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POPIS OZNAKA I KRATICA

AIR score — engl. Appendicitis Inflammatory Response score
AUC — povrsina ispod krivulje (engl. Area Under the Curve)

CI — interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval)

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

CT — kompjutorizirana tomografija (engl. computer tomography)
DDK — donji desni kvadrant

ENETS — Europsko drustvo za neuroendokrine tumore

ITM — indeks tjelesne mase

IQR — interkvartilni raspon (engl. interquartile range)

MR — magnetska rezonancija (engl. magnetic resonance)
NANETS -Sjevernoamericko drustvo za neuroendokrine tumore
NET — neuroendokrini tumor

PAS —engl. Pediatric appendicitis score

PID — zdjeli¢na upalna bolest (engl. Pelvic inflammatory disease)
RIPASA — engl. The Raja Isteri Pengiran Anak Saleha Appendicitis
UZV — ultrazvuk

WHO — Svjetska zdravstvena organizacija



1. UVOD



1.1. Embriologija, anatomija i fiziologija crvuljka
1.1.1. Embriologija ileocekalne regije i crvuljka

Poznavanje embriologije ileocekalne regije i crvuljka bitno je za razumijevanje
anatomskog rasporeda istih. Razvoj srednjeg crijeva i crvuljka usko su povezani. Petog tjedna
razvoja primitivno crijevo safinjava osnovu probavne cijevi. Primitivno crijevo se ovisno o
vaskularizaciji dijeli na tri dijela. Zumanjéanim kanalom ono se veZe i za Zumanjéanu vrecu.
Naposlijetku, konacno srednje crijevo pocinje distalnije u odnosu na uS¢e zu¢nog kanala u
dvanaesnik te zavrSi izmedu proksimalne dvije trecine i distalne tre¢ine poprecnoga kolona, na
njihovoj granici. Srednje crijevo u potpunosti opskrbljuje a. mesenterica superior (1). Srednje
crijevo 1 njegov razvoj obiljezava ubrzano produljenjee crijeva te njegova mezenterija, a na
kraju i nastanak primarne crijevne vijuge, to jest pupcane petlje. U visini pupka, s vrha petlje
kre¢e zumanjcani kanal koji crijevu omogucava otvorenu vezu sa zumanjcanom vrecom.
Distalni dio dvanaesnika, dio ileuma i cijeli jejunum nastaju od kranijalnog kraka primarne
vijuge, a kaudalni krak primarne vijuge postaje distalni dio ileuma, cekum, crvuljak, uzlazni
kolon i proksimalne dvije tre¢ine poprecnog kolona. Povodom ubrzanog rasta primarne crijevne
vijuge dolazi do toga da trbuSna Supljina nije viSe dovoljno velika za crijevne vijuge pa se
crijevne vijuge 1 izboCina embrionalnog celoma u Sestom tjednu, ubacuju unutar pupkovine te
naprave fiziolosku umbilikalnu kilu. Popratno s rastom u duzinu primarna pupcana vijuga se
zarotira oko osi koja prolazi kroz a. mesenterica superior. Gledaju¢i s prednje strane, rotira se
u smjeru suprotnom od kazaljke na satu za 270°. Rotacija zapo€inje za vrijeme nastanka

pupcane kile, a nastavlja se povratkom vijuga u abdominalnu Supljinu (1).

U desetom tjednu kreée vracanje crijevnih vijuga prema abdominalnoj Supljini.
Proksimalni jejunum se vrati te namjesta u trbusnoj Supljini lijevo, poslije jejunuma slijede
vijuge koje se namjeste desno. Zadnja se smjesta baza cekuma koja izgleda kao malo stozasto
prosirenje na kaudalnom kraku primarne crijevne vijuge. Prvo se nalazi u gornjem desnom
kvadrantu, odmah pod desnim jetrenim reznjem pa se spusti u desnu bo¢nu udubinu. Tijekom
tog razdoblja, na distalnom okrajku slijepog crijeva pojavljuje se baza crvuljka koja izgleda
poput uZeg izraStaja. Kako se razvitak crvuljka dogada usporedno sa spuStanjem debelog
crijeva, naposlijetku crvuljak zauzme polozaj iza kolona ili iza slijepog crijeva pritom
zauzimajudi retrokoli¢ni ili retrocekalni polozaj (1). Dakako, moZemo na¢i varijacije u poloZaju

crvuljka. Njegova baza se moze naci na bilo kojem poloZaju na putu uzduzno postavljenih



tenija debelog crijeva pa i do us¢a tenija deblog crijeva u slijepom crijevu, a njegov vrsak

mozemo se naci u podrucju donjeg desnog kvadranta trbuha, retroperitonealno ili u zdjelici (2).

1.1.2. Anatomija ileocekalne regije

Ileocekalna regija je regija u donjem desnom kvadrantu trbuha i ona je spoj izmedu
ileuma tankog crijeva te cekuma. Regiju sacinjavaju terminali ileum, slijepo crijevo, crvuljak

te ileocekalna valvula (Slika 1) (3).

Ileacolic artery
Colic branch
lleal branch

Tenia libera
Superior mesenteric artery

Anterior cecal artery
Posterior cecal artery

Appendicular artery

Terminal ileum

Appendiceal orifice

Ret I Mesoappendix

Appendicular artery

Slika 1. Ileocekalna regija — anatomski prikaz. Preuzeto 1 prilagodeno prema: [lececum:
A Comprehensive Review. [Internet]. Can J Gastroenterol Hepatol. [citirano 8. rujna
2024.] Dostupno na: https://www.researchgate.net/figure/Illustration-showing-the-
anatomy-and-its-vascular-supply-of-the-ileocecum-terminal figl 330853637

1.1.3. Anatomija i histologija crvuljka

Crvuljak ili appendix vermiformis, dugi je 1 tanki crvoliki izdanak koji polazi
posteromedijalno u odnosu na cekum, a 2,5 cm je udaljen u odnosu na ileocekalno usce.
Crvuljak je u fetusa direktni nastavak cekuma, a njegov prekomjeran razvoj s lateralne strane
slijepog crijeva rezultira tim da se crvuljak nade u medijalnom poloZaju. Duljina crvuljka ima

varijaciju od 1,25 do ¢ak 22 cm, a najcesc¢e bude izmedu 8 i 10 cm (4). Na spoju triju tenija


https://www.researchgate.net/figure/Illustration-showing-the-anatomy-and-its-vascular-supply-of-the-ileocecum-terminal_fig1_330853637
https://www.researchgate.net/figure/Illustration-showing-the-anatomy-and-its-vascular-supply-of-the-ileocecum-terminal_fig1_330853637

debelog crijeva se uvijek nalazi baza crvuljka. Mezoapendinks dio je mezenterija koji spada

pod crvuljak. Kroz ostium appendicis vermiformis crvuljak se otvori u cekum (5).

Crvuljak dobiva arterijsku opskrbu preko a. appendicularis, koja je ogranak ileokoli¢ne
arterije, ogranka a.mesenterica superior, arterije koja opskrbljuje i ileocekalnu valvulu,
terminalni ileum, slijepo crijevo, appendix vermiformis te proksimalni dio ascedentnog kolona
(6). V. ileocolica odvodi slabije oksigeniranu vensku krv koju prelijeva do gornje mezenteri¢ne
vene. Limfna drenaZa crvuljka i cekuma odlazi do limfnih ¢vorova mezoapendiksa pa u
ileokolicne, a naposlijetku zavrS$i u gornjim mezentericnim limfnim ¢vorovima. Pocetak
debelog crijeva te sami crvuljak inervaciju primaju od celija¢nih ganglija te gornjih

mezentericnih ganglija (5).

U ovisnosti o embrionalnom razvoju, pronalazimo vise polozaja crvuljka u trbusnoj
Supljini. Crvuljak se moZe naci: posteriorno u odnosu na slijepo crijevo ili donji dio uzlaznog
kolona, u retrokoli¢nom ili retrocekalnom poloZaju; moZzemo ga na¢i ovjeSenog iznad ruba
zdjelice u silaznom ili pelvicnom polozaju; u subcekalnom polozaju gdje se nalazi ispod
slijepog crijeva; ili pak pred terminalni ileum gdje moze ili ne mora dodirivati trbuSnu stijenku,
te u post-ilealnom polozaju ili ¢ak pred-ilealnom polozaju (7). Ipak, crvuljak najces¢e nalazimo
sa straznje strane cekuma. Polozaj crvuljka prema literaturi opisujemo kao silazni, uzlazni,

lateralni, medijalni te zavijen oko slijepog crijeva ili zavijen oko ileuma (Slika 2) (5, 6).

Slika 2. PoloZaj crvuljka. Preuzeto i prilagodeno prema: Anatomy, abdomen and pelvis,
ileocolic artery. [Internet]. StatPearls. [citirano 25. kolovoza 2024.] Dostupno na:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31334982/

Histoloski se crvuljak sastoji od Cetiri sloja, a grada mu je gotovo istovjetna histologiji
debelog crijeva. Povr$ni sloj je seroza ili peritonealna ovojnica koje nema na dijelu

descendentnog 1 ascedentnog kolona 1 ona postane mezoapendiks na mjestu crvuljka. Slijedi
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misiéni sloj kojeg ¢ine kruzni i uzduzni misiéni slojevi. MiSi¢ni sloj se ne mora naci na svim
dijelovima crvuljka (8). U vanjskom uzduznom miSi¢nom sloju, tipi¢no za debelo crijevo,
misSicne stanice se spajaju u tri trake koje zovemo taenie coli. Njih ne nalazimo na crvuljku (9).
Submukoza, smjestena ispod sloja mi$i¢a, sadrzi obilnu limfnu mrezu. Sluznica saCinjava
najdublji sloj te nema nabore, a prekrivena je cilindricnim epitelom. Taj cilindri¢ni epitel
formira kripte. Laminu propriju i submukozu naseljavaju limfociti i limfni ¢vorovi, dok sama
sluznica ne sadrzi limfnu mrezu (8). Sluznica crvuljka obiluje gastrointestinalnim endokrinim
stanicama. Lamina proprija obogacena je limfnim tkivom sli¢nim Peyerovim plocama koje se

nalaze u tankom crijevu, posebice u djece, ali koje se s vremenom smanjuje.

1.1.4. Fiziologija crvuljka

Za crvuljak je dug period vremena vrijedilo pogreSno tumacenje kako je neaktivan
organ. Danas je poznato kako crvuljak ima klju¢nu ulogu tijekom proizvodnje imunoglobulina
A, bitnog antitijela za na$ organizam. lako jo$ nije potpuno razjasnjena uloga crvuljka u
patogenezi bolesti, istrazivanja su pokazala povezanost izmedu apendektomije u mladosti i
manje ucestalosti ulceroznog kolitisa. Takoder je otkriveno da u crvuljku prisustvo biofilma
ima povoljan utjecaj na cjelokupni probavni sustav, jer se crvuljak smatra "utociStem"

komenzalnih bakterija (9).

1.2. Akutni apendicitis

1.2.1. Povijesni pregled

Leonardo da Vinci 1492. godine po prvi puta u nacrtima Covjeka opisuje crvuljak.
Klasi¢na slika akutnog apendicitisa opisana je od strane Lorenza Heistera jo§ 1721. godine, dok
je prva apendektomija napravljena 1736. godine zahvaljuju¢i Claudiusu Amyandu. Klini¢ki
nalaz akutnog apendicitisa te to¢ku najvece bolnosti opisao je Charles McBurney pa po njemu
klini¢ki znak dobiva i ime. Po McBurneyu ime dobiva i izmjeni¢na incizija koja se izvodi u

klasi¢noj apendektomiji (8).



1.2.2. Epidemiologija

Dijagnoza akutne wupale crvuljka smatra se naj¢eS¢om intraabdominalnom
atraumatskom kirurSkom bolesti razvijenih zemalja. Tijekom zivota Covijek ima 7% do 10%
vjerojatnost da dobije dijagnozu akutnog apendicitisa. Manju ucestalost pronalazimo u
zemljama s nizim stupnjem razvoja i nizim socioekonomskim statusom, medu kojima se isti¢u
zemlje iz Afrike (8). Upala crvuljka moze se ocekivati u bilo kojoj dobi, ali posebice Cesto se
dijagnosticira u drugom 1 tre¢em desetljecu s vrhuncem incidencije izmedu dvanaeste i
osamnaeste godine Zivota. Rjede se dijagnosticira u bolesnika mladih od 5 godina, a posebice
rijetko u bolesnika koji imaju manje od 3 godine, a ti bolesnici ¢ine manje od 5% i manje od
1% slucajeva redom (12). Dijagnosticira se u oba spola, a omjer zahva¢enosti muskog i zenskog
spola je 3:2 (8, 12). Upala crvuljka zauzima drugo mjesto prema broju pogresno
dijagnosticiranih bolesti na hitnim prijemima dok je na prvom mjestu upala mozdanih ovojnica
(meningitis). Smrtnost nije visoka, manja je od 1%, ali morbiditet u apendicitisu jest, a najvise
je povezan s komplikacijama i perforacijom apendicitisa (12). Nekomplicirani oblici akutnog
apendicitisa se najvise javljaju ljeti, dok se perforirani apendicitisi ¢eS¢e pojavljuju u jesen i
zimu (13). Rizik za perforaciju ve¢i je u pedijatrijskoj populaciji u odnosu na odraslu
populaciju, a komplicirani oblik mozemo naci u 40% djece. Perforacije se u mladih od 5 godina
nadu u 82% slucajeva dok je gotovo stopostotna u dojencadi, a izmedu desete i sedamnaeste

godine do perforacije dolazi u petine djece s apendicitisom (12, 14).

1.2.3. Patologija

Upala crvuljka zapocinje ulceracijom sluznice te ulaskom upalnih stanica u stijenku
(15). Makroskopski, u dobro razvijenoj upali, vidljive su fibrinske i gnojne naslage na povrsini
uz prosirenje i zastoj krvnih Zila u serozi (16). Gotovo polovini bolesnika, upala je uzrokovana
opstrukcijom lumena zbog nakupljanja fekolita, limfoidne hiperplazije, parazita, progutanih
stranih tijela i tumorima (17). Promjene na mikroskopskoj razini kre¢u se od minimalnih
lokaliziranih ZariSta upale prema totalnoj nekrozi stijenke. Ovisno o vremenu koje je proslo od
pojave prvih simptoma do dolaska djeteta lije¢niku, razlikujemo razli¢ite stupnjeve upale. Rana
upalna faza je obiljezena neutrofilima koji se nalaze na bazama kripti, odmah do malih defekata
epitela. Kasnije, submukoza biva zahvadena upalnim procesom i upala se brzo prosiri.
Napredovanjem upale dolazi do nekroze stijenke, a ¢ak u jedne Cetvrtine slu¢ajeva mozemo

na¢i i trombozu pripadaju¢ih krvnih zila (16). Infiltracija miSi¢énog sloja neutrofilnim
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granulocitima je potrebana za uspostavu dijagnoze, a prisutnost neutrofila u samom lumenu
crvuljka nije patognomonicna, niti je znak same upale (15). Nalazimo viSe razina upale crvuljka
koje dijelimo na akutni kataralni, flegmonozni, akutni supurativni, gangrenozni te perforativni
akutni apendicitis (Slika 3). Podjela ovisi o prevladavaju¢im upalnim infiltratima te samoj
sposobnosti organizma da sanira bakterijsku infekciju. Postoji jo§ jedan oblik upale koji
nazivamo ksantogranulomski apendicitis kojeg odlikuje izrazito nakupljanje histiocita koji su
nalik ksantomskim stanicama (15). U konacnici, perforacija upaljenog crvuljka uzrokuje

stvaranje peritiflitickog apscesa ili ¢ak generaliziranog peritonitisa (16).

- .
Slika 3. Intraoperacijski prikaz tijekom laparoskopske apendektomije u 12-godisnjaka s akutnim
neperforiranim gangrenoznim apendicitisom. Izvor: Arhiva Klinike za djecju kirurgiju KBC-a Split

1.2.4. Patogeneza i patofiziologija

Uzrok i1 patogeneza apendicitisa joS nisu potpuno poznati. Najznacajniji etioloski faktor
za akutni apendicitis jest opstrukcija u lumenu crvuljka. Opstrukcija se dokaze u izmedu 30% i
40% slucajeva, a njezina ucestalost u bolesnika povecava se s tezinom upale (9). Mogu je
uzrokovati fekoliti, koproliti, strana tijela, paraziti, tumori, polipi ili oticanje folikula limfe
crijeva, uzrokovane bakterijama (Shigella spp., Salmonella, Yersinia) i virusima (Adenovirus,
Coxsackievirus B i Varicella-zoster virus, Epstein-Barr virus), takoder mogu dovesti do upale
crvuljka (19). Procjenjuje se da 60% aspirata iz upaljenog crvuljka sadrzi anaerobe, dok u

zdravog crvuljka nalazimo anaerobe u Cetvrtini aspirata (2).

Patofizioloski procesi koji vode prema perforaciji crvuljka imaju viSe stadija. Poslije
nastanka opstrukcije u lumenu, kontinuirano se izlu€uje sekret $to povecava intraluminalni tlak.

U pocetku, povecan tlak unutar lumena uzrokuje poremecaj cirkulacije krvi i limfe. Sekrecija



sluzi takoder vodi prema distenziji crvuljka te potice stimulaciju ziv€anih zavrsetaka uzrokujuci
tupu bol u podrucju pupka i donjeg epigastrija. Dolazi do hipoksije sluznice, §to omogucuje
bakterijama ulazak. Upala i venska staza uzrokuju trombozu intramuralnih krvnih Zzila koja
dovodi do edematoznih promjena i posljedi¢ne ishemije stijenke crvuljka (8). ProSirenjem
upale na serozu i prema parijatalnom peritoneumu, bol se premjesta iz pupcanog podrucja
prema desnom donjem kvadrantu (2). Upala seroze crvuljka dovodi do stvaranja
fibrinopurulentnog eksudata i upale seroze okolnih struktura, S$to se naziva lokalnim
peritonitisom. Nakon 24 do 36 sati dolazi do kompromitacije arterijske cirkulacije, uzrokujuci
nekrozu - gangrenu stijenke pa naposlijetku dolazi i do perforacije (8). Ona podrucja koja imaju
najslabiju krvnu opskrbu najosjetljivija su na promjene, pa se elipsoidni infarkti pojavljuju na
antimezenteri¢noj strani crvuljka. Zbog toga se perforacija obi¢no javlja na antimezenteri¢noj
granici, u blizini opstrukcije. U odredenim sluc¢ajevima moze do¢i i do spontanog povlacenja
same upale (2). Periapendikularni apsces moze nastati ukoliko lokalni obrambeni mehanizam
dovede do toga da se okolne crijevne vijuge i veliki omentum slijepe oko upaljenog mjesta te
na taj nacin sprijece Sirenje upale na okolna podru¢ja. U slucaju da dode do neuspjeha svih
lokalnih obrambenih mehanizma, upalni eksudat i fekalni sadrzaj iz perforiranog crvuljka
uzrokuju peritonitis. Unato¢ mogucnostima samoizljecenja, klinicka sumnja na akutni
apendicitis danas zahtijeva hitnu kirurSku intervenciju odstranjenja crvuljka, a glavni razlog je
smanjenje rizika stvaranja komplikacija (8). U prvih 36 sati do perforacije dode u 2% slucajeva,
a nakon 36 sati rizik raste te se u nelijeCenih bolesnika penje do 5% (20). Dodatni rizi¢ni faktori
za perforaciju jesu starija dob bolesnika (iznad 65 godina), bolesnici s visokom tjelesnom
temperaturom (>38.9 °C) te tahikardija (19). U male djece, perforacija ¢es¢e dovodi do
difuznog peritonitisa zbog slabije razvijenog omentuma i njegove nemogucnosti ogranicavanja

upale (17, 19).

1.2.5. Klini¢ka slika

Upaljeni crvuljak moze se manifestirati razli¢itim klinickim slikama. Simptomi i
znakovi koje susre¢emo mogu biti tipicni, atipicni te varijabilni, ovisno o vremenu dolaska
bolesnika lije¢niku, bolesnikovoj dobi, poloZaju bolesnikova crvuljka i individualnim
karakteristikama upale. Klasi¢na slika akutnog apendicitisa javlja se u skoro polovine sluc¢ajeva
(8). Bol se javlja kao glavni te Cesto prvi simptom. Prvo bolesnici tesko preciziraju bol zbog

njezinog visceralnog podrijetla. Kako upalni proces napreduje tijekom sljedeca 24 sata, lokacija



boli biva u desnom donjem kvadrantu. Ta bol je somatske prirode i uzrokuje je nadrazaj
parijetalnog peritoneuma (8). Vazno je napomenuti da s poveéanjem duljine trajanja boli na
viSe od tri dana opada vjerojatnost dijagnoze akutnog apendicitisa, osim ako se nisu razvile
komplikacije (8). Upala crvuljka moZze uzrokovati razli¢ite gastrointestinalne simptome poput
anoreksije, mucnine i povraéanja, koji ako se pojavljuju prije boli, navode na drugu etiologiju

(2).

Gubitak teka prati osjecaj boli kao jedan od najCes¢ih simptoma. Ako nema gubitka
teka, dijagnoza akutnog apendicitisa je upitna. Mucninu 1 povracanje nalazimo u preko polovine
bolesnika, a ti simptomi obi¢no se javljaju satima nakon pocetka boli (8). Uroloski simptomi
simptomi su isto ¢esti, isto vrijedi i za proljev, posebice u perforiranom crvuljku gdje moze do¢i
do upale blizu samog rektuma i moguceg apscesa unutar zdjelice. Adinamicki ileus je jos jedna
dijagnoza koju mozemo zamijeniti s naprednom upalom crvuljka zbog toga §to obje dijagnoze
dovode do opstipacije (16). Nerijetko se javlja blagi ili umjereni rast tjelesne temperature, manji
od 38 °C, ali on dolazi kasno za razliku od drugih simptoma. Redoslijed simptoma igra klju¢nu
ulogu pri postavljanju dijagnoze. U preko 95% bolesnika prvi simptom je gubitak teka, a poslije

slijedi bol u trbuhu pa onda i drugi simptomi (8).

Anatomske raznolikosti dovode do razli¢itih lokalizacija same boli. Polovica ljudi ima
crvuljak smjeSten retrocekalno, koji lako dovodi do kasne pojave simptoma, nekad prode i 5
dana od pojave simptoma do javljanja lije¢niku. Crvuljak je smjesten u zdjelici u nekih
bolesnika (17). U djecaka treba napraviti pregled prepona i skrotuma da bi se iskljucila torzija
testisa. Dio djece te adolescenata s torzijom testisa u pocetku ima abdominalne simptome, a
kasnije se bol lokalizira u zahva¢enom testisu. U nekih bolesnika sram i nelagoda povezanih uz
bol testisa dovode do toga da bol projiciraju u donji dio trbuha (20, 21). Takoder, u djece
infekcije grla i usiju znaju uzrokovati bol u podru¢ju abdomena (22).

U slucaju retrocekalnog crvuljka, bol je lokalizirana prema boku i desnoj lumbalnoj
regiji te nije tako znacajna kao kod abdominalnog ili zdjelicnog crvuljka. Ovi bolesnici Cesto
se znaju javiti kasnije od drugih. NadraZzaj mokracovoda moze dovesti do leukociturije i
mikrohematurije u urinu. U zdjeli¢nim apendicitisima, bol pocinje u epigastriju, zatim se brzo
premjesti prema donjem dijelu abdomena. Naglasen je nagon za mokrenjem te defekacijom, a

javljaju se proljev i dizurija. Digitorektalni pregled pelvi¢nog apendicitisa bit ¢e jako bolan (8).



U trudnica akutni apendicitis spada pod najceS¢e hitne kirurske intervencije. Moze
uzrokovati ozbiljne komplikacije za majku i dijete, a najcesce se javlja u drugom tromjesecju
(24).

Ljudi starije zivotne dobi susrecu se s blazim simptomima pa se znaju javiti lije¢niku u
kasnijim fazama svoje bolesti. Tada je rijetko zahvac¢eno lokalizirano podrucje te bol zapravo
¢es¢e pronalazimo Sirinom donjeg desnog kvadranta. Komplikacije poput perforacija bivaju
veée u starijih osoba (12,9%) nego u mladih (2,9%) (23). Stariji bolesnici imaju i veéi rizik
komplikacija poput morbiditeta, ali i mortaliteta. U starijih bolesnika poslijeoperacijski
morbiditet nalazimo u gotovo tri ¢etvrtine perforiranih, dok je to slu€aj u 11,9% neperforiranih,
Sto ¢ini ukupni morbiditet od preko trecine slucajeva akutnog apendicitisa (24). Stopu smrtnosti
mozemo ocekivati od 12% za perforirane i 1,5% za neperforirane slucajeve, dovodeci do

ukupne smrtnosti od 5,5% ne ukljucujuc¢i one mlade od 50 godina (24).

U predskolske djece uspostava dijagnoze nije jednostavna. Vecina djece dolazi kasno,
¢esto s komplikacijama poput perforacije, stvaranja apscesa te naposlijetku peritonitisa. Zbog
toga je boravak u bolnici produljen, uz povecani pobol i smrtnost (17, 19). Naime, u predskolske
djece, akutni apendicitis nerijetko se zna prikazati kao klinicka slika sepse nepoznatog uzroka,
bez prisutnosti abdominalnih simptoma (17). Kasna dijagnoza je Cesto posljedica loSe
komunikacije, neprepoznavanja klini¢kih znakova, razdrazljivosti djece, netipi¢ne prezentacije
i preklapanja simptoma s drugim stanjima. Do komplikacija poput perforacije i peritonitisa
dolazi upravo zbog kasne prezentacije. Kako bi se omogucilo postavljanje dijagnoze,
neophodna je detaljna anamneza te je dijete potrebno temeljito pregledati. Preporuca se
hospitalizacija i opservacija. Za ovu dobnu skupinu cesto je neophodno koristiti ultrazvuk, a
nekad i druge slikovne dijagnostike poput kompjuterizirane tomografije (CT) trbuha da bi dosli
do ispravne dijagnoze. Rana uspostava dijagnoze uz pratec¢u brzu kirur§ku intervenciju mogu

smanjiti stopu pobola 1 smrtnosti koje prate komplicirani apendicitis (17).

1.2.6. Klini¢ki znakovi

Dijagnozu upale crvuljka moZemo pouzdano uspostaviti na temelju anamneze te
fizikalnog pregleda, ¢ime izbjegavamo dodatni troSak vremena i novca koje koristimo na
odradivanje dodatnih dijagnosti¢kih pretraga. Pregled kreée promatranjem djetetovog
ponasanja 1 izgleda trbuha. Bolesnici koji se jave manje od 12 sati u odnosu na pocetak

simptoma imat ¢e minimalan nalaz, a bolesnici koji na hitni prijam dodu izmedu 18 do 36 sati
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od pocetka bolesti mogu djelovati srednje tesko bolesno, lezué¢i mirno na svom desnom boku
ili mogu imati blago savijenu nogu u koljenu, ali i u kuku da bi smanjili svoju bol opustanjem
trbusnih misi¢a koji su najces¢e napeti. Djeca mlada od 5 godina ipak imaju nespecifi¢nu

klini¢ku sliku.

Trbuh je obi¢no ravan, a ukoliko nalazimo abdominalnu distenziju, ona implicira
napredovanje bolesti koje je karakteristicno za opstrukciju ili pak perforaciju crijeva.
Auskultacijom crijeva, nalaz moze biti normalan ili pojacan. Kasnije se auskultacijski nalaz
smanjuje kako dolazi do napretka bolesti koja vodi perforaciji. Puls i tjelesna temperatura
najcesce su normalni ili blago poviseni, a do ve¢ih promjena u vitalnim znakovima dolazi u

slucaju komplikacija bolesti (2).

U ovih bolesnika karakteristicno mozemo naci bolnost na palpaciju i perkusiju u McBurneyevoj
tocki (zamisSljena toCka na spojnici vanjske te srednje treine zamisljene linije spoja spine
anterior superior na ilijaénoj kosti i pupka). Prilikom palpacije treba biti njezan jer pritisak
jednog prsta izaziva bol u uznapredovalim upalama. Da bi doslo do uklanjanja voljnog spazama
miSica tijekom palpacije, preporucuje se razgovor s bolesnikom kako bi mu se odvukla paznja.
Bol u bolesnika raste pri kasljanju, a djeca se uz paznju podizu kako bi sjela ili pak staju na
noge. Retrocekalni, pelvi¢ni 1 subhepaticni apendicitis mogu imati odsutnu tipi¢nu lokalizaciju

osjetljivosti.

U uznapredovalim upalama javlja se lokalizirani defans, odnosno tvrdo¢a misi¢a u trbusnoj
stijenci bolesnika te napetost desnog donjeg kvadranta. Tipian klinicki znak je povratna
osjetljivost (engl. rebound tenderness) — pritiskom u bolesnikovo bolno podrucje trbuha te
kasnijim otpustanjem ruke, bolesnik trenutno osjeti pojacanu bol, Sto se naziva Blumbergov
znak (8). Potrebno je znakove otkrivene tijekom fizikalnog pregleda staviti u vremenski okvir.

U Tablici 1. navedeni su klini¢ki znakovi koji mogu uputiti na upalu crvuljka.
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Tablica 1. Klini¢ki znakovi u upali crvuljka

Klini¢ki znak

Opis klini¢kog znaka

Blumberg I
Blumberg II

Rovsing

Grassman

Kriiger

Horn

Lanz

Perman

Dunphy

McBurney

Hedri

Lennader

Znak psoasa

Znak leZeéeg policajca

Znak flatulencije

Znak opturatora

Bol u bolesnikovoj McBurneyevoj tocki nakon pritiska
Bolnost se pojaca prilikom naglog otpustanja pritiska u
bolesnikovoj McBurneyevoj tocki

Pri palpaciji bolesnikovog lijevog dijela trbuha uz pritisak na
sigmoidno crijevo i descedens jaca bol

Bol jaca perkusijom bolesnikovog trbuha

Bol raste drzanjem pritisnute ruke u bolesnikovom
ileocekalnom podrucju podizanjem bolesnikove desne noge
koja je pruZena u koljenu

Pojacanje boli povlacenjem bolesnikovog testisa prema dolje
Nedostatak bolesnikovog kremasteri¢nog refleksa na desnoj
strani

Pritiskom na bolesnikov lijevi donji dio trbuha te njegovo
naglo otpustanje pojacavaju bol udesno

Bolesnikov kasalj pojacava bol

Pritisak na bolesnikovu McBurneyevu tocku uzrokuje bol
Perkusija bolesnika u neznatnoj blizini od ocekivane izaziva
bol

Razlika aksilarne i rektalne temperature bolesnika veca od 1°C
Pasivna ekstenzija bolesnikove desne natkoljenice s
ispruzenim koljenom na bolesnikovom lijevom boku uzrokuje
jaku bol

Pojacanje boli pri voznji preko neravnina u bolesnikovom
desnom donjem dijelu trbuha

Osjecaj bolesnika da ¢e mu biti lakSe poslije defekacije zbog
smanjene napetosti trbuha

Unutarnja rotacija bolesnikove flektirane natkoljenice

uzrokuje bol
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1.2.7. Komplikacije akutnog apendicitisa

Komplikacije  akutne upale crvuljka obuhvadaju perforaciju, nastanak
periapendikularnih apscesa, difuzni peritonitis, pileflebitis, a moze do¢i i do sepse. Do
perforacije dolazi u priblizno petine odraslih bolesnika, no u djece je ucestalija radi kasnog
prepoznavanja bolesti (8). Ucestalost perforacija u djece iznosi 100% u dojencadi mlade od 1
godine 1 u djece od 1 do 2 godine, 83,3% u djece od 2 do 3 godine, 71,4% u djece od 3 do 4
godine, 78,6% u djece od 4 do 5 godina, te 47,3% u djece stare 5 godina (17). Nastanak
periapendikularnog apscesa uzrokuje lokalizirana perforacija, a ukoliko upala prodre u trbusnu
Supljinu, razvija se difuzni peritonitis. Peritonitis se ocituje difuznom bolovima u trbuhu,
poviSenom temperaturom, meteorizmom i crijevnom parezom. Pileflebitis se javlja proSirenjem

upale prema portalnom venskom sustavu, a pritom daje klinicku sliku sepse uz zuticu. (8).

1.3. Dijagnoza akutnog apendicitisa

Dijagnoza akutnog apendicitisa kre¢e anamnezom o trajanju te vrsti tegoba uz fizikalni
pregled. Slijedi laboratorijska obrada te ultrazvucni pregled trbuha. Ukoliko navedene pretrage
ne indiciraju sigurnu sumnju na upalu crvuljka, mozemo razmotriti ostale slikovne pretrage, a
to su magnetska rezonancija (MR) te CT (25, 28). Dijete mozemo drzati na promatranju u
trajanju do 6 sati. Tijekom tog vremena ne smije konzumirati hranu niti analgetike jer time

moze dovesti do prikrivanja boli (8, 25).

1.3.1. Laboratorijska dijagnostika

Bolesnici s akutnom upalom crvuljka obi¢no imaju broj leukocita priblizno 14 x 10°/L,
dok se prilikom perforacije broj leukocita i povisi (28). No, povecanje tog broja nalazi se u vise
od 66% bolesnika s drugim bolestima koje uzrokuju bol u trbuhu, pa je potrebno razmotriti ove
vrijednosti zajedno s drugim nalazima prate¢i klini¢ku sliku bolesnika (11). Nalazimo i
poviSenje parametara poput prokalcitonina te C-reaktivnog proteina. CRP-ova osjetljivost, ali i
specifi¢nost uvelike variraju u istrazivanjima (osjetljivost od 58% 1 93%, odnosno izmedu 28%
1 82% u razli€itim istrazivanjima (29). U bolesnika s perforacijom crvuljka CRP vrijednosti su
viSe nego u neperforiranim slucajevima (15). Ukoliko su CRP, broj leukocita te postotak
polimorfonuklearnih leukocita u referentnim vrijednostima, velika je vjerojatnost da akutni

apendicitis moze biti iskljucen.
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Nadalje, interleukin-6 (IL-6) je citokin s bitnom ulogom u izazivanju upalne reakcije.
Tijekom ranijih stadija upale crvuljka ima osjetljivost preko 80%, a specificnost skoro 70%
(28). Jos jedan dobar parametar je i hiponatrijemija koja je identificirana za dijagnosticiranje
perforiranog akutnog apendicitisa, s koncentracijom serumskog natrija <135 mmol/L, $to
sugerira na razvoj komplikacija upale crvuljka (29). Takoder i poviSenje razine ukupnog
serumskog bilirubina moze sugerirati na komplikaciju poput perforacije akutnog apendicitisa
(20). Kako razina natrija te razina bilirubina u krvi spadaju pod jeftine i lako dostupne

parametre, smatraju se korisnima pri dijagnosticiranju upale crvuljka.

1.3.2. Slikovna dijagnostika

Dobra slikovna dijagnosticka metoda koju moZemo upotrijebiti za nejasne klinicke slike
je transabdominalni ultrazvuk. Naime, njegova osjetljivost penje se do 90% u razvijenim
centrima. Normalan crvuljak prilikom ultrazvuénog pregleda ima promjer do 6 mm (8, 12).
Ultrazvu¢ni znakovi ukljucuju: nemogucnost pritiska ileocekalne regije, hipoehogenu stijenku
deblju od 2 mm, kompleksnu masu u donjem desnom kvadrantu, distenziju lumena, promjer
crvuljka vec¢i od 6 mm, slobodnu tekué¢inu periapendikularno i prisutnost apendikolita (5—15%).
Nije nuzno da su svi kriteriji zadovoljeni. U petine bolesnika koristenjem ultrazvuka ne uspije
se prikazati crvuljak (8, 12). Najpouzdanija metoda u dijagnostici apendicitisa, sa specificnoséu
1 osjetljivoséu ve¢om od 95%, je CT. No, zbog visokih troSkova 1 izloZenosti zracenju, CT se
nije metoda za rutinski probir. Za uspostavu dijagnoze upale crvuljka na CT-u koristimo
kriterije koji ukljucuju: povecanu gustocu pericekalnog masnog tkiva, zadebljanje crvuljka (>6
mm), apendikolite te periapendikularni apsces. CT je koristan za iskljuCenje upale crvuljka
prilikom netipi¢nih bolova, a moze sluzitii za dijagnosticiranje periapendikularnih apscesa te
izljeva, kao 1 za njihovu perkutanu drenazu (8, 12). MR ima jednaku ucinkovitost kao CT u
dijagnostici apendicitisa, uz nekoliko prednosti 1 nedostataka. Prednost MR-a je Sto nema
ionizirajueg zracenja, a glavni nedostaci su mnogo veéi troskovi, zatim manja dostupnost,
zahtijevanje sedacije u male djece, 1 u usporedbi s CT-om, tijekom uporabe MR-a ne mozemo
provoditi perkutanu drenazu. Odredeni centri su se poceli koristiti radionuklidima obiljeZenim
leukocitima za atipi¢ne sluCajeve apendicitisa i pokazali su se kao metoda s visokom

osjetljivoséu (97%) 1 zadovoljavajuc¢om specificnoscu (80%) (12).

14



1.3.3. Bodovne ljestvice u dijagnostici akutnog apendicitisa

Bodovne ljestvice su razvijene kako bi se smanjile zakasnjele i pogresne dijagnoze
akutnog apendicitisa. Postavljanje dijagnoza na temelju klinickih slika moze se objektivizirati
primjenom klinickih sustava bodovanja, koji su bazirani na parametrima s provjerenom snagom
diskriminacije i pritom imaju dodijeljenu odgovaraju¢u tezinu (2). Neki od najpoznatijih
sustava bodovanja su sljede¢i: Alvarado ljestvica, pedijatrijski sustav bodovanja (PAS),
RIPASA (Raja Isteri Pengiran Anak Saleha) ljestvica, modificirana Alvarado ljestvica i
ljestvica upalnog odgovora apendicitisa (AIR score) (30-32). Ovi alati ne sluze samo za
dijagnostiku, ve¢ sluze 1 za stratifikaciju bolesnika, omogucujuéi razlikovanje onih koji
zahtijevaju daljnju obradu ili promatranje od bolesnika kojima mozemo pristupiti lijeCenju bez
odgode. Glavna svrha navedenih ljestvica jest redukcija negativnih apendektomija tako da se

ne poveca broj komplikacija lijeCenja poput perforacije crvuljka (30-32).

1.3.4. Diferencijalna dijagnoza akutnog apendicitisa

Popis stanja koja mogu oponaSati akutni apendicitis je Sirok, budu¢i da su brojna
uroloska, ginekoloska, abdominalna te upalna stanja koja mogu imati sli¢ne ili iste simptome.
Diferencijalna dijagnoza upale crvuljka temelji se na Cetiri Cimbenika: na anatomskom polozaju
crvuljka, spolu i dobi bolesnika te upalnom stadiju u kojem se crvuljak nalazi (2). Vazno je
najprije iskljuciti stanja koja zahtijevaju hitnu intervenciju, kao §to su torzija ciste jajnika,
izvanmaternicna trudnoca, tumor jajnika, divertikulitis mobilne sigme, perforirani karcinom

debelog crijeva, perforacija divertikula kolona te perforacija peptickog ulkusa (8).

Stanja poput Meckelovog divertikulitisa naj¢e$¢e ne razlikujemo od upale crvuljka i
njegovu dijagnozu uspostavljamo tijekom kirurSkog zahvata. U djece se akutni apendicitis ¢esto
pogresno dijagnosticira kao gastroenteritis ili akutni mezenteri¢ni adenitis. Vrijeme od pocetka
simptoma do dolaska bolesnika na hitni prijam klju¢ni je dio anamneze. Kao glavni simptom
bolesnici s apendicitisom obicno opisuju bol u trbuhu, dok prisutnost opéenitih simptoma kao
Sto su glavobolja, mijalgija i zimica viSe ukazuje na gastroenteritis (33). Vec¢ina bolesnika s
akutnim apendicitisom povraca nekoliko puta u prvih 24 do 48 sati, dok je u gastroenteritisu
povracanje Cesto glavni simptom u ranoj fazi bolesti. U akutnom apendicitisu se klini¢ka slika
kontinuirano pogorSava, dok u gastroenteritisu moZe biti promjenjiva, s razdobljima

poboljsanja i pogorsanja.
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poremecaji koji koji bivaju zamijenjeni s akutnim apendicitisom su upalna bolest zdjelice
(PID), torzija ciste jajnika, torzija tumora jajnika, ruptura Graafovog folikula, endometrioza i
izvanmaterni¢na trudnoca. Primjerice, pri upalnoj bolesti zdjelice simptomi su ¢esto obostrani,
ali ako su ograniceni na desnu stranu, mogu nalikovati apendicitisu (2). U oko polovine
bolesnika s PID-om nalazimo mucninu i povracanje, dok su prisutni u gotovo svih
dijagnosticiranih s upalom crvuljka. Bol i osjetljivost PID-a obi¢no su lokalizirani u nizem
suprapubi¢nom podrucju, a pokretanje cerviksa je izrazito bolno. Ciste jajnika mogu izazvati
akutnu bol zbog brzog rasta, rupture i krvarenja,dok se ruptura folikula dovodi u vezu s
ovulacijom, Cesto uz lateraliziranu bol u srediSnjem dijelu menstrualnog ciklusa, bez dodatne
progresije te nastanka daljnih simptoma (34). U muske djece torzije testisa mogu se u pocetnoj
fazi manifestirati bolovima u trbuhu, stoga je vazno u svakog djecaka s bolovima u trbuhu
iskljuciti taj uzrok boli (21). Neke od ces¢ih diferencijalnih dijagnoza akutne upale crvuljka

nalaze se u Tablici 2.

Tablica 2. Akutna upala crvuljka — diferencijalna dijagnoza

SUSTAV BOLEST

Ginekoloski Tuboovarijalni apsces, upalna bolest zdjelice, adneksitis,
tumori, torzija ciste desnog jajnika, ruptura ciste desnog
jajnika, ektopi¢na trudnoca

Probavni Chronova bolest, perforacija peptickog ulkusa, akutni
kolecistitis, perforacija Meckelovog divertikula, akutni
pankreatitis, perforirani divertikul desnog kolona,
bakterijski 1 virusni gastroenteritis, = mezenterijalni
limfadenitis

Uroloski Bubrezne kolike, cistitis, uretreralne kolike, pijelonefritis

1.4. Konzervativno lijeenje akutnog apendicitisa

Konzervativno lijeCenje akutnog apendicitisa podrazumijeva odgodu operacije i terapiju
antibioticima. Cilj antibiotske terapije je eliminacija bakterijske flore prisutne u crvuljku, koja
ukljucuje anaerobe koji uklju¢uju Clostridium, Peptostreptococcus spp., Bacteroides,
Peptostreptococcus spp., i gram-negativne aerobe koji ukljucuju Escherichia coli, Klebsiella i

Enterobacter spp. te Pseudomonas aeruginosa.
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Prednosti konzervativnog pristupa ukljucuju izbjegavanje operacije i potencijalnih
kirurskih komplikacija, kao i rizika povezanih s opfom anestezijom, dok su troskovi
hospitalizacije znacajno manji (35). Mnoge studije provedene na odrasloj populaciji
usporedivale su konzervativno lije¢enje s apendektomijom. Meta-analiza je pokazala da je
26,5% bolesnika lijecenih konzervativno ipak moralo pro¢i apendektomiju unutar jedne godine,

a medu njima su ¢esce zabiljezeni slucajevi perforiranog apendicitisa (36).

Nasuprot tome, istrazivanja na djecjoj populaciji pokazuju da neoperacijski pristup
nekompliciranom apendicitisu moze biti uspjesan u cak 89% slucajeva, bez povecaja ucestalosti
perforacija crvuljka ako konzervativna terapija ne bude uspjeSna (37). Nadalje, kriteriji za
odabir djece za neoperacijsko lijeCenje ukljucivali su dob iznad 7 godina, trajanje simptoma
krace od 48 sati, promjer crvuljka manji od 1,2 cm, slikovno potvrdeni neperforirani apendicitis,
leukocitozu izmedu 11 i 18 x10°/L te odsutnost apendekolita, apscesa ili flegmone. U prva dva
dana provodila se terapija intravenskim antibioticima Sirokog spektra te analgeticima.
Smanjenjem boli i temperature, ukoliko je dijete dobro podnosilo normalnu prehranu, otpustalo
bi se ku¢i s peroralnim antibioticima za sljede¢ih 7—10 dana, dok bi se u sluc¢aju nedostatka

poboljsanja planirala napraviti apendektomija (38).

1.5. Kirursko lije¢enje akutnog apendicitisa
1.5.1. Uvod

KirurSko lijeCenje akutnog apendicitisa ukljucuje odstranjenje crvuljka, odnosno
apendektomiju. Prvu dokumentiranu apendektomiju izveo je Claudius Amyand 1736. godine,
dok je prvu apendektomiju radi perforacije izveo Morton viSe od sto pedeset godina kasnije
(39). Postoje dva glavna kirurska pristupa: otvorena i laparoskopska apendektomija (40). Iako
su rezultati sli¢ni za obje tehnike, laparoskopija se ceS¢e preferira zbog skra¢enog bolnickog
boravka, manje poslijeoperacijske boli, ubrzanog oporavka, nize stope infekcija i boljih
estetskih rezultata (41, 42). Laparoskopska metoda je takoder korisna prilikom sumnje na
alternativne dijagnoze, posebno u Zena, jer omogucuje procjenu patologije jajnika bez izlaganja

bolesnika ionizirajuéem zracenju (35).

Za lijecenje neperforiranog apendicitisa, smrtnost od operacije iznosi izmedu 0,1% 1
0,5%, dok je morbiditet 5% do 7%. U slucajevima perforiranog apendicitisa, smrtnost se

povecava na 5% do 15%, a morbiditet na 15% do 60% (8). Kasnjenje u prepoznavanju ili
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dijagnostici apendicitisa moze povecati stopu smrtnosti i morbiditeta (8). Odgadanje operacije
moze biti prihvatljivo u bolesnka s trajanjem simptoma kra¢im od 48 sati i za nekomplicirane

apendicitise (43).

Prije operacije klju¢no je provesti adekvatnu preoperacijsku pripremu koja ukljucuje
analgeziju, rehidraciju i kontrolu tjelesne temperature, a koja se prilagodava klinickom stanju
bolesnika. Bolesnici s dugotrajnim simptomima apendicitisa mogu imati izrazenu dehidraciju,
hipotenziju, acidozu i potencijalno zatajenje bubrega. U slucaju difuznog peritonitisa, ve¢inom
se odlucuje za hitnu operaciju nakon kratkog perioda rehidracije i primjene antibiotika. Kad se
radi o periapendikularnom apscesu, najprije se provodi antibiotska terapija tijekom dva tjedna,

a apendektomija se izvodi nakon 6 do 8 tjedana.

Za nekomplicirane apendicitise antibiotska terapija obi¢no nije potrebna, ali za
komplicirane apendicitise antibiotici moraju biti usmjereni protiv gram-negativnih bakterija i
anaeroba. UobiCajena je monoterapija tazobaktamom/piperacilinom ili kombinacija
metronidazola te cefalosporina, a antibiotska terapija se nastavlja i nakon operacije, posebno u
slucaju komplikacija ili ugradnje drena (44). U djece s difuznim peritonitisom, monoterapija

ertapenemom pokazala se u¢inkovitom (45).

1.5.2. Klasi¢na apendektomija

Prilikom klasi¢ne ili otvorene apendektomije uobicajeno se koristimo opcu anesteziju,
ali se ona moze izvesti i pod regionalnom anestezijom. Bolesnik se smjesta u Trendelenburgov
polozaj s nagnutom lijjevom stranom tijela prema tlu (27). Nakon $to se operacijsko polje
temeljito dezinficira, koza i potkozno tkivo rezu se dijagonalnom incizijom u McBurneyevoj
tocki (McBurneyeva incizija) ili horizontalnom incizijom (Rocky-Davisova incizija) (41). Ako
se radi o perforiranom crvuljku s gnojnim izljevom, preporucuje se donja medijalna
laparotomija. Zatim se pristupa inciziji aponeuroze vanjskog kosog trbusnog miSi¢a pa
razdvajanju mi$i¢nij niti unutarnjeg kosog trbuSnog misi¢a te odvajanju preperitonealnog
masnog tkiva, Sto omogucuje pristup trbusnoj Supljini gdje se moZemo pronaci upalni eksudat
ili gnoj. Prilikom operacije crvuljak treba locirati i prstom do¢i do lokacije incizije, a to moze
biti izazovan proces u retrocekalnoj poziciji ili ukoliko je crvuljak srastao uz okolne strukture
kao posljedica upalnog procesa. Ukoliko se nailazi na poteskocepri pronalaskom crvuljka,

preporuc¢a se pratiti prednju taeniu cekuma koja ¢e nas odvesti prema crvuljku. Medutim,
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ukoliko crvuljak nije moguée pribliziti rezu, potrebno je mobilizirati slijepo crijevo odvajanjem
peritoneja duljinom cekumove lateralne strane. Sljedeci korak je ligacija a. appendicularis (8,
27). Baza crvuljka komprimiramo hemostatskom hvataljkom koja se zatim premjesta par
milimetara distalnije prema vrhu crvuljka; crvuljak se potom podvezuje koncem na pocetnom
mjestu hvataljke, a zatim presijeca na podruc¢ju izmedu ligature i hvataljke. Nakon toga se
postavlja obodni $av na cekumu, 1,5 cm udaljen u odnosu na podvezani bataljak crvuljka.
Bataljak se zatim uvija u cekum i $av se naposlijetku zateze. Poslije se provodi ispiranje
okolnog podrucja trbusne Supljine mlakom fizioloSkom otopinom. Ukoliko se radi o
kompliciranom apendicitisu (perforacija ili gangrena), podrucje ispiranja treba prosiriti, s
posebnim naglaskom na zdjelicu. Zatvaranje incizije je slojevito, koriste¢i resorptivni kirurski
konac redom: peritoneum, unutarnji pa vanjski kosi trbusni misi¢, aponeuroza, potkozje te

naposlijetku koZa (8).

U nekompliciranim apendicitisima rane se zatvaraju primarno, dok se u perforiranim
apendicitisima rana moze zatvoriti primarno ili s odgodom. Nedavna istrazivanja pokazuju da
ne postoji razlika u stopama infekcija na mjestu operacije u usporedbi primarnog i primarno
odgodenog zatvaranja rane (46). Ukoliko ima zaostalog upalnog eksudata ili pak apscesa, iako
istrazivanja sugeriraju da je ispiranje trbusne Supljine superiornije od drenaze u lijeCenju

perforacija crvuljka u akutnom apendicitisu u djece, ¢eS¢e se postavi drenaza (47).

1.5.3. Laparoskopska apendektomija

Prva laparoskopska apendektomija izvedena je 1982. godine, od strane Kurta Semma,
njemackog kirurga koji je znacajno doprinio razvoju minimalno invazivne kirurgije. lako je ova
metoda isprva bila rijetko koriStena, s vremenom je dobila na popularnosti, posebno nakon
uspjeha laparoskopske kolecistektomije (3). U proSlosti je otvoreni kirurski zahvat bio
standardni pristup, ali se laparoskopija s viemenom nametnula kao ravnopravna opcija. Danas
se u mnogim zapadnim zemljama vecina apendektomija obavlja laparoskopskom tehnikom,

iako jo$ nije univerzalno prepoznata kao zlatni standard (41, 48).

Postoji nekoliko varijacija u laparoskopskoj apendektomiji: standardna tri-portna
metoda, transumbilikalna metoda s dva porta, gdje se uklanjanje crvuljka vrsi kroz bolesnikov
pupak, te metoda s jednom incizijom, pri kojoj kameru i1 instrumente uvodimo kroz iste incizije

(49).
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Sam postupak se izvodi pod opéom anestezijom, tijekom kojeg bolesnik lezi na svojim
ledima. Na lijevoj strani bolesnika stoji kirurg, dok se asistent nalazi na desnoj strani. Operacija
pocinje s incizijom iznad pupka, kroz koju se ubacuje Veress igla za insuflaciju CO-, ¢ime se
omogucuje bolja vidljivost unutar abdomena. Zatim se postavlja prvi troakar za kameru, a pod
kontrolom vizualizacije slijedi postavljanje dodatnih troakara, obi¢no u gornjem desnom i
donjem lijevom kvadrantu abdomena (41, 50). Polozaj troakara moZze varirati ovisno o
preferencijama kirurga. Nakon S§to su svi instrumenti postavljeni, bolesnik se premjesta u
Trendelenburgov polozaj s blagom rotacijom na lijevo, kako bi se omogucio bolji prikaz

crvuljka.

Distalni dio mezenterija apendiksa se prihvaca posebnim hvataljkama kako bi se
prikazala baza crvuljka. Ako su prisutne upalne priraslice, crvuljak se moze mobilizirati tupom
disekcijom ili dijatermijom (51). U slucajevima kada je crvuljak retrocekalno smjesten, moguce
je dodatno mobilizirati cekum.Presijecanje mezenterija s a. appendicularis obi¢no se obavlja
bipolarnom koagulacijom ili ultrazvuénim reza¢em (41, 52) (Slika 4). Tradicionalno, baza
crvuljka se zatvara kvaCicama, ligaturom ili pomocu linearnog samosivaca (50). Nedavno su
razvijene tehnike koje koriste harmoni¢ni rezaC za resekciju crvuljka bez dodatnog zatvaranja
baze. Ova metoda se bazira na koagulaciji bataljka sve dok se ne postigne potpuna hemostaza

1 nestanak mjehuric¢a sa mjesta koagulacije (53).

Slika 4. Prikaz upale crvuljka u 7-godisnjaka tijekom kirurskog zahvata: (A) — Veliki omentum prekriva
crvuljak; (B) — Oslobodenjem omentuma, nazire se crvuljak prekriven fibrinom; (C) — Vrsak crvuljka
sa gangrenoznim izmjenama; (D) — Skeletizacija i posljedicna transekcija apendikularne arterije.
Izvor: Arhiva Klinike za djecju kirurgiju KBC-a Split.
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Vazno je sprijeciti izlijevanje sadrzaja iz reseciranog crvuljka u trbusnu Supljinu kako
bi se izbjegle moguée komplikacije. Upaljeni crvuljak uklanja se pazljivo, najces¢e pomocu
endoskopske vreéice ili kroz radni troakar, pri ¢emu se vodi ra¢una da rubovi incizije ne dodu
u kontakt s reseciranim dijelom. Nakon uklanjanja crvuljka, preostali dio upalnog infiltrata
eliminira se kombinacijom sukcije i irigacije. Na kraju zahvata pregledava se operacijsko polje
kako bi se osigurala hemostaza, prema potrebi. Nakon toga, plin se uklanja iz trbusne Supljine,
a troakari se vade. Zatvaranje koznih incizija obavlja se na kraju, dok se fascija $iva samo na
poziciji 10 mm troakara, prema odluci kirurga (8). Poslijeoperacijska primjena antibiotika

poslije laparoskopske apendektomije jednaka je indikacijama poslije otvorene apendektomije.

1.5.4. Komplikacije apendektomije

Komplikacije nakon apendektomije mogu ukljucivati infekciju rane, intraabdominalni
apsces, paraliticki ileus, opstrukcijski ileus, hematome, dehiscijenciju rane, krvarenje iz a.
appendicularis, te rijetko fekalnu fistulu (9). Komplikacije se javljaju ceS¢e nakon
kompliciranih slucajeva apendicitisa, gdje je stopa komplikacija 26%, u usporedbi s 13% u

nekompliciranim slucajevima (54).

Infekcija rane je najces¢a komplikacija, s pojavnosti oko 5%. NajceS¢i uzro€nici su
anaerobne bakterije poput Bacteroides spp. i aerobni organizmi iz rodova Klebsiella,
Escherichia coli te Enterobacter. Prvi simptomi infekcije ukljucuju bol i povisenu tjelesnu
temperaturu, koja se obicno javlja oko tre¢eg dana nakon operacije. LijeCenje se sastoji od
otvaranja rane, eventualne drenaZe i odgovarajuce njege rane, dok se antibiotska terapija rijetko

koristi. Intraabdominalni apsces pojavljuje se u oko 2% slucajeva (54).

Intraabdominalni apscesi su c¢esto posljedica kontaminacije tijekom operacije,
dehiscijencije Sava na bazi crvuljka, ili nedovoljnog ispiranja trbusne Supljine. Simptomi
apscesa obicno se javljaju oko tjedan dana nakon operacije, ukljucujuéi periodi¢nu povisenu
temperaturu, op¢i osjecaj slabosti, 1 gubitak apetita. Zdjeli¢ni apsces moze uzrokovati proljev
te se moZe otkriti rektalnim ili vaginalnim pregledom, dok subfreni¢ni apsces moze dovesti do
izljeva tekuc¢ine u pleuralnu Supljinu. Lijecenje ukljuCuje primjenu antibiotika i perkutanu

drenazu uz pomo¢ CT-a ili ultrazvuka.

Fekalna fistula, koja se moze razviti u rijetkim slucajevima, nastaje kao posljedica

nekroze baze cekuma i manifestira se pojavom fekalija kroz dren ili kirurSku ranu. Fistula
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obi¢no spontano prestaje, osim u slucaju prisutnosti opstrukcije kolona, kada je potrebna
ponovna kirurska intervencija. Opstrukcijski ileus koji nalazimo u do 1% slucajeva , moze

zahtijevati kirurSku intervenciju i uklanjanje priraslica, osobito u djece (9, 51).

1.6. Neuroendokrini tumori crvuljka

Neuroendokrine neoplazme (NEN) crvuljka rijetke su pojave 1 obuhvacaju
neuroendokrine tumore (NET), neuroendokrine karcinome (NEC) i mjeSovite neuroendokrine
i ne-neuroendokrine neoplazme (MiNEN), prema revidiranoj klasifikaciji Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO) (55). Unato¢ niskoj ucestalosti, neuroendokrini tumori crvuljka ostaju
najces¢i tumori gastrointestinalnog trakta u djece 1 adolescenata (56, 57), kao i najcesce
zlo¢udne novotvorine crvuljka u djece (55, 58-60). Neuroendokrini tumori crvuljka, ranije
poznati kao karcinoidi ili karcinoidni tumori, obi¢no se otkrivaju 1 dijagnosticiraju sluc¢ajno
nakon apendektomije zbog akutne upale crvuljka prilikom patohistoloskog pregleda
odstranjenog crvuljka (55, 59, 61, 62). Oko 80% neuroendokrinih tumora nastaje u distalnom

dijelu crvuljka i manja je od 1 cm u promjeru (60)

WHO Kklasifikacija iz 2019. godine dijeli tumore na temelju histoloskih znacajki:
veli¢ina, limfovaskularna invazija, mitoticki indeks, Ki-67 indeks, invazija susjednih organa,

prisustvo metastaza i proizvodnja hormona (55).

Europsko udruZenja za neuroendokrine tumore objavilo je smjernice za dijagnostiku i
lije¢enje NET-a koje sadrze TNM Kklasifikaciju koja sadrzava mitoticki indeks 1 Ki-67 indeks,
a NET-e dijeli na dobro diferencirane tumore kod kojih je Ki-67<2 % 1 ako je Ki-67 od 2-20%,

a slabo diferencirane tumore obiljezava Ki-67 indeks >20% (55).

U tumore gradusa ili stupnja [ spadaju tumori neuroendokrinog sustava niskog stupnja,
dobro diferencirani, s benignim ili nesigurnim ponaSanjem u trenutku dijagnoze, s mitotskom
stopom manjom od 2 i Ki-67 indeksom manjim od 3% (10% do 30%), gradus II ¢ine dobro
diferencirani neuroendokrini karcinomi s niskim stupnjem malignog ponaSanja, s mitotskom
stopom od 2 do 20 i Ki-67 indeksom od 3% do 20% (50% do 80%), dok gradus III ¢ine
neuroendokrini karcinomi visokog stupnja, slabo diferencirani, s visokim stupnjem malignog

ponasanja, mitotskom stopom vecom od 20 i Ki-67 indeksom ve¢im od 20% (1% do 3%).

NET-ovi crvuljka opisuju se kao sporo rastu¢i tumori s izvrsnom prognozom, koji

potjecu iz enterokromafinih stanica koje proizvode serotonin (55, 63). Terapija NET-a crvuljka
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ovisi 0 mjestu, veli¢ini i dubini invazije, a prema Duess i suradnicima, NET-ovi manji od 1 cm
u promjeru mogu se lijeciti iskljucivo apendektomijom, NET-ovi manji od 2 cm vjerojatno
nemaju metastatski potencijal, dok se NET-ovi ve¢i od 2 cm dCesto lijeCe desnom

hemikolektomijom (63).

Incidencija NET-ova crvuljka u djece iznosi od 1 do 1,14 na milijun godisnje, ali
prevalencija NET-ova u apendektomijama zbog akutne upale crvuljka krece se od 0,09% do
1,5% (55, 64, 65). Prijeoperacijska dijagnoza NET-ova crvuljka je rijetka, Sto je joS izrazenije
djece jer je ultrazvuk najcesc¢e koristena slikovna metoda, koja lako moze propustiti male lezije

(59).

Neuroendokrini tumori crvuljka obi¢no se dijagnosticiraju poslije apendektomije,
patohistoloSkim pregledom reseciranog crvuljka. U nasoj instituciji postoji klini¢ki konsenzus
djecjih kirurga da se kirursko lijecenje planira u sluc¢aju sumnje na akutni apendicitis i radioloski
potvrdeni akutni apendicitis (66-70). U posljednje vrijeme raste popularnost konzervativnih
tretmana kao alternative kirurSkom lijeCenju, ali sa sobom nosi rizik ne otkrivanja

neuroendokrinih tumora (71).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj istrazivanja:

Primarni cilj ove retroprospektivne, multicentrice kohortne studije je istraziti
incidenciju i terapijski pristup neuroendokrinim tumorima crvuljka u pedijatrijskoj populaciji.

Sporedni ciljevi su utvrditi demografske i1 klinicke karakteristike bolesnika,

laboratorijske nalaze i patohistoloske karakteristike neuroendokrinih tumora.

Hipoteze:
1. Incidencija neuroendokrinih tumora u pedijatrijskoj populaciji ¢e biti
jednaka onoj u recentnoj znanstvenoj literaturi.
2. Promjer neuroendokrinih tumora crvuljka bit ¢e manji od 1 cm.

3. Bolesnici kojima je provedena apendektomija imaju izvrsnu prognozu.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Ispitanici

Ispitanici u ovom istrazivanju su svi bolesnici u zivotnoj dobi od 0 do 17 godina kojima
je napravljena laparoskopska apendektomija te kojima je patohistoloski nalaz utvrdio dijagnozu
akutne upale crvuljka, tijekom vremena od 1. sijecnja 2009. do 1. studenog 2023. godine u
dvjema klinikama, Klinici za djecju kirurgiju Klini¢kog Bolni¢kog Centra (KBC) Spliti Klinici
za djecje bolesti Zagreb.

Kriteriji ukljucenja:

1. Bolesnici u dobi od 0 do 17 godina, s patohistoloSkom potvrdom
neuroendokrinog tumora kojima je napravljena apendektomija radi

dijagnoze akutnog apendicitisa
Kriteriji iskljucenja:
1. Bolesnici s neuroendokrinim tumorom s pra¢enjem kra¢im od 6 mjeseci.
2. Bolesnici bez patohistoloske obrade.
3. Bolesnici izvan definiranog dobnog raspona.

4. Bolesnici s nepotpunom medicinskom dokumentacijom.

Dijagram tijek istrazivanja predstavljen je u Slici 5.

3.2. Mjesto istrazivanja

Ova studija izvrSena je u Klinici za djecju kirurgiju KBC-a Split te u Klinici za djecje

bolesti u Zagrebu u Republici Hrvatskoj.
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Ukljuéeni

Apendektomija

* KBC Split (n=2243)

* Klinika za djecje bolesti Zagreb (n=4093)
Procijenjeni za pribvatljivost (n=6341)

Iskljuceni (n=33)
#| Nepotpuna medicinska dokumentacija (n=22
Dob =17 godina (n=11)

.
Analizirani
(n=6905)

v

Raspodjela

L 4

Patohistoloika dijagnoza (n=6062185)

*  Flegmonozni appendicitis (n=3199)
*  Gangrenozni apendicitis (n=2099)
*  Kronitni apendicitis (n=64) >
*  Enterobijaza (n=61)

*  Newroendokrini tumor (n=31}

*  Negativna apendektomija (n=831)

Iskljuteni (n=23)
* Bez patohistoloskog nalaza
(n=23)

Analizirani neuroendokrini tumori
KBC Split (n=10)
Klinika za djedje bolesti Zagreb (n=21)

Slika 5. Dijagram tijeka istrazivanja

3.3. Metode obrade, prikupljanje podataka i opis istrazivanja

Za svakog bolesnika zabiljezeni su osnovni demografski podaci (dob, spol, teZina,
visina i indeks tjelesne mase), prijeoperacijski laboratorijski podaci (broj bijelih krvnih stanica,
neutrofilni granulociti i CRP) te klinicki nalazi (bol u trbuhu lokalizirana u donjem desnom
kvadrantu, bol na odbijanje, mucnina ili povraéanje, trajanje simptoma i tjelesna temperatura).
Osim toga, u svih bolesnika vjerojatnost akutnog apendicitisa stratificirana je koriStenjem AIR
ljestvice (66). Patohistoloski nalazi crvuljka bez upalne komponente smatrani su negativnom

apendektomijom (67). Nalazi s opisanim upalnim komponentama interpretirani su kao
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flegmonozna, gangrenozna ili kroni¢na upala, ovisno o upalnim stanicama i distribuciji upalne
komponente. Dijagnoza flegmonoznog ili supurativnog akutnog apendicitisa postavljena je na
temelju transmuralne infiltracije neutrofila u svim slojevima crvuljka (68). Nekrotiziraju¢i ili
gangrenozni akutni apendicitis dijagnosticiran je kada je transmuralna upala s nekrozom bila
vidljiva mikroskopski. Kroni¢ni apendicitis dijagnosticiran je kada su pretezno mononuklearne
upalne stanice pronadene u zidu crvuljka i okolnom vezivnom tkivu (68, 69). Takoder, bolesnici
s opazenom enterobijazom i neuroendokrinim tumorima crvuljka smatrani su posebnim
skupinama. Za svakog bolesnika zabiljezeno je trajanje hospitalizacije, razlog apendektomije
(elektivna ili hitna apendektomija), vrsta operacije, komplikacije, slikovne pretrage tijekom
pracenja te pracenje stanja. Za pretrage tijekom pracenja koristeni su MR, CT i UZV i serum

5-hidroksiindol-octena kiselina (5-HIAA).

3.4. Mjere ishoda istrazivanja

Primarni ishod ovog istrazivanja bila je ucestalost 1 ishod lijeCenja pedijatrijskih
bolesnika s dijagnozom neuroendokrinog tumora (NET) crvuljka. Sekundarni ishodi ukljucivali
su klinicke, laboratorijske i demografske podatke bolesnika i patohistoloske karakteristike

tumora.

3.5. Statisticka obrada podataka

Za statisticku analizu koriSteni su statisticki paket za socijalne znanosti (SPSS) verzija
28.0 (IBM Corp, Armonk, NY, SAD) i Microsoft Excel za Windows verzija 11.0 (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, SAD). Medijan i interkvartilni raspon (IQR) koristeni su za opis
distribucije kvantitativnih podataka, dok su kategorijske varijable opisane apsolutnim
brojevima i postotcima. Deskriptivna statistika koriStena je za analizu demografskih, klini¢kih
i laboratorijskih parametara bolesnika te za odredivanje karakteristika tumora i

poslijeoperacijskih ishoda bolesnika.

3.6. Eticka nacela

Tijekom 1 nakon istrazivanja Stite se prava i osobni podaci ispitanika u skladu sa
Zakonom o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o zastiti osobnih podataka
(NN 103/03-106/12), a istrazivanje je uskladeno s odlukama Helsinske deklaracije (1964. —
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2013.) te prateci pravila prema Kodeksu lije¢nicke etike 1 deontologije (NN 55/08, 139/15).
Eticko povjerenstvo KBC-a Split je odobrilo istrazivanje (broj odobrenja: 500-03/23-01/206;
datum odobrenja: 26. listopada 2023.) (Prilog 1).

3.7. Patohistolo$§ka analiza neuroendokrinih tumora

Patohistoloska  dijagnoza neuroendokrinog tumora (NET) potvrdena je
imunohistokemijskom ekspresijom neuroendokrinih markera, najceS¢e sinaptofizina i
kromogranina, te ocijenjena na temelju Ki-67 proliferacijskog indeksa i stope mitoza izraZzene
kao broj mitoza na dva kvadratna milimetra. Za svakog bolesnika zabiljezene su sljedece
karakteristike tumora: lokalizacija tumora (vrh, srednji dio ili baza crvuljka), stupanj prema
WHO Kklasifikaciji iz 2019. godine (G1-G3), veli¢ina tumora (<I cm, 1-2 cm, >2 cm), dubina
invazije (invazija mezokrvuljka, vaskularna i1 perineuralna invazija, invazija limfnih ¢vorova)

te Ki-67 proliferacijski indeks.

Slika 6. Neuroendokrini tumor crvuljka (NET G1) veli¢ine 9 x 6 mm u 16-godi$njakinje. Tumor
sacinjavaju poligonalne stanice s monomorfnim jezgrama sloZzenim u gnijezda ili trabekule (A) HE
bojanje x4; (B) — Imunohistokemijsko bojanje s CD56, x4
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4. REZULTATI



4.1. Incidencija neuroendokrinih tumora crvuljka

Tijekom razdoblja istrazivanja, ukupno je 6285 djece podvrgnuto apendektomiji zbog
akutnog upala crvuljka. Na kraju je u 31 bolesnika (0,49%) dijagnosticiran neuroendokrini
tumor (NET) crvuljka. Ukupna incidencija NET-ova crvuljka bila je stabilna tijekom godina
istrazivanja, s manjim oscilacijama. Akutna i kroni¢na upala crvuljka patohistoloski su
dijagnosticirani u 5298 (84,29%) i 64 (1,01%) crvuljka. Enterobijaza je bila uzrok akutnog
apendicitisa u 61 (0,99%) bolesnika. Stopa negativnih apendektomija tijekom 15-godisnjeg
razdoblja istrazivanja iznosila je 831 (13,22%). Sazetak patohistoloskih nalaza prikazan je u

Tablici 3.

Tablica 3. PatohistoloSka dijagnoza nakon apendektomije (n=6285)

Patohistoloski nalaz n (%)
Flegmonozni apendicitis 3199 (50,89)
Gangrenozni apendicitis 2099 (33,40)

Kroni¢ni apendicitis 64 (1,01)

Enterobijaza 61 (0,99)

Neuroendokrini tumor 31 (0,49)

Bez apendicitisa/negativna apendektomija 831 (13,22)

4.2. Demografske karakteristike i klinicki podaci bolesnika s neuroendokrinim
tumorima crvuljka

Demografske karakteristike, klinicki nalazi i laboratorijske vrijednosti bolesnika s
neuroendokrinim tumorima (NET) crvuljka prikazani su u Tablici 4. Medijan dobi bolesnika
iznosio je 14 godina (IQR: 12, 16), pri ¢emu je prevladavao Zenski spol. Medijan duljine
trajanja simptoma bio je 24 sata (IQR: 12, 40), a srednja tjelesna temperatura iznosila je 37,2°C
(IQR: 36,9, 37,9). Akutna bol u trbuhu i pozitivan znak nadraZaja peritoneuma pojavili su se u
gotovo svih bolesnika (96,8%), dok su muc¢nina i/ili povracanje bili prisutni u 74,2% slucajeva.
Medijan vrijednosti na AIR ljestvici iznosio je 7 (IQR: 5, 9). U svih bolesnika dijagnoza akutne
upale crvuljka postavljena je predoperativno na temelju kombinacije klinic¢kih i laboratorijskih
nalaza te ultrazvuka abdomena. Neuroendokrini tumori crvuljka nisu prijeoperacijski
identificirani u nijednog bolesnika koriStenjem slikovnih metoda za dijagnozu akutne upale

crvuljka.
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Tablica 4. Perioperacijske karakteristike bolesnika s NET-om

Varijabla Vrijednost

Demografske karakteristike bolesnika

Dob (godine) 14 (12, 16)
Spol
Muski 11 (35,5)
Zenski 20 (64,5)
Visina (cm) 165 (158; 172)
Tjelesna masa (kg) 57 (51, 66)
ITM (kg/m?) 21.2(18,9; 22,2)
Klinicki podaci bolesnika
Trajanje simptoma (h) 24 (12, 40)
Tjelesna temperatura (°C) 37,2 (36,9; 37,9)
Povracanje/ muc¢nina 23 (74,2)
Bolu u donjem desnom kvadrantu 30 (96,8)
Bol na otpust 24 (77,4)
AIR bodovi 7(5;9)
Laboratorijski parametri
Leukociti (x10'/L) 12,9 (9.9; 17.9)
Neutrofili (%) 80 (68; 87)
CRP (mg/L) 35,5(25,3; 51,1)

Podaci prezentirani kao medijan (IQR) or n (%); ITM - indeks tjelesne mase; AIR — upalni
odgovor apendicitisa; CRP - C-reaktivni protein

4.3. Patohistolo$ka analiza neuroendokrinih tumora

Ukupno je u 18 bolesnika (58%) s neuroendokrinim tumorima (NET) na
patohistoloSkom pregledu pronadena akutna upala crvuljka (u 7 slucajeva flegmonozni
apendicitis, a u preostalih 11 slucajeva gangrenozni apendicitis). Ostali uzorci nisu pokazivali
znacajne upalne promjene crvuljka. Medu bolesnicima s potvrdenom akutnom upalom crvuljka,
vec¢ina (n = 14; 77,8%) je imala neperforiranu akutnu upalu crvuljka. U veéine djece, tumor je
bio smjesten na vrhu crvuljka (n= 18; 58,1%), a ve¢ina tumora bila je manja od 1 cm u promjeru

(n=21; 67,7%). Mitoticki indeks (n =25; 80,6%) i Ki-67 proliferacijski indeks (n = 23; 74,2%)
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bili su niski u vec¢ine bolesnika, pa je ve¢ina tumora klasificirana kao NET G1 (n = 25; 80,6%)),
dok su NET G2 i NET G3 zabiljezeni u Cetiri (12,9%) odnosno dva (6,5%) bolesnika. U devet
(29%) bolesnika tumor je bio smjesten u podsluznici; u petnaest (48,4%) bolesnika tumor je
bio u misi¢nom sloju (muscularis propria); a u pet (16,1%) bolesnika tumor je bio smjesten u
serozi. U dva (6,5%) bolesnika pronadena je invazija mezopendiksa manja od 3 cm.
Perineuralna invazija pronadena je samo u dva (6,5%) slucaja. Nadalje, invazija limfnih

¢vorova nije uocena ni u jednom sluéaju. Detaljna patohistoloska analiza prikazana je u Tablici

5.

Tablica S. PatohistoloSke karakteristike neuroendokrinih tumora crvuljka

Varijable n (%)
Lokaclizacija; n (%)
Baza crvuljka 4(12,9)
SrediSnja regija crvuljka 9(29)
Vrh crvuljka 18 (58.,1)
Gradus, n (%)
NET, G1 25 (80,6)
NET, G2 4 (12,9)
NET, G3 2 (6,5)
Veli¢ina; n (%)
<l cm 21 (67,7)
1-2cm 10 (32,3)
>2cm 0(0)
Dubina invazije; n (%)
Submukoza 9(29)
Muscularis propria 15 (48,4)
Seroza 5(16,1)
Mezoapendiks 2 (6,5)
Invazija mezoapendiksa; n (%)
>3 cm 0(0)
<3 cm 2 (6,5)
Vaskularna invazija; n (%) 0(0)
Perineuralna invazija; n (%) 2(6,5)
Ki-67 proliferacijski indeks, n (%)
<3 23 (74,2)
3-20 7 (22,6)
>20 1(3,2)

NET — neuroendokrini tumor
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4.4. Ishodi lijeCenja

Ukupno 30 (96,8%) djece s dijagnosticiranim neuroendokrinim tumorom (NET)
crvuljka podvrgnuto je hitnoj operaciji zbog sumnje na akutni apendicitis, osim u jednom
sluCaju gdje je apendektomija obavljena elektivno tijekom ileokoli¢ne resekcije zbog Crohnove
bolesti. Sva djeca su lijecena iskljucivo apendektomijom. U dva slucaja, ponovno je izvedena
ekscizija ostatka mezopendiksa jer je patohistologija pokazala invaziju mezopendiksa (NET G2
1 G3). U oba slucaja, drugi patohistoloski pregled nije pokazao prisutnost NET-a. Nitko od
bolesnika nije podvrgnut ileokoli¢noj resekciji ili desnoj hemikolektomiji. Medijan vremena
pracenja iznosio je 54 (IQR: 24, 95) mjeseci. Nitko od bolesnika nije bio pracen krace od 6
mjeseci. Tijekom razdoblja pracenja nije zabiljezen povratak NET-a u nijednog bolesnika. Nije

bilo smrthih ishoda tijekom razdoblja pra¢enja. Rezultati lije¢enja prikazani su u Tablici 6.

Tablica 6. Klini¢ki ishodi bolesnika s NET-om

Varijable n (%)
Razlog apendektomije

Akutni apendicitis 30 (96,8)

Incidentalna apendektomija 1(3,2)

Duljina hospitalizacije, medijan (IQR) 4(2,5)

Komplikacije; n (%) 1(3,2)

Tip operacije; n (%)

Apendektomija 31 (100)

Ileokoli¢na resekcija/desna hemikolektomija 0 (0)

Slikovna dijagnostika; n (%)

uzv 21 (67.7)
CT 39,7
MR 7 (22,6)
Kontrolni pregled; medijan (IQR)
0-1 godina 39,7
1-5 godina 13 (41,9)
5-10 godina 11 (35,5)
> 10 godina 4 (12,9)
Recidiv; n (%) 0 (0)

IOR - interkvartilni raspon; UZV - ultrazvuk; CT - kompjuterizirana tomografija; MR -
magnetska rezonancija
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5. RASPRAVA



Iako su NET-ovi medu najceS¢im malignim tumorima gastrointestinalnog trakta u
djece, nisu dovoljno spomenuti u recentnoj znanstvenoj literaturi (74). Incidencija NET-a u
apendektomijama u dva velika pedijatrijska centra u Hrvatskoj proucavana je tijekom 15 godina
i otkrivena je incidencija od 0,49%, $to je sli¢no prethodno objavljenim znanstvenim radovima
(75-80). Prosjecna dob naSih bolesnika u trenutku dijagnoze iznosila je 14 godina, s
predominacijom Zenskog spola, $to je takoder u skladu s prethodno objavljenim podatcima (77,
79, 81, 82). Trenutna dijagnoza NET-a uglavnom se temelji na klini¢kim simptomima, a NET-
ovi se dijagnosticiraju nakon apendektomije patohistoloskim pregledom, ponekad ¢ak 1 tijekom
drugih kirurskih zahvata kao $to su kolektomija, kolecistektomija i salpingektomija (76, 77).
Koliko nam je poznato, nije bilo dijagnostickih istraZzivanja koja su se fokusirala samo na

neuroendokrine neoplazme (83).

NET u djece obi¢no se pojavljuje na vrhu crvuljka, sa stopama prezivljavanja od ¢ak
92%, dok neke studije koje ukljucuju samo pedijatrijske bolesnike navode petogodisnju stopu
prezivljavanja od gotovo 100% (74). Stope prezivljavanja naSih bolesnika su u skladu s
literaturom. NET-ovi crvuljka metastaziraju ceS¢e u regionalne limfne ¢vorove nego u jetru ili
druge parenhimske organe (75, 83, 84). Pitanje je uvijek bilo kako nastaviti s lije¢enjem nakon

slucajne patohistoloske identifikacije apendikularnih NET-ova.

Postoje razli¢ite smjernice za apendektomiju ili desnu hemikolektomiju, kao Sto su
smjernice Europskog drustva za neuroendokrine tumore (ENETS) i Sjevernoamerickog drustva
za neuroendokrine tumore (NANETS) koje se odnose na veli¢inu tumora i invaziju
mezopendiksa, dok je u pedijatrijskoj populaciji konsenzus za apendektomiju uglavnom zbog
toga Sto je NET niZeg stupnja i stadija nego u odraslih, Sto dovodi do pozitivnijih ishoda
lijecenja (77, 85, 86). Svi nasi bolesnici podvrgnuti su apendektomiji kao kona¢nom lijecenju

za svoju dijagnozu, a nijedan od njih nije podvrgnut daljnjim resekcijama.

S obzirom na ograni¢enu koli¢inu objavljenih podataka i nedostatak prospektivnih
istrazivanja, od velike je vaznosti provoditi dugotrajna prac¢enja odabranih bolesnika. Sommer
1 suradnici su u svojoj studiji istaknuli da sljedece skupine bolesnika zahtijevaju posebnu paznju
1 dugorocno pracenje: bolesnici s NET-ovima ve¢im od 2 cm, bolesnici s NET-ovima manjim
od 2 cm s ekstenzijom u mezopendiks, bolesnici s pozitivnim kirur§8kim rubovima 1 bolesnici s
zahvaceno§c¢u limfnih ¢vorova. Pradenje u trajanju od najmanje 10 godina je potrebno za gore
spomenute skupine bolesnika. Ako je dugotrajno pracenje ovih bolesnika negativno,

pedijatrijski bolesnici s NET-om crvuljka mogu se smatrati izlije¢enima (87).
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Indikacije za ekstenzivni kirurski zahvat, poput desne kolektomije, su kontroverzne.
Boxberger i suradnici proucili su 237 bolesnika do 19 godina starosti i preporucili desnu
hemikolektomiju u svih bolesnika s NET-ovima ve¢im od 1,5 cm zbog znacajnog rizika od
razvoja lokalnih metastaza u limfnim ¢vorovima. Osim toga, preporucili su ileocekalnu
resekciju i limfadenektomiju u svih bolesnika s NET-ovima manjim od 1,5 cm s nepotpunom

resekcijom tumora (3).

Za razliku od ove studije, Virgone i suradnici su u svojoj analizi 113 pedijatrijskih
bolesnika savjetovali dodatnu kirurgiju poput ileocekalne resekcije ili hemikolektomije samo u
djece s NET-om vecéim od 2 cm 1 barem jednim pozitivnim rezultatom na poslijeperacijskom
stadiranju (5-HIAA, US, CT, MRI ili oktreotidna scintigrafija). U bolesnika s NET-om manjim
od 2 cm, ali s poviSenim vrijednostima 5-HIAA i pozitivnom oktreotidnom scintigrafijom,
autori su takoder preporucili dodatni kirurSki zahvat. Takoder, preporucili su ekstenzivni
kirurski zahvat za sve slucajeve s pozitivnim resekcijskim rubovima (88). Nadalje, za razliku
od prethodnih preporuka, De Lambert i suradnici su u svojoj studiji od 114 bolesnika utvrdili
da se apendektomija sama po sebi ¢ini kurativnom u svim slucajevima, ¢ak i s nepotpunom

resekcijom, za apendikularne NET-ove u djece, bez utjecaja na Zivotni vijek (89).

U ovoj studiji, samo 2 od 31 bolesnika imala su invaziju mezopendiksa. Oba su
podvrgnuta dodatnoj operaciji (re-eksizija ostatka mezopendiksa). U oba slucaja, drugi
patohistoloski pregled nije pokazao prisutnost NET-a. Oboje bolesnika do danas su bez

recidiva, s prosje¢nim pracenjem od 54 mjeseca.

U svojoj studiji od 40 bolesnika, Sommer i suradnici istaknuli su, a mi se slazemo, da
invazija mezopendiksa u djece ne bi trebala biti smatrana indikacijom za dodatni kirurski zahvat
jer nema utjecaja na ishode lijecenja (87). Njere i suradnici su u svojoj sustavnoj reviziji od 958
sluc¢ajeva zakljucili da je apendektomija sama po sebi prikladno lije¢enje za apendikularni NET
u djece, bez obzira na veliCinu, lokalizaciju, limfne ¢vorove ili zahvacenost mezenterija.
Takoder istaknuli su da su ispitivanja nakon apendektomije bila beskorisna (87). Osim toga,
nije zabiljeZeno nijedno smrtno slucaj i samo jedan recidiv povezan s NET-om crvuljka u

dostupnoj literaturi (78, 91).

Danas konzervativno lijecenje akutnog apendicitisa zamjenjuje apendektomiju u
mnogim pedijatrijskim centrima, medutim takvim nacinom lijecenja postoji veliki rizik od
previdanja NET-ova. Kao $to nedavno objavljeno istrazivanje pokazuje, u literaturi nema

izvjeS¢a o apendikularnom NET-u manjem od 1,5 cm otkrivenom preoperativnom
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kompjutoriziranom tomografijom, dok neka izvjeS¢a potvrduju da takvi tumori mogu biti

vidljivi na prijeoperacijskom ultrazvuku (92).

Nakon uspjesnog konzervativnog lijecenja, treba razmotriti intervalnu apendektomiju
kako bi se otkrili moguéi apendikularni NET-ovi, posebno ako se distalna dilatacija lumena
prati ve¢ duze vrijeme. Ovu izjavu snazno podupire istrazivanje od 18 bolesnika koji su
konzervativno lijeCeni zbog akutnog apendicitisa 1 kasnije podvrgnuti intervalnoj

apendektomiji; u jednog bolesnika je pronaden apendikularni NET (90).

Analiza prethodnih znanstvenih publikacija s ve¢im brojem slu€ajeva 1 dugotrajnim
pracenjem te pregled literature o NET-ovima crvuljka u djece otkrivaju da su slicni rezultati
zabiljezeni u raznim istrazivanjima. Mnogi autori slazu se da je apendektomija najpovoljnija
metoda udjece, ali istovremeno naglaSavaju vaznost postoperativne skrbi (59, 78, 86, 87). Iako
naSa kohorta moze biti ograni¢ena u broju uzorka, rezultati ove studije pokazali su slicne
rezultate u dugorocnom pracenju kao i1 neke studije s ve¢im uzorcima (91-93). Osim toga,
potrebno je uzeti u obzir potencijalno subjektivne mjere patoloske dijagnoze lokalizacije
tumora 1 njegove veli¢ine. Nadalje, poznato je da odredenom broju bolesnika kojima se ucini

apendektomija, patohistoloski nalaz bude negativan (94).

Glavna ogranicenja ove studije su retrospektivni dizajn, relativno ograni¢en broj
bolesnika i period prac¢enja. Daljnja istrazivanja i jasnije dijagnosticke smjernice mogu dovesti
do jos boljih ishoda lijeCenja NET-ova apendiksa, istovremeno obeshrabrujuci radikalnije
kirurSke pristupe koji nose vec¢i rizik od morbiditeta 1 komplikacija’(95). Suradnja i dijeljenje
klinickih podataka izmedu razli¢itih centara moze pruziti to¢nije postotke incidencije NET-ova
apendiksa. Produljenje vremena pracenja i pridrzavanje strogih smjernica za lijeCenje NET-ova

apendiksa moZe smanjiti smrtnost gotovo na nulu’(79, 96, 97).

Ipak, joS uvijek ima mnogo prostora za istrazivanje u podruc¢ju neuroendokrinih tumora
apendiksa, pri ¢emu je najvaznije pitanje dijagnostika, za koju jo$ uvijek ne postoji konsenzus.
Buduce studije mogle bi se usredotociti na dugoroc¢nije pracenje lijecenja, smanjenje radikalnih

kirurskih zahvata 1 razvoj preciznih dijagnosti¢kih smjernica.
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6. ZAKLJUCCI



Incidencija neuroendokrinih tumora (NET) apendiksa u pedijatrijskih bolesnika je vrlo
niska. NET se najCes¢e javljaj u adolescenata, pri ¢emu su djevojcice brojnije od djecaka.
Vecina tumora je manja od 1 cm u promjeru, smjestena je na vrhu apendiksa i Cesto je povezana
s neperforiranom upalom crvuljka. Apendektomija se smatra prikladnom metodom lijecenja

NET-a crvuljka u djece s izvrsnom prognozom.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog retrospektivnog, multicentricnog istrazivanja jest pregledati

incidenciju i terapijski pristup neuroendokrinim tumorima crvuljka u pedijatrijskoj populaciji.

Ispitanici i metode: U vremenskom razdoblju od 1. sijecnja 2009. do 1. studenog 2023. godine,
provedeno je ukupno 6285 apendektomija u dva velika pedijatrijska centra u Republici
Hrvatskoj. Nakon detaljne retrospektivne analize medicinske dokumentacije i patohistoloskih
nalaza, u 31 djeteta (0,49%) dijagnosticiran je NET crvuljka, te su ti slucajevi dalje analizirani.
Glavni cilj studije bio je utvrditi incidenciju te ishode lijeCenja pedijatrijskih bolesnika s
dijagnozom NET-a crvuljka. Sekundarni ciljevi su ukljucivali procjenu demografskih, klini¢kih

i laboratorijskih podataka bolesnika, kao i patohistoloskih karakteristika tumora.

Rezultati: Ukupna incidencija NET-ova crvuljka ostala je konzistentna tijekom promatranog
razdoblja, uz manje varijacije. Medijan dobi bolesnika iznosila je 14 godina (Interkvartilni
raspon, IQR: 12-16), s ve¢om prevalencijom medu djevoj¢icama (64,5%). Vecina bolesnika
(96,8%) imala je akutnu bol u trbuhu i podvrgnuta je apendektomiji zbog sumnje na akutni
apendicitis. Patohistoloska analiza potvrdila je akutni apendicitis u 18 slucajeva (58%). Nijedan
NET crvuljka nije bio otkriven prije operacijskog zahvata. Medu bolesnicima s potvrdenim
akutnim apendicitisom, vecina (n = 14, 77,8%) imala je neperforirani akutni apendicitis.
Tumori su bili pretezno lokalizirani u vr$ku crvuljka (n = 18, 58,1%), a vecina je bila promjera
manjeg od 1 cm (n = 21, 67,7%). Ki-67 proliferacijski indeks (n = 23: 74,2), kao i mitoticki
indeks (n = 25; 80,6%) bili su niski u ve€ine, sto je rezultiralo time da su vecina tumora
klasificirani kao NET GI1 (25 slucajeva, 80,6%), dok su NET G2 i G3 pronadeni u Cetiri
(12,9%), odnosno dva (6,5%) bolesnika. Sva djeca su bila lijecena isklju¢ivo apendektomijom.

Medijan duljine pracenja bio je 54 mjeseca (IQR: 24-95).

Zakljudak: Pojava NET-ova crvuljka u djece iznimno je rijetka. Ovi tumori najéesce se javljaju
u adolescenata, s veCom ucestaloS¢u u djevojc€ica. Vecina tumora je manja od 1 cm, lokalizirana
na vrhu crvuljka, te su povezani s neperforiranim apendicitisom. Apendektomija je bila konacan
nacin lijeenja u svim slucajevima, bez potrebe za opseznijom kirur§kom intervencijom u ovoj

kohorti.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Incidence and Management of Neuroendocrine Tumors (NET) of the

Appendix in the Pediatric Population: A Bicentric Study of 6285 Appendectomies

Objectives: The aim of this retrospective bicentric study is to review the incidence and

treatment outcomes for children with appendiceal NETs.

Patients and methods: Between January 1, 2009, and November 1, 2023, a sum of 6285
appendectomies have been conducted across two major Croatian pediatric centers. Following a
detailed retrospective examination of patient records and their histopathological findings, a total
of 31 children (0.49%) have been identified with appendiceal NETs. Consequently, these cases
were analyzed further. The main objective of the study was to determine the incidence and
subsequent treatment outcomes of the pediatric patients that have been diagnosed with
appendicaeal NETs. The secondary objectives consisted of assessing the demographic,
laboratory and clinical profiles of our patients, as well as the histopathological characteristics

of the tumors.

Results: The total incidence of appendiceal NETs remained consistent throughout the study
period, only with slight variations. The patients median age was 14 years (Interquartile range,
IQR: 12-16), with a higher prevalence among females (64.5%). Most of the patients (96.8%)
have presented acute symptoms of abdominal pain and also went through appendectomies due
to suspected acute appendicitis. Histopathological analysis confirmed acute appendicitises in
18 cases (58%). None of the NETs in the appendix were detected before surgery. Among those
with confirmed acute appendicitis, the majority (14 patients, 77.8%) had non-perforated acute
appendicitis. The tumors were predominantly located at the tip of the appendix (18 cases,
58.1%), with most measuring less than 1 cm in diameter (21 cases, 67.7%). The mitotic count
was low in 25 patients (80.6%), and the Ki-67 proliferation index was also low in 23 patients
(74.2%), leading to most tumors being classified as NET G1 (25 cases, 80.6%), with NET G2
and G3 being found in four (12.9%) and two (6.5%) patients.. All of our patients were treated
solely with appendectomy with a median follow-up period of 54 months (IQR: 24-95).

Conclusion: The occurrence of appendiceal NETs is exceedingly rare in the pediatric
population. These tumors are most commonly found in adolescents, with a higher incidence in
females. The majority of the tumors size up to less than 1 cm, they are usually located at the
appendix's tip. Appendiceal NETs are usually linked to non-perforated appendicitis.
Appendectomies were the definitive treatment in all cases, with no need for more extensive

surgery in this cohort.
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11. PRILOZI



Prilog 1. RjeSenje Etickog povjerenstva KBC-a Split

s.: KBC Split

KLINICKI BOLNICKI CENTAR SPLIT
ETICKO POVIERENSTVO

Klasa: 500-03/23-01/206
Ur.broj: 2181-147-01-06/U.2.-23-02

Split, 26.10.2023.
VoD
1Z ZAPISNIKA SIEDNICE ETICKOG POVIERENSTVA KBC SPLIT 18/2023
9,
Prof.dr.sc. Zenon Pogorelic, dr.med. iz Klinike za djedju kirurgiju KBC-a Split je uputio Etitkom

povjerenstvu zamolbu za odobrenje provedbe istrafivanja:

" Incidencija i ishodi ljje¢enja neuroendokrinih turnora crvuljka u djece: iskustvo jedne institucije
iz 220 apendektomija “

Istraiivanje ¢e u Klinici za dje¢ju kirurgiju KBC-a Split provesti voditel] istrafivanja prof.dr.sc. Zenon
Pogoreli¢, dr.med. i suradnici Viadimir Ercegovi¢, student Medicinskog fakulteta u Splitu, dr.sc. Mira
Juki¢, dr.med. i doc.dr.sc. Ivana Mrkli¢, dr.med.

Nakon razmatranja zamolbe, donesen je sliededi
Zakljutak

1z priloZene dokumentacije razvidno je da je Plan istrafivanja uskiaden s odredbama o za&titi prava i
osobnih podataka ispitanika iz Zakona o zastiti prava pacijenata (NN169/04, 37/08) i Zakona o provedbi
Opte uredbe o zatiti podataka (NN 42/18), te odredbama Kodeksa lijeénitke etike i deontologije
(NN55/08, 135/15) i pravilima Helsinike deklaracije WMA 1964-2013 na koje uputuje Kodeks,

Eticka povjerenstvo odobrava i suglasno je s provedbom istrafivanja.

ZAMIENICA PREDSJEDNIKA ETICKS
KLINICKOG BOLNICKOG CENTRA Sp{/]
(2v. P RDENHRK S BRI BA A

Etréko povjerensiv;
i
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