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1. UVOD



1.1. ZUCNI SUSTAV

Zulni sustav (tractus biliaris) sastoji se od zuénih vodova (ducti biliares) 1 zZu¢noga

mjehura (vesica biliaris s. fellea). Anatomski i funkcionalno usko je povezan s jetrom.
1.1.1. Embriologija Zu¢noga sustava

Anatomske su varijacije Zuénoga sustava &este i javljaju se u dak 30% ljudi.' Njihov

nastanak uvjetovan je embrionalnim razvojem jetre i Zu¢noga sustava.

Sredinom trecega tjedna unutarmaterni¢noga razvoja iz endodermalnoga epitela na
distalnome kraju prednjega crijeva nastaje jetreni divertikul (jetreni pupoljak), koji predstavlja
osnovu jetre.” Stanice divertikula brzo proliferiraju te u obliku epitelnih tra¢aka urastaju u
poprecnu pregradu (septum transversum), mezodermalnu plocu izmedu perikardijalne Supljine
i drska zumanjcane vrece. Pritom se spoj izmedu jetrenoga divertikula i prednjega crijeva
(buduéega dvanaesnika) suzava te nastaje glavni zu¢ovod (ductus choledochus).” Na njegovoj
prednjoj strani izrasta mali izdanak (Slika 1), koji predstavlja osnovu za Zu¢ni mjehur (vesica

biliaris s. fellea) 1 vod Zu¢noga mjehura (ductus cysticus).”

Tijekom daljnjega razvoja epitelni tracci jetrenoga divertikula urastaju medu ogranke
zumanjcanih 1 pupcanih vena, od kojih nastaju sinusoidne kapilare, a sami se tracci

diferenciraju u jetrene stanice (hepatocite) i epitel Zu¢nih kanali¢a.?
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Slika 1. Nastanak Zucnoga sustava na spoju jetrenoga divertikula i prednjega crijeva.
Preuzeto iz Cochard LR. Netter's Atlas of Human Embryiology. 1. izdanje. Philadelphia:
Saunders; 2002.



U 12. tjednu embrionalnoga razvoja hepatociti po€inju proizvoditi 7u&.? Buduéi da su
se u meduvremenu vod Zu¢noga mjehura (ductus cysticus) 1 zajednicki jetreni vod (ductus
hepaticus communis) spojili u glavni Zu¢ovod (ductus choledochus), zu¢ utjece u crijevo te

mekonij poprima tamnozelenu boju.’

Zbog promjene poloZaja dvanaesnika uS¢e glavnoga zucovoda postupno se pomice s

njegove prednje strane na straznju, zbog &ega zuovod prolazi iza dvanaesnika (Slika 2).”
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Pancreatic duct
(Wirsung's)

Ventral pancreas

Slika 2. Rotacija dvanaesnika i promjena polozZaja uséa glavnoga zucovoda. Preuzeto iz

Cochard LR. Netter's Atlas of Human Embryiology. 1. izdanje. Philadelphia: Saunders; 2002.

1.1.2. Anatomija Zu¢noga sustava
1.1.2.1. Anatomija izvodnih Zué¢nih vodova

Hepatociti izlucuju zu¢ u prostore izmedu svojih stijenki. Ti se prostori stapaju u
kanali¢e (ducti biliferi interlobulares) koji se nalaze izmedu jetrenih reznjia. Oni se dalje
medusobno spajaju, postaju deblji i Siri, te na kraju zavrSavaju kao dva velika jetrena voda
(ductus hepaticus dexter et sinister) u porti hepatis, koji se ispred bifurkacije venae portae

hepatis spajaju u zajednicki jetreni vod (ductus hepaticus communis).”

Jetreni vodovi leZe iznad odgovarajuéih vena, a one se nalaze iznad arterija.! Ductus

hepaticus sinister drenira II. IIL. 1 IV. segment jetre, uz ¢iji donji rub prolazi, te ima duzi



ekstrahepati¢ni segment od desnoga voda.' Ductus hepaticus dexter nastaje spajanjem dvaju
sektorskih vodova, prednjega, koji drenira V. i VIIL. segment, te straznjega, koji drenira V1. i

VIL' Lobus caudatus se drenira putem manjih vodova koji ulaze i u lijevi i u desni sustav.'

Zajednicki jetreni vod (ductus hepaticus communis) pruza se prema natrag i ulijevo, a
dug je od dva do &etiri centimetra.’ Nalazi se izmedu listova hepatoduodenalne sveze
(ligamentum hepatoduodenale), na pocetku svoga silaznog tijeka ispred i desno od arteriae
hepaticae propriae i venae portae hepatis.” S desne mu se strane pridruZuje vod Zuénoga

mjehura (ductus cysticus), &ime nastaje glavni zu¢ovod (ductus choledochus s. biliaris).*

hepatoduodenal
ligament

@ common bile duct

@ portal vein

@ proper hepatic artery

Slika 3. Portalna trijada. Preuzeto s https://en.wikipedia.org/wiki/Hepatoduodenal_ligament.

Glavni zu¢ovod dug je 5-17 cm, a §irok 3-8 mm.’ Pogetni dio (supraduodenalni
segment) nalazi se u slobodnome rubu hepatoduodenalne sveze, kao krajnji desni i prednji dio
tzv. portalne trijade (Slika 3), zajedno s portalnom venom (vena portae hepatis) 1 vlastitom
jetrenom arterijom (arteria hepatica propria), ogrankom zajednicke jetrene arterije (arteria
hepatica communis).” U tome proksimalnome dijelu glavni Zutovod arterijskom krvi

opskrbljuje arteria cystica, ogranak arteriae hepaticae propriae.4

Ductus choledochus zatim prolazi iza gornjega dijela dvanaesnika (retroduodenalni
segment), pri ¢emu se iza njega nalazi vena cava inferior, a lijevo od njega jo$ uvijek vena
portae hepatis 1 arteria hepatica propria (Slika 4). Opskrbljuje ga arteria hepatica dextra,

. . . 4
ogranak arteriae hepaticae communis.
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Slika 4. Anatomski odnos zucnih vodova i okolnih struktura. Preuzeto s http://monardo.info.

U daljnjemu je toku (intrapankreati¢ni segment) glavni Zu€ovod smjeSten izmedu
glave gusterace s prednje strane 1 venae cavae inferior sa straznje strane, gdje mu arterijsku
krv sada donosi i arteria pancreaticoduodenalis posterior superior, ogranak arteriae
gastroduodenalis.* Mali ogranci podrijetlom iz razli¢itih arterija spajaju se te tvore dvije nove
krvne zile koje teku uz medijalnu 1 lateralnu stranu zuc¢ovoda. Budu¢i da nema jednu

specifi¢nu Zilu koja ga hrani, glavni Zu¢ovod je podlozan ishemijskoj ozljedi.’

Zadnjim dijelom (intramuralni segment) ductus choledochus prolazi kroz stijenku
silaznoga dijela dvanaesika (pars descendens duodeni), te se zajedno s gusteracnim izvodnim
kanalom (ductus pancreaticus) izlijeva na Vaterovoj kvrzici (papilla duodeni major), na
udaljenosti od osam do deset centimetara od pilorusa.4 Mjesto stapanja glavnoga Zucovoda 1
gusteratnoga izvodnog kanala vrlo je varijabilno: moZe se nalaziti prije ulaska u stijenku

dvanaesnika, u samoj stijenci, ili cak mogu postojati zasebna uséa.

Zavrsni dio zajednickoga izvodnog kanala (ampulla hepatopancreatica) obi¢no je
prosiren, dok je distalni kraj ampule najuzi dio Zu¢noga puta, zbog ¢ega je to mjesto gdje se
najées¢e zaglavi zuéni kamenac. Na kraju Zu¢noga puta nalazi se snop kruznih misiénih
vlakana (musculus sphincter ampullae hepatopancreaticae s. sphincter Oddii), koji, kada je
zatvoren, onemogucava prolazak Zuci u dvanaesnik, pa se ona vraca natrag i kroz vod

7u¢noga mjehura ulazi u Zuénjak, gdje se pohranjuje.’



1.1.2.2. Anatomija Zu¢noga mjehura

Zuéni mjehur ili zuénjak (vesica biliaris s. fellea) kruskoliki je organ duljine od
sedam do deset centimetara, §irine oko &etiri centimetra i zapremnine od 30 do 60 mililitara.’
Nalazi se u udubini na visceralnoj povrsini jetre (fossa vesicae biliaris s. felleae), na razmedi
lijevoga i desnoga jetrenog reznja.* Moze biti potpuno okruZen jetrenim parenhimom (tzv.
intrahepati¢ni Zu€njak), a moZe samo visjeti na mezenteriju, u potpunosti oblozen peritonejem,
$to ga &ini sklonim volvulusu.' Na podrugju fossae umjesto Glissonove ¢ahure postoji rahlo
vezivno tkivo, §to omogucéava direktnu vensku i limfnu drenazu prema jetri, a to otvara
moguénost za §irenje upale i karcinoma iz Zu¢njaka u jetru.! Osim toga, mali akcesorni Zu¢ni
vodovi (ducti cholecystohepatici Luschkae) mogu drenirati Zu& izravno iz jetre u Zu¢njak.’

.- v v . . .. . . . . . . . . 4
Povrsina Zu¢noga mjehura koja nije u dodiru s jetrom prekrivena je visceralnim peritonejem.

Prednji donji dio (fundus) zucnjaka seze do ruba jetre, ponekad i preko njega. To se
mjesto projicira na prednju trbusnu stijenku na sjecistu lateralnoga ruba ravnoga trbusnog
misiéa (musculus rectus abdominis) i rebrenoga luka.” U sredini Zu¢noga mjehura nalazi se
tijelo (corpus), koje se prema natrag i gore suzava u infundibulum, na ¢ijoj se lateralnoj strani
u inferoposteriornome smjeru izbocuje Hartmannova vrec¢a (koja je, zbog staze Zuci, Cesto
sijelo kamenaca, koji mogu pritiskati podleze¢i desni ili zajednicki jetreni vod), te se nastavlja
u vrat (collum) oblika slova S, koji sluzi kao vodi¢ prema Winslowljevu otvoru (foramen
epiploicum) omentalne vre¢e (bursa omentalis), buduéi da se on nalazi odmah iznad.* Dio
zu¢njaka u dodiru je s dvanaesnikom i poprecnim kolonom te, prilikom upale, izmedu tih

organa mogu nastati priraslice i fistule.’

Anomalije Zu¢noga mjehura su rijetke, za razliku od promjena ekstrahepati¢nih
zu¢nih vodova.® Jedna od njih je potpuni dvostruki Zu¢ni mjehur, svaki s pripadaju¢im vodom,
koji se javlja u 1:4000 rodene djece.” Cesée su djelomiéne duplikacije s razli¢itim stupnjem
septiranosti 1 zajednickim vodom. Agenezija zu¢njaka je iznimno rijetka te je, ako se Zu€njak

ne vidi na donjoj plohi jetre, uvijek potrebno prvo iskljuéiti intrahepati¢ni smjestaj.’

Vod 7uénoga mjehura (ductus cysticus) dug je od jedan do pet centimetara.’
Zapocinje na vratu zu¢noga mjehura, ide prema dolje, lijevo 1 natrag izmedu dvaju listova
hepatoduodenalne sveze (ligamentum hepatoduodenale), ispred i desno od venae portae
hepatis, te se spaja sa zajedni¢kim jetrenim vodom (ductus hepaticus communis), ¢ime nastaje

glavni zuéovod (ductus choledochus s. biliaris).*



Anatomske varijacije toga utoka su Geste (Slika 5).' U jednoj od tri najesce
mogucénosti ductus cysticus iskosa i sa strane prilazi zajednickome jetrenom vodu te se ulije u
njega ¢im se susretnu.” Druga varijacija podrazumijeva da ductus cysticus neko vrijeme tece
priljubljen uz ductus hepaticus communis prije nego se u njega ulije, a treca je da dolazi s
jedne strane, kriza ductus hepaticus communis, udalji se od njega, zavije natrag i konacno se
ulije u njega na suprotnoj strani od one s koje je doao.* Postoji i varijacija u kojoj se ductus
cysticus vopce ne ulijeva u ductus hepaticus communis, ve¢ u ductus hepaticus dexter, a Cesti
su 1 akcesorni jetreni Zucovodi te se u nekim slucajevima ductus cysticus ulijeva u jednoga od

njih.'

a 75% b 20% € 5%

Slika 5. Tri najcesce varijacije utoka voda zucnoga mjehura u zZucno stablo. Preuzeto s
https://www.intechopen.com/books/hepatic-surgery/essential-functional-hepatic-and-biliary-a

natomy-for-the-surgeon.

Na unutrasnjoj povrsSini voda zucnoga mjehura nalazi se Cetiri do deset kruznih
sluznickih nabora (plica spiralis s. valvula Heisteri), koji ga odrZavaju stalno otvorenim, §to
omogucava dvosmjerni protok zuci: prema glavnome Zucovodu kada je Oddijev sfinkter

otvoren, a prema zuénome mjehuru kada je zatvoren.’

Zuéni mjehur i njegov vod arterijskom krvi opskrbljuje arteria cystica, koja prolazi
iza zajednickoga jetrenog voda i te€e iznad voda Zu¢noga mjehura, a u 75% se slucajeva
odvaja od arteriae hepaticae dextrae (ogranka arteriae hepaticae propriae, koja polazi od
arteriae hepaticae communis) unutar tzv. Calotova trokuta, omedenoga cisticnim vodom s

lateralne, zajednickim jetrenim vodom s medijalne i rubom jetre s gornje strane.’



Medutim, varijacije polaska cisticne arterije su ceste (Slika 6), te se ona moze
odvajati od arteriae hepaticae sinistrae, izravno od arteriae hepaticae propriae ili communis,
arteriae gastroduodenalis ili Gak arteriae mesentericae superioris." Rano u svome tijeku
arterija se razdvaja na povrSinsku granu, koja te¢e po peritonealnoj povrSini Zucnjaka, i

duboku granu, koja prolazi izmedu Zu¢njaka i jetre.”

Vensku krv odnosi vena cystica, koja se ulijeva neposredno u portalnu venu ili u
njezinu desnu granu, ali Zu¢njak se drenira i putem gastricnih, duodenalnih i pankreati¢nih

vena, koje se dijelom ulijevaju neposredno u jetru, a dijelom preko portalne vene.*

Slika 6. Varijacije polaska cisticne arterije. Preuzeto s https://thoracickey.com/the-liver/.

Limfa iz Zu¢njaka i1 njegova voda ide u jetrene limfne ¢vorove, Cesto preko Calotova
limfnog ¢vora (nodus lymphoideus cysticus), koji se, zbog blizine polozaja, moze koristiti za
intraoperacijsku identifikaciju arteriae cysticae unutar Calotova trokuta, a moze biti uvecan u

slu¢aju postojanja upale ili novotvorine.'

Parasimpaticku inervaciju Zu¢njaku donose vlakna X. kranijalnog zivca (nervus
vagus), a simpati¢ku plexus coeliacus, no ti zivci nemaju veliko klinicko znacenje i njihovo

Zrtvovanje ne ostavlja vece posljedice.’ Osjetnu inervaciju pruza nervus phrenicus dexter.



1.1.3. Histologija Zu¢noga sustava

Zuéni odvodni kanali obloZeni su sluznicom gradenom od jednoslojnoga cilindriénog
epitela i tanke lamine proprije, koju okruZuje slabo razvijen sloj glatkoga migi¢ja.® On postaje

deblji u blizini dvanaesnika, gdje tvori Oddijev sfinkter.

Stijenka zu¢noga mjehura sastoji se od nabrane sluznice, koju ¢ini jednoslojni
cilindri¢ni epitel 1 lamina proprija, sloja glatkog misSi¢ja s perimuskularnim vezivnim tkivom
te seroze.® Epitelne stanice izlu¢uju malu koli¢inu sluzi koja se nalazi u Zui: najveéi dio

proizvode tubuloacinusne mukozne Zlijezde u blizini odvodnoga kanala.®
1.1.4. Fiziologija Zu¢noga sustava

Hepatociti neprekidno izlucuju zu¢ koja sadrzava mnoStvo organskih sastojaka,
poput zucnih soli, lecitina 1 bilirubina te kolesterola, fosfolipida i slobodnih masnih kiselina.

Navedeni lipidi $tite hepatocite i epitel Zu¢nih kanala od toksi¢noga u¢inka zuéi.!

Zuéne soli nastaju iz kolesterola, koji se pribavlja iz hrane ili jetrenoga metabolizma
masti.” Najprije nastaje priblizno jednaka koli¢ina kolne i kenodeoksikolne kiseline, a zatim
se one spajaju s glicinom i taurinom stvarajuci konjugate. Soli tih kiselina, uglavnom natrijeve,
potom se luce u zu¢, gdje djeluju detergentski na masne Cestice u hrani te, smanjujuci njihovu
povrsinsku napetost, omogucuju da ih peristaltika razbije na male kapljice na ¢iju povrSinu
mogu djelovati lipaze iz gusteratnoga soka.” Takoder, zahvaljujuéi svojoj elektriénoj
nabijenosti, Zucne soli pomaZu apsorpciju raznih oblika lipida tako §to s njima stvaraju micele,
komplekse koji su dijelom topljivi u himusu. Pri nedostatku Zu¢nih soli, iz crijeva se stolicom

gubi i do 40% lipida uzetih hranom.’

Otprilike 94% Zucnih soli reapsorbira se u krv tankoga crijeva (Slika 7), priblizno
polovica difuzijom u pocetnim dijelovima crijeva, a ostatak aktivnim prijenosom u distalnome
ileumu.” Zuéne soli zatim ulaze u portalnu krv vezane za albumin i vracaju se u jetru, gdje ih
jetrene stanice apsorbiraju da bi ih ponovno mogle izluéiti u zu¢.' Kada bi previse zuénih soli
dosegnulo kolon, njihova bi detergentska aktivnost uzrokovala upalu i proljev, $to se ponekad
dogodi poslije kolecistektomije, kada se ubrza enterohepati¢no kruZenje zu¢i.' Zuéne soli u
prosjeku naprave 17 krugova prije nego $to se izlue stolicom.” One male koli¢ine koje se
izgube nadomjestaju se novima, koje neprestano stvaraju jetrene stanice. Sto je veéa koli¢ina

zu¢nih soli u enterohepaticnome kruzenju, veca je i koli¢ina izluene Zuci, $to znaci da



uzimanje viska zu¢nih soli moZe potaknuti lu¢enje Zu&i.” Kada se napravi fistula kojom se

v v . . v e e .7
zucne soli gube, jetra moze do deseterostruko povecati njihovo stvaranje.

Hepatic portal vein

Liver
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Slika 7. Enterohepaticno kruzenje zucnih soli. Preuzeto s http://monardo.info.

Bilirubin je pigment koji nastaje razgradnjom hemoglobina i mioglobina. Da b1 se
mogao izluciti putem Zuci, mora se prvo konjugirati s glukuronskom kiselinom u
endoplazmatskome retikulu hepatocita.' Bilirubin daje boju Zuéi, a i stolici, nakon §to ga

bakterijski enzimi u crijevima prerade u urobilinogen.

Na putu kroz zuc¢ne kanalie pocetnoj se Zuci, na poticaj sekretinom, a manjim
dijelom i vagusom, dodaje otopina natrijevih 1 hidrogenkarbonatnih iona koju luce epitelne
stanice koje oblazu kanali¢e, Sto dodatnim navlacenjem vode moZe udvostruciti ukupnu
koli¢inu Zuéi, koja sada ima osmolalnost priblizno jednaku onoj plazme."” Bez kationa se ne
bi mogla privu¢i voda jer se Zucne soli organiziraju u micele koje nemaju osmotsku
aktivnost.' Takoder, ti ioni, zajedno s hidrogenkarbonatnim ionima iz guteraénoga soka,

neutraliziraju Zeluanu kiselinu koja pristize u dvanaesnik.”

Unato¢ obujmu od samo 30 do 60 mL, u zu¢nome se mjehuru moze pohraniti zu¢
koja se izlucila tijekom 12 sati (obicno oko 450 mL) jer sluznica Zu€noga mjehura neprestano
apsorbira vodu i elektrolite.” Glavninu te apsorpcije uzrokuje aktivni prijenos natrija kroz
epitel, Sto potice sekundarnu apsorpciju klorovih iona, vode i vecine drugih topljivih

. o A . v, . . e v v v e e v v .
sastojaka.” Time se, medutim, uguScuju ostali zastojci Zuci, ukljucujuci Zu€ne soli, kolesterol,
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lecitin 1 bilirubin, i to uobicajeno peterostruko, no maksimalno se zu¢ moze koncentrirati ¢ak
dvadeset puta.’” Zahvaljujuéi razmjernome poveéanju koncentracije Zu¢nih soli i lecitina,
kolesterol ostaje topljiv i u zgusnutijoj zu¢i (Slika 8).” No u uvjetima upale epitela moze doéi
do pojacane apsorpcije vode 1 zucnih soli, Sto potice talozenje kolesterola i nastanak
kamenaca.” Koli¢inu kolesterola u Zu¢i djelomice odreduje i koli¢ina masti koju Sovjek uzima
hranom pa, u slucaju dugogodisnjega pojacanog unosa, moze se takoder razviti sklonost
stvaranju kamenaca.” Povecanje koli¢ine kalcijevih iona u Zu&i destabilizira vezikule
kolesterola i moze potaknuti kristalizaciju, kao 1 glikoproteini koje luce vrat i vod zu¢njaka da

bi &titili Zuéni mjehur od detergentske aktivnosti Zuéi."

00 BO &0 d0 20 (4]
% Bile Salt

Slika 8. Smallov trokut. Utjecaj koncentracije kolesterola, zucnih soli i lecitina na odrzavanje

Zuci u tekuc¢emu stanju. Preuzeto s https://www.halstedsurgery.org.

Zuéni se mjehur prazni kontrakcijom stijenke na poticaj kolecistokininom, koji se
izluduje iz sluznice dvanaesnika zbog dodira s masnom hranom.' U isto se vrijeme opusta i
Oddijev sfinkter. Kada su prisutne primjerene koli¢ine masti, cijeli se Zuc¢njak isprazni za
otprilike sat vremena.” Kontrakcije moZe potaknuti i podrazaj vagusa, a sprjetavaju ih

vazoaktivni intestinalni polipeptid (VIP) i somatostatin.’

U stanju gladovanja Zu¢njak se puni zbog porasta tlaka u glavnome Zucovodu, ali
Oddijev sfinkter se i tada cikligki opusta, zbog &ega se Zu¢njak prazni, ali za samo 15-20%.°
Na taj se nacin izbjegava potpuna staza Zuci, a time 1 smanjuje mogucénost nastanka kamenaca.
Ekstrahepati¢ni zu¢ni vodovi sadrze vrlo malo glatkih miSi¢a u stijenci te se moze re¢i da

aktivno ne pridonose protoku Zuéi iz jetre u dvanaesnik.’
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1.2. BOLESTI ZUCNOGA SUSTAVA
1.2.1. NAJCESCA SIMPTOMATOLOGIJA BOLESTI ZUCNOGA SUSTAVA
1.2.1.1. Abdominalni bol

Abdominalni bol najée$éi je simptom bolesti Zuénoga sustava.’

Pri akutnoj opstrukceiji Zuénjaka kamencem dolazi do napadaja visceralnoga bola koji
se naziva kolika. Taj naziv, medutim, nije u potpunosti to€an jer bol nije gréevita karaktera,
veé je stalan i postupno se pojatava u intenzitetu.’ Povecava se i udestalost napadaja. Uzrok
bola su kontrakcije Zuénoga mjehura koji se bori protiv intraluminalne opstrukcije.! Bol se
Cesto ocituje poslije masnoga obroka, kada se kontrakcije pojacavaju zbog djelovanja
kolecistokinina, no moZe se javiti i uz druge vrste hrane, pa i spontano.” Javlja se u epigastriju
i gornjemu desnom kvadrantu trbuha, ali moze sijevati i u leda, interskapularnu regiju ili
desno rame (Slika 9).> Mnogi bolesnici opisuju osjeéaj stezanja poput pojasa u gornjemu

.. -y . v . . 7 : 3
dijelu trbuha, a bol je ¢esto povezan i s mucninom i povracanjem.

Slika 9. Podrucje javijanja boli u bilijarnoj kolici. Preuzeto s http://www.ehealthstar.com.
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U slucaju akutnoga kolecistitisa bol se pojacava na dodir, §to je rezultat pratecega
podraZaja parijetalnoga peritoneja.” Cesto je povezan sa sustavnim simptomima kao §to su
vruéica i leukocitoza.” Moze biti pozitivan i Murphyjev znak: nagli prekid udisaja prilikom
palapacije pod desnim rebrenim lukom.! Ipak, treba imati na umu da ovaj znak nije sasvim

specifi¢an te moZe biti pozitivan i u slutaju hepatitisa.'

Bitno je razlikovati ova dva stanja jer je kolika povremeni funkcijski poremecaj s
kojim bolesnici mogu zivjeti mjesecima, pa i godinama, dok je akutni kolecistitis jaka upala

koja moZe izazvati nepovratna ostecenja.’
1.2.1.2. Zutica

Normalna koncentracija bilirubina u serumu kreée se od 5 do 20 umol/L.’ Kada
prijede tu razinu, bjelooc¢nice vidljivo pozute, dok koza mijenja boju pri koncentracijama

veéim od 60 pmol/L.? Takvo stanje naziva se zutica (icterus).

Zutica koja se javlja kao posljedica bilijarne opstrukcije uzrokovana je refluksom
konjugiranoga bilirubina kroz bazalnu membranu jetrenih sinusoida ili kroz oSte¢ene Zucne
kanali¢e.” Takva Zutica naziva se jo§ i kirurskom Zuticom, a prati je i pojava tamne mokraée
te svijetle (tzv. aholi¢ne) stolice zbog pomanjkanja urobilinogena, za €iji je nastanak potrebna

pristunost konjugiranoga bilirubina u crijevnome lumenu.

Najces¢i uzroci su koledokolitijaza, benigne strikture i ijatrogene lezije Zucnih
vodova te novotvorine (pri ¢emu Zuticu ne prati bol!).” Valja naglasiti da opstrukcija voda
zuénoga mjehura ne moZze izazvati Zuticu (osim u posebnim slu€ajevima poput Mirizzijeva

sindroma) jer zu¢ i dalje nesmetano protjede iz jetre u dvanaesnik.'
1.2.1.3. PoviSena tjelesna temperatura

Tjelesna temperatura visa od 38°C upuéuje na upalni proces.” Staza zu¢i pogoduje
sekundarnoj proliferaciji bakterija, $to je znacajka akutnoga kolecistitisa te kolangitisa, ali
moze nastati i nakon perkutanih ili endoskopskih zahvata na Zuénim putovima.’ Vruéica se
razvija vrlo brzo zahvaljujuéi blizini metabolicki aktivnoga jetrenog parenhima koji, potaknut

upalom u susjednim organima, proizvodi i otpusta citokine.'

U stanju jo$ uvijek lokaliziranoga akutnoga kolangitisa, u klini¢koj se slici javlja tzv.
Charcotov trijas: poviSena tjelesna temperatura, Zutica i bol u desnome gornjem kvadrantu.’

. . . . .o . ey . . .. e 1
Tek u oko polovice bolesnika izraZzena su sva tri simptoma, od ¢ega je Zutica najvarijabilnija.
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Ako bakterije ili njihovi endotoksini udu u sistemsku cirkulaciju, navedenome se pridruzuju

jos 1 hipotenzija te poremeéaj mentalnoga statusa, §to tvori tzv. Reynoldsovu pentadu.’
1.2.2. DIJAGNOSTICKE PRETRAGE ZUCNOGA SUSTAVA
1.2.2.1. Laboratorijske pretrage

U bolesnika sa zu¢nim kolikama, ako nema patoloskih promjena stijenke zu¢njaka ili

opstrukcije glavnoga Zugovoda, rezultati laboratorijskih pretraga bit ¢e uredni.’

Ako dode do opstrukcije glavnoga zucovoda, postojat ¢e hiperbilirubinemija, ¢ije su
vrijednosti sukladne trajanju i stupnju opstrukcije.” Povisene vrijednosti alkalne fosfataze,
koja nastaje u stanicama zu¢nih kanali¢a kao odgovor na poviseni intraduktalni tlak, osjetljiv

L R 3
su i rani znak opstrukcije Zu¢nih putova.

Koncentracija serumskih transaminaza moze biti blago povisena u bolestima zu¢noga
sustava zbog oSte¢enja parenhima jetre uz upalom zahvaceni Zu¢ni mjehur ili zbog ostecenja

membrana hepatocita uzrokovanog prisutno$¢u bakterija u zuéi.>

Leukocitoza uz neutrofiliju Cesto se pronalazi u akutnome kolecistitisu ili kolangitisu,

ali radi se o nespecifi¢nome znaku koji se javlja i u drugim upalnim i infektivnim bolestima.'
1.2.2.2. Nativna rendgenska snimka trbuha

Nativna rendgenska snimka trbuha redoviti je dio pocetne obrade bolesnika koji se
zali na abdominalni bol. Nazalost, rijetko je korisna u slu¢aju bolesti Zu¢noga sustava jer tek u

15% bolesnika Zuéni kamenci sadrze dovoljno kalcija da bi se mogli vidjeti (Slika 10).?

Ponekad se moze pronacdi aerobilija (zrak unutar Zu€noga stabla) koja upucuje na
te§ku bakterijsku infekciju ili postojanje kolecistoenteriéne fistule (Slika 11).” Treba imati na
umu da to nije patoloski nalaz ako je u bolesnika prije toga operacijski nacinjena jedna od

biliodigestivnih anastomoza.

Najveca vrijednost ove pretrage lezi u iskljucenju drugih djagnoza, poput perforacije
Supljega organa, pri kojoj se na snimci moze uociti slobodni zrak ispod oSita, ili ileusa, kod
kojega zastoj u protoku crijevnoga sadrzaja omogucuje da se tekucina i zrak razdvoje zbog

razligite gustoée, §to se vidi kao aerolikvidni nivoi.'
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Slika 10. Prikaz kamenaca u zucnome Slika 11. Aerobilija na nativnoj

mjehuru (bijela strelica) na nativnoj rendgenskoj snimci trbuha. Preuzeto s
rendgenskoj snimci trbuha. Preuzeto s https://radiopaedia.org/cases/pneumobilia.

http://www.wikiradiography.net.

1.2.2.3. Ultrazvuk trbuha

Ultrazvuk trbuha metoda je izbora za pocetnu procjenu bolesnika sa simptomima

V. 1
bolesti Zu¢noga sustava.

Ultrazvukom je u 95% slucajeva moguce uociti kamence (Slika 12), koji se prikazuju
kao ehogene strukture s karakteristicnom sjenom, Sto omogucava 98-postotnu specifi¢nost u
dijagnostici.” Pomi¢nost u skladu s promjenom poloZaja tijela bolesnika razlikuje ih od polipa

v v . .o . .1
zuc¢noga mjehura, koji su fiksirani.

Zu¢ni se mulj pri pomacima bolesnika pomice sporije od kamenaca, a i nema
. v . 1 , .. « < qqss o v v
jednako ostar ehogeni uzorak.” Ponekad uopce nije ultrazvu¢no vidljiv, unato¢ tome $to moze

uzrokovati Zu¢ne napadaje, akutni kolecistitits 1 bilijarni pankreatitis, Sto otezava dijagnostiku.

Moguce je ponekad pronaci i tzv. porculanski Zu¢njak kalcificirane stijenke, koji se

prikazuje kao zakrivljena ehogena crta duZine stijenke zuénjaka, takoder s prateéom sjenom.'
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Akutni kolecistitis moze se prepoznati prema zadebljanju stijenke zucnoga mjehura i

postojanju perikolecisti¢ne tekuéine.’

Pronalazak proSirenoga glavnog zucovoda, uz bol i zuticu u klinickoj slici, posredni
je znak opstrukcije kamencima.! Glavni Zucovod (ductus choledochus) prolazi usporedno s
portalnom venom te ga je lako identificirati u sluc¢aju kada je vidljiv. Ipak, ¢esto nije moguce
posti¢i tocan prikaz ekstrahepaticnih Zu¢nih vodova zbog artefakata koje uzrokuje plin u
prileze¢emu crijevu te negativan nalaz nije sigurna potvrda da ne postoji koledokolitijaza.3
Prosirenje intrahepati¢nih Zuénih vodova lako je uocljivo (Slika 13), pa takav nalaz neizravno

upuéuje na opstrukeiju glavnoga zucovoda.’

TRANS G3H

e of echoes
posterior to the calculi
‘Shadowing’

Slika 12. Ultrazvucni prikaz kamenaca u Slika 13. Ultrazvucni prikaz prosirenih
zucnjaku i akutnoga kolecistitisa. Preuzeto intrahepaticnih Zucnih vodova. Preuzeto s
s http://www.meddean.luc.edu. http://www.ultrasoundcases.info.

1.2.2.4. Scintigrafija

Scintigrafija Zu¢noga sustava, poznata i kao HIDA (hepatic iminodiacetic scan),
pretraga je za procjenu funkcije jetre i Zucnoga stabla.’ Ne pruza detaljne podatke o

. . 1
anatomskim odnosima.

Za scintigrafiju se koriste derivati iminodioctene kiseline obiljezeni radioaktivnim
tehnecijem, koji se injiciraju intravenski, te ih jetra u roku od sat vremena izdvoji iz krvi 1
izlugi u zué.” Silazak izotopa u Zzuéne vodove i Zuénjak prati se gama-kamerom (Slika 14) te,

u slu¢aju normalnoga nalaza, signal u roku od 45 minuta stigne do dvanaesnika.’
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Slika 14. Uredan nalaz scintigrafije Zucnoga sustava: prikazuju se jetra, intrahepaticni

vodovi (IHBD), zucnjak (GB) i glavni Zucovod (CBD). Preuzeto s http://www.stritch.luc.edu.

Ako se zucni mjehur ne ispuni kontrastom unutar dva sata od intravenske primjene
. . v v . 1 . . ,
izotopa, radi se o opstrukciji voda zucnoga mjehura.” Ova pretraga, medutim, ima vecu
negativnu prediktivnu vrijednost od pozitivne te se njome, u slucaju ispunjavanja zZucnjaka,

iskljuéuje dijagnoza akutnoga kolecistitisa.’

Funkcija zu¢njaka moze se dodatno istraziti primjenom kolecistokinina tijekom
snimanja, ¢ime se, u slucaju oslabljenoga praznjenja Zu¢noga mjehura u bolesnika koji ima

povremene bolove bez dokazanih kamenaca, moze postaviti dijagnoza bilijarne diskinezije.'
Scintigrafija je korisna i za postoperativni pronalazak o$teéenja zuénoga stabla.'
1.2.2.5.CTi MR

Kompjutorizirana tomografija (CT) korisna je kada je potreban detaljniji anatomski
prikaz, osobito u slucaju potrage za tocnim mjestom opstrukcije Zu¢noga stabla.' S druge

vvvvvv

gotovo izodenzni, osim u slu¢aju jako kalcificiranih kamenaca, te ih je nemoguée uogiti.>
Magnetska rezonancija (MR) omogucuje jo§ detaljniji anatomski prikaz Zu€nih
vodova 1 guSterace te je vrlo korisna u planiranju slozenijih kirurSkih zahvata, a omogucava 1

neinvazivnu kolangiopankreatografiju (MRCP), kojom se rekonstruira Zu¢no stablo (Slika 15)

s obzirom na specifiénu koli¢inu vode u Zugi, bez potrebe za injiciranjem kontrasta.’
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1.2.2.6. Invazivne pretrage

Invazivne pretrage ukljucuju nekoliko oblika kolangiografije, kontrastnoga prikaza

7uénih vodova. To su najtoénije i najosjetljivije metode za anatomski prikaz Zu¢noga stabla.’

Endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija (ERCP) metoda je izbora za
utvrdivanje donje granice opstrukeije (Slika 16).> To je u biti fluoroskopska pretraga, pri kojoj
se kontrast ubrizgava kroz  hepatopankreaticnu  ampulu, kojoj se prilazi
ezofagogastroduodenoskopom. Unato€ ucestalosti komplikacija od ¢&ak 10%, ovo je

nezamjenjiva pretraga zbog mogucnosti neposrednoga terapijskog djelovanja.1

Slika 15. Uredan nalaz MRCP. Preuzeto s  Slika 16. ERCP: vidi se mnostvo kamenaca u
https://www.healthcare.siemens.com/magnetic Zucnjaku i njegovome vodu. Preuzeto s

-resonance-imaging. http://www.paediatricgastroenterologist.co.uk/

gut-investigations/ERCP-MRCP.

Perkutana transhepati¢na kolangiografija (PTC) izvodi se ubadanjem igle izravno u
jetru do jednoga od ogranaka Zu¢nih vodova. Na tome se mjestu postavi kateter kojim se
ubrizgava kontrastno sredstvo. Za ovu je pretragu potrebno prosiriti intrahepati¢ne Zzucne
vodove te se koristi samo kada je ERCP tehnicki neizvediv ili kada je potrebno analizirati

intrahepati¢ne vodove i odrediti gornju granicu opstrukcije, u &emu je PTC nezamjenjiv.’
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Obje se pretrage mogu koristiti za dekompresiju Zu¢noga stabla, no ERCP-om se

moze obaviti i dijagnosticka biopsija svake sumnjive lezije na koju se endoskopom naide.

......

bi kontrast uopée dosegnuo Zucno stablo, jetrena funkcija bolesnika mora biti uredna.’ Drugo
1 vaznije, ¢ak 1 kod uspjesno izvedene pretrage, ne moze se izbje¢i toksicno djelovanje

kontrasta ubrizganoga izravno u krvotok.’
1.2.2.7. Intraoperativna kolangiografija

Kolangiografija se moze napraviti i tijekom kolecistektomije. Kateter se uvede kroz
presjeeni vod Zu¢noga mjehura ili, ako se izvodi prije same kolecistektomije (npr. zbog
nesigurnosti u anatomske strukture), kroz neku drugu to¢ku u Zu¢nome stablu te se kroz njega

ubrizga kontrast, koji se promatra fluoroskopom (Slika 17).

Slika 17. Intraoperativna kolangiografija: vidi se kateter postavijen u ostatak voda zucnoga
mjehura, prosirenje glavnoga Zucovoda i defekt punjenja u njegovu distalnome dijelu.

Preuzeto s http://www.journalofmas.com.

Razli¢ita su stajaliSta o tome treba li intraoperativnu kolangiografiju izvoditi rutinski
ili samo u posebnim sluc¢ajevima. Obavlja li se pri svakoj kolecistektomiji, otkriva kamence u
otprilike 10% bolesnika, no vecina bi ih ostala asimptomatska i da nisu nikada otkriveni.'
Dokazano je i da rutinska kolangiografija ne smanjuje znacajnije ucestalost ozljede zu¢noga

, .. .. v v . v . . .
stabla, a povecava trajanje zahvata, kao 1 izloZzenost zracenju, te se Cesto krivo interpretira.
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Ipak, postoje neke nedvojbene indikacije za njeno provodenje: sumnja u postojanje
koledokolitijaze (bol u vrijeme operacije, preoperativni nalaz prosirenja glavnoga zuc¢ovoda ili
patoloske vrijednosti jetrenih enzima), nemoguénost izvodenja postoperativnoga ERCP-a (npr.
zbog prethodno ucinjenoga Roux-en-Y premostenja Zeluca), potreba za razjasnjavanjem
anatomije Zu¢noga stabla i sumnja u intraoperativnu ozljedu Zunoga stabla.' Provodi li se

samo u ovim slucajevima, intraoperativna se kolangiografija naziva selektivnom.
1.2.3. KOLELITIJAZA

Kolelitijaza je najceS¢e patolosko stanje zZuc¢noga sustava. Oko 10% europskoga
stanovnistva ima Zu¢ne kamence, a taj se postotak povecava na 30% u ljudi starijih od 65

godina.® U Hrvatskoj ovo stanje pogada 10-20% Zena i 7-10% mugskarca.’

Zuéni kamenci su u 80% bolesnika asimptomatski te je u takvome slu¢aju
vjerojatnost nastanka komplikacija 1-2% godisnje.>® Sto je bolesnik duze vremena bez
simptoma, veca je vjerojatnost da ¢e tako i1 ostati. U preostalih, simptomatskih, broj 1 jacina
simptoma stalno rastu te je vec¢a opasnost od razvoja komplikacija: u oko 3% njih javit ¢e se u

roku od godinu dana.’
1.2.3.1. Etiopatogeneza

Zuéne kamence dijelimo na dva osnovna tipa: kolesterolske (Slika 18) i pigmentne.
Postoje jos 1 kamenci gradeni od kalcijeva karbonata te od fosfornih ili kalcijevih sapuna
masnih kiselina dugih lanaca, no oni se rijetko nalaze.® Kolesterolski ¢ine 70% svih kamenaca
europskoga stanovni§tva.” Manje od 10% takvih kamenaca su tzv. &isti, koji su obi¢no veliki i

solitarni, a ve¢ina ih je mijeSana, s viSe od 70% kolesterola, te su takvi kamenci multipli.l’8

Slika 18. Intraoperacijski nalaz: kolesterolski

Zucni kamenci u 13-godisnje djevojcice

' tjelesne mase 106 kg; BMI 32.4.
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U zuci se nalaze Zucne kiseline, koje su topljive u vodi 1 organiziraju se u agregate
koji se zovu bilijarne micele, bez kojih ni lecitin ni kolesterol ne bi mogli biti topljivi u 7uéi.
Topljivost se, dakako, ostvaruje samo kada su koncentracije navedenih sastojaka razmjerne te
je preduvijet za stvaranje kolesterolskih kamenaca tzv. litogena zu¢ prezasi¢ena kolesterolom.®
Hipolipemici mogu povecati koli¢inu kolesterola koji se izlu€uje putem Zzuci, dok stalni
podrazaj hranom i inzulinom povecava aktivnost enzima odgovornih za stvaranje kolesterola,
Sto Cini pretilost jednim od cetiri glavna rizi¢na ¢imbenika za nastanak zu¢nih kamenaca,
poznatih i kao "4F": Fat (debljina), Female (Zenski spol), Fertile (trudnoca), Forty
(premenopauzalna dob).*'® Preostala tri "F" rizi¢ni su &imbenik zahvaljujuéi estrogenu koji
smanjuje motilitet zu¢njaka i povecava koli¢inu kolesterola izlu¢enoga u zu¢, a u trudno¢i i
premenopauzalnoj dobi koncentracija estrogena je na vrhuncu. Povecana koncentracija

kolesterola u zu¢i moze biti 1 posljedica smanjenoga luenja zucnih soli zbog smanjene

proizvodnje ili pove¢anoga gubitka u bolestima terminalnoga ileuma ili nakon resekcije.8

Patogenezu kolesterolskih zu¢nih kamenaca dijelimo u ¢etiri faze. U prvoj, kemijskoj
fazi, dolazi do prezasi¢enja zuéi kolesterolom, u po&etku povremeno, a kasnije kontinuirano.®
U drugoj, fizikalnoj fazi, nastaje nukleacija, taloZenje i kristalizacija kolesterola.® Ona moze
biti homogena, ako se slu¢ajno okupe molekule kolesterola koje tada ¢ine jezgru za daljnje
taloZenje, ili heterogena, pri kojoj se kolesterol talozi oko sluzi, kalcijeva bilirubinata, stanica
epitela, bakterija ili parazita. Nukleaciju smanjuje mucin, kao 1 biokemijski nedefinirani

faktor inhibicije nukleacije, koji obi¢no nedostaje u bolesnika sa Zuénim kamencima.

Nakon toga slijedi faza rasta kamenaca, koja €ini razliku izmedu bolesnih i zdravih
osoba.® Naime, i u zdravih povremeno nastaju kristali i mikroliti kolesterola u Zuéi, no ne
dolaze do stupnja kamenaca zbog sporoga rasta ili djelotvornoga mehanizma praZznjenja. U
razdoblju rasta agregira se viSe malih kristala ili se dodaju nove molekule prezasi¢enoj otopini.
Smanjena kontraktilnost zu¢njaka, tj. staza njegova sadrzaja, mogla bi biti klju¢na u ovoj fazi,
a do nje moze do¢i pri produZzenome gladovanju, potpunoj parenteralnoj prehrani, nakon
vagotomije ili pri uporabi analoga somatostatina.” Vazna je i neprekinutost enterohepatiénoga
kruZenja Zu¢nih soli, koja odrZzava visoku koncentraciju Zu¢nih kiselina u Zu¢njaku. U slucaju
prekida enterohepati¢noga kruzenja, smanjuje se luenje Zucnih kiselina, a kolesterol se luci
nepromijenjeno te se povecava litogeni indeks Zuci (postotak zasi¢enja kolesterolom). Nakon
kolecistektomije ili pri opstrukciji voda Zuénoga mjehura indeks je smanjen jer se povecava
broj dnevnih ciklusa enterohepati¢noga kruzenja.® Ako svi zastitni mehanizmi zakazu, na

kraju nastaje faza makroskopskih kamenaca, pri ¢emu se u dijelu bolesnika javljaju simptomi.

21



Pigmentni kamenci nastaju zbog povisSene koncentracije netopljivoga nekonjugiranog
bilirubina u Zuéi, koji stvara polimerima sli¢ne komplekse s kalcijem.® Takvi su kamenci crni
ili smedi (za razliku u boji odgovoran je udio ugradenoga kolesterola, koji ne prelazi 25%),
uglavnom viSestruki 1 manji od kolesterolskih, zbog ¢ega uzrokoju manju upalu stijenke

7uénjaka te mu je odrzana kontraktilnost, §to poveéava ucestalost kolangitisa i pankreatitisa.'”

Dva su osnovna tipa pigmentnih kamenaca: zapadni i orijentalni. Zapadni (Slika 19)
¢ini 25% svih kamenaca u odraslih Europljana, a nastaje zbog suviSska nekonjugiranoga
bilirubina pri hemolitickim procesima.® Takvi su kamenci crni i nalaze se isklju¢ivo u
7uénjaku.’ Orijentalni tip smedih kamenaca nastaje pri infekciji Zuénoga sustava, pri emu
bakterijski enzimi dekonjugiraju bilirubin.® Uzrok infekcije uglavnom je poremecaj motiliteta
te se ovakvi kamenci mogu na¢i bilo gdje unutar Zuénoga stabla.’ Infestacija Zuénoga sustava
parazitima uzrokuje sekundarnu bakterijsku infekciju, koja tada djeluje istim mehanizmom

kao primarna.

Slika 19. Pigmentni zucni kamenci. Preuzeto s http://www.medicalworld.co.in.

1.2.3.2. Akutni kolecistitis

Za razliku od Zuc¢ne kolike, koja se javlja u slucaju prolazne opstrukcije voda
7u¢noga mjehura, akutni kolecistitis nastaje kada je opstrukcija trajna.' Kao posljedica upale,
javlja se edem, zatim subserozno krvarenje, te na kraju ishemija i nekroza, ¢ime akutni
kolecistitis postaje gangrenozni, a ako se sekundarno razvije infekcija mikroorganizmima koji

stvaraju plinove, i emfizematozni.'
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Karakteristicna klinicka slika uglavnom zapocinje Zu¢nom kolikom, uz pojacano
povradanje, vruéicu, osjetljivost na palpaciju, kojom se ¢ak moze pronaci opipljiva masa, te
lokalizirani defans.'' Moze se izazvati i Murphyjev znak. U laboratorijskim nalazima moguéa
je leukocitoza uz poviSeni CRP te blago poviSena vrijednost alkalne fosfataze, bilirubina i
transaminaza. Zutica ne bi smjela biti prisutna ako nije zacepljen i zajedni¢ki Zuéovod, kao u

slu¢aju kolangitisa ili Mirizzijeva sindroma.’

Dijagnoza se potvrduje transabdominalnim ultrazvuénim pregledom, koji ima
osjetljivost od 85% i specifi¢nost od 95%.' Osim §to je njime moguce uoditi kamence,
slobodnu perikolecisti¢nu tekuc¢inu te zadebljanje stijenke Zu¢njaka > 4 mm uz raslojavanje
zbog edema, moze se pomocu sonde izazvati i Murphyjev znak. U netipicnim slucajevima,
korisna je i scintigrafija, koja se koristi za iskljuenje dijagnoze akutnoga kolecistitisa."'' CT
takoder moze prikazati perikolecisticnu tekuéinu i zadebljanje stijenke, ali je slabije

osjetljivosti od ultrazvuénoga pregleda.'

Kao prva mjera lije¢enja iskljucuje se peroralna prehrana te se teku¢ine nadomjestaju
intravenskim putem.” Buduéi da se veéina sluGajeva akutnoga kolecistitisa komplicira
infekcijom, i to gram-negativhim anaerobnim bakterijama, ukljucuju se i parenteralni
antibiotici Sirokoga spektra.' Za potporno lijeGenje koriste se analgetici, pri izboru kojih treba

imati na umu da opioidni mogu izazvati spazam Oddijeva sfinktera.’

Kolecistektomija je jedina konacna terapija izbora. U proSlosti se provodila tek Sest
tjedana nakon akutne upale, a prema zaklju¢cima novijih istraZivanja, danas se provodi unutar
prvoga tjedna, to¢nije u roku od 24 do 48 sati, $to je osobito znacajno ako se uzme u obzir da
se u 20% bolesnika simptomi ne povlaée na neoperativno lije¢enje.'” Takvim se pristupom
smanjuje i rizik komplikacija poput hidropsa, empijema ili gangrene Zu¢njaka s posljedicnom
perforacijom.> Medutim, uklanjanje zuénjaka u uvjetima upale nije jednako jednostavno kao
pri elektivnome zahvatu.' Ponekad je zbog nemogucénosti raspoznavanja anatomskih struktura

potrebno prijeci iz laparoskopskoga u otvoreni zahvat.
1.2.3.3. Kroni¢ni kolecistitis

U slucaju ponavljanja Zu¢nih kolika, a time i epizoda samoogranic¢avajuce upale,
dolazi do nepovratne fibroze vrata i voda zu¢noga mjehura, Sto se naziva kroni¢nim
kolecistitisom.” Dijagnoza se potvrduje ultrazvu¢nim nalazom kolelitijaze, ali i kolesteroloze,

tj. nakupina kolesterola u sluzni¢kim makrofagima, ili tzv. mulja.'
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U odnosu na bolesnike s asimptomatskom kolelitijazom, bolesnici s kroni¢nim
kolecistitisom imaju znacajno vecu vjerojatnost komplikacija te se takvo stanje lijeci

elektivnom kolecistektomijom.’ Vise od 90% bolesnika nakon toga nema nikakvih simptoma.'
1.2.3.4. Koledokolitijaza

Koledokolitijaza oznafava prisutnost kamenaca u glavnome zucovodu. Moze biti
primarna, pri ¢emu su smedi pigmentni kamenci nastali de novo u Zucovodu, ili, Sto je ceSce,

sekundarna, kod koje su kamenci pristigli u Zudovod iz Zuénjaka.'

Vecina bolesnika s koledokolitijazom nema simptoma te se u 1-2% slu€ajeva nakon
kolecistektomije mogu u glavnome Zuovodu pronaéi tzv. retinirani kamenci.' U suprotnome,
simptomi mogu varirati od Zu¢ne kolike do opstruktivne zutice, koja je najcesée bolna jer je
nastup opstrukcije akutan te je rastezanje Zu¢ovoda naglo i aktivira Zivéana vlakna za bol.' U
laboratorijskim nalazima moZe se pronaci leukocitoza, kao i nespecificne abnormalnosti

. . . 3
jetrenih enzima.

Ultrazvuénim se pregledom ne moraju uvijek pronaci kamenci u Zucovodu: tada
. v . .. 1 . . . .
promjer glavnoga zu¢ovoda > 8 mm sugerira dijagnozu.” Ako se pri tome vide i kamenci u

7u¢njaku, ¢ak i bez simptoma koledokolitijaze, dijagnoza je vjerojatna.'

ERCP je visokoosjetljiva i specifi¢na pretraga za koledokolitijazu, a omogucava i
terapijsko djelovanje: u 75% bolesnika uspjesno uklanja kamence ve¢ pri prvome postupku, a
kod 90% njih pri ponovljenome.' Budu¢i da je nuzna sfinkterotomija da bi se kamenci izvukli
balonom, postoji vjerojatnost komplikacija 5-8%." Indikacije za provodenje ERCP-a prije
kolecistektomije su kolangitis, bilijarni pankreatitis, neiskusnost kirurga u eksploraciji
glavnoga Zucovoda (jer bi pozitivan nalaz pri tada nuZznoj intraoperativnoj kolangiografiji

zahtijevao postoperativni ERCP) te bolesnik s visestrukim komorbiditetima.'

Budu¢i da postoji ¢ak 50-postotna mogucnost povrata simptoma nakon terapijskoga
ERCP-a, svim bolesnicima s koledokolitijazom treba uginiti kolecistektomiju.' Iznimku ¢ine
samo bolesnici stariji od 70 godina, kojima se koledokolitijaza ponovno javlja tek u 15%

v - . . . o1
slucajeva te se u takvoj populaciji zahvat ne mora nuzno izvoditi.

Ako se koledokolitijaza otkrije prilikom kolecistektomije, kamenci se uklanjaju
otvaranjem glavnoga zucovoda, tj. koledokotomijom, a nakon toga se postavlja T-dren kroz

koji se uéini kolangiografija da bi se pronasli eventualni ostatni kamenci.’
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1.2.3.5. Akutni kolangitis

Opstrukcija Zucnoga stabla, ¢iji je najces¢i uzrok upravo kamenac, moze povisenjem
intraluminalnoga tlaka i stazom Zu¢i potaknuti ascendentnu bakterijsku infekciju.! Glavni su
uzroCnici Klebsiella, E. coli, Enterobacter, Pseudomonas i Citrobacter, ali kultura zuci je pri

akutnome kolangitisu uglavnom sterilna.'

Tipi¢na klinicka slika podrazumijeva Charcotov trijas. Treba naglasiti da bol, unato¢
tome $to je izraZen, nije pracen osjetljivo§éu na palpaciju.’ U laboratorijskim nalazima moZe

se pronaci leukocitoza, kao i poviSenje serumskih transaminaza.

Kao prva i probirna pretraga koristi se ultrazvuk, koji pokazuje proSirenje Zu¢noga
stabla.' Scintigrafija bi se trebala interpretirati s oprezom jer infekcija smanjuje izlugivanje
kontrasta." CT je koristan za prikaz mjesta opstrukcije, ali najvazniji je ERCP, koji, osim za

. v PRV 3
dijagnozu, sluzi i za dekompresiju Zuénih vodova.

Osim endoskopskoga uklanjanja kamenca, potrebno je parenteralno primijeniti

antibiotike te prikladno intravenski hidrirati bolesnika.’
1.2.3.6. Bilijarni pankreatitis

Ako kamenac uspije kroz glavni Zu€ovod izi¢i u dvanaesnik, pri njegovu prolasku
kroz ampulu privremeno se povisi tlak u guSteracnim vodovima, a moze do¢i i do refluksa
zu€i u gusteraCu, koja, ako je inficirana, mozZe aktivirati guSteracne enzime, Sto uzrokuje
razgradnju tkiva i upalu. Za razliku od upale Zzuc¢njaka, pri kojoj uklanjanje opstrukcije
smanjuje simptome, pankreatitis se nastavlja unato¢ tome $to je kamenac iziSao iz ampule.1
Ipak, u vecini slutajeva, upala s vremenom spontano prestane.' U suprotnome, pretpostavlja
se da je kamenac zaostao te ga je potrebno ukloniti ERCP-om." Da bi se sprijetile ponovne
epizode pankreatitisa, treba ukloniti zu¢njak kao izvor kamenaca, i to pri kraju bolnickoga

lije¢enja pankreatitisa.'
1.2.3.7. Bilijarni ileus

Kamenac moze, u rijetkim slucajevima i uglavnom u starijih bolesnika, fistulirati
kroz stijenku Zuénjaka u prileZe¢i dvanaesnik i na taj nadin uéi u crijevo.' Ako je dovoljno
velik, najc¢es¢e u distalnome ileumu, moZe uzrokovati ileus zbog reaktivne upale ili nekroze

izazvane pritiskom.’
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Da bi se ponovno uspostavila pasaza sadrzaja kroz crijevo, potrebno je naciniti
uzduzni rez na antimezenterijskoj strani crijeva, nekoliko centimetara proksimalno od
kamenca, te ga ukloniti kroz enterotomiju.’ Fistulu treba zatvoriti kolecistektomijom i

rekonstrukcijom stijenke dvanaesnika.’
1.2.3.8. Mirizzijev sindrom

Ako se pri akutnome kolecistitisu javi Zutica, moze se raditi o Mirizzijevu sindromu,
pri kojemu dolazi do opstrukcije zajednickoga jetrenog voda.! Razlog tomu je smjestaj
kamenca u Hartmannovoj vreci ili vodu Zu¢noga mjehura te posljedicni pritisak na jetreni vod
uz $irenje upale na prilezeci dio Zu¢noga sustava.' U tipu I upala uzrokuje strikturu glavnoga
zucovoda te je terapija izbora kolecistektomija, dok u tipu II nastaje fistula izmedu Zuc¢njaka i

zucovoda, zbog ¢ega je potrebna parcijalna kolecistektomija i biliodigestivna anastomoza.’
1.2.3.9. Diferencijalna dijagnoza
1.2.3.9.1. Bilijarna diskinezija

U slucaju postojanja simptoma kolelitijaze bez ultrazvu¢noga dokaza kamenaca ili
mulja, radi se o funkcionalnome poremeéaju, tj. smanjenoj kontraktilnosti Zu&njaka.'''?
Potrebno je iskljuciti druge dijagnoze CT-om i ezofagogastroduodenoskopijom, te napraviti
scintigrafiju: ako je i nakon 60 minuta od davanja kolecistokinina ejekcijska frakcija zu¢njaka
manja od 35% normalne, potrebno je uciniti kolecistektomiju, koja umanjuje simptome u 85%

1,11

bolesnika."!" U preostalih treba uginiti endoskopsku sfinkterotomiju.'

1.2.3.9.2. Disfunkcija Oddijeva sfinktera

Bolovi pod desnim rebrenim lukom uz ponavljajuée pankreatitise, ali normalne
nalaze jetrenih enzima upuéuju na disfunkciju Oddijeva sfinktera.' Dijagnozu potvrduje

promjer glavnoga zu¢ovoda > 12 mm, koji se dodatno povec¢ava pri primjeni kolecistokinina.'

Ako se radi o strukturnome poremecaju, patofizioloSka osnova je ozljeda sfinktera
izazvana pankreatitisom, prolaskom kamenca ili kongenitalnom anomalijom te reaktivna
upala i posljedi¢na fibroza, koja dovodi do poviSenja tlaka sfinktera.! Poremecéaj moze biti i
funkcionalan, pri ¢emu fibroze nema i radi se o spazmu nejasnoga uzroka.' Takvi bolesnici

cesto imaju poremecaj motiliteta i drugdje u probavnome sustavu.
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Poremecaj se jednako uspjesno (uklanjanje simptoma u 60-80% bolesnika) lijeci

endoskopskom sfinkterektomijom i transduodenalnom sfinkteroplastikom.'
1.2.4. KOLECISTEKTOMIJA

Najcesca indikacija za kolecistektomiju je Zu¢na kolika, tj. simptomatska kolelitijaza.
Ona se, medutim, provodi i u slucaju akutnoga kolecistitisa, no tada je trajanje zahvata duze i
veci je rizik komplikacija zbog slabijega razaznavanja anatomskih struktura u upaljenome

podrugju.’
1.2.4.1. Laparoskopska kolecistektomija

Budu¢i da je rez pri laparoskopskim zahvatima manji, a time i traumatiziranje tkiva,
takvi zahvati uzrokuju manje bola i kracu hospitalizaciju te je laparoskopska kolecistektomija

metoda izbora za uklanjanje zu¢njaka.’

Malen je broj kontraindikacija za laparoskopsku kolecistektomiju.1 Jedna od njih je,
kao 1 za svaki ve¢i zahvat, nemogucnost bolesnika da podnese opéu anesteziju. Tu spadaju i
portalna hipertenzija, koja onemogucava sigurno manipuliranje tkivom, te koagulopatija.
Budu¢i da je za ovakav zahvat potreban pneumoperitonej, ne bi se trebao izvoditi ni kod
bolesnika s teSkim kroni¢nim opstruktivnim pluénim bolestima ili kongestivnim zatajenjem

.. e . 1
srca, no takve su kontraindikacije ipak samo relativne.

Priprema bolesnika 1 uvodenje u anesteziju jednaki su kao za otvoreni postupak.
Potrebno je postaviti nazogastricnu sondu radi dekompresije Zeluca da bi vidljivost gornjega
abdomena bila §to bolja, a mokraéni mjehur treba isprazniti.'* Nakon insufliranja CO,
Veressovom iglom u trbuSnu Supljinu i uspostavljanja pneumoperitoneja, te uvodenja troakara
s kamerom u podrucju pupka, postavljaju se joS§ i dva 5-milimetarska troakara: jedan u desnu

prednju aksilarnu liniju, a drugi subksifoidno.""

Disekcija zapocinje duz infundibula na prednjoj 1 straznjoj povrSini s ciljem
uklanjanja svega vezivnoga i masnog tkiva iz Calotova trokuta.'> Da bi se pritom $to vise
umanjila moguénost ozljede glavnoga Zucovoda, disekcija se nastavlja dok se ne razdvoji
donja tre¢ina Zu¢njaka od prilezece jetre, a tek tada se razdvajaju tubularne strukture od
okolnoga tkiva.! Ako se infundibulum zarotira prema lateralno i prema medijalno, trebale bi
se vidjeti samo dvije strukture koje ulaze u zZucnjak, a kroz prostor koji te strukture zatvaraju

morala bi se vidjeti jetra (Slika 20): to se naziva critical view of safely.1
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Part of gallbladder bed after
release of gallbladder neck

Slika 20.Critical view of safety (CVS) prikazan shematski (lijevo) i laparoskopski (desno).

Preuzeto s https://openi.nlm.nih.gov i https://www.sages.org.

Uz uvjet da su anatomske strukture sigurno identificirane, postavljaju se kvacice na
arteriju i vod zuénjaka.” Ako se planira provesti kolangiografija, kvagica se na vodu postavlja
samo sa strane zuénjaka te se vod zareze, ali ne prereze.' Tada se kroz otvor provuce kateter
kojim se ubrizga kontrast. Ako je nalaz kolangiografije uredan ili ako se ona nije radila,
postavljaju se jo§ dvije kvaice na strani glavnoga Zuovoda te se ductus cysticus prereze."
Prethodno ligirana arteria cystica se takoder presijece, a Zu¢njak se kauterom odvoji od

jetre.'* Vazno je posti¢i dobru hemostazu zbog venula koje dreniraju Zuénjak izravno u jetru.’

Na kraju se zucnjak pomocu endoskopske vrecice izvadi kroz otvor na mjestu

pupka.3’12

1.2.4.2. Otvorena kolecistektomija

lako se sve manje koristi, ova metoda 1 dalje ima svoje mjesto kada nije moguce
dovrsiti zahvat laparoskopskim putem ili kada se ve¢, iz nekog drugog razloga, provodi

. 1
otvoreni zahvat.
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1.2.4.3. Komplikacije
1.2.4.3.1. Ozljeda glavnoga Zuc¢ovoda

Treba imati na umu da viSe od 80% jatrogenih ozljeda glavnoga Zucovoda nastaje
tijekom kolecistektomije.! Rizik za takvu komplikaciju poveéavaju upala, varijabilnost
anatomije zu¢noga stabla, nedovoljno dobar prikaz struktura, agresivan pristup hemostazi, kao
1 neiskusnost kirurga. NajCesca je, ipak, pogresna interpretacija anatomskih struktura (Slika

21)." Upravo zato se vecina takvih ozljeda otkriva tek postoperativno, a ne tijekom zahvata.

Kao posljedica oSte¢enja Zucovoda 1 curenja Zuci prvi se javlja kemijski peritonitis.'
Bolesnik razvija vrudicu i osje¢a bol. Premda se ovi simptomi mogu javiti i kao posljedica
samoga zahvata, vazno je da se u slucaju ozljede zucovoda oni zadrzavaju dulje od nekoliko
dana te se i pogorsavaju.' MozZe se javiti i curenje Zugi kroz rez na kozi. Naknadno nastaje

striktura voda 1 posljedicno se razvija Zutica.

Otkrije li se ozljeda intraoperativho, nuzno je prije¢i na otvoreni zahvat te
kolangiografijom odrediti razmjere oSteenja. Prerezane je vodove potrebno reimplantirati u

. . s . . .. .. 1
probavni sustav koristeci izoliranu vijugu tankoga crijeva po Rouxu.

Ako se na ozljedu posumnja naknadno, potrebno je napraviti CT.! Prvi korak nakon
dokazivanja ozljede je perkutana drenaza s ciljem smanjenja upale koja dovodi do strikture.'
Bitno je i prevenirati infekciju te se stoga primjenjuju antibiotici Sirokoga spektra.' Uz ovakav

pristup nije potrebna Zurba za rekonstrukcijom te je bolje pri¢ekati da upala splasne.’

- Right hepatic

artery
Cystic duct —— Common
' hepatic duct
Comman —
bile duct : i
2 .":I
/ol

Slika 21. Zamjena voda Zucnjaka s glavnim zucovodom kao cesti uzrok njegove ozljede.

Preuzeto s https://basicmedicalkey.com.
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1.2.4.3.2. Ostale komplikacije

Kao i kod svakoga invazivnog postupka, postoji mogucnost bakterijske infekcije,

koja moze zahvatiti kirurSku ranu, ali i tjelesne Supljine, te u slucaju kolecistektomije

U slucaju laparoskopske kirugije, komplikacija moze biti i ozljeda trbusnih organa
pri uvodenju Veressove igle i prvoga troakara (koji se uvodi naslijepo).” U odnosu na klasi¢nu
kirurgiju, pri minimalno invazivnoj kirurgiji ¢e$c¢e su toplinske ozljede koje nastaju uporabom

monopolarne koagulacije: do perforacije moze doéi nakon &ak 4-6 dana.’

Vazno je spomenuti i komplikacije pneumoperitoneja: pogreSkom moze doé¢i do
upuhivanja plina u trbusnu stijenku te se tada javlja supkutani emfizem.” Ozbiljniji je problem
slu¢ajno upuhivanje plina u druge Supljine, zbog kojega moze nastati pneumotoraks ili

pneumomedijastinum, pa ¢ak i pluéna embolija ugljiénim dioksidom.’

Kada je rije¢ o komplikacijama specificnima za kolecistektomiju, valja navesti i
perforaciju zucnjaka s prosipanjem kamenaca: sve je ucestalija otkad je laparoskopija metoda
izbora te se javlja pri 20-40% zahvata.' Veéina se kamenaca smjesti u Morrisonov prostor ili
retrohepati¢no te ih valja potraziti, ali nije potrebna konverzija na otvoreni zahvat ako se

e . .. . e L. 1
primijeni opsezno ispiranje uz antibiotike.

Jo$ jedna od karakteristi¢nih pojava je postkolecistektomijski bol, slican bilijarnoj
kolici.! Prva sumnja je sekundarna koledokolitijaza, a druga je curenje Zugi, do kojega moze
do¢i zbog prekida Lushkinih vodova, otpadanja kvacice (do Cega CeSce dolazi ako je vod
upaljen ili sadrzava kamence) ili ozljede zucovoda.” Ako su navedena stanja iskljucena,

moguée je da se radi o disfunkciji Oddijeva sfinktera.'

1.2.5. POSEBNOSTI ZUCNIH KAMENACA U DJECE

Ve¢ od ranih sedamdesetih godina prosloga stoljeca primjecuje se porast incidencije

kolelitijaze u djece, i to posebice u djevojéica bijele rase.'*"”

Prvo pitanje koje se namece jest postoji li stvaran porast ucestalosti bolesti ili se radi
o poboljSanoj dijagnostici jednakoga broja oboljelih: u prilog toj tezi ide ¢injenica da je od
osamdesetih godina u uporabu uSao ultrazvuk, i to u ciljanoj dijagnostici kolelitijaze, ali i za

razjasnjavanje trbuSne simptomatologije, pri ¢emu se kamenci mogu otkriti incidentalno.
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Ipak, postoje i dokazi koji to osporavaju: u djece je kolelitijaza ¢eS¢e simptomatska
nego u odraslih te udio kamenaca otkrivenih incidentalno nije znagajan.'* Takoder, statisticki
se znacajno u istome razdoblju povecéao i broj djece na potpunoj parenteralnoj prehrani koja
uzrokuje stazu sadrzaja Zu€njaka, i to zbog povecanoga broja prezivjele nedonoscadi, koja
ima 1 druge pridruzene rizicne ¢imbenike za nastanak kamenaca, kao Sto je nekrotizirajuci
enterokolitis s posljedi¢nim sindromom kratkoga crijeva.'® Raste i ugestalost pretilosti u djece,
koja, osim samostalno, rizik povisuje i povecanjem ucestalosti barijatrijskih zahvata, koji su
rizi¢ni do te mjere da se preporucuje istovremena profilakticka kolecistektomija pri izvodenju
Roux-en-Y Zelu¢ane premosnice.'” U porastu su takoder i resekeije ileuma te cistiéna fibroza,
dok su neke hemoliticke bolesti, poput anemije srpastih stanica i nasljedne sferocitoze, u
proslosti odgovorne za cak cetvrtinu slucajeva kolelitijaze, kao uzrok ove bolesti sve

13,16

rjede. Zbog toga je doslo i1 do promjene prosjecnoga sastava kamenaca u djece te su neko¢

najzastupljeniji pigmentni kamenci prepustili svoje vodeée mjesto kolesterolskima.'!

Kao posljedica svega navedenoga, u djece se sve &esée provodi kolecistektomija.'
Premda je opcenito najcesca indikacija za takav zahvat, u vise od polovice slu¢ajeva, bilijarna
diskinezija, koja se takoder sve ¢es¢e dijagnosticira, kada se radi o kolelitijazi, glavna je, kao i
u odraslih, bol.'>"* Medutim, u djece se kolecistektomija preporucuje i onda kada je bolest
asimptomatska zbog toga S$to, za razliku od odraslih, djeca nemaju jednako jasnu klinicku
sliku te se kod njih Zu¢na kolika ne javi nuzno prije pojave komplikacija, ve¢ su one Cesto
prvi znak bolesti.'*!” Uz to je trajanje zahvata, kao i kasnijega oporavka, kraée provede li se
operacija dok jo§ nema simptoma. Stoga, osim S§to se zahvat ¢eS€e izvodi zbog povecane
incidencije te posljedi¢noga, a i neovisno ucestalijega otkrivanja bolesti, u zadnjih se nekoliko

desetljeca sve vise kirurga odluGuje za uklanjanje zuénjaka nakon $to se dijagnoza postavi."

Takoder, osim S§to je kolelitijaza kao dijagnoza sve ¢eS¢a, u djece je sve vise i
koledokolitijaze kao njene komplikacije."” Ugestalost akutnoga kolecistitisa, medutim, nije se
promijenila te je 1 dalje u djece rijedak, no kao 1 sve druge komplikacije, ¢eS¢i u one koja su

. 13,17
pretila.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Kolelitijaza oznatava prisutnost kamenaca u Zunome sustavu.'

To je stanje
svojstveno ponajprije Zzenama generativne dobi i do 21. stoljeca smatralo se rijetkom pojavom
u djece.'® U posljednjemu desetljeéu primijeéen je porast ucestalosti kolelitijaze u dje&joj dobi,
i to zbog kolesterolskih kamenaca, $to se povezuje sa sve ve¢om incidencijom pretilosti u
djece.'! 13116 Kolelitijaza je najées¢e asimptomatska, no moZe se oéitovati i bilijarnim
kolikama te dovesti do akutnoga kolecistitisa ili pankreatitisa s potencijalno ozbiljnim
posljedicama poput perforacije Zucnjaka, peritonitisa i sepse.’ Zlatni standard u lije¢enju

kolelitijaze je laparoskopska kolecistektomij a.’

Cilj je ovoga istrazivanja ispitati kretanje ucestalosti kolecistektomije u Klinici za
djecju kirurgiju KBC-a Split u posljednjih dvadeset godina, a time posredno i dinamiku
pojavljivanja kolelitijaze u djecjoj populaciji, zatim usporediti epidemioloske, demografske,
antropometrijske 1 klinicke karakteristike djece operirane zbog kolelitijaze u proteklih deset
godina s karakteristikama djece operirane u prehodnome desetogodisnjem razdoblju te time

pokusati pronaci uzrok porasta ucestalosti.

Podciljevi su odredivanje najceS¢e indikacije za operacijski zahvat i vrste zahvata,
prikaz rezultata spektroskopijske analize kamenaca i patohistoloske analize uklonjenih
zucnjaka, odredivanje prosjecnoga trajanja hospitalizacije, analiza komplikacija lijeenja te

usporedba rezultata s ostalim relevantnim istrazivanjima.

Hipoteza: Kolecistektomija u dje¢joj dobi provodi se znacajno CeS¢e u posljednjih
deset godina u odnosu na desetogodiSnje razdoblje prije toga zbog porasta ucestalosti
kolelitijaze u djece, a razlog tomu je povecanje broja djece s poviSenim indeksom tjelesne
mase, s posljedicnim smanjenjem udjela djece koja boluju od hemolitickih bolesti medu

djecom s kolelitijazom.
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3. ISPITANICI Il METODE
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3.1. Ispitanici

Ispitanici su svi bolesnici kojima je ucinjena kolecistektomija zbog kolelitijaze u
Klinici za djecju kirurgiju Klinickoga bolnickog centra Split u razdoblju od 1. sije¢nja 1998.
do 31. prosinca 2017.

Kriteriji ukljucenja:

1. Bolesnici kojima je ucinjena kolecistektomija zbog kolelitijaze u Klinici za djecju
kirurgiju KBC-a Split

2. Bolesnici koje je u KBC-u Split operirao specijalist dje¢je kirurgije

3. Bolesnici u dobi od 0 do 17 godina

4. Bolesnici obaju spolova.
Kriteriji iskljucenja:

1. Bolesnici stariji od 17 godina
2. Bolesnici operirani u drugim ustanovama

3. Bolesnici s nedovoljnim brojem podataka.
3.2. Mjesto istrazivanja
Istrazivanje je provedeno u Klinici za djec¢ju kirurgiju KBC-a Split.
3.3. Organizacija istraZivanja

Retrospektivno presjecno istrazivanje. Istrazivanje je prema ustroju kvalitativno, dok

je prema intervenciji i obradi podataka opisno.
3.4. Opis istrazivanja

Izvori podataka su pisani protokol Klinike za dje¢ju kirurgiju KBC-a Split i

pismohrana povijesti bolesti. Bolesnici koji zadovoljavaju kriterije i ¢iji podaci postoje u

pisanome protokolu, ali ne 1 u pismohrani, iskljuceni su tijekom istrazivanja.

Izvodom iz pismohrane ispitanici su podijeljeni u dvije skupine: prvu skupinu ¢inili
su bolesnici operirani u razdoblju od 1. sije¢nja 1998. do 31. prosinca 2007., a drugu bolesnici

operirani u razdoblju od 1. sijecnja 2008. do 31. prosinca 2017.
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Promatrane skupine usporedene su s obzirom na:

a) demografske podatke (dob, spol)

b) antropometrijske podatke (tjelesna visina, tjelesna masa, centil tjelesne mase, BMI)
¢) klinicki nalaz (subikterus, ikterus, splenomegalija)

d) glavnu indikaciju za operacijsko lijecenje

e) vrstu zahvata (laparoskopski, otvoreni)

f) sastav kamenaca (spektroskopijska analiza)

g) patohistoloski nalaz uklonjenih zu¢njaka

h) ishod lijecenja (duljina hospitalizacije)

1) komplikacije (broj i vrsta poslijeoperacijskih komplikacija).
3.5. Metode prikupljanja podataka

Podaci su prikupljeni pretrazivanjem pisanoga protokola Klinike za djecju kirurgiju

KBC-a Split i pismohrane povijesti bolesti.
3.5.1. Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podaci uneseni su u programske pakete Microsoft Office za obradu teksta
te Microsoft Excel za izradu tablicnoga prikaza. Za statisticku analizu koriSteni su raunalni
programi Microsoft Excel for Windows version 11.0 (Microsoft Corporation) i SPSS 19.0
(IBM Corp, Armonk, NY).

Kvantitativni su podaci opisani aritmetickom sredinom 1 standardnom devijacijom te
medijanom 1 rasponom, dok su kategorijske varijable izraZene apsolutnim brojevima i
postotcima. Razlike srednjih vrijednosti kvantitativnih podataka izmedu skupina testirane su
t-testom za nezavisne uzorke ili Mann-Whitney U-testom, ovisno o razdiobi podataka.
Povezanost kategorijskih varijabli testirana je hi-kvadrat testom. Razina statisticke znacajnosti

za dvostrane testove postavljena je na p < 0.05.
3.5.2. Primarne mjere ishoda

Primarne mjere ishoda bile su ucestalost kolecistektomije 1 indikacije za operacijsko

lijecenje u odnosu na demografske i antropometrijske karakteristike bolesnika.
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3.5.3. Sekundarne mjere ishoda

Sekundarne mjere ishoda uklju¢ivale su vrstu operacijskoga zahvata, sastav
kamenaca, patohistoloski nalaz Zuc¢njaka, duljinu poslijeoperacijskoga boravka u bolnici,

intraoperacijske 1 poslijeoperacijske komplikacije te postotak reoperacija.

Intraoperacijske komplikacije uklju¢uju komplikacije koje nastanu i prepoznaju se za
vrijeme operacijskoga zahvata, kao Sto su termicke ozljede, ozljede glavnoga zucovoda ili
krvarenje. Poslijeoperacijske komplikacije ukljucuju infekciju rane, krvarenje i ozljede

glavnoga zucovoda.
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4. REZULTATI

38



U promatranome razdoblju (sije€anj 1998.- prosinac 2017.) u Klinici za djecju
kirurgiju KBC-a Split kolecistektomiji je podvrgnuto 45 djece te su ona ukljucena u ovo
istrazivanje. Od ukupnoga broja kolecistektomija, 11 (24.4%) ih je ucinjeno u prvome
desetogodi$njem razdoblju (1998.-2007.), a 34 (75.6%) u drugome razdoblju (2008.-2017.),

¢ime se incidencija izvodenja kolecistektomije u djece povecala 3.1 put (p=0.002) (Slika 22).

broj ispitanika

Slika 22. Broj kolecistektomirane djece godisnje u cjelokupnome promatranom razdbolju.

Od 11 djece iz prve skupine, bilo je 9 (81.8%) djevojcica i 2 (18.2%) djecaka. Medu
34 djece iz druge skupine, 24 (70.6%) su bile djevojcice, a 10 (29.4%) djecaci. Medijan dobi
ispitanika bio je 11 godina (raspon 6-17 godina) u prvoj skupini, a 15.5 godina (raspon 7-17
godina) u drugoj (p=0.001) (Slika 23).

Prosjecna tjelesna visina djece iz prve skupine bila je 144.7 cm (raspon 133-151 cm),
dok je u drugoj bila 169.5 cm (raspon 117-192 cm) (p=0.028). Tjelesna masa djece operirane
1998.-2007. u prosjeku je iznosila 42.9 kg (raspon 22-73 kg), a djece kolecistektomirane
2008.-2017. 66.9 kg (raspon 21-106 kg) (p=0.004). Prema krivuljama tjelesne mase s obzirom
na dob 1 spol, djeca u prvoj skupini prosjeCno se nalaze na 62. centilu, a djeca u drugoj
skupini na 82. centilu, s time §to u prvoj skupini 3 (27.3%) djece prelazi 90. centil, dok je u

drugoj skupini takvih 14 (41.2%), s ¢ak 6 (17.6%) iznad 97. centila (p=0.02) (Slika 24).

39



Prosje¢ni BMI djece koja pripadaju prvoj skupini iznosi 19.2 cm/m?, od &ega jedno
(9.1%) dijete spada u skupinu pothranjenih s BMI < 18.5 cm/m?, 8 (72.7%) ih ima normalnu
tielesnu masu s BMI 18.5-25 cm/m?, dvoje (18.2%) ih je prekomjerne tjelesne mase s BMI
25-30 cm/m” i nijedno nije pretilo, tj. nema BMI > 30 cm/m”. Za djecu iz druge skupine BMI
u prosjeku iznosi 23.0 cm/m?, s 8 (23.5%) pothranjenih, 11 (32.4%) djece normalne i 10
(29.4%) prekomjerne tjelesne mase, te ¢ak petero (14.7%) pretilih (p=0.012).

Nijedno operirano dijete s kolelitijazom nije bilo asimptomatsko. U njih 6 (54.5%) u
prvoj skupini i 6 (17.6%) u drugoj skupini bila je prisutna i zutica. Splenomegaliju je imalo 6
(54.5%) djece u prvoj i 2 (5.9%) djece u drugoj skupini, Sto korelira s ve¢im udjelom djece
koja boluju od nasljedne sferocitoze u prvoj skupini (63.6%) u odnosu na drugu (11.8%)

(p=0.0005).
Demografski 1 klini¢ki podaci operirane djece prikazani su u Tablici 1.

Najces¢a indikacija za kolecistektomiju u prvome desetogodiSnjem razdoblju
(1998.-2007.) bila je nasljedna sferocitoza (63.6%), dok su jedina preostala indikacija bile
bilijarne kolike, tj. simptomatska kolelitijaza (36.4%). U drugome desetogodisnjem razdoblju
(2008.-2017.) vode¢i razlog upudivanja na operacijsko lijeCenje bile su bilijarne kolike
(50.0%). Slijedio ih je akutni pankreatitis (20.6%) te time pomaknuo u prvom razdoblju
vodecu nasljednu sferocitozu na tre¢e mjesto (11.8%), zajedno s akutnim kolecistitisom

(11.8%). Najrjeda (5.9%) indikacija za zahvat bila je opstrukcijska Zutica (Slika 25).

Prevladavajuca vrsta zahvata 1998.-2007. bila je otvorena kolecistektomija (63.6%),
dok se laparoskopska metoda koristila u samo 36.4% slucajeva. U iduc¢em desetljecu doslo je
do zamjene ucestalosti (Slika 26) te se laparosopska kolecistektomija provodila u 85.3%
slucajeva, a otvorena metoda u samo 5 (14.7%) slucajeva, od Cega je u 2 (40%) slucaja
zapocela kao laparoskopska, nakon ¢ega je doslo do konverzije zahvata (p=0.0005) (Tablica 2,

Slika 27).
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Slika 23. Raspodjela ispitanika prema dobi u godinama i spolu. (A) Skupina operiranih
1998.-2007. (B) Skupina operiranih 2008.-2017. (C) Sva operirana djeca.
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Slika 24. Raspodjela tjelesne mase ispitanika u centilima. (A) Skupina operiranih 1998.-2007.

(B) Skupina operiranih 2008.-2017.

A B
20%
i bilijarne kolike 1 nasljedna sferocitoza

akutni pankreatitis ~ ® akutni kolecistitis

1 bilijarne kolike = nasljedna sferocitoza 1 opstrukcijska Zutica

Slika 25. Glavne indikacije za kolecistektomiju (A) 1998.-2007. i (B) 2008.-2017.
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Tablica 1. Demografski i klinicki podaci za obje ispitivane skupine.

Varijabla 1998.-2007. 2008.-2017. p
Broj kolecistektomija (n, %) 11 (24.4%) 34 (75.6%) 0.002*
Demografski podaci
dob u godinama (median, interval) 11 (6-17) 15.5 (7-18) 0.001*
zenski spol (n, %) 9 (81.8%) 24 (70.6%)
muski spol (n, %) 2 (18.2%) 10 (29.4%) 05367
Antropometrijski podaci
tjelesna visina u cm (mean) 144.7 169.5 0.028***
tjelesna masa u kg (mean) 42.9 66.9 0.004%***
centil tj. mase (median, interval) 62 (10-93) 82 (3-97) 0.002*
> 90 (n, %) 3(27.3%) 14 (41.2%)
> 97 (n, %) 0 (0%) 6 (17.6%)
BMI u cm/m’ (mean) 19.2 23.0 0.012%
< 18.5 cm/m’ (n, %) 1(9.1%) 8 (23.5%)
18.5-25 cm/m® (n, %) 8 (72.7%) 11 (32.4%)
25-30 cm/m* (n, %) 2 (18.2%) 10 (29.4%)
> 30 cm/m” (n, %) 0 (0%) 5 (14.7%)
Klinicki nalaz
subikterus/ikterus (n, %) 6 (54.5%) 6 (17.6%) 0.016**
splenomegalija (n, %) 6 (54.5%) 2 (5.9%) 0.00027%**
Glavna indikacija za zahvat
bilijarne kolike (n, %) 4 (36.4%) 17 (50.0%) 0.430%*
nasljedna sferocitoza (n, %) 7 (63.6%) 4 (11.8%) 0.0005%**
akutni pankreatitis (n, %) 0 (0%) 7 (20.6%) 0.298**
akutni kolecistitis (n, %) 0 (0%) 4 (11.8%) 0.806**
opstrukcijska zutica (n, %) 0 (0%) 2 (5.9%) 0.710%**

* Mann-Whitney U-test; ** hi-kvadrat test; *** t-test
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17 otvorena kolecistektomija 1 laparoskopska kolecistektomija

Slika 26. Broj otvorenih i laparoskopskih kolecistektomija po godini.

I otvorena kolecistektomija I otvorena kolecistektomija

i laparoskopska kolecistektomija 1 laparoskopska kolecistektomija

Slika 27. Odnos broja kolecistektomija ucinjenih otvorenom i laparoskopskom metodom

(A) 1998.-2007. i (B) 2008.-2017.



U prvome razdoblju nije zabiljeZena nijedna komplikacija zahvata, dok je u drugome
razdoblju zabiljezena jedna (2.9%) ozljeda zajednickoga jetrenog voda nakon laparoskopske
kolecistektomije, koja je operirana na nacin da je ucinjena hepatikojejunalna anastomoza
vijugom po Rouxu, s dobrim kona¢nim ishodom. U drugome je razdoblju u dvoje (5.9%)
djece ucinjena konverzija laparoskopskoga zahvata u otvoreni, jednom zbog slaboga

razaznjavanja struktura zbog upale i jednom zbog nemoguénosti hemostaze.

Intraoperacijska kolangiografija je u prvome razdoblju ucinjena u 2 (18.2%)
bolesnika, u oba slucaja zbog prisutnosti opstrukcijske zutice, a u drugome u 3 (8.8%)
bolesnika, jednom uz opstrukcijsku Zuticu, jednom u djeteta koje je preboljelo akutni
kolecistopankreatitis, te jednom zbog toga Sto je vod zucnjaka bio zaepljen pijeskom - u sva
tri slucaja s namjerom da se iskljuci koledokolitijaza, a nijednom radi razjasnjenja anatomskih
struktura. Ni u jednoga djeteta nije pronadena koledokolitijaza tijekom intraoperacijske

kolangiografije.

Medijan trajanja bolnickoga lije¢enja nakon zahvata iznosio je 8 dana (raspon 3-14
dana) u prvome razdoblju, 4 dana (raspon 3-7 dana) kada se radilo o laparoskopskoj metodi, a
12 dana (raspon 9-14 dana) kada je ucinjen otvoreni zahvat, dok je u drugome razdoblju
medijan trajanja hospitalizacije skra¢en na prosjecno 4 dana (raspon 2-14 dana), 3 dana
(raspon 2-6 dana) nakon laparoskopskoga i 10 dana (raspon 6-14 dana) nakon otvorenoga

zahvata (p=0.008).
Podatci vezani uz vrstu operacijskoga zahvata i ishode lije¢enja nalaze se u Tablici 2.

Rezultati spektroskopijske analize kamenaca uklonjenih u prvome promatranom
razdoblju pokazuju znacajno veéi udio pigmentnih kamenaca (63.6%), dok u drugome
razdoblju vecinu cine kolesterolski kamenci (70.6%) (p=0.006). Patohistoloska analiza
uklonjenih Zu¢njaka pokazala je da je u prvoj skupini njih 63.6% imalo znacajke kroni¢noga
kolecistitisa, dok je ostatak bio bez osobitosti. U drugoj je skupini pronadeno 79.4% kroni¢nih

1 11.8% akutnih kolecistitisa (p=0.09) (Tablica 3).
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Tablica 2. Vrsta operacijskoga zahvata i ishodi lijecenja.

Varijabla 1998.-2007. 2008.-2017. p
Vrsta operacijskoga zahvata (n, %)
laparoskopski 4 (36.4%) 29 (85.3%)
i 0.0005%**

otvoreni 7 (63.6%) 5 (14.7%)
Postupci (n, %)
intraoperacijska kolangiografija 2 (18.2%) 3 (8.8%) 0.390%*
Komplikacije (n, %)
ozljeda Zuovoda 0 (0%) 1 (2.9%) 0.431%*
Duljina hospitalizacije (median, interval)
hospitalizacija u danima 8 (3-14) 4 (2-14)

laparoskopski zahvat 4 (3-7) 3 (2-6) 0.008*

otvoreni zahvat 12 (9-14) 10 (6-14)

* Mann-Whitney U-test; ** hi-kvadrat test

Tablica 3. Spektroskopijska analiza kamenaca i patohistoloski nalaz uklonjenih Zucnjaka.

Varijabla 1998.-2007. 2008.-2017. p
Vrsta kamenca (n, %)

pigmentni 7 (63.6%) 5 (14.7%)

kolesterolski 3(27.3%) 24 (70.6%) 0.006*
mijesani 1 (9.1%) 5 (14.7%)
Patohistoloski nalaz (n, %)

bez osobitosti 4 (36.4%) 3 (8.8%)

akutni kolecistitis 0 (0%) 4 (11.8%) 0.09*
kronic¢ni kolecistitis 7 (63.6%) 27 (79.4%)

* hi-kvadrat test
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5. RASPRAVA
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Kolelitijaza u djece nekada se smatrala rijetkoS¢u, medutim, danas to viSe nije sluca;.
U ovome istrazivanju incidencija kolelitijaze promatra se kroz prizmu kolecistektomije, s
obzirom na to da se taj zahvat u Klinici za dje¢ju kirurgiju KBC-a Split izvodi isklju¢ivo zbog
simptomatske kolelitijaze. Porast incidencije kolecistektomije u djecjoj dobi, s 4.4 operacije
godisnje u razdoblju 1984.-1990. na cak 16.3 u razdoblju 1991.-1996., uocili su vec
Waldhausen i sur. u Seattleu."® Primijetili su to i Khoo i sur. u Londonu izmedu 1997. i 2012.,
s Cak 1.92 zahvata viSe na 100.000 djece, dok su jo$ veci porast, s 4.2 dodatna zahvata na
100.000 djece, primijetili Murphy i sur. u Ontariju.lo’14 Isti trend zabiljezen je u nasem
istrazivanju, gdje je uocen trostruki porast broja kolecistektomirane djece u zadnjih deset
godina u usporedbi s prethodnim desetogodisnjim razdobljem (11 u razdoblju 1998.-2007. u
odnosu na 34 u razdoblju 2008.-2017.).

Postavlja se pitanje Sto je uzrok znadajnoga porasta incidencije simptomatske
kolelitijaze 1 posljedi¢nih komplikacija u dje¢joj dobi. Waldhausen i sur. navode da bi razlog
mogao biti veca dostupnost i ¢eS¢e provodenje ultrazvucénoga pregleda trbuha s posljedicnim
uestalijim dijagnosticiranjem kolelitijaze."> Cinjenica je da se u dana$nje doba ultrazvuéni
pregled trbuha djece znacajno ¢eS¢e provodi u sklopu razli¢itih sistematskih pregleda ili kao
dio obrade zbog drugih bolesti, a svakako i u djece s ponavljajuéim bolovima u trbuhu, te
time moZemo objasniti &e$ée dijagnosticiranje zuénih kamenaca u pedijatrijskoj populaciji.**
Medutim, u nasoj klinici operiraju se samo djeca sa simptomatskom kolelitijazom, §to dijelom
opovrgava navode Waldhausena i sur. jer asimptomatska djeca, za Cije je dijagnosticiranje
ultrazvuéni pregled najvazniji, budu¢i da nisu operirana, nisu ni ubrojena medu
kolecistektomiranu djecu, a porast je unato¢ tome prisutan. Iz navedenoga je ocito da postoje

drugi, znac€ajniji razlozi ucestalije pojave simptomatske kolelitijaze u posljednjem desetljecu.

Sljede¢i potencijalni razlog naveli su Khoo i sur. iako ga nisu ispitivali: oni su
posumnjali na porast indeksa tjelesne mase u djece na temelju njegova porasta u opcoj
populaciji.'®* Tu su sumnju dodatno rasplamsali navodom da u Kanzasu samo 48% djece
koja boluju od kolelitijaze ima normalan BML.'"" Ovu su karakteristiku poduprli 1 Campbell 1
sur. iz Novoga Zelanda tvrdnjom da je 31% djece s kolelitijazom, ispitane u razdoblju
2004.-2013., pretilo."” Taj su trend pronasli i Walker i sur. iz Louisvillea u razdoblju
2003.-2012., kada su izratunali da je prosje¢an BMI ispitane djece 25.6 cm/m?, §to ve¢ prelazi
gornju granicu normalnih vrijednosti, dok je njih ¢ak 40% svrstano u kategoriju pretilih te je
taj udio tijekom promatranoga razdoblja u porastu.'® Nagim je istrazivanjem utvrdeno da je

prosje¢ni BMI djece operirane 1998.-2007. 19.2 cm/m?, dok za djecu operiranu 2008.-2017.
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on iznosi 23.0 cm/m?, s ¢ak 5 (14.7%) djece koje BMI>30 cm/m? svrstava u pretilu. Znacajna
je to razlika u prosje¢nome indeksu tjelesne mase, ali jo§ izrazitija u udjelu djece u skupini

pretilih, §to je poznati etioloski ¢imbenik kolelitijaze.

U pokusaju da se prekomjerna tjelesna masa dodatno poveze s povecanjem
incidencije kolelitijaze, u istrazivanje su uklju€eni 1 rezultati spektroskopijske analize sastava
kamenaca pronadenih u Zu€njacima operirane djece. U prvome razdoblju samo 27.3%
kamenaca bilo je kolesterolskoga tipa, koji je povezan s pretilosti, dok ih je u drugome
razdoblju bilo cak 70.6%. Malen je broj drugih objavljenih istrazivanja o sastavu zu¢nih
kamenaca, osobito u djec¢joj populaciji. U istraZivanju Kleinera i sur., u kojemu su analizi bili
podvrgnuti kamenci 67 odraslih bolesnika 1 21 djeteta, pigmentni kamenci bili su daleko
zastupljeniji od kolesterolskih (81% naspram 16%), dok je u radu Stringera i sur., gdje su
analizirani samo Zu¢ni kamenci dje&je populacije, taj udio bio nesto manji (55%).>** Ovakvi
su rezultati u skladu s naSima, budu¢i da su navedena istrazivanja objavljena 2002., odnosno

2003. godine, §to odgovara prvome promatranome razdoblju naSega istrazivanja.

Pigmentni kamenci uglavnom su posljedica hemolize. U ovome istrazivanju jedina
hemoliticka anemija koja se javlja u promatranoj populaciji jest nasljedna sferocitoza te je
ucestalost te bolesti kao indikacije za zahvat statisti¢ki znacajno pala s 63.6% u razdoblju
1998.-2007. na 11.8% u razdoblju 2008.-2017. Ucestalost sferocitoze, a time i udio u
indikacijama za kolecistektomiju, ipak snaZzno ovisi o geografskome podrucju pa je tako u
Ontariju <2%, u Ankari 11.8%, u Londonu 14.9%, u Louisvilleu 15%, na Novome Zelandu
20%, a u Sao Paolu 62.3%, $to &ni te brojke neprikladnima za usporedbu.'®'*"7?" Ipak,
usporediv je trend kretanja ucestalosti nasljedne sferocitoze, koji je u smislu pada zabiljezen
ve¢ u radovima iz 90-ih godina progloga stolje¢a.'>***® Walker i sur. analizirali su stanje iz
perspektive nehemoliti¢ke kolelitijaze te su ustanovili porast njene ucestalosti za 216%
izmedu 2003. i 2012."° Uz to su usporedili BMI u skupini djece s hemolitikim anemijama s
onim u ostale djece, te pronasli da je statisti¢ki znac¢ajno veci kod onih koji ne boluju od
hemolize.'® Time su dali naslutiti da je, kao §to je i patofizioloki objasnjivo, visoki BMI
povezan s kolesterolskim kamencima, §to znaci da je prosje¢ni BMI kolecistektomirane djece
porastao pretezno na ra¢un djece koja nemaju hemoliticku anemiju, a to se uklapa u promjene
udjela navedenoga stanja medu indikacijama za zahvat. Razlog porasta broja pretile djece
koja imaju simptomatsku kolelitijazu vjerojatno lezi u €injenici da se djeca novijih generacija
zbog suvremenoga nacina zivota sve manje bave fizickom aktivnosti te jedu nezdravu i brzu

hranu, §to pridonosi povecanju incidencije prekomjerne tjelesne mase i njenih posljedica.
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U prvome razdoblju jedina preostala indikacija za zahvat bile su bilijarne kolike
(36.4% operirane djece), koje su u drugome razdoblju, s 50-postotnom ucestalosti, zauzele
vodeée mjesto medu razlozima upucivanja na operacijsko lije¢enje. Sli¢na razdioba
zabiljeZena je 1 u ostalim svjetskim istrazivanjima: bol je i njima bila najzastupljenija
indikacija s uestalo$¢u 48.8-68%.'*'> Murphy i sur. najée$¢om su indikacijom proglasili
kroni¢ni kolecistitis, s ucestalos¢u od 69.4%, koji oznacava ponavljajuce bilijarne kolike te se
moze smatrati dijagnozom jednakom prethodno navedenima.'* Jedino Khoo i sur. iz SAD-a
kao vodecu indikaciju navode bilijarnu diskineziju, no u nasem istrazivanju nije zabiljeZen

nijedan slutaj toga stanja, a ne navodi se ni u veéini objavljenih europskih istrazivanja.'

Za razliku od prvoga promatranog razdoblja, 2008.-2017. navedeno je jo$ nekoliko
indikacija za kolecistektomiju: nakon bilijarnih kolika najces¢i je bio akutni pankreatitis,
zatim akutni kolecistitis, koji na ljestvici ucestalosti dijeli treCe mjesto s ve¢ spomenutom

nasljednom sferocitozom, te kao najrjeda indikacija, opstrukcijska zutica.

Akutni pankreatitis bio je razlog operacije u 20.6% slucajeva, $to je nesto ¢eSce nego
u drugim objavljenim istrazivanjima, gdje se incidencija pankreatitisa bilijarne etiologije
kretala u rasponu 1.9-12.5%.'>'%* Uzrok takve razlike u ulestalosti svakako bi trebalo
dodatno istraziti. Pretpostavljamo da je slucajan nalaz s obzirom na manji broj ispitanika u

odnosu na druga istrazivanja.

Akutni kolecistitis nije zabiljeZzen u vecini drugih istrazivanja: u onima u kojima je

naveden zastupljenost mu varira u rasponu 7.1-10.9%."*°

U naSem istrazivanju zabiljeZena je
ucestalost od 11.8%. Treba naglasiti da se, uz Cetiri navedena slu¢aja, kolecistitis jo§ Cetiri
puta javio kao kolecistopankreatitis, no tada je kao glavna indikacija naveden pankreatitis te

su ti slucajevi ubrojeni u navedenih 7 (20.6%) akutnih pankreatitisa.

Na zadnjemu mjestu medu indikacijama nalazi se opstrukcijska Zutica, koja se u
naSem istrazivanju nalazi u 5.9% djece, dok se njena zastupljenost u ostalim objavljenim

15,20

istrazivanjima kre¢e u rasponu 2.7-5.4%. Koledokolitijaza, kao uzrok Zutice, bila je

znatno ¢eS¢a u istrazivanju Walkera i sur., gdje je zahvatila 9.7% djece, a Murphy i sur. iz

Ontarija jedini su zabiljezili njeno kretanje, u vidu porasta s 1.9% na 6.1%.'*'°

Medijan dobi djece u naSem istraZzivanju porastao je s 11 godina 1998.-2007. na 15.5
godina 2008.-2017., §to je u korelaciji s kretanjem indeksa tjelesne mase te bi valjalo

usporediti BMI djece razlicite dobi da bi se utvrdilo jesu li upravo adolescenti zasluzni za
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njegov prosjecni porast, no to, zbog maloga broja ispitanika, naro€ito u prvome promatranom
razdoblju, u ovome istrazivanju nije bilo moguce. Murphy i sur. iz Ontarija takoder su uocili
porast dobi tijekom vremena, s medijanom za cjelokupno razdoblje od 14.3 godina.14 U
ostalim relevantnim istrazivanjima dob djece s kolelitijazom uglavnom je prikazana samo s
obzirom na ¢itavo promatrano razdoblje, bez podataka o njenome kretanju: u radu Khooa i sur.
iz Londona 1997.-2012. medijan dobi za djecake bio je 13 godina, a za djevojcice 15 godina,
u istrazivanju Walkera i sur. iz Louisvillea 2003.-2012. 13.4 godine za oba spola, u radu
Campbella i sur. s Novoga Zelanda 2004.-2013. 14 godina te u istrazivanju Kima i sur. iz
Yangsana 2003.-2014. 13.1 godina.'®'®'7*! Treba izdvojiti tursko istrazivanje Tune i sur.,
gdje prosje¢na dob znacajno odstupa od navedenih te iznosi 8.9 godina.? Ipak, pitanje je radi
li se o stvarnoj razlici ili o metodi izracuna: istrazivaci iz Ankare odlucili su se za aritmeticku
sredinu te ovakva razlika moze proizi¢i iz postojanja ekstremno niskih vrijednosti, koje
povecanjem rasapa znacajno mijenjaju vrijednost aritmeticke sredine u odnosu na medijan

dobi, koji nije prikazan.

Medu operiranom djecom redovito prevladavaju djevojcice: njihov se udio krece
izmedu 52.8% i 74.2%, s najvecih 79.6% u istrazivanju Murphyja i sur. iz Ontarija, gdje je,

X x . - . 10,14,16,17,20,21,29
doduse, uocen pad njihova udjela tijekom vremena.

[ u naSem istrazivanju
odnos je slican: u prvome razdoblju zenskome spolu pripada cak 81.8% kolecistektomirane
djece, dok je u drugome razdoblju taj udio nes$to manji (70.6%) te viSe odgovara ostalim
objavljenim istrazivanjima, §to je i u skladu s vremenom u kojemu je vecina tih istrazivanja

provedena.

Laparoskopska kolecistektomija metoda je izbora za lijeCenje kolelitijaze.’®”! U
KBC-u Split koristila se u tek 36.4% zahvata u razdoblju 1998.-2007., dok je 2008.-2017.
85.3% djece kolecistektomirano laparoskopskim na¢inom, uz napomenu da je 91.2% zahvata
zapoceto laparoskopski. Unato€ statisticki znacajnome porastu, ovaj podatak ipak nema
veliko znacenje ako se promotri u korelaciji s indikacijama za zahvat: u prvome je razdoblju
svako dijete operirano zbog nasljedne sferocitoze bilo u istome zahvatu podvrgnuto i
splenektomiji, koja se obavljala otvorenom metodom. Dakle, sva ostala djeca iz toga
razdoblja, ¢ija su indikacija za zahvat bile bilijarne kolike, operirana su, prema preporukama,
laparoskopski. Stoga, jedini podatak koji po pitanju vrste zahvata vrijedi usporedivati sa
svjetskim statistikama jest udio laparoskopskih kolecistektomija u drugome promatranom
razdoblju, kao pokazatelj trenutnoga stanja, a on se u ostalim objavljenim istraZivanjima krece

izmedu 88.2% i 95.2%.'14-16
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Laparoskopski je zahvat konvertiran u otvoreni u dva (5.9%) slucaja, jednom zbog
slaboga razaznjavanja struktura zbog upale i jednom zbog nemoguénosti hemostaze. Jedina
komplikacija u drugome promatranom razdoblju, a i sveukupno, bila je ozljeda zajednickoga
jetrenog voda, s incidencijom od 2.9%. U istraZivanju Tannurija 1 sur. iz Sao Paula konverzija
je ucinjena 4 (1.9%) puta, dvaput zbog upale i dvaput zbog portalne hipertenzije, a u radu
Campbella i sur. s Novoga Zelanda na otvoreni se zahvat preslo u 4% sludajeva.’>"’
Komplikacije se u drugim objavljenim istrazivanjima javljaju u 4.5% do 8.8% zahvata, s

ucestalosti ozljeda zu¢noga voda u rasponu 0,36-0.7%.'73%%

Medijan trajanja poslijeoperacijskoga boravka u nasem je istrazivanju bio 8 dana
(raspon 3-14 dana) u prvome razdoblju (4 dana nakon laparoskopskoga zahvata i 12 dana
nakon otvorenoga), a 4 dana (raspon 2-14 dana) u drugome razdoblju (3 dana nakon
laparoskopskoga i 10 dana nakon otvorenoga zahvata). U istrazivanju Campbella i sur.
hospitalizacija je prosjecno trajala 5 dana, Sto odgovara naSemu ishodu 2008.-2017., dok je u
Tannurija 1 sur. bolnic¢ki boravak prosje¢no trajao 1.1 dan za laparoskopske i 3.2 dana za
otvorene zahvate, te u Murphyja i sur. samo 1 dan.'*"'” Treba naglasiti da je u drugome
promatranome razdoblju nasega istrazivanja medijan trajanja hospitalizacije veéi nego u
navedenim istraZivanjima isklju¢ivo zbog duljega bolni¢kog boravka u ranijim godinama toga
razdoblja, dok u zadnje tri godine (2015.-2017.) hospitalizacija nakon laparoskopskoga

zahvata traje isklju¢ivo po 2 dana, §to odgovara trenutnim standardima.*
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6. ZAKLJUCCI
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Broj kolecistektomija u djece trostruko je porastao u zadnjih dvadeset godina: s 11 u
razdoblju 1998.-2007. na 34 u razdoblju 2008.-2017. Prosje¢ni BMI operirane djece znacajno
je veéi u zadnjih deset godina (23.0 cm/m?) u odnosu na prethodno desetogodinje razdoblje
(19.2 cm/m?) te se moze ustanoviti povezanost izmedu sve Gesce pretilosti u dje&joj populaciji
i porasta ucestalosti simptomatske kolelitijaze u djece. Medijan dobi kolecistektomirane djece
porastao je s 11 godina 1998.-2007. na 15.5 godina 2008.-2017., dok se raspodjela prema
spolu nije znacajnije mijenjala te su djevojCice prevladavale u oba promatrana razdoblja

(81.8% u prvome i 70.6% u drugome).

U skladu s navedenim, smanjio se udio nasljedne sferocitoze medu indikacijama za
kolecistektomiju (sa 63.6% na 11.8%) u korist dijagnoza koje su etioloski povezane s
kolesterolskim kamencima, ¢ija je zastupljenost, prema spektroskopijskim analizama, takoder

znacajno porasla (s 27.3% na 70.6%).

Znacajno se povecala ucestalost laparoskopske kolecistektomije (sa samo 36.4% na
85.3%) te se, zbog manje invazivnosti takve vrste zahvata, skratilo prosjecno trajanje

poslijeoperacijskoga boravka u bolnici s 8 na 4 dana.

Od svega navedenoga najvaznije je da se, ako je pronadena korelacija uistinu i
uzroCna, tj. ako ucestalost kolecistektomija u dje¢joj populaciji raste kao posljedica povecanja
broja pretile djece, radi o ¢imbeniku koji bi se promjenom zivotnoga stila barem donekle
mogao prevenirati te bi, buduci da je ovo istrazivanje provedeno na malome ukupnom broju
ispitanika (n = 45), svakako trebalo dodatno ispitati navedene parametre na ve¢em uzorku,
kao i provesti istraZivanje slu€ajeva i kontrola ili kohortno istraZivanje, kojim bi se mogla

istraziti uzrocna povezanost varijabli.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Cilj ovoga istrazivanja bio je ispitati kretanje ucestalosti kolecistektomije u
posljednjih dvadeset godina, a time posredno i dinamiku pojavljivanja kolelitijaze u djecjoj
populaciji, te odrediti epidemioloske, demografske i klinicke karakteristike djece operirane

zbog kolelitijaze.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je ukljuceno 45 djece kojima je ucinjena kolecistektomija
zbog kolelitijaze u Klinici za djecju kirurgiju Klinickoga bolni¢kog centra Split u razdoblju od
1. sijecnja 1998. do 31. prosinca 2017. Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine (djeca
operirana u razdoblju 1998.-2007. i djeca operirana u razdoblju 2008.-2017.) te su one
usporedene s obzirom na demografske i antropometrijske podatke, klinicki nalaz, glavnu

indikaciju za operacijsko lijecenje, vrstu zahvata i ishod lijec¢enja.

Rezultati: Broj kolecistektomija u djece porastao je s 11 u razdoblju 1998.-2007. na 34 u
razdoblju 2008.-2017. (p=0.002). Medijan dobi operirane djece porastao je s 11 na 15.5
godina (p=0.001), a prosje¢ni BMI s 19.2 cm/m” na 23.0 cm/m? (p=0.012). Udio nasljedne
sferocitoze medu indikacijama za kolecistektomiju smanjio se sa 63.6% na 11.8% (p=0.0005)
u korist dijagnoza koje su etioloski povezane s kolesterolskim kamencima, Cc¢ija je
zastupljenost, prema spektroskopijskim analizama, porasla s 27.3% na 70.6% (p=0.006).
Ucestalost laparoskopske kolecistektomije povecéala se s 36.4% na 85.3% (p=0.0005), a kao
posljedica toga trajanje hospitalizacije skratilo se s 8 na 4 dana (p=0.008).

Zakljucéci: Broj kolecistektomija u djece trostruko je porastao u posljednjih dvadeset godina,
a prosjecni BMI operirane djece znacajno je ve¢i u posljednjih deset godina u odnosu na
prethodno desetogodiSnje razdoblje te se moZe ustanoviti povezanost izmedu sve CeSce

pretilosti u djecjoj populaciji 1 porasta ucestalosti simptomatske kolelitijaze u djece.
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9. SUMMARY
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Diploma thesis title: Cholelithiasis in children: is cholecystectomy becoming a more frequent

surgical procedure in childhood?

Objectives and background: The aim of this study was to examine the changes in frequency
of cholecystectomies performed in the last twenty years, and to use these data to indirectly
determine the trends in the incidence of cholelithiasis in children. Another aim was to
establish the epidemiological, demographic and clinical characteristics of children who

underwent cholecystectomy.

Patients and methods: The case records of 45 children who underwent cholecystectomy due
to cholelithiasis at the Department of Pediatric Surgery of University Hospital of Split from
January 1998 until December 2017 were retrospectively reviewed. The patients were divided
into two groups (children who were operated on between 1998 and 2007 and children
operated on between 2008 and 2017) and compared by demographic and anthropometric data,

clinical findings, indications for surgery, procedure type and treatment outcomes.

Results: The number of cholecystecomies performed on children has increased from 11 in the
period 1998-2007 to 34 in the period 2008-2017 (p=0.002). The median age of operated
children has risen from 11 to 15.5 years (p=0.001) and the average BMI has increased from
19.2 em/m* to 23.0 cm/m? (p=0.012). The share of hereditary spherocytosis within the
indications for cholecystectomy has decreased from 63.6% to 11.8% (p=0.0005) in favour of
the diagnoses that are etiologically related to cholesterol stones, whose proportion has
increased from 27.3% to 70.6%, according to spectroscopic analyses (p=0.006). The
frequency of laparoscopic cholecystectomy has increased from 36.4% to 85.3% (p=0.0005)
and, consequently, the average duration of postoperative hospital stay has shortened from 8 to

4 days (p=0.008).

Conclusions: The number of cholecystectomies in children has increased threefold in the last
twenty years and the average BMI of operated children is significantly higher in the last ten
years compared to the BMI in the ten years before that, which means that there is a correlation
between the rising obesity rates in pediatric population and the increase in frequency of

symptomatic cholelithiasis in children.
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