skupinu €ine analne fistule povezane s Crohnovom boleS¢u, kod kojih
medikamentozno lijeCenje ima znatno ve¢u ulogu. Imunomodulatori i bioloSka terapija
(anti-TNF lijekovi - lijekovi koji blokiraju tumor nekrotizirajuci faktor alfa) mogu dovesti
do smanjenja sekrecije, zatvaranja fistuloznih otvora i poboljSanja kvalitete Zivota, ali
rijetko rezultiraju trajnim izljeCenjem bez kirurSke intervencije. U tim sluCajevima

lijeCenje mora biti multidisciplinarno i individualizirano [69, 70].

1.5.3. Tradicionalne kirurske tehnike pri lije€enju analne fistule

Tradicionalne kirurSke tehnike uklju€uju fistulotomiju, fistulektomiju te postupke
s postavljanjem setona. Ove metode imaju dugu povijest primjene i bile su temel;

ljeCenja analnih fistula prije razvoja modernih sfinkter-postednih tehnika [14].

Fistulotomija (iz engl. fistulotomy - ,lay-open*) najstariji je i najceS¢e koristen zahvat u
lije€enju analne fistule. Postupak uklju€uje inciziju cijelog fistuloznog kanala, odnosno
tkiva izmedu unutarnjeg i vanjskog fistuloznog otvora uz kiretazu granulacijskog tkiva
i ostavljanja rane da cijeli sekundarnom intencijom. U nekim slu€ajevima provodi se
marsupijalizacija (,potapanje”) rubova rane radi smanjenja krvarenja i ubrzanja
cijelienja [13-15, 27, 65]. Uspjesnost lijeCenja analne fistule nakon fistulotomije prelazi
90%, no rizik postoperativhog poremecaja kontinencije znacajno raste kod fistula koje
prolaze kroz dublje dijelove analnog sfinkternog kompleksa. Stopa inkontinencije
varira, ali u nekim studijama doseze i do 28%. Zbog toga se fistulotomija preporucuje
iskljuCivo za niske intersfinkteriCne i niske transfinktericne analne fistule, odnosno

jednostavne analne fistule (slika 6) [13, 65, 66].

L
i

Slika 6. Fistulotomija - crvene strelice oznaCavaju rub fistule na mjestu marsupijalizacije
(prilagodeno iz [14]).
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Fistulektomija podrazumijeva potpunu eksciziju fistuloznog kanala. lako se teoretski
uklanja cijeli patoloski proces, ova tehnika ne pokazuje jasnu prednost u odnosu na
fistulotomiju kod jednostavnih fistula. Meta-analiza koja je ukljuCila 565 bolesnika nije
pokazala statistiCki zna€ajnu razliku u ishodima izmedu fistulotomije i fistulektomije
[73].

Tehnike sa setonima se dijele na ,cutting“ i ,loose“ setone. Radi se o tehnikama sa
proviatenjem posebnog otpornog konca kroz sam kanal fistule. Tehnika sa koncima
koja reze tkivo (engl. cutting seton) danas se u visokospecijaliziranim ustanovama vise
ne koriste zbog visoke stope poremecaja kontinencije i morbiditeta [12]. Tehnika sa
drenaznim koncem (engl. loose seton), za razliku od toga, ima vaznu ulogu u kontroli
sepse i predstavlja ¢esto prvu fazu lije€enja kompleksnih analnih fistula, osobito prije
primjene sfinkter-postednih tehnika, a Cesto je i trajno rijeSenje u kontroli bolesti sa
ciliem smanjena simptoma osobito kod bolesnika koji boluju od Crohnove bolesti [74-
76].

1.5.4. Sfinkter-postedne tehnike pri lijeGenju analne fistule

Razvoj sfinkter-postednih tehnika posljedica je potrebe za smanjenjem rizika
postoperativne fekalne inkontinencije, odnosno namijenjene su primarno lijecenju
kompleksnih analnih fistula. Ove tehnike nastoje ouvati integritet analnog sfinktera uz
stopu primarnog cijeljenja koje varira ovisno o samom tipu fistule, izabranoj tehnici, ali
i samim publikacijama. RazliCite tehnike oCuvanja sfinktera uvedene su u klini¢ku
praksu u posljednjih 20ak godina. Neke od njih su postupak laserskog lije€enja analne
fistule (engl: FiLaC- Fistula Laser Closure), lijeCenje fibrinskim ljepilom, VAAFT
postupak (iz engl. Video-Assisted Anal Fistula Treatment), LIFT postupak (iz engl.
Ligation of Intersphincteric Fistula Tract), lijeCenje analne fistule posebno
pripremljenim autolognim stanicama trombocita (engl. PRP- platelet rich plasma),
formiranje reznja u analnom kanalu - RAF (iz eng. - rectal advancement flap) pa i druge
[14, 15, 86].

Medu najvaznije sfinkter-postedne tehnike ubrajaju se LIFT, VAAFT i RAF, dok su
druge metode poput FiLaC-a, fibrinskog ljepila, PRP-a i bioloskih epova (engl. anal

fistula plug) pokazale varijabilne rezultate [62, 77-82].
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LIFT tehnika (iz engl.- Ligation of Intersphincteric Fistula Tract) indicirana je
prvenstveno kod lijeCenja kompleksnih transfinktericnih analnih fistula. Radi se o
tehnici kod koje se lu€nom incizijom iznad fistuloznog kanala na samom analnom rubu
direktno pristupa u intersfinkteri¢ni prostor te se ucini ekscizija fistuloznog kanala uz
kasnije zbrinjavanje defekata. Prema dostupnim meta-analizama, stopa uspjesnosti
procedure u vidu postoperativnog cijeljena iznosi oko 75%, uz nisku stopu komplikacija

i vrlo rijetke poremecaje kontinencije [77, 83].

VAAFT (iz engl. - Video-Assisted Anal Fistula Treatment) je jedina tehnika koja
omogucuje endoskopsku vizualizaciju fistuloznog kanala iznutra bez prethodne
potrebe za izvodenjem veclih defekata, a zahvaljujuéi posebno dizajniranom
instrumentu (fistuloskopu) (slika 7). Ista tehnika Cesto omogucuje identifikaciju
sekundarnih ogranaka i precizno zatvaranje unutarnjeg otvora fistule. VAAFT tehnika
se pokazala sigurnim postupkom, povezanim s dobrim funkcionalnim ishodima i vrlo
niskom ucestaloS¢u komplikacija, ali stopom recidiva do 35% $&to je potvrdeno u
objavljenoj meta-analizi [62, 84]. Ova tehnika posebno je korisna kod kompleksnih i
Crohnovih fistula u vidu smanjenja simptoma povezanih sa samom bolesti i
poboljSanja Zivotne kvalitete, ali ne nuzno potpunog izlje€enja analne fistule [85]. Sli¢ni
principi paljenja granulacijskog tkiva unutar same fistule upotrebom fistuloskopa
opisani su i za lijeCenje drugih bolesti kao primjerice pilonidalne ciste (EPSIT tehnika,

iz engl. Endoscopic Pilonidal Sinus Treatment) [87, 88].

Slika 7. Fistuloskop - koristi se kod VAAFT procedure (prilagodeno iz [62]).

RAF tehnika (iz engl. - rectal advancement flap) namijenjena je operacijama
kompleksnih analnih fistula sa Sirokim i rigidnim unutarnjim fistuloznim otvorom koji se
ne moze jednostavno presiti jer bi to neminovno kao posljedicu imalo neuspjeh

operacije. lako se u krugu kolorektalnih kirurga ova tehnika smatra sfinkter-postedna,
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ipak kada govorimo o ovoj tehnici, ne moZzemo je smatrati u potpunosti pravom sfinkter-
postednom tehnikom. To je iz razloga jer se rezanj izvodi disekcijom anorektalne
sluznice i prileze¢eg unutarnjeg analnog sfinktera, pa unutarnji analni sfinkter na taj
nacin ne ostaje netaknut. lako ima solidnu stopu uspjesnosti (60-80%), povezana je s
odredenim rizikom blagih poremecaja kontinencije uglavhom prolaznih i to za vjetrove.
Ishod zahvata ovisi o tehniCkim detaljima, debljini reznja i komorbiditetima bolesnika
[14, 15, 81, 86].

Kako bi se nadvladala ograni€enja pojedinacnih sfinkter postednih tehnika, brojni
kirurzi koji operiraju kompleksne analne fistule pocCeli su koristiti kombinacije dviju ili
viSe sfinkter postednih tehnika iskoriStavajuéi prednosti nekih te na taj nacin razvili
hibridne metode. Cilj istih je povecati stopu cijeljenja i smanijiti recidiv, uz o€uvanje

funkcije analnog sfinktera [14, 15].

NajCes¢e kombinacije ukljuCuju VAAFT i LIFT metodu, gdje se preciznim
endoskopskim pristupom identificiraju sekundarni ogranci i unutarnji otvor fistule, dok
se intersfinkteri¢ni dio fistuloznog kanala zbrinjava LIFT tehnikom [89, 90]. VAAFT se
takoder kombinira s FiLaC ili RAF tehnikom kod velikih ili razgranatih fistula [91-93].

Kombinacije LIFT-a s bioprostetskim graftom pokazale su stopu uspjesSnosti od 94—
95% u manijim serijama bolesnika, dok je kombinacija RAF-a s injekcijom dermalnog

kolagenskog implantata imala uspjeSnost od 82,5% u 14-mjese&nom praéenju [94-96].

lako rezultati hibridnih pristupa djeluju obec¢avajuce, trenutacno nema dovoljno snaznih
dokaza koji bi ih jasno izdvojili kao superiorne. Primjena se stoga preporucuje

individualno, uzimajuci u obzir anatomiju fistule, prethodne zahvate i iskustvo kirurga.

1.5.5. Prednosti i ograni¢enja postojeéih kirurskih tehnika

Nijedna kirurSka tehnika ne ispunjava u potpunosti sve ciljeve idealnog lijeenja
analne fistule. Tradicionalne tehnike nude visoku stopu izlje€enja, ali uz neprihvatljiv
rizik razvoja nekog od oblika fekalne inkontinencije nakon operacija kompleksnih
analnih fistula. Sfinkter poStedne tehnike znacajno smanjuju navedeni rizik

inkontinencije, ali Cesto imaju nizu stopu trajnog cijeljenja i veéu vjerojatnost recidiva.
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Zbog toga se suvremeni pristup lije€enju analne fistule temelji na individualnom
pristupu, uzimajuci u obzir anatomiju fistule, prethodne zahvate, funkcionalni status
sfinktera i oCekivanja bolesnika. Dok se ne razviju jasni dokazi o superiornosti jedne
tehnike ili njihove kombinacije, odluka o lijeCenju mora ostati prilagodena svakom

pojedinacnom slucaju [14, 15].

1.6. Gargova hipoteza pri lije€enju analnih fistula

Unato€ zna€ajnom razvoju sfinkter postednih kirurskih tehnika i njihovoj sve Siroj
primjeni u lije€enju kompleksnih analnih fistula, publicirane stope primarnog cijeljenja
jos uvijek u vecini studija ne dosezu rezultate tradicionalnih ,lay-open® tehnika.
Analizom upravo tih suvremenih metoda, Garg je predloZio donekle drugadiji,
patofizioloSki utemeljen pristup razumijevanju i lije€enju analnih fistula, koji je danas

poznat kao Gargova hipoteza.

Garg polazi od pretpostavke da se neuspjeh lije€enja, osobito kod sfinkter postednih
zahvata, ne moze objasniti iskljuivo tehniCkim aspektima pojedine operacije, vec
prvenstveno nedovoljnim postivanjem temeljnih patoanatomskih i bioloskih principa
cijeljenja analne fistule. Prema toj hipotezi, uspjedno lijeCenje analne fistule zahtijeva

razumijevanje i dosljednu primjenu tri klju€na principa.

Prvi princip opisuje intersfinktericnu komponentu fistule kao apsces u zatvorenom
prostoru, ISTAC (iz engl. - Intersphincteric Tract Acts like a Closed-space abscess).
Intersfinkteri€ni prostor predstavlja anatomski ograni¢enu regiju u kojoj se, u prisutnosti
fistuloznog kanala i zaostalog upalnog tkiva, stvara okruzenje slicno apscesnoj Supljini.
Ukoliko se taj prostor ne zbrine adekvatno, on mozZe djelovati kao trajni izvor infekcije
i razlog perzistencije ili recidiva fistule, neovisno o tome koliko je precizno zatvoren
unutarnji otvor. Drugim rijeima kod operacije bilo koje fistule kirurg mora adekvatno

pristupiti i zbrinuti infekciju unutar samog intersfinkteri¢nog prostora.

Drugi princip logi¢no proizlazi iz prvoga i naglasava nuznost potpune drenaze
intersfinkteriénog prostora i osiguravanja kontinuirane drenaze, DRAPED (iz engl -.
Drain All Pus and Ensure continuous Drainage) (slika 8). Prema Gargu, intersfinkteri¢ni

dio fistule, ali i glavni fistulozni kanal, kao i sekundarni fistulozni kanali ne smiju se
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promatrati samo kao pasivni kanali, ve¢ kao aktivni infektivni proces koji zahtijeva
potpunu evakuaciju upalnog sadrzaja i trajno odrZzavanje drenaze kako bi se sprijecilo
ponovno nakupljanje sekreta. Upravo je zbog toga potrebno osobito u fistulama koje
imaju duze kanale ili viSe grana adekvatno izdrenirati iste i postaviti dren

postoperativno sa ciliem kontinuirane drenaze do potpunog cijeljenja fistule.

Slika 8. Dren postavljen u kanal analne fistule sa ciljem postivanja Gargovog DRAPE
postulata (autorska nepublicirana slika D.Karlovic¢).

Treci princip opisuje dinamiku cijeljenja analne fistule, naglaSavajuci da cijeljenje
napreduje postupno sve dok ga ne prekine nova kolekcija, HOPTIC (iz engl. - Healing
Occurs Progressively Till Interrupted by Collection). Svaka nova kolekcija gnoja ili
upalne tekucine moze prekinuti proces cijeljenja i dovesti do recidiva bolesti. Drugim
rijeCima ukoliko nema adekvatne drenaze iz fistuloznog kanala postoperativno te
ukoliko se stvori nova kolekcija neminovno ¢e doci do dehiscijencije Savnih linija i
sigurnog necijeljenja odnosno recidiva fistule. Stoga je prevencija stvaranja novih

kolekcija jednako vazna kao i inicijalno kirur§ko zbrinjavanje fistuloznog kanala.

Osim ova tri temeljna koncepta, ISTAC, DRAPED i HOPTIC, Gargova hipoteza u Sirem
smislu naglasava i niz prakti¢nih principa koji su nuzni za postizanje visokih stopa
cijelienja analnih fistula. Oni uklju€uju preciznu identifikaciju i zbrinjavanje unutarnjeg
fistuloznog otvora, adekvatno lije€enje intersfinkteri€nog prostora, jasno mapiranje
glavnog i svih sekundarnih fistuloznih kanala, uklanjanje granulacijskog tkiva iz
fistuloznog kanala, osiguravanje kontinuirane postoperativne drenaze te ocCuvanje

integriteta analnog sfinkternog kompleksa.

27



lako se ovi principi relativno lako postizu primjenom lay-open® tehnika, njihova
primjena predstavlja znatan izazov kod sfinkter postednih zahvata, osobito u lijecenju
kompleksnih analnih fistula. Upravo to, prema Gargu, moZe objasniti zasto vecina
suvremenih sfinkter postednih tehnika, unato¢ povoljnijem funkcionalnom ishodu, jos
uvijek ne postize stope trajnog cijeljenja usporedive s radikalnijim tradicionalnim

kirurSkim pristupima.

Gargova hipoteza time ne osporava vrijednost sfinkter poStednih tehnika, ve¢ pruza
konceptualni okvir koji pomaze razumijeti njihove limite i ukazuje na smjer daljnjeg

razvoja kirurskih strategija [14, 15, 40, 41].

1.7. Kriptoglandularna teorija i uloga intersfinkteri€nog prostora
pri lije€enju analne fistule

Kriptoglandularna teorija nastanka analnih fistula te sam koncept
intersfinkteri¢nog prostora i teorija analnih Zlijezda kao osnovnog uzroka nastanka
analne fistule prisutna je kroz povijest. Kirurzi su pokuSavali rijeSiti ovaj problem
razvijanjem razli€itih kirurSkih strategija. Seowova teorija o inficiranim analnim
Zlijezdama kao okidacu za formiranje intersfinkteri€nog apscesa, te Parksova tvrdnja
da su analne fistule kroni€na manifestacija analnih apscesa, podupiru ovo

razumijevanje [6, 39].

Matos i suradnici dodatno su naglasili vaznost intersfinktericnog prostora, razvijajuci
sfinkter-postednu tehniku koja uklju€uje nekoliko klju¢nih koraka, a to su eliminacija
kriptoglandularne sepse putem intersfinkteri€nog pristupa, zatvaranje unutarnjeg
otvora fistule, potpuna ekscizija fistuloznog kompleksa, primarni popravak (repaacija)
fistuloznog kanala te defekta kroz vanjski sfinkter i primarno zatvaranje rane pod

antibiotskom zastitom [97].

Ovaj pristup posredno je utjecao na razvoj Rojanasakulove LIFT tehnike. lako je u
poCetnim izvjestajima LIFT pokazao uspjeSnost do 94,4%, naknadne studije su
pokazale varijabilne rezultate. Na primjer, meta-analiza Honga i suradnika obuhvatila
je 24 studije s ukupno 1.110 pacijenata, s prosje¢nim praéenjem od 10,3 mjeseca, te
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je pokazala prosje¢nu stopu uspjeha od 76,4%, dok su incidencija inkontinencije i

postoperativnih komplikacija bile minimalne [77,78].

Kako bi se dodatno poboljsali klinicki ishodi, Ellis je razvio BioLIFT proceduru koja
kombinira ugradnju bioprostetskog grafta u intersfinkteri¢ni prostor, nastavno na LIFT
proceduru. U njegovoj studiji od 31 pacijenta, 29 je (94%) postiglo kliniCko cijeljenje,

bez komplikacija koje su zahtijevale intervenciju [94].

Ovi nalazi potvrduju znacaj intersfinktericnog prostora i ciljane sfinkter-postedne
tehnike u modernom kirur§kom lijec¢enju kompleksnih analnih fistula, ¢ime se smanjuje
rizik fekalne inkontinencije i postoperativnih komplikacija i pove¢ava stopa primarnog

cijeljenja.

1.8. Upotreba autolognog tkiva pri lije€enju analne fistule

Primjena autolognog tkiva u suvremenoj medicini temelji se na konceptu
poticanja inherentnih regenerativnih mehanizama organizma uz minimaliziranje rizika
imunoloSke reakcije, infekcije i odbacivanja tkiva. Autologni bioloski pripravci i tkiva veé
desetlje¢ima imaju vaznu ulogu u brojnim podrucjima medicine, ukljuujuéi plasti¢nu
kirurgiju, ortopediju, dentalnu medicinu i sportsku traumatologiju, gdje se Kkoriste s
ciliem poboljSanja cijeljenja, poticanja regeneracije tkiva i funkcionalnog oporavka
bolesnika [98-101].

U lije€enju analnih fistula interes za primjenu autolognog tkiva proizlazi iz ograniCenja
postojecih kirurskih tehnika, osobito u terapiji kompleksnih fistula. Kod takvih bolesnika
potrebno je postici delikatnu ravnotezu izmedu eradikacije sepse, poticanja cijeljenja
fistuloznog kanala i oCuvanja integriteta analnog sfinkternog kompleksa. lako
tradicionalne kirurSke metode cCesto postizu visoke stope izljeCenja, njihov je
nedostatak povecan rizik razvoja nekog od oblika postoperativne fekalne
inkontinencije. Suprotno reCenom, sfinkter posStedne tehnike, unato€ boljem
funkcionalnom ishodu, nerijetko imaju nize stope trajnog cijeljenja [14, 15]. U tom
kontekstu, bioloSki i regenerativni pristupi lijeCenju analnih fistula, koji ukljucuju
primjenu autolognih pripravaka, predstavljaju logiCan smjer razvoja kirurskih tehnika.

Medu njima se naj¢e$¢e navode primjena autologne plazme bogate trombocitima -
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PRP (iz engl. - platelet-rich plasma) i terapije temeljene na koriStenju mezenhimalnih
mati¢nih stanicama, Cija je uloga u modulaciji upalnog odgovora, angiogenezi i

regeneraciji tkiva dobro dokumentirana u drugim granama medicine [82, 102-105].

PRP se dobiva centrifugiranjem bolesnikove pune krvi uz uklanjanje eritrocita, Cime se
postize koncentracija trombocita i biolo$ki aktivnih ¢imbenika rasta poput PDGF-a (iz
engl. platelet-derived growth factor, faktor rasta izveden iz trombocita), TGF-( (iz engl.
transforming growth factor beta, transformirajuci faktor rasta beta), VEGF-a (iz engl.
vascular endothelial growth factor, faktor rasta vaskularnog endotela) i EGF-a (iz engl.
epidermal growth factor, faktor rasta epidermisa), koji imaju kljuénu ulogu u cijeljenju i

regeneraciji tkiva [106, 107].

U lijeCenju analnih fistula PRP se naj¢eSce koristi kao dodatak kirurSkom zahvatu,
nakon kiretaze fistuloznog trakta i zatvaranja unutarnjeg otvora, uz injekciju PRP-a u
sam fistulozni kanal. Veéina objavljenih studija kombinira primjenu PRP-a s RAF
tehnikom (flapom). DosadasSnje publikacije navode stope cijeljenja koje se krecu
izmedu 60% i 90%, uz izostanak ili minimalne postoperativhe komplikacije u vidu
poremecaja kontinencije. Medutim, vecina tih studija ukljuCuje relativno mali broj
bolesnika, heterogene populacije i ograniCeno razdoblje pracenja, a do danas ne
postoje velike randomizirane studije ni relevantne meta-analize koje bi omogucile
donoSenje Cvrstih zakljuCaka o dugoro€noj ucinkovitosti ove metode. Dodatna
ograni¢enja ukljuuju potrebu za specijaliziranom opremom za pripremu PRP-a, viSu
cijenu zahvata te ograni€enu dostupnost izvan vecih klini¢kih centara, zbog ¢ega se

ova metoda i dalje smatra eksperimentalnom [14, 15, 104, 105].

ZnacCajan interes u posljednjem desetlje¢u izazvala je i primjena mezenhimalnih
mati¢nih stanica u lije€enju analnih fistula, osobito onih povezanih s Crohnovom
bolesScu. Njihov imunomodulatorni i pro-regenerativni u€inak potvrden je u nekoliko
kliniCkih studija, ukljuujuc¢i randomizirana kontrolirana ispitivanja, koja su pokazala
povoljan ucinak na cijeljenje fistula uz oCuvanje kontinencije. Unato¢ ohrabruju¢im
rezultatima, visoka cijena, sloZzena priprema i regulatorni zahtjevi zasad ograniCavaju

Siru primjenu ovih terapija u svakodnevnoj klinickoj praksi [101, 108, 109].

Unato€ navedenim ograni¢enjima, dosadasnja iskustva s primjenom autolognih
bioloSkih pripravaka jasno potvrduju vaznost regenerativnog pristupa u lijeCenju

kompleksnih analnih fistula. Ovi koncepti pruzaju snaznu znanstvenu osnovu za daljnji
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razvoj novih kirursSkih strategija koje kombiniraju mehaniCko zatvaranje fistuloznog
kanala s bioloskom stimulacijom cijeljenja. U tom kontekstu, uporaba autolognog tkiva
kao aktivnog regenerativnog supstrata predstavlja logi€an i racionalan korak u razvoju
inovativnih terapijskih pristupa, Sto Cini temelj ideje implantacije autolognog koznog

presatka u intersfinkteri¢ni prostor prilikom lije€enja kompleksnih analnih fistula.

1.9. Upotreba koze u plasti¢noj kirurgiji kao regenerativhog
tkiva

1.9.1. Bioloske karakteristike koze

Koza je sloZzen organ koji se sastoji od epidermisa, dermisa i subkutane
masnoce. Svaki sloj ima specificne funkcije koje su kljuéne za regenerativni potencijal
tkiva. Epidermis sadrzi keratinocite i stanice slicne mati¢nim stanicama, sposobne za
brzu reepitelizaciju, dok dermis sadrzi fibroblaste i kolagena vlakna koja pruzaju
strukturnu stabilnost i fleksibilnost. Mikrovaskularna mreza dermisa i subkutanog tkiva
omogucuje prezivljavanje transplantata i koznog presatka. Autologna priroda koze
znaci da se Kkoristi vlastito tkivo pacijenta, Cime se minimalizira rizik od imunoloskih
komplikacija i odbacivanja. Ove bioloSke karakteristike ¢ine koZu idealnim materijalom
za rekonstrukcijske postupke koji zahtijevaju oCuvanje funkcije i regeneraciju tkiva
(slika 9) [110-113].
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Slika 9. Anatomija koze (prilagodeno iz [111]).

1.9.2. Regenerativni potencijal koze

KoZa nije pasivni pokrov, ve¢ aktivno regenerativno tkivo. Epidermis omogucuje
reepitelizaciju kroz keratinocite i progenitorske stanice, dok dermis i mikrovaskularna
mreza podrzavaju fibrozu, neoangiogenezu i odrzavanje funkcionalnog tkiva. Primjena
koze u kirurgiji datira i vise od tisuc¢u godina u povijest. Povijesni razvoj koznih graftova
i flapova dokumentiran je u radu Kohlhauser i suradnici (2021.), koji prikazuje evoluciju

od primitivnih zakrpa do sofisticiranih tehnika rekonstrukcije [110].

Autor ovog doktorata i suradnici opisali su i inovativhu tehniku kirurSkog lijeCenja
avulzijskih rana koristenjem tehnike konverzije avuldiranog preklopa (engl. flap) u
presadak (engl. graft) pune debljine koZe. Bila je to do tada neopisana nova kirurska
tehnika za zbrinjavanje avulzijskih ozljeda koze i potkoznog tkiva (Karlovi¢ i suradnici)
[114].

Autori su primijetili da avuldirana kozZa, nakon adekvatne kirurSke obrade i
reimplantacije, moZe regenerirati uz visoku stopu primarnog cijeljenja i reparacije.

Navedeni pristup iskoriStava vlastito tkivo pacijenta, smanjujuci potrebu za dodatnim
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donor mjestima (kao naprimjer kod Thiersch plastike, Wolf-Krause plastike ili sli¢nih
procedura) [110, 113]. Tehnika konverzije avuldiranog flapa u graft pune debljine koze
pokazala se kao relativno jednostavna procedura, bez zahtjeva za mikrokirurskim
tehnikama. Ista je imala i dobar estetski rezultat uz o€uvanje kontinuiteta koze i
dokazano je da navedena metoda pokazuje kako paZljivo iskoriStavanje

regenerativnog potencijala koze moze rezultirati izvrsnim kirurskim ishodima (slika 10).

Navedena opazanja predstavljala su konceptualnu osnovu za razmisljanje o primjeni

autologne koZe kao bioloSkog regenerativhog medija i u drugim anatomskim regijama.

Slika 10. Tehnika konverzije avuldiranog preklopa (engl. flap) u presadak (engl. graft) pune
debljine koze. A - avuldirani pripremljeni preklop kozZe prije reinplantacije nakon avulzijske
ozljede; B - reinplantirana koza nakon konverzije u presadak pune debljine koze; C- uredno
cijeljenje rane po primjenjenoj tehnici.

1.10. Ideja za razvoj nove kirurske tehnike za lije€enje analne
fistule

Unato€ brojnim kirurSkim pristupima lije¢enju analne fistule i dalje ne postoji
jedinstvena kirurSka tehnika kojom se postiZze stopostotno postoperativno izljeCenje.
ReCeno svakako namece potrebu za daljnjim razvojem ili usavrSavanjem kirurskih
tehnika pri operaciji istih sa ciliem povecanja postotka primarnog cijeljenja te

smanjenja postotka recidiva [14].
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Jedno od bitnih nagela pri zbrinjavanju i lije€enju analne fistule je i razumijevanje i
zbrinjavanje intersfinkericnog prostora, Cija uloga znacajno utje€e na uspjeh operacije.
Prethodno publicirani radovi Parksa, Seowa, Garga, Matosa, Rojanasakula i drugih
autora upravo naglasavaju vaznost zbrinjavanja inersfinktericnog prostora kao bitnog

koraka u kirur§koj tehnici pri lijeCenju analne fistule [6, 39, 41, 78, 97].

U suvremenoj kirurSkoj praksi pri operacijama analne fistule razvijene su hibridne
tehnike koje kombiniraju razliCite kirurSke tehnike dajuci bolje postoperativne rezultate
[14, 15]. Jedna od mogucénosti kombinacija je i kombinacije LIFT tehnike s
bioprostetskim heterolognim materijalnom kao $to su opisane BioLIFT i LIFT-Plug
tehnike. Ove kombinacije pokazuju dodatne prednosti, ukljuCujuci smanjenje recidiva i
poticanje regeneracije tkiva, Cime se potvrduje vrijednost integracije kirurskih i

regenerativnih pristupa [94, 95].

Inspiracija autora ovog doktorata za razvoj nove kirurSke metode sa ciljiem postizanja
visokog postotka primarnog cijeljenja nakon operacije analne fistule, proizlazi upravo
na naglasavanju vaznosti intersfinktericnog prostora, hibridnim kirurskim tehnikama,
dobrim rezultatima kombinacija LIFT tehnike s bioprostetskim heterolognim
materijalnom kako i saznanjima i vlastitim iskustvima o regenerativnom potencijalu

koze opisanom pod dijelom 1.9.2. ovog doktorata.

Razvijena je nova do sad neopisana kirurSka tehnika, ,, Tehnika implantacije autolognog
koZznog presatka u intersfinkteriCni prostor pri lije€enju analne fistule® (engl. -
Autologous Skin Graft Intersphincteric Implantation in anal Fistula Treatment —
ASGIIFT) [116, 119].

ASGIIFT nadopunijuje standardnu LIFT proceduru implantacijom posebno pripremljene
autologne koze (samo dermisa) u intersfinkteri¢ni prostor. Temeljni princip ideja je da
kozni presadak potiCe neoangiogenezu i cijeljenje, stabilizirajuéi intersfinkteriCni
prostor $to pridonosi ve¢em postotku zacijeljenja fistule, ubrzanju vremena cijeljenja
kao i smanjenju postotka recidiva u dugoroénom vremenu pracenja (engl. follow up

period).

Veli€ina koznog presatka odredena je prema standardnim dimenzijama bioprotetskog

materijala koriStenog u BioLIFT i kombiniranim LIFT -plug tehnikama.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Hipoteza

Hipoteza ovog istrazivanja bila je da implantacija posebno pripremljenog
autolognog koznog presatka u intersfinkteri¢ni prostor tijekom operacije kompleksne
transfinkteri¢ne analne fistule mozZe rezultirati visokom stopom primarnog klini¢kog
cijeljenja, niskom stopom recidiva te oCuvanjem analne kontinencije u postoperativnhom

pracenju.

Glavni cilj

Glavni cilj ovog istrazivanja bio je procijeniti stopu postoperativhog primarnog
cijelienja kompleksnih transfinkteri¢nih analnih fistula nakon primjene nove kirurske
tehnike ,Tehnika implantacije autolognog koznog presatka u intersfinkteri¢ni prostor pri
lije€enju analne fistule® (ASGIIFT, iz engl. - Autologous Skin Graft Intersphincteric

Implantation in anal Fistula Treatment).

Specifi€ni ciljevi

SpecifiCni, dodatni ciljevi ovog istrazivanja su bili, pratiti vrijeme cijeljenja analne
fistule postoperativno, pratiti postotak recidiva kroz period pra¢enja od minimalno 18
mjeseci (engl. follow up period), pratiti rizik postoperativhog razvoja nekog od oblika
fekalne inkontinencije (koristeéi Wexnerov upitnik predoperativno kao i
postoperativno), pratiti eventualni razvoj nekih postoperativnin komplikacija te
usporediti rezultate ove nove sfinkter poStedne kirurSke tehnike za lije€enje analnih
fistula s prethodno objavljenim rezultatima tima KBC Rijeka pri lijec¢enju analnih fistula
drugim sfinkter postednim tehnikama, kao i s publikacijama postojeéih kirurskih
tehnika. Dodatni cilj je bio utvrditi sigurnost primjene ove nove kirurSke tehnike u

svakodnevnoj praksi.
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3. ISPITANICI, MATERIJALI | METODE

3.1. lIspitanici

Cjelokupno provedeno istrazivanje je bilo retrospektivhog karaktera te su u
provodeniju istog koriSteni medicinski podaci pohranjeni u arhivi Zavoda za digestivnu
kirurgiju, Klinike za kirurgiju, Klinickog bolnickog centra Rijeka te podaci iz IBIS-a
(informati¢kog bolni¢kog sustava). Ispitanici koji su bilu uklju€eni u istrazivanje bolovali
su od kompleksne transfinktericne analne fistule, a bili su operirani novom kirur§kom
metodom , Tehnika implantacije autolognog koznog presatka u intersfinkteriCni prostor
pri lijeCenju analne fistule* (ASGIIFT, iz engl. Autologous Skin Graft Intersphincteric
Implantation in anal Fistula Treatment — ASGIIFT), na Zavodu za digestivnu kirurgiju u
razdoblju od 01.09.2021. - 01.01.2023. s periodom pracenja do 01.09.2024. (ukupno

minimalno 18 mjeseci).

U ispitivanoj skupini ukljuceno je 40 ispitanika. Za potrebe usporedbe, rezultati su
deskriptivno analizirani u kontekstu prethodno objavljenih rezultata tima KBC-a Rijeka
te relevantne literature koja se bavi sfinkter-posStednim tehnikama kod kompleksnih

analnih fistula.

3.2. Ukljuéni i isklju€ni kriteriji

Ispitanici koji su bili uklju€eni u studiju trebali su zadovoljiti kriterije da su stariji
od 18 godina, da boluju od klini¢ki i MR-om dokazane transfinktericne kompleksne
analne fistule, da je navedena fistula posljedica upale analne Zlijezde nastala
posliedi€no prethodnom analnom apscesu (odnosno da je kriptoglandularne
etiologije), da su bili operirani metodom implantacije autolognog koZnog presatka
intersfinktericno (ASGIIFT tehnikom) te da su imali jasnu potpisanu suglasnost za
pristanak na operaciju ovom tehnikom. Takoder uvjet koji je morao biti zadovoljen je
da ispitanici nisu imali neki od ozbiljnijih predoperativnih poremecaje kontinencije.

Iskljucni kriteriji obuhvacali su sve one bolesnike koji nisu operirani ASGIIFT tehnikom,

potom bolesnici koji nisu imali transfinktericnu kompleksnu analnu fistulu, bolesnici sa

36



niskim transfinktericnim analnim fistulama koje zahvaéaju manje od 30% vanjskog
analnog sfinktera, potom bolesnici sa jednostavnim, suprasfinkteriCnim ili
ekstrasfinktericnim fistulama, kao i bolesnici koji nisu imali fistule kriptoglandularne
etiologije, odnosno oni koji su imali fistule povezane s upalnim bolestima crijeva
(Crohnova bolest) te s malignim bolestima i traumom. U studiju nisu bili uklju€eni
bolesnici koji su vec¢ ranije imali neki od stadija fekalne inkontinencije. Bolesnici koji
nisu imali MR nalaz iako su klini¢ki imali jasnu visoku transfinkteriCnu fistulu takoder
su bili iskljuCeni iz studije. Iskljuni kriteriji ostaju nepromijenjeni, ali dodatno
naglasavamo da je svrha ukljuCivanja bolesnika bila dobivanje homogenog uzorka za
procjenu ucinkovitosti ASGIIFT tehnike, a deskriptivna usporedba s prethodnim

radovima sluzi iskljucivo informativno.

3.3. Eticki aspekti istrazivanja

IstraZivanje je provedeno u skladu s nacelima HelsinSke deklaracije, najnovijom
revizijom, NurnberSkim kodeksom i smjernicama dobre klinicke prakse kako bi se
osigurala sigurnost i zastita prava sudionika. Sve kliniCke procedure provedene su
unutar standardne rutinske skrbi, a ispitanici su bili prethodno detaljno informirani o
prirodi svoje bolesti, planiranom kirurSkom zahvatu i moguéim rizicima samog zahvata

te su dali pisani informirani pristanak za sam operativni zahvat.

Primjena autolognog koznog presatka, obradenog i koristenog unutar iste operacije,
ne ukljuCuje heterologne ili sintetske materijale, ¢ime se minimalizira rizik od
imunoloskih reakcija, prijenosa bolesti ili etiCkih dilemama povezanim s bioprostetskim
implantatima zivotinjskog podrijetla. Takav pristup osigurava etiCku prednost u odnosu
na neke druge kirurSke tehnike poput BioLIFT ili LIFT-plug procedura. Takoder mora
se napomenuti da nisu radeni nikakvi dodatni operativni koraci izvan uobiCajene

kirurSke prakse.

Istrazivanje je retrospektivnog karaktera i temelji se na analizi kliniCkih ishoda
bolesnika lijeCenih ovom novom kirurSkom tehnikom (ASGIIFT) u okviru rutinske
kirurS8ke prakse. Retrospektivha analiza omogucila je inicijalnu procjenu sigurnosti i
ucinkovitosti metode, a buduci koraci istrazivanja uklju¢uju moguénost prospektivnog,

kontroliranog pracenja.
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Pristup medicinskim podacima i rezultatima analize bio je strogo ograni¢en na potrebe
istrazivanja, a svi podaci obradivani su kodirano kako bi se ocuvala privatnost
ispitanika. Protokol istrazivanja odobren je od strane EtiCkog povjerenstva Klinickog
bolni¢kog centra Rijeka (sjednica odrzana 24.01.2025., ur. broj: 2170-29-02/1-25-2).

Uvodenjem ovakvog pristupa osigurano je postivanje temeljnih bioetiCkih principa:
autonomnosti, pravednosti, dobroCinstva i neskodljivosti, pri ¢emu su integritet,

privatnost i sigurnost ispitanika potpuno zastic¢eni.

3.4. Metode, priprema bolesnika za operativni zahvat, opis
ASGIIFT kirurske tehnike

Svim bolesnicima ukljuenima u studiju bio je napravljen Kklini¢ki pregled u
ambulanti, ukljuCujuci digito-rektalni pregled pri ¢emu je koriStena i metalna sonda za
orjentaciju toka fistuloznog kanala. Takoder su prethodno svi bolesnici bili upuéeni na
magnetsku rezonancu (MRI) zdjelice po protokolu za fistule radi predoperativnog

planiranja.

Na temelju nalaza MRI-a, uklju€nih kriterija, te nakon Sto im je detaljno objasnjena
njihova bolest, plan lijecenja i prezentirana ASGIIFT procedura te nakon $to su dali
pisanu suglasnost za zahvat ASGIIFT tehnikom (engl. informed consent), bolesnicima

je zakazan termin operacije ASGIIFT tehnikom (ukupno n =40 odraslih bolesnika).

Ukljueni bolesnici imali su kompleksne kriptoglandularne transfinktericne analne
fistule koje zahvacdaju vise od 30% vanjskog analnog sfinktera, s jednim kanalom,
maksimalne duljine do 10 cm prema kliniCkom i predoperativnom nalazu MR-a, bez

znacajnih ekstrasfinkteri¢nih apscesa (promjer fistuloznog kanala <1 cm u promjeru).

Takoder je kod bolesnika ucinjena procjena predoperativne kontinencije koristeéi
Wexnerov upitnik (tablica 2) [24].
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TIPOVI UCESTALOST
INKONTINENCIE
NIKAD RUETKO POVREMENO CESTO UVLEK

Formirana stolica 0 1 2 3 4
Tekuéa stolica 0 1 2 3 4
Vijetrovi 0 1 2 3 4
Potreba za noSenjem 0 1 2 3 4
ulozaka / pelena

Utjecaj na Zivotnu 0 1 2 3 4
kvalitetu

Tablica 2. Wexnerov upitnik za procjenu kontinencije. Tumacenje rezultata: 0 — Nema
inkontinencije, normalna funkcija; 1—-4 — Blaga inkontinencija; rijetke epizode, obi¢no ne utjece
znacajno na kvalitetu Zivota; 5-9 — Umijerena inkontinencija; epizode su ¢e3¢e i mogu
zahtijevati prilagodbe u Zivotnom stilu.; 10-14 — Teza inkontinencija; zna€ajan utjecaj na
svakodnevni zivot, moguce potrebe za dodatnom zastitom.; 15-20 — TesSka inkontinencija;
stalna ili gotovo stalna, zahtijeva intenzivnu medicinsku ili kirur§ku intervenciju. (Prilagodeno
prema [24]).

Predoperativno postavljanje ,loose setona“ nije se rutinski provodilo prije same
procedure. Samo je 12 bolesnika imalo prethodno postavljene setone tijekom ranijih

kirur§kih zahvata.

Svi zahvati su izvedeni od strane iskusnog kirurga (koloproktologa) s minimalno 5
godina iskustva u lijeCenju kompleksnih analnih fistula te iskustva sa koriStenjem vise
razliCitih sfinkter-postednih tehnika, pri Eemu je kirurg koji je izvodio operativni zahvat
ASGIIFT tehnikom morao imati minimalno godiSnje 80 operacija kompleksnih analnih

fistula razli¢itim kirurSkim metodama.

Postoperativho pracenje bolesnika nakon otpusta je provedeno u specijalistiCkim
ambulantama od strane operatera, koje je osim samog pregleda ukljucivalo njezan
debridman (CiS¢enje) fistuloznog kanala pod lokalnom anestezijom koristeci kirurski
instrument kohleu uz ispiranje rane fizioloSkom otopinom. Prvi kontrolni pregled je bio
zakazan 3.— 4. dan nakon operacije, a potom su se pregledi vrsili jednom tjedno prema
standardnoj praksi nakon operacije analne fistule sfinkter-posStednim tehnikama u

nasoj ustanovi (KBC Rijeka).

Nakon potpune epitelizacije i cijeljenja fistule, odnosno rane, pacijenti su praéeni
svakih 1-2 mjeseca, odnosno ranije po potrebi
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3.41. Priprema bolesnika za operativni zahvat

Osim detaljnog objasnjenja njihove bolesti, moguéih komplikacija tijekom
lijeCenja te mogucnosti neuspjeha operacije, ucinjeni su dodatni koraci uobi€ajeni za

kirurSku praksu prije operacije bolesnika sa kompleksnim analnim fistulama.

Svi bolesnici su prosli pripremu crijeva prije operacije. Bolesnici su dobili upute da
prestanu puSiti i konzumirati alkohol predoperativno minimalno 2-3 dana.
Predoperativha antibiotska profilaksa davana je intravenozno 30-60 minuta prije
operativnog zahvata, koristeci ciprofloksacin 400 mg (ili gentamicin 160 mg u slucaju

alergije) i metronidazol 500 mg.

3.4.2. Opis ASGIIFT kirurske tehnike

Svi zahvati su izvedeni pod spinalnom ili opcom anestezijom (34 pod spinalnom,
6 pod opc¢om). Bolesnici su operirani u litotomijskom (ginekoloSkom polozaju) u
operacijskoj sali po pravilima koje nalaZze ponaSanje u kirur§koj operacijskoj dvorani
(slika 11) [116, 117, 119].

Slika 11. Litotomijski polozaj (prilagodeno prema [117]).

Nakon inspekcije perianalne koze i identifikacije vanjskog otvora fistule, analni kanal
se detaljno pregleda instrumentom analnim rasSirivacem (retraktorom, engl.- retractor).

Unutarnji fistulozni otvor se pokuSa identificirati sondiranjem metalnom sondom ili
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ubrizgavanjem fizioloSke otopine kroz vanjski fistulozni otvor koristenjem medicinske
Strcaljke (Sprice). Ako se inicijalno unutarnji fistulozni otvor jasno ne identificira
agresivno sondiranje se ne smije provoditi kako ne bi doSlo do stvaranja iatrogenog
odnosno laznog (artificijelnog) unutarnjeg otvora. U tom slucaju potrebno je bazirati se
na nalaz MRI-a, odnosno u iznimnim sluCajevima se moze vrsiti intraoperativni

endoanalni ultrazvuk zbog jasnog verificiranja toka fistuloznog kanala.

Pristup u intersfinkteri¢ni prostor vrsi se luénim rezom (incizijom) skalpelom na samom
analnom rubu u duzini 2-3 cm, u projekciji same intersfinktericne brazde. Potom se
koriStenjem elekticnog noza (elektrokautera) i minuciozne kirurSke preparacije
koristeci ili kirurSke Skare ili pean (kirurski instrument), pristupi dublje u intersfinktericni
prostor razdvajajuéi postepeno unutarnji od vanjskog analnog sfinktera sve dok se ne

pristupi na sam intersfinkteri¢ni dio kanala analne fistule (slika 12).

Slika 12. Ispreparirani intersfinkteri¢ni dio fistuloznog kanala oznacen sa crvenom strelicom
(prilagodeno iz [119]).

Nakon identifikacije i jasnog prepariranja, intersfinktericnog dijela fistule isti se u
potpunosti odstrani (ekscidira) zajedno s pretpostavljenom analnom Zlijezdom koja je
i bila uzrok nastanka analnog apscesa te posljedi¢no tome i same analne fistule. Potom
slijedi dodatno Cid¢enje kompletnog granulacijskog tkiva iz kanala fistule procesom
ekskohleacije kroz vanijski fistulozni otvor sve do diseciranog intersfinktericnog dijela
fistule. Po u€injenom vrsi se ispiranje rane (ostatnog fistuloznog kanala) sa fizioloSkom
otopinom. Po obavljenom postupnu ocekivano je da nakon odstranjenja (ekscizije)
intersfinktericnog dijela fistuloznog kanala zaostaju manji defekti i to na samom
unutarnjem analnom sfinkteru te na vanjskom analnom sfinkteru kroz koji je prolazila

fistula.

41



Sljedeéi korak uklju€uje zatvaranje zaostalih defekata kako na unutarnjem analnom
sfinkteru Sivanjem resorptivnim polifilamentnim Savom 3-0 kroz intersfinkteri¢ni prostor,
a zatim se Siva i zatvara defekt vanjskog analnog sfinktera na isti nacin, slicno kao u

LIFT proceduri.

U sljedeéem koraku vrSi se prosSirenje mjesta vanjskog fistuloznog otvora zbog
osiguravanja adekvatne postoperativne drenaze postivajuéi Gargova nacela DRAPE i
HOPTIC. Vanjski fistulozni otvor se prosiri ekscizijom okolnog tkiva u Sirini nesto viSe

od 1 centimetra.

Tad slijedi klju¢an dio ASGIIFT procedure. Umjesto da se dio koze sa pripadajuéim
tkivom Kkoji se odstrani tokom uobiCajene procedure proSirenja mjesta vanjskog
fistuloznog otvora medicinski deponira, u ASGIIFT proceduri navedeni dio koze se

nastavlja koristiti u daljnjim koracima ASGIIFT procedure.

Posebno pripremljeni navedeni dio koze, koji nije promijenjen kronicnom upalnom na
mjestu vanjskog fistuloznog otvora se koristi kao slobodni kozZni presadak za

implantaciju u intersfinkteriCni prostor — klju¢ni korak ASGIIFT tehnike.

Kozni presadak za ASGIIFT proceduru je veli€ine 1 x 1 cm i debljine 3—4 mm. Isti se
pripremi na nacin da se ostro koristeCi Skare uklani epidermis i viS8ak masnog tkiva,
ostavljajuéi samo dermis. Tako pripremljeni presadak se dobro ispere fizioloSkom
otopinom te se s istim pazljivo manipulira izbjegavajuéi bilu koju mogucu traumu bilo

gnjeCenjem bilo na neki drugi nacin.

Tako pripremljeni autologni kozni presadak se implantira u intersfinkteri€ni prostor i
fiksira resorptivnim Savima 4-0 Sivajuéi isti za unutarnji analni sfinkter na mjestu
prethodno spomenute reparacije defekta u miSicu (slika 13). Kad je presadak
pozicioniran te pricvr§¢en ¢vorom, dodatno se rubovi istog ucvrste pojedinacnim
Savima. Na taj nacin kozni presadak je pozicioniran na unutarnji analni sfinkter u
intersfinkteri€ni prostor poput ,razvuéene gume za zvakanje“ (slika 14). Slijedi
zatvaranje same rane po preparaciji (disekciji) intersfinktericnog prostora sa vise

pojedinacnih resorptivnih Sava.
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Slika 13. Autologni kozni presadak neposredno prije implantacije u intersfinkteriCni prostor
oznacen zelenom strelicom (prilagodeno iz [119]).

Slika 14. Autologni kozni presadak implantiran u intersfinkteri¢ni prostor prije neposrednog
zatvaranja istog (prilagodeno [119]).

43



3.4.3. Postoperativna njega i preporuke

Svi bolesnici operirani ASGIIFT tehnikom otpustaju se istog dana ili dan nakon
operacije, uz preporuku nastavka uzimanja oralne antibiotske terapije kroz narednih 7
dana (ciprofloksacin 500 mg svakih 12 sati i metronidazol 400 mg svakih 8 sati).

Preporuca se takoder koriStenje probiotika za vrijeme uzimanja antibiotika.

S obzirom na neke moguce benefite i iskustva autora ovog doktorata, iako bez uporista
u randomiziranim studijama u vidu primjene flavonoida u postoperativhom tijeku kod
bolesnika operiranih sfinkter poStednim tehnikama, preporuca se i primjena flavonoida

(diosmin-hesperidin 1000 mg dnevno) [14, 15].

Pacijentima se savjetuje tuSiranje rane 2—3 puta dnevno, osobito nakon defekacije, te
primjena odgovaraju¢ih medicinskih gaza. Takoder se savjetuje ne sjedenje direktno
na rani da se ne kompromitira sama cirkulacija i uspjeh operacije. Preporuci se i dijeta
bogata vlaknima, a u slu€aju da bolesnik inaCe ima neredovitu tvrdu stolicu preporuca
se i koristenje laksativa. Takoder se preporuci i prestanak puSenja i konzumacije

alkohola s obzirom na negativan utjecaj navedenih na mikrocirkulaciju.

3.5. Kilinicki ishodi bolesnika i pracenje

Primarni ishod studije bila je postoperativha stopa primarnog cijeljenja,
definirana Kklini¢ki. Sekundarni ishodi obuhvacdali su procjenu postoperativne
kontinencijske funkcije, procjenu postoperativne boli, vrijeme potrebno do potpunog
klinickog cijeljenja te druge potencijalne postoperativhe komplikacije. Za procjenu
funkcije kontinencije koristen je Wexnerov upitnik, dok je za procjenu postoperativne
boli koriStena vizualna analogna skala (VAS — iz engl. visual analogue scale) (slika 15).
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Slika 15. VAS ljestvica boli (iz engl. visual analogue scale) (prilagodeno iz [118]).

Kako je i uobiCajeno u kirur8koj praksi, cijelienje je bilo definirano potpunim
zaraStavanjem rane na mjestu ranijeg vanjskog fistuloznog otvora, zatim cijeljenja rane
intersfinktericnog pristupa, odsustva sekrecije na mjestu ranije analne fistule te
odsustva nelagode, bolnosti ili oteCenosti na mjestu ranije analne fistule $to je inacCe
uobicajeno notirano u lijeCnickom nalazu. Postoperativha procjena cijeljenja temeljila
se na strukturiranom kliniCkom pracenju od strane iskusnog koloproktologa. Rutinske
postoperativne slikovne metode (MRI ili ultrazvuk) nisu se provodile jer nisu standard
u uobicajenoj praksi. Umjesto toga koristena je striktna klinicka evaluacija koja daje
pouzdanu procjenu cijeljenja fistule. Svi pacijenti su praceni i duze nego Sto je
uobicCajeno u praksi i to do 18 mjeseci nakon operacije, uz tiedne preglede sve dok nije

postignuta potpuna epitelizacija, a zatim kontrolni pregledi svakih 1-2 mjeseca.

Dobiveni rezultati pracenja usporedeni su s ranijim rezultatima tima KBC Rijeka gdje
su koristene druge kirurSke tehnike pri lije€enju kompleksnih analnih fistula
kriptoglandularne etiolgije kao i sa drugim publiciranim rezultatima drugih studija gdje
su primjenjene neke druge sfinkter poStedne tehnike kod operacije analnih fistula istog

ukljuénog kriterija.

3.6. Statisticka obrada podataka

Za prikupljanje i obradu podataka koristen je racunalni program Microsoft Excel
(Microsoft, Seattle, WA). StatisticCka analiza provedena je primjenom deskriptivhe

statistike. Kategorijske varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije (broj
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i postotak ispitanika), dok su kontinuirane varijable prikazane kao medijan i raspon ili

srednja vrijednost i standardna devijacija, ovisno o raspodjeli podataka.

S obzirom na veli€inu uzorka i retrospektivni karakter studije, analiza se fokusira na
opis i kliniCku interpretaciju dobivenih rezultata, uklju€ujuéi deskriptivhu usporedbu s

prethodnim rezultatima tima i relevantnom literaturom.

Deskriptivna usporedba s prethodnim rezultatima i literaturom ima iskljucivo

informativni karakter i nije namijenjena testiranju hipoteza.
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4. REZULTATI

4.1. Klini€ke znacajke bolesnika

41.1. Demografske znacajke bolesnika

U studiju je ukljuCeno ukupno 40 odraslih bolesnika s kompleksnim

kriptoglandularnim transsfinkterickim analnim fistulama lije€enim ASGIIFT tehnikom.

Medu njima je bilo 29 muskaraca (72,5 %) i 11 Zena (27,5 %), a prosjeCna dob

bolesnika iznosila je 41,8 godina.

Kod 32 bolesnika radilo se o primarnim analnim fistulama koje prethodno nisu bile
kirurski lijeCene (bez prethodnih operacija), dok je 8 bolesnika imalo recidiviraju¢e
fistule te su prethodno bili operirani. Od tih osam bolesnika, Sest je prethodno operirano
VAAFT (engl. Video Assisted Anal Fistula Treatment) metodom, a dvoje LIFT (engl.
Ligation of Intersphincteric Fistula Tract) metodom, najmanje Cetiri mjeseca prije

planirane ASGIIFT procedure.

Lokalizacija fistula bila je dominantno posteriorna kod 28 bolesnika (70%), dok je 12

bolesnika (30%) imalo anteriorno smjestenu fistulu u litotomijskom poloZzaju.

Svim bolesnicima prethodno je ucinjen detaljan klinicki pregled. Takoder je ucinjena i
magnetska rezonancija (MRI) zdjelice koja je potvrdila kriterije za kompleksnu

transsfinktericku analnu fistulu

Bolesnici koji su bili uklju€eni u studiju imali su fistule sjedan kanalom bez sekundarnih
grananja, maksimalne duljine kanala fistule do 10 cm i Sirine do 1 cm, bez znacajnih

ekstra ili intrasfinkteri¢nih kolekcija (apscesa) prema nalazu MRI-a.
Od ukupno 40 bolesnika uklju€enih u studiju, 15 bolesnika (37,5 %) bili su pusaci.

Za procjenu funkcije analnog sfinktera prije operacije koristen je upitnik za fekalnu
inkontinenciju (Wexnerov upitnik). Znacajne predoperativne smetnje kontinencije nisu
zabiljeZzene. Od ukupno 40 bolesnika uklju€enih u studiju samo su dva bolesnika imala
po Wexnerovom upitniku zbroj od 2, §to je upudivalo na minimalanu klinicki irelevantan

poremecaj funkcije fekalne kontinencije (Tablica 3).
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Znacajka Broj pacijenata | Postotak
(n=40) (%)
Spol — muskarci 29 72,5%
Spol — Zzene 11 27,5%
Prosje€na dob (godine) 41,8 -
Primarne fistule 32 80%
Recidivirane fistule 8 20%
Lokacija fistule — posteriorna 28 70%
Lokacija fistule — anteriorna 12 30%
Preoperativni poremecaji kontinencije | 2 5%
(Wexner 2)
Tablica 3. Demografski podaci pacijenata.
4.1.2. Ostali ¢imbenici koji su mogli utjecati na ishod operacije

Potencijalni ¢imbenici koji su mogli utjecati na ishod lije€enja ukljucivali su
prethodne operacije analne fistule, predoperativho postavljanje drenaznog setona te

intraoperativnu identifikaciju unutarnjeg fistuloznog otvora.

Ukupno osam bolesnika koji su ukljueni u studiju imalo je recidivirajuce fistule
(prethodne operacije zbog analnih fistula. Od navedenih osam bolesnika, Sest je
prethodno bilo operirano VAAFT metodom, a dvoje LIFT metodom, najmanje Cetiri
mjeseca prije ASGIIFT procedure.

Predoperativni drenazni seton bio je postavljen kod 12 bolesnika (30 %) tijekom
minimalnog razdoblja od Cetiri mjeseca. Kod Sest bolesnika seton je postavljen nakon
prethodnih operacija analne fistule, dok je kod preostalih Sest postavljen nakon incizije

perianalnog apscesa. Gledajuci bolesnike sa prethodno postavljenim drenaznim
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setonom, od ukupno 12 bolesnika, nakon ASGIIFT procedure do uspjesSnog cijeljenja

dolazi u 10 slucajeva (83,3 %).

Identifikacija unutarnjeg fistuloznog otvora tijekom operacije bilo je u 34 slu¢aja (85 %),

Sto jer ukljucivalo i sve bolesnike s prethodnim operacijama (s recidivnim fistulama).

Kod bolesnika sa jasno verificiranim unutarnjim fistuoznim otvorom inicijalno cijeljenje
je postignuto u 33 slu€aja, dok je jedan slu€aj bio neuspjeSan. Tijekom dugoro¢nog
pra¢enja dodatna dva bolesnika iz ove skupine razvila su recidiv. Isto ukazuje da je od
ukupno 34 bolesnika sa jasno verificiranim unutarnjim fistuloznim otvorom nakon

ASGIIFT procedure do primarnog cijeljenja fistule doslo u 31 slu¢aju (91,1%).

Kod ostalih 6 bolesnika kod kojih se tijekom ASGIIFT procedure nije verificirao

unutarniji fistulozni otvor recidiv je zabiljezen kod dva bolesnika (33,3%) (Tablica 4).

Faktor / intervencija Broj Postotak Primarno Postotak

pacijenata (%) cijeljenje nakon | uspjeha (%)
(n=40) ASGIIFT

Prethodne 8 20% — -

recidivirajuce fistule

Prethodne operacije— | 6 15% - -

VAAFT

Prethodne operacije — | 2 5% - -

LIFT

Preoperativni drenazni | 12 30% 10 83,3%

seton

Unutarnji fistulozni 34 85% 31 91,1%

otvor identificiran

Unutarniji fistulozni 6 15% 4 66,7%

otvor nije identificiran

Tablica 4. Faktori rizika rekurencije i prethodne intervencije.

4.2. Rezultati primarnog cijeljenja nakon ASGIIFT procedure

Primarno klini¢ko cijeljenje postignuto je inicijalno kod 37 bolesnika (92,5 %) u
medijanu od Cetiri tiedna nakon operacije (raspon 3-6 tjedana). Tijekom dugoro¢nog
praéenja dva su bolesnika razvila recidiv analne fistule, i to nakon tri odnosno Cetiri

mjeseca, ¢ime je konacna stopa trajnog cijeljenja iznosila 87,5 % (35 od 40 bolesnika).
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Svi bolesnici kod kojih nije doslo primarnog cijeljenja analne fistule u periodu pracenja
imali su straznju poziciju analne fistule (/at. posteriorno). Kod svih pet (5) bolesnika
radilo se o muskarcima. Za napomenuti je da je kod svih tih pet bolesnika tijekom
praéenja doSlo do konverzije kompleksne transfinkteri€ne fistule u jednostavnu
intersfinkteri¢nu fistulu. Navedena konverzija bila je posljedica cijeljenja fistuloznog
kanala koji je prolazio od vanjskog fistuloznog otvora do intersfinktericnog prostora,
ukljuCujué¢i i dio kanala kroz miSi¢ vanjskog analnog sfinktera. U navedenim
sluCajevima s obzirom da nije zacijelio samo kraci dio fistuloznog kanala izmedu
unutarnjeg fistuloznog otvora i intersfinktericnog prostora govorimo o konverziji

transfinkteriéne fistule u intersfinkteriénu..

Na taj naCin stvoreni su uvjeti za sigurno izvodenje fistulotomije bez rizika razvoja
postoperativhe fekalne inkontinencije. Tim viSe Sto se radilo o mus$karcima sa
posteriorno smjestenim fistulama gdje je debljina analnog sfinkternog kompleksa
dovoljna da prilikom presjecanja (fistulotomije) ne dode do postoperativhog razvoja

nekog od oblika inkontinencije.

Fistulotomija je u€injena Cetiri mjeseca nakon ASGIIFT procedure, a kod svih bolesnika
postignuto je potpuno cijeljenje bez komplikacija i bez razvoja bilo kojeg oblika

inkontinencije.

Nakon ASGIIFT procedure, od ukupno 40 bolesnika operiranih ovom tehnikom,
inicijalno cijeljenje postignuto je u 35 sluCajeva. Kod preostalih 5 bolesnika koji nisu
inicijalno zacijelili, doSlo je do konverzije transfinkteriCne fistule u intersfinkterinu
fistulu, koja je potom uspjesno tretirana fistulotomijom. Time se prakticki kod svih 40

bolesnika postiglo konacno cijeljenje (Tablica 5).
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Ishod Broj Postotak Medijan Napomene
pacijenata (%) vremena
(n=40) (tjedni)
Primarno cijeljenje 37 92,5% 4 (3-6) -
Recidiv tijekom 2 5% - Nakon 3 i 4 mjeseca
pracenja
Kona¢no trajno 35 87,5% 4 Ukljucuje uspjesno
cijeljenje konvertirane fistule
Konverzija 5 12,5% — Omogucena kasnijom
transfinkteri¢ne u fistulotomijom bez
intersfinkteri¢nu fistulu inkontinencije

Tablica 5. Primarni i konacni rezultati cijeljenja.

4.3. Sekundarni ishodi nakon ASGIIFT procedure

Sekundarni ishodi uklju€ivali su procjenu postoperativne boli, vrijeme trajanja
operacije, vrijeme oporavka i povratka svakodnevnim aktivnostima, kao i pojavu

recidiva i konverzije fistula.

Postoperativna bol bila je blaga kod vecine bolesnika, a procjena pomoc¢u vizualne
analogne skale (VAS, od engl. Visual Analogue Scale) tijekom prvih 48 sati dala je
prosje¢nu vrijednost od 2,5 (raspon 0-5). Medijan trajanja operacije iznosio je 35
minuta (raspon 20—-45 minuta), dok je medijan vremena povratka svakodnevnim

aktivnostima bio 25 dana (raspon 14—45 dana).

Kod pet bolesnika koji nisu inicijalno postigli primarno cijeljenje doslo je do konverzije
transsfinktericne u intersfinkteric¢ku fistulu, koja je potom uspjesno tretirana dodatnom

fistulotomijom, Sto je omogucilo konaéno cijeljenje kod svih uklju¢enih bolesnika.

Sve konverzije fistula i naknadne intervencije opisane su u odjelijku 4.4, zajedno s

postoperativhim komplikacijama i utjecajem na kontinenciju (Tablica 6).

51



Ishod Medijan | Raspon

Postoperativna bol (VAS) 2,5 0-5
Trajanje operacije (min) 35 20-45
Povratak u svakodnevne aktivnosti (dani) | 25 14-45

Tablica 6. Sekundarni ishodi.

4.4. Utjecaj ASGIIFT procedure na postoperativnu kontinenciju i
druge postoperativhe komplikacije

Nakon ASGIIFT procedure niti jedan bolesnik nije imao pogorSanje
kontinencijske funkcije. Dva bolesnika s minimalnim preoperativnim smetnjama

kontinencije (Wexnerov zbroj 2) nisu imala dodatno pogorSanje nakon operacije.
TeSke postoperativhe komplikacije nisu zabiljezene.

Kod dva bolesnika razvila se prolazna postoperativha urinarna retencija u trajanju
kracem od 12 sati, zbog Cega je bilo potrebno postaviti privremeno urinski kateter.

Oba bolesnika bila su operirana u spinalnoj anesteziji.

Takoder, kod tri bolesnika zabiljeZzena je rana postoperativha dehiscencija rane na
mjestu intersfinkteri€nog pristupa unutar prva dva tjedna nakon operacije. Svi navedeni
bolesnici pripadali su skupini koja nije postigla primarno cijeljenje te je kod njih kasnije

doslo do konverzije fistule.

......

poremecaje kontinencije (Tablica 7).
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Komplikacija Broj pacijenata | Postotak
(n=40) (%)

Nove poremecaje kontinencije 0 0%

Postoperativna urinarna retencija 2 5%

Dehiscencija rane 3 7,5%

Konverzija transsfinktericke u 5 12,5%

intersfinktericnu fistulu

Tablica 7. Postoperativni utjecaj na kontinenciju i druge komplikacije.

4.5. Usporedba ASGIIFT procedure s drugim sliénim kirurskim
tehnikama

U ovoj studiji primarni ishod ASGIIFT procedure, definiran kao potpuna klinicka
epitelizacija vanjskog fistuloznog otvora uz odsutnost sekrecije i boli tijekom 18-
mjesecnog pracenja, postignut je kod 87,5 % bolesnika, uz medijan vremena cijeljenja
od Cetiri tjiedna. Konacno cijeljenje, ukljuCuju¢i dodatne zahvate kod bolesnika s

konverzijom fistule, ostvareno je kod svih uklju€enih bolesnika.

U literaturi su opisane i druge sfinkter-postedne tehnike. Rojanasakul je za LIFT
proceduru izvijestio o inicijalnoj stopi uspjeha od 94,4 %, dok meta-analiza Honga i
suradnika, koja je obuhvatila 24 studije s ukupno 1.110 bolesnika, navodi prosjeénu
stopu cijeljenja od 76,4 % uz prosjecno pracenje od 10,3 mjeseca. Ellisova BioLIFT
tehnika, koja ukljuCuje postavljanje bioprostetskog grafta u intersfinkteri¢ni prostor,
rezultirala je klini¢kim cijeljenjem u 29 od 31 bolesnika (94 %).

U prethodnoj publikaciji naseg tima o VAAFT proceduri (Zeli¢, Karlovi¢ i sur., 2020)
praceno je 73 bolesnika s kompleksnim kriptoglandularnim analnim fistulama tijekom
dvogodiSnjeg razdoblja. Primarno cijeljenje postignuto je kod 52 bolesnika (71,2 %),
dok je konacno cijeljenje, uklju€ujuéi reoperacije, zabiljezeno kod 62 bolesnika (84,9

%). Medijan vremena do primarnog cijeljenja iznosio je priblizno Sest tjedana, $to je
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dulje u usporedbi s ASGIIFT procedurom. Identifikacija unutarnjeg fistuloznog otvora
bila je moguca u 64,4 % sluCajeva, $to je nize u odnosu na 85 % u ASGIIFT seriji. Kao
i kod ASGIIFT procedure, pogorSanje kontinencije nije zabiljezeno, a komplikacije su

bile rijetke i pod kontrolom.

Usporedba osnovnih ishoda ASGIIFT procedure s drugim sli¢nim tehnikama prikazana

je u odgovarajucoj tablici (Tablica 8).

Tehnika | Broj Primarno Konaé€no Medijan vremena do
pacijenata | cijeljenje (%) | cijeljenje (%) | primarnog cijeljenja
(tjedni)
ASGIIFT | 40 87,5 100 4 (3-6)
LIFT 1.110* 76,4 — —
BioLIFT | 31 94 94 —
VAAFT |73 71,2 84,9 6

Tablica 8. Primarno i konacno cijeljenje — usporedba ASGIIFT-a sa sli¢nim tehnikama.

Svi bolesnici ukljueni u studiju zavrsili su 18-mjesecni period pracenja. Rezultati ovog

istraZivanja prihvaceni su za objavu u ¢asopisu Colorectal Disease [119].

5. RASPRAVA
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Analne fistule i dalje predstavljaju znaCajan kirurski izazov zbog visoke stope
recidiva, produzenog vremena cijelienja te moguceg razvoja postoperativnih

komplikacija, od kojih je najznacajniji neki oblik fekalne inkontinencije.

lako su opisane brojne kirurSke metode, josS uvijek ne postoji jedinstveni standardizirani
terapijski postupak. Kroni¢ni iscjedak, analna bol i lokalni dermatitis znacajno
narusavaju zivotnu kvalitetu bolesnika. Suvremeni pristup lije€enju zahtijeva detaljno
razumijevanije etiologije, patofiziologije i anatomske konfiguracije fistuloznog kanala u

odnosu na analni sfinkterni mehanizam [6, 14, 15].

Analna fistula ispunjena je granulacijskim i fibroznim tkivom koje podrzava kroni¢nu
upalu u samoj fistuli te sprjeCava spontano cijeljenje. Upravo je zbog navedenog

kirurski pristup jedini moguci izbor dugoroénog izljeCenja [14, 15].

Vecina analnih fistula nastaje kriptoglandularnom etiologijom, pri Eemu infekcija analne
Zlijezde dovodi do apscesa i posljedicnog formiranja analne fistule. Procjenjuje se da
30-50 % perianalnih apscesa tijjekom vremena evoluira u analnu fistulu.
Kriptoglandularna teorija ostaje dominantna u suvremenoj kolorektalnoj kirurgiji,
premda se toCna etiologija Cesto ne moze precizno odrediti, dok kroni¢na upala ima

klju€nu ulogu u nastanku fistula [6, 39].

Idealno lije€enje analne fistule temelji se na dva osnovna principa: eradikacija sepse i
granulacijskog tkiva kako bi se potaknulo cijeljenje fistuloznog kanala, te oCuvanje

integriteta analnog sfinkternog kompleksa i funkcije kontinencije.

Kod jednostavnih (povrsnih) fistula ovi ciljevi se lako postizu koridtenjem tradicionalnih
tehnika kao Sto je fistulotomija s visokom stopom cijeljenja i minimalnim rizikom
poremecaja kontinencije. Kod kompleksnih fistula, medutim, radikalniji zahvati
povecavaju rizik ostecenja sfinktera i razvoja postoperativne inkontinencije, iako mogu

osigurati primarno cijeljenje [14, 15].

Anatomija fistuloznog kanala i njegov odnos naspram analnog sfinkternog mehanizma,
prema tome, od kriti€ne su vaznosti za planiranje lije€enja. Za naglasiti je da
inicidencija nekog od oblika postoperativne fekalne inkontinencije koriStenjem
tradicionalnih kirurskih tehnika seze i do gotovo 30% [12, 13].

Jedan od klju¢nih izazova osim ranije spomenutih pri operaciji analne fistule je i

identifikacija i zbrinjavanje unutarnjeg otvora fistule, jer je njegova neadekvatna
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detekcija snazno povezana s neuspjehom lije€enja. Ovo naglasava vaznost precizne

predoperativne dijagnostike i pazljivog intraoperativnog planiranja [67].

Zbog potrebe za smanjenjem rizika moguceg razvoja nekog od oblika postoperativhe
fekalne inkontinencije unazad dvadesetak godina dolazi do naglog razvoja brojnih
sfinkter-postednih kirurskih tehnika. Cilj navedenih tehnika je oCuvanje integriteta
analnog sfinktera uz postizanje zadovoljavajuce stope primarnog cijeljenja, koja varira

ovisno o tipu fistule i odabranoj metodi, ali i razli€itim autorima [14, 15, 40, 77-83].

Najpoznatije sfinkter-postedne tehnike su LIFT (engl. Ligation of Intersphincteric
Fistula Tract), VAAFT (engl. Video-Assisted Anal Fistula Treatment) i RAF (engl. Rectal
Advancement Flap), dok metode poput FiLaC (engl. Fistula Laser Closure), fibrinskog
liepila, PRP (engl. platelet-rich plasma) i fistula plug tehnike pokazuju varijabilne

rezultate.

Upravo zbog varijabilnih rezultata sfinkter-postednih tehnika, znanstvenici su pokusali
povezati ishod lije€enja s upalnim odgovorom i mikrobiomom u fistuli. IstraZivanja su
pokazala povecCanu ekspresiju proupalnih citokina poput IL-1B, IL-8 i TNF-a te
prisutnost bakterija koje stvaraju biofilm u kroni¢nim fistulama. Medutim, ti nalazi nisu
doveli do promjene klinickog pristupa niti standardizacije kirurSke tehnike. LijeCenje i
dalje zahtijeva individualizirani pristup, uzimajuéi u obzir anatomsku slozenost fistule i
oCuvanje funkcije analnog sfinktera, dok uloga mikrobioma ostaje predmet daljnjih

istrazivanja [43-46].

P. Garg je u svojim studijama istaknuo klju¢nu ulogu intersfinktericnog prostora u
patogenezi kompleksnih analnih fistula. Prema njegovim zapaZanjima, gotovo sve
kompleksne fistule uklju€uju odredeni stupanj intersfinktericne zahvacenosti, a fistula
unutar zatvorenog intersfinktericnog prostora ponasa se poput apscesa, zahtijevajuci
adekvatnu drenazu za postizanje uspjednog cijeljenja [14, 40, 41]. Ovaj pristup
naglasava vaznost preciznog intraoperativnog identificiranja unutarnjeg fistuloznog
otvora i cijelog kanala fistule, ¢ime se povecava stopa primarnog cijeljenja, a

minimalizira rizik oSteéenja sfinktera i razvoja postoperativne inkontinencije.

Gargova nacela lije€enja stoga sugeriraju da sfinkter-postedni zahvati trebaju ciljano
adresirati intersfinkteri¢ni dio fistule, uz minimalnu traumatizaciju okolnog analnog
sfinkternog aparata. Upravo iz ovog koncepta proizasle su mnoge moderne sfinkter-

poStedne i hibridne tehnike, koje kombiniraju endoskopske, mehanicke i bioloske
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metode s ciliem povecéanja stope izlje€enja, smanjenja recidiva i oCuvanja funkcije
kontinencije [14, 15, 89-93].

Zbog toga se suvremeni pristup lije€enju analne fistule temelji na individualnom
pristupu, uzimajuci u obzir anatomiju fistule, prethodne zahvate, funkcionalni status
sfinktera i oCekivanja bolesnika. Dok se ne razviju jasni dokazi o superiornosti jedne
tehnike ili njihove kombinacije, odluka o lijeCenju mora ostati prilagodena svakom

pojedinacnom sluc€aju [14, 15].

Neke od opisanih moguc¢nosti lije€enja analnih fistula su i primjena autolognog tkiva
pri lije€enju istih. Primjena autolognog tkiva u medicini temelji se na poticanju prirodnih
regenerativnin mehanizama organizma uz minimalni rizik imunolosSke reakcije ili
odbacivanja. Takvi pripravci Siroko se koriste u plasti¢noj kirurgiji, ortopediji, dentalnoj
medicini i sportskim ozljedama radi poboljSanja cijeljenja i funkcionalnog oporavka
[98-101].

U lijeCenju analnih fistula autologno tkivo kombinirano je sa razli€itim sfinkter

postednim tehnikama te su prijavljeni inicijalno dobri rezultati [104, 105, 108, 109].

Regenerativni pristupi, poput PRP-a ili terapija maticnim stanicama, poticu
angiogenezu, moduliraju upalu i pospjeSuju regeneraciju tkiva. PRP se primjenjuje kao
dodatak kirurSkom zahvatu, naj¢eS¢e nakon kiretaze fistuloznog trakta i zatvaranja
unutarnjeg otvora, dok mati¢ne stanice pokazuju povoljan ucinak osobito kod fistula
povezanih s Crohnovom boles¢u [82, 101, 104, 105, 108, 109].

Ova saznanja potvrduju vaznost regenerativhog pristupa u lije€enju kompleksnih
analnih fistula i predstavljaju logi€nu osnovu za razvoj ASGIIFT procedure, koja
kombinira mehani¢ko zatvaranje fistuloznog kanala s bioloSkom stimulacijom cijeljenja

implantacijom autolognog koznog presatka u intersfinkteri¢ni prostor.

Naime koncept uklju¢enosti intersfinkteri€nog prostora, kao i kriptoglandularna teorija

kao osnovni okida¢ za nastanak analnih fistula, prisutna je kroz povijest.
Kirurzi su pokusali rijesiti ovaj izazov razvojem razlicitih kirurSkih strategija [14, 15].

Matos i suradnici takoder su naglasili vaznost intersfinktericnog prostora. Oni su uveli
sfinkter-postedni pristup koji uklju€uje nekoliko klju¢nih koraka, a to su eliminacija

kriptoglandularne sepse pristupom kroz intersfinkteri¢ni prostor, zatvaranje unutarnjeg
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otvora, potpunu eksciziju fistuloznog kanala, primarni popravak fistuloznog kanala kroz

vanjski sfinkter te primarno zatvaranje rane uz primjenu antibiotika [97].

Ovaj pristup kasnije je utjecao na razvoj Rojanasakulove LIFT tehnike (ligation of

intersphincteric fistula tract) [78].

Kako bi se poboljsali ishodi LIFT procedure, Ellis je opisao implantaciju bioprostetskog
grafta u intersfinkteri¢ni prostor tijekom LIFT zahvata — tzv. BioLIFT tehniku, dok je Han
opisao kombinaciju LIFT tehnike sa implantacijom fistula plug-a u intersfinkteri¢ni

prostor. Obe tehnike imale su visok postotak primarnog cijeljenja preko 90% [94, 95].

Dosadasnja iskustva s primjenom autolognih bioloskih pripravaka potvrduju vaznost
regenerativnog pristupa u lijeCenju kompleksnih analnih fistula. S obzirom na
ograni¢enu dostupnost, visoku cijenu te moguci imunosni odgovor na heterologna
tkiva, logicno je bilo razviti pojednostavljenu tehniku koristenja autolognog tkiva pri
operacijama analnih fistula. Takoder, PRP i mezenhimalne autologne stanice nisu
uvijek dostupne zbog potrebe za dodatnom medicinskom opremom, pa uporaba koze
predstavlja prakti¢nu i uc€inkovitu alternativu koja istovremeno kombinira mehanicko

zatvaranje fistuloznog kanala s bioloSkom stimulacijom cijeljenja.

Poznavajuéi regenerativne mogucénosti koze, te oslanjajuéi se na vlastita iskustva i
prethodne publikacije o primjeni koZe u plasti¢noj kirurgiji, ideja o razvoju nove kirurSke
tehnike za lije€enje analnih fistula prirodno se nametnula. Koza, sa svojim slojevima
epidermisa i dermisa, bogata keratinocitima, fibroblastima i mikrovaskularnom
mrezom, pokazuje izniman potencijal za reepitelizaciju, neoangiogenezu i regeneraciju
tkiva, a uporaba autologne koze smanjuje rizik imunoloskih komplikacija i odbacivanja

transplantata [111, 114].

Iskustva s primjenom autolognih biolo$kih pripravaka i regenerativnih tehnika, zajedno
s rezultatima kombiniranih hibridnih LIFT procedura s heterolognim bioprostetskim
materijalom (BioLIFT, LIFT-Plug), potvrdila su vrijednost integracije mehanickog
zatvaranja fistuloznog kanala i bioloSke stimulacije cijeljenja. Na temelju tih spoznaja i
nagladene vaznosti zbrinjavanja intersfinktericnog prostora, razvijena je nova, do sada
neopisna kirurS8ka metoda — ASGIIFT (iz eng. Autologous Skin Graft Intersphincteric

Implantation in anal Fistula Treatment) [116, 119].
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ASGIIFT nadopunjuje standardnu LIFT proceduru implantacijiom posebno
pripremljenog autolognog dermalnog presatka u intersfinktericni prostor, s ciljem
poticanja neoangiogeneze, stabilizacije intersfinktericnog prostora i povecanja stope
primarnog zacijeljenja fistule, uz smanjenje rizika recidiva u dugoroénom praceniju.
VeliCina presatka odredena je prema standardnim dimenzijama bioprostetskog

materijala koriStenog u prethodno opisanim kombiniranim LIFT tehnikama.

Inicijalni rezultati ove studije potvrduju da ASGIIFT tehnika predstavlja ucinkovit i
siguran pristup lije€enju kompleksnih transfinkteri¢nih analnih fistula. Primarna stopa
cijeljenja iznosila je 87,5% unutar medijana od Cetiri tjedna, bez zna€ajnog pogorsanja

kontinencije ili pojave ozbiljnih komplikacija.

Kod bolesnika kod kojih inicijalno nije doslo do postoperativhog zacijeljenja fistule, u
svih 5 sluCajeva je doSlo do konverzije iz kompleksnih transfinkteri¢nih u jednostavne
intersfinkteri€ne fistule. Navedeni bolesnici sa konverzijom fistule uspjesno su tretirani
dodatnom fistulotomijom, takoder bez razvoja inkontinencije. Krajnji rezultat pokazuje
da su svi bolesnici (n=40) postigli potpuni oporavak, $to potvrduje sigurnost, izvedivost

i brzu funkcionalnu rekonstrukciju — klju¢ne odlike sfinkter-postednih tehnika.

Rezultati ASGIIFT procedure u ovoj studiji mogu se usporediti s objavljenim rezultatima
drugih sli¢nih sfinkter-postednih tehnika, kao $to su LIFT, BioLIFT i VAAFT. Primarni
cilj svih ovih tehnika jest postizanje Sto viSeg postotka cijeljenja kompleksnih analnih

fistula, uz oCuvanje kontinencije i minimiziranje postoperativnih komplikacija.

Rojanasakul, koji je patentirao LIFT tehniku, izvijestio je o inicijalnim rezultatima
primarnog cijeljenja od 94,4%, dok su kasnije studije pokazale varijabilne rezultate.
Hong i suradnici u sistematskom pregledu i meta-analizi 24 studije, uklju€ujuci 1.110
pacijenata, izvijestili su prosje¢nu stopu uspjeha LIFT procedure od 76,4%, pri Cemu

su incidencija postoperativnih komplikacija i inkontinencija bile minimalne [77, 78].

Ellis je razvio BioLIFT tehniku, koja ukljuCuje implantaciju bioprostetskog grafta u
intersfinkterski prostor tijekom LIFT procedure, i postigao je klini¢ko cijeljenje u 29 od
31 pacijenta (94%) bez ozbiljnih komplikacija koje bi zahtijevale intervenciju. Han je
takoder prikazao slicne rezultate koriste¢i kombinaciju LIFT tehnike i fistula plug

tehnike na slicnom broju uklju€enih ispitanika [94, 95].
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Usporedno s ovim tehnikama, ASGIIFT procedura u nasoj seriji bolesnika postigla je
inicijalno primarno cijeljenje u 37 od 40 pacijenata (92,5%) unutar medijana od Cetiri
tiedna, a konacno cijeljenje je postignuto u 35 od 40 pacijenata (87,5%). Konacna
stopa cijeljenja, uklju€ujuéi konverzije transfinkteri¢ne fistule u intersfinkteric¢nu fistulu i

dodatne fistulotomije, bila je 100 %.

Osim toga, u prethodnoj publikaciji naseg tima iz KBC-a Rijeka o VAAFT proceduri
(Zeli¢, Karlovi¢ i sur., 2020) praceno je 73 pacijenta s kompleksnim kriptoglandularnim
analnim fistulama tijekom dvogodi$njeg razdoblja. Primarno cijeljenje postignuto je u
52 pacijenta (71,2%), dok je konac¢no cijeljenje, ukljuCujuci reoperacije, zabiljezeno u
62 pacijenta (84,9%). Medijan vremena do primarnog cijeljenja bio je oko Sest tjedana,
Sto je nesto dulje u odnosu na Cetiri tjiedna kod ASGIIFT procedure. Identifikacija
unutarnjeg otvora bila je mogu¢a u 64,4% pacijenata, Sto je takoder nesto niZze u
odnosu na 85% kod ASGIIFT serije. Kao i kod ASGIIFT-a, VAAFT procedura nije
dovela do pogorSanja kontinencije, a komplikacije su bile minimalne i pod kontrolom
[93].

Komparirani rezultati s drugim tehnikama sugeriraju da ASGIIFT pruza sli¢an ili ¢ak
brzi vremenski tijek cijeljenja u usporedbi s prethodno opisanim tehnikama, a dodatna
prednost je upotreba autolognog dermalnog grafta, Sto izbjegava troSkove i

potencijalne komplikacije vezane uz bioprostetski materijal.

lako su inicijalni rezultati ASGIIFT procedure ohrabrujuci, uspjeSnost tehnike mogla bi

ovisiti o viSe medusobno povezanih Cimbenika.

Kao i kod drugih sfinkter-postednih metoda, rije€ je o postupku koji je djelomiéno ovisan
o iskustvu kirurga (eng. operator -dependent) i koristenju minucioznog pristupa kako
je naglaseno u opisu same tehnike. U na$oj seriji kirurzi koji su izvodili ASGIIFT
proceduru imali su veliko iskustvo pri operacijama kompleksnih analnih fistula razli€itim
sfinkter postednim tehnikama (godiSnje izvode oko 80 takvih operacija).lskustvo
kirurga u izvodenju precizne intersfinkteri¢ne disekcije, pazljivom rukovanju autolognim
dermalnim graftom te racionalnoj primjeni elektrokauterizacije moze znacajno utjecati
na lokalnu perfuziju tkiva, stabilnost grafta i konacni ishod cijeljenja. Tehnicka
preciznost osobito je vazna u fazi zatvaranja unutarnjeg fistuloznog otvora i

implantacije grafta u intersfinkteri¢ni prostor.
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Osim tehniCkih aspekata, i Cimbenici povezani sa samim bolesnikom (eng. patient-

specific factors) mogli bi imati utjecaj na konacan ishod lije€enja.

U na$oj seriji 37,5 % bolesnika bili su pusaci, a 20 % imalo je prethodno operirane
(recidivirajuce) fistule. Poznato je da puSenje negativno utjeCe na mikrocirkulaciju i
reparacijske procese, dok prethodne operacije mogu dovesti do fibroze i izmijenjene
anatomije intersfinktericnog prostora, Sto potencijalno otezava kirurSku disekciju i
cijelienje. Ovi nalazi u skladu su s ranijim istraZivanjima koja identificiraju navedene

Cimbenike kao moguce prediktore loSijeg ishoda [14, 120-122].

Jedan od potencijalno vaznih ¢imbenika koji moze utjecati na uspjeSnost zahvata jest
intraoperativna identifikacija unutarnjeg fistuloznog otvora. U nasoj seriji unutarnji otvor
verificiran je u 85 % sluCajeva, pri ¢emu je stopa primarnog cijeljenja u toj skupini
iznosila 91,1 %. Suprotno tome, kod bolesnika u kojih unutarnji otvor nije jasno
identificiran zabiljeZena je viSa stopa recidiva (33,3 %), uz uoCeni trend prema loSijem

ishodu u toj podskupini.

Medutim, s obzirom na relativno malen broj bolesnika, osobito u skupini bez jasno
identificiranog unutarnjeg otvora, ove razlike nije moguée smatrati statisticki Evrstim
dokazom uzro¢no-posljedicne povezanosti. Rezultate je stoga potrebno interpretirati s
oprezom, kao indikativne nalaze koji upucuju na moguci prognostiCki znacaj
identifikacije unutarnjeg otvora, ali zahtijevaju potvrdu u vecéim, prospektivnim i

komparativnim studijama.

Ovi podaci sugeriraju da nemogucnost identifikacije unutarnjeg otvora moze
predstavljati negativan prognostic¢ki ¢imbenik, vjerojatno zbog perzistencije
kriptoglandularnog izvora infekcije i nepotpunog zatvaranja primarnog patoloskog
fokusa. Navedeno potvrduje temeljno kirurSko nacelo da adekvatno zbrinjavanje
unutarnjeg otvora i intersfinktericnog prostora predstavija kljuénu komponentu

uspjednog lije€enja analne fistule [67, 83].

Sto se tie predoperativnog postavljanja drenaznog setona, u na$oj seriji isti je bio

prisutan kod 30% bolesnika.

U nasoj seriji nije uoCena jasna povezanost izmedu prethodno postavljenog setona i

povecane stope uspjeha, sto je u skladu s literaturom koja sugerira da preoperativna

61



drenaza setonom ne povecava znacajno stopu cijeljenja kod operacije transfinkteri¢ne

analne fistule nakon sli¢ne tehnike (LIFT-a) [123].

Ipak, seton moze imati ulogu u kontroli sepse i smanjenju akutne upale prije

definitivnog zahvata, osobito kod bolesnika s prethodnim apscesima.

Sveukupno, rezultati ukazuju da je uspjeSnost ASGIIFT procedure rezultat kombinacije
pravilne selekcije bolesnika, precizne kirurSke tehnike i adekvatnog zbrinjavanja
intersfinktericnog prostora kao i unutarnjeg fistuloznog otvora, dok neidentifikacija

istoga moZze predstavljati potencijalni €imbenik povecanog rizika za recidiv.

Razvoj ASGIIFT procedure najbolje je sagledati u okviru IDEAL (iz engl. Idea,
Development, Exploration, Assessment, Long-term study) koncepta za uvodenje

kirurskih inovacija [124].

S obzirom na dizajn nase studije — ogranieni broj bolesnika, fokus na sigurnost i
izvedivost te standardizaciju operacijskih koraka — ASGIIFT se u ovom trenutku moze
svrstati u fazu 2a (engl. Development). Faza 2a podrazumijeva ranu klinicku evaluaciju
inovativne tehnike, identifikaciju tehnickih izazova i procjenu inicijalnih ishoda, ali ne
uklju€uje komparativnu analizu s drugim metodama ili dugoro€ne rezultate. Dobiveni
podaci stoga sluze kao temelj za daljnje, Sire prospektivne i multicentricne studije, sto

omogucuje postupno i kontrolirano uvodenje tehnike u kliniCku praksu
IDEAL okvir definira pet faza razvoja kirurSke tehnike.
Faza 1 (engl., Idea) — ideja, inicijalni opis inovativnog koncepta i prve kliniCke primjene.

Faza 2a (engl., Development) — razvoj: rana prospektivna evaluacija tehnicke

izvedivosti, sigurnosti i standardizacije zahvata u ograni¢enoj seriji bolesnika.

Faza 2b (engl., Exploration) — istraZivanje: Sira primjena tehnike u viSe centara uz

analizu varijabilnosti ishoda i identifikaciju prognostickih ¢imbenika.

Faza 3 (engl., Assessment) — procjena: komparativhe, najéeSce randomizirane

kontrolirane studije, za potvrdu u€inkovitosti.

Faza 4 (engl., Long-term study) — dugoro¢no pracenje: dugoro¢no pracenje ishoda i

analiza stabilnosti rezultata.
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Ova studija ima nekoliko ograniCenja koja treba uzeti u obzir pri interpretaciji rezultata.
Buduci da se radi o studiji u fazi IDEAL 2a, primarni cilj bio je procijeniti izvedivost i
sigurnost ASGIIFT tehnike u ograniCenoj seriji bolesnika, a rezultati su analizirani
retrospektivno, sto inherentno ograniCava snagu zakljuCaka i primjenjivost na Siru

populaciju.

Radi se o jednocentricnoj, jednokontrolnoj studiji s relativno malim brojem ispitanika.
Izostanak kontrolne skupine sprje€ava izravnu usporedbu s drugim sli¢nim sfinkter-
postednim tehnikama, poput LIFT-a ili BioLIFT-a, u pogledu stope cijeljenja, recidiva i
funkcionalnih ishoda. lako su sve procedure izvedene od strane iskusnih kolorektalnih
kirurga prema standardiziranom protokolu, varijabilnost vezana uz kirursko iskustvo

mogla je utjecati na ishode.

Takoder, Cimbenici povezani s bolesnikom, poput puSenja, prethodnih operacija i
slozenosti fistuloznog kanala, mogli su utjecati na cijeljenje, ali njihov ucinak nije
mogao biti u potpunosti analiziran zbog ograni¢enog uzorka. Buduce studije trebale bi
adresirati ova ograniCenja provodenjem multicentricnih, prospektivnih i, gdje je
moguce, randomiziranih kontroliranih studija s ve¢im brojem bolesnika te formalnom
analizom potencijalnih prediktorskih Cimbenika kako bi se potvrdila sigurnost i

uCinkovitost ASGIIFT procedure.
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6. ZAKLJUCCI

ASGIIFT procedura predstavlja sigurnu i tehnicki izvedivu inovativnhu metodu za
lijeCenje kompleksnih transfinkterinih analnih fistula. Inicijalni rezultati pokazali su
visoku stopu primarnog cijeljenja, kratko vrijeme oporavka i oCuvanje funkcije analnog
sfinktera, bez znac€ajnog pogorSanja kontinencije ili ozbiljnih komplikacija. Tehnika
ucinkovito kombinira mehani¢ko zatvaranje fistuloznog kanala s bioloSkom
stimulacijom cijeljenja implantacijom autolognog dermalnog presatka, Cime se
smanjuje rizik recidiva i podrzava funkcionalna rekonstrukcija intersfinktericnog

prostora.

Rezultati ove studije, unato€ ograni¢enom uzorku i jednocentricnom retrospektivnom
dizajnu, pruzZaju potporu sigurnosti i potencijalnoj ucinkovitosti ASGIIFT procedure te
predstavljaju temelj za daljnje prospektivne, multicentricne studije koje ¢e omoguciti
precizniju evaluaciju dugoro¢nih ishoda i usporednu analizu s postojec¢im sfinkter-

postednim tehnikama.
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Faktor rasta vaskularnog endotela (od engl. Vascular Endothelial
Growth Factor)
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