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1. UVOD



1.1. ANATOMIJA ZUCNOG MJEHURA 1 IZVODNOG KANALA ZUCNOG
MJEHURA

1.1.1. Zuéni mjehur

Zuéni mjehur, Zuénjak ili vesica biliaris je Suplji organ duljine od 7 do 10 cm i irine
oko 4 cm. Nalazi se na visceralnoj plohi desnog reznja jetre u udubini koja se naziva fossa
vesicae biliaris (Slika 1). S jetrom je spojen rahlim vezivnim tkivom koje odgovara
Glissonovoj fibroznoj ovojnici jetre. Povrsina Zzu¢njaka koja nije u dodiru s jetrom pokrivena
je visceralnim peritoneumom (1). Mjesto gdje Zu¢ni mjehur dolazi do ruba jetre projicira se na
prednju trbusnu stijenku na mjestu gdje ravni trbusni misi¢ svojim lateralnim rubom sijece
rebreni luk tj. osmo lijevo rebro (2).

Zuéni mjehur sluzi kao spremiste zu¢i koja se u njemu pohranjuje izmedu obroka i
koncentrira apsorpcijom vode, anorganskih iona i malih koli¢ina zu¢nih soli (3). Nakon
obroka izlazi u probavni sustav 3-4 puta guséa te 5-10 puta manjeg volumena od one zuci
koja se izluCuje iz jetre kroz zajednicki jetreni vod, ductus hepaticus communis (2,3).

Na zu¢nom mjehuru se razlikuje slijepo zatvoreno dno (fundus vesicae biliaris), tijelo
(corpus vesicae biliaris), infundibulum 1 vrat (collum vesicae biliaris). Fundus Zucnog
mjehura obic¢no prelazi prednji rub jetre. U sredini se nalazi tijelo koje se prema natrag i gore
suzuje u infundibulum te prelazi u vrat zu¢nog mjehura (2). Vrat zu¢nog mjehura je obi¢no
kratak i ima oblik slova ,,S“. Vrat Zu¢nog mjehura se nastavlja u izvodni kanal Zu¢nog
mjehura, ductus cysticus (1). Prijelaz vrata Zu¢nog mjehura u izvodi Zu¢ni vod nije centralno
polozen ve¢ ekscentri¢no. Na taj nacin se od Sireg asimetricnog dijela na lateralnoj strani vrata
zuénog mjehura moze formirati izbo€enje pod nazivom Hartmannova vreca (4). Hartmannova
vreca je mjesto u kojemu se Cesto nalaze kamenci (1).

Veli¢ina Zu¢nog mjehura se mijenja ovisno o volumenu sadrzaja u njemu. Normalni
volumen zu¢nog mjehura je od 30 do 60 mL dok se u stanjima opstrukcije moze proSiriti na

veli¢inu nekoliko puta vecu od normalne (3).
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Slika 1. PoloZaj Zu€nog mjehura

Preuzeto iz http://emedicine.medscape.com/article/1900182-overview

1.1.2. Izvodni kanal Zuénog mjehura

Izvodni kanal Zu¢nog mjehura, cisti¢ni Zuéni vod ili ductus cysticus je kanal duljine od
1 do 5 centimetara i promjera od 3 do 7 milimetara. Zapocinje na vratu Zuénog mjehura, ide
prema dolje, lijevo i natrag te se spaja sa zajednickim jetrenim vodom u zucovod, ductus
choledocus (1). Na unutras$njoj povrsini izvodni kanal Zu¢nog mjehura ima spiralne nabore,
plicae spiralis (2). Nabori se nazivaju i Heisterove valvule, a sprije¢avaju kolabiranje ili
pretjeranu dilataciju izvodnog kanala kod promjena tlaka Zuci u vodovima §to omogucuje da
izvodni kanal bude stalno otvoren (1). Na taj nacin Zu¢ ima nesmetan protok u dvanaesnik
prilikom kontrakcije zu¢nog mjehura ili u suprotnom pravcu kada je Oddijev sfinkter zatvoren
(2). Izvodni kanal Zu€nog mjehura se na 3 nacina moze spajati sa zajednickim jetrenim
vodom. Najcesce se spaja pod ostrim kutem s lateralnom stranom zajednickog jetrenog voda.
Njihov spoj moze biti paralelan kada cisti¢ni vod ide priljubljen uz zajednicki jetreni vod te
spiralan kod kojeg cisti¢ni vod dolazi s jedne strane, kriZza zajednicki jetreni vod te se nakon

toga ulijeva u njega (1,2).



1.1.3. Krvna, limfna i Zivéana opskrba Zu¢nog mjehura i izvodnog kanala Zué¢nog

mjehura

Arterijsku opskrbu Zu¢nog mjehura i izvodnog kanala Zu¢nog mjehura primarno
osigurava cisticna arterija. U 88% sluCajeva postoji jedna cisticna arterija. Ona u vecini
slucajeva polazi od desne hepati¢ne arterije te se ubrzo nakon toga grana na dvije grane:
povrSinsku 1 duboku. Cisti¢na arterija se od desne jetrene arterije odvaja u anatomskom
omedenju koji se naziva Calotov trokut, podru¢ju veoma bitnom kod operacija zu¢njaka.
Calotov trokut je omeden zajedni¢kim jetrenim vodom, jetrom i cisticnim vodom (1).

Venska krv se odvodi preko vena koje iz stijenke Zucnjaka ulaze u parenhim jetre.
Limfa iz Zu¢njaka ide u limfne Zlijjezde smjeStene u veni vratarnici. Iz njih se nastavlja
limfnim putovima duz jetrene arterije u supraduodenalne, retroduodenalne i celijacne limfne
¢vorove (4).

Zivéana simpati¢ka opskrba Zzuénog mjehura dolazi od celijadnog spleta dok

parasimpaticku inervaciju ¢ini vagalni Zivac i1 desni freni¢ni Zivac (2).

1.2. ZUCNI KAMENCI

1.2.1. Epidemiologija, ¢imbenici rizika i patogeneza

Zuéni kamenci su najéesc¢a bolest hepatobilijarnog sustava koja se lije¢i kirurski (4).
Ucestalost Zu¢nih kamenaca veca je u zena svih dobnih skupina u odnosu na muskarce, a
posebno je izrazena u dobi od 30 do 40 godina. U muskaraca je prevalencija dvostruko niza
nego u zena. Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj kolelitijaze su zenski spol, starija Zivotna dob,
pretilost, naglo mravljenje i slaba tjelesna aktivnost. Zuéni kamenci su posljedica toga §to
kolesterol 1 soli kalcija u potpunosti ne ostaju otopljene u Zuci. Po koli¢ini kolesterola u njima
razlikujemo kolesterolske i pigmentne kamence. U zapadnim zemljama 70% do 80%
kamenaca otpada na kolesterolske kamence, a ve¢ina njih sadrZi 1 manju koli¢inu kalcijevih
soli. Ostalih 20% do 30% su pigmentni kamenci. U stvaranju Zu¢nih kamenaca postoje 3
stadija: hipersaturacija, u kojoj dolazi do stvaranja nenormalne, prezasi¢ene Zuci, zatim
nukleacija u kojoj se stvara jezgra oko koje se stvaraju kamenci i agregacija u kojoj dolazi do
rasta kamenaca (3). U najveceg broja bolesnika kamenci su asimpotmatski dok su simptomi
uglavnom posljedica opstrukcije cisticnog voda. Da bi Zu¢ni kamenci izazvali simptome
moraju narasti do odredene veli¢ine. Oni rastu na dva nacina: odlaganjem netopljivih
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precipitata na povrSinu ve¢ postojeceg kristala ili kamena ili stapanjem ve¢ stvorenih
kamenaca u vefu nakupinu. Poremecaj motiliteta Zzu¢njaka ima za posljedicu dulje
zadrzavanje zuci u mjehuru $to utjece na nastanak kamenaca. To je razlog sto Zu¢ni kamenci
Cesto nastaju u klinickim stanjima u kojima postoji staza zu¢i u Zucnjaku (dugotrajno

gladovanje, parenteralna prehrana) (1).

1.2.2. Klini¢ka slika

Glavni simptom zuc¢nih kamenaca je bilijarna kolika (4). Javlja se u obliku napada
gréevite, umjereno do izrazito jake bolnosti pod desnim rebrenim lukom koja se Siri u
subskapularnu regiju i desno rame (5). Mnogi bolesnici opisuju osjecaj stezanja poput omce u
gornjem dijelu trbuha §to je ¢esto prac¢eno mucninom i povra¢anjem. Bol se najcesce javlja
postprandijalno, tipi¢no nakon masnog obroka. Moze se javiti i nakon vecih psihic¢kih napora,
ali i spontano (6). Bol uzrokuju kontrakcije zu¢nog mjehura koji se bori protiv intraluminalne
opstrukcije, naj¢eS¢e zucnog kamenca uglavljenog u vratu mjehura ili u izvodnom kanalu
zuénog mjehura. Tu karakteristicnu bol izaziva kontrakcija glatkih miSi¢a opstruiranog
zu¢nog mjehura (7,8). Bolni napadaj, kolika, prestaje kad prestane podrazaj za kontrakciju
mjehura ili kada opstrukcija spontano prestane pomakom uglavljenog kamenca. Bolnost
obi¢no traje 1-5 sati, pojacava se u prvih 10-20 minuta te se nakon toga intezitet smanjuje,
prelazeéi u tupu, trajnu bol. Povracanje gorkog sadrzaja Cesto prati takve napade. Tijekom
kolike postoji palpatorna bolna osjetljivost u epigastriju i pod desnim rebrenim lukom. Defans
muskulature trbusne stijenke nije prisutan. Bolnost ne prolazi nakon povracanja ili defekacije,
na primjenu antacida ni nakon promjene polozaja. Takoder se javljaju nespecificni simptomi

poput dispepsije, podrigivanja 1 nadutosti (9,10).



1.2.3. Dijagnostika

1.2.3.1. Laboratorijske pretrage

Laboratorijske pretrage uklju¢uju kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku, jetrene
enzime, bilirubin te amilaze i lipaze. Jetreni enzimi koji sluZze u dijagnostici su alkalna
fosfataza, gama glutamil transferaza (GGT) i aminotransferaze (ALT i AST). Ako nema
patoloskih promjena stijenke Zu¢njaka ili opstrukcije zajednickog Zucnog voda rezultati

laboratorijskih pretraga u bolesnika sa Zu¢nim kolikama su uredni (1,5).
1.2.3.2. Radiolo$ke pretrage

Nativna rendgenska snimka trbuha u dijagnostici zu¢nih kamenaca je od male koristi
jer u svega 15% kamenaca ima dovoljno kalcija da bi se prikazali na rendgenskoj snimci.

Kompjuterizirana tomografija (CT) je radioloska metoda cija osjetljivost u prikazu
zucnih kamenaca iznosi 55%-65%. CT gotovo izodenzno prikazuje zu¢ i zu¢ne kamence te
tesko razlucuje zu¢ od zu¢nih kamenaca. Koristan je samo u bolesnika u kojih je planirana
kemijska disolucija jer je moguce prikazati eventualne kalcifikacije u kamencima (11).

Ultrasonografija je najkorisnija neinvazivna metoda u dijagnostici kolelitijaze. Njome
se mogu otkriti i promjene stijenke Zu¢nog mjehura izazvanih akutnim kolecistitisom kao i
postojanje perikolecisticne tekuc¢ine. Ultrazvucni pregled je dio rutinske obrade bolesnika ako
se posumnja na kolelitijazu. Ima visoku specifi¢nost od 98% 1 osjetljivost visu od 95% (5).

Kolangiografija je kontrastni prikaz Zu¢nih vodova. To je najto¢nija i najosjetljivija
metoda za anatomski prikaz intrahepatalnih 1 ekstrahepatalnih Zu¢nih vodova. Indicirana je u
slucaju kada dijagnoza ili nacin lije€enja kamenaca ovise o toCnom poznavanju anatomije
bilijarnoga stabla (1).

Magnetna rezonanca (MR) ima osjetljivost od 95% 1 specificnost od 89% u
dijagnostici kolelitijaze (4).

Kolangiopankreatografija magnetskom rezonancom (MRCP) je neinvazivna metoda
kojom se moZe dobiti detaljna slika o anatomskim karakteristikama Zu¢nih vodova. Ima

visoku osjetljivost i specifi¢nost u dijagnostici Zu¢nih kamenaca (1).
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1.2.4. Lijecenje

LijeCenje kolelitijaze se sastoji od kirurSkog odstranjenja zu¢nog mjehura -
kolecistektomije. To je najcesa operacija u abdominalnoj kirurgiji. Prvu uspjesnu
kolecistektomiju je u¢inio Carl Langenbuch 1882. godine u Berlinu (12). Kolecistektomija se
moze izvrsiti otvorenom operacijom ili nekom od tehnika minimalno invazivne kirurgije.

Otvorena kolecistektomija je cijelo stoljece bila standardna tehnika kirurSkog lije¢enja
zucnih kamenaca. Nakon te operacije bolesnik ostaje u bolnici 7-10 dana, oporavak traje 4 do
6 tjedana dok u 90% do 95% operiranih simptomi trajno nestanu (1). Danas je izbor lije¢enja
zucnih kamenaca laparoskopska kolecistektomija tako da su indikacije za otvorenu
kolecistektomiju znatno suzene. Otvorena kolecistektomija se naj¢esce izvodi kod konverzije
laparoskopskog zahvata zbog nejasnih anatomskih anomalija Zu¢nog sustava ili komplikacija

kao Sto je krvarenje (13,14,15).
Indikacije za kirursko lijecenje Zu¢nih kamenaca su (4):

e Kironi¢ni kalkulozni kolecistitis

e Akutni kolecistitis, unutar prva 3 dana (72 sata) od pocetka bolesti

e Kroni¢ni kolecistitis bez dokazane kalkuloze, ali s recidiviraju¢im kolikama
e Akutni, akalkulozni kolecistitis

e Akutni kolecistitis kompliciran bilijarnim peritonitisom

e Hidrops, empijem, spontana perforacija Zu¢njaka

e Traumatska oStecenja Zucnjaka.
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1.3. MINIMALNO INVAZIVNA KIRURGIJA

Veliki tehnoloski napredak omogucio je razvoj medicine u svim specijalnostima.
Osobito su se velike promjene dogodile u kirurgiji gdje su minimalno invazivni endoskopski
postupci zamijenili velik broj klasi¢nih - otvorenih zahvata. Prvi eksperimentalni endoskopski
zahvat izveo je 1901. godine njemacki kirurg Georg Kelling koji je upotrijebio cistoskop za
insuflaciju zraka u trbusnu Supljinu i1 postizanje pneumoperitoneuma, a zatim za eksploraciju
trbusne Supljine psa. lako njegove studije nisu naiSle na potporu tadasnjih medicinskih
autoriteta, sljedecih su desetljeCa napredak laparoskopa, optickih sustava i metoda za
postizanje pneumoperitoneuma doveli do Sirokog prihvacanja endoskopije, ne samo kao
dijagnosticke vec¢ 1 terapijske metode. Jedan od pionira u tom podrucju je njemacki ginekolog
Kurt Semm koji je 1983. godine izveo prvu laparoskopsku apendektomiju. Minimalno
invazivne kirurSke tehnike najvise su napredovale zadnjih nekoliko deseteljeca i danas su dio
klinicke prakse u svim kirur§kim granama (16).

Erich Muhe je 1985. godine izvijestio o prvoj laparoskopskoj kolecistektomiji, ali
Njemacko kirurS§ko drustvo tada nije priznalo njegovu operaciju. 1987. godine francuski
ginekolog Phillipe Mouret je izveo laparoskopsku kolecistektomiju s 4 troakara nakon ¢ega je
postupno rastao interes za ovu operativnu tehniku. Laparoskopska kolecistektomija tako se
izvodila sa sve boljim rezultatima te je ubrzo prihvaé¢ena kao najbolji nacin lije¢enja bolesnika
sa simptomatskom kolelitijazom (4,16).

Isto tako su i druge specijalnosti poput ginekologije, urologije, torakalne, vaskularne 1
kardijalne kirurgije, neurokirurgije 1 ortopedije prihvatile minimalno invazivnu kirurgiju.

Prednosti minimalno invazivnih kirurSkih tehnika proizlaze upravo iz znacajno manje
invazivnosti i manjeg traumatiziranja tkiva u odnosu na postojece tehnike otvorene kirurgije.
Manji rezovi na trbuSnoj stijenci su smanjili moguénost nastanka komplikacija rane,
ukljucujuéi nastanak poslijeoperacijskih kila. Kozmetski efekt je bolji jer manji rezovi ne
ostavljaju velike oziljke kao laparotomijski rezovi nakon klasi¢nih - otvorenih operacija.
Bolesnici minimalno invazivne zahvate lakSe podnose, oporavljaju se s manje bolova i brze se

vracaju svakodnevnim aktivnostima (17).
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1.3.1. Oprema i instrumenti

Stvaranje pneumoperiteneuma

Za izvodenje endoskopskih kirurskih zahvata potrebno je stvoriti potencijalni prostor u
trbusnoj Supljini odmicanjem trbusne stijenke od unutrasnjih organa. To se postize
upuhivanjem (insuflacijom) plina. Danas se za upuhivanje gotovo iskljucivo koristi ugljikov
dioksid koji zbog visokog koeficijenta difuzije ne stvara mjehuri¢e pa nema opasnosti od
plinske embolije. Insuflacija ugljikovog dioksida u trbuSnu Supljinu se obavlja pomocu

strojeva koji se zovu insuflatori ili upuhivaci (18).

Izvor i provodnik svjetla

Izvor hladnog svjetla je uredaj koji sadrzi zarulju koja stvara svjetlo. Danas se u
endoskopskim zahvatima uglavnom koriste ksenonske Zarulje ¢ije je predvideno trajanje oko
300 sati neprekidnog rada dok halogene zarulje sluze kao pricuvne. Svaka vrsta zarulje ima
odredeni spektar zra¢enja odnosno svjetla po valnim duljinama, $to se naziva 'temperatura
boje'. "Temperatura boje' ksenonske Zzarulje iznosi 5.600 K i odgovara temperaturi boje
zraCenja Sunca. Zbog toga ksenonska zarulja daje spektar najprirodnijih boja.

Veliki napredak je napravljen izumom provodnika hladnog svjetla, savitljivog uredaja
gradenog od snopova optickih vlakana gradenih od kvarcnih niti koje svjetlo provode do vrha

endoskopa gotovo bez gubitaka 1 uz neznatno zagrijavanje (18).

Endoskop

Endoskop je jedan od najskupljih instrumenata u kirur§koj opremi obzirom na pocetnu
cijenu i troSkova odrzavanja. Sastoje se od metalne cijevi koja na oba kraja ima le¢u (okular 1
objektiv), a srednji dio je ispunjen snopom kvarcnih optickih vlakana i sustavom leca.
Najcesce se koriste endoskopi promjera 5 i 10 mm. Svjetlost u trbuSnu Supljinu ulazi pomocu
kvarcnih optickih vlakana koje obavijaju le¢e endoskopa. Njima svjetlost u obliku prstena
dolazi u vrh endoskopa. U vidnom se polju svjetlost odbija od razli¢itih objekata i zatim
izmjenjena vraca na lec¢u objektiva endoskopa. Pomocu sustava leca slika vidnog polja se
prenosi do okulara. Le¢a na vrhu mozZe biti pod razli¢itim kutevima S§to omogucava i
postrani¢no gledanje. U laparoskopskim operacijama se najviSe koriste endoskopi s kutom

gledanja od 0° ili 30° dok postoje i endoskopi s kutom gledanja 1 od 25°, 45°, 50° 1 70° (18).
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Videokamera

Najvazniji dio videokamere je CCD-chip. Sustav posebnih lec¢a fokusira sliku s
okulara endoskopa na CCD-chip, smjesten u glavi kamere. Glava kamere je opticko-
elektroni¢ka jedinica koju ¢ine kuéiste za CCD-chip i elektronicki sklop. Ona je preko
provodnika spojena s procesorom koji stvara sliku koja se prikazuje na zaslonu
videomonitora.

Veli¢ina CCD-chipa je bitna za fokusiranje slike pa smanjenje veli¢ine dovodi do
boljeg fokusiranja slike. UobiCajena velic¢ina chipa je 1/4" (oko 0,64 cm). CCD-chip je
prekriven kristali¢ima silikona osjetljivim na svjetlo, a nazivaju se pikseli. Oni svjetlo

pretvaraju u elektri¢no izbijanje, a broj piksela odreduje rezoluciju slike (18).

Veress igla

Veress igla je instrument koji sluZi za upuhivanje plina u trbusnu Supljinu (Slika 2). To
je najéescée prvi instrument koji se uvodi u trbuh. Siroka je oko 2 milimetra, duga 8 do 20
centimetara te se sastoji od dvije cijevi i drzaca na kojemu se nalazi ventil i spojnica za
crijevo s upuhivaca plina. Unutarnja cijev je na vrhu oblo zatvorena i s bo¢nim otvorom kroz
koji se vrSe testovi nakon uvodenja igle u trbusnu Supljinu i upuhuje plin. Pomicna je pa pri
prolasku kroz stijenku ulazi u Siru, vanjsku cijev. Vanjska cijev je nepomicna i ucvrséena za

drzac igle. Na vrhu je o$tra i pomocu nje Veress igla prolazi kroz stijenku (18).

Slika 2. Veress igla
Preuzeto iz Perko Z, i sur. Endoskopska kirurgija - Instrumenti 1 oprema. Split: Knjigotisak;

2001.
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Troakar

Troakar je instrument koji se postavlja kroz trbuSnu stijenku, a omogucava uvlacenje
laparoskopa i instrumenata u trbuh. Sluzi i kao svojevrsni hipomohlion, odnosno tocka
pomicanja ili uporiste u kojemu se vrSe pokreti instrumenta. Svi troakari se sastoje od dva
dijela: vanjskoga - rukava ili koSuljice 1 unutarnjega - bodeza ili oStrice. Troakari se razlikuju
po svome promjeru. Mogu biti uzi (manji od 5 milimetara) 1 Siri (ve¢i od 10 milimetara).
Rukav troakara na gornjem prosirenom dijelu (glava troakara) moze imati zalistak, otvarac
zaliska i1 ventilni mehanizam. Ventilni mehanizam funkcionira kao kod Veress igle dok
zalistak sprjecava izlazak plina iz trbuha dok instrument nije u troakaru. Unutranji dio
troakara - bodez dulji je od rukava za duljinu oStrice bodeza koja se nalazi na vrhu. Ostrica

bodeza moze biti stozastog ili piramidalnog oblika. (18)

Hvataljke, disektori i Skarice

Instrumenti za izvodenje endoskopskih zahvata ve¢inom su modificirani instrumenti iz
klasicne - otvorene kirurgije. Svima je zajednicko da su mnogo uzi 1 dulji nego
konvencionalni instrumenti. NajcesSce se sastoje od drSke, nosaca radnog dijela i radnog dijela.
Drska prema uzduznoj osovini instrumenta moze biti pod pravim kutom, kutom veé¢im od 90°,
ili u istoj osovini, tj.pod kutom od 180°. Nosaci radnog dijela instrumenta mogu biti razlicite
duljine, a promjer im iznosi izmedu 5 1 10 mm. Dugi su oko 30 cm i izolirani, poglavito ako je
instrument predviden za elektrokoagulaciju. U radnom dijelu hvataljki moZe biti pomic¢na
samo jedna ili obje &eljusti s razliitim Sirinama otvaranja. Celjusti hvataljke mogu biti
razli¢itog oblika 1 to oble, ovalne ili Cetvrtaste.

Disektori su gradeni sli¢éno hvataljkama. Imaju priklju¢ak za provodnik s izvora
visokofrekventne struje i uvijek su izolirani jer sluze za elektrokoagulaciju. Karakteristi¢na je
pomicnost obje Celjusti koje mogu biti kratke 1 ravne ili duZe i zavijene.

Drska 1 nosa¢ radnog dijela Skarica su sli¢ni hvataljkama 1 disektorima. Razlikuju se

obicne i kukaste Skarice kod kojih je pomi¢na samo jedna oStrica (18).
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1.3.2. Laparoskopska kolecistektomija

Laparoskopska kolecistektomija je najizvodeniji zahvat u abdominalnoj kirugiji. 1992.
godine National Institutes of Health u SAD-u donio je odluku da je laparoskopska
kolecistektomija terapija izbora za bolesnike sa simpotomatskom kolelitijazom, a iste godine
je ucinjena prva laparoskopska kolecistektomija u Hrvatskoj. Posljednjih nekoliko desetljeca
ta operacija je postala zlatnim standardom u lijecenju kolelitijaze (4).

Indikacije za laparoskopsku kolecistektomiju se ne razlikuju od op¢ih indikacija za
kirurSko lijecenje kolelitijaze koje su prethodno navedene u odlomku 1.2.4. Prvotno je bila
namjenjena visokim i mrSavim pacijentima, ali pokazalo se da vise koristi od nje imaju pretili
pacijenti zbog manjih rezova na trbusnoj stijenci koji im olakSavaju disanje i kretanje nakon
operacije (20).

Kontraindikacije za laparoskopsku kolecistektomiju su nemoguénost tolerancije opce
anestezije, poremecaji koagulacije, septi¢ni Sok, difuzni peritonitis, pankreatitis i karcinom
zuénjaka (20,21,22). Prijasnjih su godina kontraindikacije za laparoskopski zahvat bile mnogo
brojnije: ciroza jetre, gangrenozni zucnjak, empijem, trudno¢a i prethodne operacije u
abdomenu. Danas ta stanja 1 bolesti viSe ne predstavljaju kontraindikacije $to je u izravnoj
vezi s porastom iskustva kirurga te razvojem opreme 1 instrumentarija (23-27).

Komplikacije nakon laparoskopske kolecistektomije mogu se svrstati u 3 skupine:
komplikacije nastale uvodenjem Veressove igle i troakara, komplikacije uzrokovane
laparoskopskim instrumentima 1 komplikacije pneumoperitoneuma (1).

Komplikacije uzrokovane uvodenjem Veressove igle, troakara i laparoskopskih
instrumenata su ozljede trbuSnih organa i1 krvnih Zzila koje mogu dovesti do teskog krvarenja.
Nakon tih ozljeda nuzna je hitna laparotomija, osobito ako je troakarom ozlijedena velika
krvna zila. Toplinske ozljede nastale uporabom monopolarne elektrokoagulacije su cesSce
nego u otvorenoj kirurgiji. Komplikacije u vezi s cijeljenjem rane kao §to su seromi,
hematomi, upale rane ili poslijeoperacijske kile iznimno su rijetke (4). Incidencija kila na
mjestu incizije je niska te su Tonouchi 1 suradnici zabiljezili incidenciju od 0,65-2,8%, i to
vecinom kod incizija ve¢ih od 10 milimetara (28).

Komplikacije = pneumoperiteneuma su  supkutani emfizem, pneumotoraks,
pneumomedijastinum, plu¢na embolija, acidoza te oligurija (29,30).

Najteza komplikacija laparoskopske kolecistektomije je ozljeda zajednickog jetrenog

voda ili zajednickog Zu¢nog voda, s incidencijom od 0,3% do 2,7% (31,32).
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1.3.2.1. Kirurs$ka tehnika

Za izvodenje operacije koriste se dva nacina: europski i americ¢ki. U europskom nacéinu
bolesnik lezi rasirenih nogu, operater stoji izmedu njegovih nogu, asistent je s lijeve strane, a
monitor se postavlja pokraj desnog ramena bolesnika (1,33,34).

U americkom nacinu bolesnik leZi ispruzenih nogu, operater je s njegove lijeve strane,
a asistent s desne. Jedan monitor je smjeSten nasuprot operatera dok se drugi postavlja

nasuprot asistenta (Slika 3).

monitor
. aperater
. inst. siol
. instrumentarka

SRV

. asistent

s
Gl

Slika 3. PoloZaj bolesnika, operatera, asistenta, instrumentarke 1 opreme u europskom nacinu
izvodenja laparoskopske kolecistektomije

Preuzeto iz Sosa T, i sur. Kirurgija. Zagreb: Naklada Ljevak; 2007.

Za izvodenje se koriste tri ili Cetiri troakara, raCunajuci 1 onaj u kojemu je laparoskop.
Svi troakari su smjeSteni u gornjem dijelu trbuha, jedan u lijevom kvadrantu, a ostali u
desnom (Slika 4). Postupak se izvodi uz pomo¢ laparoskopa od 10° ili 30° koji se uvlaci kroz
troakar u predjelu pupka. Najvazniji dio operacije je prikazivanje struktura u Calotovom
trokutu. Cisti¢na arterija 1 cisticni vod mogu se podvezati tek nakon §to su jasno prikazani. To
se najceSc¢e radi metalnim kvacicama (klipovima) napravljenim od titana koje se postavljaju
pomocu aplikatora. Nakon §to se cisti¢na arterija arterija i vod podvezu i presijeku Zu¢njak se
odvaja od svog lezista u jetri. Prikazivanje struktura i odvajanje Zuc¢njaka izvodi se pomocu

hvataljke za prepariranje ili monopolarne elektrode (Slika 5).
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Nakon sto se Zu¢njak odvoji od svog leziSta odstranjuje se iz trbuha kroz inciziju na
pupku. Ako se zu¢njak zbog upalno promijenjene i zadebljane stijenke ne moze izvuci kroz

otvor od 10 milimetara radi se prosirivanje otvora (1,35-38).

Slika 4. Mjesta postavljanja troakara kod europskog nacina operiranja (lijevo) i izgled prednje
trbusne stijenke nakon Sto su postavljeni troakari (desno)
Preuzeto iz Sofa T, i sur. Kirurgija. Zagreb: Naklada Ljevak; 2007. (lijevo) i

http://emedicine.medscape.com (desno)

Slika 5. Prikazivanje struktura u Calotovom trokutu (lijevo) i podvezivanje cisticnog voda
prije odvajanja Zu¢nog mjehura (desno)

Preuzeto iz: http://emedicine.medscape.com/article/1582292-overview
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1.3.3. Transluminalna endoskopska Kkirurgija Kkroz prirodne tjelesne otvore

(N.O.T.E.S.)

Nakon $§to je sredinom 80-ih godina proslog stoljeca laparoskopski nacin operiranja
uveden u klinicku praksu postao je opcéeprihvacena kirurSka procedura sa znacajnim
prednostima nad otvorenim nacinom operiranja. lako su laparoskopski zahvati manje
invazivni jo§ uvijek nisu iskljucene sve komplikacije niti uklonjeni oziljci nakon reza trbuSne
stijenke. Stoga su kirurzi zadnjih desetlje¢a nastojali razviti jo$ bolju, u¢inkovitiju i sigurniju
alternativu laparoskopskim zahvatima koja ¢e dodatno poboljsati klini¢ki ishod, smanjiti
komplikacije i ukloniti oziljke (39).

Tako je razvijena nova kirurSka metoda naziva NOTES. NOTES je akronim za
Natural Orifice Transluminal Endoscopic Surgery S§to u hrvatskom prijevodu znaci
transluminalna endoskopska kirurgija kroz prirodne tjelesne otvore. (40). To je kirurska
metoda u kojoj se endoskopom i ostalim specijaliziranim instrumentima pristupa trbusnoj
Supljini kroz prirodne tjelesne otvore i lumen unutarnjih organa. Ovisno o sustavu i organu
kroz koji se ulazi u trbuSnu Supljinu razlikujemo nekoliko pristupa: kroz probavni
(transoralno, transanalno), genitalni (transvaginalno) i mokraéni (transuretralno) sustav (41-
43).

Glavna prednost NOTES pristupa nad drugim tehnikama minimalno invazivne
kirurgije je upravo izostanak reza i oziljka na trbusnoj stijenci. Time su uklonjene sve
komplikacije rane, ukljucujuéi nastanak poslijeoperacijskih kila i infekcije koZe na mjestima
incizije. Tako je dobitak za bolesnika daleko ve¢i od samog estetskog ucinka (44).

Zbog manje invazivnosti i manjeg traumatiziranja tkiva smanjen je i upalni odgovor
organizma. Pacijenti se oporavljaju s manje bolova i poslijeoperacijski oporavak je znacajno
skracen. Osobite prednosti NOTES zahvati pruzaju odredenoj populaciji i skupini bolesnika,

primjerice pretilim bolesnicima (44).

1.3.3.1. Razvitak N.O.T.E.S. - a

Koncept ulaska u trbusnu Supljinu kroz prirodne tjelesne otvore postoji vise od sto
godina. Prvi pristup koji se koristio bio je transvaginalni. 1901. godine kirurg Dmitri von Ott
u Petrogradu nakon kolpotomije prvi vizualizira i opisuje zdjeli¢ne i trbuSne organe. Emanuel
Klaften 1937. godine opisuje tehniku nazvanu kolpolaparoskopija, a Decker i Cherry 1944.
godine predstavljaju kuldoskopiju s kojom su izvodili dijagnosticke 1 terapijske zahvate.
Veliku ulogu u razvoju NOTES-a imali su 1 endoskopski zahvati u probavnoj cijevi, prvotno
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izvodeni rigidnim, a od 1960. godine i fleksibilnim endoskopima. Fleksibilni endoskop je
omogucio izvodenje invazivnijih i1 slozenijih zahvata te je tako pomaknuo endoskopiju od
jednostavne dijagnosticke metode do izvodenja terapijskih endoluminalnih intervencija (45).

Jedan od pionira ove tehnike je Anthony N. Kalloo. On je 2004. godine izveo
transgastri¢nu peritoneoskopiju 1 biopsiju jetre na svinji koja je prezivjela zahvat (46). Njegov
tim je sljede¢e godine izveo i podvezivanje jajovoda i transgastricnu gastrojejunostomu (47).
Potaknute tim istrazivanjima mnoge su istrazivacke skupine nakon toga izvele brojne
transluminalne endoskopske zahvate na eksperimentalnim Zivotinjama. Thompson i Wagh
izvode eksploracije trbuSne Supljine transgastricnim putem, a Swanstrom i Park uspjesno
izvode transgastricnu kolecistektomiju (48). Iako je prvi NOTES zahvat bio transgastri¢ni
ubrzo su ispitani i ostali pristupi. Tako su u ekperimentalnim studijama istrazeni i
transkoli¢ni, transvaginalni i transureteralni NOTES zahvati. Zahvati su s trbusne Supljine
prosireni i na druge Supljine u tijelu Sto je rezultiralo transezofagelnim pristupom u
medijastinum (49).

Nedugo nakon eksperimentalnih zahvata na zivotinjama objavljene su i prve studije
NOTES zahvata na ljudima. Prvi izvedeni NOTES zahvat na covjeku je transgastri¢na
apendektomija, a izveli su ga Rao 1 Reddy 2004. godine u Indiji (50). Zorron i njegov tim
2007. godine rade prve studije transvaginalne NOTES kolecistektomije na 4 pacijentice (41).
Te su studije dale veliki poticaj ostalim timovima te se u sljede¢ih nekoliko godina obavlja
viSe stotina NOTES zahvata na ljudima (51).

Kako bi se definirale smjernice te postigao dogovor 1 planovi za buduca
ekperimentalna istrazivanja 1 klinicku primjenu NOTES - a, 14 vodec¢ih ¢lanova Ameri¢kog
drustva za gastrointestinalnu endoksopiju (ASGE - American Society of Gastrointestinal
Endoscopy) 1 Ameri¢kog druStva za gastrointestinalnu i endoskopsku kirurgiju (SAGES -
Society of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons) su se sastali 2005. godine 1
osnovali radnu skupinu naziva NOSCAR (Natural Orifice Surgery Consortium for
Assessment and Research) (52). Prva konferencija NOSCAR radne skupine se odrzala u
Arizoni u ozujku 2006. godine. Osim $to su navedeni dotada$nji uspjesi i prednosti NOTES
zahvata na njoj su navedene i detaljno analizirane tehni¢ke prepreke i potencijalna
ograni¢enja primjene NOTES - a (Tablica 1). To je objavljeno u sluzbenom dokumentu pod

nazivom ,,NOTES White Paper* (52).
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Tablica 1. Potencijalne prepreke za klini¢ku primjenu NOTES zahvata

Pristup u peritonejsku Supljinu

Zatvaranje incizija na Zelucu ili crijevu

Sprjecavanje infekcije

Razvoj instrumenata za Sivanje

Razvoj instrumenata za stvaranje anastomoza (bez $ivanja)
Orijentacija u prostoru

Razvoj multifunkcionalnih platformi za izvodenje zahvata
Kontrola intraperitonejskog krvarenja

Kontrola jatrogenih intraperitonejskih komplikacija
Nepredvideni fizioloski dogadaji

Kompresijski sindromi

Edukacija i uvjezbavanje svih ¢lanova operacijskog tima

1.3.3.2. Tehnologija prilagodena N.O.T.E.S. - u

Fleksibilni endoskop je najjednostavnija radna platforma u NOTES kirurSkim
zahvatima. Njegovi najvazniji dijelovi su kamera, vodi¢ svjetla, pokretni vrh, kanal za zrak,
sustav CiS¢enja lec¢e i radni kanali kroz koje prolaze instrumenti za izvodenje operativnog
zahvata. Sve navedene funkcije su potrebne za izvodenje NOTES zahvata, ali ne moraju
nuzno biti dio samog endoskopa.

Primarna platforma moze biti sam endoskop ili to moze biti posebna cijev s vise
radnih kanala (overtube) za prolaz instrumenata i endoskopa. Da bi endoskop bio primarna
platforma treba imati najmanje 2 radna kanala. Zbog toga postoji i moguc¢nost da se radni
kanali postave izvan endoskopa kako bi mu se smanjio promjer i poboljSala opticka kvaliteta.
PremjeStanjem biopsijskih 1 ostalih radnih kanala izvan endoskopa omogucilo bi se neovisno
odvijanje razli¢itih funkcija tijekom operacijskog zahvata Sto bi olakSalo rad kirurzima.

Radni instrumenti se u postoje¢im endoskopima mogu pokretati samo pomicanjem
vrha endoskopa. U dvokanalnim endoskopima radni su instrumenti u ko-aksijalnom poloZaju,
Sto stvara teSkoc¢e u obavljanju kirurSkih zahvata za koje je potrebna angulacija prema mjestu
disekcije.

Olympusov R - Scope sadrzi multifunkcionalnu platformu koja sadrzi dodatna dva
radna kanala kao i moguénost neovisnog pokretanja instrumenta u njima. To znaci da njihovo
pokretanje ne pomice cijeli endoskop. Radni instrumenti imaju funkciju hvatanja i podizanja

tkiva i rezanja, a osim toga R - scope sadrzi i kanal za ispiranje (53).
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1.2.3. Hibridni N.O.T.E.S. zahvati

Potencijalne prepreke i ograni¢enja NOTES zahvata razlog su §to se u klinickoj praksi
najcesce izvode hibridni NOTES zahvati. To su zahvati kod kojih se transluminalni NOTES
pristup kombinira s incizijama na trbusnoj stijenci kroz koje se uvode laparoskopski
instrumenti (54). Time je omogucena bolja vizualizacija i orijentacija u operacijskom polju, a
sigurnost operacijskog zahvata je povecana. Hibridne NOTES operacije su koraci prema
potpunim NOTES zahvatima dok se ne razviju metode kojima ¢e se nadi¢i trenutna
ogranicenja. Najizvodeniji hibridni NOTES zahvat je laparoskopski asistirana transvaginalna

kolecistektomija (55).

1.2.3.1. Laparoskopski asistirana transvaginalna kolecistektomija

Transvaginalni pristup trbusnoj Supljini je medicinskoj javnosti postao poznat prije
viSe od dva stoljeca kada je Konrad Langenback prvi put opisao moguénost histerektomije
transvaginalnim putem. Nakon njega niz istrazivackih ekipa koriste transvaginalni pristup za
izvodenje pionirskih dijagnostickih i terapijskih zahvata u trbusnoj Supljini. Najcesca
operacija koja se izvodi transvaginalnim pristupom je kolecistektomija (Slika 6). Zbog
potencijalnih ograni¢enja i prepreka NOTES zahvata trenutno se veéina transvaginalnih
kolecistektomija izvodi hibridnom tehnikom gdje je transvaginalni pristup potpomognut
laparoskopskim. Kroz inciziju na prednjoj trbuSnoj stijenci uvodi se laparoskop kojim se
dobiva vizualna podrska i omogucuje laksi transvaginalni pristup. Time se nadilaze neke od
glavnih prepreka cistih NOTES zahvata, poglavito slabija orijentacija u prostoru (56).

Kontraindikacije  specificne  za  laparoskopski  asistiranu  transvaginalnu
kolecistektomiju uklju¢uju nemoguénost prikaza vrata maternice, trudnocu, infekcije i bolesti
spolnog sustava, endometriozu, neoplazme stidnice, rodnice ili vrata maternice i neperforirani
himen (34).

Osim komplikacija koje prate svaki laparoskopski zahvat kod transvaginalnog pristupa
postoji 1 rizik od ginekoloskih komplikacija. One su povezane s probijanjem stijenke rodnice
nakon €ega se mogu javiti infekcija, bolnost 1 krvarenje (57). Prilikom uvodenja instrumenata
kroz inciziju u stijenci rodnice 1 njihovim pomicanjem moze do¢i do ozljede velikih krvnih
zila 1 unutarnjih organa (58). Medutim, incidencija tih komplikacija je niska i iznosi 0,25%

(59.,60).
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Slika 6. Shematski prikaz transvaginalnog pristupa Zu¢nom mjehuru

Preuzeto iz http://journals.lww.com

1.2.3.2. Kirurs$ka tehnika

Nakon S§to se pacijentica uvede u opcéu anesteziju, Veressova igla se kroz 5
milimetarsku inciziju uvodi kroz prednju trbuSnu stijenku te se kao i kod laparoskopske
kolecistektomije postigne pneumoperitoneum. Pacijentica se nakon toga postavlja u
Trendeleburgov poloZaj. Zatim se kroz trbusnu inciziju uvodi laparoskop i1 vizualizira se
Douglasov prostor, tj. prostor izmedu rektuma i maternice (Slika 7).

Spekulima se ulazi u vaginu, prikaze se cerviks te izdvoji straznji vaginalni forniks
kroz koji se troakarima ulazi u zdjelicu. Cijeli taj postupak se ostvaruje uz izravnu
vizualizaciju kroz trbu$nu inciziju.

Pacijentica se zatim postavlja u anti - Trendeleburgov poloZzaj da bi se dobila
adekvatna vizualizacija gornjeg abdomena endoskopom koji se prethodno uveo kroz
transvaginalnu inciziju. Zatim se prikaze zu¢ni mjehur, izdvoje cisticna arterija i vod na koje
kirurg postavlja kvacice te ih Skaricama presijeca. Potom se Zu¢njak odvoji od fossae vesicae

felleae te uklanja kroz vaginalni otvor nakon ¢ega se otvor zasije (61,62,63) (Slika 8).
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Slika 7. Polozaj pacijentice 1 operatera kod laparoskopski asistirane transvaginalne
kolecistektomije

Preuzeto sa http://emedicine.medscape.com/article/1900692-overview

Slika 8. Transvaginalni pristup

Preuzeto iz Juan S. Barajas-Gamboa, Garth R. Jacobsen. Transvaginal Hybrid NOTES

Cholecystectomy: Current Techniques and Advantages. Curr Surg Rep (2013) 1:214-219.
Springer
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1.3. STRESNI ODGOVOR U KIRURSKIM OPERACIJAMA

Organizam odgovara na ozljedu ¢itavim nizom homeostaznih mehanizama u ¢ijem se
srediStu nalazi neuroendokrini sustav. Neuroendokrini sustav pokrece stresni odgovor kojeg
karakteriziraju endokrinoloske, imunoloske i hematoloske promjene (64) (Tablica 2).

Stresni odgovor dovodi do lucenja brojnih anaboli¢kih 1 katabolickih hormona
pri ¢emu dolazi do hipermetabolizma, odnosno ubrzanja vecine biokemijskih reakcija.
Hipermetabolizam preuzima ulogu kompenzacijskog mehanizma te dovodi do pojacanoga
kardiovaskularnog odgovora, ocuvanja intravaskularne tekucine 1 elektrolita 1 pojacane
opskrbe supstratima zbog povecanih potreba za energijom (65). Krajnji ucinak stresnog
odgovora manifestira se ubrzanjem sréanog ritma, poviSenjem krvnog tlaka, pojacanom
kontraktilnosti miokarda, ubrzanjem frekvencije disanja, zadrZavanjem natrija i vode u
cirkulaciji, hiperglikemijom i smanjenjem diureze. Ako je stresni odgovor produZen,
kontinuirano hipermetaboli¢ko stanje moze iscrpiti esencijalne komponente organizma kao
Sto su glukoza, masnoce, bjelancevine i minerali te dovesti do gubitka tjelesne tezine i
smanjene otpornosti organizma (66).

Studije su pokazale povezanost invazivnosti kirurS§kog zahvata i1 inteziteta stresnog
odgovora. Kratkotrajni kirurski zahvati, dijagnosti¢ki postupci i minimalno invazivne kirurske
tehnike koje zahtijevaju manju inciziju izazivaju blazi stresni odgovor. Veéi, kompleksniji
zahvati poput klasi¢nih - otvorenih abdominalnih operacija, torakalnih operacija i velikih
ortopedskih zahvata dovode do snaZnih stresnih reakcija koje mogu trajati i do nekoliko
tjedana (67).

Stresni odgovor na kirurSki zahvat je vrlo rano postao predmetom interesa
istrazivackih timova. Prva sistemna proucavanja metabolickog odgovora na ozljedu poticu od
irskog kirurga Cuthbertsona. 1932. godine u nizu publikacija o posttraumatskom metabolizmu
on opisuje dvije faze metabolickog odgovora na ozljedu te ih naziva 'ebb' i 'flow'. Nakon
njega bostonski kirurg F.D.Moore poslije opseznih eksperimentalnih 1 klinickih istrazivanja
prvi objavljuje studiju dinamike pojedinih faza neuroendokrinog i metaboli¢kog odgovora na

kirurSku ozljedu (68).
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Tablica 2. Sistemni odgovor na ozljedu

Aktivacija simpati¢kog ziv€anog sustava
Endokrini stresni odgovor
Izlu¢ivanje hormona hipofize
Inzulinska rezistencija
Imunoloske 1 hematoloske promjene
Proizvodnja citokina
Faza akutnog odgovora
Proizvodnja neutrofila

1.4.1. Upalni parametri u stresnom odgovoru na Kirurski zahvat

1.4.1.1. Citokini i interleukin-6 (IL-6)

Citokini su proteini niske molekularne tezine koji ukljucuju interleukine i interferone.
Proizvode ih razli¢ite stanice imunoloskog sustava, leukociti, makrofagi i endotelne stanice.
Osim niza lokalnih i sistemnih bioloSkih aktivnosti citokini imaju vaznu ulogu u stresnom
odgovoru nakon kirurSkog zahvata i moduliraju ga ovisno o jacini kirurSke ozljede. Vezu se
na receptore na povrsini razlicitih stanica i u€inak ostvaruju djelovanjem na sintezu proteina u
tim stanicama (69). Postoji osjetljiva ravnoteZza izmedu proupalnih 1 antiupalnih citokina.
Glavni citokini koji se otpuStaju nakon operacije su interleukin-1 (IL-1), faktor tumorske
nekroze a (TNF- a) i interleukin-6 (IL-6). Pocetna reakcija je otpustanje IL-1 i TNF- a iz
aktiviranih makrofaga i monocita u oste¢enom tkivu, a nakon toga dolazi do proizvodnje i
otpustanja IL-6 (70).

Upravo je interleukin-6 najvazniji citokin koji sudjeluje u stresnom odgovoru nakon
kirurS§kog zahvata. Interleukin-6 je multifunkcionalni citokin koji igra klju¢nu ulogu u obrani
organizma zbog svog Sirokog spektra djelovanja na imunoloski i hematopoetski sustav, a
stvaraju ga T-limfociti i makrofagi. Jedna od najvaznijih uloga IL-6 u stresnom odgovoru na
kirurSki zahvat je poticanje proizvodnje proteina akutne faze u jetri. Takoder, IL-6 potice
proizvodnju neutrofila u koStanoj srzi (71). Studije su pokazale da interleukin-6 nastaje u
trbuSnoj Supljini gdje njegova koncentracija tijekom operacije brzo raste dok mu je istodobno
koncentracija u krvi znacajno niza. 30-60 minuta nakon pocetka operacijskog zahvata

koncentracija IL-6 u krvi raste te postaje detektabilna nakon 2 do 4 sata. Vrhunac dostize
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nakon 4-24 sata i ostaje poviSena 48-72 sata, kada koncentracija poCinje padati. Njegova
koncentracija u tkivu je proporcionalna stupnju kirurSke ozljede. Najveci porast IL-6 je nakon

velikih i otvorenih operacija gdje maksimalne koncentracije postize za 24 sata (72).

1.4.1.2. Faza akutnog odgovora i C-reaktivni protein (CRP)

Mnostvo promjena se dogada u tijelu pod utjecajem citokina Sto se naziva fazom
akutnog odgovora (Tablica 3). Infekcija ili oSte¢enje tkiva inducira slozenu kaskadu zbivanja
u organizmu obiljezenu pojavom vruéice, povecanom proizvodnjom leukocita te
proizvodnjom proteina akutne faze u jetri. Odgovor akutne faze stimuliran je oslobadanjem
citokina kao $to su IL-1, IL- 6 i TNFa. Proteini akutne faze su C-reaktivni protein (CRP),
fibrinogen, 02- makroglobulin i ostale antiproteinaze, a u organizmu obavljaju razli¢ite uloge
od neutraliziranja slobodnih radikala do potpomaganja sinteze imunoglobulina 1 obnavljanja

tkiva (73).

Tablica 3. Znacajke faze akutnog odgovora

Vrudica
Granulocitoza
Proizvodnja proteina akutne faze u jetri
CRP
Fibrinogen
02 - makroglobulin
Promjene serumske koncentracije transportnih proteina
Porast ceruloplazmina
Pad transferina i albumina
Promjene serumske koncentracije dvovalentnih kationa
Porast bakra
Pad cinka 1 zeljeza

CRP je protein ¢ija se razina u krvi podiZe kao odgovor na upalu. To je protein akutne
faze, a koncentracija mu raste u nizu akutnih 1 kroni¢nih upalnih stanja: bakterijske, virusne i
parazitne infekcije, razne upalne bolesti, malignomi te ozljede tkiva i organa. Ova stanja
potiu izlucivanje IL-6 i ostalih citokina koji zatim poti¢u sintetiziranje CRP-a u jetri.
Njegova fizioloska uloga je vezivanje na lizofosfatidilkolin koji se eksprimira na povrSini
apopticnih 1 nekroti¢nih stanica 1 nekih tipova bakterija da bi se pokrenuo sustav
komplementa i fagocitoza.

Koncentracija CRP-a se podize kroz 2 sata od pocetka ozljede, a vrhunac dostize

nakon 2 dana (48 sati). Poluvrijeme eliminacije od 18 sati je konstantno te mu je zbog toga
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koncentracija odredena brzinom kojom se proizvodi 1 samom tezinom ozljede tkiva. Zbog tih

razloga je CRP dobar marker za pracenje upalnih stanja i stanja nakon ozljede (73).

1.4.1.3. Leukociti

Leukociti su stanice imunoloskog sustava koje nalazimo u cijelom organizmu,
poglavito u krvi i limfaticnom sustavu. Podijeljeni su prema svojim fizickim i funkcionalnim
karakteristikama na neutrofile, eozinofile, bazofile, limfocite i monocite. Neutrofili i monociti
su fagocitne stanice. Broj im se povisuje nakon ozljede i upale, a poviSenje broja leukocita
iznad normale naziva se leukocitoza. Kemotaksijom se premjeStaju u podrucje upale te
ekstravazacijom kroz krvne zile izlaze u tkivo koje je osSteeno gdje zapoc€inju i odrzavaju

upalu. Najvecu ulogu u tome imaju neutrofili (74).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj naSeg istrazivanja je usporediti razinu stresnog odgovora u laparoskopskoj
kolecistektomiji s pomocu triju troakara i laparoskopski asistiranoj transvaginalnoj
kolecistektomiji mjerenjem razine upalnih parametara: interleukina-6 (IL-6), C-reaktivnog

proteina (CRP) i leukocita (L).
HIPOTEZA

Nema razlike u razini upalnih parametara izmedu laparoskopske kolecistektomije s

pomocu triju troakara i laparoskopski asistirane transvaginalne kolecistektomije.
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3. ISPITANICI Il METODE
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Ovo je prospektivna, longitudinalna, kontrolirana studija u koju su ukljucene
pacijentice operirane u Klinici za abdominalnu kirurgiju KBC-a Split u razdoblju od prosinca

2013. godine do studenog 2015. godine.

Primjenjeni su sljedeci kriteriji ukljucenja u studiju:

1. Spol: zenski
2. Dob 20-70 godina

Primjenjeni su sljedeci kriteriji iskljucenja iz studije:

Prisutnost akutnog kolecistitisa u vrijeme operacije
Koledokolitijaza

Konverzija s laparoskopskog zahvata na otvoreni zahvat
Konverzija s transvaginalnog zahvata na laparoskopski zahvat
Pacijentice ASA Il ili ASA IV

Odustajanje od studije od strane pacijentice tijekom trajanja studije
Gubitak ili nepotpuni laboratorijski nalazi - izgubljene u pracenju

Bolesti spolnih organa ili stanje nakon ginekoloskih zavata

A e A o e

Prisutnost bilo kakve traume u razdoblju od 30 dana prije operacije
10. Kirurski zahvat bilo koje vrste u razdoblju od 30 dana prije operacije
11. Pacijentice nakon opseznijih operacija u trbuhu

12. Alergija na bilo koji lijek prije, tijekom ili nakon operacije

U studiji je analizirano 30 pacijentica: 18 pacijentica kod kojih je ucinjena
laparoskopska kolecistektomija s pomocu triju troakara - skupina LP, i 12 pacijentica kod
kojih je u€injena laparoskopski asistirana transvaginalna kolecistektomija - skupina TV (Slika
9).
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UKLJUCENE U STUDIJU
(n=41)

ELEKTIVNA
KOLECISTEKTOMIJA
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Slika 9. Dijagram tijeka studije
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(n=16)
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U studiji su pacijenticama mjerene serumske koncentracije interleukina-6 (IL-6), C-
reaktivnog proteina (CRP) i leukocita (L). Koncentracije su mjerene u 3 vremenska intervala:
24 sata prije operacije, 24 sata nakon i 48 sati nakon operacije. (Slika 10)

Uzorak krvi je uziman iz periferne venske krvi, svaki put volumena SmL.

Mjerna jedinica za IL-6 je pikogram po mililitru (pg/mL), za CRP miligram po litri
(mg/L), a za L broj leukocita x 10°/L. Uzorci krvi su analizirani u Zavodu za Laboratorijsku

medicinu KBC-a Split.

R 4 | N O ,
prijeoperacijsko o S
mjerenje peslilssnerzeisa EesliEpeaiifs
nmjerenje mjerenje
A

[ DAN OPERACIE ]

24h prije 24h nakon 48h nakon
operacije operacije operacije

Slika 10. Protokol mjerenja IL-6, CRP i L

STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Za sve varijable u tri promatrane tocke mjerenja izracunati su: aritmeti¢ka sredina,
standardna devijacija, relativni varijabilitet opisan koeficijentom varijacije, 95%-tni interval
povjerenja za aritmeticku sredinu, medijan te minimalni 1 maksimalni rezultat. Za usporedbu
znaajnosti razlika izmedu skupine LP i TV u svim promatranim varijablama
(prijeoperacijsko, prvo poslijeoperacijsko i drugo poslijeoperacijsko mjerenje) koristen je
neparametrijski Mann Whitney U test. Friedmanovom ANOVA-om su se testirale razlike
izmedu 3 mjerenja unutar pojedine skupine dok se testom predznaka ispitala znafajnost
razlika izmedu parova mjerenja. Razina statisticke znacajnosti postavljena je na P < 0,05. Svi
podaci su obradeni koriStenjem softvera Statistica 12.0. (StatSoft, Tulsa, OK, USA).
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4. REZULTATI
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Prosjecne vrijednosti serumskih koncentracija interleukina-6, C-reaktivnog proteina i
broja leukocita u skupini LP u sva 3 vremenska intervala prikazani su u Tablici 3.

Postoji statisticki znac¢ajna razlika u koncentracijama IL-6 je izmedu mjerenja 24 sata
prije operacije i oba poslijeoperacijska mjerenja, kao i1 24 i 48 sati poslijeoperacijski (Tablica
4).

Statisti¢ki znacajna razlika u koncentracijama CRP-a postoji izmedu mjerenja 24 sata
prije operacije i oba poslijeoperacijska kao i izmedu mjerenja 24 i 48 sati poslijeoperacijski
(Tablica 4).

Statisticki znacajna razlika u broju leukocita postoji izmedu mjerenja 24 sata prije
operacije i 24h poslijeoperacijskog mjerenja. Nadena je i statisticki znacajna razlika izmedu
mjerenja 24 sata prije operacije 1 48 sati poslijeoperacijski kao 1 izmedu dva

poslijeoperacijska mjerenja (Tablica 4).

Tablica 3. Serumske koncentracije 11-6 i CRP-a te broj leukocita u skupini laparoskopske
kolecistektomije s pomocu triju troakara (skupina LP)

AS+SD? 95% CI° | CV%* | Med? | Min® | Max'
IL-6 - PRE 2,80+1,79 1,91-3,69 | 64,02 | 2,11 | 1,50 | 8,91
IL-6 - POST-1 60,94+125,00 | -1,22-123,10 | 205,11 | 11,82 | 2,69 | 430,40
IL-6 - POST-2 13,50+£12,66 | 7,20-19,79 | 93,77 | 7,07 | 2,64 | 41,86
LEUKOCITI - PRE 6,29+1,82 5,39-7,20 | 28,96 | 6,30 | 3,20 | 10,20
LEUKOCITI - POST-1 | 9,45+3,15 7,89-11,01 | 33,30 | 9,30 | 5,70 | 17,50
LEUKOCITI - POST-2 | 7,4842,52 6,23-8,74 | 33,74 | 7,25 | 3,00 | 11,10
CRP - PRE 2,20+1,88 1,27-3,13 | 85,32 | 1,40 | 0,20 | 5,90
CRP - POST-1 23,19428,67 | 8,94-37,45 | 123,59 | 14,55 | 1,20 | 104,40
CRP - POST-2 49,56+61,72 | 18,87-80,25 | 124,52 | 26,90 | 1,10 | 225,10

* AS£SD - aritmeti¢ka sredina + standardna devijacija (prosje¢na vrijednost koncentracije)
®CV% - koeficijent varijacije € 95% CI - 95%-tni interval povjerenja za aritmeti¢ku sredinu
I Med - medijan; ° Min - minimalni rezultat; "Max - maksimalni rezultat.

PRE- mjerenje 24 sata prije operacije

POST-1 - mjerenje 24 sata nakon operacije

POST-2 - mjerenje 48 sati nakon operacije
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Tablica 4. Ispitivanje znacajnosti razlika unutar skupine LP u svim mjerenjima koriStenjem

Friedman ANOVA-e. Pojedinacne razlike su se ispitale koriStenjem testa predznaka.

Friedman ANOVA Test predznaka
| ¥* | P* |PRE-1°| PRE-2‘| 1-2°
Skupina LP
IL-6 28,44 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
LEUKOCITI | 20,83 | <0,001 | <0,001 | <0,015 | 0,015
CRP 33,72 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001

*42- testna vrijednost

®p - razina znaGajnosti.

“PRE-1 - usporedba prijeoperacijskog i 1. poslijeoperacijskog mjerenja
4PRE-2 - usporedba prijeoperacijskog i 2. poslijeoperacijskog mjerenja

1-2 - usporedba 1. poslijeoperacijskog i 2. poslijeoperacijskog mjerenja

Za skupinu TV, prosjetna serumska koncentracija interleukina-6, C-reaktivnog
proteina i1 broja leukocita u sva 3 vremenska intervala prikazani su u Tablici 5.

Postoji statisticki znacajna razlika u koncentracijama IL-6 izmedu mjerenja mjerenje
24 sata prije operacije 1 oba poslijeoperacijska mjerenja kao 1 izmedu dva poslijeoperacijska
mjerenja (Tablica 6).

Statisticki znacajna razlika u koncentracijama CRP-a postoji izmedu mjerenja
mjerenje 24 sata prije operacije i oba poslijeoperacijska mjerenja (Tablica 6).

Statisticki znaCajna razlika u broju leukocita je nadena izmedu prijeoperacijskog 1 1.
mjerenja mjerenje 24 sata prijeoperacije kao 1 izmedu prijeoperacijskog 1 2.

poslijeoperacijskog mjerenja (Tablica 6).
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Tablica 5. Serumske koncentracije I1-6 i CRP-a te broj leukocita u skupini laparoskopski
asistirane transvaginalne kolecistektomije (skupina TV)

AS+£SD? 95% CI" | CV%"* | Med? | Min® | Max'

IL-6 - PRE 3,13+1,43 2,22-4,04 | 4574 | 2,49 | 1,50 | 6,09
IL-6 - POST-1 13,91+15,65 | 3,96-23,85 | 112,54 | 7,54 | 3,63 | 55,64
IL-6 - POST-2 6,52+4.30 3,79-9,25 | 65,97 | 525 | 2,79 | 16,37
LEUKOCITI - PRE | 7,13+1,50 6,18-8,09 | 21,00 | 6,85 | 5,10 | 9,50
LEUKOCITI - POST-1 | 9,38+2,25 8,96-1,81 | 21,64 | 10,40 | 7,10 | 14,70
LEUKOCITI - POST-2 | 7,19+1,84 6,72-9,06 | 23,29 | 7,95 | 4,80 | 10,90
CRP - PRE 16,82+50,79 | -15,46-49,09 | 302,03 | 1,60 | 0,50 | 178,00
CRP - POST-1 20,37+32,97 | -0,58-41,31 | 161,88 | 9,50 | 2,70 | 122,70
CRP - POST-2 28,68+44.84 | 0,18-57,17 | 156,38 | 15,85 | 2,00 | 157,80

* AS£SD - aritmeticka sredina + standardna devijacija (prosje¢na vrijednost koncentracije)
®CV% - koeficijent varijacije

€ 95% CI - 95%-tni interval povjerenja za aritmeti¢ku sredinu; ¢ Med - medijan;

¢ Min - minimalni rezultat; fMax - maksimalni rezultat.

PRE- mjerenje 24 sata prije operacije

POST-1 - mjerenje 24 sata nakon operacije

POST-2 - mjerenje 48 sati nakon operacije

Tablica 6. Ispitivanje znacajnosti razlika unutar skupine TV u svim promatranim varijablama
u razli¢itim vremenskim tockama koriStenjem Friedman ANOVA-e. Pojedinacne razlike su se

ispitale koriStenjem testa predznaka.

Friedman ANOVA Test predznaka
| ¥* | P° |PRE-1°|PRE-2‘| 1-2°
Skupina TV
IL-6 17,17 | <0,001 | <0,001 | 0,009 0,149
LEUKOCITI | 18,96 | <0,001 | <0,001 | 0,752 0,001
CRP 12,50 | 0,002 | 0,009 0,009 0,773

42~ testna vrijednost;

® p - razina znagajnosti.

¢ PRE-1 - usporedba prijeoperacijskog i 1. poslijeoperacijskog mjerenja
4 PRE-2 - usporedba prijeoperacijskog i 2. poslijeoperacijskog mjerenja

¢ 1-2 - usporedba 1. poslijeoperacijskog i 2. poslijeoperacijskog mjerenja
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Napravljena je statisticka usporedba serumskih koncentracija interleukina-6 u sva 3
mjerenja izmedu dvije skupine, LP i TV. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu dvije
skupine niti u jednom vremenskom intervalu: 24 sata prije operacije, 24 sata i 48 sata nakon

operacije. (Tablica 7)

Tablica 7. Ispitivanje znacajnosti razlika u IL - 6 izmedu skupina LP i TV koristenjem Mann

Whitney U testa.

Ua Zb pc
IL-6-PRE® | 76,00 | 1,33 0,18

IL-6 - POST-1° | 74,00 | -1,42 0,16

IL-6 - POST-2' | 77,00 | -1,29 0,20

&> U 1Z - testne vrijednosti;

¢ p - razina znac¢ajnosti.

1L -6 - PRE - usporedba IL-6 izmedu skupina LP i TV 24 sata prije operacije
“IL-6 - POST-1 - usporedba IL-6 izmedu skupina LP i TV 24 sata nakon operacije
'IL-6 - POST-2 - usporedba IL-6 izmedu skupina LP i TV 48 sati nakon operacije

Koncentracija IL-6 u serumu je iznosila 2,80+1,79 pg/mL u skupini LP i 3,13+1,43
pg/mL u skupini TV 24 sata prije operacije (p=0,18) (Tablica 7).

Koncentracija 1L-6 u serumu je iznosila 60,94+125,00 pg/mL u skupini LP i
13,91£15,65 pg/mL u skupini TV 24 sata nakon operacije (p=0,16) (Tablica 7, Slika 11).

Koncentracija IL-6 u serumu je iznosila 13,50+12,66 pg/mL u skupini LP 1 6,52+4,30
pg/mL u skupini TV 48 sata nakon operacije (p=0,20) (Tablica 7, Slika 11).
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Slika 11. Serumske koncentracije IL-6 u dvije skupine - 24 i 48 sati nakon operacije

Dvije skupine, LP i TV, statisticki su usporedene i u 3 mjerenja koncentracije C-
reaktivnog proteina (CRP) 1 broja leukocita (L) u serumu: 24 sata prije operacije, 24 148 sata
nakon operacije. Nije bilo statisticki znacajne razlike u koncentracijama CRP-a i leukocita u
serumu izmedu dvije skupine niti u jednom vremenskom intervalu (Tablica 8).

Tablica 8. Ispitivanje znacajnosti razlika u CRP i L izmedu laparoskopske i transvaginalne
skupine koristenjem Mann Whitney U testa.

U 7P P |
CRP-PRE 95,50 0,51 0,61
CRP-POST-1 102,00 -0,23 0,82
CRP-POST-2 78,00 -1,25 0,21

LEUKOCITI-PRE 81,00 1,12 0,26

LEUKOCITI-POST-1 79,00 1,21 0,23

LEUKOCITI-POST-2 95,00 0,53 0,60

&> U 1Z - testne vrijednosti; ¢ p - razina zna&ajnosti.
PRE - usporedba IL-6 izmedu skupina LP i TV 24 sata prije operacije
POST-1 - usporedba IL-6 izmedu skupina LP i TV 24 sata nakon operacije

POST-2 - usporedba IL-6 izmedu skupina LP i TV 48 sati nakon operacije
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Koncentracija CRP-a u serumu bila je 2,20+1,88 mg/L u skupini LP i 16,82+50,79

mg/L u skupini TV 24 sata prije operacije (p=0,61) (Tablica 8).

Koncentracija CRP-a u serumu bila je 23,19+28,67 mg/L u skupini LP i 20,37+32,97

mg/L u skupini TV 24 sata nakon operacije (p=0,82) (Tablica 8, Slika 12).

Koncentracija CRP-a u serumu bila je 49,56+61,72 mg/L u skupini LP i 28,68+44,84

mg/L u skupini TV 48 sata nakon operacije (p=0,21) (Tablica 8, Slika 12).

60

50

40

30

CRP (mg/L)

10 +

24h nakon operacije

48h nakon operacije

B CRP skupina TV
B CRP skupina LP

Slika 12. Serumske koncentracije CRP-a u dvije skupine - 24 i 48 sata nakon operacije
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Broj leukocita u serumu iznosio je 6,29+1,82 x 10°/Lu skupini LP 1 7,13+1,50 x 10°/L

u skupini TV 24 sata prije operacije (p=0,26) (Tablica 8).

Broj leukocita u serumu iznosio je 9,45+3,15 x 10°/L u skupini LP i 9,38+2,25 x 10°/L

u skupini TV 24 sata nakon operacije (p=0,23) (Tablica 8, Slika 13).

Broj leukocita u serumu iznosio je 7,48+2,52 x 10°/L u skupini LP i 7,19+1,84 x 10°/L

u skupini TV 48 sata nakon operacije (p=0,60) (Tablica 8, Slika 13).

L (10x10° /L)

10

24h nakon operacije

48h nakon operacije

| skupina TV

m | skupina LP

Slika 13. Broj leukocita u serumu u dvije skupine - 24 i 48 sata nakon operacije
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5. RASPRAVA
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Rezultati ovog istrazivanja pokazali su nize serumske koncentracije upalnih
parametara interleukina-6 1 C-reaktivnog proteina te manji broj leukocita u laparoskopski
asistiranoj transvaginalnoj kolecistektomiji u udnosu na laparoskopsku kolecistektomiju s
pomocu triju troakara. Ipak, te razlike nisu bile statisticki znacajne. To bi se djelomicno
moglo objasniti dinamikom promjene koncentracija IL-6. Naime, IL-6 karakterizira brzi
odgovor na traumu. U ovom je istrazivanju mjeren 24 sata nakon i 48 sati nakon operacije pa
je moguce da su maksimalne vrijednosti koncentracija nastupile ranije od vremena u kojem su
one mjerene u na$oj studiji. To potvrduje 1 studija iz 2012. godine u kojoj su Silveira i
suradnici usporedivali serumske koncentracije IL-6 nakon otvorene i laparoskopske
kolecistektomije, a statisticki znacajno nize koncentracije IL-6 pronasli su 12 sati nakon
operacije u pacijenata kod kojih je uc¢injena laparoskopska kolecistektomija (75).

U dostupnoj literaturi nismo pronasli istrazivanje koje je usporedivalo serumske
koncentracije interleukina-6 u laparoskopskoj kolecistektomiji s pomocu triju troakara i
laparoskopski asistiranoj transvaginalnoj kolecistektomiji. Objavljeno je nekoliko studija na
zivotinjama koje su usporedivale koncentracije IL-6 u NOTES transvaginalnoj
kolecistektomiji 1 konvencionalnoj laparoskopskoj kolecistektomiji. Fan sa suradnicima 2009.
godine radi istrazivanje na svinjama, a dobiveni rezultati usporedivi su s dobivenim u na$oj
studiji: serumske koncentracije IL-6 su nize u transvaginalnoj skupini, ali bez statisticki
znacajne razlike (76). Godine 2012. objavljena je studija u kojoj su usporedivane
koncentracije TNF-a, IL-6 1 CRP kod svinja koje su podvrgnute laparoskopskoj, otvorenoj 1
NOTES transvaginalnoj kolecistektomiji. Koncentracije mjerenih upalnih parametara bile su
znacajno nize kod svinja koje su podvrgnute NOTES transvaginalnoj kolecistektomiji u
odnosu na ostala dva zahvata (77).

Nasa studija je pokazala da je serumska koncentracija CRP-a niZa kod pacijentica u
kojih je ucinjena laparoskopski asistirana transvaginalna kolecistektomija, iako ta razlika nije
statisticki znaCajna. Nasi rezultati se slaZu s rezultatima studije iz 2015. godine koja je mjerila
serumske koncentracije CRP-a kod ove dvije tehnike. Rezultati te studije takoder pokazuju
nize vrijednosti CRP-a kod pacijentica u kojih je ufinjena laparoskopski asistirana
transvaginalna kolecistektomija, medutim, njihove rezultate prati statisti¢ka znacajnost (78).

U naSem istraZivanju smo pokazali da je broj leukocita niZi kod pacijentica u kojih je
ucinjena laparoskopski asistirana transvaginalna kolecistektomija, ali takoder nije bilo
statisticke znacajnosti. Nasi rezultati se slazu s rezultatima studije objavljene 2015. godine u
kojoj je broj leukocita takoder nizi kod laparoskopski asistirane transvaginalne

kolecistektomije, takoder bez statisticke znacajnosti (78).
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Niz studija potvrduje da je laparoskopski asistirana transvaginalna kolecistektomija u
svrhu lijeCenja zu¢nih kamenaca sigurna i ucinkovita metoda (79). U prospektivnoj studiji
objavljenoj 2015. godine dobiveni su rezultati koji su pokazali da su poslijeoperacijske
komplikacije i razina boli drugog 1 desetog poslijeoperacijskog dana znacajno nize kod
laparoskopski asistirane transvaginalne kolecistektomije u odnosu na laparoskopsku
kolecistektomiju s pomocu triju troakara (34). Xu i suradnici 2013. godine rade studiju u kojoj
dolazi do sli¢nih rezultata. Pokazao je da su poslijeoperacijska bol i koriStenje analgetika
znacajno nizi kod laparoskopski asistirane transvaginalne kolecistektomije (80). Bulian i
suradnici u svojoj studiji pokazuju da se pacijentice kod kojih je ucinjena laparoskopski
asistirana transvaginalna kolecistektomija brze vracaju svakodnevnim aktivnostima dok
studija iz 2013. godine navodi da su pacijentice operirane tim zahvatom zadovoljnije
estetskim izgledom (81,82).

Zakljuéno mozemo reci da je laparoskopski asistirana transvaginalna kolecistektomija
sigurna metoda u lijeCenju zuc¢nih kamenaca u kojoj je upalni odgovor manji nego u
laparoskopskoj kolecistektomiji s pomocu triju troakara. Ipak, potrebna su klinicka
istrazivanja na vec¢em broju pacijenata kako bi se detaljno ispitali svi parametri stresnog

odgovora na pojedini minimalno invazivni kirurski zahvat.
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NasSe istrazivanje je pokazalo da su razine upalnih parametara interleukina-6 i C-
reaktivnog proteina kao i broj leukocita nizi u laparoskopski asistiranoj transvaginalnoj
kolecistektomiji u odnosu na laparoskopsku kolecistektomiju s pomocu triju troakara, ali bez

statistiCke znacajnosti.
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CILJ ISTRAZIVANJA: Razvoj novih tehnika minimalno invazivne kirurgije poput NOTES
1 hibridnih NOTES zahvata dodatno smanjuje traumu i ozljedu tkiva jer se za ulazak u tjelesne
prostore koriste prirodni tjelesni otvori. Cilj ovog istrazivanja je usporediti razinu stresnog
odgovora u laparoskopskoj kolecistektomiji s pomocu triju troakara i laparoskopski asistiranoj
transvaginalnoj kolecistektomiji mjerenjem razine upalnih parametara: interleukina-6 (IL-6),

C-reaktivnog proteina (CRP) i leukocita (L).

ISPITANICI I METODE: Ovo je prospektivna, longitudinalna, kontrolirana studija u koju
su ukljucene pacijentice operirane u Klinici za abdominalnu kirurgiju KBC-a Split u razdoblju
od prosinca 2013. godine do studenog 2015. godine. U studiji je analizirano 30 pacijentica: 18
pacijentica kod kojih je ucinjena laparoskopska kolecistektomija s pomocu triju troakara -
skupina LP, i 12 pacijentica kod kojih je ucinjena laparoskopski asistirana transvaginalna
kolecistektomija - skupina TV. Pacijenticama u obe skupine su mjerene serumske
koncentracije interleukina-6 (IL-6), C-reaktivnog proteina (CRP) 1 leukocita (L) u 3

vremenska intervala: 24 sata prije operacije, 24 sata nakon 1 48 sati nakon operacije.

REZULTATI: Dobiveni su rezultati u kojima nije bilo znacajne razlike u serumskim
koncentracijama upalnih parametara IL-6, CRP i L izmedu skupina LP i TV u nijednom
vremenskom intervalu u kojemu su mjerene.

Koncentracija IL-6 u serumu je iznosila 60,94+125,00 pg/mL u skupini LP 1 13,91£15,65
pg/mL u skupini TV 24 sata nakon operacije (p=0,16) te 13,50£12,66 pg/mL u skupini LP i
6,52+4,30 pg/mL u skupini TV 48 sata nakon operacije (p=0,20).

Koncentracija CRP-a u serumu bila je 23,19+28,67mg/L u skupini LP 1 20,37+£32,97 mg/L u
skupini TV 24 sata nakon operacije (p=0,82) te 49,56+61,72 mg/L u skupini LP i 28,68+44,84
mg/L u skupini TV 48 sata nakon operacije (p=0,21).

Broj leukocita u serumu je iznosio 9,45+£3,15 x 10°/L u skupini LP 1 9,3842,25 x 10°/L u
skupini TV 24 sata nakon operacije (p=0,23) te 7,48+2.52 x 10°/L u skupini LP i 7,19+1,84 x
10°/L u skupini TV 48 sata nakon operacije (p=0,60).

ZAKLJUCAK: Naje istrazivanje je pokazalo da su razine upalnih parametara interleukina-6
i C-reaktivnog proteina kao i broj leukocita nizi u laparoskopski asistiranoj transvaginalnoj
kolecistektomiji u odnosu na laparoskopsku kolecistektomiju s pomocu triju troakara, ali bez

statisticke znacajnosti.
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COMPARISON OF THREE-PORT LAPAROSCOPIC CHOLECYSTECTOMY WITH
LAPAROSCOPIC ASSISTED TRANSVAGINAL CHOLECYSTECTOMY.

OBJECTIVE: The development of new techniques of minimal invasive surgery such as
NOTES and hybrid NOTES even more reduces trauma and tissue injury. The aim of this
study is to compare the stress response in three-port laparoscopic cholecystectomy with
laparoscopic assisted transvaginal cholecystectomy by measuring levels of inflammatory

parameters: interleukin-6 (IL-6), C-reactive protein (CRP) and leukocyte (L).

PATIENTS AND METHODS: This is a prospective, longitudinal, controlled study that
includes patients operated in the Department of Abdominal Surgery KBC Split in the period
from December 2013 to November 2015. The study analyzed 30 patients: 18 patients
underwent three-port laparoscopic cholecystectomy - group LP and 12 patients underwent
laparoscopic assisted transvaginal cholecystectomy - group TV. Interleukin-6 (IL-6), C-
reactive protein (CRP) and leukocyte (L) were measured in all patients 24 hours prior to

surgery, 24 hours after and 48 hours after surgery.

RESULTS: No significant differences in serum inflammatory parameters of IL-6, CRP and L
was found between groups LP and TV in any period of time in which they were measured.
The concentration of IL-6 in serum was 60.94 + 125.00 pg / mL in group LP and 13.91 +
15.65 pg / mL in group TV 24 hours after surgery (p = 0.16) and 13.50 + 12.66 pg / mL in
group LP and 6.52 +4.30 pg/ mL in group TV 48 hours after surgery (p = 0.20).

The concentration of CRP in serum was 23.19 £+ 28.67mg / L in Group LP and 20.37 £+ 32.97
mg / L in the group TV 24 hours after surgery (p = 0.82), and 49.56 + 61.72 mg / L in group
LP and 28.68 +44.84 mg / L in the group TV 48 hours after surgery (p = 0.21).

The leukocyte count in serum was 9.45 + 3.15 x 10°/L in group LP and 9.38 + 2.25 x 10°/L in
the group TV 24 hours after surgery (p = 0.23) and 7.48 £ 2.52 x 10°/L in group LP and 7.19
+1.84x10°/Lina group of TV 48 hours after surgery (p = 0.60).

CONCLUSION: Our study has shown that levels of inflammatory parameters interleukin-6
and C-reactive protein and leukocyte count were lower in laparoscopic assisted transvaginal
cholecystectomy compared to three-port laparoscopic cholecystectomy, but without statistical

significance.
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