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POPIS KRATICA:

AIR - ljestvica upalnog odgovora apendicitisa (engl. Appendicitis inflammatory response)
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I1-6 — interleukin 6
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MOAT — multispecificni organski anionski prijenosnik (engl. Multispecific Ogranic Anion

Transporter)
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Transluminal-Endoscopic Surgery)
NPV — negativna prediktivna vrijednost
OR — omjer vjerojatnosti (engl. odds ratio)

PAS — pedijatrijski bodovni sustav (engl. Pediatric Appendicitis Score)
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UZV — ultrazvuk



1. UVOD



1.1. Embriologija crvuljka

Embriologija crvuljka (apendiksa) pomaZze u razumijevanju normalne anatomije u
odnosu na razli¢ite anatomske inacice crvuljka. Poznavanje anatomije i anatomskih inaCica
crvuljka olakSava prepoznavanje crvuljka na ultrazvuku, kompjutoriziranoj tomografiji i
magnetskoj rezonanciji. In utero, razvoj crvuljka je usko povezan s razvojem srednjeg crijeva
(1). Od petog tjedna gestacije srednje crijevo je pri¢vrS¢eno za straznju trbusnu stijenku kratkim
mezenterijem te je povezano sa zumanjéanom vrecom zumanj¢anim kanalom. Cijelom
duzinom srednje crijevo opskrbljuje a. mesenterica superior. Karakteristi¢no je tijekom razvoja
brzo produZivanje srednjeg crijeva i njegova mezenerija te u pocetku nastaje pupc€ana petlja ili
primarna crijevna vijuga. Kranijalni krak petlje razvija se u distalni dio duodenuma, jejunum i
dio ileuma, dok iz kaudalnog dijela nastaje distalni dio ileuma, cekum, crvuljak, uzlazno debelo
crijevo 1 proksimalne 2/3 popre¢nog debelog crijeva. PupcCana petlja brzo se produzuje, a brzo
raste 1 jetra te tako trbuSna Supljina postaje privremeno premalena za sve crijevne vijuge. U
Sestom tjednu razvoja vijuge s embrionalnim celomom se utiskuju u pupkovinu, a na taj nain
nastaje fizioloska umbilikalna hernija. Istodobno s rastom pupcane petlje dolazi do okretanja
oko osi koju ¢ini a. mesenterica superior. PupCana petlja se okrece suprotno od smjera kazaljke
na satu i nakon zavrsetka iznosi 270°. Okretanje zapoCinje za vrijeme postojanja umbilikalne
hernije te se nastavlja povratkom crijevnih vijuga u trbusnu Supljinu. Tijekom desetog tjedna
crijevne se vijuge pocinju vracati u trbusnu Supljinu, medutim mehanizam uvlacenja jo$ nije
poznat. Najprije se vraca proksimalni dio jejunuma koji se smjesta na lijevu stranu dok se ostale
vijuge koje se kasnije vracaju smjeStaju viSe na desnu stranu. Posljednja se vraa osnova
cekuma koja se u pocetku smjesti u desnom gornjem kvadrantu, neposredno ispod jetrenog
reznja, a nakon toga se spusta u desnu bo¢nu udubinu. U meduvremenu se na distalnom kraju
cekuma pojavi uski izrastaj, odnosno osnova crvuljka. Budu¢i da se crvuljak razvija tijekom
spustanja debelog crijeva, razumljivo je da se Cesto smjesti iza cekuma ili debelog crijeva. Ti
se polozaji nazivaju retrocekalni odnosno retrokoli¢ni (2). Crvuljak postaje vidljiv u osmom
tjednu gestacije, a limfaticko tkivo se po€inje nakupljati tijekom Cetrnaestog 1 petnaestog tjedna
gestacije. Prve limfne stanice nalaze se direktno ispod epitela te kasnije utjeCu na razvoj

epitelnih stanica (3).



1.2.  Histologija crvuljka

Histoloska struktura crvuljka jako je sli¢na histoloskoj slici debelog crijeva (1).
Izdvojena je znacajna koli¢ina limfnog tkiva koje uglavnom sacinjavaju limfni folikuli
(popunjeni B limfnim stanicama) koji se prosiruju kroz mukozu i submukozu (4). Sluznica
(lat. tunica mucosa) je gradena, kao u debelom crijevu, od ravne povrsine 1 bez resica, a s
manjim brojem zljezda Lieberkuhnovih kripti (5). Prekrivena je jednoslojnim cilindri¢nim
epitelom i enterocitima s mnoStvom vrcastih stanica (4). Rasprseni intraepitelni T limfociti
nalaze se unutar povrsine epitela, a na dnu kripti nalaze se mitotski aktivne mati¢ne stanice
od kojih nastaju novi enterociti i vréaste stanice. Povremeno se na dnu kripte pronadu
Panethove stanice (luce lizozim) i enteroendokrine (koje luc¢e kromogranin A i serotonin)
te niz argirofilnih stanica koje luc¢e peptidne hormone. Lamina proprija prozeta je limfnim
tkivom koje sadrzava B 1 T limfocite, plazma stanice i makrofage te se to sve zajedno s
limfnim folikulima naziva mucosa-associated lymphoid tissue skraceno MALT (Slika 1).
Unutar lamine proprije, koju €ini retikularno vezivno tkivo, nalaze se i enteroendokrine
stanice, krvne Zile kapilare te neuroendokrini kompleks (5). Lamina muskularis mukoze
gradena je od glatkog miSica, ali slabo je izraZena i tesko vidljiva jer je prozeta limfnim
tkivom (4). Najve¢i dio podsluznice (lat. tunica submucosa) ¢ini limfno tkivo koje se
prostire 1 kroz laminu muskularis mukoze cijelom cirkumferencijom. Budu¢i da je limfno
tkivo nagomilano 1 u sluznici, kao u tonzilama, crvuljak Cesto nazivamo fonsilla
abdominalis (5). U miSi¢nom sloju (lat. tunica muscularis), za razliku od debelog crijeva,
nalaze se dva miSi¢na sloja: vanjski longitidunalni 1 unutarnji kruZni bez tenija (4, 5).
Tunika seroza (lat. tunica serosa) se sastoji od rahlog vezivnog tkiva i mezotela koji prelazi
u duplikaturu, mesenteriolum, €iji sastav osim masnog tkiva obuhvaca i krvne, limfne Zile

te zivce (4).



Slika 1. Histoloski prikaz crvuljka. Legenda: L - lumen; IG - crijevne zlijjezde; GCLN -

zametno srediste limfnog ¢vori¢a; LP - lamina propria. Izvor: VMS Histology Atlas - Digestive

Tract - Vermiform Appendix (mefst.hr)

1.3. Anatomija crvuljka

Crvuljak (lat. appendix vermiformis) je divertikulum posteromedijalne stijenke
slijepog crijeva Cije se usce nalazi otprilike 25 mm ispod ileocekalne valvule (4). Crvuljak,
lezi intraperitonealno i ima svoj mezenterij, mesoappendix (6). Obi¢no je smjesten iza i
iznad slijepog crijeva odnosno retrocekalno u 65% slucajeva (uzlazni retrocekalni), u 31%
visi preko ruba linea terminalis u malu zdjelicu (silazni ili kaudalni), u oko 2% slucajeva
je smjesten vodoravno iza slijepog crijeva (transverzalni retrocekalni polozaj), u 1% ljudi
se nalazi ispred tankog crijeva (medijalni ili uzlazni paracekalni polozaj), a u oko 0,5%
moze biti i uzlazno iza ileuma, dakle retroilijakalni polozaj (6) (Slika 2). U svom najées¢em
polozaju usce crvuljka projicira se u McBurneyevoj tocki prednje trbusne stjenke (6). Usée
ileuma projicira se u McBurneyevoj tocki koja oznacava desnu tre¢inu desne
spinoumbilikalne linije (Monroova linija), a uS¢e crvuljka osim ve¢ spomenute najcesce
projekcije, moze se projicirati i u Lanzovoj tocki (oznacava desnu trecinu interspinalne
linije) ili u Kummellovoj tocki koja se nalazi na desnoj strani i malo ispod pupka (3).

Velicina crvuljka varira od osobe do osobe, a dijelom je ovisna i o dobi. Prosjecna je


http://genom.mefst.hr/HistologyAtlas/12/appendix/ah1208.htm
http://genom.mefst.hr/HistologyAtlas/12/appendix/ah1208.htm

duljina 100 mm dok je raspon od 20 mm do 200 mm, vanjski promjer iznosi od 3 mm do
8 mm (maksimalan promjer je u ¢etvrtoj godini Zivota nakon ¢ega se smanjuje) (4). Lumen
je promjera od 1 do 2 mm te mijenja oblike od trokutastog, zvjezdastog do zaobljenog,
ovalnog sukladno promjeni i involuciji limfnog tkiva tijekom godina od adolescencije do

odrasle dobi.

Anterior

Preileal ¢
Retrocecal . Postileal

Paracecal

» Promontoric

(subileal)

) Pelvic
Posterior

Subcecal
Slika 2. Anatomske inacice polozaja crvuljka.

Izvor: Abdomen — MistryLand (wordpress.com)

Arterijska opskrba slijepog crijeva dolazi od ileokoli¢ne arterije (a. ileocolica), a
od njenog ogranka arterije apendikularis dolazi opskrba crvuljku (4, 6) (Slika 3). Arterija
apendikularis ulazi u mesoappendix na maloj udaljenosti od baze crvuljka i prolazi uzduz
slobodne granice mezoapendiksa dajuc¢i male ogranke koji ¢ine pleksus u submukozi (4).
Vensku krv odvodi ileokoli¢na vena, koja se ulijeva u gornju mezentericku venu i dalje u
portalni krvotok. Limfa slijepog crijeva i crvuljka ide u limfne ¢vorove mezoapendiksa,
nodi lymphoidei appendiculares, a onda u ileokoli¢ne, nodi lymphoidei ileocolici, koji

dalje idu u gornje mezenteri¢ne, nodi lymphoidei mesenterici superiores (6). Crvuljak je


https://mistry07.wordpress.com/2017/11/20/abdomen/

inerviran od strane autonomnog Zziv€anog sustava, simpatikusom od gornjeg

mezenterickog pleksusa i parasimpatikusom od zivca vagusa (4).
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Slika 3. Anatomski prikaz krvne opskrbe ileocekalne regije.
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Izvor: Appendix Diseases | Basicmedical Key

1.4.  Fiziologija crvuljka

Gastrointestinalni je trakt podvrgnut kontinuiranoj stimulaciji raznim antigenima kao
Sto su antigeni hrane, mikroorganizmi i njihovi produkti. Tkivo koje odgovara na razne antigene
obuhvaca difuzno limfno tkivo lamine proprije, folikuli (limfni ¢vori¢i) pa sve do
visokoorganiziranog tkiva kao $to su Peyerove ploce i crvuljak. Ove strukture 1 limfne 1 epitelne
stanice koje odgovaraju na antigene zajednicki nazivamo crijevno povezano limfoepitelno tkivo
odnosno GALT (engl. Gut-associated lymphoid tissue) (7). Sve donedavno crvuljak se smatrao
rudimentarnim organom, medutim mnoge su studije zadnjih godina pokazale njegovu
imunoloSku vrijednost. Bitan dio imunoloSke funkcije crvuljka jest njegova interakcija s
bakterijama Sto se pokazalo saCuvanim tijekom njegove evolucije. Smatra se da je crvuljak
»sigurna kucéa® za komenzalnu crijevnu floru te se od tuda mogu ponovno uvesti bakterije u
crijeva u slucaju bolesti (8). Sloj najblizi lumenu na sluznici debelog crijeva sastoji se upravo
od biofilma, odnosno sloja komenzalnih bakterija i mucina, koji se smatra preprekom

patogenim bakterijama da prijedu epitelnu barijeru. Osim stvaranja mehanicke barijere dodatni


https://basicmedicalkey.com/appendix-diseases/

mehanizam je i odlijevanje bakterija i na taj nain sprjeCavanje vezanja patogenih klica. Taj
proces odlijevanja komenzalnih bakterija zajedno s epitelom puno je jace izrazen u bolestima
pracenim proljevima. Tako se smatra da rekolonizacija crijeva komezalnim bakterijama dolazi
iz crvuljka koji je zastiCen svojim poloZajem od odstranjenja sadrzaja. Sekretorni IgA 1 mucin
potpomazu stvaranje biofilma na nac¢in da IgA pomaze aglutinaciju bakterija, a mucin u¢vrséuje
slojeve. U crvuljku se nalazi znatna koli¢ina i mucina i IgA kojeg stvaraju B limfociti Sto
predstavlja promikrobioticki povoljan okoli§ (8). U novorodencadi miSeva pronalaskom
komenzalnih bakterija, koje poticu imunoloSku reakciju stimuliraju¢i B stanice u zametnim
centrima da proizvode antitijela, osigurava se normalan razvoj imunoloSkog sustava. Kod ljudi
razvoj limfnih folikula slaze se s pojavom bakterija i crijevne flore, oboje se razvije postantalno
u Cetvrtom tjednu zivota. Iz ovoga navedenog vidimo vaznost crvuljka tijekom razvoja, ali i

kasnije za obnovu 1 o€uvanje crijevne flore (8).

1.5. Akutni apendicitis

Akutna upala crvuljka (lat. appendicitis acuta) najces¢a je intraabdominalna bolest u

razvijenim zemljama koja se lije¢i Zurnim operacijskim zahvatom (9).

1.5.1. Incidencija i epidemiologija

Najveca stopa incidencije akutnog apendicitisa javlja se u drugom 1 treCem desetljecu
zivota. Bolest se moze susresti u svim dobnim skupinama iako je relativno rijetka u dubokoj
starosti. Jednako su podlozni i muskarci i1 Zene, osim u pubertetu i do 25 godine Zivota kada je
cesc¢e javljanje u zena u odnosu 3:2 (10). Perforacija je ¢eS¢a u djetinjstvu i u starih osoba kada
je stopa smrtnosti najveca. Stopa smrtnosti stalno opada u Europi 1 Sjedinjenim Americkim
Drzavama s 8,1 na 100 000 u 1941. godine, na manje od 1 na 100 000 u 1971. godini (10).
Studija za procjenu trenda akutnog apendicitisa obuhvatila je izvjeS¢a o godisnjoj incidenciji
akutne upale crvuljka za najmanje pet godina i ukljucila je tri to¢ke u vremenu za analizu.
Parametar za opisivanje vremenskih trendova bila je godiSnja postotna promjena s 95%
intervalom pouzdanosti (CI). Tijekom 21. stolje¢a objedinjena incidencija bila je (na 100 000
osoba-godina): 100 (95% CI: 91, 100) za Sjevernu Ameriku; 113 (95% CI: 90, 142) za sjevernu
Europu, 112 (95% CI: 102, 123) za juznu Europu, 105 (95% CI: 84, 130) za isto¢nu Europu,
151 (95% CI: 127, 180) za zapadnu Europu. Incidencija u Europi je varijabilna s najviSim
vrijednostima u zapadnoj Europi, a najnizim u isto¢noj Europi (11). U zapadnim zemljama
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ucestalost apendicitisa trenutno se stabilizirala 1 za perforirani i1 za nepreforirani apendicitis,

dok se incidencija apendektomije postupno smanjivala (11).

1.5.2. Patogoneza i patofiziologija

Oduvijek se smatralo da je opstrukcija lumena crvuljka primarno patogenetsko obiljezje
nastanka akutnog apendicitisa. Opstrukcija se nalazi u 30% do 40%, dok novija saznanja
ukazuju da je vrijed sluznice pocetno dogadanje akutnog apendicitisa (10). Opstrukciju najcesce
mogu izazvati feces, otok limfnih folikula ispod sluznice (naj¢es¢e u mladih osoba), koprolit,
paraziti, zgusnuti barij, strano tijelo ili tumor. Nakon toga i dalje dolazi do Iucenja sekreta Sto
izaziva porast intraluminalnog tlaka. Porast intraluminalnog tlaka izaziva poremecaj limfaticke
1 venske cirkulacije u stijenci crvuljka. Sluznica postaje hipoksi¢na i idealno mjesto za prodor
bakterija. Infekcija i venska staza zajedno dovode do tromboze intramuralnih krvnih zila Sto
dalje dovodi do edema i ishemije stijenke. Ukoliko se upaljeni crvuljak ne odstrani, upalni se
proces nastavlja kroz ¢itavu stijenku crvuljka. Zahvacanjem seroze stvara se fibrinopurulentni
eksudat 1 upala seroze okolnog crijeva i parijetalnog peritoneuma S$to nazivamo lokalni
ogranieni peritonitis. Daljnjim napredovanjem upale tijekom 24 do 36 sati kompromitirana je
1 arterijska cirkulacija Sto dovodi do razvoja nekroza-gangrene stijenke crvuljka i konacno do
perforacije. Lokalni obrambeni mehanizmi omogucavaju sljepljivanje okolnog crijeva i
omentuma oko upalnog podrucja te tako sprjecavaju daljnje Siranje upala, a to je upravo put
razvoja periapendikularnog apscesa. Ukoliko lokalni obrambeni mehanizam ne uspije
zaustaviti Sirenje upale, tada dolazi do razlijevanja upalnog eksudata i fekalnog sadrzaja po
peritoneumu 1 nastaje op¢a upala potrbusnice odnosno difuzni peritonitis. Patohistoloske
promjene mogu biti razliite teZine. Najraniji je stadij akutni kataralni stadij (9, 10). Za
dijagnozu akutnog apendicitisa potrebno je pronaci (na patohistoloskom preparatu) infiltraciju
misi¢nog sloja neutrofilnim granulocitima. Lumen crvuljka moze biti ispunjen gnojem.
Napredovanjem bolesti zariSta se gnoja pojavljuju unutar cijele stijenke 1 to se naziva akutni
supurativni apendicitis. Daljnjim napredovanjem edem ugrozava cirkulaciju pa se stvaraju
zelenkasto-crna ZariSta nekroze koja se mogu S$iriti 1 do seroze $to predstavlja gangrenozni

apendicitis (12).



1.5.3. Klinicka slika

Najvaznije dijagnosticke znacajke upale crvuljka su anamneza i slijed simptoma. Bol je
prvi i glavni simptom apendicitisa. Pocetni simptom je gotovo nepromijenjena trbusna bol
visceralnog tipa koja nastaje zbog gréenja crvuljka ili Sirenja lumena. Obic¢no je slabo
ogranicena periumbilikalno ili epigatricno, blaga gréevita 1 rijetko vrlo snazna bol koja traje od
4 do 6 sati (10). Kada se od bolesnika trazi da lokalizira bol, obi¢no kruzno prelazi rukom preko
sredi$njeg dijela trbuha. Cesto postoji i potreba za defekacijom ili ispustanjem plinova medutim
bez olakSanja. Nakon §to se upalni proces prosiri na povrsSinu parijetalnog peritoneuma, nakon
6 — 12 sati, bol postaje somatska, stalna, mnogo izraZenija, pojacava se kretanjem, kasljem te
je obi¢no ogranicena na donji desni kvadrant (9, 10). Anoreksija je tako Cesta da osjecaj gladi
pobuduje sumnju na dijagnozu akutnog apendicitisa. Mucnina i povracanje se pojavljuje u oko
50 — 60% slucajeva (10). Izuzetno je rijedak razvoj mucnine i povracanja prije napada boli.
Ukoliko bolesnik navodi povracanje prije pojave boli, onda je dijagnoza apendicitisa dvojbena
1 sumnja se na drugu bolest, osobito virusnu infekciju (9, 10). Blazi ili umjereni porast tjelesne
temperature (<38°C) javlja se kasnije nakon pojave boli i drugih simptoma. Normalna kao i
visoka tjelesna temperatura ne iskljucuje apendicitis, ali visoka temperatura ukazuje na druge
dijagnoze ili komplikacije apendicitisa (perforacija). Osjecaj zatvora (opstipacija) c¢eSce se
javlja negoli proljev. Bolesnici govore kako imaju osjecaj da ¢e im biti lakSe nakon defekacije,
medutim nakon defekacije ne dolazi do olakSanja. Manji broj bolesnika moZe imati proljevaste
stolice osobito pri pelvi¢noj lokalizaciji crvuljka (9). Redoslijed pojavljivanja simptoma ima
veliku diferencijalno dijagnosti¢ku vaznost. U viSe od 95% slu€ajeva anoreksija je prvi
simptom nakon ¢ega se javlja bol u trbuhu, a potom povracanje (ako se uopce pojavi). Klasic¢an
slijed simptoma je neodredena bol u trbuhu, gubitak teka, muc¢nina i povracanje, bol u desnom
donjem kvadrantu (McBurneyeva tocka), porast tjelesne temperature. Svi bolesnici nemaju sve

simptome, a ako se ne pojave ovim redoslijedom dijagnoza apendicitisa je upitna (9).

1.5.4. Dijagnosticka obrada

Dijagnozu apendicitisa utjelovljuje sir William Oscar koji je izjavio: ,,Medicina je
znanost nesigurnosti i umjetnost vjerojatnosti.* Klinicka slika je ¢esto nespecificna, a dijagnoza
je teSka buduc¢i da se simptomi preklapaju s mnogim drugim stanjima te imamo Siroku

diferencijalnu dijagnozu (13).



1.5.4.1. Klinicki znakovi

Klasi¢an klini¢ki znak jest bol na palpaciju u McBurneyjevoj tocki. I lagana perkusija
u donjem desnom kvadrantu izaziva bol (9). To¢na tocka maksimalne osjetljivosti ovisi o
lokalizaciji crvuljka u odnosu na okolne strukture. Korisna tehnika u djece ukljucuje kasalj
(Dunphyjev znak) ili treSnju kreveta pri ¢emu se bol pojacava (14). U retrocekalnom, pelvicnom
i subhepaticnom apendicitisu tipi¢na lokalizacija bolne osjetljivosti se ne nalazi. Lokalni
rigiditet — tvrdo¢a misica trbusne stjenke koju nazivamo defans, pronalazimo u desnom donjem
kvadrantu u uznapredovaloj upali. Tipi¢nim klinickim znakom smatra se i povratna osjetljivost
(engl. rebound tenderness) kad pritisak u bolnom podruc¢ju s naglim otpusStanjem izazove
pojacanje boli. Tu pojavu jo$ nazivamo i Blumbergovim znakom. Vazni klinicki znakovi su i:
Rovsingov znak (palpacijom lijevog dijela trbuha i pritiskom na sigmu dolazi do pomicanja
plinova 1 bolnosti u donjem desnom kvadrantu kao znak lokalnog peritonitisa), Grassmanov
znak (perkusija trbuha pojacava bol), Hornov znak (povlac¢enjem testisa prema dolje pojacava
se bol), Kriigerov znak (bol se pojacava kada lije¢nik drzi ruku u ileocekalnom podrucju dok
bolesiku podize desnu ekstendiranu nogu), znak psoasa (pasivna ekstenzija desne natkoljenice
s ispruZzenim koljenom dok bolesnik lezi na lijevom boku, pozitivan je u retrocekalnom poloZaju
crvuljka), znak opturatora (bol na pasivnu unutarnju rotaciju flektirane natkoljenice, pozitivan
kod pelvicnog apendicitisa) (9). Povisena tjelesna temperatura je umjerena od 37,3 do 38,5°C,
medutim ukoliko dode do perforacije temperatura iznosi od 40 do 41°C. Digitorektalni pregled
je obi¢no uredan, ukoliko postoji bolnost prema desnoj strani, tada se sumnja na pelvicni
apendicitis (9). Klasi¢ni se simptomi i znakovi prezentiraju u manje od 50% djece, a osobito u
jako male djece gdje se akutna upala crvuljka prezentira u 80% slucajeva kao perforacija

crvuljka (15).

1.5.4.2. Laboratorijska dijagnostika apendicitisa

Biomarkeri poput broja leukocita, C-reaktivnog proteina (CRP), bilirubina,
prokalcitonina 1 drugih novijih laboratorijskih pretraga mogu biti korisni u dijagnostici akutnog
apendicitisa. Nadalje, omogucuju razlikovanje jednostavnog oblika akutnog apendicitisa od
kompliciranog s perforacijom crvuljka, lakSe predvidanje neuspjeha lijeCenja akutnog
apendicitisa samo s antibioticima te predvidanje postoperativnih komplikacija. Niti jedan
laboratorijski parametar ili kombinacija labratorijskih panela ne daje zadovoljavajucu

osjetljivost ili specificnost za dijagnosticiranje akutnog apendicitisa (15).
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Umjerenu leukocitozu (od 11x10%/L do 18x10°/L) nalazimo u 80% bolesnika, medutim
nespecifican je nalaz jer se moze nalaziti i u mnogim drugim dijagnozama koje se ocituju
bolovima u donjem desnom kvadrantu (9). Gornja granica za leukocitozu koja iznosi 10 — 12
x10%/L daje raspon osjetljivosti izmedu 65 — 85% i specifi¢nost izmedu 32 — 82% (13). Stoga
imaju malu dijagnosti¢ku vrijednost te se preporuca ponoviti leukocite u rasponu od 4 do 8 sati
kako bi se povecala specificnost. Ukoliko je prisutan apendicitis, do¢i ¢e do porasta vrijednosti,
ali vazno je poznavati i mogucénost pada leukocita u slucaju perforacije. Vrlo visoke vrijednosti
iznad 20 x10°/L nalaze se u perforaciji ili je rije¢ o nekoj drugoj bolesti (9). U diferencijalnoj
krvnoj slici nalazimo neutrofiliju u 95% bolesnika (9). Apsolutni udio neutrofila takoder se
koristi za identifikaciju akutne upale crvuljka. Mogu biti poviSeni u bilo kojem infektivhom
stanju 1 obi¢no ukazuju na bakterijsku infekciju (16). Kabir i sur. pregledali su 10 publikacija u
kojima je istraZzen broj polimorfonuklearnih granulocita i njegova znacajnost u dijagnostici
akutne upale crvuljka te su zakljucili da je osjetljivost pretrage 71 — 89%, a specifi¢nost 48 —

80% (17).

Iako je poznato da broj leukocita s neutrofilijom dominira u prepoznavanju apendicitisa
u posljednje se vrijeme sugerira i srednji volumen trombocita (MPV) vrijednost kao moguci
biljeg upale crvuljka. Pojavom upale, dolazi do povecanja proizvodnje trombocita te samim
time povecanja nezrelih oblika u serumu. MjeSoviti rezultati razlicitih studija prac¢enja to nisu
potvrdili, prikazujuéi 1 poviSen i snizen MPV u odnosu na pocetnu fazu akutnog apendicitisa.
Takoder je potvrdeno da MPV moZe biti povisSen i u sklopu drugih gastrointestinalnih bolesti
kao na primjer upalne bolesti crijeva, sukladno tomu uocava se mala vrijednost MPV-a za upalu

crvuljka (18).

CRP je reaktant akutne upale, a njegova dijagnostic¢ka vrijednost temelji se na njegovim
kinetickim svojstvima te mogucénosti uporabe kao markera za kompliciranu, odnosno
uznapredovalu upalu crvuljka. Do porasta razine CRP-a dolazi nakon 8 — 12 sati od pocetka
upalnog procesa, a vrhunac vrijednosti doseze nakon 24 — 48 sati, §to je mnogo kasnije nego
porast leukocita. Sukladno tome CRP nije dobar dijagnosti¢ki pokazatelj rane upale crvuljka.
CRP gornje grani¢ne vrijednosti >10 mg/L. daje raspon osjetljvosti izmedu 65 — 85% 1
specificnosti 59 — 73% (13). CRP sluzi za kao snazni prediktor perforacije crvuljka, medutim

prili¢no je ograniCen za otkrivanje ranog stadija upale (13).
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Noviji biomarkeri obuhvacaju: interleukin 6 (IL-6), serumski amiloid A (SAA),
riboleukogram, ¢imbenik stimuliranja granulocita (G-CSF), a-2-glikoprotein bogat leucinom

(LRG) te kalprotektin (17).

IL-6 poznati je citokin koji je vazan u aktivaciji neposrednog upalnog odgovora.
Kharbanda i sur. pronasli su povecanu razinu IL-6 tijekom ranog stadija akutnog apendicitisa,
objavili su da je specificnost 69%, a osjetljivost 82% (19). Potvrdena je povezanost razine IL-
6 1 akutnog apendicitisa, ali nije dokazano da je bolji biljeg od ostalih u dijagnostici akutnog

apendicitisa (17).

SAA je nespecificni marker upale koji se pokazao kao dobar pokazatelj u dijagnostici
ranog stadija apendicitisa u djece sa specifi¢nosti od 83% 1 osjetljivosti od 86% (20). Osim toga
da se moze koristiti kao biljeg u djece u ranom stadiju apendicitisa, ali su potrebna daljnja

istrazivanja (17).

Ekspresija gena leukocita, riboleukogrami proteini su koji su pokazali veliku osjetljivost
u dijagnosticiranju apendicitisa, ali njihova je upotreba u klini¢koj praksi ogranicena zbog

troskova i tehnicke izvedivosti u stvarnom vremenu (17).

G-CSF djeluje na kostanu srZ tako da stimulira proizvodnju i1 oslobadanje granulocita u
perifernu krv. Povezan je s ozbiljnoS¢u upalnog procesa te je dokazano da pomaZe ostalim
dijagnostickim biljezima ¢ime istovremeno ukazuje na tezinu akutnog apendicitisa. IstraZzeno
je da njegova primjena u akutnom apendicitisu u djece ima osjetljivost od 91% 1 specifi¢nost

od 51% (17).

LGR se pokazao kao obecavaju¢i marker u dijagnosticiranju akutnog apendicitisa u
djece. Utvrdeno je da je LGR bio poviSen u mokrac¢i u djece s akutnim apendicitisom dok jos
nije bilo makroskopske promjene. MozZe biti poviSena vrijednost LGR-a u sklopu pijelonefritisa
te nekih drugih upalnih procesa. Studije su pokazale da LGR u urinu prac¢en preko masene
spektrometrije za pracenje iona ima visoku specificnost i osjetljivost. Medutim LGR-ELISA
dostupni testovi ne pokazuju tako visoku to¢nost, ve¢ njihova to€nost iznosi 0,80, Sto je i dalje
znacajno u odnosu na druge novije biomarkere. Trenutni istrazivacki napori su usmjereni na to
da se uvidi da li je LGR u mokra¢i dovoljno osjetljiv u dijagnostici akutnog apendicitisa, te na

pitanja na koji nacin ¢e se pretraga standardizirati da se precizno izmjeri u klini€kom okruzenju

(17).

12



Kalprotektin je protein koji veze kalcij te je povezan s upalom specificnom za
gastrointestinalni sustav. Bealer i sur. prvi su dokazali njegovu moguénost koristenja kao
dijagnostickog biljega za akutni apendicitis s osjetljivoséu od 93% i specificnosti od 54% (21).
Ipak u sli¢noj studiji je pokazano da je osjetljivost 96% 1 specificnost 16% (22). Sukladno tome,
kalprotektin se pokazao kao dobar marker za diferencijalnu dijagnozu da je podrijetlo boli u
abdomenu iz gastroinestinalnog sustava, ali zbog niske specifi¢nosti malo je vjerojatno da ¢e

se sam koristiti u dijagnosticiranju akutnog apendicitisa (17).

1.5.4.3. Laboratorijska dijagnostika kompliciranog apendicitisa

Kasna dijagnoza i lije¢enje Cesto dovodi do povecanog rizika od komplikacija koje
obuhvacaju perforaciju crvuljka ili formiranje apscesa i difuzni peritonitis. Perforacija crvuljka
vazan je ¢imbenik morbiditerta bolesnika i posljeoperacijskih komplikacija kao §to su ileus,
intraabdominalni apsces ili infekcija rane, kao 1 dulja hospitalizacija (23, 24). Unato¢ brojnim
novim dijagnostickim metodama stopa pogresne dijagnoze krece se 28 — 57% u djece mlade od
12 godina, a u djece mlade od dvije godine stopa je ¢ak do 100% (23). Upravo je zbog toga
vazno rano procijenti ozbiljnost rizika za perforirani apendicitis kako bi se moglo §to prije
zapoceti lijeCenje. Na laboratorijske markere ne utjecu subjektivni faktori, tako da se mogu
koristiti kao pouzdaniji indeks za predvidanje perforacije. Upravo povecanje bijelih krvnih

stanica 1 CRP-a korelira s rizikom perforacije upaljenog crvuljka unutar djec¢je populacije (23).

Studije su pokazale da porast broja leukocita i njegova osjetljivost raste s vremenom od
pocetka simptoma do postavljanja dijagnoze. CRP korelira s ozbiljnos¢u upale crvuljka te Sto
su vece vrijednosti CRP-a to je napredniji oblik upale crvuljka. Yang 1 sur. u svojoj studiji
dokazali su da su vrijednosti leukocita i CRP-a bile znacajno povisene u djece s perforiranim
crvuljkom negoli u onih s neperforiranim (23). Ipak leukociti i CRP moraju se zajedno
kombinirati za procjenu rizika od perforacije. Povecani postotak neutrofila takoder se pokazao
kao pretkazatelj uznapredovalosti i1 perforacije crvuljka, ali potrebno je uzeti u obzir i porast
CRP-a. Yung i sur. u svom istrazivanju prikazuju da poviseni postotak neutrofila iznad 74% 1
CRP-a iznad 8mg/dl, predvida da se rizik od perforacije crvuljka povecava za vise od 5 puta

(23).

Hiponatrijemija je novi biomarker za predvidanje perforacije upaljenog crvuljka, ali i
za predvidanje nastanka posljeoperacijskih komplikacija nakon lijeCenja gangrenoznog
(kompliciranog) crvuljka. Ukoliko postoji hiponatrijemija pri prijamu, kirurzi i lije¢nici hitne

medicine mogu se posluziti ovim markerom za ranu dijagnozu i ranu primjenu klinickog
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pristupa kompliciranom apendicitisu (24). Pogoreli¢ 1 sur. u svojoj studiji prikazali su da
grani¢na vrijednost hiponatrijemije <135 mmol/L ima visoku osjetljivost (94,7%) i specificnost

(88,5%) s povrsinom ispod krivulje od 0,983 za perforirani apendicitis (25).

Neutrofilija i limfocitopenija stani¢ni su odgovor na upalni proces. Povecana razlika
izmedu broja neutrofila i limfocita odrazava ozbiljnost upalnog odgovora. NLR (neutrofilno-
limfocitni omjer) je odavno poznat parametar koji se moze koristiti u dijagnostici akutnog
apendicitsa. Prema rezultatima Sevnica i sur. grani¢na vrijednost NLR iznosi 3,0 (osjetljivost
83%, specifi€nost 53%) 1 5,5 (osjetljivost 78,4%, specificnost 41,7%) za dijagnozu akutnog

apendicitis i dijagnozu perforiranog crvuljka (26).

Povezanost hiperbilirubinemije 1 akutnog apendicitisa proucavana je tijekom
posljednjeg desetljeca. Hiperbilirubinemija je prije bila zabiljeZzena kao prediktivni ¢imbenik
za akutni apendicitis (27). Sevinc i sur. potvrdili su da serumska vrijednost bilirubina >1 mg/dl
(20,5 umol/L) ima visokospecificnu povezanost s dijagnozom neperforiranog apendicitisa
(92,4% specificnosti) 1 perforiranog apendicitisa (81,4% specificnosti) (26). Medutim,
osjetljivost je jako niska (19% za neperforirani apendicitis, 34% za perforirani). U prethodna
tri istrazivanja prikazane su osjetljivost 1 specificnost bilirubina iznad 1 mg/dl za dijagnozu
akutnog apendicitisa (27 — 96%, 30 — 88%, 69 — 55%), a za predvidanje perforacije apendicitisa
osjetljivost je bila izmedu 38 — 77% 1 specificnost izmedu 66 — 87% (26). Bakshi i sur. u svojoj
su studiji pratili preoperativne i postoperativne vrijednosti bilirubina u sklopu akutnog
apendicitisa. Preoperativno je srednja vrijednost ukupnog bilirubina u slucajevima
kompliciranog akutnog apendicitisa iznosila 1,39 mg/dl (dok je u slucaju nekompliciranog
iznosila 0,79 mg/dl) te je sedmi dan poslijeoperacijskog prac¢enja vrijednost pala na 0,69 mg/dl,
Sto je iznosilo jednako kao i u onih koji su imali nekomplicirani apendicitis tijekom istog
razdoblja. Zaklju¢eno je da se hiperbilirubinemija pojavila samo zbog kompliciranog
apendicitisa (28). Hiperbilirubinemija sama ima nisku ukupnu toCnost za predvidanje
perforacije, ali u sluc¢ajevima s klinicki potvrdenim apendicitisom kada se pojavi i
hiperbilirubinemija uz druge pozitivne laboratorijske znac¢ajke onda je vjerojatnije da e biti

dijagnosticiran 1 komplicirani apendicitis (26).

1.5.4.4. Ocjenske ljestvice u akutnom apendicitisu

Bodovni sustavi pomazu procijeniti rizik akutnog apendicitisa kombinirajuci

prediktivnu vrijednost klinickih simptoma, nalaz fizikalnog pregleda, i laboratorijske podatke
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s ciljem povecanja dijagnosticke sigurnosti svakog pojedinacnog nalaza. Godine 1986. Alfredo
Alvarado opisao je sustav bodovanja s 10 bodova za akutni apendicitis. Bodovni sustav
obuhvaca znakove: osjetljivost donjeg desnog kvadranta (engl. fenderness), povisena tjelesna
temperatura, rebound fenomen, simptome: anoreksija, migracija boli u donji desni kvadrant,
mucnina ili povracanje i laboratorijske nalaze: leukocitoza 1 pomak neutrofila u lijevo. Godine
2002. Samuel je opisao PAS (engl. Pediatric Appendicitis Score) koji je posebno namijenjen
za djecu od 4 do 15 godine. PAS je 10 bodovni sustav koji se sastoji od osam elemenata koji
ukljucuju simptome, fizikalni pregled i1 leukocite. Alvarado sustav se razlikuje od PAS-a po
broju bodova koji se daju za leukocitozu i po procjeni abdominalne boli u fizikalnom pregledu

(15, 18).

Alvarado sustav prvi put je temeljen na kohortnom istrazivanju od 305 bolesnika u
bolnici Nazaret (Philidelphia, SAD) za koje se sumnjalo da su imali akutni apendicitis.
Alvarado je predlozio da bolesnici sa zbrojem bodova do 5 budu otpusteni kao ne-apendicitis,
oni sa zbrojem bodova od 5 do 6 zahtjevaju promatranje, dok bolesnici sa zbrojem bodova 7 i
viSe trebaju biti operirani jer postoji velika vjerojatnost da imaju apendicitis (29). Schneider 1
sur. promatrali su 588 bolesnika u dobi od 3 do 21 godine i koriste¢i Alvarado sustav postavili
su gornju grani¢nu vrijednost na zbroj 7 za akutni apendicitis jer su pronasli pozitivhu
prediktivnu vrijednost (PPV) od 85%, negativnu prediktivnu vrijednost (NPV) 46%, osjetljivost
72% 1 specificnost 81% (30). Pogoreli¢ i sur. koriste¢i Alvarado sustav dobili su sli¢ne rezultate
specifi¢nost 89%, osjetljvost 59%, PPV 92%, NPV 46%. Medutim, ljestvica sama za sebe bez
klinicke 1 laboratorijske korelacije ne moze biti iskljucivi dijagnosticki kriterij akutog
apendicitisa jer 19 (5,7%) bolesnika sa zbrojem 7 ili viSe imalo je negativan patohistoloski

nalaz, dok je 29 (8,8%) imalo manji zbroj od 7, a patohistoloski dokazani apendicitis (29).

PAS bodovni sustav dizajniran je na kohortnom istrazivanju od 1117 djece u dobi od 4
do 15 godina. Ispitivanjem na istoj populaciji je potvrdena osjetljivost od 100%, specificnost
92%, PPV 96%, i NPV od 100%. Zakljuc¢ak Samuelove studije jest da bolesnici sa zbrojem
bodova od 5 1 manje nemaju apendicitis, dok zbroj od 6 i viSe ima visoku povezanost sa
apendicitisom (31). Schneider 1 sur. otkrili su da postavljanjem iste gornje grani¢ne vrijednosti
zbroja 6 ima PPV od 54%, osjetljivost 82%, 1 specificnost od 65% (30). Pogoreli¢ i sur. dobili
su slicne rezultate, koriste¢i bodovni sustav PAS s postavljenom gornjom grani¢nom vrijednosti
od zbroja 7 1 viSe (za razliku od Samuelove studije gdje je gornja vrijednost iznosila zbroj 6) s

osjetljivosti od 86%, specificnosti 50%, PPV 90,1% 1 NPV 38% (29).
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Ni PAS ni Alvarado bodovni sustav nisu imali dovoljnu prediktivnu vrijednost za
postavljanje dijagnoze upale crvuljka u djece. Oba bodovna sustava mogu biti od pomoc¢i pri
procjeni akutnog apendicitsa medutim ni jedan nije standard za dijagnozu akutnog apendicitisa,

vec je konacna odluka i dalje donesena prema misljenju strucnog djec¢jeg kirurga (29).

Appendicitis Inflammatory Response (AIR) ljestvica relativno je nedavno uveden sustav
bodovanja. Ova ljestvica koristi 7 prediktivnih ¢imbenika uz pomo¢ kojih dijeli bolesnike u
razlicite rizi¢ne skupine. Klini¢ke se varijable ocjenjuju prema tezini simptoma i znakova, a
laboratorijske varijable su podijeljene u intervale. Prema ,,AIR score* ocjenskoj ljestvici,
bolesnici su stratificirani u tri skupine: niskog (0 — 4), srednjeg (5 — 8) i visokog (9 — 12) rizika
od akutnog apendicitisa. Bolesnici niskog rizika mogu biti otpusteni kuc¢i, dok oni svrstani u
kategoriju visokog rizika, zahtijevaju kirurSku intervenciju. Za bolesnike srednjeg rizika
preporuca se opservacija te eventualne slikovne pretrage (32). U odnosu na Alvarado i PAS
ljestvicu, AIR score kao prediktivni ¢imbenik koristi CRP, dok subjektivne simptome poput
mucnine i anoreksije ne koristi, ¢ime se moze objasniti njena bolja prediktivna vrijednost (88%)

te specifi¢nost (97%) (33).

1.5.4.5. Slikovna dijagnostika

To¢na dijagnoza akutnog apendicitisa vazna je kako bi se umanjila mogucnost
perforacije crvuljka i nepotrebne apendektomije. Mnogi bolesnici koji se jave na hitni prijam
nemaju uvjerljivu klini¢ku sliku 1 fizikalni pregled, a osobito djeca i1 trudnice te je za
postavljanje to¢ne dijagnoze Cesto potrebna slikovna dijagnostika (35). Ultrasonografija
(UZV), abdominalna kompjutorizirana tomografija (CT) 1 magnetska rezonancija (MRI)

najcesce se koriste.

UZV ima prednosti kao neinvazivna metoda, izbjegava se ionizirano zracenje te je
povezan s osjetljivosti od 71% do 94%, a specificnost iznosi od 81% do 98% (35). UZV dakle
pouzdano potvrduje prisutnost apendicitisa, dok je nepouzdan kao dijagnostika za iskljucenje
apendicitisa. Vizualizaciju crvuljka moze otezati abdominalna osjetljivost prilikom pregleda,
retrocekalni polozaj, prekrivenost crijevnim vijugama ispunjenim plinom te debljina. Isto tako
treba imati na umu da koriStenje UZV-a ovisi o iskustvu radiologa te raspolozivosti u nekim
bolnicama osobitno tijekom no¢i, vikenda i praznicima (35, 36). Ultrazvu¢ni kriteriji za
postavljanje dijagnoze akutnog apendicitisa nalaz su nestlac¢ivog crvuljka promjera >6 mm,
prisutnost koprolita, bolnost prilikom pritiska sondom te edem >3 mm (1).
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CT ima nekoliko prednosti u odnosu na druge modalitete slikovne dijagnostike, a ono
obuhvada dostupnost u gotovo svim institucijama, neovisnost o operateru, brzo vrijeme
dobivanja podataka, te visoku specifi¢nost i osjetljivost (37). U metaanalizi u kojoj je ukljuc¢eno
2506 bolesnika i1 26 studija, Doria i sur. otkrili su da su ukupna osjetljivost i specifi¢nost za
dijagnostiku akutnog apendicitisa 94% 1 95% (38). Unatoc¢ relativno visokoj tocnosti ono $to
zabrinjava je ionizirajue zracenje (37). Izlozenost ioniziraju¢em zracenju osobito zabrinjava
pri primjeni u djece i trudnica. Izvrsna alternativa je koriStenje Cetvrtine standardne doze
zracenja (low-dose CT), a dobije se ista kvaliteta radioloske slike (35). Osim zracenja CT je
manje poZeljan u djece zbog manje koli¢ine masnog tkiva te je crvuljak tesko razlikovati od
okolnih struktura. Takoder za razliku od UZV-a puno je skuplji, invazivniji jer zahtjeva
primjenu kontrasta bilo oralno, intravenozno ili rektalno, te je za neku djecu potrebna sedacija
(37). CT nalazi ukljucuju zadebljanje crvuljka >6 mm promjera ili periapendikularnu upalu
(apsces), te nalaz apendikolita. Kolekcija periapendikularne tekucine, flegmona, apsces,
ekstraluminalni plin, adenopatija ili zadebljanje stijenke crijeva takoder mogu biti uoceni na

CT-u (1).

MRI je u posljednjem desetlje¢u brojnim studijama dokazana korisnom u dijagnostici
akutnog apendicitisa. Prednost je $to nema ioniziraju¢eg zracenja, a tocnost postavljanja
dijagnoze veca je od one koriStenjem UZV-a 1 CT-a. U najvecem objavljenom istrazivanju od
510 bolesnika, Kuylaylat i sur. izvijestili su da je osjetljivost bila 96,8% i specificnost 97,4%,
dok je negativna stopa apendekomije iznosila 3,1% (36). MRI je povezana sa znaCajnim
troSkovima, a tumacenje slika zahtjeva posebnu edukaciju i iskustvo. Stoga je u danaSnje
vrijeme ova pretraga ipak ograni¢ena na odredenu populaciju djece i trudnica (35). MRI nalazi
ukljucuju promjer crvuljka >7 mm, debljinu stjenke >2 mm te T2 hiperintezitet, ukoliko postoji

periapendikularna nakupina masti i tekuéine (1).

1.5.4.6. Diferencijalna dijagnoza akutnog apendicitisa

Diferencijalna dijagnoza akutnog apendicitisa spada u diferencijalnu dijagnostiku
akutnog abdomena. U novorodencadi, dojencadi i starih bolesnika potrebno je imati nizak prag
za upucivanje na daljnju procjenu zbog visoke smrtnosti povezane s odgodenom prezentacijom
i kasnom dijagnozom (39). Akutna abdominalna bol obuhvaca otprilike 9% svih posjeta
pedijatrijske populacije primarnoj zdravstvenoj zastiti. Znakovi i1 simptomi koji povecavaju

mogucnost akutnog abdomena 1 kirurSkog uzroka su: poviSena tjelesna temperatura,
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povracanje, krvavi proljev, auskultacijski nedostatak peristaltike, rigiditet i povratna osjetljivost
(engl. rebound tenderness). Dob djeteta moze pomoci u fokusiranju diferencijalne dijagnoze

(40).

U novorodencadi i dojencadi klinicari trebaju uzeti u obzir kongenitalne anomalije,
malrotaciju crijeva, hernije, Meckelov divertikul, intususcepciju. U netraumatskom akutnom
abdomenu djece mlade od jedne godine najceSc¢a kirurska etiologija je upravo inkarcerirana
ingvinalna hernija (45,1%), a odmah iza nje je intususcepcija (41,9%). U ovoj dobnoj skupini

akutni apendicitis je iznimno rijedak (41).

U djece Skolske dobi najces¢i uzrok akutne abdominalne boli su zatvor 1 infekcije poput

gastroenteritisa, kolitisa, respiratornih infekcija i infekcija urinarnog trakta (41).

U adolescentica treba uzeti u obzir i ovulaciju, torziju ciste ovarija, trudnocu i upalnu
bolest zdjelice. U skupini adolescenata naj¢esce kirurSke dijagnoze su akutni apendicitis (64%),
trauma (16,3%), inkarcerirana hernija (7,5%), invaginacija (6,3%), crijevna opstrukcija (1,3%)

i torzija jajnika (1,3%) (41).

1.5.5. Lijecenje

1.5.5.1. Kirursko lijecenje

Otvorena apendektomija danas se sve manje izvodi te Cesto mladi kirurzi zavrSe
specijalizaciju, a da nikada nisu izveli takav zahvat. Poznavanje ovakve tehnike ipak je prednost
ukoliko se kirurg nade u situaciji u kojoj je onemogucena laparoskopska apendektomija u
ustanovi, da postoji kontraindikacija za laparoskopiju ili ukoliko se pronadu adhezije. Charles
McBurney je 1984. godine opisao kosi rez u donjem desnom kvadrantu koji se nastavio koristiti
do kraja dvadesetog stolje¢a (do tada se koristila medijana laparotomija). Rockey-Davis ili
poprecni rez donjeg desnog kvadranta lateralno od rektalnog misica (u projekciji McBurneyeve
tocke) smatra se boljim, zato §to osim kozmetickog ucinka, omogucava i bolji pristup zdjelici
(14). Nakon incizije koZe 1 aponeuroze vanjskog kosog miSica, tri sloja miSi¢nog zida koja se
nalaze bo¢no od rektalnog misica tupo se razdvajaju kako bi se doslo do peritonealne Supljine.
Nakon ulaska u peritoneum obi¢no se naide na gnoj ili upalni eksudat. U peritonelanoj se
Supljini crvuljak identificira na dnu cekuma, a pracenje tenija coli uzlaznog debelog crijeva nam

olaksava pronalazak crvuljka. Crvuljak se pronade prstom i povuce se u podrucje incizije, to
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nije uvijek lako osobito ako je upala jaca 1 crvuljak pricvrscen ili je u retrocekalnom polozaju.
Prepozna se apendikularna arterija i podveze, zatim se baza crvuljka prignjeci homeostatskom
hvataljkom te se crvuljak podveze Savom i ukloni. Slijedi postavljanje obodnog Sava na cekum
na udaljenosti 1,5 cm od podvezanog bataljka crvuljka. Inverzija bataljka crvuljka u slijepo
crijevo neko¢ se primjenjivala jer se smatralo da smanjuje nastanak fistule, ali je dokazano da
to ipak nema utjecaja te je ovaj postupak odbacen. Peritonealna se Supljina ispere s fizioloSkom

otopinom, a misi¢, fascija se i koza zatvaraju po slojevima (9, 14).

Kurt Semm, njemacki ginekolog i zaCetnik laparoskopske kirurgije, prvi je izveo
laparoskopsku apendektomiju 1980. godine, a laparoskopija se prije toga koristila kao
dijagnosticko sredstvo u ginekoloskoj kirurgiji. Tijekom sljede¢ih godina promoviranja
laparoskopske kirurgije ipak je nastala “laparoskopska revolucija” te se prosirila Siroko u svijetu
1 to ne samo u apendektomiji vec¢ i kolecistektomiji (14).

Laparoskopija se izvodi koriste¢i tri male incizije od 0,5 do 10 mm na trbuhu kroz koje
se uvode kamera i instrumenti. Nakon insuflacije plina u trbusnu Supljinu, slijepo se uvede prvi
troakar, kroz kojeg se uvede kamera. Potom se postave jo§ dva radna troakara. Operacijski
zahvat zapoc¢ima inspekcijom trbusne Supljine 1 identifikacijom crvuljka. Distalni mezenterij
crvuljka prihvaca se Maryland ili Babcock hvatalicom te povlaci kako bi se prikazala baza
crvuljka. Po potrebi se crvuljak moze mobilizirati odvajanjem od novostvorenih upalnih
priraslica s okolnim strukturama (poput omentuma ili tankog crijeva) dijatermijom ili tupom
disekcijom. Pri retrocekalnoj poziciji apendiksa, cekum se mobilizira na isti nacin. Mezenteri]
s a. appendicularis presijeca se koriste¢i bipolarnu koagulaciju ili ultrazvucni reza¢ (42, 43)
(Slika 4). Dosada se baza crvuljka zatvarala endoskopskom ligaturom, kvacicama ili staplerom
(44). U novije vrijeme opisana je tehnika resekcije crvuljka harmoni¢nim rezacem bez
zatvaranja baze crvuljka. Bataljak se koagulira dok se ne postigne konstrikcijski prsten i dok ne
nestanu mjehuri¢i na mjestu koagulacije (45). Iznimno je vazno izbje¢i izlijevanje sadrzaja iz
odstranjenog apendiksa po trbusnoj Supljini. Upaljeni resecirani crvuljak moze se ukloniti
pomocu endoskopske vrecice ili kroz radni troakar, cilj je izbje¢i kontakt rubova incizije 1

reseciranog dijela. Zatim se kombinacijom sukcije i irigacije ukloni zaostali upalni infiltrat (42).
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Slika 4. Intraoperacijski nalaz u sedmogodi$njeg djecaka s akutnim apendicitisom: (A) —
Crvuljak usmjeren pelvi¢no, prekriven velikim omentumom; (B) — Nakon oslobadanja

omentuma vidi se crvuljak ¢iji je vrSak prekriven fibrinom i naljepljen na mokraéni mjehur; (C)
— Crvuljak nakon oslobadanja od okolnih struktura, vidi se gangrenozno izmijenjen vrSak
crvuljka; (D) — Skeletiranje mezenteriola crvuljka i1 presijecanje apendikularne arterije
harmoni¢nim rezacem (Lotus). Izvor: Arhiva Klinike za djec¢ju kirurgiju KBC-a Split.

Laparoskopija se danas smatra zlatnim standardnom jer omogucuje kra¢i boravak u
bolnici, nizu stopu komplikacija 1 infekcije rane, brzi oporavak i vra¢anje uobicajenim zivotnim
aktivnostima te manji morbiditet 1 mortalitet. Nadalje, laparoskopija omogucuje eksploraciju 1
bolji uvid u stanje u trbusnoj Supljini te uvidanje drugih mogucih uzroka akutnog abdomena.
Incidencija termickih ozljeda znacajno je veca prilikom laparoskopske kirurgije u odnosu na
otvorenu apendektomiju (42). Ostaje sporno treba li se makroskopski uredan crvuljak ukloniti
ukoliko se ne pronade alternativna dijagnoza. Téoule i sur. smatraju da bi se apendektomija
ipak trebala provesti, budu¢i da se u 18% do 29% slucajeva, unato¢ makroskopski urednom

nalazu, pronade na patoloskoj analizi upala crvuljka ili neka druga patologija kao endometrioza
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(0,9%), neoplazija (0,23% do 1,2%) ili opstrukcija fekolitom (2,7% do 6%) ili parazitom (1,2%
do 2,5%) (46).

Laparoskopska kirurgija s jednim rezom (SILS-single incision laparoscopic surgery)
opisana je 1997. godine prilikom kolecistektomije. Ova tehnika koristi jednu inciziju za pristup
peritonealnoj Supljini. Visestruke su studije pokazale izvedivost ove metode. Primarni motiv za
ovu tehniku su kozmeticki razlozi, ali problem je §to uzima previSe vremena za operativni

zahvat te je skuplja metoda lijecCenja (14).

Transluminalna endoskopska kirurgija (NOTES- natural orifice
transluminalendoscopic surgery) postupak je kojim se peritonealnoj Supljini pristupa kroz
prirodni otvor: transvaginalno kod Zena te transgastriéno u oba spola. Postupak je prvi put
opisan 2007. godine kada je ucinjena apendektomija i resekcija kolona na ovaj nacin. Ipak
primjena ove metode je diskutabilna zbog oskudnih podataka boljeg ishoda te skupljeg
izvodenja zahvata (14, 47).

1.5.5.2. Vrijeme za operaciju

Vrijeme trajanja simptoma teSko je to¢no odrediti, ali je opce prihvaceno da postoji
povezanost izmedu duljeg trajanja simptoma 1 perforacije. Osim toga, od prije je zabiljezeno da
postoji povezanost infekcije kirurSke rane 1 perforacije crvuljka §to je dulja odgoda operacijskog
zahvata. Ipak, danas je nejasna povezanost izmedu odgadanja operacije (od trenutka dolaska na
hitni prijam do operacije) i ishoda. U izvjes¢u iz 2015. godine proucavano je 2510 slucajeva
akutnog apendicitisa te je utvrdeno da odgoda operacije koja je kraca od 24 sata nije povezana
s apscesom, gangrenom niti s perforacijom (15). Metaanaliza, koja obuhvaca 11
nerandomiziranih studija s ukupnim brojem od 8858 bolesnika, zakljucila je da kratkotrajna
odgoda stabilnih bolesnika (koji se nalaze u to vrijeme u bolnici) od 12 do 24 sata nije povezana
s povecanim rizikom od perforacije. Sukladno tomu, mogucéa je kratka odgoda tj. dulja
opservacija u slucajevima kada su dvosmisleni klinicki znakovi s moguénoS¢u ponovne
klinicke procjene te veCom dijagnostickom tocnos¢u, a sve to bez povecanog rizika od
perforacije. Odgoda operacije omogucava i izbjegavanje no¢nih operacija i omogucava pristup
dnevnim tehnoloSkim resursima. Operacijski zahvat kroz sustav jednodnevne kirurgije
(otpustanje na dan operacije) ve¢ se provodi u nekim centrima te je doveo do vec¢eg zadovoljstva

bolesnika, a uz to i smanjenjem troskova lijeCenja (47). U odraslih s nekompliciranim
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apendicitisom, kojima se istovremeno primijene antibiotici, moguce je operaciju odgoditi 12 —
24 sata (od pojave simptoma) dok u djece i adolescenata, odraslih osoba iznad 65 godina te

osoba s komorbiditetima operacija se ne bi smjela odgadati dulje od 12 sati (46).

1.5.5.3. Poslijeoperacijske komplikacije

Ukupna stopa poslijeoperacijskih komplikacija iznosi otprilike 10 — 15% koje se mogu

kategorizirati u rane i kasne (15).

Od ranih komplikacija naj¢es¢e se navode infekcija kirurSke rane, krvarenje, apsces
trbusnog zida, insuficijencija bataljka i intraabdominalni apsces (46). Infekcija povrSinske rane
pojavljuje se u 1 — 3% djece nakon laparoskopske operacije, dok je nakon otvorene
apendektomije taj postotak znacajno visi. Isto tako je i s intraabdominalnim apscesom koji se

cesce pojavljuje u bolesnika nakon otvorene apendektomije (15).

Kasne komplikacije obuhvacéaju herniju na mjestu incizije, intraabdominalne adhezije
koje mogu dovesti do opstrukcije crijeva (ileus) 1 upale u podrucju bataljka. U slu¢aju sumnje
na poslijeoperacijsku komplikaciju nuZan je pregled kirurga koji je izveo operaciju, te
kompletna obrada s laboratorijskom i slikovnom dijagnostikom (46). Ponovni prijam u bolnicu
najcesce je zbog infekcija koje su popracene ileusom, boli ili malaksalosti, te iznosi 5 — 10%.
Manje od 1% zahtjeva ponovnu reoperaciju osim ako je rije¢ o drenazi apscesa. Mortalitet
nakon apendektomije je jako rijedak (0,1% 1 manje). Komplikacije nakon operacijskog zahvata

zbog akutnog apendicitisa najces¢i su razloga ponovnog prijama u djece bolnicu (15).

Poslijeoperacijski apsces razvija se u otprilike 15 — 20% djece nakon perforiranog
crvuljka, a samo u 1% nakon neperforiranog. Postoji veca povezanost i mogucnost razvoja
poslijeoperacijskog apscesa u rizi¢noj skupini s viSom dobi i tjelesnom masom (15). Bolesnik
se prezentira intermitentnom temepraturom obicno tjedan dana nakon operacije uz malaksalost
1 gubitak teka. Dijagnoza se postavlja ultrazvukom ili kompjutoriziranom tomografijom.
Lijecenje se provodi antibioticima ili perkutanom drenazom pod ultrazvukom ili CT-om (ako
je nemoguce, onda se radi reoperacija). Perioperativna primjena antibiotika pokazala je

smanjenje pojavnosti apscesa nakon operacije (9, 39).

Fekalna fistula nakon apendektomije izuzetno je rijetka iako se moZe pojaviti ukoliko

je doSlo do nekroze baze cekuma izazvane apscesom, drenom ili neodgovaraju¢im
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podvezivanjem bataljka crvuljka. Pojava fecesa na dren i operacijsku ranu spontano prestaje

ukoliko nema zaostalog stranog tijela, a u tom slucaju je potrebna reoperacija (9).

1.5.5.4. Konzervativno lijecenje (neoperacijsko lijeCenje)

Konzervativno lijecenje akutnog apendicitisa bazirano je na antibiotskoj terapiji (46).
Noviji dokazi sugeriraju da bi se antibiotska terapija mogla upotrebljavati kao jedina terapija
akutnog nekompliciranog apendicitisa. Metaanaliza pet randomizirano kontroliranih studija
usporedivala je raziliCito antibiotsko lijeCenje s apendektomijom. Antibiotsko lije¢nje je
rezultiralo smanjenjem stope komplikacija, manjom ucestalos¢u bolovanja i invaliditeta te
manjom potrebom za uzimanjem analgetika (48). Ipak 40% bolesnika koji su lije¢eni primarno
antibiotskom terapijom zahtijevalo je reoperaciju unutar godine dana, usporedno s 8,6%
apendektomiranih koji su podrvgnuti sekundarnoj operaciji. Multicentri¢na randomizirano
kontrolirana studija pokazala je rezoluciju u 73% bolesnika (skupina od 18 do 60 godina) koji
su primali ertapenem (1g intravenski 3 dana) zatim levofloksacin 7 dana (500 mg per os) u
kombinaciji s metronidazolom (3 puta na dan 500 mg) (48). Cefalosporin kombiniran sa
metronidazolom najceS¢e se koristi za lijeCenje, a zatim slijedi penicilin u kombinaciji s
inhibitorom beta laktamaze te kinoloni. Naj¢esS¢a primjena antibiotika je intravenski tri dana, a
zatim slijedi peroralna primjena tijekom 5 do 7 dana. Optimalna duljina lijeCenja nije
definirana, a smatra se da je najbolje lijecenje i1 prac¢enje do normalizacije upalnih parametara 1

klinicke slike (46).

Metaanaliza od pet studija u kojoj se usporeduje primjena antibiotika i apendektomija u
djece pokazala je sli¢ne rezultate kao i1 u odraslih. S obzirom na rizik koji je povezan s
otvorenom i laparoskopskom apendektomijom, treba imati na umu moguénost ucinkovitosti
antibiotske terapije u djece 1 odraslih budu¢i da postoji visoka rezolucija primjenom

intravenskih antibiotika (48).

Antibiotici bi trebali biti primijenjeni 1 perioperativno kao dio lijeCenja akutnog
apendicitisa. Metaanaliza od 12 randomizirano kontroliranih studija i Cochrane review (47
studija) pokazala je da antibiotici mogu smanjiti pojavu infekcije rane i incidenciju apscesa
(46). Preoperativno profilakti¢no lijecenje antibioticima je potrebno zapoceti 60 minuta prije
incizije koze ili ¢im se zakaze operacija. Metronidazol se u mnogim studijama daje samostalno

intravenski ili u kombinaciji. Dobra opcija je i piperacilin ili tazobaktam, a osobito u slucaju
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sumnje na perforaciju ili komplicirani apendicitis. Nastavak antibiotske terapije preporuca se i
poslijeoperacijski nakon kompliciranog apendicitisa posebno u sluc¢aju apscesa, perforacije i
peritonitisa (ovisno o tezini bolesti). Rutinska primjena nakon nekompliciranog apendicitisa
nije preporucena, a trenutna preporuka je 3 do 5 dana intravenske terapije nakon kompliciranog,
perforiranog apendicitisa (47). Krac¢a primjena antibiotika moguca je ukoliko je bazirana na
klinickim parametrima (temperatura <38°C unutar 24h, tolerancija dva uzastopna obroka,
neovisna kretnja i potreba samo za oralnom analgezijom) te je jednako u¢inkovita i dokazana u
pedijatrijskoj populaciji. Bolesnike treba informirati o kontinuiranom riziku za razvoj

postoperativnog apscesa nakon perforiranog apendicitisa (47).

1.6.  Bilirubin

Bilirubin je endogeni spoj koji moze biti toksican (osobito u novorodencadi) iako je u
posljednje vrijeme pokazana mogucnost da srednja vrijednost nekonjugiranog bilirubina ima
protektivni antioksidativni u¢inak na kardiovaskularni sustav. Bilirubin nastaje kao razgradni
produkt iz hemoglobina te se koristi za dijagnostiku jetrenih ili hematoloSkih bolesti (49).
Normalni metabolizam bilirubina moZe se sazeti u nekoliko procesa, a to su: proizvodnja
bilirubina, parenhimske stanice jetre preuzimaju bilirubin, konjugacija bilirubina s
glukuronatom, izluc¢ivanje konjugata bilirubin-glukuronat u Zu¢ 1 dovodenje Zuci u tanko

crijevo (50, 51).

1.6.1. Metabolizam bilirubina

Bilirubin nastaje iz hema cijepanjem prstena hema na ugljiénom mostu enzimom hem-
oksigenaze. Ovaj postupak uz dodatak kisika rezultira oslobadanjem Zeljezovog (II1) iona (feri-
ion), stvara se ugljikov monoksid te kao posljedica kidanja tetrapirolnog prstena nastaje i
ekvimolarna koli¢ina biliverdina. Topljivi enzim biliverdin-reduktaza reducira metinski most
izmedu pirola III i pirola IV u metilensku grupu i oblikuje Zuti pigment bilirubin. Procjenjuje
se da od 1 g hemoglobina nastane 35 mg bilirubina, a dnevna produkcija bilirubina u odraslom
covjeku iznosi 250 — 350 mg od Cega je najveci dio podrijetlom od razgradnje hemoglobina
(50). Oko 80% bilirubina je proizvedeno na ovaj nacin iz hemoglobina dok je otprilike 20%
bilirubina proizvedeno iz proteina koji sadrze hem kao Sto su citokrom P40 izoenzime,
mioglobin, katalaze, peroksidaze. Kemijska pretvorba hema u bilirubin odvija se pomocu

retikuloendotelnog sustava koji obuhvac¢a monocitne makrofage u slezeni i koStanoj srzi te
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jetrene Kupfferove stanice. Ovaj nekonjugirani oblik bilirubina (UCB; engl. unconjugated

bilirubin) slabo je topljiv u vodi te se u plazmi prenosi ¢vrsto vezan za albumin (49).

Kompleks bilirubin-albumin ulazi u sinusoidnu cirkulaciju jetre gdje postoje tri
metabolicke faze bilirubina: unosenje u hepatocit, konjugacija i ekskrecijau zu¢ (51). U jetri se
bilirubin otpusta s albumina i izruuje se sinusoidalnoj povrSini hepatocita. Prijenos u
hepatocite odvija se na dva nacina: pasivnim putem 1 endocitozom posredovanom receptorima.
Nakon §to bilirubin ude u hepatocit moze se vezati na citosolne proteine (ligandin-Clan porodice
glutation-S-transferaza 1 protein Y) koji mu omogucuju da bude topljiv prije konjugacije i
sprjeCavaju povratak u krvotok. Konjugacija je od velike vaznosti kako bi bilirubin postao
topljiv §to mu omogucuje prolaz kroz kanalikularni sustav i izlu¢ivanje u zu¢. Konjugacija je
kemijski proces kataliziran skupinom iz obitelji enzima uridin-difosfoglukuronska
glukuronoziltransferaza (UDPGT). Postoje razli¢iti izoformi UDPGT-a dok je fizioloski
najvazniji za konjugaciju bilirubina UDPGT1A1 (50, 52). Konjugacija se uglavnom odvija
pomocu glukuronske kiseline, ali prisutni su i konjugati glukoze i ksiloze. Jedan ili dva Secera
esterskom su vezom spojeni na COOH na strani propionske kiseline lanca UCB-a, a to
rezultira bilirubin-monoglukuronidom ili diglukuronidom (49). U normalnim uvjetima
dominantna je sinteza bilirubin-diglukuronida te je omjer monokonjugiranog nasuprot
dikonjugiranog 1:4. Ukoliko postoji preoptre¢enost sustava za konjugaciju, zbog prekomjerne
sinteze bilirubina, tada ve¢ina bude u obliku bilirubin-monoglukuronida (50). Esterifikacija
remeti vodikove intramolekularne veze Sto otvara molekulu za konjugaciju te je ¢ini topljivom

1 omogucava ekskreciju bilirubina jetrom i bubrezima (49, 50).

Izlu¢ivanje konjugiranog bilirubina u Zu¢ obavlja se mehanizmom aktivnog transporta,
a gradijent koncentracije je visok 1 moze dose¢i 1:1000. Poznata su najmanje Cetiri
kanalikularna transportera koji sudjeluju u izlu€ivanju konjugiranog bilirubina ipak
najznacajniji je MPR-2 (multidrug resistance-associated protein 2) koji se naziva i
multispecifi¢ni organski anionski prijenosnik (MOAT). On je smjeSten na stanicnoj membrani
zu¢nog kanali¢a i prenosi odredeni broj organskih aniona, a pripadnik je porodice prijenosnika
koji vezu ATP - adenozin trifosfat (engl. Adenosine triphosphate) (50, 52). Bilirubin je velikim
dijelom vezan za mijeSane micele Zuci te uspjesno sa zZuci prolazi od kanali¢a do Zu¢nih kanala,
interacinarnih Zu¢nih kanala, intrahepati¢nih kanala progresivno rastu¢eg promjera i kroz
ekstrahepatalne kanale. Izmedu obroka, zu€ i bilirubin ve¢inom se pohranjuju u zZu¢njak gdje
konjugirani bilirubin prolazi djelomi¢nu hidrolizu (<2%) pri ¢emu nastaje nekonjugirani

bilirubin koji se moze apsorbirati. Nakon hranjenja preko vagalnog refleksa potakne se lucenje
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kolecistokinina te dolazi do kontrakcije Zu¢njaka i otpustanja Odijeva sfinktera i lu¢enja zuci u

tanko crijevo (53).

U tankom crijevu konjugirani bilirubin slabo se apsorbira te mali udio prolazi
ograni¢enu hidrolizu s beta-glukuronidazama (specificnim bakterijskim enzimima) u
nekonjugirani bilirubin. Dospijevanjem u terminalni ileum i debelo crijevo glukuronidi se
odstranjuju, takoder specifi¢nim bakterijskim enzimima beta-glukuronidazama, dok se pigment
naknadno reducira fekalnom florom u skupinu bezbojnih tetrapirolnih spojeva koji se nazivaju
urobilinogenima. U stolici dolazi do dehidrogenacija centralnog metilenskog mosta
urobilinogena pri ¢emu nastaje narancasto-zuti urobilin. Mali dio urobilina i nekonjugiranog
bilirubina apsorbira se u jetru putem portalne venske krvi. Vecina apsorbiranog urobilinoida
putem jetre ponovno se izlucuje te na taj nacin nastaje enterohepati¢ni urobilinogenski ciklus.
U abnormalnim uvjetima, pogotovo kada se stvara prekomjerna koli€ina Zucne boje ili jetrene
bolesti, remeti se ovaj intrahepati¢ni ciklus i urobilinogen se moze izlucivati i u mokraci (50,
53). Obicno se vec¢ina bezbojnih urobilinogena nastalih u debelom crijevu djelovanjem fekalne
flore oksidira u urobiline (obojene spojeve) i izlucuje fecesom. Tamnjenje fecesa nastaje

stajanjem na zraku kao posljedica oksidacije preostalih urobilinogena u urobiline (50).

1.6.2. Odredivanje bilirubina

Mjerenje bilirubina u serumu od velike je klinicke vaznosti. Metodu za kvantitativno
odredivanje bilirubina u serumu prvi je ustanovio Van den Bergh primjenom Erlichova testa za
bilirubin u mokra¢i. Molekula se podvrgne reakciji sa diazo reagansom pri ¢emu nastaje
crvenkasto-purpurni azo-spoj. Dodavanje metanola ubrzava se reakcija te se dobiva ukupna
vrijednost bilirubina. Indirektni bilirubin, slobodan (nekonjugirani), nije topljiv u vodi 1 treba
metanol za pocetak reakcije vezanja s diazo-reagensom. Konjugirani bilirubin, budu¢i da je
topljiv u vodi, moze reagirati izravno s diazo-reagensom tako da je Van den Berghov direktni
bilirubin ustvari konjugirani oblik bilirubina. Odjeljivaje i1 kvantitativno odredivanje
nekonjugiranog bilirubina 1 konjugiranog moze se provesti visokotlacnom teku¢inskom

kromatografijom (50).
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1.6.3. Klini¢ka vaznost bilirubina

Tijekom posljednjih dvadeset godina brojna istrazivanja bilirubina i drugih Zuénih
pigmenata pokazala su njihovu biolosku vaznost u in vitro i in vivo uvjetima. Iako su studije o
antioksidativnom djelovanju bilirubina bile dokazane i prije 60 godina prekretnica je objavljeni
¢lanak Stockera 1 sur. 1987. godine. Nakon toga brojne studije su dokazale veliku potentnost
zucnih pigmenata kao antioksidativnih tvari u prirodi. Niske koncentracije UCB-a zasti¢uju od
visokih koncentracija vodikovih peroksida. Klinickim zapazanjima je utvrdeno da je razina
UCB-a u direktnoj korelaciji s antioksidativnim kapacitetom seruma i plazme. Bilirubin ¢ini
otprilike 10% antioksidativnog kapaciteta u odraslih osoba sa normobilirubinemijom, a puno

vise doprinosi u serumu novorodencadi (49).

Kada bilirubin u krvi prijede vrijednost od 17,1 pmol/L (10 mg/L), dolazi do
hiperbilirubinemije. Hiperbilirubinemija moZe nastati zbog stvaranja viska bilirubina pri ¢emu
je premasen kapacitet jetre ili moze biti posljedica nesposobnosti ostecene jetre da izluci
normalne koli¢ine bilirubina. Takoder, moZze nastati i opstrukcijska hiperbilirubinemija gdje je
jetra normalne funkcije, ali su zacepljeni ekstrahepatalni ili intrahepatalni Zu¢ni kanali¢i (50,
51). U svim tim okolnostima dolazi do nakupljanja bilirubina u krvi te kada premasi vrijednost
od oko 20 — 25 mg/L (odnosno 34,2 — 42,8 umol/L) to stanje nazivamo Zuticom jer dolazi do
difuzije u tkvio koje pri tome postaje Zute boje. Ovisno o tipu bilirubina prisutnog u plazmi,
razlikujemo retencijsku hiperbilirubinemiju (nastala zbog prekomjernog stvaranja bilirubina) 1
regurgitacijsku hiperbilirubinemiju (refluks bilirubina u krvotok zbog opstukcije Zuci). Zbog
svoje hidrofobnosti nekonjugirani bilirubin prolazi krvno-mozdanu barijeru te kernikterus
(encefaoplatija uzrokovana hiperbiliubinemijom) uzrokuje prvenstveno retencijska
hiperbilirubinemija. S druge strane, samo konjugirani bilirubin moZze se pojaviti u mokraci zbog
svoje topljivosti u vodi. Holuri¢na Zutica je ona u kojoj je bilirubin prisutan u mokraci, dakle
nalazi se samo u regurgitacijskoj hiperbilirubinemiji, a aholuri¢na Zutica je u prisutnosti viska
UCB-a (50). Koncentracija bilirubina ve¢a nego normalna moze biti zbog razli¢itih uzroka, kao
na primjer u sklopu nuspojave na lijjekove, upalne bolesti jetre ili Zu¢nih kanala, kao 1
hemoliticke anemije. U rijetkim sluajevima moze biti i mutacije UDPGT mikrosomalnog
enzima odgovornog za konjugaciju te se moZze prezentirati kao Crigler-Najjarov sindrom ili pak
Gilbertov sindrom (50, 54). U sklopu Crigler Najjarovog sindroma moze biti smanjena ili
odsutna ekspresija UDPGTA1 gena §to se moze prezentirati ekstremno visokim vrijednostima

bilirubina i potrebom hitne transplatacije jetre (54). Konjugirana hiperbilirubinemija najcesce
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nastaje zbog blokiranja hepati¢nog ili zajednickog zu¢nog voda (najces¢e zbog kamenca ili

tumora glave gusterace) (50).

Studije sada otkrivaju da niska razina bilirubina, poznata kao hipobilirubinemija, moze
biti takoder patologija kao i ekstremna hiperbilirubinemija koju vidimo kod bolesnika sa
zuticom 1 jetrenim poremecajima. Hipobilirubinemija se najceS¢e prikazuje u bolesnika s
metabolickim sindromom §to moze dovesti do kardiovaskularnih komplikacija. Podatci
prikazuju da je hipobilirubinemija klju¢na u patofiziologiji raznih organskih bolesti,
metabolickih poremecaja, vaskularnih nedostataka kao i poremecaja spavanja i raspolozenja

(54).

1.6.4. Hiperbilirubinemija u akutnom apendicitisu

Hiperbilirubinemija pojavljuje se kod raznih sistemnih infekcija, ukljucujuci i sepsu i
difuzni peritonitis, a opisani su razni mehanizmi koji dovode do hiperbilirubinemije tijekom
sistemnih infekcija (27). Mikrobioloska flora upaljenog crvuljka sadrzi veéu i raznovrsniju
koli¢inu bakterija nego Sto se pronalazi u slu€aju neupaljenog crvuljka, a sadrzi 60% anareoba
Fusobacterium necrophoru/nucleatum, koji je odsutan u slu¢aju zdravog crvuljka, identificiran
je u 62% slucaja upaljenog crvuljka (28). Pokazalo se da bakterijske infekcije dovode do
kolestaze, a Escherichia coli 1 Bacteroides fragilis naj¢e$¢i su primarni uzrocnici akutnog
apendicitisa (27). Nekoliko mehanizama dovodi do hiperbilirubinemije u sklopu sistemskih
infekcija kao $to je hemoliza, povezana s bakterijama, $to dovodi do povecanog opterecenja
bilirubinom 1 endotoksemija koja rezlutira smanjenim jetrenim unosom 1 Smanjenom
kanalikularnom ekskrecijom Zuci. Bakterijski endotoksini uzrokuju citokinima posredovanu
inhibiciju mehanizma transporta zucnih soli, Sto dovodi do kolestaze. Escherichia coli se
povezuje s endotoksinom lipopolisaharidom te je najces¢e kultivirana iz intraperitonealne
tekuc¢ine u sklopu akutnog apendicitisa. Invazija gram negativnih bakterija u misi¢ni sloj (lat.
tunica muscularis) crvuljka dovodi do izravne translokacije u portalni venski sustav i u jetreni
parenhim gdje dalje ometa izlu€ivanje bilirubina u kanalikule mehanizmom inhibicije
endotoksinima (55). Endotoksini E. coli uzrokuju kolestazu, a mogu uzrokovati i hemolizu
eritrocita §to dovodi do preopterecenja bilirubinom. Teska upala koju nalazimo kod
komplicirane upale crvuljka moZe uzrokovati edem crijeva i crijevni hipomotilitet, Sto moze
dovesti do kolestaze. Ovi mehanizmi tako mogu dovesti do hiperbilirubinemije u sklopu

akutnog apendicitisa (27).

28



2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Akutna upala crvuljka najcesce je stanje koje se prezentira akutnim abdomenom te
zahtjeva zurni operacijski zahvat (17). Dijagnoza se temelji na klini¢kim znakovima s
koristenjem bodovnih ljestvica, a uz tehnoloski napredak i slikovne modalitete postavljanje
dijagnoze lakse je postici (15, 26). Ipak dostupnost, strucnost, vrijeme 1 isplativost ovih modela
je nepovoljna te je potencijal jednostavnih laboratorijskih parametara za pomo¢ u
dijagnosticiranju akutnog apendicitisa i predvidanju preforacije crvuljka privukao interes
kirurga (26). Veliki dijagnosticki izazov usmjerava za potragom idealnog biokemijskog

parametra visoke osjetljivosti i specificnosti za dijagnozu akutnog apendicitisa.

Cilj istraZivanja:

Cilj ovog prospektivnog klinickog istrazivanja jest ispitati postoji li povezanost
hiperbilirubinemije i uznapredovalosti akutnog apendicitisa u djece te procijeniti mogucnost
upotrebe koncentracije bilirubina u serumu kao pouzdanog prijeoperacijskog laboratorijskog

markera za perforirani apendicitis u djece.

Hipoteze:

1. Koncentracija bilirubina u serumu moze posluZziti kao pouzdan laboratorijski marker u
dijagnostici perforiranog apendicitisa u djece.

2. PoviSena razina ukupnog bilirubina u krvi ¢eSce se nalazi u djece s perforiranim akutnim
apendicitisom.

3. Hiperbilirubinemija se ¢eS¢e nalazi u djece s perforiranim apendicitisom.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Ispitanici
Ispitanici su svi bolesnici u dobi od 0 do 17 godina kojima je uradena apendektomija i
u kojih je patohistoloskom analizom potvrdena dijagnoza akutnog apendicitisa, u razdoblju od
1. sije¢nja 2019. do 1. sijecnja 2021. godine u Klinici za djecju kirurgiju Klinickog bolni¢kog
centra (KBC) Split.

Kriteriji ukljucenja:

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

apendicitisom.
Kriteriji iskljucenja:

1. Bolesnici stariji od 17 godina

2. Bolesnice u kojih je konstatirana trudno¢a

3. Bolesnici s kroniénim, metaboli¢kim i endokrinoloskim bolestima
4

. Bolesnici u kojih patohistoloski nije potvrden akutni apendicitis.

3.2. Mjesto studije

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

3.3. Metode prikupljanja i obrade podataka
Provedena je prospektivna kohortna studija. Izvor podataka jest protokol studije koji se
popunjava nakon svakog operacijskog zahvata iz anamnestickih podataka, povijesti bolesti 1
operacijske liste. Demografski i klinicki podatci, operacijski nalaz, poslijeoperacijsko pracenje
i rezultati laboratorijskih pretraga, kao i pra¢enje bolesnika zbog detekcije kasnih komplikacija

biljeze se u Protokol studije (Prilog ). Svi uneseni podatci statisticki su obradeni.

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

perforiranog crvujka.
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3.3.2. Sekundarne mjere ishoda
Otkrivanje ostalih prediktivnih ¢imbenika kompliciranog apendicitisa u djece (dob,

duljina trajanja simptoma, leukocitoza, neutrofilija, poviSene vrijednosti CRP-a).

3.3.3. Statisticka obrada podataka

Za analizu podataka koriSten je statisticki program SPSS 24.0 (IBM Corp, Armonk,
NY). Medijan i interkvartilni raspon (IQR) koristeni su za kvantitativne varijable ili ordinalne
varijable. Apsolutna i relativna frekvencija koriStene su za opis raspodjele kategorickih
varijabli. Znacajnost razlike kvantitativnih varijabli izmedu ispitivanih skupina procijenjena je
Mann-Whitney U testom. Hi-kvadrat test koriSten je za procjenu razlika u raspodjeli
kategorijskih podataka. Dvostruki Fisherov egzaktni test koristen je kad je ucestalost dogadaja
bila niska. Analiza krivulje karakteristike primatelja-operatora (engl. receiver—operator
characteristic curve, ROC) provedena je kako bi se procijenila najbolja grani¢na vrijednost
(engl. cut-off) za predvidanje perforacije akutnog apendicitisa, a vrijednosti povrsine ispod
krivulje (AUC), osjetljivost i specificnost prikazane su kao srednje vrijednosti (95% CI srednje
vrijednosti). Povezanost perforiranog akutnog apendicitisa analizirana je bivarijantnom

logistickom regresijom. Svi su testovi bili dvostrani 1 koriStena je razina znacajnosti od 0,05.

3.3.4. Eticka nacela

Tijekom 1 nakon istraZivanja Stite se prava i1 osobni podatci 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 odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i
deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964. —2013.). Pristupnica
1 njen mentor uputili su zamolbu Etickom povjerenstvu KBC-a Split za odobrenje provedbe
naslovnog istrazivanja, koje je studiju odobrilo rjeSenjem br. 2181-147-01/06/M.S.-20-02
(Prilog 2). Zakonski zastupnici djece potpisali su dobrovoljni pristanak za sudjelovanjem u

studiji.

3.4. Opis istrazivanja
Svakom ispitaniku koji je ukljucen u studiju prijeoperacijski su uzeti uzorci krvi za
odredivanje razine bilirubina, elektrolita 1 upalnih parametara. Svakom bolesniku ucinjena je

apendektomija (otvorena ili laparoskopska) te se sukladno intraoperacijskom nalazu odredila
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faza upale crvuljka, odnosno bolesnici su ovisno o intraoperacijskom nalazu podijeljeni u dvije
skupine. Prvu skupinu bolesnika ¢ine bolesnici u kojih je potvrdena perforacija crvuljka, dok
drugu skupinu obuhvacaju oni u kojih nije doslo do perforacije crvuljka. Perforacija crvuljka
definira se temeljem: vidljivog mjesta perforacije, i/ili prisutnosti gnojnog sadrzaja u trbuhu,
i/ili nalazom fekolita u trbuSnoj Supljini. Svi odstranjeni crvuljci bili su upucéeni na
patohistoloSku analizu kako bi se dijagnoza akutnog apendicitisa potvrdila. Demografski i
klini¢ki podatci, intraoperacijski nalaz, poslijeoperacijsko pracenje i rezultati laboratorijskih
pretraga, kao 1 pracenje bolesnika zbog detekcije kasnih komplikacija biljeze se u Protokol

studije. Svi uneseni podatci obradeni su statisticki.
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4. REZULTATI

35



U razdoblju od 1. sije¢nja 2019. do 1. sijecnja 2021. u Klinici za djecju kirurgiju
ucinjene su 294 apendektomije. Od tog broja 10 djece iskljuceno je iz studije, obzirom na to §to
su zadovoljili neke od kriterija iskljucenja. Ukupno je u studiju uklju¢eno 284 djece, od kojih
je 64 (22,5%) imalo dijagnozu perforiranog akutnog apendicitisa. Nije pronadena znacajna
razlika u odnosu na spol, indeks tjelesne mase (ITM), bolove u donjem desnom kvadrantu,

povratnu osjetljivost, komplikacije i stopu reoperacije izmedu ispitivanih skupina (Tablica 1).

Pronadena je statisticki znaCajna razlika izmedu ispitivanih skupina s obzirom na dob.
U skupini djece s neperforiranim apendicitisom medijan dobi iznosi 11,5 godina naspram 10
godina u skupini bolesnika koji su imali perforirani apendicitis (P=0,014). Duljina trajanja
simptoma takoder se znacajno razlikovala izmedu ispitivanih skupina. U skupini djece s
perforiranim apendicitisom medijan duljine trajanja simptoma iznosio je 50 h u odnosu na 24 h
u skupini djece s neperforiranim crvuljkom (P<0,001). Medijan tjelesne temperature takoder je
bio visi u skupini bolesnika s perforiranim apendicitisom (38,1°C) u odnosu na bolesnike iz
skupine s neperforiranim apendicitisom (37,2°C) (P<0,001). Ucestalost povraéanja bila je
znacajno visa u skupini djece s perforiranim apendicitisom gdje je iznosila 73,4% nasuprot
53,6% u skupini djece s neperforiranim apendicitisom (P=0,004). Medijan duljine trajanja
operacijskog zahvata u skupini djece s perforiranim apendicitisom iznosio je 43 minute u
odnosu na djecu iz skupine s neperforiranim apendicitisom, gdje je medijan iznosio 25 minuta
(P<0,001). Medijan duljine boravka u bolnici u djece s perforiranim apendicitisom iznosio je 6
dana u odnosu na 2 dana u djece s neperforiranim apendicitisom (P<0,001). Navedene razlike

su o¢ekivane s obzirom na uznapredovalost bolesti.
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Tablica 1. Demografske karakteristike, klinicki podatci i ishodi lijecenja bolesnika

Skupina I Skupina IT
Parametri Perforlf'a.n.l Neperfor:n:a.nl P
apendicitis apendicitis
(n=64) (n=220)
Demografski podatci
Dob (godine)
10 (7; 14) 11.5(9; 15) 0,014
medijan (IOR)
Spol, n (%)
Musko 43 (67,2) 133 (60,4)
. 0,328
Zensko 21 (32,8) 87 (39,6)
ITM (kg/m?)
17,5 (16; 22) 19 (17; 21) 0,116"
medijan (IQR)
Klinicki podatci
Duljina trajanja simptoma (h) 50 (40; 77) 24 (16; 30) <0,001"
medijan (IQR)
Tjelesna temperatura (°C) 38,1 (37.9; 38.6) 37,2 (37,0; 37.,4) <0,001"
medijan (IQR)
Povracanje, n (%) 47 (73,4) 118 (53.6) 0,004
Bol u DDK, 7 (%) 64 (100) 220 (100) >0,999°
Povratna osjetljivost, n (%) 64 (100) 215(97,7) >0,591%
Ishodi lijecenja
Komplikacije, n (%)
Intraoperacijske 0 0 -
Poslijeoperacijske 4 (6,25) 5(2,3) 0,119%
Reoperacije, n (%) 23D 0 0,06*
Trajanje operacije (min) . ) .
medijan (IOR) 43 (30; 59) 25 (205 35) <0,001
Duljina hospitalizacije (dani) . . x
medijan (IOR) 6 (5; 8) 2(2;3) <0,001
Kirurski pristup, n (%)
Otvorena apendektomija 16 (25) 27 (12,3) :
Laparoskopska apendektomija 48 (75) 193 (87,7) 0,017

"Mann-Whitney U-test; "Hi-kvadrat test; * Fisherov egzaktni test

IQR — Interkvartlni raspon; ITM — Indeks tjelesne mase; DDK — Desni donji kvadrant
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Od ukupnog broja bolesnika, njih 49 (17,3%) imalo je hiperbilirubinemiju bez obzira
na perforaciju. Pronadena je znaCajno visa vrijednost ukupne razine bilirubina u serumu u
bolesnika s perforiranim crvuljkom (27 pmol/L) u usporedbi s bolesnicima s neperforiranim

crvuljkom gdje je medijan iznosio 10 umol/L (P<0,001) (Tablica 2, Slika 5).

1004 o

80+

bilirubin conentration (pmol/L)

Perforated appendicitis Non-perforated appendicitis

Groups

Slika 5. Bilirubin kao prediktor akutnog apendicitisa. Usporedba prijeoperacijskih vrijednosti
ukupne razine bilirubina u serumu u skupini bolesnika s perforiranim apendicitisom u odnosu
na skupinu s nepreforiranim apendicitisom.

Analiziraju¢i podskupine s hiperbilirubinemijom prema postavljenom kriteriju
vrijednosti bilirubina >26 pmol/L, u skupini bolesnika s perforiranim crvuljkom, 35 bolesnika
(54,7%) imalo je hiperbilirubinemiju, dok je udio bolesnika s hiperbilirubinemijom bio
zna¢ajno nizi u skupini bolesnika s neperforiranim akutnim apendicitisom (n=14; 6,4%)

(P<0,001) (Tablica 2).

Naden je statisticki znaCajan porast svih ispitivanih upalnih biljega u bolesnika s
perforiranim apendicitisom u odnosu na bolesnike s neperforiranim apendicitisom: leukociti
(16,8x10%/L naspram 13,8x10%/L; P<0,001); C-reaktivni protein (92,2 mg/L naspram 19,4
mg/L; P<0,001); apsolutni broj neutrofila (85,6% naspram 81,0%; P<0,001); natrij (133
mmol/L naspram 139 mmol/L; P<0,001) (Tablica 2).
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Tablica 2. Prijeoperacijski laboratorijski parametri u bolesnika s akutnim apendicitisom

Skupina I Skupina I1
Laboratorijski podatci Perforirani Neperforirani p
apendicitis apendicitis
(n=64) (n=220)
Bilirubin (umol/L) .
27 (18; 37) 10 (8; 15) <0,001
medijan (IQR)
Hiperbilirubinemija (serum N
bilirubin >26 pmol/L), 1 (%) 35 (34.7) 14(6.4) <0,001
Leukociti (x10%/L) .
16.8 (13,5; 21) 13.8 (11; 17) <0,001
medijan (IOR)
C-reaktivni protein (mg/L) ) x
medijan (IOR) 92.2 (37, 144) 19.4 (6; 46) <0,001
Neutrofili (%) .
85.6 (81, 88) 81 (75, 86) <0,001
medijan (IOR)
Natrij (mmol/L) .
133 (132, 136) 139 (138, 141) <0,001

medijan (IQR)

*Mann-Whitney U-test; "Hi-kvadrat test;
IQR — Interkvartilni raspon

ROC analiza ukupne razine bilirubina u serumu u bolesnika kojima je dijagnosticiran
perforirani akutni apendicitis pokazala je podrucje ispod krivulje (AUC) od 0,876 (95% CI,
0,820 — 0,929). Pokazalo se da grani¢na vrijednost (engl. cut-off) koncentracije bilirubina od
15,5 pmol/L daje najbolju mogucu osjetljivost i specificnost s vrijednostima od 92% odnosno

77,3% (P<0,001) (Slika 6).

Takoder, pomocu ROC analize utvrdene su grani¢ne vrijednosti za ostale prediktivne
¢imbenike rizika za komplicirani akutni apendicitis: tjelesna temperatura >37,9°C (P=0,037),
duljina trajanja simptoma >34 h (P=0,002) i koncentracija natrija u serumu <135,5 mmol/L
(P<0,001). Ostali ¢imbenici rizika nisu se pokazali statisti€ki znac¢ajnima u ovoj studiji (Tablica

3).

39



08

06

04

Osjetljivost testa

02 [f—rr
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Slika 6. ROC analiza krivulje ukupne razine bilirubina u serumu u bolesnika s dijagnozom

kompliciranog akutnog apendicitisa.

Tablica 3. Prediktori perforacije akutnog apendicitisa odredeni bivarijantnom logistiénom

regresijom (n=284)

Skupina I Skupina IT
e n % rertoii Nyl
(n=64) (n=220)

Bilirubin >15,5 pmol/L 59 (92,2) 57 (25,9) <0,001
Duljina trajanja simptoma >34 h 54 (84,5) 51(23,2) 0,002
Tjelesna temperatura >37,9 °C 41 (64,1) 44 (20,0) 0,037
C-reaktivni protein >42 mg/L 46 (71,9) 59 (26,8) 0,600
Broj neutrofila >84,3% 59 (92,2) 57 (25,9) 0,096
Leukociti >15,0x10°/L 43 (67,2) 85 (38,6) 0,708
Natrij <135,5 mmoL/L 47 (73,4) 6 (2,7) <0,001
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Modeliranjem prikupljenih podataka bivarijantnom logistickom regresijom utvrdeno je
da su koncentracija bilirubina u serumu (OR=1,12; 95% CI 1,07 — 1,18; P<0,001),
koncentracija natrija u serumu (OR=0,64; 95% CI, 0,51 — 0,81; P<0,001), tjelesna temperatura
(OR=2,48; 95% CI 1,05 — 0,84; P<0,001) i trajanje simptoma (OR=1,06; 95% CI; 1,02 — 1,09;
P<0,001) prediktivni faktori za komplicirani akutni apendicitis.

Koristenjem dijagrama rasprSenja za grupirane podatke mozemo jasno vidjeti da su vece
vrijednosti bilirubina uglavnom koncentrirane unutar nizih vrijednosti natrija $to stvara dvije
diskriminirajuce skupine izmedu kompliciranog i nekompliciranog akutnog apendicitisa (Slika
7A).

Korelacije Bilirubin (umoliL) i Natrij (mmol/L) u appendicitisu Skupine
100,00 L] O Neperfarirani apendicitis
“@- Perforirani apendicitis

Meperforirani ape
01158

0,00 I | ] 1 Perforirani apendicitis: R* Linear = 0,017

citis: R* Lingar =

60,00

Bilirubin {pmoliL)

40,00

20,00

125,00 130,00 13500 140,00 145,00 150,00 155,00

Natrij (mmollL)

Slika 7A. Dijagram rasprSenja za grupirane podatke vrijednosti bilirubina u odnosu na
vrijednosti natrija u serumu bolesnika s akutnim apendicitisom.
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Sli¢no tome, nize vrijednosti bilirubina pra¢ene su niZzom tjelesnom temperaturom

(slika 7B) i duljinom trajanja simptoma (slika 7C).

Korelacija Bilirubina (umoliL) i tjelesne temperature (°C) u apendicitisu

Skupine
100,00 1 T - O Neperforirani apendicitis
“@- Perforirani apendicitis
8000 citis: R Lingar =
-y 'erforirani apendicitis; R* Linear = 0,00
=
° °
£ 3
I 8000 . ;i
£ ? ¢ e
o ° ®
2 . .
= L]
m 4000 R — ]
o ¢ . o L 8, = 3
o"e o g“ ] ] o®
o 8 g e ® 0 eC
o [s] 0 L]
2000 g.oﬂg . 3. o 2° S 1 L]
s 2 S g E o2 & oo 2 e 92
o 008
°agold §§§S ¢ Ho¢ o5 - 6
8 g8 o o e .
38,00 37,00 38,00 39,00 40,00

Tjelesna temperatura (°C)

Slika 7B. Dijagram rasprSenja za grupirane podatke vrijednosti bilirubina u odnosu na
vrijednosti tjelesne temperature bolesnika s akutnim apendicitisom.

Korelacija Bilirubina (umol/L) i trajanja simptoma (h) u apendicitisu

Skupine
100,00 1 L O Meperforirani apendicitis
“@.- Perforirani apendicitis
I farirari licitis: R* Linear =
E_ citis: R Linear = 0,003
80,00
L
.
&0,00 T

Bilirubin (amoliL)

40,00

20,00

0o

0o 25,00 50,00 7500 100,00 125,00

Trajanje simptoma (h)

Slika 7C. Dijagram rasprSenja grupiranih podataka za vrijednosti bilirubina u odnosu na duljinu
trajanja simptoma u bolesnika s akutnim apendicitisom.
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Rezultati ove studije pokazali su kako bi hiperbilirubinemija mogla biti identificirana
kao prediktivni faktor za komplicirani akutni apendicitis u dje¢joj populaciji. Bolesnici s
kompliciranim akutnim apendicitisom pri prijamu imali su znacajno vise vrijednosti ukupnog
bilirubina u serumu u odnosu na bolesnike s nekompliciranim akutnim apendicitisom. Takoder,
ova je studija pokazala da razina ukupnog bilirubina u serumu >15,5 pmol/L moze biti dobar
prediktor perforacije akutnog apendicitisa. Hiperbilirubinemija pri prijamu bila je znacajno
ucestalija u bolesnika s kompliciranim apendicitisom u odnosu na bolesnike s neperforiranim
akutnim apendicitisom. Hiperbilirubinemija, zajedno s klini¢kim nalazima i ostalim dobro
poznatim prediktorima perforacije apendicitisa, moze biti korisna dje¢jim kirurzima u procesu
donosenja odluke za najbolji modalitet lijecenja (konzervativni ili operacijski) u djece koja se

prezentiraju klinickom slikom akutnog apendicitisa.

Rezultati ove studije takoder su potvrdili valjanost prethodno zabiljezenih 1 dobro
poznatih pretkazatelja perforacije akutnog apendicitisa u djece, kao Sto je duljina trajanja
simptoma >24h, povisena tjelesna temperatura i hiponatrijemija (23, 25, 29, 32, 42, 56-58).
Prijeoperacijsko predvidanje rizika moguce perforacije apendicitisa u dje¢joj populaciji vazno
je djecjem kirurgu kako bi predvidio strategiju lijecenja te pripremio roditelje za procijenjeni
tijek lijecenja nakon operacije, morbiditet te duljinu hospitalizacije. Perforirani apendicitis je
povezan s duljim trajanjem hospitalizacije, a s time 1 ve¢im troskovima lijeCenja. U djece s
perforiranim apendicitisom u mnogim studijima zabiljeZena je loSija kvaliteta Zivota i veci
postotak poslijeoperacijskih komplikacija (42, 59, 60). Rano prepoznavanje ovog stanja moze

imati implikacije na lijeCenje bolesnika osobito u odnosu na vrijeme kirurSkog lijecenja.

Hipotetski, nekoliko mehanizama moZe rezultirati poveéanjem razine ukupnog
bilirubina u serumu u boesnika s perforiranim apendicitisom. Gram-negativne bakterije
najcesce su izolirane iz uzoraka bolesnika s akutnim apendicitisom (27, 55, 59, 61). Bakterijska
translokacija iz stjenke crvuljka u portalnu cirkulaciju dogada se kroz ulceraciju sluznice.
Nakon translokacije u jetru bakterije dospijevaju u jetreni parenhim i interferiraju s jetrenom
mikrocirkulacijom. Zbog oSte¢enja hepatocita, izlu€ivanje Zu¢i u Zu€ne kanalice
kompromitirano je zbog €ega dolazi do kolestaze. S druge strane, intravaskularna hemoliza
posljedica je djelovanja cirkuliraju¢ih endotoksina gram-negativnih bakterija. Nadalje,
hipomotilitet crijeva uzrokovan je uznapredovalom upalom crvuljka, Sto u slucaju

kompliciranog apendicitisa takoder doprinosi kolestazi (61).

Povezanost hiperbilirubinemije 1 perforiranog apendicitisa istrazivana je kroz nekoliko
studija pokazujuci kontroverzne rezultate o vrijednostima bilirubina kao potencijalnog biljega
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perforiranog akutnog apendicitisa (27, 28, 62—65). Vecina studija provedena je na odrasloj
populaciji (27, 28, 55, 61-63, 66—68) dok za djecju populaciju postoji vrlo malo dokaza o

vrijednosti ovog potencijalnog markera za perforirani akutni apendicitis (64).

Akturk 1 sur. u svojoj su studiji na 218 bolesnika prikazali da su ukupni bilirubin kao i
vrijednosti indirektnog bilirubina bili znacajno visi u bolesnika s perforiranim apendicitisom.
Izvjestili su da ukupni bilirubin u serumu ima osjetljivost od 50% i specifi¢nosti od 80% u
predvidanju perforacije akutnog apendicitisa (66). Estrada i sur. u svojoj studiji na 157
bolesnika pronasli su poviSene vrijednosti ukupnog bilirubina u 38% bolesnika. Logistickom
regresijom takoder su utvrdili znacajnu povezanost izmedu perforiranog apendicitisa i
hiperbilirubinemije s omjerom vjerojatnosti u vrijednosti od 2,96 (67). Akai i sur. u svojoj
studiji na 318 bolesnika utvrdili su da hiperbilirubinemija moZze biti korisna u predvidanju
uznapredovalosti akutnog apendicitisa s omjerom vjerojatnosti od 1,771. Istaknuli su da
hiperbilirubinemija moze biti korisniji pretkazatelj za bolesnike dobne skupine <65 godina (27).
Bahshi i sur. u svojoj su studiji na 110 bolesnika takoder potvrdili da su povisene vrijednosti
ukupnog bilirubina u serumu dobar pokazatelj perforacije apendicitisa s osjetljivos¢u od 91,4%
1 specificnos¢u od 97,3% te prevalencijom bolesti od 31,8% (28). Eren i sur. istrazivali su
hiperbilirubinemiju na 162 bolesnika s akutnim apendicitisom. Izvijestili su da su povisene
vrijednosti ukupnog bilirubina povezane s pet puta vec¢im rizikom od perforiranog akutnog
apendicitisa (OR=4,70, specificnost 91,7% 1 osjetljivost 58,5%), dok su poviSene vrijednosti
direktnog bilirubina povezane s 36 puta ve¢im rizikom od perforiranog apendicitisa (OR=35,5;
specificnost 66,1% 1 osjetljivost 97,6%) (55). Saxena D 1 sur. u studiji na 213 bolesnika s
akutnim apendicitosm izvijestili su o vrlo visokoj osjetljivosti (93,7%), specificnosti (97,1%) i
dijagnostickoj to¢nosti (96,6%) razine ukupnog bilirubina u serumu >4 mg/dl (ekvivalent >68,4
umol/L) u bolesnika s perforiranim akutnim apendicitisom i zakljucili su da bolesnici sa
serumskim bilirubinom >4 mg/dl (ekvivalent >68,4 pmol/L) vrlo vjerojatno imaju komplicirani
apendicitis (68). Sand 1 sur. u svojoj su studiji na 538 bolesnika zakljucili da bi
hiperbilirubinemija trebala biti povezana s veCom vjerojatnos¢u perforacije apendicitisa, u
odnosu na bolesnike s normalnim vrijednostima bilirubina, s osjetljivoséu od 65% i

specifi¢nosti od 86% (62).

Zarazliku od gore navedenih studija, rezultati nekoliko izvjeStaja nisu pronasli znacajnu
povezanost izmedu poviSenih vrijednosti ukupnog bilirubina u serumu i perforiranog
apendicitisa. Gavriilidis 1 sur. u svojoj metaanalizi zabiljezili su osjetljivost od 21%,

specifi¢nosti 27% 1 OR=0,1 (63). Bondaio 1 sur. istrazivali su djelotvornost razine bilirubina u
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razlikovanju jednostavnog od perforiranog apendicitisa u 257 pedijatrijskih bolesnika i
zakljucili su da je mjerenje vrijednosti bilirubina u serumu djece s akutnim apendicitisom
rijetko klini¢ki korisno, ¢ak i u razlikovanju onih s perforiranim apendicitisom. Pronasli su
znacajno vecu ucestalost povisenih vrijednosti bilirubina u serumu u bolesnika s perforiranim
akutnim apendicitisom iako je u vecini slucajeva razina serumskog bilirubina bila u granicama
referentnih vrijednosti (64). Giordano i sur. u svojoj su metaanalizi zakljucili da
hiperbilirubinemija sama ne razlikuje jednostavni od perforiranog akutnog apendicitisa dok
razina ukupnog bilirubina u serumu ima vrijednost u prepoznavanju perforiranog apendicitisa
(65). Burcharth i sur. u svojoj metaanalizi prikazali su da poviSena vrijednost bilirubina u
serumu za razlikovanje perforiranog apendicitisa ima malu osjetljivost, ali veliku specifi¢nost
te se prema tome moze koristiti kao dodatak u dijagnostickom procesu u bolesnika koji se

procijenjuju za akutni apendicitis (61).

Temeljem ukupne razina bilirubina u serumu ne mozemo razlikovati bolesnike koji
imaju ili koji nemaju akutni apendicitis, ali nam moze pomoc¢i u razlikovanju uznapredovalosti
bolesti u onih bolesnika u kojih je apendicitis ve¢ dijagnosticiran fizikalnim pregledom,
slikovnom dijagnostikom i drugim laboratorijskim pretragama, budu¢i da se pocetne faze
bolesti mogu lijeciti konzervativno. Zajedno s prethodno opisanim pretkazateljima perforacije,
razina bilirubina u serumu moZe biti korisna klinicarima 1 dje¢jim kirurzima pri odluci hoce li

se koristiti konzervativnim ili operacijskim pristupima lijecenja.

OgraniCenja ove studije su veli¢ina uzorka (iako je veli¢ina uzorka zadovoljavaju¢a u
usporedbi s drugim objavljenim studijama) i §to je istrazivanje provedeno u jednom centru, ali
vrijednost studije poboljSana je njenim prospektivnim uredenjem. PoviSena razina bilirubina u
serumu moze biti povezana sa sistemskom infekcijom koja moZe nastati iz niza drugih
mehanizama, ali kako bismo to sprijecili iskljucili smo sve bolesnike s kroni¢nim metabolickim
ili endokrinoloskim bolestima ili bilo kojom sistemskom infekcijom. Nadalje, nasi se rezultati
trebaju reproducirati u ve¢im, prospektivnim multicentricnim istrazivanjima prije nego budu

ukljuceni u standardizirane protokole za dijagnosticiranje akutnog apendicitisa u djece.
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6. ZAKLJUCCI
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1. PovisSene vrijednosti bilirubina u serumu pouzdan su prediktor perforacije akutnog
apendicitisa u djece.

2. Vrijednosti ukupnog bilirubina u serumu >15,5 pmol/L pokazuju najbolju osjetljivost i
specificnost za perforirani apendicitis u djece.

3. Serumska razina bilirubina je jeftin, jednostavan i dostupan laboratorijski marker i moze
biti sastavni dio inicijalne dijagnosticke obrade u djece koja se obraduju zbog sumnje

na akutni apendicitis.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti hiperbilirubinemiju kao pouzdanog

laboratorijskog pretkazatelja perforacije akutnog apendicitisa u djece.

Ispitanici i metode: U prospektivnu kohortnu studiju ukljuena su ukupno 284 ispitanika koji
su imali patohistoloski potvrden akutni apendicitis. Anamneza, demografski i klinicki podatci
zabiljezeni su u protokolu studije. Prije operacije uzeti su uzorci krvi za odredivanje akutnih
upalnih parametara i vrijednosti bilirubina. S ozbirom na intraoperacijske nalaze bolesnici su
podijeljeni u dvije skupine, perforirani akutni apendicitis (n=64; 22,5%) 1 neperforirani akutni
apendicitis (n=220; 77,5%). Primarni ishod bila je dijagnosticka to¢nost razine bilirubina u

razlikovanju jednostavnog od perforiranog akutnog apendicitisa.

Rezultati: Medijan bilirubina u bolesnika s perforiranim akutnim apendicitisom bio je znacajno
vi$i u odnosu na bolesnike s neperforiranim akutnim apendicitisom (27 pmol/L nasuprot 10
umol/L, P<0,001). Karakteristicna krivulja primatelja-operatora (ROC) ukupne razine
bilirubina u serumu bolesnika s perforiranim akutnim apendicitisom pokazala je producje ispod
krivulje (AUC) vrijednosti 0,876 (95% CI, 0,820 — 0,929). Pokazalo se da grani¢na vrijednost
ukupnog bilirubina u serumu vrijednosti 15,5 umol/L daje najbolju moguéu osjetljivost i
specificnost od 92% 1 77,3%. Hiperbilirubinemija pri prijamu pronadena je u 35 bolesnika
(54,7%) koji su imali perforirani akutni apendicitis i u 14 (6,4%) bolesnika s neperforiranim
akutnim apendicitisom (P<0,001). Modeliranjem prikupljenih podataka bivarijantnom
logisti¢kom regresijom utvrdeno je da su koncentracija bilirubina u serumu (OR=1,12; 95% CI
1,07 — 1,18; P<0,001), koncentracija natrija u serumu (OR=0,64; 95% CI, 0,51 — 0,81;
P<0,001), poviSena tjelesna temperatura (OR=2,48; 95% CI 1,05 — 0,84; P<0,001) i trajanje
simptoma (OR=1,06; 95% CI; 1,02 — 1,09; P<0,001) pouzdani prediktivni faktori za perforirani

akutni apendicitis.

Zakljucak: PoviSena razina ukupnog bilirubina u serumu moze biti pouzdan prediktor
perforiranog akutnog apendicitisa u djece. Razina ukupnog bilirubina jeftina je, jednostavna i
dostupna laboratorijska pretraga i sukladno tomu treba ju preporuciti u pocetnoj procjeni

akutnog apendicitisa u djece.
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Diploma thesis title: Serum bilirubin concentration as an association of perforated acute

appendicitis in pediatric population: a prospective study

Objectives: The aim of this study was to investigate hyperbilirubinemia as a reliable laboratory

marker associated with perforated appendicitis in children.

Patients and methods: A total number of 284 patients with acute appendicitis confirmed by
histopathology were enrolled in a prospective cohort study. Medical history, demographic and
clinical data were recorded in the study protocol. Blood samples for acute inflammatory
markers and bilirubin were taken prior to surgery. Regarding intraoperative findings, the
patients were divided in two groups, perforated appendicitis (n=64; 22.5%) and simple
appendicitis (n=220; 77.5%). The primary outcome was the diagnostic accuracy of serum

bilirubin levels in discriminating between simple and perforated appendicitis.

Results: The median serum bilirubin level in patients with perforated appendicitis was
significantly higher compared to the patients with non-perforated appendicitis (27 umol/L vs.
10 umol/L, P <0.001). The receiver operating characteristic curve of total serum bilirubin level
in patients who were diagnosed with perforated acute appendicitis showed an area under the
curve of 0.876 (95% CI, 0.820 — 0.929). A cut-off-value of total serum bilirubin concentration
of 15.5 umol/L was shown to give the best possible sensitivity and specificity, 92% and 77.3%
respectively (P<0.001). Hyperbilirubinemia at admission was found in 35 patients (54.7%) with
complicated appendicitis and in 14 patients (6.4%) with non-perforated appendicitis (P<0.001).
The modeling of collected data by bivariate logistic regression identified serum bilirubin
concentration (OR=1.12; 95% CI 1.07 — 1.18; P<0.001), serum sodium concentration
(OR=0.64; 95% CI, 0.51 — 0.81; P<0.001), body temperature (OR=2.48; 95% CI 1.05 — 0.84;
P<0.001) and duration of symptoms (OR=1.06; 95% CI; 1.02 — 1.09; P<0.001) as risk factors

for complicated appendicitis.

Conclusion: Elevated level of total serum bilirubin may be useful association of the perforated
appendicitis in children. Serum bilirubin level is cheap, simple and available laboratory test and

should therefore be recommended in initial evaluation for acute appendicitis in children.
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Prilog 1. Protokol studije

KLINICKI I DEMOGRAFSKI PODACI

Datum MB

Ime i prezime Dob Spol M

Duljina trajanja simptoma h Tjelesna temperatura °C TV cm TT

Trajanje operacijskog zahvata min Duljina hospitalizacije dana

LABORATORIJSKI NALAZI

Leukociti CRP Neutrofili
Na K Cl GUK bilirubin

OPERACIJSKI NALAZ

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

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

BAZA CRVULJKA: a) polimerski klip  b) endoskopska om¢a  ¢) harmonic scalpal (Gupta)
ULTRACISION LOTUS

PATOHISTOLOSKI NALAZ

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

AIR SCORE

Povracanje 1
Bolnost u desnom donjem kvadrantu 1
Rebound tenderness 1 — Umjerena; 2 — Srednja; 3 — Jaka 0-3
Povisena tjelesna temperatura > 38.5 °C 1
Neutrofili: 0 <70%; 1 70— 84%; 2 >85% 0-2
Leukociti: 0 <10; 1 10-14.9; 2 >15 0-2
CRP: 0 <10; 1 10-49; 2 >50 0-2

AIR SCORE 12

KOMPLIKACIE

OPERATER:
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