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POPIS OZNAKA I KRATICA

AIR score — engl. appendicitis inflammatory response score

ARDS — akutni respiratorni distres sindrom (engl. acute respiratory distress syndrome)
CI — interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

COVID-19 - engl. coronavirus disease 2019

CRP — C-reaktivni protein (engl. C-reactive proetin)

CT — kompjuterizirana tomografija (engl. computed tomography)

GALT - limfno tkivo povezano sa crijevom (engl. gut-associated lymphoid tissue)
IL-6 — interleukin 6

KOPB - kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

MERS-CoV —engl. Middle East respiratory syndrome coronavirus

MIS-C — multisistemski upalni sindrom u djece (engl. multisystem inflammatory syndrome in

children)

MR — magnetska rezonanca

PAS —engl. pediatric appendicitis score

PRISMA — engl. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
RIPASA —engl. The Raja Isteri Pengiran Anak Saleha Appendicitis

SAD — Sjedinjene Americke Drzave

SARS-CoV-2 — engl. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

STEMI — infarkt miokarda sa ST-elevacijom (engl. ST-elevation myocardial infarction)
SZ.0 — Svjetska zdravstvena organizacija

UZV — ultrazvuk



1. UVOD



1.1. Embriologija crvuljka

Poznavanje embriologije crvuljka pomaZze u razumijevanju anatomskih odnosa u
ileocekalnoj regiji. Kao posljedica cefalokaudalnog i lateralnog presavijanja embrija izmedu
3. 1 4. tjedna razvoja ploda, dorzalni dio ZumanjCane vrece spaja se s endodermom te tvori
primitivnu probavnu cijev (1). Primitivna probavna cijev dalje se diferencira u prednje,
srednje 1 donje crijevo, ¢inec¢i osnovu iz koje ¢e se razviti organi probavnog sustava. U petom
tjednu razvoja embrija, srednje crijevo pricvrséeno je za straznju trbuSnu stijenku tankim
mezenterijem, a sa Zumanjc¢anom vre¢om komunicira preko zumanjcanog kanala (1). Granice
srednjega crijeva u odraslih ¢ine papilla duodeni major oralno, te prijelaz srednje u distalnu
tre¢inu popre¢nog kolona aboralno. Srednje crijevo krvlju opskrbljuje a. mesenterica
superior. Zbog brzeg rasta u odnosu na ostatak probavne cijevi, srednje crijevo tvori primarnu
crijevnu petlju. Tijekom Sestog tjedna embrionalnog razvoja, dolazi do fizioloskog prolapsa
primarne crijevne petlje izvan trbuSne Supljine. Primarna crijevna petlja rotira se za 90°
tijekom prolapsa te dodatnih 180° tijekom povratka u trbuSnu Supljinu, koji zapocinje u
desetom tjednu embrionalnog razvoja. Konacan je rezultat rotacija od 270° u smjeru
suprotnom od kazaljke na satu, oko osovine koju Cini a. mesenterica superior (1). Kada
zapocne povratak crijevnih vijuga u trbusnu Supljinu, prvo se vraca proksimalni dio jejunuma
te se smjeSta na lijevoj strani trbusne Supljine. Preostale vijuge dalje se smjeStaju sve vise
desno. Posljednja se vraca osnova slijepog crijeva te se privremeno smjesti ispod desnog
jetrenog reznja. Osnova slijepog crijeva dalje se spusta u desnu ilijaénu udubinu, tvoreci
uzlazni dio debelog crijeva i jetrenu fleksuru. Tijekom ovog procesa, distalni kraj slijepog
crijeva formira uski divertikulum koji se naziva crvuljak. Budu¢i da se crvuljak razvija

tijekom spustanja slijepog crijeva, ¢esto se moze nalaziti retrocekalno ili retrokoli¢no (1).

1.2. Histologija debelog crijeva i crvuljka

Za razumijevanje histologije crvuljka, korisno je poznavati histologiju debelog crijeva.
Sluznica debelog crijeva ne sadrzi resice ni nabore. Prekrivena je jednoslojnim cilindri¢énim
epitelom koji oblaze crijevne Zlijezde, a sadrzava apsorpcijske, vrcaste 1 malo
enteroendokrinih stanica. MiSi¢ni sloj debelog crijeva graden je od uzduzne i kruzne naslage.
U vanjskoj uzduznoj naslazi debelog crijeva, glatke miSi¢ne stanice tvore tri debele trake, koje

se nazivaju faeniae coli.



Budu¢i da je crvuljak izdanak slijepog crijeva, histoloska grada mu je slicna gradi
ostatka debelog crijeva. Razlike su u tome $to ima manje kripti i nema tenija (2). Crvuljak se
histoloski sastoji od sluznice, podsluznice, vanjskog misiénog sloja i seroze. Sluznica (lat.
mucosa) sastoji se od jednoslojnog cilindricnog epitela s enterocitima i vr€astim stanicama,
lamine proprije 1 misSi¢nog dijela sluznice (lat. muscularis mucosae). U lamini propriji nalazi
se mnogo makrofaga i plazma stanica koje proizvode IgA i IgG imunoglobuline. Crvuljak,
kao 1 debelo crijevo, sadrzi Lieberkiihnove kripte. Panethove stanice, koje se inace nalaze u
tankom crijevu, nalaze se u dnu ovih kripti i proizvode antimikrobne peptide. Podsluznica

(lat. submucosa) je bogata limfnim folikulima koji prelaze iz podsluznice do lamine proprije

3).

1.3. Anatomija slijepog crijeva i crvuljka

Slijepo crijevo €ini pocetni dio debelog crijeva 1 nalazi se u desnoj ilijacnoj udubini.
Prema uzlaznom dijelu debelog crijeva nalazi se pod kutom od otprilike 90°. S dna slijepoga
crijeva polazi crvoliki izdanak- crvuljak ili appendix vermiformis. Crvuljak je tanka i uska
cijev duljine 6 do 9 centimetara, koja zapocinje na medijalnoj stijenki slijepoga crijeva ,
otprilike 25 milimetra ispod ileocekalnog usca te slobodno zavrSava u trbuSnoj Supljini (4).
Crvuljak ima svoj mezenterij koji se naziva mesoappendix (Slika 1). Crvuljak krvlju
opskrbljuje a. appendicularis, ogranak a. ileocolice. Vensku krv odvodi v.ileocolica, pritoka
gornje mezenteri¢ne vene. Limfni ¢vorovi koji se nalaze u mezoapendiksu, nodi lymphoidei
appendiculares, skupljaju limfu iz crvuljka, koja dalje otje¢e u ileokoli¢ne 1 gornje
mezentericne limfne ¢vorove. Inervacija dolazi od gornjih mezentericnih ganglija i n. vagusa
(4, 5). Polozaj crvuljka podlozan je anatomskim varijacijama. Moze biti smjeSten pelvicno,
subcekalno, retroilealno, retrocekalno, ektopicno i preilealno (6). Klinicki je vazna projekcija
crvuljka na prednju trbusnu stijenku. Projicira se u dvije klinicki vaZzne tocke, u
McBurneyevoj i u Lanzovoj tocki. McBurneyeva se tocka nalazi na polovici linije koja spaja
pupak sa spina iliaca anterior superior te oznaCava pocetak crvuljka. Lanzova se tocka nalazi

na prijelazu desne u srednju trecinu interspinalne linije (4).
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Slika 1. Crvuljak s pripadajuéim mezoapendiksom koji sadrzi apendikularnu arteriju.

Iscrtkane linije prikazuju anatomske varijacije polozaja crvuljka (7).

1.4. Fiziologija i imunologija crvuljka

lako se dugo vremena smatralo da je crvuljak rudimentaran organ, danas
znamo da je udruZen s razvojem limfnog tkiva povezanog sa crijevom (engl. gut-
associated lymphoid tissue- GALT) 1 oCuvanjem crijevne flore. Primije¢ena je veca
ucestalost infekcija uzrokovanih s Clostridium difficile nakon apendektomije (5).
Komenzalne bakterije zajedno sa sluzi tvore biofilm za koji se pretpostavlja da
onemogucuje patogenim bakterijama prolazak crijevne barijere. Limfociti B stvaraju
sekretorne IgA koji pomazu u stvaranju biofilma. Osim mehanicke zastite, biofilm
aktivno ljusti bakterije sa svoje povrSine i1 na taj nacin obnavlja crijevnu floru. Moguce
je da je ova uloga jedinstvena za crvuljak, budu¢i da u njemu biofilm ostaje netaknut

nakon proljeva uzrokovanih gastroenteritisom (3).



1.5. Akutni apendicitis

1.5.1. Epidemiologija

Akutni apendicitis najc¢esci je razlog hitne abdominalne operacije u djece. Otprilike
20-30% djece koje se javlja lije€niku zbog akutno nastale boli u trbuhu ima akutni apendicitis
(8). Najcesce se javlja u djece 10 do 18 godina starosti, iako se moze javiti u bilo kojoj
zivotnoj dobi. Procjenjuje se da je Sansa da ¢e osoba dobiti akutnu upalu crvuljka tijekom
zivota 7% u zapadnom svijetu (8). Ovaj je postotak neSto niZi u zemljama slabijeg
ekonomskog statusa. Medutim, dok je u razvijenim zemljama incidencija akutnog apendicitisa

stabilna, zemlje u razvoju biljeze rastuéi trend u broju akutnih upala crvuljka (9).

1.5.2. Etiologija, patogeneza i patofiziologija

Apendicitis je upala crvuljka koja nastaje kao posljedica brojnih ¢imbenika, od kojih
nisu svi dovoljno razjasnjeni. Najvazniji Cimbenik nastanka upale jest intraluminalna
opstrukcija crvuljka. Mehanizmi su nastanka opstrukcije raznoliki. Uzrok mozZe biti limfoidna
hiperplazija, strano tijelo, paraziti ili zgusnuti feces (fekalit). Postoji poveznica izmedu
incidencije apendicitisa 1 razvoja submukoznih limfoidnih folikula blizu baze crvuljka. Ove
nakupine imunoloskih stanica rijetke su pri rodenju, ali njihov broj raste s godinama, dostizuci
vrhunac u adolescenciji, te naglo opada nakon 30. godine Zivota (10). Povezanost izmedu
fekalita 1 apendicitisa uoCena je u razvijenim zemljama u kojima prevladava prehrana
siromaSna vlaknima. Nakon opstrukcije crvuljka, raste intraluminalni tlak zbog zastoja u
otjecanju sluzi. Tlak nastavlja rasti te dolazi do opstrukcije limfne 1 venske drenaZe, §to
rezultira lokalnim edemom. Ako se opstrukcija ne razrijesi, dalje slijedi opstrukcija
arterijskog protoka koja ¢e zaustaviti izmjenu tvari medu stanicama. Posljedi¢no je narusen
integritet tkiva koji u krajnjem sluc¢aju dovodi do nekroze i perforacije crvuljka. Medutim,
histoloski nalaz ne potvrdi uvijek mehanicku intraluminalnu opstrukciju. Opstrukcija moze
biti 1 fizioloSka ili staticka, odnosno moze se raditi o lokaliziranoj upali kao posljedici
patoloSkog mikroorganizma. Yersinia, Salmonella, Shigella te virus zauSnjaka, coxsackie B

virus 1 adenovirusi moguci su uzro¢nici (10).



Medutim, osim opstrukcije lumena, vrijedi spomenuti genetske i okoliSne ¢imbenike
koji utjecu na nastanak akutnog apendicitisa. lako nijedan specifican gen nije pronaden, rizik
od akutnog apendicitisa tri puta je veci u osoba koje imaju pozitivnu obiteljsku anamnezu u
odnosu na one koji nemaju slucaj akutnog apendicitisa u obitelj (12). Nadalje, istrazivanje
provedeno na blizancima ukazuje da geni doprinose oko 30% riziku za nastanak akutnog
apendicitisa (13). Okoli$ni ¢imbenici, poput onecis¢enja zraka i godiSnjeg doba takoder utjecu

na incidenciju ove bolesti. (14).

Patohistoloski upalne promjene mogu biti razli¢itog stupnja. Najraniji stadij akutnog
apendicitisa naziva se appendicitis acuta catarrhalis. U tom se stadiju u lumenu nalazi upalni
eksudat, a stijenka je edematozna i proZeta polimorfonuklearnim leukocitima. Sljedeca se faza
naziva appendicitis acuta suppurativa ili phlegmonosa. Ta je vrsta upale obiljeZzena upalnim
eksudatom koji se Siri kroz sve slojeve stijenke, a u lumenu se nalazi gnoj. Appendicitis acuta
gangraenosa naziv je za najtezi oblik, u kojemu nastaje nekroza stijenke, te moze dovesti do

perforacije crvuljka (11).

1.5.3. Klini¢ka slika

Klini¢ka prezentacija akutnog apendicitisa obicno pocinje muklom boli u srediSnjem
dijelu trbuha. Ova je bol visceralnog porijekla. Tijekom sljedec¢ih 6 do 12 sati, bol se
lokalizira u desnom donjem kvadrantu trbuha (10). Ta jasno lokalizirana bol somatskog je
porijekla, a nastaje kao posljedica zahvacanja parijetalnog peritoneuma. Vecina bolesnika lezi
mirno u krevetu, budu¢i da se bol pojacava pokretom. Gubitak teka je, uz bol, najcesci
simptom. MoZe se javiti 1 mucnina, koja se uvijek javlja nakon pojave boli. Povracanje se,
ako do njega dode, javlja nekoliko sati nakon pojave boli. Tjelesna temperatura obi¢no je
blago povisena, oko 38°C. Opstipacija se javlja ¢eS¢e od proljeva. Klasi¢an klinicki znak jest
bolnost na palpaciju u McBurneyjevoj tocki (Slika 2). Tvrdo¢a miSi¢a trbuSne stijenke u

donjem desnom kvadrantu trbuha vidi se u uznapredovaloj fazi upale (10).
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Slika 2. McBurneyjeva tocka (7).

Postoje klinicki znakovi koji pomazu u dijagnosticiranju akutnog apendicitisa.
Blumbergov znak pozitivan je kada pritisak u McBurneyjevoj tocki, pra¢en naglim
otpustanjem ruke, kratkotrajno pojacava bol. Rovsingov je znak pozitivan kada se pritiskom
na lijevi dio trbuha pojacava bol na njegovom desnom dijelu. Grassmanov znak oznacava
laganu perkusiju trbuha, koja je u slu€aju akutnog apendicitisa, bolna. Kada povlacenje testisa
prema dolje pojacava bol, kazemo da je pozitivan Hornov znak. Kriigerov se znak ispituje na
nacin da lijje¢nik drzi pritisnutu ruku u ileocekalnom podru¢ju dok bolesnik podize nogu
ispruzenu u koljenu. Znak je pozitivan ako se bol pojacava, a posljedica je zatezanja m.
psoasa. Nadalje, postoje tri klini¢ka znaka koja mogu upucivati na polozaj crvuljka. Znak
psoasa ¢e biti pozitivan ako se crvuljak nalazi u retrocekalnom poloZaju, a ispituje se
pasivnhom ekstenzijom desne natkoljenice s ispruzenim koljenom na lijevom boku. Ako
kaSljanje pojacava bolnost, pozitivan je Dunphyjev znak, koji takoder upucuje na retrocekalnu
lokalizaciju crvuljka. Znak opturatora upucuje na pelvi¢ni polozaj crvuljka, a ispituje se

unutarnjom rotacijom flektirane desne natkoljenice (10, 11).

Postoje atipicni oblici apendicitisa koji otezavaju dijagnozu, a najcesce su posljedica
smjestaja crvuljka ili dobi bolesnika. U bolesnika s retrocekalnom lokalizacijom crvuljka, bol
se javlja viSe bocno 1 nije toliko izraZzena. Kod pelvicnog se apendicitisa, bol moze pojaviti na
lijevoj strani. Subhepati¢ni apendicitis posljedica je mobilnog cekuma 1 visokog polozaja
crvuljka te ga je teSko razluciti od akutnog kolecistitisa. Stariji bolesnici s akutnim

apendicitisom imaju manje izrazene simptome. Obi¢no navode neodredenu bol u trbuhu,
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gubitak apetita 1 blago poviSenu tjelesnu temperaturu. Apendicitis se u trudno¢i moze
prezentirati bolnos¢u u gornjem desnom kvadrantu trbuha, kao posljedica potiskivanja

crvuljka maternicom prema kranijalno (10, 11).

Iako je klasi¢na prezentacija akutnog apendicitisa detaljno opisana u literaturi, djeca
koja traze hitnu medicinsku pomo¢ zbog abdominalne boli Cesto se atipicno prezentiraju.
Nedavno provedeno istrazivanje utvrdilo je da, od djece u koje je bio potvrden apendicitis,
njih 40% nije imalo anoreksiju, 29% nije imalo mucninu ni povijest povracanja, 50% nije
imalo migrirajucu bol, a 50% nije imalo povratnu osjetljivost na pritisak (15). Nadalje, djeca u
kojih je iskljucen apendicitis kao uzrok boli, ¢esto su se javljala s nekim od uobicajenih
simptoma akutnog apendicitisa. Primjerice, 47% imalo je anoreksiju, 56% mucninu, 42%
defans u donjem desnom kvadrantu trbuha te je 28% djece iskusilo migriraju¢u bol iz

periumbilikalnog podrucja u podrucje desnog donjeg kvadranta trbuha (15).

1.5.4. Komplikacije akutnog apendicitisa

U  komplikacije  akutnog apendicitisa  ubrajamo  perforaciju, stvaranje
periapendikularnog apscesa, razvoj difuznog peritonitisa, pileflebitis i sepsu. Perforacija se
javlja u oko 20% odraslih bolesnika, iako je u mlade djece znacajno €eS¢a, uglavnom zbog
zakasnjele dijagnoze (11). Nedavno provedeno istraZivanje zabiljezilo je sljedecu ucestalost
perforacije u djece: 100% u djece <1 godinu dana starosti, 100% u djece 1-2 godine, 83,3% u
djece 2-3 godine, 71,4% u djece 3—4 godine, 78,6% u djece 4-5 godina i 47,3% u djece 5
godina starosti (16). Periapendikularni apsces nastaje kao posljedica lokalizirane perforacije,
pri ¢emu je Sirenje upalnog 1 fekalnog sadrzaja ograniceno crijevnim vijugama i omentumom.
Ako se upalni sadrzaj ipak uspije prosiriti po trbusnoj Supljini, nastaje difuzni peritonitis.
Peritonitis se klini¢ki prezentira difuznom abdominalnom boli, poviSenom temperaturom,
meteorizmom i parezom crijeva. Pileflebitis je komplikacija koja nastaje kada se upala proSiri

na portalni venski sustav. Ocituje se klinickom slikom sepse sa zuticom (11).



1.6. Dijagnosti¢ka obrada akutnog apendicitisa

Slijed postupaka kod postavljanja dijagnoze akutnog apendicitisa zapocinje
anamnezom 1 klini¢kim pregledom. Da bi se lakSe donijela odluka o lijecenju, izrade se
laboratorijski nalazi iz krvi, analizira se sediment urina te se napravi ultrazvuk (UZV). Ako se
dijagnoza jo$ uvijek ne moze postaviti sa sigurnos¢u, na raspolaganju su nam radioloske
pretrage, kompjuterizirana tomografija (engl. computed tomography, CT) i magnetska
rezonancija (MR). Uz slikovnu dijagnostiku, u novije vrijeme razvijene su ocjenske ljestvice

za pomoc¢ pri postavljanju dijagnoze (5, 11).

1.6.1. Laboratorijska dijagnostika

Bolesnici s akutnim apendicitisom obi¢no imaju leukocite oko 14 x 10%/L, a u slu¢aju
perforacije te vrijednosti obicno budu dodatno poviSene (17). Medutim, porast leukocita
biljezi se u preko dvije trecine bolesnika s drugim patoloskim stanjima koja se prezentiraju
abdominalnom boli te se mora razmotriti u kombinaciji s ostalim nalazima i klinickom

slikom (5, 11). C-reaktivni protein (CRP) i prokalcitonin takoder su obi¢no poviseni.

Osjetljivost 1 specificnost CRP-a varira izmedu 58% 1 93%, odnosno izmedu 28% i
82% u razli¢itim studijama (15). Bolesnici s perforacijom crvuljka imaju viSe vrijednosti

CRP-a u odnosu na neperforirani oblik bolesti (15).

Porast polimorfonuklearnih leukocita iznad 7-7,5 x 10°/L pokazao je osjetljivost od

71-89% 1 specificnost od 48—80% u dijagnozi akutnog apendicitisa (15).

Pri procjeni bolesnikova stanja, vazno je uzeti u obzir sve navedene parametre jer
zajedno omogucavaju bolju preciznost u donoSenju dijagnoze. Ako su broj leukocita, CRP i
postotak polimorfonukleara unutar referentnih vrijednosti, dijagnoza akutnog apendicitisa

moze se s velikom vjerojatnoscu iskljuciti.

U novije vrijeme, odredeni laboratorijski parametri dobili su viSe pozornosti pri
prepoznavanju ovog stanja. Primjerice, interleukin-6 (IL-6) vrsta je citokina koji ima ulogu u
izazivanju upalnog odgovora. IL-6 povisen je u ranim stadijima apendicitisa 1 pokazuje

osjetljivost od 82% 1 specifi¢nost od 69% (18).



Serumski amiloid A jo$ je jedan laboratorijski marker koji moze posluziti u

dijagnosticiranju apendicitisa u ranoj fazi (18).

Hiponatrijemija se pokazala kao dobar parametar u dijagnosticiranju perforiranog
akutnog apendicitisa. Naime, koncentracija natrija u serumu <135 mmol/L upuéuje na

komplicirani oblik apendicitisa (19).

Nadalje, poviSena razina ukupnog serumskog bilirubina bi mogla ukazivati na
perforaciju crvuljka u djece (20). Budu¢i da su razina natrija i bilirubina u krvi jeftini i lako

dostupni parametri, ne bi trebali biti zanemareni pri dijagnosticiranju akutnog apendicitisa.

1.6.2. Slikovna dijagnostika

Slikovna se dijagnostika Cesto koristi da bi se potvrdila dijagnoza. Prihvatljiv postotak
negativnih nalaza tijekom operacije iznosi <10% za muskarce i <20% za zene (5). Medutim, u
modernim bolnickim centrima, zbog dostupnosti slikovne dijagnostike i bodovnih ljestvica,
stopa negativnih apendektomija bi trebala iznositi <5% (21) Slikovna dijagnostika
najprikladnija je u bolesnika kod kojih dijagnoza nije jasna ili u onih koji imaju povisen rizik
od operacijskog =zahvata ili opce anestezije, primjerice trudnice 1ili bolesnici s
komorbiditetima. Metode slikovne dijagnostike koje se rutinski primjenjuju su CT 1 UZV.

Dostupnost MR znacajno je manja u vecini centara, osobito u hitnoj sluzbi.

CT ima osjetljivost 1 specificnost izmedu 83 1 98% pri dijagnosticiranju akutnog
apendicitisa te se smatra zlatnim standardom (5). Postotak negativnih nalaza tijekom operacije
spustio se na <10% u usporedbi s 21,5% prije dostupnosti CT-a (5). Nalaz CT-a nam obi¢no
prikaze proSirenje lumena, fekolit 1 zadebljanje zida crvuljka (viSe od 6mm) te okolnog
masnog tkiva. Najve¢a mana ove slikovne metode jest visoka doza zracenja. Medutim, u
novije se vrijeme koristi niskodozni CT pri kojem je doza zraenja 2—4 mSV. lako je slika
nastala ovom metodom losije rezolucije, to ne utjeCe na sposobnost postavljanja dijagnoze (5,

18).

UZV ima osjetljivost 1 specificnost izmedu 71% 1 97% (5). Ako se UZV-om pronade
crvuljak promjera >6 mm, apendikolit, bol pri pritisku sondom, pove¢ana ehogenost okolnog
masnog tkiva i periapendikularni izljev, to upucuje na dijagnozu akutnog apendicitisa.

Prednosti su UZV-a u nizoj cijeni 1 ve¢oj dostupnosti u odnosu na CT. Najznacajnija prednost
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jest nedostatak ionizacijskog zracenja. Medutim, uspjesSnost metode ovisi o iskustvu lijecnika
koji izvodi pretragu te ima ogranic¢enu upotrebu u pretilih ljudi. UZV svakako ima prednost u

djece, trudnica i dojilja (5, 18).

MR ima osjetljivost 95% 1 specificnost 92% za postavljanje dijagnoze akutnog
apendicitisa (5). Zbog visoke cijene izvodenja metode i1 teSke dostupnosti, koristi se kao

dopunska metoda UZV-u u trudnica i pedijatrijske populacije (5).

1.6.3. Bodovne ljestvice

Bodovne ljestvice razvijene su s ciljem smanjenja zakasnjelih i pogresnih dijagnoza
akutnog apendicitisa. Ljestvice se temelje na ideji da je moguce bodovati odredene klinicke
simptome 1 znakove te laboratorijske parametre. Na temelju dobivenog rezultata bolesnike

mozemo podijeliti u grupe s odredenim stupnjem vjerojatnosti dijagnoze akutnog apendicitisa.

Alvarado bodovna ljestvica koristi Sest klini¢kih 1 dva laboratorijska parametra koji
nose odredeni broj bodova. Temeljem dobivenog zbroja, bolesnici se stratificiraju u grupe s
odredenim rizikom. Ako je zbroj >7, bolesnika bi trebalo operirati. Ovaj sustav bodovanja

pokazao je osjetljivost 89% 1 specificnost 59% (22).

PAS (engl. Pediatric appendicits score) Koristi sli¢ne parametre kao 1 Alvarado
ocjenska ljestvica, pa stoga i ne ¢udi da imaju sli¢ne rezultate (Tablica 2). Naime, osjetljivost

ove ljestvice iznosi 86%, a specificnost 50% (22).

AIR (engl. Appendicitis Inflammatory Response) ljestvica novija je ljestvica koja,
izmedu ostalog, uvrStava 1 CRP u sustav bodovanja. Osim §to ima bolju osjetljivost i
specificnost od prethodno spomenutih ljestvica, moze pomo¢i i u razlikovanju perforiranog od

neperforiranog apendicitisa (23, 24).

RIPASA (engl. The Raja Isteri Pengiran Anak Saleha Appendicitis) ljestvica razvijena
je s ciljem poboljsavanja loSih rezultata Alvarado ljestvice na azijskoj 1 srednjoisto¢noj
populaciji. Koristi 15 parametara u sustavu bodovanja. Iako je ljestvica primarno osmisljena
za azijsku populaciju, primjenjuje se i u drugim dijelovima svijeta. Osjetljivost RIPASA

ljestvice je 94%, a specificnost 55% (25, 26).
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1.6.4. Diferencijalna dijagnoza akutnog apendicitisa

U svakog bolesnika u kojeg sumnjamo na akutni apendicitis, moramo uzeti u obzir i
druga stanja koja uzrokuju abdominalnu bol, a simptomi im se djelomicno preklapaju sa
simptomima akutnog apendicitisa. Uzroci akutno nastale abdominalne boli u donjem desnom
kvadrantu koji se ne mogu razluciti od akutnog apendicitisa bez koristenja slikovne i
laboratorijske dijagnostike su mezenterijski limfadenitis, Crohnova bolest, Meckelov

divertikulitis, virusni i bakterijski gastroenteritis te patologija jajnika 1 jajovoda (10).

Mezenterijski limfadenitis naj¢eS¢e je uzrokovan virusnom infekcijom. Bolesnik je

obi¢no febrilan te navodi nedavnu infekciju gornjih dijelova diSnog sustava.

Bolesnici koji boluju od gastroenteritisa mogu se zaliti na bol u trbuhu, ali ta bol
obi¢no ne prethodi pojavi proljeva i povracanja, kao Sto je to slucaj u akutnom apendicitisu.
Enteritis uzrokovan Campylobacterom uzrokuje gréevitu abdominalnu bol i ¢esto je pracena
krvavim stolicama. Yersinia enterocolitica ili Yersinia pseudotuberculosis mogu uzrokovati
vruéicu 1 abdominalnu bol koja je jako sliéna onoj u akutnom apendicitisu. Medutim,
simptomi se obi¢no razvijaju tijekom duljeg vremena u odnosu na upalu crvuljka. Suspektni

gastroenteritis bi se trebao potvrditi koprokulturom i serologijom (8).

Torzija ciste jajnika ili tumor jajnika dio su diferencijalne dijagnoze u osoba Zenskog
spola. Ruptura folikula jajnika koja uzrokuje bol usred menstrualnog ciklusa (Mittelschmerz),
salpingitis 1 ektopi¢na trudnoca bi se trebali razmotriti kao mogu¢i uzroci abdominalne boli u

zena reproduktivne dobi (8).

Ileocekalna Crohnova bolest Cesto se moze zamijeniti s akutnim apendicitisom.
Medutim, simptomi su obi¢no kroni¢ni i praceni drugim znakovima, poput usporenog rasta

djeteta, ulceracijama na usnama i pozitivnom obiteljskom anamnezom (8).
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1.7. Lije€enje akutnog apendicitisa

1.7.1. Konzervativno lije¢enje

Apendektomija je zlatni standard lijeCenja akutnog apendicitisa vise od stotinu godina.
Iako se radi o relativno jednostavnoj operaciji, ona ipak nosi odredene rizike. U novije se
vrijeme proucavaju alternative operacijskom lijeCenju, tocnije koriStenje antibiotika.
Konzervativno lijeCenje posebno je zanimljivo u djece. Za operacijski zahvat potrebna je opc¢a
anestezija, koja nosi odredene rizike, uz stopu komplikacija od 7% koja prati sami zahvat
(27). Da bi konzervativno lijeCenje bilo prihvatljivo, mora uspjes$no izlijeciti apendicitis i
imati nisku stopu recidiva. Nedavno objavljeni sustavni pregled navodi da je uspjesSnost
konzervativnog lijeCenja akutnog apendicitisa 97%, sa stopom recidiva od 14% (27). Kessler i
sur. primijetili su da je stopa recidiva sedam puta veca u djece lijeCene konzervativnim
nacinom (29). Ostala istraZivanja potvrdila su uspjesSnost lijeCenja konzervativnom metodom,
medutim zbog visoke stope recidiva, apendektomija ostaje zlatni standard lijecenja akutnog

apendicitisa (30-32).

Multicentri¢na randomizirano kontrolirana studija pokazala je rezoluciju u 73%
bolesnika (skupina od 18 do 60 godina) koji su primali ertapenem (1 g intravenski 3 dana)
zatim levofloksacin 7 dana (500 mg per os) u kombinaciji s metronidazolom (3 puta na dan
500 mg) (33). Cefalosporin kombiniran s metronidazolom najcesce se koristi za lijeCenje, a
zatim slijedi penicilin u kombinaciji s inhibitorom beta laktamaze te kinoloni. NajceSca
primjena antibiotika je intravenski tri dana, a zatim slijedi peroralna primjena tijekom 5 do 7

dana (33).

1.7.2. Medikamentna terapija u operiranih bolesnika

Lijecenje akutnog apendicitisa zapo€inje intravenskom nadoknadom tekucine 1
antibioticima. Kod nekompliciranog apendicitisa, jedna doza antibiotika dovoljna je
prijeoperacijska mjera. Nakon apendektomije, bolesnici se obi€no otpuste iz bolnice unutar
jedan do tri dana (34). Poslijeoperacijsko lijeCenje antibioticima nije potrebno u
nekompliciranih oblika apendicitisa (10). Ipak, bolesnici s perforacijom crvuljka zahtijevati ¢e

lijeCenje antibioticima i nakon operacije. Budu¢i da je difuzni peritonitis, koji najcesce
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nastane kao posljedica perforacije, polimikrobna infekcija, primijenjeni antibiotici moraju
imati Sirok spektar djelovanja, naroCito protiv anaerobnih i gram-negativnih bakterija.
Protokol koji ukljuc¢uje kombinaciju gentamicina jednom dnevno i metronidazola triput
dnevno se pokazao ucinkovitim (35). U novije se vrijeme ertapenem pokazao jo§ boljim
izborom u lijeCenju difuznog peritonitisa u pedijatrijskoj populaciji, rezultiraju¢i rjedim
komplikacijama, brzem ostvarenju afebrilnog stanja i u konacnici kra¢im boravkom u bolnici

u usporedbi s kombinacijom gentamicina i metronidazola (35).

1.7.3. Kirursko lijecenje

Kirursko lije¢enje akutnog apendicitisa obuhvaca dvije metode: klasi¢nu ili otvorenu
apendektomiju i laparoskopsku apendektomiju. Obje metode pokazuju slicne rezultate
lijeenja, medutim laparoskopskoj se metodi ipak daje prednost (11). Razlozi za to su brzi
oporavak, kraéi boravak u bolnici, manja ucestalost infekcija te bolji estetski rezultat. Kod
neperforiranog apendicitisa, smrtnost iznosi 0,1-0,5%, a morbiditet 5-7% (11). U slucaju
perforacije, stopa smrtnosti raste na 5-15%, a morbiditeta na 15-60% (11). Ako je to
potrebno, operacija se moze odgoditi do 12 sati u bolesnika s trajanjem simptoma kra¢im od

48 sati 1 u bolesnika kod kojih se radi o nekompliciranom apendicitisu (36).

1.7.4. Otvorena apendektomija

Otvorena apendektomija izvodi se u opcoj anesteziji. U donjem desnom kvadrantu
ucini se poprecna incizija, iznad 1 medijalno u odnosu na spina iliaca anterior superior. Rez
medijalno prolazi kroz McBurneyjevu tocku ili ispod nje. Obi¢no se zahvat moze izvesti kroz
rez duljine 3 do 4 centrimetra. U pravilu, ve¢i rez ¢e kirurgu omoguciti bolju eksploraciju 1
brzi zahvat, ali ¢e produljiti boravak djeteta u bolnici. PotkoZzno se tkivo iznad aponeuroze m.
obliquus externus abdominis disecira monopolarnim elektrokauterom. Zatim se vanjski kosi
trbuSni misi¢ razdvoji u smjeru pruzanja miSi¢nih vlakana. Unutarnji kosi 1 poprecni trbusni
misi¢i razdvoje se pomocu tupih Skara ili prstima. Nakon tupe disekcije fascije poprecnog
trbusnog misica 1 preperitonejskog masnog tkiva, pristupimo na peritoneum. Pri otvaranju
peritoneuma skalpelom ili elektrokauterom, aspirira se slobodna tekuc¢ina te se po potrebi

posalje na mikrobiolosku analizu. Da bi pravilno prikazali crvuljak, bitno je prvo prikazati
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slijepo crijevo. Uhvatimo prednju taenia coli te je povla¢imo dolje pa gore da bismo prikazali
slijepo crijevo. Crvuljak je obi¢no potrebno mobilizirati tupom disekcijom priraslog tkiva.
Ako je potrebno, rez se moze proSiriti kroz misi¢ koriste¢i elektrokauter. Kada se prikaze
crvuljak, podveze se pri bazi te se crvuljak odstrani. Prije vracanja slijepog crijeva u trbusnu
Supljinu, provjeri se hemostaza. Ako se radilo o perforiranom apendiksu, mora se ukloniti sav
vidljivi gnoj te uzeti uzorak za mikrobiolosku analizu. Zatim se rana zatvara u slojevima,
kako slijedi: peritoneum, unutarnji kosi trbusni misi¢, vanjski kosi trbusni misi¢, aponeuroza,

potkozje i koza (37).

U slucaju da se prilikom operacije pronade crvuljak koji nije zahvacen upalom,
apendektomija se svejedno provede s ciljem izbjegavanja dijagnosti¢kih nesporazuma u
buduénosti (38). Medutim, prije apendektomije treba eksplorirati trbusnu Supljinu trazeci
druge uzroke abdominalne boli, primjerice Meckelov divertikulitis, Crohnovu bolest,

mezentericki limfadenitis te ginekoloSku patologiju u Zena.

Istrazivanja nisu pokazala razliku u stopi infekcija rane kod primarnog u odnosu na
primarno odgodeno zatvaranje incizije (39). Nadalje, postavljanje drenova se nije pokazalo

korisnim u klini¢kim istrazivanjima (40).

1.7.5. Laparoskopska apendektomija

Pri izvodenju laparoskopske apendektomije, kirurg stoji bolesniku s lijeve strane, a
asistent s desne. Napravi se 5 ili 10 milimetara duga polukruzna incizija iznad pupka te se
pomocu Veressove igle uspostavi pneumoperitoneum insuflacijom ugljikovog dioksida s
ciljnim intraabdominalnim tlakom od 10 do 12 mmHg. Potom se na slijepo uvede 5 ili 10
milimetarski troakar kroz koji se uvede laparoskopska kamera. Uvedu se jo$ dva troakara pod
kontrolom laparoskopa, jedan u gornjem desnom kvadrantu trbuha, a drugi u donjem lijevom
kvadrantu. Da bi se najlakSe prikazao apendiks, bolesnik se postavi u Trendelenburgov
polozaj i rotira se blago ulijevo. Distalni dio mezoapendiksa uhvati se instrumentom da bi
bolje prikazali bazu crvuljka. Ako je potrebno, crvuljak se mobilizira uklanjaju¢i upalne
priraslice za okolne strukture. Ako se pronade crvuljak koji nije zahva¢en upalom, potrebno je
svejedno izvesti apendektomiju da bi se izbjegli dijagnosticki nesporazumi u buduénosti, te
eksplorirati trbusnu Supljinu u potrazi za drugim moguéim uzrocima abdominalne boli.

Mezenteri] s a. appendicularis najceS¢e se presijeca koriste¢i bipolarnu koagulaciju ili
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ultrazvucéni reza¢ (Slika 3) (41). Baza se crvuljka zatvori pomocu endoskopske omce ili
polimerske kvacice (42). U novije vrijeme, baza se crvuljka koagulira harmoni¢nim rezacem,
ponavljanim aplikacijama rezaca, bez postavljanja kvacice ili omce (43). Upaljeni crvuljak
moze se ukloniti kroz troakar ili koriste¢i endoskopsku vre€icu, da bi se izbjegao izravan
kontakt s rubovima incizije. Vidljivi upalni sadrzaj ukloni se kombinacijom irigacije 1 sukcije.
Operacijsko se polje istrazi da bi se potvrdila hemostaza, zatim se odstrani plin i uklone

troakari. KoZne se incizije zatvore Savovima (37).

Slika 3. Intraoperacijski nalaz u 9-godiSnjeg djeCaka s gangrenoznim retrocekalnim

apendicitisom: (A) — Nakon otvaranja retroperitoneuma i disekcije peritonealnih priraslica
crvuljak je mobiliziran; (B) — Mezoapendiks je skeletiran pomocu harmoni¢nog rezaca
(Lotus™); (C) — Baza crvuljka osigurana je ponavljanom postupnom primjenom
harmoni¢nog rezaca (Lotus™); (D) — Zatvorena baza crvuljka nakon primjene harmoni¢nog

rezaca. [zvor: Arhiva Klinike za djecju kirurgiju KBC-a Split.
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1.8. Pandemija COVID-19

1.8.1. Kronologija

COVID-19 (engl. Coronavirus disease- 19) naziv je za novu bolest diSnog sustava
koja se prvi put pojavila u prosincu 2019. godine. Uzro¢nik je ove bolesti jednolancani RNA
virus iz porodice koronavirusa, promjera 80—120 nm. Ovaj je novi virus nazvan SARS-CoV-2
(engl. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) (44). Prvi je slucaj zabiljezen u gradu
Wuhanu, u kineskoj pokrajini Hubei. Najizglednije je da su prvi slucajevi zaraze potekli s
gradske trznice, kontroverznoj zbog prodaje zivih zivotinja (44). Kineske su vlasti ubrzo
nakon pojave virusa uvele karantene diljem Kine, ograniile zracni prijevoz te zatvorile
navedenu trznicu. Dezinfekcije javnih povrSina postale su obvezne. Unato¢ naporima,

epidemija je uskoro probila granice same Kine i proSirila se na cijeli svijet.

Medutim, ovo nije bio prvi slucaj da je neki koronavirus zabrinuo javnost. Prema
podacima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), SARS virus je tijekom 2002. 1 2003.
godine zarazio viSe od 8000 ljudi, od Cega je ¢ak 774 izgubilo Zivot. Zatim se 2012. godine
pojavio MERS-CoV, koji je zarazio 2494 osobe te kosStao zivota 858 osoba (44). Koronavirusi
pripadaju velikoj obitelji virusa koji uglavnom uzrokuju blage simptome gornjeg diSnog

sustava. Sva tri prethodno spomenuta koronavirusa pripadaju obitelji B-koronavirusa.

SZO je 30. sijecnja 2020. godine proglasila medunarodnu hitnu situaciju s ciljem
sprjecavanja Sirenja novog koronavirusa. Dana 9. veljac¢e 2020. broj umrlih od novog virusa
premasio je ukupan broj umrlih u pandemiji SARS virusa 2002./2003. godine. Ve¢i broj
novozarazenih osoba izvan Kine, nego u njoj, prvi se put dogodio 26. veljace 2020. SZO je

sluzbeno COVID-19 proglasila pandemijom 11. oZzujka 2020 (44, 45).
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1.8.2. Simptomi i klini¢ka slika

Oboljeli od COVID-19 mogu razviti razli¢ite stupnjeve tezine bolesti. Vrijeme
inkubacije, odnosno vrijeme od infekcije do trenutka kada osoba razvije prve simptome je
izmedu 0 i 24 dana, s prosjekom od 5-7 dana (46). Zaraziti se moze svatko, bez obzira na
dob, ukljucujuéi i novorodencad i trudnice. Vecina oboljelih klinicki se prezentira blagim do
miSi¢ima 1 gastrointestinalni simptomi, poput boli u trbuhu i proljeva. Otprilike 20%
oboljelih razvije tezak oblik bolesti, sa stopom smrtnosti 2,3% (46). Bolesnici s teSkom
klinickom slikom obi¢no se prezentiraju vru¢icom, suhim kasljem, dispnejom i obostranim
pluénim infiltratima na snimkama plu¢a. Komplikacije bolesti COVID-19 ukljucuju akutni
respiratorni distres sindrom (engl. acute respiratory distress syndrome, ARDS), osteCenje
jetre 1 bubrega, sepsu i1 viSeorgansko zatajenje. Rizi¢ni Cimbenici za tezi oblik bolesti
ukljucuju stariju zivotnu dob i1 podlezec¢e komorbiditete, primjerice kroni¢nu opstruktivnu

pluénu bolest (KOPB), hipertenziju, dijabetes i aterosklerotsku bolest srca i krvnih zila (46).

COVID-19 se u djece obi¢no ocituje blazom klinickom slikom. Djeca se rjede
prezentiraju vruc¢icom, kasljem ili dispnejom (73% u odnosu na 95% u odraslih), te se rjede
hospitaliziraju (5,7% u odnosu na 10% u odraslih) (47). Nedavno istrazivanje u kojem je
praceno 728 djece s PCR-potvrdenim SARS-CoV-2 virusom utvrdeno je da ih je 12,9% bilo
asimptomatsko, a 43,1% je imalo samo blage simptome gornjeg diSnog sustava (47). Nadalje,
istrazivanje provedeno nad 171 osobom djecje dobi dobilo je sljedece rezultate: 15,8% je bilo
asimptomatsko, 19,3% se prezentiralo simptomima gornjeg diSnog sustava dok je 64,9%
imalo pneumoniju potvrdenu CT-om (47). Do sredine listopada 2020. godine, u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama (SAD) bilo je hospitalizirano 61.364 bolesnika, od cega je 1,6%
otpadalo na pedijatrijsku populaciju (47).

Medutim, infekcija SARS-CoV-2 moze uzrokovati multisistemski upalni sindrom u
djece (engl. multisystem inflammatory syndrome in children, MIS-C). Klinicka prezentacija
ovog sindroma ukljucuje vrudicu, tezi oblik bolesti sa zahva¢anjem barem dva organska
sustava, povisene upalne parametre te potvrdenu infekciju SARS-CoV-2. Klinicka slika MIS-
C-a nalikuje Kawasakijevoj bolesti 1 sindromu toksickog Soka. Patogeneza ovog sindroma
vjerojatno je povezana s odgodenim imunoloSkim poremecajem nakon SARS-CoV-2

infekcije (48).
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1.8.3. Mjere prevencije

Buduéi da na pocetku pandemije nisu postojali ni cjepivo ni lijek protiv ove nove
bolesti, jedino oruzje koje je preostalo epidemioloske su mjere prevencije Sirenja novog
koronavirusa. SARS-CoV-2 prenosi se kaplji¢no s ¢ovjeka na ¢ovjeka. Centri za kontrolu i
prevenciju bolesti preporucili su niz mjera kojim bi se trebalo smanjiti Sirenje SARS-CoV-2, s
ciljem rastereCenja zdravstvenog sustava. Preporucuje se redovno pranje ruku sapunom ili
dezinfekcija antiseptickim sredstvom, pogotovo nakon boravljenja u prostoru visokog rizika
za zarazu. Pojedinci bi trebali pokriti nos i1 usta maramicom ili rukavom tijekom kihanja i
kasljanja. Nadalje, preporuka, a kasnije i obveza nosenja maski za lice bi trebala ograniciti
daljinu putovanja respiratornih kapljica koje se rasprSuju tijekom razgovora, kihanja i
kasljanja. Socijalno distanciranje mjera je kojom bi se trebala sprijeiti Cesta 1 bliska
interakcija s drugim ljudima te na taj nacin smanjiti Sirenje zarazne bolesti. Ve¢ina drzava
svijeta je u odredenom trenutku ogranicila okupljanja u Skolama, kinima, kazaliStima i drugim
mjestima gdje su se okupljale vece skupine ljudi. Sportski dogadaji, koncerti i vjerska
okupljanja otkazali su se. Uvedena je 1 mjera samoizolacije. To je posebna mjera zdravstvene
zaStite koja se provodi temeljem odluke Ministarstva zdravstva. Primjenjuje se na zdrave,
asimptomatske osobe koje se bile u bliskom kontaktu s oboljelim osobama ili su unazad 14
dana boravile u podru¢jima ili drzavama s visokim rizikom od zaraze novim koronavirusom.
Osnovno pravilo je da treba ostati kod kuce 1 izbjegavati bliski fizicki kontakt s drugim
ljudima. Vrijeme trajanja zdravstvenog nadzora, odnosno samoizolacije iznosi 14 dana,

budu¢i da inkubacija COVID-19 bolesti prosjecno iznosi od 2 do 14 dana (49, 50).

1.8.4. Utjecaj pandemije na drustvo i gospodarstvo

Pandemija novog koronavirusa uzrokovala je niz druStveno-gospodarskih posljedica
kao Sto su nestaSice raznih vrsta robe i pani¢no kupovanje. Nadalje, zatvaranje ugostiteljskih
objekata te ograni¢avanje odredenih druStvenih aktivnosti dovelo je do porasta stope
nezaposlenosti. Turizam je jedna od najviSe pogodenih grana ekonomije, Sto se posebno
odrazava na usluzne djelatnosti, ali 1 zrakoplovne tvrtke. Mjere koje su donesene s ciljem
smanjivanja Sirenja virusa negativno su utjecale na svjetsku ekonomiju, ometajuci lance

distribucije dobara te mijenjaju¢i odnos ponude i potraznje na burzi rada (51).
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1.8.5. Utjecaj pandemije na zdravstveni sustav

Pandemija COVID-19 znacajno je utjecala na zdravstvene sustave svih zemalja
svijeta. Mjere karantene uvele su se u mnogim drzavama s ciljem usporenja rasta broja
dnevnih slucajeva te smanjenja opterecenja jedinica intenzivnog lijeCenja 1 odrzavanja
dostupnosti strojeva za ventiliranje. Koristene su razlicite strategije s ciljem smanjenja Sirenja
virusa. U bolnickom su se okruzenju odredeni zahvati, kod kojih je visok rizik od zaraze
virusom, nastojali smanjiti ili potpuno ukinuti. Mnoge zemlje su ukinule elektivne kirurSke
zahvate, medutim naglasena je vaznost dostupnosti kirurSke skrbi za hitne bolesnike. Unato¢
tome, u mnogim se zemljama smanjio broj ljudi koji su dolazili na hitne prijeme, primjerice u
SAD-u se 42% manje ljudi javilo na hitne prijeme u prvom valu pandemije, u odnosu na isti
period prethodne godine (52). U Ujedinjenom Kraljevstvu preporucilo se gradanima da
medicinske savjete potraze telefonski ako se ne radi o hitnim stanjima (53). Smanjen obujam
rada hitnih prijema moZe se povezati i sa smanjenim brojem sportskih aktivnosti Sto je
rezultiralo smanjenim brojem ozljeda lokomotornog sustava. Takoder, rad od kuce i online
nastava smanjili su broj oboljelih od zaraznih bolesti koje nisu COVID-19. Niz faktora doveo
je do smanjenja hitnih prijema u Ujedinjenom Kraljevstvu za 29,4% u odnosu na vrijeme prije
pandemije (Slika 4) (53). Logic¢no je pretpostaviti da je strah od zaraze novim i nepoznatim
virusom doveo do smanjenog broja ljudi koji traze hitnu medicinsku skrb, ¢ak i za stanja koja
izravno ugrozavaju Zivot, primjerice akutni infarkt miokarda, Sto je u konacnici dovelo do

povecanja smrtnosti koja nije povezana s bolesti COVID-19 (52, 53).
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Slika 4. Dijagram koji pokazuje razne uzroke koji su utjecali na smanjeni broj bolesnika na

hitnim prijemima tijekom prvog vala pandemije u Ujedinjenom Kraljevstvu (53).

Meta-analiza koja je proucavala broj hospitalizacija za infarkt miokarda sa ST-
elevacijom (STEMI) i non-STEMI pokazala je pad broja hospitalizacija u periodu od prosinca
2019. do ozujka 2021. godine u zemljama diljem svijeta (54).

Nadalje, primije¢en je porast broja zakasnjelih prezentacija hitnih stanja koja ne
ugrozavaju zivot, ali dovode do smanjenja kvalitete zivota 1 povecanja morbiditeta, primjerice
torzije testisa. Multicentri¢no istrazivanje provedeno u Hrvatskoj, koje je obuhvatilo 119
pedijatrijskih bolesnika u periodu od sije¢nja 2019. godine do prosinca 2020. godine,
pokazalo je da je broj orhidektomija znaajno porastao u vrijeme COVID-19 pandemije
(43,1%) u odnosu na pred-pandemijsko razdoblje (16,2%) zbog zakaSnjelog dolaska na hitne
prijeme, a sve zbog straha od zaraze SARS-CoV-2. (55).

Pandemija se odrazila i na psiholoSko zdravlje samih zdravstvenih djelatnika.
Zdravstveni djelatnici bili su izloZeni strahu od zaraze, kako sebe samih, tako i njima bliskih
osoba. Manjak zaStitne opreme tijekom prvog vala pandemije dodatno je pogorSao situaciju.
Istrazivanja su ukazala na vecu ucestalost "burnout" sindroma i posttraumatskog stresnog

poremecaja u zdravstvenih radnika za vrijeme pandemije (56, 57).

21



1.8.6. Utjecaj pandemije na ucestalost, prezentaciju i lijeCenje akutnog apendicitisa

Pandemija COVID-19 utjecala je na prezentaciju, pristup dijagnosticiranju i lije¢enju

te u konacnici na stopu komplikacija 1 ishode lijecCenja akutnog apendicitisa.

Uz standardne dijagnosticke izazove u pedijatrijskoj populaciji, pandemija je postala
dodatna prepreka koju treba zaobici. Prikaz sluCajeva sedmero djece iz Izraela ukazao je na
povecanu stopu kompliciranih apendicitisa kao posljedica zakasnjele prezentacije u

pandemijskom razdoblju (58).

Standardna obrada bolesnika s klinickom dijagnozom akutnog apendicitisa u
Ujedinjenom Kraljevstvu prije pocetka pandemije ukljucivala je dijagnosticku laparoskopiju.
Zene reproduktivne dobi bi napravile test na trudnoéu i ultrazvuk abdomena da bi se iskljucila
patologija ginekoloske prirode. Za starije osobe, ili one u kojih je dijagnoza bila nejasna,
dilema bi se razrijeSila nalazom CT-a. CT se izbjegavao u mladih bolesnika zbog vece
potencijalne Stetnosti zra¢enja. Medutim, COVID-19 pandemija je promijenila dijagnostic¢ki
pristup bolesniku u kojega se sumnja na akutni apendicitis. Odraslim bolesnicima bi se
napravio CT abdomena i prsiSta da bi se utvrdila dijagnoza, procijenila ozbiljnost apendicitisa
te iskljucila pneumonija uzrokovana novim koronavirusom. Bolesnici s urednim CT nalazom
otpustili bi se i1z bolnice da bi se smanjio rizik zaraze. Bolesnici kojima je CT nalaz potvrdio
apendicitis uzeti su u obzir za konzervativno lijeCenje s obzirom na rizik od perforacije 1
drugih komplikacija (59). Bolesnici koji su lije€eni konzervativno otpusteni su iz bolnice
nakon prestanka simptoma, a oni podvrgnuti apendektomiji nisu obavljali redovne kontrolne
preglede. Ovakva promjena u pristupu rezultirala je padom stope kirurSkog lije¢enja sa 100%
prije pandemije na 56,3% za vrijeme pandemije (59). Zna€ajno veci broj bolesnika obavio je
CT snimanje za vrijeme pandemije (100%) u odnosu na vrijeme prije pandemije (60,9%) (59).
Promjena u dijagnosti¢kom 1 terapijskom pristupu nije negativno utjecala na kvalitetu skrbi

ovog stanja (59).

Meta-analiza koja je provedena s ciljem utvrdivanja prihvacenosti, efikasnosti i
sigurnosti konzervativnog lijeCenja akutnog apendicitisa za vrijeme pandemije pokazala je da
bi konzervativno lijeCenje moglo biti sigurna, kratkotrajna alternativa tijekom pandemije, s
prihvatljivo niskom stopom neuspjeha i komplikacija (60). Neuspjehom konzervativnog
lijeCenja smatra se potreba za apendektomijom ili pojava kompliciranih oblika apendicitisa

nakon provedenog lijeCenja. Naime, zabiljezena stopa neuspjeha konzervativnog lijeCenja
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iznosila je 16%, Sto je znacajno manje u odnosu na prethodno provedene meta-analize, koje
su pokazale stopu neuspjeha konzervativnog lijecenja od 28-37% (60). Ovakva razlika moze
se objasniti vremenom praéenja bolesnika nakon provedenog lijecenja, koje je u ovoj meta-

analizi iznosilo samo mjesec dana, u odnosu na 12 mjeseci u starijim istrazivanjima (60).

Dva su istrazivanja iz Njemacke zabiljezila smanjen broj apendektomija tijekom
pandemije u odnosu na pred-pandemijsko razdoblje. Unato¢ zakasnjelom javljanju i
povecanoj stopi kompliciranih slucajeva, poslijeoperacijski mortalitet i morbiditet ostao je

nepromijenjen u odnosu na vrijeme prije pandemije (61, 62).

Istrazivanje provedeno u Madarskoj razmotrilo je 1343 apendektomije obavljene u
vremenu od 2012. do 2020. godine. Prateci stopu perforacije crvuljka kroz godine, zakljucili
su da visoka stopa perforacija za vrijeme COVID-19 pandemije ne mora biti povezana s

pandemijom te da prati uzlazni trend koji se biljezi od 2015. godine (63).

Istrazivanja provedena u Ujedinjenom Kraljevstvu 1 SAD-u utvrdila su viSu stopu
kompliciranih oblika akutnog apendicitisa tijekom COVID-19 pandemije u odnosu na pred-

pandemijsko razdoblje (64, 65).

Dva su istrazivanja predlozila da akutni apendicitis moze nastati kao posljedica MIS-
C-a, koji moZe nastati kao posljedica infekcije SARS-CoV-2 virusom, otprilike dva tjedna

nakon pojave upale pluca u djece (46, 66).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj istrazivanja:

Cilj ovog sustavnog pregleda i meta-analize ispitati je utjecaj pandemije COVID-19
na incidenciju kompliciranih oblika akutnog apendicitisa u djece te na ucestalost

konzervativnog lije¢enja akutnog apendicitisa u djece, u odnosu na razdoblje prije pandemije.

Hipoteze:

1. Incidencija kompliciranih oblika akutnog apendicitisa u djece visa je tijekom

pandemije COVID-19, u odnosu na pred-pandemijsko razdoblje.

2. Ucestalost konzervativnog lijeenja akutnog apendicitisa u dje¢joj populaciji visa je

tijekom pandemije COVID-19, u odnosu na pred-pandemijsko razdoblje.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Sustavno pretraZivanje

Sustavno pretrazivanje provedeno je sukladno preferiranim smjernicama za sustavne
preglede 1 meta-analize (engl. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses, PRISMA) (67). PoCetno pretrazivanje literature u PubMed bazi podataka neovisno
su proveli diplomant i mentor, dana 14. listopada 2021. godine, s ciljem potvrdivanja
odsutnosti sustavnih pregleda na ovu temu. Istog su dana oba autora sustavno pretrazili
PubMed, EMBASE, Web of Science 1 Scopus baze podataka, koriste¢i sljedece kljucne rijeci:
(coronavirus OR SARS-CoV-2 OR COVID-19 OR novel coronavirus) AND (appendicitis)
(Tablica 1). Filteri za pretrazivanje koristeni su s ciljem izdvajanja istrazivanja provedenih na
pedijatrijskoj populaciji. Nakon utvrdivanja ukupnog broja pronadenih istrazivanja te
otklanjanja duplih radova, preostala su istrazivanja pregledana prema kriterijima ukljucenja i

iskljucenja.

Tablica 1. Detaljna strategija pretrazivanja baza podataka.

Baza podataka IstraZivanja
PubMed 66
EMBASE 102
Web of science 54
SCOPUS 123
Ukupno 345
Dupli radovi 180
Nakon uklanjanja duplih radova 165

3.2. Ispitanici i mjere ishoda

Ispitanici su svi bolesnici mladi od 18 godina s dijagnosticiranim akutnim
apendicitisom (prema klinicko-radioloSkim kriterijima) tijekom pandemije COVID-19.
Proucavana je intervencija apendektomija ili konzervativno lije€enje. Skupinu za usporedbu
¢ine bolesnici koji su se prezentirali akutnim apendicitisom u sliénim mjesecima prethodne
godine, odnosno u pred-pandemijskom razdoblju. Primarni je ishod istraZivanja udio djece
koji su se prezentirali kompliciranim akutnim apendicitisom (apsces, gangrena ili perforacija
crvuljka), dok je udio djece lije€ene konzervativnim pristupom bio sekundarni je ishod

istrazivanja.
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3.3. Kriteriji ukljucenja i iskljucenja

Sva istrazivanja koja su proucavala primarni ishod uklju¢ena su u meta-analizu.
Operacijski pristup, laparoskopski ili klasi¢ni, nije bio uvjet za uklju¢enje u meta-analizu.
Istrazivanja koja nisu bila na engleskom jeziku, prevedena su koriste¢i Google prevoditel;.
Istrazivanja bez dostupnog punog teksta isklju¢ena su iz meta-analize. Nadalje, prikazi slucaja
(engl. case reports), misljenja stru¢njaka (engl. expert opinions), urednicki ¢lanak (engl.
editorials), osvrti (engl. review articles) 1 komentari (engl. commentaries) iskljuCeni su iz

meta-analize.

3.4. Sinteza podataka

IzvlaCenje podataka provedeno je neovisno od strane dvaju autora - suradnika,
koriste¢i tablice u programu Microsoft Excel (verzija 15.24). Zabiljezeni su podaci koji su
ukljucivali ukupan broj ispitanika, broj bolesnika u svakoj skupini, prosjecno trajanje
simptoma, udio djece s kompliciranim oblikom akutnog apendicitisa, udio djece lijeCene
konzervativnim pristupom te prosjeCan boravak u bolnici. Nadalje, zabiljezeni su
bibliografski podaci svakog istrazivanja, primjerice ime prvog autora, godina objavljivanja i

vrsta istrazivanja. Nedoumice medu autorima razrijeSene su konzultacijom s mentorom.

3.5. Metodoloska procjena kvalitete

Dva su autora neovisno provela metodolosku procjenu kvalitete, koriste¢i Downs and
Black ljestvicu (68). Ova ljestvica sadrzi 27 kriterija te ima bodovni raspon od 0 do 32. Na
temelju ovog bodovanja, rizik pristranosti (engl. risk bias) procijenjen je kao visok (rezultat
0-15), umjeren (rezultat 16-23) ili nizak (rezultat >23). Naknadno je uspostavljen sporazum
medu promatraima koriste¢i kappa statistiku (69). Postignuta razina dogovora definirana je
kao gotovo savrSena (0,81-1,00), znacajna (0,61-0,80), umjerena (0,41-0,60), blaga (0,21—
0,40) ili mala (0,00-0,20).
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3.6. Analiza podataka

Osnovni su podaci izrazeni kao brojevi, udjeli, prosjeci (aritmeticki ili median) te
rasponi. Meta-analiza provedena je koriste¢i RevMan 5.4 (Cochrane Collaboration, London,
UK) program. S obzirom da su oba ishoda bila dihotomna, za oba je izracunat omjer rizika (s
95% CI). Naknadno je Mantel-Haenszel metoda iskoriStena za procjenu zdruzenog omjera
rizika. Heterogenost medu ukljuéenim istraZivanjima procijenjena je koriste¢i F statisticki
model. Model slucajnih ucinaka (engl. random-effects model) koristen je ako je heterogenost
bila znacajna (I> >50%). Znacajnom se smatrala p-vrijednost <0,05. Za svrhe ove analize,
ovisno o tome jesu li se bolesnici prezentirali tijekom COVID-19 pandemije ili prije

pandemije, podijeljeni su u skupine A i B.
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4. REZULTATI



4.1. Karakteristike istrazivanja

Ukupno je pronadeno 245 istrazivanja koriStenom strategijom pretrazivanja. Od toga
je 80 radova odbaceno jer se radilo o duplim radovima. Nadalje, sazetci ostalih 165
istrazivanja pregledani su prema kriterijima uklju¢ivanja. Naknadno je odbaceno 134
znanstvena rada te ih je ostalo 31 koji su bili prikladni za kompletno proucavanje punog
teksta. Dalje je jo$ 13 studija izbaCeno jer su ukljucivali odrasle bolesnike, bili su pisma
uredniku (engl. letter to the editor) ili sazeta komunikacija (engl. brief communication). lako
je 18 znanstvenih radova (70-87) ukljueno u sustavni pregled, samo 13 ih je ukljuceno u
meta-analizu (70-82). Preostalih pet istrazivanja (83-87) usporedivalo je bolesnike iz razli¢itih
vremenskih razdoblja. Ukupno su 2782 bolesnika ukljuc¢ena u meta-analizu, od ¢ega je 1239

iz vremena trajanja COVID-19 pandemije (Slika 5).
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Slika 5. Dijagram tijeka koji pokazuje selekciju relevantnih istrazivanja koriste¢i PRISMA smjernice.
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Osnovne karakteristike znanstvenih radova koji su uklju¢eni u meta-analizu prikazani su

u Tablici 2. Sva su istrazivanja, osim jednog, bila retrospektivna po tipu. IstraZivanje

provedeno od strane Place i sur. bilo je presjecno po tipu (73). Deset od trinaest istrazivanja

proucavalo je trajanje simptoma izmedu dvije grupe bolesnika. Znacajna razlika u trajanju

simptoma zabiljezena je u Cetiri studije (71, 75, 77, 81).

Tablica 2. Osnovne karakteristike istrazivanja uklju¢enih u meta-analizu

Prosjecno (aritmeticka

Prosjecan (aritmeticka

Autor Vrsta Veli¢ina sredina/medijan) sredina/medijan)
istrazi uzorka trajanje simptoma; sati boravak u bolnici; dani
vanja A B A B A B
Bonilla i sur., 2020 Retro 49 41 40 (11-301)* 30,5 (9-248)* 53(6,7) 4,2 (4.3)f
Fonseca 1 sur., 2020 Retro 38 82 40,6 (35,5)" 28,2 (23,2)f 2,2 (2,0) 2,4 (2,6)
Pergola i sur., 2020 Retro 86 92 1 (1-2)*dana 1 (1-2)* dana Nije zabiljeZeno
Place i sur., 2020 Pres 90 70 Nije zabiljezeno Nije zabiljezeno
Schifer i sur., 2020 Retro 176 338 Nije zabiljeZzeno 5,3 (0,2)f 4,9 (0,1)f
Delgado-Miguel i sur., Retro 31 26 46,8 (13,5)" 22,9 (11,5)f 4,9 (3,2) 2,5(1,4)
2021
Esparaz i sur., 2021 Retro 103 102 Nije zabiljezeno Nije zabiljezeno
Gerall i sur., 2021 Retro 48 41 2 (0,5-14)* 1(0,5-14)* 2 (0,5-22)* 1 (0,5-9)*
dana dana
Meyer i sur., 2021 Retro 38 33 2 dana* 2 dana* 6 dana* 6 dana*
Orthopoulos i sur., 2021 Retro 37 96 Nije zabiljezeno 2,53, 1,8 (1,9)f
Percul i sur., 2021 Retro 50 67 24 (3-120)* 24 (4-96)* 3 (2)'dana 3 (2)'dana
Sheath i sur., 2021 Retro 18 10 4 (1-14)* dana 2 (1-10)* dana 1 (0-10)* 1 (0-6)*
Theodorou i sur., 2021 Retro 592 606 2 (1-3)* dana 2 (1-3)* dana 3(1-5)* 2 (1-4)*

tAritmeti¢ka sredina
*Medijan (raspon)
Skracenice: A — skupina A; B — skupina B. Retro — retrospektivno; Pres — presjecno.

4.2. Metodoloska procjena kvalitete

Rezultati sustava bodovanja Downs and Black prikazani su u Tablici 3. Prosje¢ni

rezultat iznosio je izmedu 17,5 1 25. Konacan rezultat i sporazum medu promatra¢ima (engl.

inter-observer agreement) prikazani su u Tablici 4. Dvanaest od trinaest istrazivanja imali su

umjereni rizik od pristranosti. Radovi Place 1 sur. (73) 1 Theodorou 1 sur. (82) imali su najniZi,

odnosno najvisi rezultat. Sporazum medu promatrac¢ima bio je gotovo idealan (kappa=0,961;

p<0,001).
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Tablica 3. Rezultati sustava bodovanja Downs and Black za ukljucena istrazivanja, prema

ocjenjiva¢ima 1 i 2.

Istrazivanje IzvjeStava  Vanjska Unutarnja Unutarnja Snaga  Ukupni
nje (engl. valjanost valjanost- valjanost- (engl. rezultat
reporting) (engl. pristranost zbunjujucéa power)
external (engl. internal varijabla (engl.
validity)  validity- bias)  confounding)
Metodoloska procjena, ocjenjivac 1
Orthopoulos, 2021 9 3 5 2 0 19
Bonilla, 2021 8 3 5 2 0 18
Gerall, 2021 10 3 5 2 0 20
Fonseca, 2020 10 3 5 2 0 20
Sheath, 2021 9 3 5 2 0 19
Place, 2020 8 3 5 2 0 18
Percul, 2021 10 3 5 2 0 20
Delgado-Miguel, 2021 9 3 5 2 0 19
Meyer, 2021 8 3 5 2 0 18
Esparaz, 2021 8 3 5 2 0 18
Pergola, 2020 8 3 5 2 0 18
Schafer, 2021 8 3 5 2 0 18
Theodorou, 2021 11 3 5 2 4 25
Metodoloska procjena, ocjenjivac 2
Orthopoulos, 2021 10 3 5 2 0 20
Bonilla, 2021 9 3 5 2 0 19
Gerall, 2021 10 3 5 2 0 20
Fonseca, 2020 9 3 5 2 0 19
Sheath, 2021 9 3 5 2 0 19
Place, 2020 7 3 5 2 0 17
Percul, 2021 10 3 5 2 0 20
Delgado-Miguel, 2021 10 3 5 2 0 20
Meyer, 2021 8 3 5 2 0 18
Esparaz, 2021 8 3 5 2 0 18
Pergola, 2020 9 3 5 2 0 19
Schafer, 2021 8 3 5 2 0 18
Theodorou, 2021 11 3 5 2 4 25
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Tablica 4. Konacan rezultat i sporazum medu ocjenjivacima

IstraZivanje Ocjenjiva¢ 1  Ocjenjivac 2 Prosjek Kappa vrijednost D
Orthopoulos, 2021 19 20 19,5

Bonilla, 2021 18 19 18,5

Gerall, 2021 20 20 20

Fonseca, 2020 20 19 19,5

Sheath, 2021 19 19 19

Place, 2020 18 17 17,5

Percul, 2021 20 20 20 0,961 <0,001
Delgado-Miguel, 2021 19 20 19.5

Meyer, 2021 18 18 18

Esparaz, 2021 18 18 18

Pergola, 2020 18 19 18,5

Schafer, 2021 18 18 18

Theodorou, 2021 25 25 25
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4.3. Analiza rezultata ishoda

4.3.1. Udio djece s kompliciranim oblikom akutnog apendicitisa

Ovaj ishod obraden je u svih trinaest istrazivanja (70-82). Ukupno je 980 od 2782
djece, od Cega je 523 i 457 pripadalo skupini A odnosno B, razvilo komplicirani oblik
akutnog apendicitisa. Nakon obrade podataka (Slika 6), utvrdena je statisticki znacajna razlika
u incidenciji kompliciranog oblika akutnog apendicitisa u djece u skupini A u odnosu na
skupinu B (RR=1,63; 95% CI 1,33-2,01; p<0,001). Za ovaj je ishod procijenjena

heterogenost istrazivanja bila statisti¢ki znacajna (1>=57%, p=0,005).

I CoVID- 19 prije pandemije Omijer rizika | Omijer rizika |
| IstraZivanje I Dogadaji Ukupno Dogadaji Ukupno Teiinal M-H, nasum., 35% IP Godina | M-H, nasumiéno, 95% IP |
Bonilla 2020 23 48 14 40 8.4% 1.37 [0.82, 2.29] 2020 p—

Fonseca 2020 11 36 12 82 5.7% 2.09 [1.02, 4.28] 2020 —

Pergola 2020 27 86 23 92 9.2% 1.26 [0.78, 2.01] 2020 S

Place 2020 35 82 13 70 7.8% 2.30[1.32, 3.99] 2020 T

Schafer 2020 49 176 70 338 12.4% 1.34 [0.98, 1.84] 2020 =

Delgado-Miguel 2021 15 31 4 26 3.6% 3.15 [1.19, 8.31] 2021

Esparaz 2021 47 103 26 102 10.7% 1.79[1.21, 2.65] 2021 =

Cerall 2021 Fi 42 4 39 2.8% 1.63 [0.52, 5.12] 2021 B T —

Meyer 2021 15 38 6 33 4.7% 2.17 [0.95, 4.95] 2021 s —

Orthopoules 2021 19 34 17 91 8.3% 2.99 [1.77,5.04] 2021 —

Percul 2021 22 s0 22 67  9.3% 1.34 [0.84, 2.13] 2021 -+

Sheath 2021 4 17 1 10 1.0% 2.35[0.30, 18.23] 2021

Theodorou 2021 249 496 245 553 16.3% 1.13 [1.00, 1.29] 2021 il

Ukupne (95% IP) 1239 1543 100.0% 1.63 [1.33, 2.01] L

Ukupni dog. 523 457

: * = 0.06; Chi’ = = = = ' + t {

retteroginosg. "-Tal;. 3(2164 ggl 28.03. df = 12 (P = 0.005); | 57% 0.01 0.1 10 100

e 7 ANORIT R : (p < 0.001) Za [COVID-19] Za [prije-pandemije]

Slika 6. Grafikon raspona pouzdanosti (engl. forest plot) za primarni ishod- udio djece s

kompliciranim oblikom akutnog apendicitisa.

4.3.2. Udio djece lijeCene konzervativnim pristupom

Osam studija (71, 73, 77-82) usporedivalo je stopu konzervativnog lijeenja akutnog
apendicitisa u djece u skupini A u odnosu na skupinu B. Dva istrazivanja nisu zabiljezila
nijednog bolesnika lije€enog konzervativnim pristupom u obje skupine. Prema tome, analiza
ovog ishoda temeljila se na rezultatima Sest istrazivanja. Ukupno je 118/911 i 62/1005 djece,
koji su pripadali skupini A, odnosno B, lijjeeno konzervativnim pristupom. Nakon obrade
podataka (Slika 7) rezultati su pokazali statisticki znacajno visi udio djece lijeCene
konzervativnim pristupom za vrijeme COVID-19 pandemije u odnosu na vrijeme prije
pandemije (RR=1,95; 95% CI 1,45-2,61; p<0,001). Procijenjena heterogenost medu

uklju¢enim istraZivanjima nije bila statisticki zna¢ajna (p=0,66; ’=0%).
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COVID- 18 prije pandemije Omijer rizika Omijer rizika

IstraZivanje Dogadaji Ukupno Dogadaji Ukupne Teiina M-H, nasumiéno, 95% IP
Place 2020 8 90 0 70 1.1% 13.26 [0.78, 225.94] 2020
Fonseca 2020 2 38 0 82 0.9% 10.64 [0.52, 216.40] 2020
Meyer 2021 0 38 0 33 / 2021
Orthopoulos 2021 5 37 7 96 7.3% 1.85[0.63. 5.471 2021 I S —
Percul 2021 0 50 0 67 / 2021
Sheath 2021 1 18 0 10 0.9% 1.74 [0.08, 39.07] 2021
Theodorou 2021 96 592 53 606 86.2% 1.85 [1.35, 2.54] 2021 ‘.'
Gerall 2021 6 48 2 41 3.6% 2.56 [0.55, 12.01] 2021 7
Ukupno (95% IP) 911 1005 100.0% 1.95 [1.45, 2.61] <&
Ukupni dog. 118 62

Heterogenost: Tau® = 0.00; Chi? = 3.29, df = 5 (P = 0.66); I* = 0%
Test za ukupni uéinak: Z = 4.45

Slika 7. Grafikon raspona pouzdanosti (engl. forest plot) za sekundarni ishod- udio djece

(p <0.001)

lije¢ene konzervativnim pristupom

0.1
Za [COVID-19]

10
Za [prije-pandemije]

100
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5. RASPRAVA



Cilj ovog istrazivanja bio je sazeti 1 prikazati posljedice pandemije COVID-19 na
djecu oboljelu od akutnog apendicitisa. Kompliciranim oblikom bolesti smatrao se dokazani
perforirani ili gangrenozni crvuljak, intra-abdominalni apsces ili difuznog peritonitis, koji
¢esto rezultira duzim boravkom u bolnici te viSim morbiditetom i mortalitetom. Komplicirani
oblici apendicitisa ¢e$¢i su u djece, s incidencijom 1 do 30% (16, 88). Jedan od razloga ¢eS¢ih
komplikacija u djece zakasnjela je dijagnoza. Uzroci kasnjenja dijagnoze dijelom su nejasna
anamneza i atipi¢na prezentacija u djece. Istrazivanja su pokazala da se bolesnici s akutnim
apendicitisom u 7-15% slucajeva javljaju dvaput na hitni prijem prije uspostavljanja ispravne
dijagnoze (89-91). Rizik od perforacije u prva 24 sata od pojave simptoma iznosi 7,7% te
linearno raste s vremenom (92). Drustveno-ekonomski ¢imbenici, na koje je teku¢a pandemija
negativno utjecala, takoder utje¢u na zakasnjelu prezentaciju, buduéi da trazenje medicinske
skrbi ovisi 0 moguénostima prijevoza, stanju osiguranika te financijskom statusu (93, 94).
Dodatni razlog visoke incidencije kompliciranog apendicitisa pogreSno je postavljena
dijagnoza. Pogresna se dijagnoza ¢esto postavlja iz razloga $to uobiCajeni simptomi, koji se
obi¢no ocituju u starije djece, izostaju u mlade djece (22). Starost djeteta usko je povezana sa
stadijem bolesti, budu¢i da se mlada djeca obi¢no prezentiraju uznapredovalim stadijima
bolesti te imaju visi rizik od perforacije. Nedavno provedeno istrazivanje pokazalo je odnos
rizika od perforacije s godinama djeteta na sljede¢i nacin: 100% <1 godinu; 100% 1-2
godine; 83,3% 2-3 godine; 71,4% 3—4 godine; 78,6% 4-5 godina 1 47,3% u onih 5 godina
starosti (16). Nadalje, utvrdeno je da je koriStenje dostupnih metoda, poput klinickog
pregleda, laboratorijskih testiranja, slikovne dijagnostike te bodovnih ljestvica, Ccija
dostupnost moze biti smanjena tijekom COVID-19 pandemije, povezano sa smanjenjem stope

negativne apendektomije s 14% na 4%, s blagim padom u stopi perforacija (95).

Uobicajeni modalitet lijeCenja akutnog apendicitisa jest apendektomija s prateCom
nadoknadom teku¢ine, analgezijom 1 intravenskim antibioticima. Laparoskopska
apendektomija najceSce je koriStena operacijska metoda. Njene su prednosti niza incidencija
poslijeoperacijskog ileusa, kra¢i boravak u bolnici, manja potreba za analgezijom, smanjena
incidencija infekcije operacijske rane te manji rizik od poslijeoperacijske opstrukcije crijeva
uzrokovane priraslicama (8, 34, 96-98). Stopa pojave intra-abdominalnog apscesa sli¢na je
nakon laparoskopske i1 otvorene apendektomije te ve¢inom ovisi o statusu perforacije crvuljka
(8, 34, 96-98). Alternativna opcija lijeCenja jest konzervativan pristup, odnosno lijecenje
antibioticima. Medutim, stopa uspjeSnog lijeCenja bez komplikacija visa je u slucaju

operacijskog lijeCenja (8). Nedavno provedeni sustavni pregled navodi neuspjeh
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konzervativnog lijecenja za vrijeme prve hospitalizacije u 8% slucajeva, uz dodatnih 20%
bolesnika koji ¢e se zbog rekurentne epizode akutnog apendicitisa morati ponovno

hospitalizirati (99).

Svi prethodno spomenuti faktori u dijagnozi i lijjeCenju akutnog apendicitisa
zahvaceni su pandemijom COVID-19. Od njenog pocetka, pandemija je postala znacajna
prijetnja zdravlju u svijetu, kao i politicki izazov te je drasti¢no utjecala na ljudske Zivote 1
blagostanje (57, 100). Protuepidemijske mjere, poglavito uvodenje "lockdowna", uvedene su s
ciljem smanjenja Sirenja virusa. Tijekom pandemije, elektivne su se operacije ukinule u
mnogim bolni¢kim centrima te se pristupalo operacijskom zahvatu samo u hitnim kirurSkim
stanjima (52, 55, 101, 102). Mjere donesene s ciljem smanjenja protoka bolesnika kroz

bolnicke centre znacajno su utjecale na smanjenje broja hitnih prijema (100, 102).

Rezultati nasSeg istrazivanja pokazali su statisti¢ki znacajnu razliku u incidenciji
kompliciranih oblika apendicitisa u djece tijekom COVID-19 pandemije u odnosu na pred-
pandemijsko razdoblje. Sli¢ne je rezultate pokazalo devet istrazivanja ukljuenih u meta-
analizu, dok su ostala cetiri pokazala porast u incidenciji kompliciranih oblika bolesti,
medutim nije se radilo o statisti¢ki znacajnom porastu (72, 80-83). Rezultati Sest istraZivanja
koji su ukljuceni u sekundarne ishode pokazali su znacajno visu stopu konzervativnog nacina
lijeCenja akutnog apendicitisa za vrijeme COVID-19 pandemije u usporedbi s pred-
pandemijskim razdobljem. Nedavno istrazivanje provedeno od strane Lazzerinija 1 sur.
pokazalo je da su hitni prijemi u Italiji za vrijeme vrhunca pandemije bili smanjeni za 88% u

odnosu na prethodnu godinu (103).

ZnaCajno visa ucestalost kompliciranih oblika akutnog apendicitisa moZe se
objasniti na razli¢ite nacine. Najveéi su utjecaj pokazali zakaSnjela prezentacija u
pedijatrijskoj populaciji 1 ceS¢a primjena konzervativnog lije€enja tijekom pandemije.
Drustveno-ekonomski ¢imbenici i odgoda od prijema do odluke za operaciju kao posljedica
smjernica za vrijeme pandemije vjerojatno su imali manji utjecaj (70). Istrazivanja ukljuCena
u ovu meta-analizu pokazala su razlicite rezultate s obzirom na odgodu od pojave simptoma
do javljanja na hitni prijem. Odredena su istraZivanja zabiljezila produljeno vrijeme do
javljanja na hitni prijem tijekom pandemije (71, 75, 77, 78, 81), dok druga nisu pokazala
znacajnu razliku u vremenu od pocetka simptoma do javljanja na hitni prijem (72, 74, 76, 78,
80). Znacajno produljenje vremena proteklog od pojave simptoma do javljanja na hitne

prijeme kod mnogih hitnih medicinskih stanja, ukljucujuéi 1 kirurska, zabiljezeno je tijekom
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COVID-19 pandemije (104). Pandemija je ostavila utjecaj i na drugim hitnim kirurskim
stanjima u djec¢joj populaciji, primjerice na torziju testisa. Najnovija istrazivanja pokazala su
da postoji znacajna odgoda od pocetka simptoma torzije testisa do primitka u bolnicu tijekom
pandemije (55, 105). Nadalje, odgoda u prezentaciji zabiljezena je 1 u stanjima koja
neposredno ugrozavaju zivot, poput infarkta miokarda i rane dijagnoze kolorektalnog
karcinoma, §to dovodi do smanjenja kvalitete medicinske skrbi (106, 107). Odgoda u javljanju
na hitne prijeme moze se objasniti izbjegavanjem dolaska u bolnicu iz straha od zaraze novim

virusom.

Rezultati nedavnih istrazivanja o akutnom apendicitisu pokazali su da se bolesnici
tijekom COVID-19 pandemije javljaju na vrijeme na hitne prijeme, odnosno u istom vremenu
od pojave simptoma kao i prije pandemije. lako je koriSten sliCan terapijski pristup izmedu
dva razdoblja, ipak se tijekom COVID-19 pandemije ucestalije koristio konzervativni nacin
lijecenja (108, 109). Nasa meta-analiza pokazala je iste rezultate. Glavni razlozi pribjegavanja
konzervativnom pristupu bili su rizik od lazno negativnih rezultata, smanjenje zaraze medu
zdravstvenim radnicima te smanjenje troSkova bolnice. Nadalje, moze se pretpostaviti da je
veéi broj bolesnika zahtijevao konzervativno lijecenje s ciljem kraceg boravka u bolnici i time
manjim rizikom od zaraze virusom unutar bolnice. Otvorena apendektomija predloZena je kao
moguci operacijski pristup, buduci da je rizik od zaraze manji te zahvat krace traje (110, 111).
Siroka usvojenost laparoskopskog pristupa te potencijalan problem mladih kirurga koji nisu
usvojili tehniku izvodenja otvorene apendektomije, moguéi su razlozi viSe ucestalosti

konzervativnog nacina lije€enja akutnog apendicitisa tijekom pandemije.

Fonseca i sur. zabiljezili su pad u broju apendektomija za 56% za vrijeme
pandemije u odnosu na pred-pandemijsko razdoblje, dok su Percul i sur. zabiljezili pad
ukupnog broja slucajeva akutnog apendicitisa za 25% (71, 80). Moze se pretpostaviti da za
vrijeme COVID-19 pandemije bolesnici s blagim 1 nespecificnim simptomima nisu dolazili u
bolnicu zbog straha od zaraze. Broj slucajeva koji su se razrijesili spontano ili kao posljedica
prepisivanja antibiotika od strane lijecnika u primaroj zdravstvenoj zastiti, trebali bi se uzeti
obzir. Dodatne varijable, poput ogranic¢enja kretanja, razlika izmedu blagih 1 strogih
"lockdown" mjera, istrazivanja provedena samo u tercijarnim centrima te ostale promjene
uzrokovane pandemijom, takoder bi se trebale uzeti u obzir (76). Ovdje su potrebna dodatna
istrazivanja te podaci iz izvanbolnickih ustanova. Rezultati ovog istraZivanja jasno su
pokazali znacajno visi broj kompliciranih oblika akutnog apendicitisa tijekom COVID-19

pandemije u odnosu na vrijeme prije pandemije. Istrazivanje je takoder utvrdilo porast
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ucestalosti konzervativnog nacina lijeCenja akutnog apendicitisa. Bolnic¢ki bi centri trebali
individualno procijeniti svoje mogucnosti lije¢enja akutnog apendicitisa tijekom pandemije, s
obzirom na moguénosti provodenja testiranja na COVID-19, dostupnosti slikovne
dijagnostike te broja dostupnih kreveta i1 zaStitne opreme. Iako mjere smanjenja elektivnih
operacija ne bi trebale utjecati na broj apendektomija, medunarodne institucije i profesionalne
organizacije preporuCuju konzervativni pristup lijeCenju akutnog apendicitisa tijekom

pandemije (112).

COVID-19 pandemija drasti¢no je promijenila na¢in funkcioniranja hitnih prijema 1
dostupnost medicinske skrbi za hitne bolesnike. Veliki broj bolesnika, koji je preplavio
bolnice, utjecao je na smanjenje izvodenja elektivnih 1 hitnih pedijatrijskih operacija te su
mnogi pedijatrijski odjeli konvertirani u odjele za odrasle bolesnike, kako bi se napravilo
mjesta za oboljele od bolesti COVID-19 (52, 101, 102). Brojna su se ogranicenja trebala uzeti
u obzir za vrijeme zbrinjavanja bolesnika, poput nastojanja skra¢enja boravka u bolnici 1
ograni¢enja broja operacija. U konacnici, COVID-19 pandemija ozbiljan je svjetski
zdravstveni problem. U ovim izazovnim vremenima, naglasena je vaznost detaljne anamneze,
klinickog pregleda te prikladnog i efektivnog lijeCenja djece u koje se sumnja na kirursko
zbivanje. Trebalo bi posti¢i ravnotezu izmedu protuepidemijskih mjera te skrbi potrebne djeci

kojima je potreban kirurski zahvat.

Rezultati ovog sustavnog pregleda moraju se interpretirati imajuc¢i na umu odredena
ograni¢enja. Svi, osim jednog, istrazivanja imali su srednji rizik pristranosti. Nadalje,
retrospektivna priroda svih, osim jednog istraZivanja, izvor je informacijske pristranosti (engl.
information bias) zbog varijabilnog izvjeStavanja (engl. variable reporting). Samo je osam
istrazivanja proucavalo udio djece lije¢ene konzervativnim nainom. Prosje¢no trajanje
simptoma 1 prosjecni boravak u bolnici nejednako su biljeZeni. Takoder, ova je meta-analiza
ukljugivala skupljanje heterogenih podataka (I> >50% za primarni ishod). Iako su istraZivanja
u kojima su bolesnici lije€eni u razli¢itim mjesecima pandemijskog 1 pred-pandemijskog
razdoblja iskljuceni, razdoblje promatranja nije se podudaralo medu svim ukljuc¢enim
istrazivanjima. Ostali faktori koji su mogli doprinijeti heterogenosti su uklju€ivanje ispitanika
iz razliCitih geografskih podrucja, varijacije u socioekonomskom statusu u razliitim
dijelovima svijeta, 1 drugi. U konac¢nici, bolesnici su lije€eni od strane razli¢itih kirurga u
razli¢itim dijelovima svijeta. Razlike u protokolu lijeCenja u razli¢itim centrima mogli su

utjecati na stopu apendektomija i konzervativnog lije¢enja. Zbog navedenih bi se razloga u
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buducénosti trebala provesti istrazivanja s homogenijim uzorkom ispitanika, prije nego $to

donesemo konacan zakljucak.
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6. ZAKLJUCCI



. Udio kompliciranih oblika akutnog apendicitisa znacajno je visi za vrijeme COVID-19

pandemije u odnosu na pred-pandemijsko razdoblje.

. Udio djece s akutnim apendicitisom lijeCene konzervativnim pristupom znacajno je

visi za vrijeme COVID-19 pandemije u odnosu na pred-pandemijsko razdoblje.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog sustavnog pregleda i meta-analize bio je istraziti utjecaj COVID-
19 pandemije na ucestalost kompliciranih oblika apendicitisa u djece u odnosu na pred-

pandemijsko razdoblje.

Ispitanici i metode: Provedeno je sustavno pretrazivanje Cetiri baze podataka. Koristeni su
pojmovi za pretrazivanje kako slijedi: (coronavirus OR SARS-CoV-2 OR COVID-19 OR
novel coronavirus) AND (appendicitis). Ukljuceni su svi bolesnici mladi od 18 godina kojima
je dijagnosticiran akutni apendicitis tijekom 1 prije COVID-19 pandemije. Usporedivao se
udio djece s kompliciranim oblikom bolesti te udio djece lije¢ene konzervativnim pristupom.

Downs and Black ljestvica koriStena je za metodolosku procjenu kvalitete.

Rezultati: Ova je meta-analiza ukljucivala trinaest istrazivanja (dvanaest retrospektivnih i
jedno presjecno istrazivanje). Ukupno je ukljuceno 2782 bolesnika (1239 tijekom COVID-19
pandemije). ZabiljeZena je znacajno visa ucestalost kompliciranih oblika akutnog apendicitisa
(RR=1,63; 95% CI 1,33-2,01; p<0,001) te znacajno visa ucestalost konzervativnog pristupa
lijeenju u djece oboljele od akutnog apendicitisa (RR=1,95; 95% CI 1,45-2,61; p<0,001) za

vrijeme COVID-19 pandemije, u odnosu na razdoblje prije pandemije.

Zakljuccei: Ucestalost kompliciranih oblika akutnog apendicitisa u djece znaajno je visa
tijekom COVID-19 pandemije u odnosu na vrijeme prije pandemije. Nadalje, znacajno je visi
udio djece oboljele od akutnog apendicitisa lijeen konzervativnim pristupom za vrijeme

COVID-19 pandemije u odnosu na pred-pandemijsko razdoblje.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Incidence of complicated appendicitis in children during the COVID-19

pandemic: systematic review and meta-analysis

Objectives: The aim of this systematic review and meta-analysis was to evaluate whether the
COVID-19 pandemic resulted in higher incidence of complicated appendicitis in children

presenting with acute appendicitis compared to the pre-COVID-19 period.

Patients and methods: Systematic search of four scientific databases was performed. The
search terms used were (coronavirus OR SARS-CoV-2 OR COVID-19 OR novel
coronavirus) AND (appendicitis). The inclusion criteria were all patients aged <18 years and
diagnosed with acute appendicitis during the COVID-19 and pre-COVID-19 periods. The
proportion of children presenting with complicated appendicitis and the proportion of children
managed by non-operative management (NOM) was compared between the two groups. The

Downs and Black scale was used for methodological quality assessment.

Results: The present meta-analysis included thirteen studies (twelve retrospective studies and
one cross-sectional study). A total of 2782 patients (1239 during the COVID-19 period) were
included. A significantly higher incidence of complicated appendicitis (RR=1.63; 95% CI
1.33-2.01; p<0.001) and a significantly higher proportion of children managed via the NOM
approach (RR=1.95; 95% CI 1.45-2.61; p<0.001) was observed in patients during the
COVID-19 pandemic when compared to the pre-COVID-19 period.

Conclusion: There is a significantly higher incidence of complicated appendicitis in children
during the COVID-19 pandemic than in the pre-COVID-19 period. Additionally, a
significantly higher proportion of children was managed via the NOM approach during the

pandemic in comparison to the pre-pandemic period.
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