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1. UVOD



1.1 ANATOMIJA JETRE I JETRENOG KRVOTOKA

Jetra je najveca Zlijezda ljudskog tijela i, poslije koze, najveci organ. Tezi priblizno
1500 grama, $to je oko 2,5% teZine tijela odraslog ¢ovjeka. Kod fetusa, pri kraju trudnoce
kada sluzi i kao hematopoetski organ, jetra je proporcionalno gledajuci dvostruko veca (5%
tezine tijela). U novorodenceta ona obujmom prelazi rebreni luk te se fizioloski rub jetre
palpira i do 2 cm ispod rebrenog luka. Od ranog djetinjstva pa nadalje zauzima gotovo cijeli
desni hipohondrij 1 epigastrij, a lijevim reZnjem S$iri se 1 u lijevi hipohondrij, ispod dijafragme
koja je razdvaja od pleure, pluca, perikarda i srca. Ve¢ od ranog djetinjstva jetra prestaje biti

fizioloski palpabilna te joj rub seze najvise do rebrenog luka (1).

Jetra ima tri strane: gornju, koja je ispupcena, donju koja lezi na debelom crijevu 1
zelucu i straznju kojom je jetra srasla za dijafragmu. Spoj gornje i donje strane predstavlja rub
jetre koji se lako napipa kada je jetra uvecana ili spustena (2). Na gornjoj strani jetre nalazi se
srpasti ligament koji povezuje jetru i dijafragmu. Ta veza dijeli jetru na dva velika reznja:
desni koji je veci 1 lijevi koji je manji. Kroz donju stranu jetre u nju ulaze grane hepaticne
arterije i portalne vene. Kroz hilus jetre (vrata jetre) izlaze dva glavna zu¢na voda jetre koji se
izvan jetre spajaju u glavni jetreni vod - ductus hepaticus communis. Ductus hepaticus
communis se spaja sa kanalom koji izvodi zu€ iz zu¢nog mjehura - ductus cysticusom te

nastaje sabirni Zu¢ni kanal - ductus choledochus koji dovodi Zu¢ u dvanaesnik (3).

Ultrazvuk je metoda izbora za odredivanje veli¢ine jetre, ali 1 promjena u njoj.
Perkusijom u medioklavikularnoj liniji i palpacijom pod desnim rebrenim lukom odreduje se
gornja i donja granica jetre (gornja granica je na VI medurebrenom prostoru, a donja granica
ne prelazi rebreni luk u medioklavikularnoj liniji) (2). Desni lobus jetre je oko Sest puta veci
od lijevog kod odraslih osoba. Oba lobusa su jasno podijeljena sa ligamentum falciforme
hepatis (1). Na donjoj strani jetre (facies inferior) nalazi se tre¢i lobus jetre, koji je mnogo
manji - lobus quadratus (smjeSten izmedu Zu¢nog mjehura i lig. teresa), a na straznjoj strani
(facies posterior), uz donju Suplju venu - lobus caudatus, koji svoju vensku krv drenira
izravno u venu cavu inferior, a ne kroz glavne hepati¢ne vene (2).

Jetra ima dva aferentna krvna sustava (portalnu venu i hepati¢nu arteriju) i jedan
eferentni krvotok (hepati¢ne vene). Portalna vena (v. portae) nastaje spajanjem v. mesenterice
superior 1 v. splenice iza glave gusterace. Pritok slezenske vene je v. mesenterica inferior. Na
taj naCin portalna vena prikuplja krv iz slezene, zeluca, tankog i1 debelog crijeva, Zu¢nog

mjehura i gusterace. U glavno stablo portalne vene ulijevaju se direktno pilorusna, cisti¢na i



koronarne gastricne vene. Ogranci vene porte u parenhimu jetre imaju segmentni raspored, $to
ima 1 veliki klini¢ki znac¢aj. Krv koja dolazi preko vene porte u jetru donosi apsorbirane
nutritivne, ali 1 toksi¢ne tvari iz cijelog crijevnog podrucja, a zahvaljujuéi posebnoj
mikrocirkulaciji u jetri omogucava se direktan dodir krvi sa hepatocitima i sa Kupfferovim
stanicama. Arteria hepatica (a. hepatica) predstavlja nutritivni sustav jetre, donose¢i u jetru
arterijsku krv, zasi¢enu kisikom. A. hepatica communis je ogranak truncusa coeliacusa koji
izlazi iz trbusne aorte. Iz njega izlaze a. gastrica sinistra, a. splenica te a. hepatica communis.
A hepatica communis se dijeli na uzlaznu granu — a. hepaticu propriu te na silazni ogranak za
zeludac, duodenum i glavu gusterace — a. gastroduodenalis (3). U hilusu jetre a. hepatica, kao
i portalna vena, dijele se u dvije grane — za desni i lijevi rezanj jetre. U oko 10 % populacije
portalna vena ima 3 utoka u jetru, pri ¢emu dvije vene vode u desni rezanj. Hepati¢ne vene
(vv. hepaticae) predstavljaju eferentni drenazni sustav koji pocinje sa centralnim venama u

svakom lobusu i prazni se u donju Suplju venu na straznjoj povrsini jetre (2).

Cirkulacija kroz parenhim jetre, tj. mikrocirkulacija jetre, obavlja se kroz fino grananje
dovodnog krvnog sustava u sinusoide, arteriole i kapilare i kroz odvod krvi iz sinusoida
izravno u centralne, zatim sublobulske i druge veée hepaticne vene iz jetre. Veliki broj
vaskularnih komunikacija jetre znac¢ajno povecava vjerojatnost za §irenje uzro¢nika iz drugih
primarnih trbusnih i izvantrbu$nih sijela infekcije u jetru, kao i daljnu propagaciju infekcije iz

jetre preko donje Suplje vene prema plu¢ima, mozgu i ostalim organima (1).
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Slika 1. Anatomija portalnog krvotoka.
Preuzeto sa:

http://benchpressmybooks.tumblr.com/post/97429107035/huma
n-physiology-of-digestion-part-5-the-liver.

1.2. PATOFIZIOLOGIJA APSCESA

Bakterijske infekcije naj¢es¢i su uzroc€nici apscesa. Bakterije u zonu infekcije stizu
direktnim putem ( trauma, dijagnosticke i1 terapijske intervencije), Sirenjem iz obliznjih
inficiranih organa te putem krvi i limfe. Bakterije djelovanjem vlastitih toksina, ali i posredno
pokretanjem upalne reakcije dovode do ostecenja tkiva i smrti stanice. Tako stanice odumiru i
raspadaju se, ostavljajuci prostore u kojima se nakupljaju tekucina i inficirane propale stanice
(stani¢ni detritus). Bijele krvne stanice, branitelji tijela od infekcije, kreCu se prema tim
prostorima i nakon §to progutaju bakterije, ugibaju. Propale bijele krvne stanice se nakupljaju
kao gnoj, gusta tvar koja ispunja nastalu Supljinu. Kako se gnoj nakuplja, zdravo se tkivo
potiskuje na stranu. Aktiviraju se sustavi cijeljenja i pokre¢u imunoloski i regenerativni
procesi. Iz fibroblasta i upalnih stanica u zoni infekcije izlucuju se faktori rasta (FGF, TGF-p)

te dolazi do formiranja najprije fibrinoznih, a potom i fibroznih struktura unutar zida apscesa.
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Tako zdravo i grani¢no zdravo tkivo raste oko apscesa i omeduje ga. Taj proces predstavlja
pokusaj tijela da sprijeci daljnje napredovanje infekcije. Vjerojatnost da ¢e nastati apsces se
povecava ako je inficirano podrucje prljavo ili je u njemu strano tijelo, ako podrucje
bakterijske navale ima slabu opskrbu krvlju, kao kod dijabetesa, ili ako je imunoloski sustav
osobe oStecen, kao Sto se dogada kod bolesnika koji primaju imunosupresivnu terapiju ili
imaju AIDS. Antimikrobni lijekovi otezano prodiru u apscesnu Supljinu zbog cega je
lijeCenje apscesa dugotrajno i postoji sklonost recidivima. Najvece izglede za izljeCenje
apscesa pruza evakuacija sadrzaja apscesa bilo minimalno invazivnim postupcima bilo

otvorenim kirurskim lijecenjem (4).

1.3. EPIDEMIOLOGIJA I ETIOLOGIJA BOLESTI

Jetreni apsces je jasno ograniena kolekcija gnoja u parenhimu jetre kao posljedica
Sirenja infekcije iz nekog primarnog zariSta u trbuhu ili izvan njega. MoZe biti uzrokovan
bakterijama, amebama ili gljivama. To je rijetka, ali potencijalno smrtonosna bolest ukoliko

se ne prepozna i na vrijeme ne lijeci (5).

Najcesée je to bolest osoba starijih od 50 godina s godisnjom incidencijom 3:100 000
stanovnika. Incidencija je prema posljednjim istrazivanjima u porastu dok smrtnost stagnira.

Oko dva puta ¢esce oboljevaju muskarci (5).

U tropskim krajevima velina apscesa jetara uzrokovana je Sirenjem Entamoeba
histolityca 1z crijeva, dok u razvijenom svijetu dominiraju purulentni apscesi (90%)
dominantno uzrokovani enterobakterijama, gram pozitivnim kokima 1 anaerobima. Najcesce
sijelo je desni rezanj jetre, a apscesi mogu biti solitarni ili multipli. Sirenje uzro¢nika ve¢inom

je hematogeno. NajceS¢e primarne infekcije iz kojih se uzroc¢nik $iri u jetru su:

akutni kolangitis,
akutni kolecistitis,

akutni apendicitis,

1

2

3

4. akutni divertikulitis,
5. akutni i kroni¢ni pijelonefritis,
6

. terminalni ileitis u Crohnovoj bolesti (6).

Prijavljeni su i apscesi iz kojih su izolirani anaerobni uzroc¢nici iz usta, vjerojatno kao

posljedica odontogenih periapikalnih procesa (7).



Akutni pankreatitis takoder je rizi¢ni faktor za razvoj jetrenog apscesa, ali i apscesi
jetara statisti¢ki znacajno povisuju rizik od akutnog pankreatitisa. Nije jasno je li u podlozi

isti uzro¢ni faktor ( kamenci ) ili je jetreni apsces direktno povezan s pankreatitisom (8).

Poveéana ucestalost jetrenih apscesa primjecena je u imunodeficijentnih bolesnika
(urodeni defekti stanicne 1 humoralne imunosti, bolesnici na imunosupresivima i
kortikosteroidima). U njih se bolest javlja u mladim dobnim skupinama te ¢esto s multiplim

zariStima u oba reznja (8).

Diabetes melitus tip 2 snazan je predisponirajuci ¢imbenik ove bolesti te je ustanovljen
u 35-55% bolesnika sa piogenim jetrenim apscesom. Rizik za razvoj jetrenog apscesa je u
dijabeticara oko 3,5 puta veéi nego u opéoj populaciji, a povecana je i ucestalost komplikacija

).

Povecana ucestalost jetrenih apscesa ustanovljena je i u bolesnika sa cirozom jetre i u
onih sa karcinomom kolona, guSterace i bilijarnog sustava (6) . Rizi¢ni faktor je i terminalna
faza kroni¢ne bubrezne insuficijencije, pogotovo ako je u podlozi policisti¢na bolest bubrega
te u onih bolesnika koji koriste peritonealnu dijalizu. Apscesi se ¢eS¢e javljaju u bolesnika sa
autosomno recesivnom policistiénom bolesti bubrega kod koje se gotovo uvijek nalaze i ciste

jetre (10).

Apsces jetara moZe se pojaviti i kao jatrogena komplikacija nastala biopsijom jetre ili
perkutanom bilijarnom drenaZzom (6). Slu€ajevi jetrenog apscesa u dojencadi su povezani sa
kateterizacijom umbilikalne vene, infekcijom pupka ili s novorodenatkom sepsom. Naj¢esci
uzrocnici u tom slucaju jesu Staphylococcus aureus (S.aureus), beta hemoliti¢ki streptokok
grupe B (BHS-B) 1 Eschericha coli K1 ( E.coli) (11). Apscesi jetara mogu biti posljedica
bakterijemije za vrijeme salmoneloznih gastroenteritisa. Dio jetrenih apscesa ne moze se
povezati sa nekim poznatim primarnim ZariStem pa patogeneza ovih slu¢ajeva ostaje nejasna.

Smatra se da je i do 50 % jetrenih apscesa kriptogeno (5).

Apscesi jetara pokazuju izrazitu geografsku distribuciju te im je ucestalost najvisSa u
Isto¢noj Aziji gdje je dominantni uzro¢nik Klebsiella pneumoniae ( K. pneumoniae ). U tim
je krajevima ova infekcija uglavnom monomikrobna. U Europi je bolest znatno rijeda s
varijabilnim uzro¢nicima izoliranim u razli€¢itim studijama. U vrhu se nalazi nalazi E.coli,

slijede je Streptococcus spp. i Staphylococcus spp., a u velikom broju slucajeva izolati su



polimikrobni uz prisutnost anaerobnih bakterija. Medu anaerobima dominira Bacteroides

fragilis ( B. fragilis) (12).

Rijetki su gljiviéni apscesi, a tada je najcesc¢i uzroénik Candida albicans(13). Apscesi
uzrokovani amebama gotovo su uvijek smjesteni u desnom reznju i uglavnom su solitarni

(12).

1.4. KLINICKA SLIKA I KOMPLIKACIJE

U klinickoj slici prema vecini studija dominira poviSena tjelesna temperatura sa
povremenim tresavicama uz eventualno prisutnu bol u trbuhu, razli¢itih lokalizacija i
intenziteta. Apscesi smjeSteni kranijalnije te oni koji se Sire u subfrenicki prostor mogu se
manifestirati bolovima u desnom dijelu prsnog koSa i u desnom ramenu. Trijada simptoma
koja obuhvaca bol pod desnim rebrenim lukom, temperaturu i povisenu alkalnu fosfatazu
prisutna je prema nekim radovima u oko 50 % bolesnika (11). Apsces jetre ima vrlo
nespecifi¢ne simptome 1 zbog toga se dijagnoza postavlja sa zakasnjenjem, a bolest ima oblik
progresivne gram negativne sepse sa urusajem cirkulacije i1 viSestrukim organskim zatajenjem.
Multipli i supkapsularno smjeSteni apscesi ¢e$¢e izazivaju bolove u trbuhu, a i upalni
parametri su u tih bolesnika nesto visi. Iz apscesa jetre moguce je Sirenje uzroc¢nika u druge
regije organizma, najceS¢e u oko, plu¢a i mozak. Endoftalmitis moze zahvatiti sve dijelove
oka i dovesti do gubitka vida (12). Ovakvu tendenciju sekundarnog Sirenja pokazuju pogotovo
apscesi jetara uzrokovani s K. pneumoniae pa se takva komplikacija vida pretezito u azijskim
zemljama (14). Opisana je 1 tromboza srediSnje hepatalne vene sa Sirenjem u donju Suplju
venu kao posljedica apscesa lobusa caudatusa. To se dogada zbog direktnih venskih

komunikacija lobusa caudatusa sa v. cavom inferior (13).

Moguca je perforacija apscesa u peritonealnu Supljinu s razvojem peritonitisa i Soka .

Faktori rizika za spontanu perforaciju apscesa jesu:
1.ciroza jetre,

2. apsces veci od 6 cm,

3. apsces u kojemu je prisutna veca koli¢ina plina,

4. subkapsularni polozaj apscesa (13).



Kao komplikacije perkutane drenaze ili kirurSke resekcije opisani su slucajevi pojave
novih apscesa u jetrenom parenhimu, ali i u subhepaticnom i subfrenicnom prostoru (15).
Vrlo rijetko se dogada da apsces svojom kompresijom na strukture ,,jetrenih vrata“ uzrokuje
znacCajan porast tlaka u portalnom venskom sustavu sa svim simptomima portalne
hipertenzije. Opisana je 1 septicka plu¢na embolija s ishodiStem embolusa u apscesu jetre

(16).

Slika 2. Septicka embolija plué¢a s perikardijalnim izljevom u bolesnika s jetrenim
apscesom.

Preuzeto sa: http://www.scielo.br/scielo.php ?script=sci_arttext&pid=S1807-
59322015000600400.
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Slika 3. Endophtalmitis kao komplikacija jetrenog apscesa
uzrokovanog bakterijom K. Pneumoniae.

Preuzeto sa: https://www.mja.com.au/journal/2015/203/7/klebsiella-
pneumoniae-liver-abscess-complicated-endogenous-endophthalmitis.



1.5. DIJAGNOSTIKA BOLESTI

Fizikalni nalaz kod ove bolesti najcesce je potpuno uredan. U dijela bolesnika postoji
hepatomegalija, rijede 1 splenomegalija. Trbuh je uglavnom mekan i blaZze bolan u gornjem
desnom kvadrantu. Murphyjev znak je pozitivan ukoliko je primarna infekcija u zuénjaku. U
slucaju da je primarno ishodisSte infekcije akutni kolangitis moguéi su simptomi Charcotova
trijasa (13). MiSi¢ni defans je rijedak i nalazi se samo u slucajevima kada je apsces nastao
uslijed perforacije ulkusa, crvuljka ili divertikula. Inspekcijom je moguce utvrditi ikterus u
manjeg broja bolesnika. Auskultacijom nad bazama plu¢a mogu se cuti krepitacije, a u sluc¢aju
razvijenog pleuralnog izljeva oslabljen Sum disanja (6). U krvnoj slici nalazi se ubrzana
sedimentacija eritrocita, poviSen C-reaktivni protein ( CRP), leukocitoza sa neutrofilijom i
skretanjem ulijevo. Moguce je povisSenje transaminaza, alkalne fosfataze 1 bilirubina, ali samo
u dijela bolesnika (13). Rano otkrivanje bolesti moguce je jedino uz slikovne dijagnosticke
metode koje omogucéavaju dokazivanje i tocnu lokalizaciju apscesa. RTG plu¢éa moze
pokazivati podignutu desnu hemidijafragmu, obliteraciju desnog kostofreni¢nog sinusa i
bazalnu pneumoniju. Ponekad je moguce uociti zrak u apscesu u gornjem desnom trbuhu (6).
Scintigrafija jetre pokazuje afunkcionalne zone u jetri, ako su promjene vece od 2 cm.
Ultrazvukom (UZV) je moguce razlikovati cistine od solidnih promjena u jetri. Njom se
moze otkriti oko 85% svih apscesa jetre veéih od 2 cm (13). Zlatni standard za dijagnostiku
apscesa jetre je CT abdomena kojom se moze dijagnosticirati vecina apscesa vecih od 0.5 cm.

To je vrlo korisno u onih bolesnika koji imaju mnogobrojne sitne apscese (6,17).

10



Slika 4. Sumacijska snimka torakalnih organa. Aerolikvidne
razine u zoni jetre kod bolesnika s jetrenim apscesom.

Preuzeto sa: http://ispub.com/LIGE/9/2/10423.

Slika 5. CT abdomena: piogeni jetreni apsces sa
formacijom aerolikvidne razine.

Preuzeto sa:
http://jcm.asm.org/content/42/6/2783/F 2.expansion.
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1.6. LIJECENJE

Lijecenje se zapocinje empirijskom kombiniranom antimikrobnom terapijom koja
pokriva i anaerobne uzro¢nike u trajanju 4-6 tjedana. Nakon provedenog intravenoznog
lijeCenja neki stru¢njaci preporucuju nastavak lijeCenja peroralnim antibioticima jo§ 3-4
tjedna (18). Neke su studije u Aziji pokazale kako nije uvijek nuzno primjeniti antibiotike s
u¢inkom na anaerobe, ali to nije primjenjivo u Europi s obzirom da je vecina infekcija
polimikrobna i u velikom postotku su izolirani anaerobni uzroCnici. Antibiotsko lijeCenje
moze biti dovoljna terapija u slucajevima multiplih sitnih apscesa ¢ija je perkutana drenaza i
onako teSka (13). Takoder se, u slucajevima solitarnog apscesa veli¢ine do 3 cm uz stabilno
stanje pacijenta, moZe pokuSati samo antimikrobno lijecenje (19). Uz antimikrobne lijekove,
zlatni standard u lijeCenju apscesa jetre jest perkutana drenaza apscesa pod kontrolom UZV ili
CT-a. Perkutana drenaza kateterom prema nekim radovima nema prednost pred visestrukim
iglenim aspiracijama, no postoje i oni radovi koji na prvo mjesto stavljaju kontinuiranu
katetersku drenazu dok apscesna Supljina ne kolabira (20). U apscesnu Supljinu uvodi se tzv.
pig tail kateter te se drenira sadrzaj. Supljina se vise dana ispire otopinom lokalnog antibiotika
(najces¢e aminoglikozidima). Apscesi koji nastaju u sklopu akutnog kolangitisa i
komuniciraju sa bilijarnim sustavom, a ako je indicirana endoskopska retrogradna
kolangiopankreatografija (ERCP), mogu se pokusati i endoskopski drenirati (6). Amebni

apscesi lijee se metronidazolom, a drenaza apscesa nije potrebna u vise od 90 % slucajeva

5).

L —

Slika 6. Perkutana drenazZa piogenog jetrenog
apscesa pig tail kateterom.

Preuzeto sa:
http://www.eurorad.org/eurorad/case.php ?id=1096
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Primarno kirursko lijecenje indicirano je:

e u slucajevima rupturiranog apscesa sa znakovima peritonitisa

¢ kod pridruzene patologije bilijarnog sustava

e kod multiplih apscesa pogotovo ukoliko su smjesteni u oba reznja

e kod velikih apscesa (>7 cm)

e kod apscesa koji su nepovoljno smjesteni

e ako je osit nisko poloZen pa postoji rizik lezije oSita prilikom drenaze

e uslucaju neuspjeha perkutane drenaze (6).

Kod cirkulacijski nestabilnih pacijenata u teSkoj sepsi hitno kirursko lijecenje

smanjuje znacajno smrtnost u odnosu na perkutanu drenazu (21).

Kirursko lijecenje sastoji se od otvorene ili laparoskopske drenaze apscesa ili pak
resekcije jetre. Eksploracijom jetre pronade se zona apscesa, izviSi se fenestracija
apscesne Supljine, evakuacija gnojnog sadrzaja te lavaza apscesne Supljine. Drenovi se

postavljaju u apscesnu Supljinu, subfrenicki i subhepati¢ni prostor (6).

1.7. PROGNOZA

Smrtnost ove bolesti u razlic¢itim studijama krece se izmedu 10-40%. Prognoza ovisi o
brzini postavljanja dijagnoze i pogetka lije¢enja te o komorbiditetu (23). Se¢erna bolest tipa 2

znacajno povisuje rizik od nepovoljnog ishoda (9).
Kao faktori lo$ije prognoze ustanovljeni su:

Niska razina albumina ( < 25g/1),
Pleuralni izljev,

Broj leukocita iznad 20 000/pl krvi,
Ruptura jetrenog apscesa,
K.pneumoniae u kulturi gnoja,

Septicke embolizacije izvan jetrenog tkiva,

N o VA w =

Razvijena teSka sepsa ili septicki Sok (22).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Apscesi jetara imaju razliCitu etiologiju i varijabilne uzroc¢nike u podlozi u razliCitim
dijelovima svijeta. Zbog toga se i preporuke o terapiji razlikuju u razliitim studijama.
Simptomi bolesti vrlo su nespecifi¢ni i rijetko upucuju na patologiju hepatobilijarnog sustava.
Istovremeno pravovremena dijagnoza je klju¢na i po veéini studija prognoza izravno ovisi o
vremenu izmedu prvih simptoma i postavljanja dijagnoze. Stoga smo postavili slijedece

glavne ciljeve:

1. Istraziti glavne demografske i predispozicijske ¢imbenike bolesnika s jetrenim apscesima.

2. Istraziti glavne simptome i fizikalne znakove bolesnika s jetrenim apscesima.

3. Istraziti koji su laboratorijski nalazi i slikovne metode najkorisniji za dijagnosticiranje

jetrenih apscesa.

4. Istraziti koje bakterije su najceS¢i uzrocnici jetrenih apscesa, i1 posljedi¢no tome koja

empirijska antimikrobna terapija je pouzdan prvi izbor za veéinu nasih bolesnika.

5. Istraziti uspjesnost lijeCenja nasih bolesnika s obzirom na primijenjenu terapiju i druge

¢imbenike koji mogu utjecati na kona¢ni ishod bolesti.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ispitanici

U istrazivanje smo ukljucili 25 pacijenata s dijagnozom jetrenog apscesa koji su lije¢eni
na Klinici za infektologiju klini¢kog bolnickog centra Split u periodu 2005. — 2015. godine.
Svim bolesnicima dijagnoza je postavljena kompjuteriziranom tomografijom abdomena, a u
istrazivanje su ukljuCeni 1 bolesnici koji su zbog potrebe za kirurSkom intervencijom

premjestani na Kliniku za kirurgiju KBC-a Split.

3.2.0rganizacija studije

Istrazivanje je po organizaciji opazajna retrospektivna studija.

3.3.Metode prikupljanja i obrade podataka
Podatke smo prikupili istraZivanjem pisanog protokola Klinike za infektologiju KBC-a
Split te arhive povijesti bolesti. Prikupljene podatke unijeli smo u programske pakete

Microsoft Office za obradu teksta te Microsoft Excel za izradbu tablicnog prikaza.

3.4.0pis istrazZivanja

Uvidom u povijesti bolesti i u otpusna pisma nasih pacijenata, analizirali smo
ucestalost pojedinih klinickih simptoma do trenutka postavljanja radioloske dijagnoze:
bol u gornjem desnom kvadrantu, povracanje, proljev, ikterus, temperatura, tresavica 1
suhi kaSalj. Analizirali smo 1 ucestalost pojedinih radioloSkih nalaza (pleuralni izljev,
ascites) 1 laboratorijskih parametara (leukociti, diferencijalna krvna slika, ukupni
bilirubin, aspartat aminitransferaza [AST], alanin aminotransferaza [ALT], gama-
glutamiltransferaza [GGT], alkalna fofataza [AF], C-reaktivni protein [CRP]). Temeljem
prikupljenih podataka o prate¢im komorbiditetima istrazeni su mogu¢i rizi¢ni faktori i
primarna sjela infekcije 1z kojih se uzro¢nik vjerojatno Sirio u jetru. Na temelju
mikrobioloSkih nalaza hemokulture 1 kulture gnoja dobivenog perkutanom drenaZzom
apscesa (u onih pojedinaca u kojih je radena) istraZena je etiologija apscesa u nasih
bolesnika i usporedena s rezultatima drugih studija u svijetu. Naposljetku, istraZzeno je
koja je antimikrobna terapija bila najkoriStenija kao empirijska, a koja kao ciljana terapija

ovih bolesnika, te uspjeSnost lijeCenja apscesa sa i bez kirurSke intervencije.
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U tablici 1. 1 slici 7. dana je raspodjela bolesnika prema dobi i spolu. Prosjecna dob naSih
bolesnika bila je 65,6 (raspon 18-92) godina. Najvise bolesnika 18/25 (72%) bilo je u dobi
iznad 60 godina. Ova razlika je statisticki znaGajna (x°=4,84 , p<0,05). Medu oboljelima je

bilo 15 muskaraca i 10 Zena, a ova razlika nije stati¢ki znacajna (x’=1,0 , p>0,05).

Tablica 1. Raspodjela bolesnika s apscesom jetara prema dobi i spolu.

Dob (godina) Muskarci Zene Ukupno
<40 1 1 2

41-60 4 1 5

61-80 9 7 16

>80 1 1 2
Ukupno 15 10 25

25
20

15 Y .
B Muskarci
10 m Zene

= Ukupno

" Ukupno

Zene

: /" Muskarci
1- : /
61-80 >80
ukupno

Slika 7. Raspodjela bolesnika s apscesom jetara prema dobi i spolu.
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U tablici 2. i na slici 8. prikazana je lokalizacija apscesa s obzirom na smjestaj u desnom 1/ili

lijevom reznju jetre. Desni rezanj, sam ili u kombinaciji s lijevim, s preko 2/3 bolesnika bio je

daleko najzastupljenija lokalizacija jetrenih apscesa, §to je statisticki znaGajno (x’=17,6 ,

p<0,01).

Tablica 2. Lokalizacija jetrenih apscesa.

Lokalizacija apscesa u
Broj bolesnika

reZznjevima jetara

Desni rezanj 17 (68%)
Desni i lijevi (obostrano) 6 (24%)
Lijevi rezanj 2 (8%)
Ukupno 25(100%)

Raspodjela bolesnika (N=25) prema
lokalizaciji jetrenih apscesa

B Desni rezanj
B Desni i lijevi (obostrano)

I Lijevi rezanj

Slika 8. Raspodjela bolesnika prema lokalizaciji jetrenih apscesa.
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U tablici 3. 1 na slici 9. prikazano je vrijeme od pocetka simptoma do postavljanja radiolosSke
dijagnoze jetrenog apscesa. U samo 16% bolesnika dijagnoza je postavljena unutar prvih 10
dana bolesti to je statisticki znadajno (3°=11,6 , p<0,001). Nasuprot tome u visokih 20%

bolesnika vrijeme potrebno za postavljanje dijagnoze bilo je preko mjesec dana.

Tablica 3. Raspodjela bolesnika prema vremenu proteklom od prvih simptoma do
dijagnoze jetrenog apscesa.

Broj dana od 1. simptoma do dijagnoze Broj bolesnika
Unutar prvih 10 dana 4 (16%)
11-20 dana 10 (40%)
21-30 dana 6 (24%)

>30 dana 5 (20%)
Ukupno 25 (100%)

Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom
(N=25) prema vremenu postavljanja

dijagnoze
10 -///
8 -
6 -
4 -
, |
0 e . . . //
Unutar prvih 10 11-20 dana 21-30 dana >30 dana

dana

Slika 9. Raspodjela bolesnika prema vremenu proteklom od prvih simptoma do
dijagnoze jetrenog apscesa.
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Tablica 4. i slika 10. prikazuju zastupljenost komorbidititeta povezanih s nastankom jetrenih
apscesa. Pojedini bolesnici imali su vise od jednog komorbiditeta. Najzastupljeniji je dijabetes
melitus, u 12/25 (48%) bolesnika, te potom neka od bolesti hepatobilijarnog sustava, ul1/25
(44%) bolesnika. Cak 7/25 (28%) bolesnika nije imalo nikakvog jasnog komorbiditeta.

Tablica 4. Raspodjela komorbiditeta u bolesnika
s jetrenim apscesima.

Predispozicija/ishodiSte Broj
bolesnika
Dijabetes tip 2 12
Holelitijaza s holecistitisom 8
Holelitijaza bez holecistitsa 1

Holecistitis bez kalkuloze
Kroni¢ni pankreatitis
Infekcija urotrakta
Asplenija

Karcinom debelog crijeva

N D = W =

Bez jasne predispozicije

Raspodjela komorbiditeta u bolesnika s
jetrenim apscesom (N=25)

12
10 ~
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N
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Slika 10. Raspodjela komorbiditeta u bolesnika s jetrenim apscesom.
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Tablica 5. 1 slika 11. prikazuju raspodjelu bolesnika prema visini tjelesne temperature.
Daleko najveéi broj, 22/25 bolesnika manifestirao se vrué¢icom od >38°C §to je statisticki

znadajno (y’=14,44 , p<0,01). Preko 50% bolesnika je imalo temperature >39°C.

Tablica 5. Vruéica u bolesnika s
jetrenim apscesom.

Vruéica (°C) Broj bolesnika
<38 3 (12%)

38-38,9 9 (36%)
>39 13 (52%)

Ukupno 25 (100%)

Vrucica u bolesnika s jetrenim apscesom
(N=25)

Tjelesna

temperatura
(u°C):

] <38
m 38-38,9

= >39

Slika 11. Raspodjela bolesnika prema visini tjelesne temperature.
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Tablica 6. i slika 12. prikazuju ucestalost pojedinih simptoma i nalaza pri fizikalnom pregledu
u bolesnika s apscesom jetara. U manje od 40% bolesnika bio je prisutan barem neki od
simptoma koji bi upuéivao na abdominalno ishodiste vrucice, a ¢ak 48% ih je imalo
respiratorne simptome poput kaslja.

Tablica 6. Simptomi i fizikalni nalazi u
bolesnika s jetrenim apscesom.

Simptomi/fizikalni nalaz Broj
bolesnika
Spontana bol pod desnim 10
rebrenim lukom
Spontana bol druge 7
lokalizacije
Hepatomegalija 6
Hepatosplenomegalija 2
Povracanje 8
Proljev 5
Ascites 4
Kasalj 12
Pleuralni izljev desno 7

Ucestalost simptoma i fizikalnih nalaza u
bolesnika s jetrenim apscesom (N=25)

Pleuralni izljev desno
Kasalj

Ascites

Proljev

Povracanje
Hepatosplenomegalija

Hepatomegalija

Spontana bol druge lokalizacije

Spontana bol pod desnim rebrenim lukom

Slika 12. Ucestalost pojedinih simptoma i fizikalnih nalaza u bolesnika s jetrenim

apscesom.
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Tablica 7.- 14. i slika 13. — 19. prikazuju laboratorijske nalaze u bolesnika s jetrenim

apscesom.

Gotovo jedna Cetvrtina bolesnika imala je normalan broj leukocita, a oko jedne tre¢ine imali

su leukocitozu od >15x10°/L (tablica 7. i slika 13.). No nije bilo statisticki znacajne razlike u

raspodjeli bolesnika prema broju leukocita (x*=5,84 , p>0,05). Medutim, neutrofilija od >

75% sa pomakom ulijevo nadena je u 22 (88%) bolesnika, snazno skretanje ulijevo s

omjerom nesegmentiranih i segmentiranih granulocita ve¢im od 0,2 imalo je cak 19 (76%)

bolesnika, §to je statisticki znaGajno (x’= 6,76 , p<0,01).

Tablica 7. Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom
prema broju leukocita.

Leukociti (x109 /L) Broj bolesnika (%)
<6,0 1 (4%)

6,0-10,9 5 (20%)

11- 14,9 10 (40%)

15-19,9 4  (16%)

>20 5 (20%)

Ukupno 25 (100%)

Raspodijela bolesnika s jetrenim apscesom
( N=25) prema broju leukocita u krvi
(x 10° /L)

m<6,0 m6,0-10,9 11-14,9 m15-199 m>20

4%

40%

Slika 13. Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom prema broju leukocita u krvi.
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Vrijednosti bilirubina iznad gornje granice normale imalo je 36% bolesnika (tablica 8. i slika

14.), ali ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna (x*=1,96 , p>0,05) .

Tablica 8. Vrijednosti bilirubina u bolesnika s jetrenim

apscesom.

Bilirubin (mmol/L) Broj bolesnika (%)
<20 16 (64%)

21-50 6 (24%)

>50 3 (12%)

Ukupno 25 (100%)

Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom
(N=25)
prema visini bilirubina

Bilirubin ( mmol/L):

W <20 m21-50 = >50

Slika 14. Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom prema visini bilirubina u
krvi.
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PoviSenje vrijednosti alkalne fosfataze imalo je 44% bolesnika s jetrenim apscesom (tablica 9.
i slika 15.), ali ova razlika nije bila znacajna u odnosu na bolesnike s normalnim

vrijednostima (x*=0,36 , p>0,05).

Tablica 9. Vrijednosti Alkalne fosfataze u bolesnika s jetrenim apscesom.

Alkalna fosfataza (1J/L) Broj bolesnika (%)
<150 14 (56%)

150 — 200 5 (20%)

>200 6 (24%)

Ukupno 25 (100%)

Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom
(N=25) prema vrijednostima alkalne fosfataze

Vrijednosti alkalne fosfataze:

m <1501)/L m150-200 IJ/L = >200 lJ/L

Slika 15. Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom prema vrijednostima alkalne
fosfataze (AF).
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Vecina bolesnika, 18/25 (72%), imala je poviSene vrijednosti GGT (tablica 10. i slika 16.). No
vrijednosti GGT veée od 100 1J/L imalo je tek oko jedne tre¢ine (36%) bolesnika. Nije bilo
statistidki znaGajne razlike u raspodjeli bolesnika prema vrijednostima GGT. (3°=3,0 ,

p>0,05).

Tablica 10. Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom prema
vrijednostima gama-glutamiltransferaze.

GGT (1J/L) Broj bolesnika (%)
<55 7 (28%)

56 -100 9 (36%)

101-200 6 (24%)

>200 3 (12%)

Ukupno 25 (100%)

Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom
(N=25) prema vrijednostima gama-
glutamiltransferaze

Vrijednosti gama-glutamiltransferaze:

m<551)/L m56-1001)/L m101-2001J/L  m>200 lJ/L

Slika 16. Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom prema vrijednostima
gama-glutamil transferaze (GGT).
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Vecina bolesnika, 17/25 (68%), imala je poviSene vrijednosti AST (tablica 11. i slika 17.). No
ova razlika nije bila statisti¢ki znac¢ajna u odnosu na broj bolesnika s normalnim vrijednostima
(= 3,25, p>0,05). Najéeiée, u 13/25 (52%) bolesnika, se radilo o povisenju AST-a do 100
/L.

Tablica 11. Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom
prema vrijednostima aspartat aminotransferaze.

AST (1J/L) Broj bolesnika (%)
<38 8 (32%)
39-100 13 (52%)
101-200 3 (12%)
>200 1 (4%)
Ukupno 25 (100%)

Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom
(N=25) prema vrijednostima aspartat
aminotransferaze

Vrijednosti aspartat aminotransferaze:

m <38 Ul/L m 39-100 UI/L 101.200 UI/L m >200 UI/L

4%

Slika 17. Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom prema vrijednostima aspartat
aminotransferaze (AST).
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Vrijednosti ALT bile su poviSene u tek neSto viSe od polovice bolesnika (52%), Sto nije bilo
statistidki znadajno (x°=3,457 , p>0,05). Veéinom, u 9/25 (36%) bolesnika, se radilo o
vrijednosti ALT do 100 IJ/L.

Tablica 12. Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom
prema vrijednostima alanin aminotransferaze.

ALT (1J/L) Broj bolesnika (%)
<48 12 (48%)
49 - 100 9 (36%)
101-200 3 (12%)
>200 1 (4%)
Ukupno 25 (100%)

Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom
(N=25) prema vrijednostima alanin
aminotransferaze

Vrijednosti ALT:

m <48 UI/L

W 49-100 UI/L
[ 101-200 UI/L
m >200 UI/L

Slika 18. Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom prema vrijednostima alanin
aminotransferaze (ALT).
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Omjer vrijednosti AST 1 ALT manji od 1 imalo je 14/25 (56%) bolesnika, $to u odnosu na

broj bolesnika koji su imali omjer >1,0 nije bilo statisti¢ki zna¢ajno (53°=0,36 , p>0,05).

Tablica 13. Omjer AST/ALT u bolesnika s jetrenim apscesom.

Omjer AST/ALT Broj bolesnika (%)
<1,0 14 (56%)

>1,0 11 (44%)

Ukupno 25 (100%)

CRP je bio povisen u svih bolesnika. Prosjecna vrijednost CRP-a bila je 156 . U 23 bolesnika
(92%) vrijednost CRP bila je visa od 100 mg/L, 3to je statisti¢ki znacajno (x*= 17,4 p<0,01).

Tablica 14. Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom
prema vrijednostima CRP-a.

CRP (mg/L) Broj bolesnika
11-100 2 (8%)
101-200 9 (36%)
201-300 10 (40%)

>300 4 (16%)
Ukupno 25 (100%)
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Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom
(N=25) prema vrijednostima CRP-a

Vrijednosti C-
reaktivnog proteina
(mg/L):

m11-100
m 101-200
m 201-300

m >300

Slika 19. Raspodjela bolesnika prema vrijednostima C-reaktivnog proteina (CRP).

Tablica 15. pokazuje raspodjelu bolesnika prema broju jetrenih apscesa. lako je broj bolesnika
sa solitarnim apscesom bio 1,8 puta vec¢i nego broj bolesnika sa >2 apscesa, ova razlika nije

statiti¢ki znadajna (x’=1,96 , p>0,05).

Tablica 15. Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom
prema broju apscesnih Zarista.

Broj apscesa Broj bolesnika
1 16 (64%)

2 2 (8%)

>3 7 (28%)
Ukupno 25 (100%)
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Svim bolesnicima apscesi su konacno dokazani pomo¢u MSCT-a. U 3 bolesnika sa MSCT-

om utvrdenim jetrenim apscesom, nalaz UZV bio je negativan.

U tablici 16 prikazana je raspodjela bolesnika prema veli¢ini jetrenih apscesa. Najveci apsces
bio je dimenzija 84x25x26 mm. Znacajno veci broj bolesnika imalo je barem jedan apsces

veéi od 4 cm, §to je statisti¢ki znacajno (x*=6,76 , p<0,01).

Tablica 16. Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom
prema najveem promjeru apscesa.

Najve€i promjer apscesa Broj bolesnika (%)
(u cm)

<4 6 (24%)

4-10 19 (76%)

Ukupno 25 (100%)

Tablica 17. i slika 20. prikazuju raspodjelu bolesnika prema etioloskoj dijagnostici, a tablica

18. prema izoliranim bakterijama u slu¢ajevima kada je utvrden uzro¢nik.

Tablica 17. EtioloSka dijagnostika u bolesnika s jetrenim apscesom.

Etioloska dijagnoza Broj bolesnika (%)
Neutvrdena 15 (60%)
Potvrdena:
samo hemokulturom 5 (20%)
samo kulturom apscesa 2 (8%)
hemokulturom i kulturom 3 (12%)
apscesa
Ukupno 25 (100%)
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EtioloSka dijagnostika u bolesnika s jetrenim
apscesom
(N=25)
15
5
3
m B
Neutvrdena Potvrdena: samo samo kulturom  hemokulturom i
hemokulturom apscesa kulturom apscesa

Slika 20. Etioloska dijagnostika u bolesnika s jetrenim apscesom.

Hemokulture su bile sterilne u 17 bolesnika, a kultura sadrzaja apscesa u 9 pacijenata. Kultura
sadrZaja apscesa ucinjena je u 14 bolesnika kojima je ucinjena i perkutana drenaza. Najces¢i

izolirani uzro¢nik u hemokulturi bio je K.pneumoniae.
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Tablica 18. prikazuje uzro¢nike dokazane hemokulturom i/ili kulturom gnoja dobivenog

drenazom jetrenog apscesa u 10 bolesnika s utvrdenom etiologijom bolesti.

Tablica 18. I1zolirani uzroénici iz hemokulture i/ili kulture

apscesa.
Uzro¢nici Broj bolesnika
Monokultura
K.pneumoniae 3
E.coli 1
P.aeruginosa 1
N.cinerea 1
S.viridans 1
Mijesane infekcije
P.aeruginosa, B.fragilis, S.pyogenes 1
Enterobacter sp, B.fragilis 1
P.mirabilis, B.fragilis, S.viridans, E.fecalis 1
Ukupno 10

U 1 bolesnika sa sterilnom hemokulturom 1 kulturom sadrZaja apscesa, ustanovljen je E.

fecium u urinokulturi, a pacijent je imao simptome uroinfekcije.

Tablica 19. i slika 21. prikazuju raspodjelu bolesnika prema nacinu lijeCenja jetrenog

apscesa.

Tablica 19. Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom prema nacinu lijecenja.

Terapija Broj bolesnika (%)
Samo konzervativna 11 (44%)
Perkutana drenaza 14 (56%)
Kirurska drenaza 4 (16%)
Ukupno 25 (100%)
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Konzervativno lijecenje bilo je dovoljno uglavnom u onih bolesnika sa solitarnim jetrenim

apscesom veli¢ine < 5 cm.

Raspodjela bolesnika prema nacinu
lijeCenja apscesa
(N=25)

Kirurska drenaza

-

Slika 21. Raspodjela bolesnika s jetrenim apscesom prema nacinu
lijeCenja.

Najces¢e koriStena empirijska antibiotska terapija bila je kombinacija ceftriaksona i
metronidazola u 7 bolesnika, od kojih je u trojice ova terapija promijenjena nakon dobivanja
mikrobioloSkog nalaza. U 4 bolesnika koriStena je empirijska kombinacija ko-amoksiklava i
metronidazola, a svima je nakon dobivanja mikrobioloskog nalaza dodan doksiciklin. U
bolesnika kojima apsces nije dreniran antibiotsko lijeCenje je trajalo prosje¢no 16 dana
(raspon: 8-28 dana). U bolesnika kojima je apsces dreniran antibiotsko lijeCenje trajalo je

prosjec¢no 23 dana (raspon: 10-50 dana).

Trajanje perkutane drenaZe bilo je u prosijeku 12,5 dana, najkraca drenaza trajala je 6 dana, a

najduza 29 dana.
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Tablica 20. i slika 22. prikazuju empirijsku antimikrobnu terapiju u bolesnika s jetrenim

apscesom.

Tablica 20. Inicijalno antimikrobno lijecenje bolesnika s

apscesom jetre.
Inicijalno antibiotsko lijecenje Broj bolesnika
(%)
Monoterapija
Ceftriaskon 2 (8%)
Koamoksiklav 3 (12%)
Kombinirana terapija
Ceftriakson + metronidazol 7 (28%)
Ciprofloksacin + metronidazol 4 (16%)
Koamoksikalv + metronidazol 4 (16%)
Koamoksiklav + doksiciklin 4 (16%)
Doksiciklin + metronidazol 1 (4% )
Ukupno 25 (100%)

Empirijsko antimikrobno lijecenje u bolesnika s
jetrenim apscesom (N=25)
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Slika 22. Raspodjela bolesnika prema empirijskoj antimikrobnoj terapiji.
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Duljina intravenske primjene antibiotika predocena je u tablici 21. Svi su bolesnici na

posljetku izljeceni i nije zabiljezen niti jedan smrtni ishod medu nasih 25 pacijenata.

Tablica 21. Duljina antimikrobnog lijeenja u bolesnika s apscesom jetara.

Duljina iv. primjene antimikrobnih Broj bolesnika
lijekova

<7 dana 0(0%)

7-14 dana 6 (24%)

15-21 dan 6 (24%)

21-28 Dana 8 (32%)

>28 dana 5 (20%)




RASPRAVA
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Jetreni apsces rijetka je bolest koja se javlja u starijoj zivotnoj dobi s vrhom
incidencije izmedu 60. i 80. godine. Prema naSem istrazivanju odnos oboljelih muskaraca i

zena je 3:2 dok je u literaturi taj odnos 2:1 (13,27) .

Vecina radova pa tako i na$ pokazuje kako je dominantni smjestaj desni jetreni reZanj
dok je pojava apscesa izolirano lijevostrano rijetka (23,25,27). Vecina apscesa je solitarna $to

odgovara onome §to nalazimo u literaturi (13,18,23,27).

Istodobno s apscesom jetre u velikog broja bolesnika utvrdili smo akutni kolecistitis
i/ili kolangitis pa se vjerojatno radi o per continuitatem ili hematogenom Sirenju uzro¢nika u
jetru. Od nasih 9 pacijenata s kolecistitisom, samo je jedan bio akalkulozni §to se podudara s

veéinom radova koji kao glavni rizi¢ni faktor isti¢u kalkulozni kolecistitis (23,24,27-29).

Rijede primarne infekcije bile su pankreatitis i pijelonefritis, a imali smo i slucajeve
uznapredovalog karcinoma kolona s metastazama u jetri i razvojem jetrenog apscesa. Moguci

rizi¢ni faktor vjerojatno je 1 splenektomija.

Dijabetes melitus je imalo 48% bolesnika $to potvrduje da je ova bolest vazni
predisponiraju¢i ¢imbenik za razvoj jetrenog apscesa (13,23,24). Chan i sur. u svom radu
takoder isti¢u kako je dijabetes najcesca prateca patologija prisutna u gotovo 50 % bolesnika

s jetrenim apscesom (27) .

Dominantni simptom medu nasim bolesnicima bila je poviSena tjelesna temperatura. U
vecini istraZivanja koja su proucavala simptome jetrenih apscesa, temperatura je takoder
najcesc¢i simptom, ali s vrlo varijabilnom ucestalo$¢u (65-95%) (13,18,23). Svi nasi bolesnici
imali su povisenu tjelesnu temperaturu ( >37 °C). Samo su 3 bolesnika bila subfebrilna, dok je

viSe od polovice njih bilo visoko febrilno ( >39 °C). Tresavicu je prijavilo 18 bolesnika.

Bol u trbuhu bila je prisutna u 17 bolesnika (68%) od cega je 10 bolesnika imalo bol
lokaliziranu u gornjem desnom kvadrantu. Iz toga se moze zakljuciti kako je bol ¢est simptom
u ovih bolesnika, ali vrlo je varijabilne lokalizacije. U radu Wilson 1 sur. bol je takoder cest

simptom prisutan u 72% oboljelih. Lokalizacija boli takoder je bila varijabilna (23) .

Suhi kasalj je Cest simptom u nasih bolesnika i javlja se u gotovo 50 % slucajeva. U
radu Mohsena 1 sur. suhi kasalj je prijavljen s ucestalos¢u od 36% (26). U ostalim radovima

uglavnom nije pracen kao simptom za sebe.
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Povracanje je bilo prisutno u 32 % nasih bolesnika Sto se podudara s nekoliko ostalih

radova koji su pratili simptomatologiju jetrenih apscesa (13,23,29).

Pleuralni izljev desne strane naden je u 28% nasih bolesnika $to je znacajno veci broj
od onoga koji se spominje u literaturi (10-18%) (13). Tako Mohsen i sur. u svom istrazivanju
nalaze pleuralni izljev u svega nesto viSe od 5 % bolesnika. Ascites je u nasem istraZzivanju
pronaden u 4 bolesnika (16%) §to se podudara s literaturom u kojoj je prijavljen u 3-20%

slucajeva (13,26,30).

Ikterus nije Cest simptom apscesa jetre. PoviSeni bilirubin naden je u 36 % bolesnika,
ali je u svega 12% prelazio 50 mmol/L. U literaturi se navodi kako su vrijednosti bilirubina
uredne u vise od 55% bolesnika, a u ostalih bolesnika povisene do 3 puta iznad gornje
referentne granice $to se podudara s na§im istrazivanjem (13, 23). Zute sklere jedini su

fizikalni nalaz ikterusa kod nasih bolesnika.

Prema literaturi, hepatomegalija se u sklopu jetrenog apscesa javlja u 30-50%
slu¢ajeva (13,29,30). U nasem istrazivanju hepatomegalija je bila prisutna u svega 25%

bolesnika. Splenomegalija se javlja rijetko.

U laboratoriju leukocitozu smo evidentirali u 78% bolesnika Sto se podudara s
ve¢inom drugih radova ( 65-80%). Treba biti oprezan jer je mogu¢ normalan ili ¢ak snizen

broj leukocita (27). Neutrofiliju s pomakom ulijevo imalo je 22 bolesnika (88%) pa je

(CRP) koji je bio povisSen u svih bolesnika s prosjeénom vrijednos¢u od 156 mg/L. U vise od
polovice bolesnika CRP je prelazio 200 mg/L. U radu Chan 1 sur. takoder se pokazalo kako je
CRP visoko osjetljivi pokazatelj. Svi bolesnici imali su poviSene vrijednosti ovog proteina, a
u 80% CRP je prelazio 150 mg/L (27). Tako, uredan CRP vjerojatno ima visoku negativnu
prediktivnu vrijednost, ali zbog svoje nespecifi¢nosti nazalost nije upotrebljiv za brze i to¢nije

postavljanje dijagnoze.

je GGT (72% bolesnika), a slijedi AST (68% bolesnika). U 9 bolesnika GGT je prelazio 100
IJ/L. U veéini ostalih radova koji se bave laboratorijskim pokazateljima apscesa jetre, GGT

nije pracena kao parametar. Gyorffi i sur. su u svom istrazivanju pratili GGT kao

41



laboratorijski pokazatelj kod bolesnika s jetrenim apscesom. U njihovih 72% bolesnika

takoder je pronadena poviSena vrijednost GGT (19).

AF bila je povisena u 44% nasih bolesnika, ali najvise 2,5 puta iznad gornje
referentne granice. U razliitim studijama je nadena razliCita osjetljivost porasta ovog enzima
kod apscesa jetre. Wilson 1 sur. su pokazali da je alkalna fosfataza poviSena u 66 % njihovih
bolesnika s rasponom vrijednosti 70-1100 1J/L te mu daju ¢ak i primarno znacenje medu
biokemijskim pokazateljima (23). Jednaku osjetljivost alkalne fosfataze pokazali su i Mohsen
i sur. na 69 pacijenata u Velikoj Britaniji (26) . Ipak u nasem istrazivanju alkalna fosfataza
nije imala veliku dijagnosticku osjetljivost. PovisSene GGT i AF u bolesnika s febrilitetom
nepoznatog uzroka mogu uputiti lijeCnika na patologiju hepatobilijarnog sustava iako ni jedan

od navedenih enzima nije specifican za konkretnu patologiju.

UZV je bio negativan u 3 bolesnika (12%) u kojih je MSCT-om dokazan jetreni
apsces. Mohsen i sur. su u svom istrazivanju pokazali da je UZV bio lazno negativan u oko
10% bolesnika (26). Gyorffi i sur. su u svom istrazivanju pronasli oko 8% lazno negativnih
UZV nalaza 1 to ve¢inom u onih bolesnika koji su imali masnu promjenu jetre (19). Zato je
MSCT prema vecini istraZzivanja glavna dijagnosti¢ka slikovna pretraga za jetrene apscese te
bi svaki ultrazvuéni pozitivni nalaz trebalo potvrditi MSCT-om. Svaki ultrazvuéni negativni
nalaz takoder bi trebalo provjeriti MSCT-om ukoliko sumnja i dalje postoji (13). To je

pogotovo vazno kod nehomogene jetrene lezije kada UZV ima svoja ograniCenja.

Kako se radi o bolesti koja ima vrlo nespecificne simptome, a u laboratoriju cesto
postoji znacajniji porast CRP-a i leukocita s neutrofilijom, u primarnoj praksi se ¢esto daju
antimikrobni lijekovi Sirokog spektra. To je razlog §to je vecina naSih bolesnika do prijema
uzimala antimikrobne lijekove per os pa je ve¢ina hemokultura 1 kultura sadrzaja apscesa
ostala sterilna (60%). Zato je vrijednost zaklju¢ka o naj¢es¢em uzro¢niku jetrenog apscesa u
nasim krajevima upitna. U hemokulturama najucestalija je bila K.pneumoniae, ali je iz
sadrzaja apscesa izolirana tek jednom. No vjerojatno je i u ostalim slu¢ajevima s pozitivhom
hemokulturom ona bila uzro¢nik apscesa. MijeSana je flora izolirana iz 3 hemokulture i u
njima su izolirane anaerobne bakterije u kombinaciji sa enterobakterijama i gram pozitivnim
kokima. Tina Wilson i sur. su u svom istrazivanju pokazali da je mijeSana flora izolirana u
oko 25% njihovih bolesnika §to priblizno odgovara i naSim rezultatima (23). U terapiji bi
stoga trebalo koristiti i one antimikrobne lijekove koji pokrivaju anaerobne uzro¢nike. Zori¢i¢

1 sur. su kroz viSe prikaza slucaja takoder upozorili na to da ucestalost K.pneumoniae kao
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uzroc¢nika jetrenog apscesa u Hrvatskoj raste (24). Jos$ su neki radovi pokazali kako u Europi,
a pogotovo u Sjevernoj Americi, K.pneumoniae postaje dominantni uzro¢nik jetrenih apscesa
(13,23,29,31). 1z svega treba zakljuciti kako postojece podatke u literaturi o dominaciji E.coli
kao uzrocnika jetrenih apscesa u zapadnom svijetu treba uzeti s oprezom 1 kako vjerojatno
K.pneumoniae nije Cesta samo u Isto¢noj Aziji (26). Isti su radovi pokazali kako je smrtnost
apscesa jetre u padu Sto se podudara i s naSim istrazivanjem. lako je u veini radova
prijavljena smrtnost 10-30%, u istrazivanju Zorc¢i¢a i sur. kao i u nekim istrazivanjima
provedenim u Europi i Aziji ona je znacajno niza( 2-8% ) (23,24,26,28). U naSem istraZivanju
nije bilo smrtnih ishoda. Nije bilo slucajeva komplikacije jetrenog apscesa u vidu septickih
embolizacija ili endoftalmitisa. U 4 bolesnika bila je razvijena klinicka slika sepse. Pravo je
pitanje zbog Cega se apscesi uzrokovani s K.pneumoniae c¢e$ée kompliciraju embolizacijama
u druge regije i organe (s viSom ucestalosti u Aziji), ali istodobno porast ucestalosti apscesa
uzrokovanog ovim uzro¢nikom prati i pad smrtnosti (23,25,31). Fung i sur. pokazali su u
svom radu kako se endoftalmitis znacajno ¢eS¢e dogada kod jetrenih apscesa uzrokovanih K1
serotipom K. pneumoniae (25). Mozda se odgovor na nase pitanje krije u serotipu
K.pneumoniae koja sudjeluje u nastanku apscesa jetre u Europi i Americi, a za Sto su potrebna
daljna istrazivanja. Moguéi uzrok pada smrtnosti je sve bolja i naprednija slikovna
dijagnostika. Takoder otvorena kirurgija sa svim svojim komplikacijama zamijenjena je
minimalno invazivnom perkutanom drenazom koja je postavljena kao zlatni standard lije¢enja

jetrenih apscesa, a §to je zasigurno utjecalo na smanjenje smrtnosti.

Razli¢iti radovi pokazuju razliciti uspjeh pri lije€enju samo antimikrobnim lijjekovima.
Tako je prijavljen uspjeh antimikrobnog lije¢enja od 79% (33), ali postoje i oni radovi u
kojima je uspjeh bio svega 7% (32). U naSih 11 (44 %) bolesnika dovoljno je bilo
antimikrobno lijecenje. U toj skupini €ak je 10 bolesnika (91%) imalo solitarni apsces
veli¢ine < 5 cm. Empirijsko antimikrobno lijeCenje koje se najmanje korigiralo po dolasku
antibiograma bila je kombinacija ciprofloksacina s metronidazolom. Kombinacija
amoksiklava s metronidazolom uglavnom nije mijenjana, osim Sto je dodan doksiciklin u
vecini slucajeva. Doksiciklin je bakteriostat koji se ne preporucuje kao monoterapija ovakvih
stanja jer mu je djelovanje sporije. Medutim zbog dobrog prodora u jetreno tkivo gdje se
akumulira, doksiciklin ima snazno sinergisti¢ko djelovanje sa baktericidnim antimikrobnim
lijekovima s kojima se daje u kombinaciji. Neki autori preporucuju da se po povlacenju opéih
simptoma uz radioloske znakove regresa apscesne Supljine, prijede sa intravenozne na

peroralnu primjenu antimikrobnih lijekova. Oni smatraju kako je upravo doksiciklin pogodan
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za peroralnu primjenu te ga preporucuju nastaviti uzimati 1 kod kuc¢e neko vrijeme (35).
Ceftriakson s metronidazolom je bila najcesce koriStena empirijska terapija u nasoj klinici, a
promijenjena je u 3 bolesnika nakon dobivanja mikrobioloskog nalaza- u jednog bolesnika je
izoliran Enterococcus spp., a u dvojice Pseudomonas spp.. Neki radovi predlazu kombinaciju
aminoglikozida s klindamicinom ili metronidazolom (19) . Ta kombinacija nije bila koriStena

u nasem istrazivanju.

U 56% bolesnika bila je nuzna perkutana drenaza apscesa uz antimikrobno lijecenje.
Isti rezultat u svom istrazivanju prikazuju Wilson i sur (23). U 14% bolesnika (2/14)
perkutana drenaza nije bila uspjesna te je bilo nuzno kirursko lijeenje. To su bili bolesnici s
multiplim apscesima u jetri. U joS 2 slucaja provedeno je kirursko lijeCenje jer se radilo o
karcinomu kolona s apscediraju¢éim metastazama u jetri. Tako su ukupno 4 pacijenta
podvrgnuta kirurSkom lijecenju. Stain i sur. u svom istrazivanju prikazuje slicne rezultate pa
je neuspjeh perkutane drenaze prijavljen u 17% bolesnika, a otvoreno kirursko lijecenje
provedeno je ukupno u 23% njihovih bolesnika. Perkutana drenaZza bila je neuspje$na u

bolesnika s multiplim apscesima (34).
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Vecina nasih bolesnika s jetrenim apscesom su osobe starije od 60 godina s dijabetes
melitusom i bolestima bilijarnog sustava i gusterace kao najceS¢im predispozicijskim
¢imbenicima. Medutim, viSe od Cetvrtine (7/25) ispitanika nije imalo prepoznatljive
¢imbenike rizika.

Jetreni apscesi najcesce se prezentiraju kao vrucica bez vodeceg simptoma. Niti jedan
drugi simptom nije dovoljno ucestao ni specifican da bi upucivao na lokalizaciju
infekcije. Tako se simptomi afekcije hepatobilijarnog sustava, poput bolova pod
desnim rebrenim lukom ili hepatomegalije, vide u najvise 40% bolesnika. Stovise,
respiratorne simptome i znake, poput kaslja i pleuralnog izljeva, imalo je cak 48%,
odnosno 28% ispitanika.

Normalne vrijednosti bilirubina (64% bolesnika) uz povisene vrijednosti GGT (72%
bolesnika) i/ili AF (46% bolesnika) konstelacija su nalaza koja uz vrucicu upuéuje na
afekciju jetre. Ovaj nalaz je razlicit od drugih studija u kojima je u jetrenim apscesima
povisena vrijednost AF bila ¢eS¢a nego povisena vrijednost GGT.

CT je najpouzdanija slikovna metoda utvrdivanja jetrenog apscesa. Ultrazvu¢nim
pregledom nije postavljena dijagnoza jetrenog apscesa u 10% naSih ispitanika.
Obzirom da se radi o bolesti u kojoj kirurSka intervencija moze biti presudna za
izljeCenje, CT trbuha moze se preporuditi u svim slucajevima vrucice nejasnog uzroka,
a posebice ako laboratorijski nalazi upucuju na jetrenu leziju.

Enterobakterijaceje s/bez B.fragilis najces¢e su dokazani uzrocnici u nasih 10
ispitanika s utvrdenom etiologijom apscesa. lako je zastupljenost E.coli manja, a
K.pneumoniae vefa od ocekivane, njihova antibiotska osjetljivost opravdava
empirijsko koriStenje kombinacije beta-laktama Sirokog spektra poput ko-amoksiklava
ili ceftriaksona u kombinaciji s metronidazolom. Ovaj rezultat sukladan je ¢injenici da
se ni u jednog od nasih bolesnika nije radilo o bolnickoj infekciji.

lako je u ¢ak 84% naSih ispitanika dijagnoza postavljena nakon vise od 10 dana
bolesti, svi su uspjeSno izlijeceni 1 nijedan od njih nije imao septi¢ne komplikacije.
Ovaj rezultat opravdava terapijske kriterije prema kojima kirurS§ka drenaza nije
primjenjivana u bolesnika s apscesima manjim od 5 cm ako su na antibiotsku terapiju
odgovorili padom temperature i upalnih parametara u krvi. Cinjenica da je zna¢ajan
broj bolesnika dobio antibiotsko lijeenje 1 prije dolaska u bolnicu mogla je imati
utjecaj na povoljni terapijski ishod, ali na manji udio etioloski potvrdenih infekcija.
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CILJEVI: Ciljevi ovog istrazivanja bili su utvrditi glavne demografske 1 predispozicijske
¢imbenike bolesnika s jetrenim apscesima, istraziti glavne simptome, fizikalne i laboratorijske
nalaze te pokusati zakljuciti koje su bakterije najées$¢i uzroCnici jetrenog apscesa kako bi

mogli predloziti najbolju empirijsku antimikrobnu terapiju.

MATERIJALI I METODE: Istrazivanje je obuhvatilo 25 pacijenata sa radioloSki
dokazanim jetrenim apscesom koji su lije€eni na Klinici za infektologiju KBC-a Split u
periodu od 10 godina (2005.-2015.). Provedena je retrospektivna opazajna studija uvidom u

povijesti bolesti i otpusna pisma pacijenata.

REZULTATI: Dijabetes tipa 2 ustanovljen je u gotovo 50 % bolesnika. Najc¢es¢e primarno
sjelo infekcije bio je biliarni sustav ( akutni holangitis i holecistitis) u 40% bolesnika. Ostali
riziéni faktori ili primarna sijela infekcije bili su karcinom kolona, pijelonefritis, pankreatitis
te asplenija. Najces¢i simptom je bila vrucica u 100% naSih bolesnika. ViSe od polovine
bolesnika je bila visokofebrilna (>39 ° C). 68% bolesnika zalilo se na spontanu bol u trbuhu,
ali je ona bila varijabilne lokalizacije. Suhi kasalj bio je ¢est simptom u nasih bolesnika(48%).
U krvnoj slici CRP je bio povisen u 100% bolesnika. Leukocitozu je imalo 76% bolesnika, a
neutrofiliju 88% bolesnika. GGT bila je poviSena u 72% bolesnika, a alkalna fosfataza u 44%.
Bilirubin je bio povisen u 36% bolesnika. Najces¢i izolirani uzro¢nik bila je K. Pneumoniae
koja je izolirana iz 3 hemokulture. 11 bolesnika (44%) s apscesima manjim od 5 cm izlijeeni

su samo antimikrobnom terapijom.
ZAKLJUCAK:

Vecina nasih bolesnika bile su osobe s dijabetesom 1 bolestima bilijarnog sustava i guSterace.
Bolest se naj¢eS¢e manifestirala kao vruéica nepoznatog uzroka, a niti jedan drugi simptom
nije bio ni dovoljno ucestao niti dovoljno specifi¢an da bi upucivao na lokalizaciju infekcije.
CT trbuha pouzdanija je slikovna pretraga od UZV u dijagnostici jetrenih apscesa.
Enterobakterije sa/bez B. Fragilis najceS¢e su izolirane bakterije iz hemokulture/gnoja
dobivenog drenazom. Njihova antibiotska osjetljivost opravdava empirijsko koriStenje beta-
laktama Sirokog spektra poput ko-amoksiklava ili ceftriaksona u kombinaciji s
metronidazolom. DrenaZa nije primjenjivana u bolesnika s apscesima manjim od 5 cm ako su

na antibiotsku terapiju odgovorili padom temperature i upalnih parametara u krvi.
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Liver abscesses treated in the Clinic for Infectious Diseases —Clinical Hospital Split in the

period 2005-2015 :
epidemiology, clinical features and treatment

OBJECTIVES: The aim of this research was to determine the main demographic and pre-
dispositional factors in patients diagnosed with liver abscesses and to investigate the main
symptoms and laboratory reports in order to conclude which bacteria is the most common

cause of liver abscess, and therefore suggest the best empirical antimicrobial therapy.

MATERIALS AND METHODS: The research was done on the corpus of 25 patients with
determined liver abscess who were treated in Infectology Department of Clinical Hospital
Split in the period of 10 years (2005-2015). Retrospective observational study was performed

with the insight into the history of illness and discharge letters of the patients.

RESULTS: Diabetes type 2 was confirmed in almost 50 % of the patients. The most
common initiator was biliary system (acute cholangitis and cholecistitis) in 40% of the
patients. Other factors of risk or the initiators of infections were colon cancer, pyelonephritis,
pancreatitis and asplenia. The most common symptom was fever, in 100% of our patients.
More than half of the patients had high fever (>39 ° C). 68% of the patients felt spontaneous
abdominal pain, differently localized. The second most common symptom that 48 % of the
patients complained was dry cough. Blood test showed higher CRP in 100% of the patients.
76% of the patients had leukocytosis and 88% neutrophilia. GGT was higher in 72% of the
patients and alkaline fosfatase in 44%. High bilirubin was found in 36% of the patients. The
most common isolated cause was K. Pneumoniae, that was isolated from 3 hemocultures. 11
patients (44%) diagnosed with abscesses smaller than 5 cm were treated with antimicrobial

therapy.
CONCLUSION:

Most of our patients were diagnosed with diabetes mellitus and biliary and pancreas system
illnesses. The illness mostly manifested as a fever of unknown cause, and no other symptom
was common enough to point to the infection localization. Abdomen CT scan is more reliable
than ultrasound in liver abscesses diagnosis. Enterobacteriaceae with or without B. fragilis
were the most common isolated bacteria from hemoculture . Its antibiotic sensitivity justifies
empirical use of wide specter beta-lactam such as co-amoxiclav or ceftriaxone in

combination with metronidazole. Drainage was not performed with the patients diagnosed
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with abscesses smaller than 5 cm if they responded to the antibiotic therapy with temperature

decrease and inflammatory blood parameters.
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