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POPIS OZNAKA I KRATICA

5-HIAA - 5-hidroksiindoloctena kiselina (engl. 5-Hydroxyindoleacetic acid)
APUD - engl. Amine Precursor Uptake and Decarboxylation

AQP - akvaporin (engl. Aquaporin)

AUC - povrsina ispod krivulje (engl. Area Under the Curve)

BMI - indeks tjelesne mase (engl. Body Mass Index)

CD87 - biljeg stani¢ne diferencijacije 87 (engl. Cluster of Differentiation 87)
CI - interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval)

CREP - C-reaktivni protein (engl. C-reactive protein)

CT - kompjutorizirana tomografija (engl. Computed Tomography)

GPI - glikozilfosfotidilinozitol (engl. glycosylphosphatidylinositol)

IQR - interkvartilni raspon (engl. interquartile range)
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PID - zdjeli¢na upalna bolest (engl. Pelvic Inflammatory Disease)

RIPASA - engl. The Raja Isteri Pengiran Anak Saleha Appendicitis

ROC - krivulja karakteristika primatelja—operatora (engl. A receiver operating characteristic

curve)
SD - standardna devijacija

uPAR - urokinazni receptor aktivatora plazminogena (engl. Urokinase-type plasminogen

activator receptor)

UZV - ultrazvuk



1. UVOD



1.1. Crvuljak

1.1.1. Embriologija

Osnovu probavnog sustava u petom tjednu embrioloskog razvoja €ini tanka cijev koja
slobodno visi u medijanoj ravnini, a koja je za trbuSnu stijenku pri¢vr§¢ena mezenterijem.
Primitivno crijevo u kranijalnom i kaudalnom dijelu embrija zavrSava slijepo kao prednje,
odnosno straznje crijevo. Izmedu njih nalazi se srednje crijevo koje Zumanj¢anim kanalom
samo privremeno ostaje povezano sa zumanj¢anom vrecom (1). lleocekalna regija i crvuljak
razvijaju se iz srednjeg crijeva koje pocinje kaudalno od osnove jetre, a zavrSava se na granici
desne dvije tre¢ine i lijeve tre€ine razvijenoga poprecnoga dijela debelog crijeva. Cijelom
svojom duzinom srednje crijevo krvlju opskrbljuje a. mesenterica superior. U pocetku nastaje
pupCana petlja ili primarna crijevna vijuga koja je posljedica karakteristicnog brzog
produzivanja srednjeg crijeva 1 njegova mezenterija. PupCana petlja ima svoj kranijalni i
kaudalni krak, a razvitak cekuma i crvuljka iz kaudalnog je kraka. Zbog brzog rasta crijevne
petlje trbuSna Supljina postaje premalena te se u Sestom tjednu crijevne vijuge utiskuju u
pupkovinu (fizioloska umbilikalna hernija). Rastom u duzinu pupcana se petlja rotira oko osi
koju ¢ini a. mesenterica superior. Gledano od sprijeda, rotacija ide u smjeru obrnutom od
kazaljke na satu 1 na svome zavrSetku iznosi 270°. Okretanje za 90° zapocinje za vrijeme
postavljanja umbilikalne hernije, a nastavlja se prilikom povratka crijevnih vijuga u samu

trbusnu Supljinu tijekom 10. tjedna (preostalih 180°) (1).

U trbusnu Supljinu prvo se vra¢a proksimalni jejunum i1 smjesta se na lijevoj strani
trbusne Supljine. Preostale vijuge svojim se povratkom smjeStaju vise udesno. Posljednja u
trbusnu stijenku ulazi upravo osnova cekuma koja u Sestom tjednu izgleda kao stozasto
prosirenje na kaudalnom kraju pupcane petlje. Poetni polozaj pronade u desnom gornjem
kvadrantu ispod jetrenog reznja, a otuda se spusta u desnu bo¢nu udubinu koja joj je konac¢an
cilj. U meduvremenu na distalnom se kraju cekuma u obliku uskog izrasStaja pojavljuje osnova
crvuljka. Obzirom na to da se crvuljak razvija paralelno sa spustanjem debelog crijeva, Cesto
se konacno smjesti iza cekuma ili debelog crijeva. Takav polozaj crvuljka naziva se
retrokoli¢ni odnosno retrocekalni (1). Postoje varijacije polozaja crvuljka. Baza crvuljka moze
se nalaziti bilo gdje slijede¢i put uzduzno orijentiranih tenija kolona do njihova usca u
cekumu. VrSak crvuljka moze biti smjeSten bilo gdje u desnom donjem kvadrantu trbuha, u

zdjelici ili retroperitonealno (2).



1.1.2. Histologija

Stijenka debelog crijeva kojem pripada i crvuljak sastoji se od viSe slojeva. Veci dio
kolona ima peritonealnu ovojnicu — serozu (nedostaje na dijelu ascendentnog i descedentnog
kolona). Misiéni sloj sastoji se od kruznih i uzduznih misi¢nih naslaga (3). Karakteristicno je
za debelo crijevo to §to su u vanjskom uzduznom sloju misi¢ne stanice skupljene u tri debele
trake koje se nazivaju faeniae coli (4). Ispod miSi¢nog sloja jest submukoza koja se sastoji od
bogate limfne mreze. Sluznica je debelog crijeva bez nabora osim u rektalnom dijelu te je
prekrivena slojem cilindri¢nog epitela koji tvori kripte. Lamina proprija sadrzava mnogo
limfocita i limfnih ¢vorova koji se Cesto nalaze i u podsluznici, dok sama sluznica nema

limfne mreze (3, 4).

Histoloska grada crvuljka gotovo je istovjetna onoj u debelome crijevu i sastoji se od
triju sloja: vanjska seroza, miSi¢ni sloj koji nije dobro definiran i na odredenim mjestima
moze biti odsutan; i na kraju podsluznica i sluznica. Za razliku od ostatka debelog crijeva,
crvuljak ima manje kracih kripta i nema tenija. Lumen je crvuljka uzak i nepravilan zbog
prisutnosti brojnih limfnih ¢&vorica. Sluznica sadrZzi brojne stanice APUD sustava, t;.
gastrointestinalnog endokrinog sustava. U dje¢joj dobi lamina proprija crvuljka bogata je
limfatickim tkivom nalik na Peyerove ploce koje se nalaze u tankome crijevu i koje
odrastanjem involuira. MiSi¢ni sloj crvuljka prekriven je serozom, odnosno visceralnim

peritoneumom koji je nastavak seroze mezoapendiksa (2, 3).

1.1.3. Anatomija

Crvuljak ili appendix vermiformis je tanak 1 uzak crvoliki izdanak koji polazi s dna
slijepog crijeva. Zapocinje na medijalnoj stijenci slijepog crijeva, dva do tri centimetra ispod
podrucja gdje ileum (tanko crijevo) prelazi u cekum (debelo crijevo). Baza crvuljka uvijek je
smjeStena na mjestu sastajanja triju tenija debelog crijeva. DuZina crvuljka moze varirati od
dva do dvadeset centimetara, ali najCeSCe iznosi izmedu osam i deset centimetara.
Mesoappendix je odgovarajuc¢i dio mezenterija koji pripada crvuljku (5). Crvuljak se preko
ostium apendicis vermiformis otvara u slijepo crijevo. Arteria appendicularis (terminalni
ogranak a. ileocolicae) odgovorna je za opskrbu crvuljka arterijskom krvlju dok vensku krv
odvodi vena ileocolica do gornje mezentericne vene. Limfa crvuljka ide u limfne ¢vorove
mezoapendiksa, nodi lymphoidei appendiculares, koji dalje odvode limfu u ileokolicne
¢vorove sve do gornjih mezenteriénih limfnih ¢vorova. Inervacija pocetnog dijela debelog
crijeva pa tako i crvuljka dolazi iz gornjih mezentericnih i celijaénih ganglija (5). Postoje

razli¢ite varijacije polozaja crvuljka u trbusnoj Supljini ovisno o embrionalnom razvoju (Slika
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1). Polozaj crvuljka moze biti: posteriorno od slijepog crijeva ili donjeg uzlaznog kolona, u
retrocekalnom ili retrokoliénom poloZaju; crvuljak moze biti ovjeSen preko zdjelicnog ruba u
pelvicnom ili silaznom polozaju; ispod cekuma na subcekalnom polozaju; ili ispred
terminalnog ileuma gdje moze biti u kontaktu s trbusnom stijenkom, u pred-ilealnom poloZzaju
ili sa straznje strane terminalog ileuma u post-ilealnom polozaju (6). Najcesce crvuljak polazi
sa straznje stijenke slijepog crijeva. Embrionalna varijacija crvuljka je kada crvuljak pocinje
Sirokim otvorom na dnu slijepoga crijeva pri ¢emu se lumen postupno suzava. Polozaj
crvuljka obi¢no se opisuje kao silazni, uzlazni, medijalni, lateralni, a moze biti i zavijen oko

ileuma ili oko slijepog crijeva (5).

Preileal
Taenia coli

Pastileal

Caecum
Heurri

Retrocaecal

Paracolic/
precaecal

Subcaecal

Slika 1. Anatomija ileocekalne regije — varijacije polozaja crvujka (6).

1.1.4. Fiziologija
Cesto se i danas smatra da je crvuljak zapravo zakrzljali organ koji nema svoju

funkciju. Medutim, dokazano je da je crvuljak vazan dio imunoloskog sustava koji aktivno
sudjeluje u sekreciji imunoglobulina, posebice imunoglobulina A razreda (2, 7). Primjecena
je 1 niza stopa ulceroznog kolitisa u bolesnika koji su apendektomirani prije dvadesete godine
Zivota §to sugerira zastitni uéinak apendektomije (2). Cini se da postojanje biofilma u crvuljku
ima blagotvoran efekt na debelo crijevo. Crvuljak bi mogao posluziti kao "utociste"
komenzalnim bakterijama, a posljedi¢no i kao rezervoar za rekolonizaciju debelog crijeva

zdravim bakterijama nakon preboljenih infekcija crijeva (2, 7).



1.2. Akutni apendicitis

1.2.1. Epidemiologija

Upala crvuljka jedna je od naj¢es¢ih hitnih kirurskih bolesti u suvremenoj medicini.
Dok je u 19. stoljecu bolest slabo opisana, njena incidencija u 20. stoljecu rapidno raste (8).
Godisnja stopa incidencije iznosi oko 100 oboljelih na 100.000 stanovnika (2). Otprilike 7 -
10% cjelokupne populacije tijekom Zivota doZzivi akutni apendicitis. lako bolest moZe nastati
u bilo kojoj godini zivota, najveéa je incidencija zabiljeZzena u dobi od 10. do 30. godine
zivota (3). Akutni apendicitis je pretezito bolest koja zahvaca zapadne zemlje. U Velikoj
Britaniji i Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama bolest je izrazito Cesta, dok se u Aziji i Africi
rijetko pojavljuje. Takoder, u Sjedinjenim Americkim DrZavama primjecena je veca
pojavnost medu bijelcima nego medu afroamerikancima ili azijatima §to se pokuSava objasniti
razlikama u prehrambenim navikama pojedinih etnic¢kih skupina (9). Akutni apendicitis je
najces¢i kirurski uzrok akutnog abdomena u djetinjstvu (8). Stopa mortaliteta od akutnog
apendicitisa u danasnjici je niska (<1%), medutim, morbiditet i dalje predstavlja vazan
problem, izrazito u slucaju bolesnika koji se prezentiraju s kompliciranim apendicitisom (2).
Veca stopa komplikacija primjec¢uje se u djece, stoga se otprilike 40% djece javlja lije¢niku s
kompliciranom boles¢u. Posljedicno tome, ucestalost perforacije je najvec¢a u mladoj Zivotnoj
dobi pri ¢emu se perforacija biljezi u ¢ak 65-82% djece do pete godine Zivota, a stopa
perforacije od gotovo 100% zabiljeZzena je u djece do dvije godine zivota (10). Stopa
perforacije obrnuto je proporcionalna dobi bolesnika, §to znac¢i da su mlada djeca u znacajno
ve¢em riziku (100% <1 godine; 100% 1-2 godine; 83,3% 2-3 godine; 71,4% 3-4 godine;
78,6% 4-5 godina 1 47,3% 5 godina). Problem predstavlja i to §to se inicijalno u 28-57%
slucajeva postavlja pogresna dijagnoza u djece mlade od dvanaest godina, a u onih mladih od
dvije godine dijagnoza je pogreSno postavljena u ¢ak 1 do 100% slucajeva jer se Cesto
apendicitis zamijeni za akutni gastroenterokolitis, obzirom da u toj dobnoj skupini dijareja 1

povracanje mogu biti vode¢i simptomi (10, 11).

1.2.2. Patohistoloske osobine

Pocetna upala crvuljka obiljezena je ulceracijom sluznice ili infiltracijom stijenke
upalnim stanicama (12). Makroskopski, kada je upala dobro razvijena, vide se povrSinske
naslage fibrina ili gnoja te zastojne, proSirene krvne Zzile seroze (9). U manje od 50%
slucajeva do upale dolazi zbog opstrukcije lumena fekolitima, limfoidnom hiperplazijom,
progutanim stranim tijelom, parazitima ili tumorom (10). Mikroskopske promjene variraju od

minimalno izraZene, lokalizirane zariSne upale pa sve do potpune nekroze stijenke crvuljka.



Stupanj promjena koje mozemo zate¢i djelomice ovisi o vremenu koje je proteklo od pojave
prvih simptoma do prezentacije djeteta lije¢niku. U ranoj fazi upale neutrofili se prikazuju na
bazi kripta neposredno uz sitne defekte epitela. Naknadno, upalni proces zahvaca submukozu
te se brzo Siri na preostali dio crvuljka. Kako se upala dalje razvija, sluznica postaje
neprimjetna, a stijenka crvuljka postaje nekroti¢na. U Cetvrtine slucajeva moze se primijetiti i

tromboza krvnih zila (9).

Za postavljanje dijagnoze akutnog apendicitisa potrebno je prikazati infiltraciju
miSi¢nog sloja neutrofilnim granulocitima, dok neutrofili u lumenu crvuljka nisu
patognomonican znak upale crvuljka (9, 12). Postoje razliciti stupnjevi upale koji se
oznaCavaju kao akutni ZariSni, akutni supurativni (appendicitis acuta suppurativa),
flegmonozni (appendicitis acuta phlegmonosa), gangrenozni (appendicitis acuta
gangraenosa, Slika 2) 1 perforativni akutni apendicitis (appendicitis acuta perforativa).
Ovakvi oblici medusobno se razlikuju po prevladavajuéem upalnom infiltratu i samoj
mogucnosti saniranja bakterijske infekcije u tkivu crvuljka i peritonejskoj tekucini. Poseban
oblik upale pracen izrazitim nakupljanjem histiocita, koji nalikuju ksantomskim stanicama
naziva se ksantogranulomski apendicitis (appendicitis xantogranulomatosa) (12). Konacno,
posljednji perforativni stadij akutnoga apendicitisa dovodi do stvaranja lokaliziranog apscesa

(peritifliticki apsces) ili generaliziranoga peritonitisa (9).

Slika 2. Intraoperacijski nalaz tijekom laparoskopske apendektomije u 12-godisnjeg djecaka s

akutnim neperforiranim gangrenoznim apendicitisom.

Izvor: Arhiva Klinike za djecju kirurgiju



1.2.3. Patogeneza i patofiziologija

Etiologija i patogeneza akutnog apendicitisa ni danas nisu u potpunosti objaSnjene.
Opstrukcija lumena crvuljka predstavlja se kao najvazniji etioloski faktor akutnog
apendicitisa. Ucestalost opstrukcije raste s tezinom upalnog procesa. Opstrukciju mogu osim
fekolita izazvati i otok limfati¢nih folikula ispod sluznice (najce$¢i uzrok u mladih osoba),
koprolit, parazit, strano tijelo ili tumor. Fekolit je uzrok 40% slucajeva nekompliciranog
akutnog apendicitisa, 65% slucajeva neperforiranog gangrenoznog apendicitisa i skoro 90%
slu¢ajeva perforiranog gangrenoznog apendicitisa (2, 3). Cinjenica da se opstrukcija pronade
u nesto manje od 50% slucajeva potaknula je istrazivanja o alternativnim uzrocima upale
crvuljka. Smatra se da infektivna bolest crijeva, koja je uzrokovana bakterijama (Yersinia,
Salmonella, Shigella spp.) 1 virusima (Epstein-Barr virus, Coxsackievirus B, Varicella-zoster
virus 1 Adenovirus), takoder moze dovesti, u mnogim slucajevima, do upale crvuljka (13).
Oko 60% aspirata podrijetlom iz upaljenog crvuljka sastoji se od anaeroba u usporedbi s 25%
aspirata iz nepromijenjenog, zdravog crvuljka (2). Djeca s cisticnom fibrozom imaju
povecanu incidenciju akutnog apendicitisa pri ¢emu se uzrok nalazi u zadebljaloj sluznici.
Obzirom da je akutni apendicitis rijetka dijagnoza u novorodencadi postavlja se sumnja na

cisti¢nu fibrozu ili Hirschsprungovu bolest (10).

Postoji prediktivna sekvenca patofizioloskih dogadaja koji dovode do perforacije
crvuljka. Nakon opstrukcije lumena, sluznica crvuljka neprekidno luci sekret koji dovodi do
porasta intraluminalnog tlaka. Isprva, porast tlaka unutar lumena dovodi do poremecaja
limfati¢ne 1 venske cirkulacije u stijenci crvuljka (3). Normalna sekrecija apendikularne
mukoze uzrokuje i distenziju crvuljka §to stimulira ziv€ane zavrSetke visceralnih aferentnih
vlakana, proizvode¢i nejasnu, tupu, difuznu bol u umbilikalnom podru¢ju ili donjem
epigastriju. Sluznica crvuljka zatim postaje hipoksi¢na i mjesto ulaska bakterija. Upala i
venska staza koje nastaju dovode do tromboze intramuralnih krvnih zila ¢ija je posljedica
nastanak edema i ishemija stijenke (3). Kada se upalni proces proSiri te zahvati serozu
crvuljka i parijetalni peritoneum, nastaje karakteristi¢an pomak boli iz umbilikalnog podrucja
u desni donji kvadrant (2). Zahvacanjem seroze crvuljka stvara se fibrinopurulentni eksudat
kao i upala seroze okolnih struktura. Takvo stanje naziva se lokalni ograniceni peritonitis.
Daljnjim napredovanjem upale unutar 24 do 36 sati dolazi do kompromitiranja arterijske
cirkulacije pa nastaje nekroza - gangrena stijenke crvuljka i kona¢no perforacija (3). Podrucje
s najsiromasnijom krvnom opskrbom je najpodloznije promjenama stoga nastaju elipsoidni

infarkti na antimezenterijskoj strani crvuljka. Upravo iz tog razloga perforacija najcesce



nastaje na antimezenterijskoj granici, vrlo blizu mjesta opstrukcije. Ovakav razvoj dogadaja
nije neizbjezan, a neke se epizode upale crvuljka mogu i spontano razrijesiti (2). Ako ipak
dode do perforacije, lokalni obrambeni mehanizmi omoguc¢avaju medusobno sljepljivanje
okolnih crijevnih vijuga i velikoga omentuma oko samog upalnog podrucja i tako sprjecavaju
daljnje Sirenje upale. Tako nastaje periapendikularni apsces. Ako lokalni obrambeni
mehanizmi nisu odrzani dolazi do razlijjevanja upalnog eksudata i fekalnog sadrzaja iz
perforiranog apendiksa te nastaje opca upala potrbusnice odnosno difuzni peritonitis. Krajnji
ishod upale moze biti i potpuno smirivanje upale, ali i stvaranje periapendikularnog apscesa
ili nastanak difuznog peritonitisa u kojem ishod diktiraju lokalni i sistemni obrambeni
mehanizmi (3). Rizik od perforacije povecava se trajanjem bolesti. Unutar 36 sati od pojave
simptoma rizik od perforacije iznosi 2%. Taj rizik za nelijeCene bolesnike nakon 36 sati od
pojave simptoma iznosi 5%. Perforacija crvuljka je takoder, ucCestalija unutar 36 sati u
bolesnika starije zivotne dobi (iznad 65 godina), bolesnika koji su visoko febrilni (tjelesna
temperatura >38.9 °C) i u bolesnika koji su tahikardni (14). U male djece nakon perforacije
cesc¢e dolazi do nastanka difuznog peritonitisa Sto se pripisuje slabije razvijenom omentumu i
njegovoj nemogucnosti da ogranic¢i upalu (10, 14). Iako postoji Sansa od samoizljecenja, zbog
opasnosti od nastanka komplikacija svaka klinicka sumnja na upalu crvuljka je ujedno i

indikacija za hitan kirurSki zahvat, odnosno odstranjenje upaljenog apendiksa (3).

1.2.4. Klinicka slika

Upala crvuljka u djece ima Sirok spektar klini¢kih prezentacija. Simptomi koji se
javljaju kao 1 znakovi, mogu biti klasicni ali 1 atipi¢ni 1 varijabilni §to ¢esto ovisi 0 vremenu
prezentacije bolesnika lijecniku, dobi, smjestaju crvuljka 1 individualnoj varijabilnosti tijeka
upalnog procesa. Djeca u ranoj fazi bolesti mogu djelovati dobrog opceg stanja s minimalnim
simptomima i gotovo normalnim laboratorijskim testovima, ali se mogu prezentirati i s ve¢
perforiranim apendiksom, teSkom klinickom slikom uz crijevnu opstrukciju, zatajanje bubrega
ili septickim Sokom (8, 10). Klasi¢nu sliku akutnog apendicitisa pronalazimo u manje od 50%
slucajeva (3). Bolest obi¢no pocinje podmuklo s kratkim (nekoliko sati) razdobljem opceg
loSeg stanja 1 smanjenjem apetita. Dijete ne djeluje bolesno 1 u tom stadiju obitelj vjerojatno
neée zatraziti medicinsku pomo¢. Ukoliko se zaista radi o akutnom apendicitisu, bolest
rapidno progredira uz pojacavaju¢u abdominalnu bol pra¢enu povra¢anjem i perforacijom
crvuljka unutar 48 sati od pocCetka simptoma. Dakle, kliniari raspolazu relativno kratkim
vremenom za postavljanje dijagnoze akutnog apendicitisa a prije nego Sto crvuljak perforira

(36-48 sati) (8).



Bol je glavni, a ujedno i prvi simptom koji se javlja kada je crvuljak zahvac¢en upalnim
procesom. U pocetku bolesnici tesko lokaliziraju bol. Takva bol je visceralna i obicno difuzna
ili smjestena u srediSnjem dijelu trbuha (3). Napredovanjem upalnog procesa u sljedecih 12
do 24 sata bol se premjesta u desni donji kvadrant. Takva bol je somatskog karaktera te je
uzrokovana nadrazajem parijetalnog peritoneuma oko crvuljka (8). Bolesnik tada jasno
lokalizira bol u McBurneyevoj to¢ci koja se pojacava pokretom, kihanjem, kasSljanjem ili
dubokim udahom (Slika 3). Bitno je naglasiti da ukoliko bol traje dulje od tri dana malo je
vjerojatno da ¢e odgovaraju¢a dijagnoza biti akutni apendicitis, osim ako nije doslo do

perforacije ili nastajanja periapendikularnog apscesa (3).

Anatomske varijacije poloZaja crvuljka mogu davati razlicite lokalizacije boli u ovoj
fazi bolesti (2). U 50% stanovnistva crvuljak je smjeSten retrocekalno Sto moze biti razlog
kasne prezentacije simptoma. Ponekad moze pro¢i 4 do 5 dana od pojave simptoma do
javljanja bolesnika lijecniku. U takvim slucajevima bol je smjeStena vise straga i lateralno i
moze imitirati simptome septickog artritisa kuka ili apsces velikog slabinskog miSica (m.
psoas). U nekih se bolesnika moZe pronaci lokaliziran 1 preko pelvicnog ruba stoga je
lokalizacija crvuljka kljuCan faktor koji utjeCe na prezentaciju znakova i simptoma, ali i

postavljanje to¢ne dijagnoze (10).

U djecaka uvijek valja dodatno pregledati prepone i skrotum kako se ne bi previdjela
eventualna torzija testisa. Odredeni postotak djece/adolescenata koja imaju torziju testisa u
pocetku ima abdominalnu simptomatologiju i tek naknadno lokaliziraju bol u zahvaceni testis,
dok odredeni broj zbog srama ne Zeli kazati da ih boli testis pa projiciraju bol u donji dio
trbuha (15, 16). Zbog toga u svake mlade muske osobe koja se zali na bol u donjem dijelu
trbuha obavezno treba pregledati testise, kako se nebi previdjela dijagnoza torzije testisa.
Osobito u mlade djece, trebalo bi pregledati grlo i usi obzirom da infekcije koje zahvacaju ta

podrucja mogu uzrokovati nejasnu abdominalnu bol (17).

Upala crvuljka povezana je i s gastrointestinalnim simptomima poput mucnine
(osjetljivost, 58%,; specificnost, 36%), povrac¢anja (osjetljivost, 51%; specifi¢nost, 45%) i
anoreksije (osjetljivost, 68%:; specificnost, 36%). Gastrointestinalni simptomi koji se razvijaju

prije pojave boli sugeriraju da je rije¢ o drugoj etiologiji, poput gastroenteritisa (2).

Gubitak teka je jedan od najce$¢ih simptoma koji se javlja uz bol. Ukoliko gubitak
teka nije pristuan, upitno je radi li se o dijagnozi akutnog apendicitisa (3). Mucnina i

povracanje javljaju se u viSe od polovine bolesnika i uvijek nastaju nakon nekoliko sati od
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pojave abdominalne boli. Proljev 1 uroloski simptomi su takoder uobicajeni, posebno kada je
rije¢ o perforiranom crvuljku kada je vjerojatna i upala u blizini rektuma i mogu¢ apsces u
zdjelici. Kako upala crvuljka napreduje, ¢esto moze biti povezana i s adinamickim ileusom $to
dovodi do osjecaja zatvora (opstipacije) i moguce pogresne dijagnoze (10). Bolesnici smatraju

da ¢e defekacijom olaksati tegobe, ali nakon stolice ne dolazi do poboljsanja.

Cesto se moze pronaéi i blazi do umjereni porast tjelesne temperature (<38 °C) koja se
javlja nesto kasnije od ostalih simptoma. Normalna ili visoka tjelesna temperatura (>38.5 °C)
ne moze iskljuciti apendicitis. Redoslijed kojim se pojavljuju simptomi ima veliku ulogu u
postavljanju dijagnoze. U gotovo viSe od 95% slu€ajeva gubitak teka je prvi simptom nakon

kojeg se javlja bol u trbuhu, a potom nastupaju svi ostali simptomi (3).

Slika 3. Prikaz McBurneyeve tocke (2).
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1.2.5. Klini¢ki znakovi

U velikog broja bolesnika dijagnoza akutnog apendicitisa moze se postaviti na osnovi
anamnestickih podataka 1 temeljitog fizikalnog pregleda izbjegavaju¢i tako nepotrebne
dijagnosticke pretrage, gubitak dragocjenog vremena i novca. Fizikalni pregled zapocCinje se
pracenjem ponasanja djeteta kao i vanjskog izgleda trbuha. Djeca koja se prezentiraju u ranoj
fazi upale crvuljka (18-26 sati) izgledaju blago bolesna, sagnuta prema naprijed uz, Cesto,
lagano Sepanje koje favorizira desnu stranu. Lezec¢i, oni su mirni sa savinutim desnim
koljenom kako bi opustili trbusne misice, a ako se zamole da legnu ravno ili sjednu, pokrecu
se oprezno i sporo (10). Trbuh je tipicno ravan dok abdominalna distenzija sugerira
napredniju fazu bolesti karakteristicnu za perforaciju ili razvitak opstrukcije crijeva.
Auskultacijski su zvukovi crijeva normalni ili pojacani, koji se zamjenjuju tiSima kako bolest
napreduje do perforacije. U pocCetku same bolesti vitalni znakovi mogu biti minimalno
izmijenjeni. Tjelesna temperatura i puls mogu biti normalni ili tek blago poviseni. Vece
promjene u vitalnim znakovima sugeriraju da se dogodila komplikacija same bolesti ili da u
obzir dolaze i druge dijagnoze (2). Lokalizirana bolnost trbuha jedini je i najpouzdaniji nalaz
u dijagnozi akutne upale crvuljka. McBurney je opisao tocku klasi¢ne lokalizirane bolnosti
koja se nalazi na spoju vanjske i srednje trecine linije koja spaja pupak sa spinom anterior
superior ilijatne kosti (10). U slucajevima retrocekalnog, pelvicnog i1 subhepatickog
apendicitisa tipi¢na lokalizacija boli nedostaje (3). Na palpaciju moze se osjetiti otpor koji
pruzaju misSi¢i u desnoj ilija¢noj udubini, $to je jasnije izraZzeno u usporedbi s lijevom stranom
(2). Takav lokalizirani rigiditet naziva se defansom muskulature, a posljedica je Sirenja
upalnog procesa na parijetalni peritonej iznad crvuljka (3). Kada kliniar naglo otpusti
pritisak, bolesnik osjeti iznenadnu i jaku bol Sto se naziva povratnom osjetljivoséu
(Blumbergov znak). Kako bi se izbjegla neugoda koju bolesnik osjeca za vrijeme ovog testa
preporuca se zapoceti pregled testom za indirektnu povratnu osjetljivost (Rovsingov znak)

koji zapoc€inje pritiskom na lijevu bo¢nu udubinu i direktnim perkusijskim testom (2).

Svi znakovi otkriveni tijekom fizikalnog pregleda moraju se postaviti u okvir
vremenskog tijeka bolesti. Abdominalna bol moze biti nejasna i1 difuzna u pocetku same
bolesti, ali i kod ve¢ perforiranog crvuljka. Testovi za povratnu osjetljivost i indirektnu
povratnu osjetljivost mogu biti odsutni. Takoder, prilikom fizikalnog pregleda ponekad se
moze palpirati i masa u desnom donjem kvadrantu koja oznaCava upalnu flegmonu oko
crvuljka ili lokalizirani apsces (10). Tablica 1. prikazuje klinicke znakove akutnog

apendicitisa.
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Tablica 1. Klinicki znakovi u akutnom apendicitisu

Znak

Opis

1. Blumbergov znak

Povratna osjetljivost, bol se pojacava
pritiskom u McBurneyevoj tocci 1 naglim

otpustanjem ruke

2. Rovsingov znak

Palpacijom lijeve strane trbuha i pritiskom na
sigmu 1 descedens pojacava se bol

ileocekalno

3. Grassmanov znak

Perkusija trbuha pojacava bol

4. Kriigerov znak

Bol se pojacava kada lije¢nik drZi pritisnutu
ruku u ileocekalnom podruéju dok bolesnik

podize desnu nogu ispruzenu u koljenu

5. Hornov znak

Povlacenje testisa prema dolje pojacava bol

ileocekalno

6. Dunphyev znak

Pojacanje boli pri kasljanju

7. Permanov znak

Pritisak na lijevu stranu donjeg dijela trbuha i

naglo otpustanje pojacava bol desno

8.Lanzov znak

Odsutnost kremasteri¢nog refleksa na desnoj

strani

9. Lennaderov znak

Razlika izmedu aksilarne i rektalne

temperature veca od 1°C

10.Hedrijev znak

Perkusija na neznatoj udaljenosti od

o¢ekivanog polozaja crvuljka izaziva bol

11. McBurneyev znak

Bolnost u McBurneyevoj tocki na pritisak

12. Znak flatulencije

Bolesnikov osjecaj da ¢e mu biti lakSe nakon

defekacije

13. Znak lezeceg policajca

Bolesniku se pojacava bol u desnom donjem

dijelu trbuha pri voznji po neravnoj cesti

14. Znak psoasa

Bol prilikom pasivne ekstenzije desne
natkoljenice s ispruzenim koljenom na

lijevom boku

15. Znak opturatora

Bol na pasivnu unutarnju rotaciju flektirane

natkoljenice
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1.2.6. Posebni oblici apendicitisa

Kod retrocekalno smjestenog crvuljka bol koja se javlja prilikom upale lokalizirana je
vise boc¢no ili viSe prema desnoj lumbalnoj lozi 1 nije toliko izrazena kao §to je u slucaju
abdominalno ili pelvicno smjestenog crvuljka. Ovakvi bolesnici uglavnhom se javljaju
lijecniku kasnije jer ih simptomi ne ograniavaju znacajno u svakodnevnim aktivnostima.
Bolnost mozZe biti najizraZenija u desnom kostovertebralnom kutu pa se zabunom moze
posumnjati na pijelonefritis (3). U slucaju nadrazaja desnog mokrac¢ovoda analizom urina
mogu se pronaci i leukociturija i mikrohematurija. Specifican znak za akutni apendicitis

retrocekalno smjestenog crvuljka je pozitivan znak psoasa.

U slucaju pelvi¢nog apendicitisa bol pocCinje epigastri¢no, ali se brzo premjesta u donji
dio trbuha. Pretjerano su izraZeni nagon na mokrenje i defekaciju stoga postoje dizurija i
proljev (3). Za pelvicni apendicitis je specificno da ¢e prilikom fizikalnog pregleda

digitorektalni pregled biti izrazito bolan. Takoder, pronalazimo pozitivan znak opturatora.

Akutni apendicitis najces¢a je hitna kirurska intervencija tijekom trudnoce i moze biti
povezana s ozbiljnim komplikacijama majke i djeteta. Incidencija je 1:500-635 trudnoca
godisnje 1 najcesce u drugom tromjesecju (18, 19). U ranoj trudno¢i dijagnoza se postavlja
kao 1 u bolesnica koje nisu trudne, ali je znacajno teze dijagnozu postaviti nakon sredine
drugoga tromjesje¢ja zbog potiskivanja crvuljka maternicom. U tom periodu zbog
potiskivanja crvuljka kranijalno bol se javlja u gornjem desnom kvadrantu, a katkad i vise
lumbalno ili epigastricno te ga se tako moZe zamijeniti s kolecistitisom ili pijelonefritisom (3).
Anoreksija, mucnina i povracanje, ako postoje, pojavljuju se nakon boli. Neznatno povecanje
ukupnog bilirubina u serumu opisano je kao marker za perforaciju crvuljka. Oko 80%
bolesnica s akutnim apendicitisom koje nisu trudne prijeoperacijski imaju leukocitozu s
pomakom leukocita ulijevo. Medutim, blaga leukocitoza moZze biti uobic¢ajen nalaz u trudnica
¢iji ukupni broj leukocita moze doseci 16 x10°/L stanica u treéem tromjesecju, uzdizuéi se do
razine oko 29 x10°/L tijekom porodaja, ukljuuju¢i lagani pomak lijevo (19). Bitno je
naglasiti da stopa smrtnosti majke s dijagnozom akutnog apendicitisa i ploda raste s

napredovanjem trudnoée (za majku 9%, a 20% za plod u tre¢em tromjesecju) (3).

Akutna upala crvuljka pokazuje drugaciju patogenezu, klinicki tijek 1 ishod u starijih
osoba. Stariji bolesnici imaju slabije izraZene simptome 1 obi¢no se javljaju lijecniku tek
nakon 7 dana od pojave simptoma u ve¢ uznapredovaloj fazi bolesti. Bol je rijetko

lokalizirana, ve¢ obuhvaca Sire podrucje donjeg desnog kvadranta. Stopa perforacija prilikom
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prezentacije je veca u starijim dobnim skupinama nego u mladih osoba (12,9% u starijih i
2,9% u mladih) (20). Cesto se u bolesnika veé razvija periapendikularni apsces (3). Upravo
zbog oskudnih simptoma 1 kasnoga javljanja nerijetko se dogada da se apendicitis u starijoj
zivotnoj dobi ocituje ileusom koji nastaje zbog periapendikularnog apscesa ili ogranic¢enog
pelveoperitonitisa. U starijim dobnim skupinama ve¢i je rizik od morbiditeta i mortaliteta.
Poslijeoperacijski morbiditet zabiljeZzen je u 73,8% perforiranih i u 11,9% neperforiranih
slu¢ajeva akutnog apendicitisa s ukupnim morbiditetom od 35,9%. Stopa smrtnosti iznosi
11,9% u bolesnika s perforacijom i 1,5% u bolesnika s neperforiranom upalom crvuljka.
Ukupna smrtnost iznosi 5,5%, a smrtnost nije zabiljezena u bolesnika mladih od 50 godina

(20).

Sliéno kao u trudno¢i 1 u starijoj zivotnoj dobi, postavljanje dijagnoze akutnog
apendicitisa u predSkolske djece i1 dalje predstavlja izazov. Vecéinu djece roditelji dovode
kasno, Cesto s komplikacijama, kao Sto su perforacija, stvaranje apscesa i peritonitis. Kao
rezultat toga boravak u bolnici je produljen i povezan s pove¢anim pobolom i smrtnos¢u (10,
14, 21). Akutni apendicitis u predskolskoj dobi je rijedak. Cesto se oéituje klinickom slikom
sepse nepoznatog uzroka uz odsustvo abdominalne simptomatologije (3, 10). Odgoda
postavljanja dijagnoze pretezito je uzrokovana loSim komunikacijskim vjeStinama,
neuspjehom u odredivanju pozitivnih klini¢kih znakova, razdrazljivoséu djece, netipicnom
prezentacijom 1 preklapanjem simptoma s drugim stanjima 1 poremecajima. Kasna
prezentacija dovodi do komplikacija kao S§to su perforacija i peritonitis. Za postavljanje
dijagnoze medu ovom skupinom bolesnika potrebno je uzeti detaljnu anamnezu i napraviti
temeljit fizikalni pregled. Preporucljivo je djecu primiti u bolnicki stacionar te ih opservirati.
U ovoj dobnoj skupini uz ultrazvuk nerijetko je potrebno napraviti kompjuteriziranu
tomografiju trbuha kako bi se postavila to¢na dijagnoza. Rana dijagnoza i brza kirurska
intervencija mogu smanjiti stopu obolijevanja i smrtnosti povezane s kompliciranom upalom

crvuljka (10, 21).

1.2.7. Laboratorijski markeri akutnog apendicitisa

Ako bi promatrali laboratorijske testove koje koristimo za postavljanje dijagnoze
akutnog apendicitisa zasebno, nijedan od njih sam za sebe nije dovoljno specifican niti
osjetljiv, ali zajedno imaju bitnu ulogu u postavljanju dijagnoze. Nalaze uvijek treba
interpretirati u skladu s klinickom slikom bolesnika pritom pazeci i na tijek bolesti. Najcesci
laboratorijski nalazi koji se izvode su kompletna krvna slika s diferencijalnom krvnom

slikom, analiza urina i C-reaktivni protein (CRP) (8, 10).
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U 80% bolesnika s akutnim apendicitisom nalazimo umjerenu leukocitozu (11 - 18
x10°/L). Medutim, porast broja leukocita moZemo naéi i u dvije treé¢ine bolesnika s drugim
patoloSkim stanjima koja se ocituju bolom u desnom donjem kvadrantu trbuha, stoga
leukocitoza zasebno ima malu dijagnosticku vrijednost. Ako je postavljena sumnja na
apendicitis preporuceno je ponavljanje odredivanja broja leukocita u razmacima od 4 do 8
sati, tako povecavajuéi specifi¢nost pretrage (3). Unato€ tome S§to normalan broj leukocita
nikada u potpunosti ne iskljuuje dijagnozu, ako je broj leukocita manji od 8 x10°/L nakon 48
sati od pocetka bolesti potrebno je razmotriti druge dijagnoze. Broj leukocita iznad 18 x10°/L
pobuduje sumnju na perforaciju crvuljka sa ili bez nastanka apscesa (2). U 95% slucajeva

diferencijalna krvna slika pokazuje neutrofiliju (3).

CRP je reaktant akutne faze upale stoga je poviSen u razli¢itim upalnim stanjima pa
tako 1 u slucaju akutnog apendicitisa. Obzirom na ¢injenicu da je upala crvuljka dinamican
proces porast CRP-a moze biti odgoden i do 12 sati (2). CRP raste proporcionalno stupnju
upale crvuljka, ali ako se koristi zasebno, nije dijagnosticki relevantan. Ukoliko kombiniramo
poviseni CRP, leukocite 1 neutrofiliju dijagnosti¢ka osjetljivost raste gotovo do 100% (3).
Serumski amiloid A je protein koji se poveéava u bolesnika s akutnim apendicitisom, a

pokazuje osjetljivost 86% i specificnost 83% (8).

Analiza mokra¢e moze biti korisna kako bi se iskljucila infekcija mokraénog sustava
(2). Cesto se u urinu za vrijeme trajanja akutnog apendicitisa moZe pronaéi leukociturija,
blaga piurija, ili ¢ak 1 mikrohematurija kao znak nadrazaja mokra¢nog mjehura i
mokracovoda u crvuljaka smjestenih retrocekalno ili pelvicno. Makrohematurija nije
uobiCajena 1 sugerira postojanje primarne bubrezne patologije poput Henoch-Schonlein
purpure (8). Chen i suradnici su u svojem istrazivanju dokazali da analiza urina ipak moze
pomo¢i u utvrdivanju dijagnoze akutnog apendicitisa kao 1 stadija u kojem se bolest nalazi
(22). Ketoni u mokraci, leukocitna esteraza, specifi¢na tezina urina, pH i ostalo su se znacajno
razlikovali medu bolesnicima sa zdravim crvuljkom, nekompliciranim i kompliciranim
apendicitisom. Pozitivna ketonska tijela u urinu i nitrati su zna¢ajni parametri u predvidanju

perforacije slijepog crijeva.

Neki od posebnih markera koji nam pomazu u postavljanju dijagnoze akutnog
apendicitisa su prokalcitonin, urokinazni receptor aktivatora plazminogena (uPAR) i 5-
hidroksiindoloctena kiselina (5-HIAA). Urokinazni receptor, takoder poznat kao uPA receptor

ili uPAR ili CD87 (engl. Cluster of Differentiation 87), je glikoprotein vezan na stani¢nu
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membranu glikozilfosfotidilinozitolom (GPI). Receptor uPAR je izvorno identificiran kao
vezivno mjesto za urokinazu na stani¢noj povrSini. Mjerenje ovog parametra se ne izvodi
rutinski u stanjima akutnog apendicitisa, ali istraZivanje koji su proveli Oztan 1 suradnici
govori u prilog znaCajnom poviSenju razine uPAR-a u plazmi oboljelih bolesnika (23).
Vrijednosti prokalcitonina veée od grani¢ne vrijednosti (0.18 ng/mL) posjeduju osjetljivost od
97% kao 1 negativnu prediktivnu vrijednost od 89.3% za peritonitis (24). Bolandparvaz i
suradnici dokazali su da mjerenje koncentracije 5-HIAA u urinu ima vece dijagnosticko
znacenje od ostalih laboratorijskih testova. Pad koncentracije 5-HIAA u urinu primjecen je
progresijom bolesti prema nekrozi (25). Unato¢ navedenim podacima, u istrazivanju koje su
proveli Bosak-Versi¢ i suradnici metoda mjerenja 5-HIAA u urinu odbacena je kao pouzdana
metoda za postavljanje dijagnoze akutnog apendicitisa u djece jer nije pronadena znacajna
razlika u koncentraciji 5-HIAA u urinu bolesnika s apendicitisom u usporedbi s kontrolnom

skupinom (26).

Poznato je da su povecane razine D-laktata povezane s bakterijskom proliferacijom i
ishemijskom ozljedom u abdominalnoj patologiji. lako se mjerenje D-laktata ne radi u
rutinskoj obradi bolesnika s akutnim apendicitisom, u razliitim studijama dokazana je
osjetljivost D-laktata kao laboratorijskog testa izmedu 60 1 96% (27). lako se marker ne moze
koristiti kod odlucivanja o operaciji, poviSena razina u bolesnika s bolovima u trbuhu jasno
indicira akutni apendicitis, a posebice perforaciju crvuljka. Preporuka je da ga se Kkoristi
posebice u jedinicama hitnih prijema kako se ne bi gubilo dragocjeno vrijeme od pojave

simptoma do pocetka lijecenja.

1.2.8. Laboratorijski markeri kao prediktori perforacije crvuljka

U kontinuiranoj potrazi za savr§enim markerom akutnog apendicitisa, lije¢nici su dosli
do novih spoznaja. Brza reakcija lije¢nika klju¢na je kako ne bi doSlo do komplikacija
primarne bolesti. Od posebne je vaznosti nastojanje da se pronade marker koji bi odmah pri
prijamu bolesnika indicirao fazu u kojoj se nalazi upala (komplicirani ili nekomplicirani
apendicitis). Upala crvuljka klasificirana je kao komplicirana ukoliko je doSlo do perforacije,
ako se pronade gangrenozni crvuljak s fibropurulentnim eksudatom ili u slu€aju nastanka
apscesa i peritonitisa (28). Nastanak komplikacija Cesto rezultira produljenim boravkom
bolesnika u bolnici i poveanom stopom morbiditeta i mortaliteta, a posebno su na
komplikacije osjetljiva djeca Cija je stopa perforacije veca nego u odraslih. Perforacija
crvuljka uvjetuje povecanu stopu dijagnostickih testova i invazivnih postupaka (29). U studiji

koju su proveli Ponsky i suradnici dokazano je da su poslijeoperacijske komplikacije poput
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intraabdominalnog apscesa, ileusa 1 infekcija kirurSke rane, ucestalije u bolesnika s
kompliciranim apendicitisom nego s nekompliciranim (8% nekomplicirani apendicitis, 39%
komplicirani) (30). Laboratorijski biljezi su objektivni faktori koje se moZe pouzdano koristiti
u predikciji perforacije (31). U posljednje vrijeme sve se ceS¢e spominje natrij kao
potencijalni marker koji bi pomogao pri postavljanju dijagnoze apendicitisa. Natrij je
najvazniji ekstracelularni kation 1 njegove normalne vrijednosti u plazmi se kre¢u izmedu 135
i 145 mmol/L (28). Istrazivanje koje je proveo Lindestam i suradnici 2018. godine medu
djecom do 14 godina, pokazalo je da je koncentracija natrija u plazmi djece s kompliciranim
akutnim apendicitisom znacajno niza od koncentracija natrija u plazmi djece s
nekompliciranim apendicitisom (32). Nadalje, dokazali su da razina natrija <136 mmol/L
pokazuje osjetljivost 82% 1 specifi¢nost 87% za perforaciju apendiksa. Tu su tezu potvrdili i
Xuan - Binh 1 suradnici predlozivsi da sva djeca, s koncentracijom natrija <135 mmol/L
trebaju u svojoj diferencijalnoj dijagnozi imati i perforaciju apendiksa te da sva djeca mlada
od 5 godina sa simptomima duZim od 24 sata i hiponatrijemijom, trebaju biti razmatrani za
hitnu kirurSku intervenciju (28). Osim u pedijatrijskoj populaciji, dokazano je da
hiponatrijemija moZe biti prediktivni ¢imbenik 1 za perforaciju apendiksa u odraslih osoba
(33). Nalaz hiponatrijemije pri prijemu moze pomoc¢i odijeliti nekrotizirajuée infekcije mekih
tkiva od nekompliciranih tkivnih infekcija i poznat je rizicni ¢imbenik za povecanu stopu
smrtnosti u bolesnika s nekrotizirajuéim infekcijama (34, 35). Obzirom na navedeno,
koncentracija natrija u plazmi, ne samo da pouzdano ukazuje na kompliciranu fazu upale
apendiksa, ve¢ je 1 jednostavna i jeftina metoda koja je Siroko dostupna u hitnim kirurSkim

jedinicama (32).

1.2.9. Slikovna dijagnostika akutnog apendicitisa

Za sve bolesnike u kojih postoji sumnja na upalu crvuljka postoje razli¢ite slikovne
metode kojima moZemo potvrditi ili opovrgnuti dijagnozu ili iskljuciti druge uzroke bolova u
trbuhu i time smanjiti stopu nepotrebno provedenih apendektomija. Neke od slikovnih metoda
kojima se sluzimo su ultrazvuk (UZV), kompjuterizirana tomografija (CT), magnetska

rezonanca (MR) 1 u nekim slucajevima konvencionalna radiografija (36).

Snimka nativhog abdomena u odabranim slucajevima moze biti od pomocéi u
dijagnostici akutnog apendicitisa. Na snimci se moze prikazati crijevna petlja i ileus, skolioza
zbog spazma psoasa, aerolikvidne razine u kolonu iznad desne ilijja¢ne udubine, mekotkivna
masa i kalcificirani apendikoliti u 5 do 10% sluc¢ajeva. Medutim, u 50% slucajeva nativna

snimka ne prikazuje nikakve promjene pa se opcenito ne preporucuje (8). Tehnecijem-99m
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obiljezeni leukociti ostvarili su dobre rezultate u dijagnosticiranju apendicitisa ali nisu u

Sirokoj uporabi zbog relativne nedostupnosti i neprakti¢nosti u svakodnevnom koristenju (2).

Ultrazvuk pokazuje znacajan napredak u dijagnosticiranju akutnog apendicitisa u
posljednjih 30 godina. Unato¢ tome Sto rezultat pretrage uvelike ovisi o klini¢aru, danas je
izrazito korisna metoda u pedijatrijskoj populaciji i u trudnica jer se ne koristi ioniziraju¢im
zracenjem, vrlo je jeftin 1 pristupacan. Ultrazvuk pokazuje osjetljivost od 78 do 83% i
specificnost od 83 do 93%, Sto je slicno osjetljivosti i specificnosti temeljitog fizikalnog
pregleda ili Alvarado bodovne ljestvice (36). Prilikom pregleda potrebno je pritiskom
ultrazvuéne sonde potisnuti zrak u crijevu izmedu sonde i crvuljka. Takav postupak je cesto
onemogucen zbog boli desnog donjeg kvadranta. Nepromijenjeni crvuljak na ultrazvuku je
promjera <6 mm. Ultrazvucni kriteriji za postavljanje dijagnoze akutnog apendicitisa su:
nemogucnost kompresije ileocekalne regije sondom, promjer crvuljka >6 mm i prikaz
crvuljka okruZenog hipoehogenom stijenkom debljom od 2 mm (3). Nalazi koji sugeriraju da
je upala uznapedovala ukljucuju: asimetricno zadebljanje stijenke, formiranje apscesa,
slobodna intraperitonealna tekucina i edem okolnog tkiva. Glavno ograni¢enje ultrazvuka je
nemogucnost vizualizacije crvuljka Sto se primjecuje u 20% slucajeva (8). Odredena stanja
otezavaju pronalazenje apendiksa ultrazvukom smanjujuci njegovu osjetljivost i pouzdanost,
poput debljine, crijevne distenzije 1 boli. Takoder, ultrazvuk moze biti od posebne pomoci u
dijagnosticiranju akutnog apendicitisa medu adolescentnim djevoj¢icama. To je skupina koja
ima izrazito visoku stopu nepotrebnih apendektomija gdje se prilikom operacije pronade
zdrav crvuljak. Ultrazvuk u takvoj skupini moZe pomo¢i diferencirati abdominalnu od

ginekoloske patologije (mogu¢ pregled jajnika ultrazvukom) (10).

Kompjutorizirana tomografija (CT) predstavljala je zlatni standard u postavljanju
dijagnoze akutnog apendicitisa. Specificnost i osjetljivost CT-a u postavljanju dijagnoze
akutnog apendicitisa iznosi >95% (3). Nalazi na CT-u koji su u skladu s upalom crvuljka
ukljucuju: distendiranu stijenku crvuljka >7 mm, upalni infiltrat okolnog mezenteri¢nog
masnog tkiva, pericekalnu flegmonu i apsces (10). CT se pokazao najkorisnijim u slucaju
uznapredovalog apendicitisa §to moze ubrzati terapijski postupak i indicirati hitnu kirurSku
intervenciju. Unato¢ korisnosti CT-a postoje brojni nedostatci poput izlaganja bolesnika
ioniziraju¢em zracenju, visokih cijena i ogranicenoj upotrebi u trudnica (2). Takoder, postoji
mogucnost alergijske reakcije na primijenjeno kontrastno sredstvo kao i potreba za sedacijom.
Djeca su osjetljivija na zra¢enje i posjeduju veéi potencijal za razvoj kasnijih, zraCenjem-

induciranih malignoma (8).
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Magnetna rezonanca (MR) se obi¢no ne koristi prilikom dijagnosticiranja akutnog
apendicitisa, ali zbog manjka ioniziraju¢eg zracenja predstavlja idealnu metodu u trudnica i
djece. U trudnica moze biti tesko locirati apendiks, ali MR nudi savrSenu anatomsku
rezoluciju 1 siguran je za upotrebu u ovih bolesnika. Kriteriji za postavljanje dijagnoze upale
crvuljka na MR uklju€uju: uveéani apendiks (>7 mm), zadebljanje stijenke crvuljka >2 mm i
znakove upalnih promjena (36). Uporaba MR-a u evaluaciji upale crvuljka je ogranicena jer je

manje dostupna, skuplja i Cesto zahtijeva sedaciju (8).

1.2.10. Ocjenske ljestvice u dijagnostici akutnog apendicitisa

Klinicka dijagnoza upale crvuljka subjektivna je procjena stanja temeljena na vise
varijabli koje su pojedina¢no slabo pouzdane, ali ako se koriste zajedno imaju visoku
prediktivnu vrijednost. Postupak postavljanja dijagnoze temeljem klinicke slike objektivizira
se koriStenjem klini¢kih sustava bodovanja temeljenih na varijablama s dokazanom
diskriminirajuéom mo¢i i dodijeljenom odgovaraju¢om tezinom (2). Razvijeno je nekoliko
sustava bodovanja koji pomazu kliniCarima u postavljanju dijagnoze. Najpoznatiji su
Alvarado ljestvica, modificirana Alvarado ljestvica, pedijatrijski sustav bodovanja, ljestvica
upalnog odgovora apendicitisa 1 Raja Isteri Pengiran Anak Saleha appendicitis (RIPASA)
ljestvica (18, 37-42). Ovi alati se ne koriste samo u dijagnosti¢ke svrhe, ve¢ i za stratifikaciju,
odvajajuéi bolesnike kojima je potrebna daljnja obrada i promatranje od onih kojima se
odmah moZe odrediti odredeni tretman. Konacan cilj ovih ljestvica je smanjiti broj negativnih

apendektomija, a bez povecanja broja perforacija.

1.2.11. Diferencijalna dijagnoza

Popis bolesti koje mogu imitirati akutni apendicitis je dugacak jer se mnoga
ginekoloska, uroloska, abdominalna i upalna stanja mogu prezentirati slicnom ili jednakom
povijeS¢u bolesti, simptomatologijom 1 znakovima. Diferencijalna dijagnoza akutnog
apendicitisa ovisi o Cetiri glavna ¢imbenika: anatomskom smjestaju crvuljka, stadiju upale,
dobi i spolu bolesnika (2). Kljucno je diferencijalnodijagnosticki razluciti one bolesti za koje
je potrebna hitna operacija poput: perforiranog karcinoma kolona, perforacije divertikula
kolona, perforacije peptickog ulkusa, divertikulitisa mobilne sigme, izvanmateri¢ne trudnoce i
torzije ciste/tumora jajnika (3). Meckelov divertikulitis prakticki je nemoguce razluciti od
akutnog apendicitisa te se dijagnoza postavlja najces¢e tijekom operacije. U dje¢joj dobi
akutni apendicitis najceS¢e se zamijeni dijagnozom gastroenteritisa 1 akutnog mezenterickog
adenitisa. Vremenski tijek bolesti (sati, dani, tjedni) koji prethodi prezentaciji djeteta lijecniku

je klju¢na komponenta u anamnezi. Bolesnik s upalom crvuljka opisuje bol u trbuhu kao
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dominantan simptom, a prisutnost op¢ih simptoma poput glavobolje, zimice i mijalgije govore
u prilog gastroenteritisu (8). Takoder, ve¢ina bolesnika s akutnim apendicitisom prijavljuje
nekoliko epizoda povréanja u prvih 24 - 48 sati bolesti dok u bolesnika s gastroeneteritisom
povracanje moze biti predominantni simptom u ranoj fazi bolesti. Od pocetka bolesti klini¢ki
tijek akutnog apendicitisa kontinuirano deteriorira, dok je u djeteta s gastroenteritisom tijek
bolesti valovit, ponekad uz bolje, a ponekad uz gore opce stanje. U starijih bolesnika najcesce
se dijagnoze divertikulitisa ili perforiraju¢eg karcinoma cekuma ispreplicu s dijagnozom
akutnog apendicitisa (2). U takvim se slucajevima preporucuje uciniti CT trbuha. Bolesti
zenskog reproduktivnog sustava cesto se mogu pogresno dijagnosticirati kao akutni
apendicitis. NajcesS¢i entiteti koji dolaze u obzir su: upalna bolest zdjelice (pelvic
inflammatory disease - PID), ruptura Graafovog folikula, torzija ciste jajnika ili tumora,
endometrioza 1 vanmateri¢na trudnoca. U zdjeli¢noj upalnoj bolesti lokalna simptomatologija
je najcesce bilateralna, ali ukoliko je ograni¢ena samo na desnu stranu moze oponasati akutni
apendicitis (2). Mucnina i povracanje prisutni su u oko 50% oboljelih od PID-a, a gotovo u
svih bolesnika s akutnim apendicitisom. Bol i osjetljivost u PID-u obi¢no se nalaze u nesto
niZzem podru¢ju suprapubi¢no, a pokretanje grli¢a maternice je izrazito bolno. Ciste na
jajnicima Cesto su akutno bolne kao rezultat rupture, brzog povecéanja ili krvarenja, a ruptura
folikula jajnika je povezana s ovulacijom i Cesto uzrokuje lateralizirajuéu bol u sredini
menstrualnog ciklusa, ali uz odsustvo progresije i sistemskih znakova bolesti (8). Moguce

diferencijalne dijagnoze akutnog apendicitisa prikazane su u Tablici 2.

Tablica 2. Diferencijalna dijagnoza akutnog apendicitisa

Sustav Bolest

Perforacija peptickog ulkusa, akutni
kolecistitis, akutni pankreatitis, perforacija
Meckelovog divertikula, perforacija
divertikula desnog kolona, mezenterijalni
limfadenitis, Chronova bolest, virusni i
bakterijski gastroenteritis

Probavni

Upalna bolest zdjelice i adneksitis,
. _ tuboovarijalni apsces, torzija ili ruptura ciste
Ginekoloski . oy ,
desnog jajnika, vanmateri¢na trudnoca,

puknuce folikula jajnika, tumori

Bubrezne ili uretreralne kolike, pijelonefritis,

Uroloski e
cistitis
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1.2.12. Lijecenje akutnog apendicitisa

1.2.12.1. Konzervativno lijecenje akutnog apendicitisa

lako se donedavno smatralo da je jedina metoda lijecenja akutnog apendicitisa
apendektomija, u posljednje vrijeme konzervativni pristup od sve veceg je znacaja.
Konzervativni pristup podrazumijeva neoperacijsku sanaciju upale antibioticima. Primije¢eno
je da primjena antibiotika Sirokog spektra u odraslih s nekompliciranim apendicitisom dovodi
do rezolucije simptoma. Medutim, ukoliko je lijeenje konzervativno, u 20% slucajeva dolazi
do recidiviranja bolesti unutar jedne godine nakon primjene antibiotika te se 20% recidiva
prezentira perforacijom ili gangrenoznom upalom crvuljka (43). U djece je uspjesnost
antibiotskog lijeCenja nekompliciranog apendicitisa dosegla stopu od 90% 1 to primjenom
antibiotika intravenski tijekom 24 sata (piperacilin-tazobaktam ili ciprofloksacin s
metronidazolom) nakon cega slijedi peroralna primjena amoksicilin-klavulanata ili
ciprofloksacina s metronidazolom idu¢ih 9 dana kako bi se zavrsilo desetodnevno antibiotsko
lijeCenje. Prednosti su antibiotskog lijeCenja niza cijena, kra¢a duljina boravka u bolnici i
izostanak poslijeoperacijskih komplikacija. Studija koju su proveli Styrud i suradnici
potvrduje ucinak antibiotika, ali naglaSava opasnost od recidiviranja bolesti (44). Obzirom na
navedeno, neki lijecnici smatraju da je nakon provedene antibiotske terapije potrebno
napraviti apendektomiju u bolesnika bez simptoma. Takva metoda lijeCenja naziva se
intervalna apendektomija. PredloZzeno je da u pedijatrijskoj populaciji takav tretman bude
razmotren kao prva opcija lijeCenja apendicitisa (45). Argumenti za intervalnu apendektomiju
jesu sprjecavanje recidiva bolesti te moguénost identificiranja drugih bolesti crvuljka poput
maligniteta, dok protuargumenti naglasavaju da u odredenog broja bolesnika lije€enih
konzervativno bolest nikada ne recidivira (2). Ipak, danas se vec¢ina lije¢nika odlucuje za
intervalnu apendektomiju 4 do 6 tjedana nakon provedene konzervativne terapije (43). U
studiji iz 2020. godine koja je pratila bolesnike 7 godina nakon sanacije akutnog apendicitisa
ustanovilo se da je kvaliteta zivota bila jednaka u skupini koja se lijecila antibioticima i u
skupini bolesnika koji su bili operirani. Bolesnici koji su nakon antibiotske terapije
podvrgnuti apendektomiji bili su manje zadovoljni od onih koji su uspjesno lijeCeni samo
antibioticima ili operacijski (46). Morbiditet ranog operacijskog lije¢enja kompliciranog
apendicitisa iznosi 36,5%, dok je morbiditet konzervativnog lijecenja 11%, a u otprilike 7,6%
slucajeva nakon konzervativnog lijeCenja treba provesti kirurSko (47). TeZnja za
konzervativnim lijeCenjem akutnog apendicitisa proizlazi iz dvaju opazanja. Prvo, bolesnici

koji su se nalazili u sredinama gdje kirursSki zahvat nije mogao biti izveden bili su lije¢eni
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antibiotskom terapijom, i drugo, mnogi bolesnici s klinickom slikom akutnog apendicitisa

koji nisu bili podvrgnuti nikakvom lijeenju imali su spontanu rezoluciju bolesti (2).

1.2.12.2. Kirursko lijeenje akutnog apendicitisa

Kirurski pristup lijeenju akutnog apendicitisa podrazumijeva odstranjenje crvuljka -
apendektomiju. Prvo izvjeS¢e o apendektomiji potpisuje Claudius Amyand 1736. godine, a
prvu apendektomiju zbog perforiranog crvuljka izveo je Morton 1887. godine (48). U slucaju
nekompliciranog apendicitisa operacija je izrazito uspjeSna i smrtnost iznosi 0.1 - 0.5%, a
morbiditet 5 - 7% (3). Stopa smrtnosti veéa je u slucaju kompliciranog apendicitisa
(perforacija) i iznosi 5 - 15%, a morbiditet 15 - 60%, Sto ovisi o brojnim ¢imbenicima,
primjerice dobi bolesnika, podleZe¢im bolestima i ostalom (3). Mortalitet kao i morbiditet
povecavaju se ako se bolest ne prepozna na vrijeme te ako se operacija odlaZze.
Apendektomija se provodi na dva na¢ina: malom laparotomijom u desnom donjem kvadrantu

ili laparoskopski. Oba se postupka izvode u op¢oj anesteziji uz primjenu miorelaksansa (48).

1.2.12.2.1. Otvorena apendektomija

Za ranu, neperforiranu fazu upale najceS¢e se koristi McBurney (kosi) ili Rocky-
Davis (poprec¢ni) rez u donjem desnom kvadrantu u McBurneyjevoj toc¢ki. Ako se sumnja na
perforaciju apendiksa, moZe se napraviti i donja medijana laparotomija (2). U vitke djece
crvuljak se moze sigurno ukloniti kroz rez na kozi duljine svega 3 do 4 centimetra. Opcéenito
je pravilo da ¢e veéi i duzi rez pruziti operateru vecéi prostor za istrazivanje i mogucnost
boljeg i brzeg skeletiranja crvuljka, ali zato uzrokuje duZi i bolniji oporavak, te povecava
mogucénost poslijeoperacijskih komplikacija, prvenstveno infekcije operacijske rane (49).
Nakon pocetne incizije, potkozna tkiva iznad aponeuroze m. obliquus externus preparijaju se
elektrokauterom, a sam se miSi¢ razdvaja u smjeru misiénih vlakana te se tako ostvari
adekvatan pristup dubljim miSiénim slojevima (48). Unutarnji kosi 1 poprecni miSi¢
razdvajaju se zajedno duz miSi¢nih niti Skarama s tupim vrhom ili prstima operatera. Na
peritoneum se pristupa nakon disekcije transverzalne fascije i preperitonealnog masnog tkiva.
Peritoneum se otvara skalpelom ili monopolarnim kauterom te se slobodna tekucina aspirira.
Klju¢ uspjesnog prikaza crvuljka jest prikazati slijepo crijevo u operacijskom polju. Prati se
tok slobodne tenije debelog crijeva (taenia libera coli) prema distalno kada bi se trebala
prikazati baza crvuljka. Apendikalna masa gotovo je uvijek fiksirana prema dolje, lateralno i
inferiorno, a medijalno je Cesto povezana s terminalnim ileumom 1 prileZe¢im mezenterijem.
Masa se u vecini slucajeva tesko moze provuéi kroz operacijsku ranu, ali se sam crvuljak

moze disecirati od okolnog tkiva. Nakon §to se upaljeni crvuljak s omentumom prikaze u
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operacijskoj rani, ne bi ju trebao dodirivati. Crvuljak se odijeli od omentuma, mezoapendiks
se njezno obuhvati Babcockovom hvatalicom te se prekine vaskularna opskrba koju crvuljak
prima od apendikularne arterije u mezoapendiksu. Baza crvuljka obuhvati se hemostatskom
hvataljkom nakon ¢ega se ista premjesti nekoliko milimetara distalnije prema vrsku crvuljka.
Na mjestu prignjecenja crvuljak se podveze kirurS§kim koncem i presjece izmedu postavljene
hvataljke 1 ligature (3). Obodni se Sav zatim postavlja na cekum na udaljenosti od otprilike 1.5
centimetra od podvezanog bataljka crvuljka. Slijedi uvrtanje bataljka u cekum i stezanje
obodnog Sava (48). Okolni prostor ocisti se ispiranjem mlakom fizioloSkom otopinom i
gazom, a u sluCaju perforacije ili gangrenozne upale potrebno je ocistiti cijeli zahvaéeni
prostor, pogotovo zdjelicu. Naime, zaostatni gnoj ili fekolit predstavlja opasnost za razvoj
apscesa zdjelice. Incizija se zatvara slojevito, resorptivnim kirurSkim koncem pocevsi od

peritoneuma, zatim unutarnji kosi 1 popre¢ni misici, vanjski kosi misi¢ te na kraju aponeuroza.

1.2.12.2.2. Laparoskopska apendektomija

Prvu laparoskopsku apendektomiju napravio je Semm jos§ 1983. godine, medutim ta se
metoda tek kasnije pocela Siroko primijenjivati nakon primije¢enog uspjeha laparoskopske
kolecistektomije (2). Unato¢ tome $to ni do danas laparoskopska apendektomija nije dosegla
status ,,zlatnog standarda" u lije€enju akutnog apendicitisa, sve se viSe prihvaca kao prvi izbor
kirurskog lijeCenja (50). Razli¢iti su pristupi prilikom laparoskopske apendektomije poput
tradicionalne apendektomije s tri porta, transumbilikalne s dva porta u kojoj se crvuljak
uklanja kroz umbilikus i apendektomija s jednom incizijom kod koje se i instrumenti i kamera

uvode u trbuh kroz istu inciziju (51-53).
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Slika 4. Prikaz mjesta incizija i polozaja kirurga i asistenta (49).
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Laparoskopska apendektomija izvodi se u op¢oj anesteziji, dok bolesnik lezi na ledima
(2). Kirurg bi trebao stajati s lijeve strane bolesnika, a asistent s desne (Slika 4). Monitori bi
takoder trebali biti postavljeni s obje strane bolesnika tako da su jasno vidljivi svim ¢lanovima
tima. Postupak zapocinje supraumbilikalnom incizijom od 5 milimetara. Pomoc¢u Veress igle
kroz istu inciziju insuflira se plin do intraabdominalnog tlaka od 6 do 12 mmHg, §to ovisi o
dobi 1 tjelesnoj tezini bolesnika. Potom se slijepo postavi prvi troakar, koji sluzi za uvodenje
laparoskopa u trbusnu Supljinu. Nakon toga pod kontrolom laparoskopa uvedu se jo§ dva
troakara promjera 5 i 10 mm. Prvi je smjeSten u gornjem desnom kvadrantu, a drugi se
smjeSta u donji lijevi kvadrant u razini ilijane spine (48). Bolesnik se postavlja u
Trendelenburgov polozaj i rotira lagano nalijevo kako bi laparoskopski prikaz crvuljka bio
optimalan. Distalni mezenterij crvuljka se zatim povuce Maryland ili Babcock hvatalicom
kako bi se jasno vizualizirala baza crvuljka. Po potrebi se crvuljak moze mobilizirati

uklanjanjem upalnih adhezija s okolnim strukturama (48).

Koristec¢i bipolarnu koagulaciju ili ultrazvucni reza¢ presijeca se mezenterij sa svojim
zilama na razini baze crvuljka. Baza se zatim podvezuje omcom, resecira staplerom ili se
opskrbi polimerskim kvacicama nakon ¢ega se bataljak odvoji (3, 53). Ako je baza crvuljka
nekroti¢na, sigurnije je endoskopskim staplerom uhvatiti zdravi kraj cekuma. U slucaju da
postoji vidljivi gnoj on se uklanja irigacijom i sukcijom. Upaljeni crvuljak se odstranjuje uz
pomo¢ endoskopske vreCice kako bi se izbjegao njegov kontakt s mjestom inzicije.
Operacijsko polje se zatim provjerava za hemostazu, ispuhuju se plinovi iz trbuha i uklanjaju
se troakari (48). Za postizanje hemostaze i disekciju crvuljka na raspolaganju nam je vise
kirurSkih uredaja, kao $to su Ultracision, Lotus, Ligasure ili MiSeal (49, 50, 53). Neovisno o
koristenoj metodi hemostaze nakon direktne aplikacije instrumenta na tkivo moze do¢i do
postrani¢nih termalnih ostecenja. Idealni instrument bi trebao omoguciti odli¢cnu hemostazu

bez daljnjeg ,,biljega" termalne energije s podrucja gdje je instrumen primjenjen (50).

Laparoskopska apendektomija pokazuje znacCajnu superiornost nad otvorenom
kirurgijom. Laparoskopska apendektomija rezultira s manjom poslijeoperacijskom boli,
brzom rehabilitacijom i kra¢im boravkom u bolnici (49, 52, 53). Osim navedenog postoje i
administrativne prednosti (manji troSak, manje koriStenje resursa) i blago poboljSanje
klinickog ishoda (manja stopa infekcija kirurSkih rana, nizi analgetski zahtjevi, brzi povratak
punoj aktivnosti). U neperforiranom apendicitisu manja je uporaba analgetika, smanjena je
stopa morbiditeta i kozmeticki ucinak je bolji, ali troskovi se u tom slucaju skoro

udvostrucuju u usporedbi s otvorenom laparoskopijom (10, 49). Izbor operacijske tehnike
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ovisi ponajvise o iskustvu i sklonosti kirurga. Veéina kirurga u danasnje doba odlucuje se za
laparoskopski pristup lijeCenju. Zadnjih desetak godina primijecen je eksponencijalni porast
laparoskopske apendektomije u odnosu na otvorenu. U vecini centara u danasnje doba oko 80

— 85% bolesnika operira se laparoskopskim pristupom (10, 49).

1.2.12.3. Postupak kod perforiranog crvuljka s posljedi¢nim peritonitisom

U slucaju da se prilikom operacijskog zahvata (otvorenog ili laparoskopskog) nade
perforirani crvuljak s posljedi¢nim ograni¢enim ili difuznim peritonitisom operacijski
postupak uklanjanja crvuljka je isti. Medutim uz apendektomiju potrebno je uciniti opseznu
toaletu trbusne Supljine, Sto ukljucuje ispiranje trbusne Supljine toplom fizioloSkom otopinom
te odstranjenje nekroti¢nog tkiva i fibrinskih naslaga, koliko je moguce. Ispirati treba sve dok
se ne dobije potpuno bistra tekucina (53). U lijecenju takvih bolesnika trebalo bi Sto prije
krenuti s rehidracijom, korekcijom elektrolita 1 acidobaznog statusa te propisati antibiotik (3).
Tipi¢na flora crvuljka i kolona ukljucuje gram negativne aerobne bakterije kao Escherichia
coli 1 anaerobe kao sto su Bacteroides species. Prihvatljive opcije ukljuuju cefalosporine
druge generacije ili kombinaciju antibiotika za gram negativne bakterije 1 anaerobe
(primjerice gentamicin i metronidazol). Takoder uspjesna se pokazala i monoterapija terapija

ertapenemom u djece s difuznim peritonitisom (54).

1.2.13. Komplikacije

U slucajevima neperforiranog apendicitisa stopa poslijeoperacijskih komplikacija
iznosi 3 - 7%. U slucaju perforacije stopa raste na 15 - 30% (8). Najcesce su komplikacije
infekcija kirurSke rane, nastanak intraabdominalnog apscesa i paraliti¢ki ileus. Rjede moze

do¢i do hematoma 1 dehiscencije kirurSke rane, krvarenja iz apendikularne arterije te fekalne

fistule (54).

Infekcija kirurSke rane najCeSce je uzrokovana anaerobnim sojevima Bacteroides
species 1 aerobnim mikroorganizmima roda Klebsiela, Enterobacter 1 Escherichia colli (3).
Rani su znakovi infekcije bol i porast tjelesne temperature unutar 3 dana od operacije. Ranu
treba Siroko otvoriti 1 uzeti uzorak za mikrobiolosku kulturu. Antibiotike najces¢e ne treba
davati. U slucaju laparoskopske apendektomije najeSée je mjesto infekcije podrucje

ekstrakcije crvuljka.

Nastanak intraabdominalnog apscesa (zdjelicni ili subfrenicki) posljedica je
prijeoperacijske kontaminacije i/ili neodgovaraju¢eg ispiranja trbuSne Supljine tijekom

operacije. Apsces moze nastati i zbog zaostalog koprolita ili stranog tijela poput gaze u trbuhu
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(3). Obicno nastaje tjedan dana poslije operacije i moze se razli¢ito manifestirati. Naj¢esce se
prezentira vruéicom, leukocitozom, bolovima u trbuhu, malaksalos¢u 1 gubitkom teka, a
moguce su 1 neuobiCajene prezentacije poput simptoma opstrukcije crijeva, proljeva i ileusa.
Dijagnoza se postavlja ultrazvukom ili CT-om. Manji apscesi mogu se lijeciti antibioticima, a
veéi apscesi zahtijevaju drenazu, i to najceS¢e perkutanu drenazu uz pomo¢ ultrazvucnog

uredaja (2).

Fekalna je fistula rijetkost. Uzrok fistule moze biti nekroza baze cekuma izazvana
apscesom, drenom ili neodgovarajuéom metodom podvezivanja bataljka crvuljka tijekom
apendektomije. Pojava fecesa na drenu uglavnom spontano prestaje (osim u slucajevima

postojanja opstrukcije crijeva), a ako ne prestane spontano, indicira se reoperacija (3).

Inkompletna apendektomija oznacava nepotpuno uklanjanje tkiva upaljenog crvuljka
za vrijeme operacije. Posljediéno moze do¢i do ponovnog razvoja upale ostatnog dijela
apendiksa (2). Kako bi se izbjegla ova komplikacija, klju¢ je u prevenciji. Ostatno tkivo
crvuljka ne smije biti duze od pola centimetara. Obzirom na navedeno, u bolesnika koji su
prethodno apendektomirani, a prezentiraju se simptomima upale crvuljka, nikada ne treba

apsolutno iskljuciti akutni apendicitis.

1.3. Homeostaza vode i elektrolita u tijelu

1.3.1. Voda u tijelu

Za odrzavanje homeostaze nuzno je odrzavanje relativno konstantnog volumena i
sastava tjelesnih teku¢ina. Voda ¢ini 50 - 70% tjelesne mase S$to ovisi 0 mnogobrojnim
¢imbenicima. Ve¢i postotak vode u tijelu imaju muskarci, mladi i mrSaviji ljudi, dok Zene,
stariji i gojazni ljudi imaju manji postotak vode (3). Ukupna tjelesna tekucina rasporedena je
vec¢inom u dva odjeljka: izvanstani¢nom 1 unutarstani¢nom. Odjeljak izvanstani¢ne tekucéine
dijeli se na medustani¢nu tekucinu i krvnu plazmu. Postoji jo$ 1 tre¢i, manji odjeljak koji se
naziva transcelularna tekucina, a obuhvaca tekucinu u sinovijalnom, peritonealnom,
perikardijalnom i intraokularnom prostoru te cerebrospinalni likvor (55). Odredivanje je
to¢nog volumena tih prostora nemoguce, ali se lijecnici vode mjerenjem pribliznih vrijednosti
uz pomo¢ jednostavnog pravila dvije trecine. Naime, ukupna voda u tijelu ¢ini dvije trecine
ukupne tjelesne mase, a od toga dvije tre¢ine ¢ini unutarstani¢na tekucina, a jednu tre¢inu
izvanstani¢na tekucina (intravaskularna i intersticijska) (3). Primjerice, u odraslog muskarca
tjelesne mase 70 kg ukupna voda €ini oko 60% tjelesne mase, odnosno 42 L. Od ukupno 42 L,

28 L se nalazi unutarstanicno, a svega 14 L u izvanstani¢nom odjeljku tjelesne tekucine. Voda
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u tijelo dospijeva na dva glavna nacina: unoSenjem u obliku tekuéine ili hrane dnevno se
unese otprilike 2,1 L i otprilike 200 mL se stvara u tijelu oksidacijom ugljikohidrata, Sto znaci
da je ukupni unos vode oko 2,3 L na dan. Treba uzeti u obzir da dnevni unos vode izrazito
varira od osobe do osobe, ovisno o klimatskim uvjetima, navikama i razini tjelesne aktivnosti.
Voda se iz tijela gubi nevidljivim gubicima, stolicom, bubrezima i znojenjem. Dnevni gubici

vode izrazeni u mL prikazani su u Tablici 3.

Tablica 3. Dnevni gubici vode (mL)

Normalna fizicka aktivnost i tjelesna temperatura

Mokraca 1400
Znoj 100
Stolica 100
Nevidljivi gubici 700
Ukupno 2300

Intracelularna tekuéina nalazi se unutar priblizno 100 bilijuna stanica ljudskog tijela i
u prosjene osobe ¢ini oko 40% tjelesne mase. Tekuéina svake stanice sadrzi mjeSavinu
vlastitih, razliCitih sastojaka, ali su njihove koncentracije u svim stanicama vrlo sli¢ne i zbog
toga se intracelularna tekucina smatra jednim velikim odjeljkom (55). Unutarstani¢na
tekuc¢ina od izvanstani¢ne je odijeljena staniénom membranom, koja je dobro propusna za
vodu, ali ne i1 za ve¢inu elektrolita u tijelu. Suprotno izvanstani¢noj, unutarstani¢na tekucina
sastoji se od vrlo male koli¢ine iona natrija i klorida te gotovo nimalo iona kalcija.
Unutarstani¢no nalazimo velike koli¢ine kalijevih i fosfatnih iona i umjerene koli¢ine
magnezijevih i sulfatnih iona (Slika 5). Takoder, stanice sadrzavaju i1 velike koli¢ine

bjelancevina, gotovo Cetiri puta viSe od plazme.

Ekstracelularna tekuéina ¢ini oko 20% tjelesne mase i rasporedena je na intersticijsku
tekucinu koja €ini viSe od tri Cetvrtine izvanstani¢ne tekucéine te plazmu koja iznosi gotovo
jednu cCetvrtinu. Plazma je dio krvi koji kroz pore u kapilarnim membranama neprestano
izmjenjuje tvari s medustani¢nom teku¢inom. Obzirom na navedeno, izvanstani¢ne tekucine
neprekidno se mijesaju Sto uvjetuje njihov gotovo identi¢an sastav, osim S$to je plazmatska
koncentracija bjelancevina veca (55). Razlog je tome Sto kapilare slabo propustaju
bjelancevine iz plazme pa vrlo mala koli¢ina bjelancevina izlazi u medustani¢ne prostore

veCine tkiva. Ekstracelularna tekucina sadrzava velike koncentracije iona natrija i klorida,
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umjereno veliku koncentraciju hidrogenkarbonatnih iona te male koncentracije iona kalija,
kalcija, magnezija, fosfata i organskih kiselina (Slika 5). Sastav tekucine pazljivo nadziru

razli¢iti mehanizmi, posebno bubrezi.
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Slika 5. Glavni anioni i kationi unutarstanicne i izvanstanicne tekucine (55).

Lije¢nici moraju znati potrebnu koli¢inu vode koju moraju primijeniti kako bi se
izbjegla dehidracija bolesnika. Postoje razli¢ite metode za izraun potrebne koliine vode.
Jedna je od njih izracun na temelju tjelesne mase pojedinca koja je osobito korisna u
pedijatrijskoj populaciji jer je tjelesna masa djece jako promjenjiva (3). Procjenjuje se kako je
potrebno 100 ml/kg za prvih 10 kilograma tjelesne mase, 50 mL/kg za drugih 10 kilograma
te 20 mL/kg za svaki dodatni kilogram. Takoder, moZe se primijenjivati formula za
standardnu koli¢inu vode od 35 mL/kg/24h, §to bi trebala biti dovoljna koli¢ina za odraslog
covjeka. Standardna koli¢ina vode moze se davati i neovisno o tjelesnoj masi kada se
odraslima obi¢no daje 125 mL/h. Takvu koli¢inu vode dobro podnose mladi 1 zdraviji ljudi,

medutim mozZe biti prevelika za starije bolesnike.
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1.3.2. Natrij u tijelu

Natrij je glavni kation izvanstani¢ne tekucéine. Njegova koncentracija nalazi se u
uskom rasponu od 135 - 145 mmol/L (3). Hiponatrijemiju obiljezava pad koncentracije natrija
ispod grani¢nih vrijednosti i o€ituje se iritabilno$¢u, pojatanim dubokim tetivnim refleksima,
trzajevima miSi¢a 1 konvulzijama. Stanja u kojima nalazimo sniZzenu razinu natrija jesu:
hiperglikemija, pretjerana primjena diuretika, insficijencija nadbubrezne Zlijezde i u bolesnika
s nedovoljnim luc¢enjem antidiuretskog hormona (3). Hiponatrijemija je primijeena i u
bolesnika s perforacijom apendicitisa i divertikula sigmoidnog kolona (33). LijeCenje
hiponatrijemije treba usmjeriti otkrivanju uzroka takva stanja. U slucaju da bolesnik nema
simptome hiponatrijemije, preporuka je otklanjanje uzroka i dopustanje organizmu da sam
ponovno uspostavi ravnotezu natrija. Medutim, ako bolesnik pokazuje simptome, potrebna je
korekcija hiponatrijemije hipertonicnim otopinama NaCl-a uz poseban oprez kako ne bi
nastala hipervolemija c¢ija posljedica moze biti razvoj pluénog edema. Opreznim davanjem
hipertoni¢ne otopine izbjegava se 1 vrlo ozbiljna komplikacija prebrze korekcije
hiponatrijemije - cerebralna pontina mijelinoliza. Hipernatrijemija oznafava porast
koncentracije natrija iznad 145 mmol/L. Simptomi koji se tada javljaju uzrokovani su
smanjenjem volumena cirkulirajuée krvi (tahikardija, hipotenzija, letargija, vrudica,
konvulzije), a vidljivi su i ostali simptomi dehidracije poput smanjenog turgora koze i
uvucena velika fontanela u novorodencadi (3). Uzroci su hipernatrijemije razliciti. Primjerice,
u slucaju hospitaliziranog bolesnika, uzrok hipernatrijemije moze biti nekriticno davanje
prevelike koli¢ine fizioloske otopine. Ako je prevelik gubitak vode kao u stanjima kada se ona
gubi pojacanim znojenjem, proljevom ili pojacanom diurezom takoder dolazi do
hipernatrijemije. LijeCenje se moze provoditi infuzijama vode ako je bolesnik dehidriran ili
snizavanjem koliCine natrija koja se daje bolesniku u slucajevima kada je bolesnik
normovolemican ili hipervolemi¢an. U takvim situacijama treba imati na umu da davanjem
vode bolesniku nismo snizili ukupnu koli€inu natrija u tijelu iako je postignuta normalizacija

koncentracije (3).

1.3.3. Homeostaza vode i natrija u djece s akutnim apendicitisom

Unato¢ brojnim istrazivanjima danaSnjice, znanje o homeostazi vode u bolesnika s
akutnim apendicitisom oskudno je. U studiji provedenoj 2016. godine prikazan je utjecaj
primjene hipotoni¢nih, odnosno izotoni¢nih otopina na razinu natrija u krvi u djece s akutnim
apendicitisom (56). Bolesnici su prilikom prijema procijenjeni kao blago dehidrirani (gubitak

tjelesne tezine od 5%), Sto je posljedicno vodilo do povecanog izlucivanja antidiuretskog
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hormona. Vazopresin utje¢e na bubrege na nacin da povecava propusnost distalnog tubula za
vodu dovode¢i do povecane retencije (55). U takvim stanjima kada se reapsorbira povecana
koli¢ina vode, u krvi nastaje dilucijska hiponatrijemija. Prijeoperacijska primjena standardne
hipotoni¢ne otopine (0.4%-tna otopina natrijeva klorida) znacajno je doprinijela dodatnom
smanjenju razine natrija u krvi. Obzirom na navedeno, primjena izotoni¢nih otopina
prijeoperacijski pokazala se superiornijom od primjene hipotoni¢nih otopina te je povezana s
manjim rizikom od nastanka hiponatrijemije (56, 57). Da voda ima znacajnu ulogu i u
kompliciranom apendicitisu, govori studija koju su proveli Pini i suradnici u kojoj je
prikazana povecana ekspresija akvaporinskih kanala (AQP) koji su zaduZeni za propusnost
vode u mukozi, miSiénom sloju i u serozi crvuljka prilikom napredne faze akutnog
apendicitisa (58). Posebno je izraZzena ekspresija AQP1 vrste akvaporinskih kanala, ponajvise
u cirkularnom i longitudinalnom miSi¢nom sloju. Primijecena je i1 pozitivna korelacija izmedu
povisenih laboratorijskih markera (CRP i leukocita) akutnog apendicitisa i ekspresije AQP1
kanala u tkivu (58). Povecan ulazak vode u sve slojeve stijenke crvuljka dovodi do
edematozne promjene crvuljka, hipoksije 1 perforacije. Medutim, nepoznato je dovodi li
pocetna upala do povecanja ekspresije kanala ili pak, primarna regulacija AQP1 dovodi do
povecane propusnosti stijenke i osjetljivosti na bakterijsku transgresiju, a navedenim i do

infekcije.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

31



Upala crvuljka jedna je od najces¢ih hitnih kirurSkih bolesti u suvremenoj medicini.
laboratorijski nalazi koji se izvode su kompletna krvna slika s diferencijalnom krvnom
slikom, analiza urina i CRP. Ako bi promatrali laboratorijske testove koje koristimo za
postavljanje dijagnoze akutnog apendicitisa zasebno, nijedan od njih sam za sebe nije
dovoljno specifi€an niti osjetljiv, ali zajedno imaju bitnu ulogu u postavljanju dijagnoze.
Nalaze uvijek treba interpretirati u skladu s klinickom slikom bolesnika pritom pazeci 1 na
tijek bolesti. Sve iznesene Cinjenice opravdavaju motiv 1 zelju lije¢nika za pronalaskom

idealnog laboratorijskog markera s visokom specificnosti i osjetljivosti za akutni apendicitis.

Cilj istrazivanja: Cilj ovoga istrazivanja je utvrditi postojanje moguce korelacije
hiponatrijemije u krvi djece s uznapredovalom fazom akutne upale crvuljka te usporedba s
razinom natrija u krvi u bolesnika kod kojih nije doSlo do perforacije crvuljka, a u svrhu
izoliranja koncentracije natrija kao potencijalnog prediktivnog ¢imbenika uznapredovalog

stadija ove bolesti.

Hipoteze:
1. Razina natrija u krvi djece s nekompliciranim akutnim apendicitisom nalazi se

unutar referentnih vrijednosti koncentracije natrija u krvi.
2. Razina natrija u krvi djece s kompliciranim akutnim apendicitisom je <136 mmol/L.

3. Ocekivani prediktivni ¢imbenici koji govore o uznapredovaloj fazi akutnog
apendicitisa, osim hiponatrijemije, su porast vrijednosti leukocita >12 x10°/L, CRP-a
>50 mg/dL, duljina trajanja simptoma >24 h, dob <5 godina i poviSena tjelesna

temperatura >38,5 °C.
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3.1. Ispitanici
Ispitanici su svi bolesnici u dobi od 0 do 17 godina kojima je ucinjena apendektomija i
u kojih je patohistoloSkom analizom potvrdena dijagnoza akutnog apendicitisa, u razdoblju od

1. sije¢nja 2019. do 1. svibnja 2020. godine u Klinici za dje¢ju kirurgiju KBC-a Split.

Kriteriji ukljucenja:

1. Bolesnici u dobi od 0 do 17 godina s patohistoloski potvrdenim akutnim

apendicitisom.
Kriteriji iskljucenja:

1. Bolesnici stariji od 17 godina.

2. Bolesnice u kojih je konstatirana trudnoca.

3. Bolesnici s kroni¢nim, metabolickim i endokrinoloskim bolestima.

4. Bolesnici kojima je intraoperacijski utvrden drugi patoloski supstrat.

5. Bolesnici kojima je patohistoloskom analizom isklju¢ena dijagnoza akutnog

apendicitisa.

3.2. Mjesto studije

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

3.3. Metode prikupljanja i obrade podataka

Provedena je prospektivna kohortna studija. Izvor podataka jest Protokol studije koji
se popunjava nakon svakog operacijskog zahvata iz anamnesti¢kih podataka, povijesti bolesti
i operacijske liste. Demografski i klini¢ki podatci, operacijski nalaz, poslijeoperacijsko
pracenje i rezultati laboratorijskih pretraga, kao i pracenje bolesnika zbog detekcije kasnih
komplikacija biljeZze se u Protokol studije (Prilog 1). Svi uneseni podatci statisticki su

obradeni.

3.3.1. Primarne mjere ishoda
Povezanost hiponatrijemije prilikom prijama bolesnika s intraoperacijskim nalazom

perforiranog crvujka.
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3.3.2. Sekundarne mjere ishoda
Detektiranje ostalih prediktivnih ¢imbenika kompliciranog apendicitisa u djece (dob,
duljina trajanja simptoma, poviSena tjelesna temperature, leukocitoza, neutrofilija, povisene

vrijednosti CRP-a).

3.3.3. Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podaci uneseni su u programske pakete Microsoft Office za obradbu teksta
te Microsoft Excel za izradbu tablicnog prikaza. Za statisticku analizu koriSten je statisticki
paket za socijalne znanosti (SPSS, verzija 24.0, IBM Corp, Armonk, NY, USA). Medijan i
interkvartilni raspon (IQR) koriSteni su za asimetricno raspodijeljene kvantitativne ili
ordinalne varijable. Za opis distribucije kategoriCkih varijabli koriStene su apsolutna i
relativna ucestalost. Razlike u vrijednostima kvantitativnih podataka izmedu skupina testirane
su t-testom za nezavisne uzorke ili Mann-Whitney U testom, ovisno o razdiobi podataka.
Uspredba kategorijskih varijabli provedena je Hi-kvadrat testom 1 dvosmjernim Fisherovim
egzaktnim testom. Krivulja karakteristika primatelja-operatora (engl. receiver—operator
characteristic curve, ROC) primijenjena je za procjenu najbolje "cut-off" vrijednosti za
predikciju perforacije akutnog apendicitisa, a vrijednosti povrSine ispod krivulje (AUC),
specificnost 1 osjetljivost prikazane su kao srednja vrijednost (95% CI srednje vrijednosti).
Prediktori perforacije akutnog apendicitisa analizirani su univarijantnom logistickom
regresijom. Varijable ukljuene u univarijantnu analizu ukljucuju: duljinu trajanja simptoma,
koncentraciju natrija, dob, broj leukocita, apsolutni broj neutrofila, koncentraciju CRP-a i
tjelesnu temperaturu. Svi provedeni testovi su dvostrani te je razina statistiCke znacajnosti

postavljena na P<0,05.

3.3.4. Eticka nacela

Tijekom i nakon istraZivanja §tite se prava i osobni podatci ispitanika u skladu sa Zakonom o
zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) 1 Zakonom o zastiti osobnih podataka (NN 103/03-
106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike 1 deontologije (NN
55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964. — 2013.). Pristupnica i njen mentor

uputili su zamolbu Etickom povjerenstvu KBC-a Split za odobrenje provedbe naslovnog
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istrazivanja, koje je studiju odobrilo rjesenjem br. 2181-147-01/06/M.S.-20-9 (Prilog 2).

Zakonski zastupnici djece potpisali su dobrovoljni pristanak za sudjelovanjem u studiji.

3.4. Opis istraZivanja

Svakom ispitaniku koji je ukljuCen u studiju prije operacije su izuzeti uzorci krvi za
odredivanje razine elektrolita i upalnih parametara te mu je nakon klinickog pregleda i
provedne dijagnosticke obrade uc¢injena apendektomija (otvorena ili laparoskopska). Sukladno
operacijskom nalazu odredena je faza upale crvuljka, odnosno bolesnici su ovisno o
intraoperacijskom nalazu podijeliti u dvije skupine. Prvu skupinu bolesnika ¢ine bolesnici u
kojih nije doslo do perforacije crvuljka, dok drugu skupinu ¢ine oni u kojih je potvrdena
perforacija crvuljka. Perforacija crvuljka definira se temeljem: vidljivog mjesta perforacije,
i/ili prisutnosti gnojnog sadrzaja u trbuhu, i/ili nalazom fekolita u trbusnoj Supljini. Svi
odstranjeni crvuljci upuéeni su na patohistolosku analizu, kako bi se dijagnoza akutnog
apendicitisa potvrdila. Bolesnici su nakon operacijskog zahvata prac¢eni u Klinici za dje¢ju

kirurgiju KBC-a Split, a nakon otpusta ambulantno.
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U studiju su uklju¢ena ukupno 184 bolesnika (119 (65%) djecaka i 65 (35%)
djevojcica). Od ukupnog broja ispitanika u skupini perforiranih apendicitisa (Skupina I) bilo
je 38 ispitanika (27 (71%) djecaka 1 11 (29%) djevojcica). U Skupini II bilo je 146 bolesnika s
neperforiranim apendicitisom (92 (63%) djecaka 1 54 (37%) djevojcice). Demografski i
klini¢ki podaci, kao i ishodi lije€enja bolesnika sazeti su u Tablici 4. Nije bilo statisticki
znacajne razlike u odnosu na dob, spol, tjelesnu masu, visinu, indeks tjelesne mase (BMI),
ucestalost povracanja, bol u desnom donjem kvadrantu, povratnu osjetljivost i stopu

komplikacija medu ispitivanim skupinama.

Trajanje simptoma bilo je znafajno duze u skupini bolesnika s perforiranim
apendicitisom. Medijan duljine trajanja simptoma u Skupini I iznosio je 50 h, dok je u

Skupini II bio 24 h (P<0,001).

Tjelesna temperatura bila je poviSena u vecine bolesnika, medutim, povisenje je bilo
znatnije u skupini s perforiranim apendicitisom. U skupini I srednja vrijednost tjelesne

temperature iznosila je 38,2 °C, dok je u Skupini II iznosila 37,4 °C (P<0,001).

Trajanje operacijskog zahvata bilo je znacajno duze u bolesnika s perforiranim
apendicitisom. Medijan trajanja operacijskog zahvata u Skupini I iznosio je 50 min, dok je u

Skupini II bio 30 min (P<0,001).

Duljina hospitalizacije bila je kra¢a u bolesnika s neperforiranim apendicitisom. U
Skupini I medijan duljine hospitalizacije iznosio je 7 dana, dok u je u Skupini II bio 3 dana

(P<0,001).

38



Tablica 4. Demografske i klinicke karakteristike te ishodi lijecenja bolesnika

Skupina I Skupina IT
Perforirani Neperforirani p
apendicitis apendicitis
(n=38) (n=146)
Demografske karakteristike bolesnika
Dob (godine) 10 11 0.098"
medijan (IQR) (8;12,5) 9; 14) ’
Spol, n (%)
Muski 27 (71) 92 (63) 0.355"
Zenski 11 (29) 54 (37) ’
Tjelesna masa (kg) ,
srednja vrijednost£SD 44,16+19,11 47,44+17,39 0,342
Tjelesna visina (cm) *
+ +

srednja vrijednosttSD 150,08+22,26 154,9£19,72 0,230
BMI (kg/m?) 18,9 19,1 0.679"
medijan (IQR) (16,7; 22,3) (16,2; 24,5) ’
Klinicke karakteristike bolesnika
Trajanje simptoma (h) 50 24 <0,001*
medijan (IQR) (36; 84) (16; 30)
Tjelesna temperatura (°C) 38,18+0,83 37,41£0,62 <0,001"
srednja vrijednost=SD
Povracanje, n (%) 28 (73,7) 83 (56.8) 0,059
Bol u DDK trbuha, 7 (%) 38 (100) 146 (100) >0,999"
Povratna osjetljivost, n (%) 38 (100) 146 (100) >0,999"
Ishodi lijecenja bolesnika
Komplikacije

Intraoperacijske, n (%) 0 0 -

Poslijeoperacijske, n (%) 1(2,63) 2 (1,36) 0,584°
Reoperacije, n (%) 0 0 -
Trajanje operacije (min), 50 30 <0,001*
medijan (IQR) (30; 65) (20; 40)
Duljina hospitalizacije (dani), 7 3 <0.001¢
medijan (IQR) (6; 8) (2: 3) ’
Kirurski pristup, n (%)
Otvorena apendektomija 14 (36,8) 24 (16,4) 0.006"
Laparoskopska apendektomija 24 (63,2) 122 (83,6) ’

“t-test za nezavisne uzorke; "Hi-kvadrat test; IMann—Whitney U-test; SFisherov egzaktni test
IQR — Interkvartilni raspon; SD — Standardna devijacija; DDK — Desni donji kvadrant



Prijeoperacijske vrijednosti ispitivanih laboratorijskih parametara za sve bolesnike

prikazani su u Tablici 5. Statisticki znaCajna razlika izmedu skupina pronadena je u svim

ispitivanim laboratorijskim pokazateljima upale. Leukociti su bili znac¢ajno visi u skupini

bolesnika s perforiranim apendicitisom. Srednja vrijednost leukocita u Skupini I iznosila je

17,5 xlOg/L, dok je u Skupini II bila 14,2 x10°/L (P<0,001). C-reaktivni protein bio je povisen

u obje skupine, medutim znacajno manje u bolesnika s neperforiranim apendicitisom. U

Skupini I srednja vrijednost C-reaktivnog proteina bila je 111,6 mg/L, dok je u Skupini II

iznosila 33,6 mg/L (P<0,001). Srednja vrijednost neutrofilnih granulocita u Skupini I iznosila

je 83,9%, dok u skupini II bila 80% (P=0,003).

Tablica 5. Prijeoperacijski laboratorijski nalazi bolesnika operiranih zbog akutnog

apendicitisa
Skupina I Skupina IT
Laboratorijski parametri Perforirani Neperforirani p
(srednja vrijednost+SD) apendicitis apendicitis
(n=38) (n=146)

Leukociti (x10°/L) 17,5145,29 14,23+4.11 <0,001
C-reaktivni protein (mg/L) 111,58+81,26 33,62+40,21 <0,001
Neutrofilni granulociti (%) 83,90+6,89 80,06+7,02 0,003
Na® (mmol/L) 132,1942,03 139,17+2,1 <0,001
K" (mmol/L) 4,03+0,43 4,13+0,33 0,180
CI' (mmol/L) 99,9+5,27 102,21+7,86 0,094
Glukoza (mmol/L) 5,50+0,87 5,74+5,04 0,586

“t-test za nezavisne uzorke
SD — Standardna devijacija
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Prilikom obrade bolesnika u jedinici Hitnog kirurSkog prijama zabiljezen je znacajno
niZi medijan razine natrija u serumu u bolesnika Skupine I; 132 mmol/L. (IQR 131, 133), u
odnosu na bolesnike iz Skupine II, gdje je medijan razine natrija u serumu iznosio 139
mmol/L (IQR 138, 141) (Slika 6). Bolesnici koji su bili iskljueni iz studije jer im
patohistoloSkom analizom nije potvrden akutni apendicitis (n=6) imali su sli¢an medijan
koncentracije natrija u serumu kao 1 bolesnici u kojih nije doSlo do perforacije crvuljka, 139

mmol/L (IQR 138, 142).
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Slika 6. Usporedba koncentracije natrija u plazmi prilikom prijama u bolnicu izmedu
bolesnika s perforiranim i neperforiranim akutnim apendicitisom. Isprekidana linija

odgovara odabranoj vrijednosti (135 mmol/L) za dihotomizaciju podataka (P<0,001).

ROC analiza koncentracije natrija u plazmi u bolesnika kojima je dijagnosticiran
perforirani akutni apendicitis pokazala je povrSinu ispod krivulje od 0,983 (95% CI, 0,963-
1,00) (Slika 7). Grani¢na vrijednost koncentracije natrija u plazmi <135 mmol/L pokazala je
najbolju mogucu osjetljivost koja iznosi 94,7% (95% CI: 82,2-99,3) i specifi¢nost u iznosu
88,5% (95% CI: 88,2-93,2) (P <0,001). Pozitivna prediktivna vrijednost iznosi 67,9% (95%
CI: 57,3-76,9), dok je negativna prediktivna vrijednost 98,5% (95% CI: 94,4-99,6).
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Slika 7. Prikaz krivulje dobivene ROC analizom za hiponatrijemiju kao prediktor perforacije
akutnog apendicitisa. (Povrsina ispod krivulje: 0,983, 95%CI: 0,963-1,000; P<0,001).

Univarijantna analiza relevantnih klinickih grani¢nih vrijednosti koje se koriste kao
prediktori perforacije u bolesnika s akutnim apendictisom prikazana je u Tablici 6. Bolenici s
perforacijom crvuljka imali su znafajno vecu vjerojatnost da ¢e im simptomi trajati >24 h
(97,4% Skupina I i 59,6% Skupina II, P <0,001) i da ¢e imati koncentraciju natrija u serumu
<135 mmol/L (89,5% Skupina I i 5,5% Skupina II, P < 0,001). Takoder, imali su vecu
vjerojatnost da ¢e biti mladi od pet godina (10,5% Skupina I i 1,4% Skupina II, P=0,005),
imati tjelesnu temperaturu >38,5 °C (47,4% Skupina I i 11,0% Skupina II, P<0,001) i imati
serumsku koncentraciju CRP-a >62 mg/L (26% Skupina I i 2% Skupina II, P<0,001). Nije
bilo znacajnih razlika obzirom na leukocitozu (P=0,373) i apsolutni broj neutrofila (P =

0,851).
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Tablica 6. Prediktori perforacije relevantnih klinickih granicnih vrijednosti (cut-off) u
bolesnika s akutnim apendicitisom prema univarijantnoj logistickoj regresiji (n=184)

Skupina I Skupina IT
Prediktivni cimbenik, n (%) Perforl.r ant Neperfo.rl.r:am P
apendicitis apendicitis
(n=38) (n=146)

Trajanje simptoma >24 h 37 (97,4) 87 (59,6) <0,001*
Hiponatrijemija x
(Na <135 mmol/L) 34 (89,5) 8 (5,5) <0,001
Dob <5 godina 4 (10,5) 2 (1,4) 0,005
Leukociti >12 x10° 31 (81,6) 109 (74,4) 0,373
Neutrofilni granulociti >85% 12 (31.5%) 46 (31.5%) 0,851°
Tjelesna temperatura >38,5 °C 18 (47,4) 16 (11,0) <0,001*
C-reaktivni protein >62 mg/dl 26 (70,3) 21 (14,4) <0,001*

" Hi-kvadrat test; 'Fisherov egzaktni test

Od 38 bolesnika Skupine I svima je patohistoloSkom analizom potvrden gangrenozni
apendicitis (100%). U Skupini II s neperforiranim apendicitisom od 146 bolesnika jednom
(0,7%) bolesniku potvrden je kataralni apendicitis, 88 (60,3%) bolesnika imalo je
flegmonozni apendicitis, a u 57 (39%) bolesnika patohistoloSkom analizom utvrden je

gangreznozni apendicitis. Rezultati patohistoloske analize prikazani su u Tablici 7.

Tablica 7. Rezultati patohistoloske analize

Skupina I Skupina IT
. v * 0
Patohistoloska analiza, n (%) perforirani apendicitis = Neperforirani apendicitis
(n=38) (n=146)
Kataralni apendicitis 0 1(0,7)
Flegmonozni apendicitis 0 88 (60,3)
Gangrenozni apendicitis 38 (100) 57 (39)
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Usporedbom vrijednosti CRP-a i razine natrija u serumu donesen je zakljucak da

visoke vrijednosti CRP-a gotovo uvijek prati hiponatremija. U samo nekoliko slucajeva

vrijednosti su se preklapale, a ostale su dvije jasno odvojene populacije (Slika 8).
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Slika 8. Usporedba vrijednosti CRP-a i koncentracije natrija u plazmi bolesnika s akutnim

apendicitisom. Zeleni kruZi¢i predstavijaju bolesnike s perforiranim apendicitisom, a plavi

bolesnike s neperforiranim apendicitisom.
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Rezultati ove studije pruZili su jasne dokaze kako bi hiponatrijemija mogla biti novi
specifican prediktor kompliciranog apendicitisa u djece. Bolesnici s perforiranom akutnom
upalom crvuljka imali su znacajno nize koncentracije natrija u serumu u odnosu na bolesnike
s neperforiranim apendicitisom. Osim navedenog, ova studija potvrdila je da koncentracija
natrija u plazmi <135 mmol/L izmjerena prije operacije moze biti jak prediktor perforacije
crvuljka. Ovakav nalaz moze biti od velike pomo¢i klinicarima i1 kirurzima u pogledu
dijagnostickih postupaka, odlucivanja i zbrinjavanja pedijatrijskih bolesnika s kompliciranim

apendicitisom.

Takoder, ova studija potvrduje ranije poznate prediktore perforacije u pedijatrijskih
bolesnika s akutnom upalom crvuljka. Pedijatrijski bolesnici s kompliciranom upalom
crvuljka imaju znacajno veéu vjerojatnost da su mladi od pet godina, imaju simptome u
trajanju duljem od 24 h, tjelesnu temperaturu > 38,5 °C te serumske koncentracije CRP-a >62

mg/L.

Prijeoperacijsko predvidanje rizika kompliciranog apendicitisa vrlo je vazno dje¢jem
kirurgu za donoSenje odluke o strategiji lijeCenja te moZe pomoci prilikom savjetovanja
roditelja u vezi s o€ekivanim poslijeoperacijskim tijekom, morbiditetom i duljinom boravka u
bolnici. Komplicirana upala crvuljka povezana je s duzim boravkom u bolnici, veé¢im
troSkovima, loSijom kvalitetom zivota i veCom stopom komplikacija (31, 46, 49). Rana
identifikacija ovog stanja moZe imati ucinke na daljnje lijeCenje bolesnika, posebno kada se

treba donijeti odluka u svezi kirurSkog lijeenja.

Do sada je nekoliko studija pokazalo da dob bolesnika moze biti prediktivni faktor
perforacije. Djeca mlada od pet godina imaju viSestruku vjerojatnost perforacije crvuljka u
usporedbi s ostatkom pedijatrijske populacije (10). Takoder, ostali klini¢ki faktori poput
trajanja simptoma >24 h i tjelesna temperatura >38,5°C pokazali su se kao prediktori
perforacije u mnogim studijama (28, 32, 59). Yang i sur. utvrdili su da poviSene vrijednosti
ukupnog broja leukocita zajedno s pove¢anom razinom CRP-a i poviSenim brojem neutrofila
povezane su s visokim rizikom perforacije (31). NaSe istraZivanje potvrdilo je sve gore
spomenute parametre kao prediktore perforacije crvuljka, osim ukupnog broja leukocita i

apsolutnog broja neutrofila za koje nije utvrdena statisticki znacajna razlika medu skupinama.

Do danas se hiponatrijemija pri prijemu u bolnicu smatrala prediktivnom za

gangrenozne infekcije mekog tkiva, gangrenozni kolecistitis ili perforaciju debelog crijeva u
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starijih bolesnika (28, 31). Hiponatremija je novi prediktor perforacije crvuljka. Toc¢na
etiologija hiponatrijemije u bolesnika s kompliciranom upalom crvuljka nije poznata, ali
vjerojatno je posredovana antidiuretskim hormonom (28, 31-33, 54, 60). Antidiuretski
hormon utjeCe na bubrege povecavajuéi propusnost distalnog tubula za vodu §to uzrokuje
povecanu retenciju. U takvim stanjima kada se reapsorbira povecana koli¢ina vode, u krvi

nastaje dilucijska hiponatrijemija (55, 56).

Nekoliko nedavno objavljenih studija istrazivalo je hiponatrijemiju kao novi
prediktivni faktor kompliciranog apendicitisa (28, 31, 32, 60, 61). Ve¢ina navedenih studija
manjkava je zbog Cinjenice da su ustrojene retrospektivno, osim studije Lindenstama i sur.
koji je u svojoj prospektivnoj studiji izvijestio da je koncentracija natrija u plazmi u bolesnika
s kompliciranim apendicitisom zna¢ajno niza u odnosu na bolesnike s neperforiranim
apendicitisom (56). Grani¢na vrijednost natrija u plazmi u njihovoj studiji bila je <136
mmol/L s osjetljivoséu 82% 1 specificnoséu 87% te povrSinom ispod krivulje od 0,930.
Zakljucili su da je hiponatremija povezana s 15 puta ve¢im rizikom od perforacije u bolesnika
s akutnom upalom crvuljka (32). Sli¢ni nalazi zabiljezeni su i u retrospektivnoj studiji koju su
proveli Pham i sur., u koju su ukljucili 392 pedijatrijska bolesnika s akutnim apendicitisom.
Koristili su multivarijantnu logisticku regresiju koja je pokazala da je hiponatrijemija <135
mmol/L 3,1 puta ¢eS¢a u bolesnika s kompliciranim apendicitisom (28). Besli i sur. u svoju
retrospektivnu studiju ukljucili su 403 bolesnika te su izvijestili da hiponatremija nije
znacajno povezana s kompliciranim apendicitisom. Zabiljezili su da grani¢na razina natrija od
<138 mmol/L daje osjetljivost od 82,5% i specifi¢nost od 31,1% s povr§inom ispod krivulje
od 0,580 prilikom dijagnosticiranja uznapredovalih faza upale crvuljka (29). Serradilla i sur.
evaluirali su 162 djece s gangrenoznom upalom crvuljka te su dosli do zakljucka da je razvoj
intraabdominalnog apscesa nakon apndektomije 8,1 puta ceS¢e povezan s prijeoperacijskom
hiponatrijemijom (grani¢na vrijednost <135 mmol/L) (62). Kim i sur. proveli su studiju na
odraslim bolesnicima u koju su ukljucili ukupno 1550 bolesnika te otkrili da je hiponatremija
2,8 puta CeS€e povezana s perforiranim ili gangrenoznim upalama crvuljka (61). Nedavno
objavljeni sustavni pregled zakljucio je da se koncentracija natrija u serumu prilikom prijema

treba uzeti u obzir u bolesnika s akutnim apendicitisom (61).

Nase istrazivanje provedeno je kao prospektivno klinicko istrazivanje i pokazalo je
bolju osjetljivost 1 specifi¢nost nego Sto je prijavljeno u prethodno navedenim studijama.

Pokazalo se da grani¢na vrijednost koncentracije natrija u plazmi <135 mmol/L daje najbolju
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mogucu osjetljivost (94,7%) i specifi¢nost (88,5%) za perforirani apendicitis s povrSinom

ispod krivulje od 0,983.

Nedavna ispitivanja pruzila su jasne dokaze da se neperforirani apendicitis u djece s
velikom sigurno$¢u moze lijeciti konzervativno antibioticima (31, 46, 54, 63). Pedijatrijski
bolesnici s prethodnom operacijom u trbuhu kao i djeca s akutnim respiratornim infekcijama
ili kroni¢nim stanjima, poput mentalne retardacije ili cisti€ne fibroze, mogu imati najvise
koristi od konzervativnog lijecenja nekomplicirane upale crvuljka. Iz tog i ve¢ spomenutih
razloga odredivanje koncentracije natrija u plazmi prilikom pregleda bolesnika na hitnom

prijamu mozZe biti korisno za donoSenje odluke o konzervativnom lijecenju bolesnika.

Odredivanje koncentracije natrija u plazmi dostupna je i jeftina laboratorijska pretraga
koja se lako provodi. U uvjetima kada standardne radioloske metode, kao Sto su ultrazvuk ili
kompjutorizirana tomografija, nisu dostupne snazan prediktor za perforaciju crvuljka trebao bi

poboljsati skrb bolesnika s akutnim apendicitisom.

Moguca ograni¢enja ovog istrazivanja povezana su uz veli¢inu uzorka i ¢injenicu da se
istrazivanje provelo u jednom centru, ali validnost istrazivanja poboljSava njegov prospektivni
ustroj. Nadalje, rezultati ovog istrazivanja trebaju se reproducirati u ve¢im, prospektivnim,
multicentricnim istrazivanjima prije nego Sto se ukljue u standardizirane protokole za

dijagnosticiranje akutnog apendicitisa u pedijatrijskih bolesnika.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Hiponatrijemija je visoko specifi¢an prediktor perforacije crvuljka u djece.

2. Vrijednost koncentracije natrija <135 mmol/L pokazuje najbolju mogucu osjetljivost i

specificnost za perforirani apendicitis.

3. Razina natrija u krvi djece s nekompliciranim akutnim apendicitisom nalazi se unutar

referentnih vrijednosti koncentracije natrija u krvi.

4. Pedijatrijski bolesnici s kompliciranom upalom crvuljka imaju vecu vjerojatnost da su
mladi od pet godina, imaju simptome dulje od 24 h, tjelesnu temperaturu >38,5 °C te

serumske koncentracije CRP-a >62 mg/L.

S. Komplicirana upala crvuljka povezana je s duzim boravkom u bolnici, loSijom kvalitetom

zivota 1 ve¢om stopom komplikacija.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Cilj ove studije bio je istraziti hiponatrijemiju kao novi laboratorijski

prediktor povezan s kompliciranom upalom crvuljka u djece.

Ispitanici i metode: U razdoblju od sije¢nja 2019. do svibnja 2020. u prospektivnu kohortnu
studiju ukljucena su 184 pedijatrijska bolesnika s akutnom upalom crvuljka, koja je potvrdena
histopatoloSkim metodama. Anamneza, demografski i klinicki podaci zabiljezeni su u
protokolu studije. Svakom ispitaniku uklju¢enom u studiju prije operacije su uzeti uzorci krvi
za laboratorijsku analizu elektrolita i upalnih parametara. Obzirom na operacijski nalaz,
bolesnici su podijeljeni u dvije skupine: neperforirana upala crvuljka (n=148; 79%) 1

perforirana upala crvuljka (n=38; 21%).

Rezultati: Prosje¢na koncentracija natrija u serumu bolesnika s kompliciranom upalom
crvuljka bila je znacajno niza u usporedbi s bolesnicima s nekompliciranom upalom (132,2
mmol/L u odnosu na 139,2 mmol/L, P <0,001). Krivulja karakteristika primatelja-operatora
(ROC) koncentracije natrija u bolesnika kojima je dijagnosticiran perforirani apendicitis
pokazala je podrucje ispod krivulje od 0,983 (95% CI: 0,963-1,00). Vrijednost koncentracije
natrija u plazmi <135 mmol/L pokazala je najbolju mogucu osjetljivost od 94,7% (95% CI:
82,2-99,3) 1 specificnost od 88,5% (95% CI: 88,2-93,2) (P<0,001). Univarijantna logisticka
regresija pokazla je da bolesnici s perforiranim apendicitisom imaju znafajno vecu
vjerojatnost da su mladi od pet godina (10,5% nasuprot 1,4%; P=0,005), da im je duljina
trajanja simptoma >24 h (97,4% nasuprot 59,6%; P<0,001), koncentracija natrija u serumu
<135 mmol/L (89,5% nasuprot 5,5%; P<0,001), tjelesna temperatura >38,5 "'C (47,4% u
odnosu na 11,0%; P<0,001) i koncentracije CRP-a u serumu >62 mg/L (26% prema 2%;
P<0,001).

Zakljucci: Hiponatrijemija je utvrdena kao jak i nov pokazatelj kompliciranog apendicitisa u
pedijatrijskoj populaciji. Ovaj nalaz moze biti od velike pomo¢i specijalistima djecje kirurgije

prilikom donos$enja odluka o lijecenju akutne upale crvuljka u djece.
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Diploma thesis title: Hyponatriemia as a predictor of perforated acute appendicitis in

pediatric population: a prospective study.

Objectives: The aim of this study was to investigate hyponatremia as a new laboratory

marker associated with complicated appendicitis in pediatric population.

Patients and methods: In the period from January 2019 to May 2020, 184 pediatric patients
with acute appendicitis confirmed by histopathology were enrolled in prospective cohort
study. Medical history, demographic and clinical data were recorded in study protocol. Prior
to surgery, from each patient blood samples were taken for laboratory analysis of electrolytes
and acute inflammatory markers. In regards to the intraoperative finding the patients were

divided in two groups: non-perforated (n=148; 79%) and perforated appendicitis (n=38; 21%).

Results: The mean serum sodium level in patients with complicated appendicitis was
significantly lower compared to the patients with non-complicated appendicitis (132.2
mmol/L vs. 139.2 mmol/L, P<0.001). The receiver operating characteristic curve of plasma
sodium concentration in patients who were diagnosed with perforated acute appendicitis
showed an area under the curve of 0.983 (95% CI, 0.963-1.00). A cut-off-value of plasma
sodium concentration of <135 mmol/L was shown to give the best possible sensitivity and
specificity, 94.7% (95% CI: 82.2-99.3) and 88.5% (95% CI. 88.2-93.2) respectively
(P<0.001). Regarding to the univariate logistic regression of relevant clinical cut-offs the
patients with perforated appendicitis were more likely to be younger than five years of age
(10.5% vs. 1.4%, P=0.005), have duration of symptoms for >24 h (97.4% vs. 59.6%,
P<0.001), sodium serum concentration <135 mmol/L (89.5% vs. 5.5%, P<0.001), body
temperature >38.5 °C (47.4% vs. 11.0%, P<0.001) and CRP serum concentration >62 mg/L
(26% vs. 2%, P<0.001).

Conclusion: Hyponatremia has been found as a strong and novel marker of complicated
appendicitis in pediatric population. This finding may be of great help to the pediatric
surgeons in decision making regarding treatment management of acute appendicitis in

children.
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2002. —2010. - Osnovna 8kola "Spinut" u Splitu

2010. —2014. - V. gimnazija "VIadimir Nazor" u Splitu
2014. — 2020. - Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu

ZNANJA 1 VJESTINE:
Vozacka dozvola B kategorije
Aktivno koriStenje engleskog jezika

Poznavanje njemackog jezika

OSTALO:
2014.—2019. Clanica Udruge CroMSIC (Hrvatska udruga studenata medicine)
2017. — 2018. Demonstratorica na Katedri za medicinsku mikrobiologiju 1 parazitologiju

Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu
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11. PRILOZI
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Prilog 1. Protokol studije

KLINICKI I DEMOGRAFSKI PODACI

Datum MB

Ime i prezime Dob Spol M 7
Duljina trajanja simptoma h Tjelesna temperatura _ °C TV cm TT kg
Trajanje operacijskog zahvata ___min Duljina hospitalizacije _dana
LABORATORIJSKI NALAZI

Upalni parametri: Leukociti CRP Neutrofili o

Elektroliti: Na K Cl Glukoza
OPERACIJSKINALAZ

Pristup: a) klasi¢ni b) laparoskopski
Nalaz: a) kataralni b) flegmonozni c) gangrenozni d) perforirani — lokalizirani peritonitis

e) perforirani — difuzni peritonitis f) bez patoloskog supstrata g) ostalo

PATOHISTOLOSKI NALAZ

a) kataralni b) flegmonozni c) gangrenozni d) bez patoloskog supstrata

KOMPLIKACIJE

NAPOMENE

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

KLINICKI BOLNICKI CENTAR SPLIT
ETICKO POVJERENSTVO

Klasa: 500-03/20-01/09
Ur.br.: 2181-147-01/06/M.S.-20-9
Split, 13.05.2020.

IZVOD
IZ ZAPISNIKA SA SJEDNICE ETICKOG POVJERENSTVA KBC SPLIT

Prof.dr.sc. Zenon Pogoreli¢ iz Klinike za dje¢ju kirurgiju KBC-a Split, uputio je Etickom
povjerenstvu zamolbu za odobrenje provedbe istraZivanja:

" HIPONATRIJEMIJA KAO PREDIKTOR PERFORIRANOG APENDICITISA U DIECE"

IstraZivanje u svrhu izrade diplomskog rada i publikacije u medunarodnom ¢&asopisu ¢e se
provesti u Klinici za dje¢ju kirurgiju KBC-a Split.

Nakon razmatranja zahtjeva, donijet je sljedeéi

Zakljudak

Iz priloZene dokumentacije razvidno je da Je Plan istraZivanja uskladen s odredbama o zastiti
prava i osobnih podataka ispitanika iz Zakona o zastiti prava pacijenata (NN169/04, 37/08) i
Zakona o provedbi Opcée uredbe o zastiti podataka (NN 42/18), te odredbama Kodeksa
lije¢nicke etike i deontologije (NN55/08, 139/15) i pravilima Helsinske deklaracije WMA
1964-2013 na koje upucéuje Kodeks.

PREDSJEDNIK ETICVI§OG POVIERENSTVA
KLINICKOG BOLNICKOG CENTRA SPLIT
PROF. DR. SC. MARI SARAGA
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