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Sazetak

Cilj istrazivanja: prouciti utjecaj laparoskopske kolecistektomije na Sirinu zajednickog
zucovoda. Ocijeniti  povezanost Sirine zajednickog zucovoda s demografskim,
antropometrijskim 1 biokemijskim parametrima. Istraziti mogucu povezanost promjena
antropometrijskih i biokemijskih parametara s promjenama S$irine zajednickog Zucovoda 6

mjeseci nakon operacije.

Ispitanici i metode: istraZivanje je provedeno na 46 ispitanika s kolelitijazom (Z/M 33/13,
prosje¢na dob 56 + 14 godina) i 50 zdravih ispitanika (Z/M 35/15; prosje¢na dob 55 + 13
godina) kontrolne skupine s niskim rizikom za koledokolitijazu. Transabdominalnom
ultrasonografijom su mjerene preoperativne te postoperativne Sirine zajednickog zucovoda 24
sata, 7 dana, 3 1 6 mjeseci te 4 godine nakon laparoskopske kolecistektomije na
proksimalnom, srednjem i distalnom segmentu. Donja dobna granica ukljucivanja u

istrazivanje je bila 18 godina, a gornja dobna granica 80 godina.

Rezultati: Ispitanici s kolelitijazom preoperativno su imali znacajno $iri zajednic¢ki Zucovod
(p<0,05) u odnosu na kontrolnu skupinu uz pozitivhu korelaciju s razinom kolesterola 1
alkalne fosfataze. U prvih 7 dana nakon operacije zajednicki Zu¢ovod se znacajno Siri u
proksimalnom 1 suzava u srednjem dijelu. U kasnijim mjesecima dolazi do statisticki
znacajnog (p<0,05) proSirenja zajednickog zu€ovoda oko 15-20% na proksimalnom 1
srednjem dijelu, odnosno 30-35% preoperativne Sirine Zucovoda na distalnom dijelu, ali ne
iznad prihvacene gornje granice normalnog nalaza. Znacajno povisenje vrijednosti ALP-a i
ALT-a notira se 6 mjeseci nakon operacije te znacajno snizenje razine kolesterola 6 mjeseci i

4 godine nakon operacije.

Zakljucak: Nakon laparoskopske kolecistektomije dolazi do prosirenja zajednickog Zu¢ovoda

(p<0,05) u proksimalnom, srednjem i distalnom dijelu.

Kljuéne rijeci: Zajednic¢ki Zu€ovod, dilatacija, Zucni kamenci, ultrazvuk; laparoskopska

kolecistektomija
v



Summary

Aim of research: To investigate the influence of laparoscopic cholecystectomy on the width
of the common bile duct. Evaluate the correlation between the width of the common bile duct
and the demographic, anthropometric and biochemical parameters. Research the possible
connection of the anthropometric and biochemical parameters with the changes of the

common bile duct width 6 months after surgery.

Subjects and methods: The investigation was performed on 46 subjects with cholelithiasis
(F/M 33/13, average age 56+14 years) and 50 healthy subjects (F/M 35/15; 55£13 years) of
the control group with a low risk of choledocholithiasis. Preoperative and postoperative
widths of the common bile duct were measured at the proximal, middle and distal segment
with transabdominal ultrasonography 24 hours, 7 days, 3 months, 6 months and 4 years after
laparoscopic cholecystectomy. The lower age limit of inclusion into the study was 18 and the

upper 80 years of age.

Results: Before surgery the subjects with cholelithiasis had a significantly wider common bile
duct (p<0.05) with regard to the control group, and a positive correlation with the cholesterol
level and alkaline phosphatase. Within the first 7 days of surgery the main bile duct
significantly widened proximally and narrowed at the middle part. During the following
months, a significant (p<0.05) dilatation of the preoperative bile duct occurred at the proximal
and middle part, and at the distal part, of approximately 15-20% and 30-35% respectively, but
not over the accepted upper limit of the normal result. Six months after surgery a significant
increase of ALP and ALT values and a significant decrease of cholesterol levels were

observed. Four years after surgery a significant decrease of cholesterol levels were observed.

Conclusion: After laparoscopic cholecystectomy a dilatation of the common bile duct

(p<0.05) at the proximal, middle and distal part occurred.

Key words: common bile duct, dilatation, gallstones, ultrasound, laparoscopic

cholecystectomy
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA
1.1. PREVALENCIJA I INCIDENCIJA ZUCNIH KAMENACA (KOLELITIJAZE)

Prevalencija kolelitijaze u opéoj populaciji iznosi oko 10% s dvostruko ve¢om ucestaloséu u
zena nego u muskaraca. Prevalencija kolelitijaze raste s dobi te se procjenjuje da kolelitijazu
ima 5% do 20% zena izmedu 20 i 50 godina, 30% Zena iznad pedeset te 40% Zena iznad
devedeset godina (1). ZabiljeZzene su zemljopisne i etnicke razlike u prevalenciji kolelitijaze
koja je ¢eS¢a u Europi i Sjevernoj Americi, a rjeda u Aziji i Subsaharskoj Africi (2-5). Veliku
ulogu u nastanku zu¢nih kamenaca imaju genetski ¢imbenici iako genetska predispozicija nije
u cijelosti razjaSnjena. U populaciji Pima Indijanca (juzna Arizona) 70% zenske populacije
iznad 25 godina ima zuc¢ne kamence. Tako visoka prevalencija zasigurno je posljedica
genetske predispozicije iako geni odgovorni za nastanak zu¢nih kamenaca nisu identificirani.
Drugi narodi s povecanim rizikom za nastanak Zu¢nih kamenaca su Skandinavci, Indijanci
koji Zive na Aljaski, Kanadi, kontinentalnoj Sjevernoj Americi i Boliviji te Cileanci (slika 1).
Vaznost genetskih Cimbenika dokazuje 1 studija Sarina i1 sur. na prvim rodacima osoba s
kolelitijazom koji imaju 4-5 puta veci rizik za razvoj Zu€nih kamenaca, nego osobe u
kontrolnoj skupini (6).

lako je incidenciju zu¢nih kamenaca teze procijeniti od prevalencije, rezultati velikog
istrazivanja o incidenciji kolelitijaze koje je provedeno u Danskoj (7) u skladu su s procjenom
prevalencije u istoj drzavi i op¢oj populaciji. Prema tom istrazivanju incidencija zucnih
kamenaca kod muskaraca u dobi od 50 godina iznosi 2.5%, a za Zene iste dobi 3.1%.
Procjenjuje se da je incidencija zuc¢nih kamenaca u Americi milion novih slucajeva
godisnje (8).

Vec¢ina zu¢nih kamenaca je asimptomatska (9). Procjenjuje se da ¢e 15% — 26%
asimptomastkih pacijenata s kolelitijazom unutar deset godina dozivjeti bilijarnu bol (10, 11).

1



Bilijarna bol u vecini je slucajeva recidivirajuéa te simptomatski pacijenti imaju veci rizik za
razvoj komplikacija kolelitijaze u koje spadaju pankreatitis, kolecistitis i bilijarna opstrukcija.

Vjerojatnost da ¢e simptomatski pacijenti u razdoblju od deset godina razviti takve

komplikacije iznosi 2% — 3% (10, 11).
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Slika 1. Narodi s pove¢anim rizikom za nastanak Zu¢nih kamenaca



1.2. CIMBENICI RIZIKA ZA NASTANAK ZUCNIH KAMENACA

Definirani su ¢imbenici rizika za nastanak kolelitijaze. Zuéni kamenci se u pravilu spontano
ne otapaju pa kumulativna prevalencija raste s dobi. S vremenom se povecava i litogenost
Zuci s obzirom na to da sekrecija kolesterola raste, a stvaranje zucnih kiselina opada. Znacajan
¢imbenik rizika za nastanak kolelitijaze je spol. Dvostruko se veéa incidencija zu¢nih
kamenaca u Zena pripisuje utjecaju estrogena na vecu ekskreciju kolesterola u zu¢ (11).
Osim hipersaturacije zuc¢i, u trudno¢i se dodatno poveéava volumen zu¢nog mjehura Sto
dovodi do bilijarne staze i predispozicije za nastanak zuc¢nih kamenaca. Smatra se da u 2%
trudnoca dolazi do nastanka kolelitijaze (12).

Stvaranje Zu¢nih kamenaca je multifaktorijalan proces i nedvojbeno je povezan s obiteljskom
sklono$¢u, Se¢ernom bolesti, pretilosti, znacajnim gubitkom na tjelesnoj tezini i hematoloskim
bolestima. Prekomjerna tjelesna tezina predstavlja ¢imbenik rizika za pojavu Zucénih
kamenaca zbog prekomjerne sinteze i sekrecije kolesterola u Zu¢ §to je posljedica pojacane
aktivnosti enzima 3 - hidroksi 3 - metilglutaril koenzim A (HMG CoA) reduktaze. Znacajna je
povezanost indeksa tjelesne mase (ITM) 1 incidencije kolelitijaze (13). U studiji Stampfera 1
sur. zene prekomjerne tjelesne tezine imale su sedmerostruko povecan rizik za nastanak
zuc¢nih kamenaca u odnosu na Zene primjerene tjelesne tezine (14). Ista zapazanja su uocena u
populaciji muskog spola (11).

Nagli gubitak tjelesne tezine predstavlja rizik za nastanak zu¢nih kamenaca. U prospektivnoj
studiji na osobama prekomjerne tjelesne tezine koje su podvrgnute operaciji zeluca zbog
debljine, Sest mjeseci nakon operacije u 36% pacijenata dijagnosticirana je novonastala
kolelitijaza (15). Restriktivni unos kalorija pojacava sekreciju kolesterola, pojacava
proizvodnju mucina koji stimulira kolesterolsku nukleaciju i smanjuje motilitet Zu¢nog

mjehura (16, 17).



Parenteralna prehrana ¢imbenik je rizika za nastanak kolelitijaze koja nastaje uslijed
hipomotiliteta Zzu¢nog mjehura i Zu¢ne staze. Relaksacija Oddijeva sfinktera doprinosi ulasku
Zuci u zucni mjehur i stvaranju kamenaca. Kolelitijaza kao posljedica dugotrajne parenteralne
prehrane opisana je u 45% odraslih te 43% djece (18, 19).

Kod nekih sistemskih bolesti, poput Se¢erne bolesti i Crohnove bolesti, postoji povecani rizik
za nastanak kolelitijaze. Kod dijabetiCara rezistentnih na inzulin to su hipertrigliceridemija,
prekomjerna tjelesna tezina i smanjen motilitet zu¢nog mjehura (20). Resekcija, kirursko
premostenje ili bolest terminalnog ileuma takoder povecavaju rizik za nastanak kolelitijaze
uslijed smanjenja ili izostanka resorpcije zuci u terminalnom ileumu (21, 22). Tada dolazi do
prekomjerne ekskrecije zu¢nih soli, smanjuje se koli¢ina zucnih kiselina te zu¢ postaje
litogenija i podlozna nastanku kamenaca.

Povezanost ozljede ledne mozdine i kolelitijaze opisali su Moonka i1 sur. Ucestalost

kolelitijaze u pacijenata s ozljedama ledne mozdine iznosi 31% (23).



1.3. PATOGENEZA NASTANKA ZUCNIH KAMENACA

Tri osnovna patoloska procesa odgovorna za nastanak kolelitijaze su hipersaturacija zuci,
ubrzana nukleacija (stvaranje kolesterolskih kristala) i hipomotilitet Zu¢énog mjehura.

U sastavu zuéi, zuCne kiseline, kolesterol i lecitin ¢ine oko 10% do 15% zuci, a ostatak, oko
80% cini voda. Za topivost kolesterola u vodi potrebno je detergentno svojstvo zuénih
kiselina te polarni fosfolipid lecitin. Jedan od najvaznijih pojedinacnih ¢imbenika za nastanak
zucénih kamenaca je litogena zu¢ (zu¢ prezasi¢ena kolesterolom). PoviSena koncentracija
kolesterola moze biti posljedica pretilosti kada stalni podrazaj hranom i inzulinom povecéava
aktivnost HMG CoA reduktaze, a to povecava sintezu kolesterola (24). Smanjeno lucenje
zuc¢nih soli 1 lecitina dovodi do supresije aktivnosti kolesterol-7-a-hidroksilaze, zbog ¢ega se
smanjuje sinteza zucnih kiselina.

Nukleacija je kondenzacija ili agregacija mikroskopskih kristala u litogenoj Zuc¢i koji se
potom kristaliziraju. Kolesterolski kristali se nakupljaju 1 stvaraju Zu¢ne kamence (25).

Veliko znacenje u patogenezi kolelitijaze ima Zu¢ni mjehur. To je Suplji, miSiéni organ s
velikom sposobnoscu apsorpcije vode tako da se volumen Zuc¢i u Zu€nom mjehuru moze
smanjiti za 80% do 90%. Apsorpcijom bikarbonatnih iona iz Zuci, a sekrecijom iona vodika

smanjuje se pH vrijednost Zuci, a povecava se topivost Zucnih soli (26).



1.4. METODE PREGLEDA BILIJARNOG STABLA

1.4.1. RADIOLOSKE METODE PRIKAZA BILIJARNOG STABLA

Radioloske metode prikaza bilijarnog stabla su: nativni radiogram abdomena, oralna
kolecistografija, intravenska kolangiokolecistografija, transabdominalni ultrazvuk (TAU),
endoskopski ultrazvuk (EUS), kompjutorizirana tomografija (CT), perkutana transhepati¢na
kolangiografija (PTC), intraoperativna kolangiografija (IOC), sekundarna kolangiografija
(prikaz zucnih vodova aplikacijom kontrasta putem T-drena), endoskopska retrogradna
kolangiopankreatografija (ERCP) i magnetno — rezonantna kolangiopankreatografija (MRCP,

prema engl. magnetic resonance cholangiopancreatography).

1.4.1.1. NATIVNI RADIOGRAM ABDOMENA

Nativni radiogram abdomena zadrzao je znacajnu ulogu u dijagnostici abdominalne boli. Iako
nije prvi izbor u rjeSavanju bilijarne kolike, na temelju nativnog radiograma abdomena mogu
se pouzdano dijagnosticirati odredene bolesti bilijarnog sustava, kao S§to su na primjer:
kalcificirani zu¢ni kamenci (slika 2), porculanski Zu¢ni mjehur (slika 3), emfizematozni
kolecistitis, pneumobilija (slika 4). S obzirom na to da samo 15% do 20% Zu¢nih kamenaca
sadrzi dovoljno kalcija da bi bili vidljivi na radiogramu, nativni radiogram nije metoda izbora

kod sumnje na kolelitijazu (27, 28).



Slika 2. Nativni radiogram abdomena. Ovalne, prstenaste sjene intenziteta vapna u projekciji
Zu¢nog mjehura odgovaraju multiploj kolelitijazi

Slika 3. Nativni radiogram abdomena. Luéni kalcifikat stijenke u projekciji fundusa Zu¢nog
mjehura (porculanski Zuéni mjehur)

Slika 4. Nativni radiogram abdomena. Radiolucencija u projekciji desnog i lijevog hepatalnog
voda te zajednickog Zu¢ovoda (pneumobilija)



1.4.1.2. ORALNA KOLECISTOGRAFIJA

Oralna kolecistografija indirektna je radioloska metoda prikaza zu¢nog mjehura koja se
pocela koristiti 1924. godine. Danas je oralna kolecistografija opsoletna metoda koja je
zamijenjena dijagnostickim metodama ¢ije su prednosti neskodljivost zbog nekoriStenja
ionizirajuéeg zracenja i brzina izvodenja pretrage. Koncentracija kontrastnog sredstva
(spojevi tri jodna benzenska prstena) u zu¢nom mjehuru ovisi o apsorpciji crijeva, jetrenoj
funkeciji, ekskreciji zuci i1 enterohepati¢noj recirkulaciji. Stoga su poremecaj unosa kontrasta
(nesuradnja bolesnika, ahalazija, stenoza pilorusa), poremecaj apsorpcije (dijareja, sindrom
kratkog crijeva), bolesti jetre, entero-bilijarne fistule i akutni pankreatitis moguci uzroci lazno
negativnog nalaza nefunkcionalnog zucnog mjehura. DijagnostiCka to¢nost oralne

kolecistografije u prikazu zu¢nih kamenaca iznosi 85% — 90% (27).

1.4.1.3. INTRAVENSKA KOLANGIOKOLECISTOGRAFIJA

Za intravensku kolangiokolecistografiju koriste se vodotopiva kontrastna sredstva
(ioglycamide, iotroximate) koja se vezu za albumine plazme te ne podlijezu znacajnijoj
enterohepaticnoj recirkulaciji. Ograni¢avajuc¢i ¢imbenici intravenske kolangiokolecistografije
su relativno loSa rezolucija u usporedbi s ERCP-om, tehnicka ograni¢enja u 40% pregleda,

reakcije preosjetljivosti 1 mortalitet u 1 na 5000 slucajeva (27).

1.4.1.4. TRANSABDOMINALNI ULTRAZVUK

Sonografija bilijarnog stabla je pouzdana dijagnosticka metoda u prikazu bilijarnog trakta.
TAU ima primarnu ulogu u slikovnom prikazu bilijarnog stabla zbog visoke osjetljivosti u
prikazu Zuénih kamenaca (slika 5) 1 moguénosti to¢ne procjene Sirine intrahepatalnih 1
ekstrahepatalnih zu¢nih vodova (29, 30). TAU je dijagnosticka metoda izbora u procjeni

postojanja bilijarne opstrukcije (31-33). Osim navedenog, prednosti TAU-a su relativno
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kratko trajanje pregleda kojeg se moze viSestruko ponavljati, neinvazivnost, izostanak
ionizirajuéeg zraCenja, neovisnost o jetrenoj funkciji te niska cijena u odnosu na druge
dijagnosticke modalitete (33). TAU ima visoku osjetljivost i specifi¢nost u detekciji zu¢nih
kamenaca (30). Kolelitijaza je jedna od najces¢ih bolesti zu¢nog mjehura. S obzirom na
visoku pozitivnu (92%) i1 negativnu (95%) prediktivnu vrijednost TAU-a u detekciji zu¢nih
kamenaca (29), sonografska se dijagnoza kolelitijaze ubraja medu najvjerodostojnije

dijagnoze u medicini uopce (34).

Slika 5. TAU. Prikaz kamenca unutar lumena Zu¢nog mjehura s posteriornom atenuacijom
ultrazvuénog snopa
Skradenice: TAU - transabdominalni ultrazvuk

1.4.1.5. ENDOSKOPSKI ULTRAZVUK

Zbog blizine polozaja sonde EUS ima vecu osjetljivost od TAU-a u prikazu zajednickog
zucovoda 1 glave gusterace (35). Osjetljivost EUS-a u dijagnozi koledokolitijaze iznosi
izmedu 88% 1 97% te je ova metoda komparabilna sa ERCP-om (slika 6) (36). EUS, kao
minimalno invazivna metoda, znacajno smanjuje rizik komplikacija koje se javljaju kod
ERCP-a. Usprkos velikim prednostima EUS-a u odnosu na TAU, njegovi nedostaci su viSa
cijena 1 slabija dostupnost metode. EUS ima jednak rizik u pojavi komplikacija kao i1

endoskopija gornjeg probavnog sustava (36).



Slika 6. EUS. Prikaz kamenca unutar zajedni¢kog Zucovoda s posteriornom atenuacijom

ultrazvuénog snopa
(ljubazno$éu Zavoda za gastroenterologiju KBC Rijeka)
Skracenice: EUS — endoskopski ultrazvuk

1.4.1.6. MULTIDETEKTORSKA KOMPJUTORIZIRANA TOMOGRAFIJA

Suvremeni uredaji multidetektorske kompjutorizirane tomografije (MDCT, prema engl. multi
detector computed tomography) submilimetarskom debljinom sloja ostvaruju izotropni voksel
$to omogucuje rekonstrukciju slike u bilo kojoj odabranoj ravnini bez gubitka rezolucije.
Pregled u vise faza po intravenski danom kontrastu (hepatalna arterijska faza, porto-venska
faza) te neinvazivna kompjutorizirana angiografija (CTA, prema engl. computed tomography
angiography) omogucuju kvalitetniju pretragu kod tumorskih bolesti biliopankreati¢nog
sustava. Zakrivljene planarne reformacije (slobodan prijevod, engl. curved planar
reformations) ,,izravnavaju“ tubularne strukture kao §to su krvne zile ili Zu¢ni vodovi te
pridonose dijagnosti¢koj tocnosti MDCT kolangiografije (slika 7) (37).

Premda neki autori navode osjetljivost CT-a u prikazu koledokolitijaze ¢ak 95.5% (38), u
dijagnostici bilijarne patologije TAU, EUS 1 MR imaju znacajnu prednost pred CT-om.
Ogranicavaju¢i Cimbenici CT-a u bilijarnoj radiologiji su potreba za intravenoznom
aplikacijom kontrastnog sredstva i ionizirajuce zracenje.
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Dijagnoza kolelitijaze ili koledokolitijaze CT-om uglavnom se ostvaruje u sklopu hitne
obrade abdominalne boli. Na temelju CT nalaza moze se postaviti dijagnoza akutnog

kolecistitisa, kolelitijaze 1 procijeniti Sirina zajednickog Zu¢ovoda (slika 8) (39).

Slika 7. MDCT Kkolangiografija. Prikaz rekonstrukcije glavnog pankreati¢nog voda pomocu
zakrivljene planarne reformacije
Skracenice: MDCT — prema engl. multi detector computed tomography

Slika 8. CT abdomena. Aksijalni presjek u visini izlaziSta gornje mezenteri¢ne arterije.
Kolelitijaza (strelica)
Skracenice: CT — prema engl. computed tomography
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1.4.1.7. PERKUTANA TRANSHEPATICNA KOLANGIOGRAFIJA

PTC najinvazivnija je radioloska metoda prikaza bilijarnog sustava, stoga je indicirana u
specificnim stanjima. PTC omoguduje preciznu lokalizaciju nivoa i uzroka opstrukcije.
Kontrastom ispunjeni zucni vodovi dobri su orijentiri kod postavljanja unutarnje bilijarne

drenaze ili kod postavljanja bilijarne potpornice.

Perkutana punkcija jetre tankom Chiba iglom vrSi se pod kontrolom TAU-a ili
dijaskopije (slika 9). Izostanak dilatacije intrahepaticnih zuénih vodova tehnicki otezava
izvodenje PTC-a. Nuzna je antibiotska zastita i uredni koagulacijski parametri. Sepsa, bilijarni

peritonitis i krvarenje najéesée su komplikacije ove metode koje se javljaju u oko 3.4% (27).

Slika 9. PTC. Defekt kontrastnog punjenja unutar zajedni¢kog Zucovoda (koledokolitijaza)
Skracenice: PTC — perkutana transhepati¢na kolangiografija
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1.4.1.8. INTRAOPERATIVNA KOLANGIOGRAFIJA

IOC-u prvi je opisao Mirizzi 1939. godine (40). IOC je radioloska metoda prikaza bilijarnog
stabla kontrastnim sredstvom koja se izvodi tijekom kirur§kog zahvata, a pomocu koje se
detektiraju patoloska stanja i anomalije bilijarnog stabla. Premda IOC smanjuje ucestalost
ozljeda zajednickog zucovoda pri kolecistektomiji, zbog cijene, produljenja trajanja
operativnog zahvata i anestezije te zraCenja, njezina rutinska primjena nije opravdana.
Uvodenjem laparoskopske kolecistektomije devedesetih godina proslog stoljeca, ucestalost
ozljeda u odnosu na otvorenu kolecistektomiju porasla je 2 do 15 puta Sto je opravdavalo
uporabu IOC-a (41, 42). Ucestalost ozljeda zucovoda posljednjih desetak godina je 1:200-400
kolecistektomija (43, 44). Danas su na raspolaganju brojne, neinvazivne preoperativne metode
detekcije koledokolitijaze koje su zamijenile dijagnosticku svrhu intraoperativne

kolangiografije.

1.4.1.9. SEKUNDARNA KOLANGIOGRAFIJA

Sekundarna kolangiografija predstavlja prikaz Zu¢nih vodova aplikacijom kontrasta putem
T-drena. T-dren se postavlja tijekom otvorene kolecistektomije kod sumnje na zaostali kamen

u bilijarnom stablu (slika 10).
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Slika 10. Sekundarna kolangiografija. Kontrast se aplicira kroz T- dren koji je intraoperativno
plasiran u zajednicki Zu¢ovod

1.4.1.10. ENDOSKOPSKA RETROGRADNA KOLANGIOPANKREATOGRAFIJA

Pojava ERCP-a (slika 11) potisnula je intravensku kolangiokolecistografiju. Osim prikaza
zucnog 1 pankreati¢nog voda, znacajna prednost ERCP-a je moguénost direktne inspekcije i
biopsije papile i dvanaesnika uz terapijski postupak, endoskopsku sfinkterotomiju koju su prvi
put neovisno objavili Kawai i Classen 1974. godine. Veliki terapijski doprinos ERCP-a je
postavljanje potpornice (endoproteze) koja se pocela razvijati osamdesetih godina proslog
stolje¢a. Razvojem fleksibilne endoskopije, ERCP postaje dijagnosticka i terapijska metoda
izbora kod bolesti gusSterace 1 bilijjarnog stabla s gotovo 95%-tnom osjetljivoséu i
specificnoséu u detekciji koledokolitijaze (45, 46). ERCP takoder omogucuje uklanjanje
kamenca iz zajedni¢kog Zu€nog i pankreaticnog voda. Nemoguénost endoskopskog pristupa,

opstrukcija dvanaesnika ili prethodna operacija s hepatojejunostomijom, onemogucéuju
intervencijski zahvat ERCP-om. Nedostaci ERCP-a su: sedacija pacijenta, morbiditet (< 3%),

mortalitet (0.2%), pankreatitis, krvarenje dvanaesnika ili perforacija kod sfinkterotomije (48).
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MRCP i EUS su preuzeli dijagnosticku ulogu, dok je ERCP metoda izbora kada je potreban

&N

terapijski zahvat.

Slika 11. ERCP. Defekti kontrastnog punjenja u lumenu zajednickog Zucovoda
(koledokolitijaza)
Skraéenice: ERCP — endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija

1.4.1.11. MAGNETNO REZONANTNA KOLANGIOPANKREATOGRAFIJA

PoboljSanjem prostorne rezolucije povecao se dijagnosti¢ki doprinos MRCP-a (slika 12) te se
danas MRCP wuz EUS smatra dijagnostickom metodom izbora u detekciji
koledokolitijaze (slika 13) (45, 47, 48). Prema studiji Hallala 1 sur. osjetljivost i specifi¢nost
MRCP-a u detekciji koledokolitijaze iznosi 100%, odnosno 91% (38). Pozitivna prediktivna
vrijednost MRCP-a u detekciji koledokolitijaze iznosi izmedu 77% i 94%, dok negativna
prediktivna vrijednost iznosi izmedu 94% i 100% (48-50). MRCP-om se mogu detektirati
koledokoliti veli¢ine 2 mm (51, 52). MRCP je komparabilan sa ERCP-om u detekciji
koledokolitijaze, a superiorniji u odnosu na TAU i CT ¢ija je osjetljivost u detekciji
koledokolitijaze izmedu 20% 1 65%, odnosno izmedu 45% 1 85% (53-55). Valja imati na umu

da zrani mjehuri¢i, krvni ugrusci i tumori te paraziti imaju slian, niski signal na T2
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mjerenim slikama pa mogu biti uzrokom lazno pozitivnog nalaza koledokolitijaze.
Pneumobilija se od koledokolitijaze moze razlikovati na aksijalnim MR presjecima gdje se
niski signal projicira uz prednji rub Zucovoda, dok je kamenac uslijed sile teze smjeSten uz
straznji dio stijenke u lezeceg ispitanika (56). Za razliku od mekotkivnih tumora, kamenci
imaju ovalan oblik (57). Parazit ima karakteristi¢an izgled mete na aksijalnim MR presjecima,
a gastrointestinalni trakt parazita ispunjen tekuéinom se prikazuje tankom linijjom visokog

signala na T2 mjerenim presjecima i MRCP-u (58, 59).

Kod niske insercije cisticnog voda njegov paralelni tok sa zajednickim zucovodom moze
stvarati dojam dilatacije pa je mogucéa kriva interpretacija nalaza analiziraju¢i samo MRCP
presjeke. Ovakve se grjeske izbjegavaju analizom aksijalnih MR presjeka istog podrucja (60).
MRCP se smatra pouzdanom, tocnom i neinvazivnom dijagnostickom metodom u prikazu
bilijarnog stabla i pankreati¢nog voda te se preporuca kao metoda izbora u preoperativnoj
dijagnozi koledokolitijaze, za preoperativno planiranje 1 postoperativno pracenje bolesnika
(38, 61-63). Osim navedenog, MRCP se smatra metodom izbora ako je prethodni ERCP bio
neuspjeSan ili nepotpun (56, 64). Ucestalost nepotpune vizualizacija zucovoda ili
neadekvatnog ispunjenja Zucovoda kontrastom iznosi izmedu 3% 1 10% ERCP postupaka, $to
je najceSce posljedica tehnickih poteSkoca ili anatomskih varijacija, odnosno anomalija
bilijarnog trakta (65). To¢nost MRPC-a u dijagnozi koledokolitijaze usporediva je s
dijagnostickom to¢nosti EUS-a, ERCP-a i I0C-a (38, 66), a pritom se izbjegava invazivan
pristup i smanjuje se rizik od komplikacija, §to je narocito vazno kod bolesnika s niskim
rizikom za koledokolitijazu.

Osim dijagnostike koledokolitijaze, MRCP je koristan u dijagnostici drugih benignih stanja

poput Mirizzijeva sindroma (slika 14) i kolelitijaze, zatim bilijarnog cistadenoma, akutnog i
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kroni¢nog pankreatitisa te malignih tumora koji dovode do bilijarne opstrukcije

(kolangiokarcinoma, karcinoma zu¢nog mjehura, tumora gusterace).

Slika 12. MRCP. Uredan nalaz intrahepatalnih i ekstrahepatalnih Zu¢nih vodova, pankreati¢nog
i cisti¢nog voda
Skracéenice: MRCP — prema engl. magnetic resonance cholangiopancreatography

Slika 13. MRCP. Defekt kontrastnog punjenja u terminalnom dijelu zajedni¢kog Zucovoda
(koledokolitijaza)
Skracenice: MRCP — prema engl. magnetic resonance cholangiopancreatography

Slika 14. MRCP. Impaktirani kamenac u cisticnom vodu komprimira hepatalni vod (Mirizzijev
sindrom) s posljedi¢cnom proksimalnom dilatacijom bilijarnog stabla
Skracéenice: MRCP — prema engl. magnetic resonance cholangiopancreatography
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1.4.2. NERADIOLOSKE METODE PRIKAZA BILIJARNOG STABLA

Kolangioscintigrafijjom se unutar prvih 10 minuta od intravenske aplikacije radiofarmaka
9mTc-HIDA (prema engl. technetium hepato—imino-diacetic acid) dobivaju funkcionalne i
morfoloske informacije o jetrenom parenhimu. Dvadeset minuta nakon aplikacije
radiofarmaka dobivaju se informacije o bilijarnom stablu te nakon jednog sata informacije o
ekskreciji zuci u debelo crijevo. Kod akutnog kolecistitisa izostaje prikaz zu¢nog mjehura
zbog opstrukcije cisti¢nog voda. Osim bilijarne staze, izostanak prikaza Zu¢nog mjehura moze
biti posljedica pretjeranog gladovanja ili kada je pregled ucinjen neposredno nakon
obroka (27). Kolangioscintigrafija ima znacajnu ulogu u procjeni istjecanja zu¢i zbog
jatrogene ozljede. TAU-om i CT-om jasno se prikazuje intraabdominalna slobodna tekucina,
no ne moze se tocno odrediti radi li se o bilomu, hematomu, seromu ili istjecanju Zuci.
Nakupljanje tekuéine u lozi Zuénog mjehura ili uz povrsinu jetre vrlo je pouzdan nalaz
istjecanja zuc€i na kolangioscintigramu, $to je posebno znacajno za razlikovanje normalnog
postoperativnog seroma od istjecanja zuci (27). Nedostatak ove metode je slabiji prikaz
anatomskih detalja koji su nuzni za planiranje operativne sanacije jatrogene ozljede. MRCP u
tom smislu ima veée znacenje s obzirom na to da u cijelosti 1 detaljno prikazuje bilijarnu

anatomiju 1 slobodnu teku¢inu, a kontrastni MRCP pruza i funkcionalne podatke o jetrenom

parenhimu (67, 68).
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1.5. ANATOMIJA EKSTRAHEPATALNIH ZUCNIH VODOVA

Zajednicki hepatalni vod nastaje spajanjem desnog i lijevog hepatalnog voda, a bifurkacija se
u 95% ispitanika nalazi izvan jetre. Rjede se hepatalni vodovi spajaju unutar jetre ili tek
nakon S§to se cisticni vod spoji s desnim hepatalnim vodom (69). Cisti¢ni vod se u vecini
sluc¢ajeva spaja sa zajednickim hepatalnim vodom tri centimetara distalno od spoja desnog i
lijevog hepatalnog voda, tvoreéi zajednicki zucovod koji se u porti hepatis nalazi ispred
portalne vene, a lateralno od hepati¢ne arterije (70, 71). Proksimalni dio zajednickog
zucovoda u porti hepatis lezi unutar hepatoduodenalnog ligamenta zajedno s portalnom
venom 1 hepatalnom arterijom (slika 15). Distalni ili retropankreati¢ni odsjecak zajedni¢kog
zucovoda (slika 16) prolazi iza dvanaesnika i glave gusterace gdje se zajedno s pankreati¢nim
vodom otvara u silaznom odsjecku dvanaesnika tvore¢i Vaterovu ampulu. Prema nekim
autorima, distalni se dio zajednickog Zucovoda dijeli u suprapankreati¢ni dio (dio izmedu
porte hepatis 1 glave guSterace) 1 pankreati¢ni ili retropankreati¢ni dio koji prolazi iza glave
gusterace (70), a koristi se 1 podjela na supraduodenalni, retroduodenalni, pankreati¢ni i
intraduodenalni dio (72). Duzina zajednickog hepatalnog voda je oko 3 cm, a zajednickog
zucovoda oko 7.5 cm (73). Spoj cisticnog 1 zajednickog hepatalnog voda se rijetko
sonografski vizualizira, stoga termin ,zajedni¢ki ZucCovod*“ obuhvaca obje strukture,
zajednicki hepatalni 1 zajednic¢ki zucovod (74). Cisti¢ni vod je dugacak izmedu 2 1 4 cm.
Ultrazvucno se cisticni vod prikaze u 50% slucajeva. Spoj cisticnog voda s ekstrahepatalnim
zu¢nim vodom je varijabilan, stoga njegova duljina varira od 1.5 do 9.5 cm (75, 76). Najcesce
se cisticni vod spaja s ekstrahepatalnim Zu¢nim vodom u srednjoj tre¢ini zajednickog
zucovoda (70%), dok je u 10% slucajeva spoj u distalnoj tre¢ini. U 49.9% ispitanika cisti¢ni
vod pristupa zajednickom zucovodu s lateralne strane, u 18.4% slucajeva s medijalne te u

31.7% slu€ajeva s prednje ili straZnje strane (77-79). Niska lateralna insercija cistiénog voda u
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zajednicki zucovod javlja se u 10% ispitanika. Tada su vodovi obavijeni zajedniCkom
fibroznom opnom. Varijacije u inserciji cisticnog voda prisutne su u 18% - 23% slucajeva te
predstavljaju problem kod kolecistektomije zbog opasnosti od jatrogene ozljede, ligacije ili
transekcije zajednickog zucovoda (80-83). Od posebnog je znacaja niska medijalna insercija
cisticnog voda u zajednicki Zuovod, sasvim blizu Vaterove ampule, koja moze rezultirati
krivom interpretacijom nalaza na aksijalnim CT i MR presjecima kada se cisti¢ni vod

prikazuje kao ovalna ili izduZena cisti¢na struktura u podrucju glave gusterace (28, 83).

Slika 15. TAU. Prikaz paralelnih tubularnih struktura (zajednic¢ki Zu€ovod i portalna vena,
ortogonalna projekcija hepatalne arterije (strelica)
Skracenice: TAU — transabdominalni ultrazvuk

Slika 16. TAU. Prikaz distalnog dijela zajednickog Zucovoda (zvjezdica); glava gusterace
(strelica)
Skradenice: TAU — transabdominalni ultrazvuk
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1.6. SONOGRAFSKI PRIKAZ ZUCNIH KAMENACA (KOLELITIJAZE)

Odjeci visokih amplituda (hiperehogeni) unutar zu¢nog mjehura iza kojih je vidljiva jasna
atenuacija ultrazvu¢nog snopa i koji se pomicu promjenom poloZzaja ispitanika predstavljaju u
vedini slucajeva zuéne kamence. Kriva interpretacija nalaza moguca je ako se zrak unutar
dvanaesnika, koji je smjeSten pored Zuénog mjehura, zamjeni sa Zucnim
konkrementom (slika 17). Iza konkremenata nastaje ostra, ,Cista” sjena (atenuacija), no
ponekad posteriorna atenuacija sadrzi veéi broj nejednakih odjeka. Tada je posteriorna sjena
,prljava‘“ ili nejasna, poput one koja se vidi u lumenu dvanaesnika ili lumenu debelog crijeva
(hepatalne fleksure) koji se prikazuje pored zu¢nog mjehura. Kvaliteta posteriorne atenuacije
ultrazvu¢nog snopa ovisi o kutu pod kojim ultrazvu¢ni val pada na konkrement (84, 85).
Intenzivne reverberacije unutar konkrementa stvaraju ,,prljavu® sjenu koja moze imitirati zrak
u crijevu te posljedi¢no uzrokovati lazno negativan nalaz kolelitijaze. U takvim slu¢ajevima
neophodan je detaljan pregled ispitanika u viSe polozaja: na ledima, na lijevom boku te u
sjede¢em polozaju kako bi se lazno negativna dijagnoza svela na najmanju mogucéu

mijeru (32, 33).

Slika 17. Ultrazvuéni prikaz dvanaesnika (strelica) koji se utiskuje u Zu¢ni mjehur i moze
dovesti do laZno pozitivne dijagnoze kolelitijaze.
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Preduvjet za dobar sonografski prikaz bilijarnog stabla i trbusnih organa je gladovanje
najmanje Sest sati prije pregleda ili pregled ujutro prije jela. Naime, nakon obroka dolazi do
postprandijalne kontrakcije zu¢nog mjehura te je njegova vizualizacija otezana ili
onemogucena, a time i1 procjena kolelitijaze (33). Zrak koji se nakon obroka stvara u

gastrointestinalnom sustavu rasprsuje ultrazvucne valove.

1.7. PRIKAZ ZAJEDNICKOG ZUCOVODA TRANSABDOMINALNIM

ULTRAZVUKOM

Izvrsna metoda u procjeni §irine lumena zajedni¢kog Zuéovoda je TAU. Sirina zajedni¢kog
zucovoda mjerena TAU-om do 6 mm se smatra normalnom vrijednos$éu (86). To ne vrijedi za
kontrastne radioloske metode kod kojih se kontrastno sredstvo aplicira pod tlakom te se $irina
zu¢ovoda do 10 mm smatra urednim nalazom (87). Uredna Sirina zajednickog zucovoda ne
iskljucuje opstrukciju s obzirom na to da je za dilataciju nuzna popustljivost okolnog tkiva.
Ciroticna 1li lezijama infiltrirana jetra moZe onemoguciti dilataciju intrahepatalnih zu¢nih
vodova (72). To¢nost TAU-a u prikazu nivoa opstrukcije je 91.8%, a u odredivanju uzroka
opstrukcije 70.9% (88). Kriterij za postavljanje dijagnoze koledokolitijaze je prikaz ehogene
strukture unutar lumena zajednickog Zucovoda s posteriornom atenuacijom ultrazvucnog
snopa ili bez nje (33). Dilatacija zajednickog zZucovoda u vecini sluCajeva podrazumijeva
opstrukciju (88). Cisti¢no prosirenje zajednickog Zucovoda moze se krivo interpretirati kao
ekstrahepatalna dilatacija. Cisti¢na proSirenja zajednickog zucovoda sonografski nalikuju
zucnom mjehuru 1 ¢esto se nalaze u blizini glave gusterace, a u 50% slucajeva su povezane s
proSirenjem intrahepatalnih zu¢nih vodova (89). Pazljiva sonografska analiza 1 procjena

proSirenosti intrahepatalnih Zu¢nih vodova dovoljna je za postavljanje tocne dijagnoze (90).
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Anatomske varijacije spoja zajedni¢kog zuCovoda s pankreaticnim vodom takoder mogu
dovesti do zabune i krive interpretacije ekstrahepatalne dilatacije (33).

Longitudinalni presjeci u prednjem desnom kosom poloZzaju ispitanika ne samo da omogucuju
izvrsnu vizualizaciju zajedniCkog Zzucovoda i odredivanje njegove Sirine, nego cesto
omogucuju i prikaz uzroka proSirenja (33). Prema studiji Ortege i sur. THI (prema engl. tissue
harmonic imaging) omogucuje prikaz zajednickog zucovoda u vecoj duzini u usporedbi s
konvencionalnim sonografskim prikazom; prikaz lumena je jasniji zbog redukcije
intraluminalnih artefakata te je bolji prikaz intraluminalnih defekata ako postoje (91). Pomocu
THI do izrazaja dolazi posteriorna akusti¢na atenuacija koja je prisutna kod konkremenata, a
prilikom skeniranja upravo akusti¢na atenuacija moze biti indirektan znak kolelitijaze koju
ispitiva¢ moze uociti prije vizualizacije samog konkrementa. Prednost skeniranja pomoc¢u THI

je jasniji prikaz kamenaca u distalnom dijelu zajednickog zu¢ovoda (91).

1.8. KOMPLIKACIJE AKUTNOG KOLECISTITISA

U 95% slucajeva akutni kolecistitis je uzrokovan konkrementom unutar -cisti¢nog
voda (28, 29). Visoku osjetljivost u dijagnozi akutnog kolecistitisa ima sonografski prikaz
kamenca u zu¢nom mjehuru u kombinaciji s jakom bolnosti prilikom pritiska sonde u
projekciji zZu¢nog mjehura (31, 92). Ako se operativni zahvat odgodi, moguce su pojave
komplikacija. Porast intraluminalnog tlaka kod akutnog kolecistitisa dovodi do ishemije i
nekroze stijenke s posljediénom gangrenom Zu¢nog mjehura. Perforacija Zu¢nog mjehura
spada u teze komplikacije kolecistitisa s visokom stopom morbiditeta i mortaliteta (92).

Najcesce komplikacije kolelitijaze su bilijarna kolika, akutni 1 kroni¢ni kolecistitis, kolangitis

1 pankreatitis dok su Mirizzijev sindrom, kolecistoenteralna fistula, opstrukcija Zeluca na
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razini pilorusa uzrokovana zu¢nim kamencem (Bouveret-ov sindrom) i karcinom Zuénog
mjehura rjede komplikacije (slika 18).

Od velikog je znacenja ako se kod kolelitijaze prikaze konkrement u cisti¢nom vodu ili vratu
zu¢nog mjehura. Zadebljanje stijenke zZu¢nog mjehura iznad 3 mm i perikolecisti¢na tekuéina
mogu biti prisutni kod akutnog kolecistitisa, ali nisu osjetljivi niti specificni za postavljanje
dijagnoze (30).

Akalkulozna upala se javlja u 5% - 10% akutnih kolecistitisa. Najcesce obolijevaju bolesnici
u jedinicama intenzivnog lijeCenja, a predisponiraju¢i ¢imbenici su trauma, mehanicka
ventilacija, produzeno gladovanje, opekotine (30). Ostali ¢imbenici rizika za akalkulozni
kolecistitis su hiperalimentacija, Seerna bolest, razdoblje nakon poroda i vaskularna

insuficijencija.

Mirizzijev sindrom

karcinom Zu¢nog mjehura

akutni 1 kroni¢ni kolecistitis i

___koledokolitijaza

kolecistoenteralna fistula

" pankreatitis

Slika 18. Shematski prikaz moguc¢ih komplikacija kolelitijaze
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1.9. TRANSABDOMINALNI ULTRAZVUK ZAJEDNICKOG ZUCOVODA NAKON

KOLECISTEKTOMIJE

Dilatacija zajedni¢kog zucovoda nakon kolecistektomije je kontroverzno pitanje koje se
proucavalo u veéem broju istrazivanja i predstavlja kamen spoticanja u radioloskoj 1 kirurskoj
literaturi. Dilataciju zajedni¢kog zucovoda nakon kolecistektomije prvi je opisao Oddi 1887.
godine. Prema Muelleru i1 sur. normokalibrirani ekstrahepatalni zu¢ni vodovi prije
kolecistektomije ostat ¢e uredne $irine i nakon operativnog odstranjenja Zu¢nog mjehura.
U njihovoj studiji od Cetrdeset ispitanika samo je jedan ispitanik, trinaest mjeseci nakon
kolecistektomije, imao proSirenje zajednickog zucovoda bez simptoma opstrukcije (93).
U ispitivanju Grahama i sur. znacajna manjina ispitanika, njih 16%, je imala dilataciju
zajedni¢kog zucovoda nakon kolecistektomije. U toj su studiji svi ispitanici sa zna¢ajnom
dilatacijom Zucovoda od 10 mm bili bez simptoma (31). Feng i Song su ustvrdili statisti¢ki
znacajnu razliku u Sirini Zu¢ovoda prije 1 nakon laparoskopske kolecistektomije, no ona je
iznosila svega 1 do 2 mm u vecini ispitanika dok su se vece razlike u Sirini uocile u manjem
broju ispitanika (94).

Patoloskim nalazom nakon kolecistektomije smatra se proSirenje zajedni¢kog Zufovoda u
odnosu na stanje prije operativnog zahvata ili ako zajednic¢ki zu¢ovod mjeri vise od 10 mm
nakon kolecistektomije (31, 95). Uredna Sirina zajednickog zucovoda kod
nekolecistektomiranih se razlikuje od autora do autora. Graham 1 sur. u svojoj su studiji
zakljucili da je grani¢na vrijednost normokalibriranog zajednickog zucovoda 5 mm (31).
Mueller i sur. zauzimaju stav da je dopustena granica Sirine zajednickog zu¢ovoda 6 mm (93).
Ista skupina autora u svom ispitivanju zajednic¢ki hepatalni zZucovod 1 duktus koledokus
imenuje zajednickim Zucovodom zbog jasnije interpretacije pri sonografskom pregledu.

Pregledni rad Burrella koji govori o hepatobilijarnoj anatomiji smatra da je dopuStena Sirina
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zajedni¢kog zucovoda 6 mm (32). Recentnija istrazivanja iznose da je dopustena gornja
granica Sirine zajedni¢kog zucovoda kod nekolecistekomiranih 7 mm (70, 71, 95, 96), a kod
kolecistektomiranih 8 (97) odnosno 9 mm (71, 95). Prema nekim autorima, dilatacija
zajednickog zucovoda nije posljedica kolecistektomije te dilataciju nakon kolecistektomije
smatraju nefizioloSkom. Naime, dugotrajna opstrukcija moze dovesti do ostecenja elasti¢nih
vlakana u stijenci zajednickog Zucovoda Sto za posljedicu ima njegovu trajnu dilataciju.
Weinstein smatra da se prava procjena Sirine zajednickog zucovoda nakon kolecistektomije
moze izvrsiti isklju¢ivo mjerenjem Sirine njegova lumena kod svakog ispitanika prije
kolecistektomije i nakon nje (96). Drugi pak istraziva¢i, medu kojima su Graham, Mueller i
Wise, osporavaju teoriju da je Zufovod privremena sabirnica Zu¢i nakon

kolecistektomije (31, 93, 98).

1.10. KAMENCI U ZAJEDNICKOM ZUCOVODU (KOLEDOKOLITIJAZA)

Konkrement u zajedni¢kom zucovodu najcesce potjece iz Zuénog mjehura. To je sekundarna
koledokolitijaza koja je ¢eS¢a u zapadnim zemljama. Primarna koledokolitijaza predstavlja
nastanak konkrementa u zajednickom Zucovodu de novo i1 najéesce je posljedica infekcije ili
staze zuci (99, 100). Primarna koledokolitijaza ¢e$¢a je u jugoisto¢noj Aziji.

U 10% bolesnika kolecistitis je kompliciran koledokolitijazom koja se javlja u ¢ak 2% do 4%
kolecistektomiranih (101). Nekada su kirurzi prilikom laparotomije palpirali zajednicki
zucovod te intraoperativno prosirili zahvat ako bi posumnjali na koledokolitijazu. Danas se
teZi manje invazivnoj kirurgiji te se primjenjuje laparoskopska kolecistektomija prilikom koje
se u pravilu ne evaluira zu¢ovod. Preoperativna sonografska evaluacija Zuc¢ovoda od velikog

je znacaja s obzirom na to da prikaz konkrementa u Zu¢ovodu mijenja preoperativni pristup.
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Pacijenti s kolelitijazom i koledokolitijazom podvrgavaju se ERCP-u sa sfinkterotomijom i
evakuacijom konkremenata, a potom laparoskopskoj kolecistektomiji.

Kao $to je ranije navedeno, veéu osjetljivost u prikazu zajednickog zucovoda ima EUS u
usporedbi s TAU-om kojemu osjetljivost u prikazu koledokolitijaze varira izmedu 20% i 80%
(102-107). Meta-analize provedene 2007. i 2008. godine iznose rezultate o osjetljivosti 1
specificnosti EUS-a u detekciji koledokolitijaze u usporedbi sa ERCP-om, I0C-om ili
kirurSkom eksploracijom zajedni¢kog zu¢ovoda koje iznose od 89% do 94%, odnosno 94%
do 95% (108, 109). Visoka rezolucija (0.1 mm) EUS-a omogucuje prikaz manjih
konkremenata u zucovodu (< 5 mm), bez obzira na to da li je Zu¢ovod uredne Sirine ili
dilatiran. Endoskopska tehnika ima prednost jer se nakon detekcije koledokolitijaze EUS-om,
u istom endoskopskom aktu moze izvrSiti ekstrakcija kamenca ERCP-om (110, 111).
MRCP i EUS su dobar izbor u dijagnostici koledokolitijaze s obzirom na Siroku dostupnost,
neinvazivnost te jednaku to¢nost u procjeni koledokolitijaze u usporedbi s ERCP-om (112).
Podaci o prevalenciji koledokolitijaze u simptomatskih bolesnika s kolelitijazom variraju
izmedu 10% 1 20% (113-115). Prema Collinsu 1 sur., prevalencija koledokolitijaze kod
pacijenata s kolelitijazom 1 normokalibriranim zajednickim Zu¢ovodom ne prelazi 5% (101).
Ista skupina autora tvrdi da u tre¢ine bolesnika nakon kolecistektomije, kamenac u
zajednickom Zzu€ovodu spontano prode u dvanaesnik 6 tjedana nakon operacije. I dalje ostaje
nepoznanica u kojem postotku zu¢ni kamenci predu iz Zu¢nog mjehura u zajednicki zu¢ovod i
zasto neki uzrokuju simptome, dok su drugi asimptomatski. Ako je koledokolitijaza
simptomatska, vjerojatnost za nastanak komplikacija koje ukljuc¢uju djelomicnu ili kompletnu
opstrukciju zucovoda, pankreatitis 1 kolangitis je veca. Kroni¢na opstrukcija moze dovesti do

jetrene ciroze 1 portalne hipertenzije (116, 117).
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1.11. PREDIKTORI KOLEDOKOLITIJAZE

Testovi jetrene funkcije mogu se upotrijebiti kao prediktori koledokolitijaze (61, 118).
U veéine pacijenta sa sumnjom na kolelitijazu standardna obrada ukljucuje biokemijske
parametre i TAU koji su uz anamnezu i klinicki pregled dostatni u preoperativnoj obradi.
Kako smo ranije naveli, s obzirom na to da se kod pacijenta s kolelitijazom i
koledokolitijazom mijenja preoperativni pristup, u cilju isklju¢ivanja postojanja kamenca u
zajedni¢kom zucovodu postavljeni su kriteriji rizika koledokolitijaze ovisno o klini¢koj slici,
vrijednostima biokemijskih parametara i1 nalazu zajednickog zuCovoda na TAU-u.
Kategorizacija pacijenta u grupu s niskim rizikom koledokolitijaze prema Kimu i sur.
podrazumijeva izostanak bilijarne boli, izostanak upale gusterace, Sirinu zajednickog
zu¢ovoda na TAU-u <6 mm te normalne ili blago poviSene parametre ukupnog bilirubina,
alkalne fosfataze (ALP), gama glutamil transpeptidaze (GGT), aspartat aminotransferaze
(AST) 1li alanin aminotransferaze (ALT) (119). 1zostanak Zutice, normalne ili blago poviSene
vrijednosti transaminaza, prikaz normokalibriranih intrahepatalnih Zu¢nih vodova 1
zajednickog Zu¢ovoda <€ mm na TAU-u su prema Houdartu 1 sur. kriteriji niskog rizika za
koledokolitijazu (116). Rizik za koledokolitijazu <5% imaju pacijenti s ve¢im konkrementom
zucnog mjehura, bez zZutice 1 preboljene upale guSteraCe u anamnezi, s normalnim
vrijednostima biokemijskih parametara jetrene funkcije (120, 121). PoviSene vrijednosti
GGT-a se prema recentnom istrazivanju Penga 1 sur. smatraju najsenzitivnijim 1
najspecifiénijim biokemijskim indikatorom bilijarne opstrukcije. Vrijednost GGT-a iznad
90 U/L se smatra visoko rizicnom za koledokolitijazu (61). Yang 1 sur. GGT smatraju
idealnim neinvazivnim prediktorom izostanka koledokolitijaze s obzirom na to da ima
NPV 97,9% (122). U odnosu na ukupni bilirubin, AST 1 ALT, ALP ima najvecu osjetljivost

(72,1%) 1 PPV (12,5%) u predvidanju koledokolitijaze (123). Prema Barkunu 1 sur., najbolju
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prediktivnu vrijednost za koledokolitijazu imaju dob bolesnika iznad 50 godina, povisene
vrijednosti ukupnog bilirubina (preko 30 pmol/L) i pozitivan sonografski nalaz (120).

Navedeni model ima PPV ¢ak 94%.

1.12. ZIVOTNA DOB I SIRINA ZAJEDNICKOG ZUCOVODA

Razli¢iti su stavovi glede povezanosti zivotne dobi i Sirine zajednickog zucovoda. Prema
Mahouru i sur. moze se ocekivati nalaz dilatiranog zajedni¢ckog zu¢ovoda u osoba iznad 65
godina starosti, a §to potvrduju Wu i sur. prema kojima je Sirina zajednickog Zucovoda od
10 mm uredan nalaz za osobe iznad 65 godina (124, 125). Takvo misljenje ne podrzava
Horrow koji u svom istrazivanju ne nalazi znacajne razlike u Sirini zajednickog zu¢ovoda u
odnosu na dob ispitanika (126). Horrow takoder osporava ranije etablirano pravilo o
povecanju Sirine zajednickog zucovoda od 1 mm za svaku dekadu zivota kojeg su postavili
Wu 1 sur. (125, 126). Reinus 1 sur. pak ne nalaze znaCajne razlike u Sirini zajednickog
zucovoda u odnosu na dob, spol 1 tjelesnu tezinu (97), premda Daradkeh 1 sur. utvrduju da
starija Zivotna dob, prethodna kolecistektomija i povisen ITM (>25 kg/m?) zna¢ajno utjeu na
prosirenje zajednickog zucovoda (127). Recentnije studije o odnosu dobi i Sirine zajednickog
zucovoda nalaze slabiju korelaciju izmedu tih parametara. U studiji Perreta i sur. koja je
ukljucivala 1018 ispitanika starije Zivotne dobi (od 60 do 96 godina) bez bolesti
hepatobilijarnog sustava, povecanje prosjecne Sirine zajednickog zucovoda od 3.6 = 0.26 mm
u dobi od 60 godina na 4 £ 0.25 mm u dobi od 85 godina je znacajno (128).
No, bez obzira na porast u $irini zajednickog zu€ovoda, u 98% ispitanika Sirina ZuCovoda je
bila manja od 7 mm. Prema studiji Bachara i sur., godiSnje povecanje u Sirini zajedni¢kog
zucovoda iznosi 0.04 mm. Raspon Sirine zajednickog zucovoda u ispitanika starijih od 85

godina iznosio je od 3.9 do 7.1 mm (129).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Primarni cilj istrazivanja je prouciti utjecaj laparoskopske kolecistektomije na Sirinu

zajednickog Zzucovoda u skupini ispitanika podvrgnutih laparoskopskoj kolecistektomiji

mjerenjem njegove Sirine na proksimalnom, srednjem i distalnom dijelu neposredno prije

operacije te u pet zadanih vremenskih tocaka nakon operacije (24 h, 7 dana, 3 mjeseca, 6

mjeseci 1 4 godine).

Sekundarni ciljevi predlozenog istrazivanja su:

1.

Odrediti mogucéu povezanost preoperativno mjerene Sirine zajednickog zucovoda
(na proksimalnom, srednjem i distalnom dijelu) s demografskim (dob, spol),
antropometrijskim (ITM) i biokemijskim parametrima (ukupni bilirubin, ALP,
GGT, AST, ALT, trigliceridi i kolesterol) u skupini ispitanika s kolelitijazom i

kontrolnoj skupini.

Usporediti Sirinu zajednickog Zucovoda izmedu skupine ispitanika s kolelitijazom
prije laparoskopske kolecistektomije i1 kontrolne skupine na tri zadana mjesta

mjerenja (proksimalni, srednji 1 distalni dio).

Usporediti vrijednosti biokemijskih parametara ukupnog bilirubina, ALP-a,
GGT-a, AST-a, ALT-a, triglicerida 1 kolesterola u skupini ispitanika s
kolelitijazom prije laparoskopske kolecistektomije, 6 mjeseci i 4 godine nakon

operacije.

Odrediti mogucu povezanost promjena ITM-a i biokemijskih parametara ukupnog
bilirubina, ALP-a, GGT-a, AST-a, ALT-a, triglicerida 1 kolesterola 6 mjeseci
nakon operacije s promjenama Sirine zajedni¢kog Zu€ovoda u istom vremenskom

razdoblju.
30



3. ISPITANICI I METODE

3.1. ISPITANICI

Potencijalna skupina za prospektivno istrazivanje obuhvatila je 102 uzastopnih bolesnika
hospitaliziranih zbog planirane laparoskopske kolecistektomije temeljem sonografski
verificirane kolelitijaze na Zavodu za digestivnu kirurgiju Klinike za kirurgiju Klinickog
bolnic¢kog centra Rijeka u razdoblju od travnja 2008. do rujna 2009. godine. U preoperativnoj
obradi pacijenta ucinjen je TAU hepatobilijarnog sustava i gusterace, odredene su
biokemijske vrijednosti ukupnog bilirubina, ALP-a, GGT-a, AST-a, ALT-a, triglicerida i

kolesterola te koagulogram.

Ukljuéni kriteriji u istraZivanje su definirani na slijede¢i nacin:

1. sonografski verificirana kolelitijaza,

2. normalan volumen Zuc¢nog mjehura, debljina stijenke <4 mm bez znakova
raslojavanja, bez perikolecisticne tekuce kolekcije uz izostanak klinickih simptoma
akutne upale Zu¢nog mjehura (130),

3. nizak rizik koledokolitijaze, $to ukljucuje:

a) uredan preoperativni  sonografski nalaz  Zu¢nih vodova  ukljucujuci
normokalibrirane intrahepatalne zuc¢ne vodove, Sirinu zajedni¢kog Zzucovoda u
razini krizanja s hepatalnom arterijom <6 mm (116, 119) te izostanak prikaza
intraluminalnih odjeka,

b) vrijednosti ukupnog bilirubina <30 umol/L; vrijednosti ALP-a, GGT-a, AST-a i
ALT-a koje ne prelaze dvostruko povisenje gornje referentne vrijednosti (61, 118,
120, 131- 133),

4. donja dobna granica 18 godina, gornja dobna granica 80 godina.
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Iskljucni kriteriji su zadani na slijede¢i nacin:

1.

2.

preoperativno ili postoperativno verificirana koledokolitijaza

teza oSteenja jetrenog parenhima procijenjena temeljem anamnestickih podataka
pacijenta, preoperativnog koagulograma, sonografskih promjena jetrenog parenhima
(hiperehogeni odjeci, nodularna pregradnja, hipertrofija lobusa caudatusa) te
vrijednosti ukupnog bilirubina, ALP-a, GGT-a, AST-a i ALT-a ve¢ih od dvostruke
vrijednosti gornje referentne vrijednosti (85, 133),

pojava zutice i/ili klinickih simptoma kolangitisa (zimica, zutica, bol, povisena
tjelesna temperatura) u anamnezi, tijekom hospitalizacije ili unutar 6 mjeseci nakon
laparoskopske kolecistektomije,

nastanak postoperativnih komplikacija ili bilijarnih kolika,

konverzija u klasi¢nu laparotomiju tijekom planirane laparoskopske kolecistektomije,
odgodena ili otkazana operacija iz bilo kojeg razloga,

benigni ili maligni tumori Zucnog mjehura u patohistoloSkom nalazu nakon
kolecistektomije,

crijevni meteorizam koji onemogucuje nedvosmislen sonografski prikaz zajednickog
zucovoda 1 mjerenje njegove Sirine,

neodazivanje kontrolnim sonografskim pregledima u zadanim vremenskim

razdobljima.

U istrazivanje stoga nije ukljuceno ukupno 56 bolesnika, kako slijedi; zbog koledokolitijaze

(n=2), poviSenih vrijednosti GGT-a iznad 90 U/L (n=4), postoperativnih komplikacija koje su

ukljucivale povisenu tjelesnu temperaturu do 38°C u dva bolesnika i malaksalost u jednog

(n=3), postoperativne mucnine (n=6), konverzije u klasi¢nu kolecistektomiju (n=6), crijevnog

meteorizma koji je onemogucéio nedvosmislen sonografski prikaz zajednickog zucovoda i
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mjerenje njegove Sirine (n=4), polipa u zu¢nom mjehuru (n=1), odgodene ili otkazane
operacije (n=7) te neodazivanja na kontrolne preglede sedmog dana, 3 i 6 mjeseci nakon
operacije (n=23). Konac¢nu grupu bolesnika s kolelitijazom koji su ukljuceni u istrazivanje
Cinilo je cetrdeset i Sest ispitanika kod kojih se Sest mjeseci nakon laparoskopske
kolecistektomije ponovilo mjerenje tjelesne tezine i odredivanje biokemijskih parametara.
Cetiri godine nakon operacije mjerenje Sirine zajedni¢kog Zu¢ovoda te ponovno mjerenje
tjelesne tezine i odredivanje biokemijskih parametara provedeno je na 20 ispitanika dok se 26
ispitanika nije odazvalo iz slijedecih razloga: preminuo (n=1), smrtni slucaj u obitelji (n=1),
nije se stupilo u kontakt (n=7), nedostatak vremena (n=4), gubitak interesa (n=5), zbog teze

novootkrivene bolesti (n=3), promjena mjesta prebivalista (n=3), rad u inozemstvu (n=2).

Kontrolna skupina sastavljena je od 50 zdravih ispitanika kod kojih je dragovoljno ucinjen
TAU hepatobilijarnog sustava i1 gusterace. Skupina ispitanika i kontrolna skupina uskladene
su prema spolu, dobi i ITM-u. Nalazi biokemijskih vrijednosti u€injeni su u rasponu od 7 dana
ranije ili kasnije u odnosu na TAU. U ispitanika kontrolne skupine anamnesticki su iskljuceni
moguc¢i komorbiditeti (bolesti jetre, gusterae, zu¢nih vodova, prethodne operacije

hepatobilijarnog sustava ili guSterace).

Ukljuéni kriterij za ispitanike kontrolne skupine su:
1. TAU-om iskljucena kolelitijaza ili koledokolitijaza,
2. biokemijski parametri unutar referentnih vrijednosti,

3. donja dobna granica 18 godina, gornja dobna granica 80 godina.
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3.2. METODE

Sirinu ekstrahepatalnog Zuéovoda mijerili smo TAU-om na tri lokacije: u porti hepatis
neposredno ispod spoja desnog 1 lijevog hepatalnog voda, u razini krizanja s hepatalnom
arterijom te najdistalnije (retropankreaticni segment) (slika 19). Zbog smanjenja moguce
pogreske u mjerenju, na svakom zadanom segmentu zajedniCkog Zucovoda (proksimalni,
srednji 1 distalni dio) ucinjena su tri mjerenja njegove Sirine te je izracunata aritmeticka
sredina za svaki pojedini segment. Unutarnji promjer zajednickog Zu€ovoda odredili smo
pomocu elektroni¢kih markera na zamrznutoj slici zaslona ultrazvu¢nog uredaja, a odsustvo
protoka dokazali obojenim Dopplerom kako bi izbjegli zamjenu Zucovoda s vaskularnim
strukturama u neposrednoj blizini (32). Sva mjerenja vrSena su tijekom dubokog zadrZanog

udaha u poloZaju na ledima i u lijevom polukosom polozaju ispitanika.

Za potrebe istrazivanja zajednicki hepatalni vod 1 zajednicki Zu€ovod smatrali smo jednom
strukturom s obzirom na to da pomoc¢u TAU-a nije moguce jasno odrediti granicu izmedu te
dvije anatomske strukture. Posebna je pozornost pridana detekciji portalne vene i hepatalne
arterije koje su se koristile kao orijentiri za odredivanje srediSnjeg dijela zajednickog

zuc¢ovoda.

Svi su ultrazvucni pregledi ucinjeni na istom uredaju koriste¢i konveksnu sondu frekvencije
3.5 MHz (Antares, Siemens, Erlangen, Njemacka). Prilikom sonografskih pregleda bilijarnog
trakta koristili smo THI opciju. Mjerenja Sirine zajedni¢kog zuCovoda vrSena su prije
operacije, 24 sata, 7 dana, 3 1 6 mjeseci te 4 godine nakon operacije. Svi su ispitanici
gladovali najmanje 6 sati prije ultrazvucnog mjerenja Sirine zajednickog zucovoda.
Prvi ultrazvucni pregled bilijarnog trakta ucinjen je izmedu 18. i 21. sata prije planiranog

operativnog zahvata. Ako je TAU ucinjen u drugoj ustanovi, isti se ponovio na

34



Klinickom zavodu za radiologiju zbog potreba istrazivanja. Svi inicijalni postoperativni
ultrazvucni pregledi su provedeni dan nakon operativnog zahvata u razdoblju izmedu 7 i 8 sati
ujutro kako bi se poStovao fizioloSki dnevni ritam i ostvarili podjednaki uvjeti prilikom
skeniranja (134). Naredna cetiri pregleda su se vrSila, ovisno o dostupnosti ultrazvu¢nog

aparata u vremenu od 7 do 10 sati ujutro.

Biokemijski parametri koji su se koristili u istrazivanju predstavljaju standardne biokemijske
pretrage koje se rutinski odreduju na Zavodu digestivne kirurgije prilikom hospitalizacije s
dijagnozom kolelitijaze: ukupni bilirubin, ALP, GGT, AST, ALT, trigliceridi i kolesterol.
Op¢i referentni intervali biokemijskih parametara koji su se koristili u istrazivanju prikazani

su u tablici 1:

Tablica 1. Op¢i referentni intervali biokemijskih parametara za odrasle osobe prema spolu

Biokemijski parametar Muskarci Zene
Ukupni bilirubin (umol/L) 3-20 3-20
ALP (U/L) 60 — 142 64— 153
GGT (U/L) 11-55 9-35
AST (U/L) 11-38 8-30
ALT (U/L) 12-48 10-36
Trigliceridi (mmol/L) <1,7 <1,7
Kolesterol (mmol/L) <50 <5,0

Skracenice: ALP — alkalna fosfataza, GGT — gama glutamil transpeptidaza; AST — aspartat
aminotransferaza; ALT — alanin aminotransferaza
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Antropometrijske podatke tjelesne visine i tezine temeljem kojih je izraCunat ITM
[omjer tjelesne mase (u kilogramima) i kvadrat tjelesne visine (u metrima)] dobili smo
mjerenjem na vagi za tjelesnu tezinu (Osobna vaga Classe VO 2016) i mjerenjem

longitudinalne duzine tijela od tjemena do stopala.

Sirina zajedni¢kog Zu¢ovoda na sva tri odabrana mjesta mjerenja (proksimalni, srednji i
distalni dio) <6 mm kod skupine ispitanika s kolelitijazom prije kolecistektomije i kontrolne
skupine se smatrala urednom vrijedno$¢u. Vrijednost zajednickog Zucovoda nakon
kolecistektomije (u svakom od 5 vremenski razli¢ita trenutka mjerenja i na sva tri odabrana
mjesta mjerenja) <9 mm se smatrala urednom vrijednosc¢u. Vrijednosti zajednickog zucovoda
>6 mm, odnosno >9 mm su se smatrale dilatacijom kod ispitanika sa Zu¢nim mjehurom prije
kolecistektomije i u kontrolnoj skupini, odnosno ispitanika nakon kolecistektomije (u svakom

od 5 vremenski razli¢ita trenutka mjerenja 1 na sva tri odabrana mjesta mjerenja) (71, 86, 95).
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A. ispod spoja desnog i lijevog hepatalnog voda

B. u razini kriZanja s hepatalnom arterijom

C. u podrudju glave gusterace

Slika 19. Shematski prikaz mjesta mjerenja zajednickog Zu¢ovoda
Napomena: s zajednicki Zucovod,

—— Vene (V. portae, v. mesenterica sup., v. lienalis),

—— arterije (a. hepatica communis, a. hepatica propria, a. lienalis, a. gastica sin.)
Skracenice: v. — vena, a. — arterija, VCI — prema lat., vena cava inferior

37



3.3. ETICKI ASPEKTI ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je provedeno u skladu sa smjernicama ¢iji je cilj osigurati pravilno provodenje
istrazivanja 1 sigurnost osoba koje su sudjelovale u istrazivanju. Prilikom istrazivanja
primjenjivale su se osnove dobre klini¢ke prakse i Helsinska deklaracija te se $titilo zdravlje,
privatnost i dostojanstvo osobe koja je bila ukljucena u istrazivanje. Tijekom istrazivanja se
osiguralo postivanje temeljnih etic¢kih i bioetickih principa — osobni integritet (autonomnost),
pravednost, dobrocinstvo i neskodljivost — u skladu s NiirnberSkim kodeksom i najnovijom
revizijom Helsinske deklaracije. U ovoj prospektivnoj studiji koristili smo uobicajene
medicinske podatke koji su prikupljeni u skladu s etickim i bioetickim principima. Privatnost
ispitanika je bila osigurana, a medicinska tajna i zastita tajnosti podataka postovana.

Ovo prospektivno istrazivanje ukljucivalo je dodatne sonografske kontrolne preglede nakon
kolecistektomije koji se u klini¢koj praksi rutinski ne izvode. TAU ne koristi ionizirajuce
zracenje te nije opasan po zdravlje ispitanika. Ispitanik je bio upoznat s postupcima, a svoj je
pristanak na sudjelovanje u istrazivanju potvrdio potpisivanjem informirane suglasnosti.

Ispitanik je bio upoznat s potrebom vadenja krvi 6 mjeseci 1 4 godine nakon operacije.
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3.4. STATISTICKA OBRADA PODATAKA
Statisticka obrada prikupljenih podataka izvrSena je na osobnom racunalu uporabom
statistickog programskog paketa STATISTICA (data analysis software system), verzija 9.1.

(StatSoft, Inc. 2010). Baza podataka oblikovana je u MS Excel programu.

Prikupljeni podaci opisani su i analizirani razli¢itim statistickim metodama ovisno o tipu i
raspodjeli varijabli prisutnih u analizi. Raspodjele kontinuiranih numerickih varijabli (kao $to
su: ITM, dob ispitanika, vrijednosti biokemijskih parametara u laboratorijskim nalazima,
Sirine Zuovoda) testirane su na normalnost Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Normalno
raspodijeljene numericke varijable opisane su srednjom vrijedno$¢u kao mjerom centralne
tendencije i1 standardnim odstupanjem kao mjerom rasapa podataka, odnosno u slucajevima
kada raspodjela podataka nije bila dobro prilagodena normalnoj, medijanom kao mjerom
centralne tendencije 1 kvartilnim rasponom kao mjerom rasapa podataka. Nominalne
kategori¢ke (nebrojCane) varijable (kao Sto je spol ispitanika) opisane su postotnim udjelom,

odnosno frekvencijom pojavljivanja.

Usporedbe vrijednosti kontinuiranih numerickih varijabli prema nominalnim dihotomnim
varijablama (npr. usporedbe parametara prema spolu ili skupinama) radene su Studentovim t-

testom ili odgovaraju¢im neparametrijskim Mann-Whitney U testom.

Usporedbe vrijednosti zavisnih kontinuiranih numeric¢kih varijabli (npr. Sirine zucovoda u
razli¢itim vremenskim tockama nakon operacije) radene su analizom varijanci za ponavljana
mjerenja (ANOVA, prema engl. analysis of variance). Usporedbe vrijednosti
antropometrijskih 1 biokemijskih parametara prije 1 nakon operacije radene su Wilcoxon

testom uparenih vrijednosti.

IstraZzivanja povezanosti kontinuiranih numerickih varijabli radena su visestrukom (viSe
prediktorskih varijabli) linearnom regresijskom analizom. Statisticka znacajnost povezanosti
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odredivana je postignutom razinom statisticke znacajnosti koeficijenta korelacije za pojedini

prediktor, kao i za cijeli model.

Kod svih navedenih testova razlike su smatrane statisticki znaajnim ako je razina statisticke
znacajnosti odredena testom postigla vrijednost p<0,05. Pored ocjene statisticke znacajnosti

testiranih razlika, odredena je i snaga obavljenog statistickog testiranja.

Snaga testova odredena je na razini uzorka za danu veli¢inu skupine ispitanika i kontrolne
skupine, zeljene razine o pogreske (0=0,05) i razinu statisticke znacajnosti (p=0,05) u
ovisnosti o standardiziranoj veliini efekta. Snaga testa navedena je pored svakog uocenog

statisticki znacajnog rezultata.

Standardizirane veli¢ine efekta definiraju se za razlidite vrste testiranja:

1. Cohenova d-udaljenost, kod testiranja razlike aritmetic¢kih sredina, kao 4 = NTX

gdie su X, i Xx,srednje vrijednosti, a ¢_ \/(Nl—l)'512+(Nz—1)'Szz zajedni¢ko standardno
N, +N,

odstupanje. U ovom istrazivanju, pokazuje se da je zeljena snaga testiranja (>0,80) za

udaljenosti d >0,58 (slika 20).
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Cohenova d-udaljenost

Slika 20. Snaga testova za nezavisne uzorke u ovisnosti 0 Cohenovoj d-udaljenosti

Parametri: a=0,05; veli¢ina skupina Nipianicc = 46, Niontroma skupina = 50, razina statisticke
znacajnosti p=0,050

2. Cohenova f-vrijednost, kod testiranja koeficijenta korelacije r (jednostruke ili viSestruke

RZ

—; uovom istrazivanju mora biti R > 0,40, da bi snaga testiranja bila
R

korelacije), kao 7 =

> 0,80 (slika 20)
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Slika 21. Snaga testa za korelacijsku analizu u ovisnosti o koeficijentu korelacije

Parametri: 0=0,05; veli¢ina skupina Nigpianici = 46, Niontroma skupina = 50 , razina statisticke
znacajnosti p=0,050

3. Cohenova f-vrijednost, kod analize varijanci (F-statistika), kao ,_ a (F-1); u ovom
N

istrazivanju /> 0,285 da bi snaga testiranja bila > 0,80 (slika21)
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Slika 22. Snaga testa za analizu varijanci u ovisnosti o Cohenovoj £’ vrijednosti

Parametri: a=0,05; veli¢ina skupine N;g;unic; = 46, razina statisticke znacajnosti p=0,050
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4. REZULTATI

4.1. USPOREDBA  SKUPINE ISPITANIKA S KOLELITIJAZOM  PRIE
LAPAROSKOPSKE KOLECISTEKTOMIJE I KONTROLNE SKUPINE S OBZIROM NA

DEMOGRAFSKE, ANTROPOMETRIJSKE I BIOKEMIJSKE PARAMETRE

Uzorak ¢ine dvije skupine; ispitivana skupina od 46 bolesnika s kolelitijazom kod kojih je

ucinjena laparoskopska kolecistektomija i kontrolna skupina od 50 zdravih ispitanika.

Ucinjena je usporedba skupine ispitanika s kolelitijazom kod kojih je predvidena
laparoskopska kolecistektomija s kontrolnom skupinom prema demografskim i
antropometrijskim parametrima. Navedene skupine su usporedene i prema preoperativno

mjerenim vrijednostima biokemijskih parametara. Rezultati su prikazani tablicom 2.
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Tablica 2. Usporedba demografskih, antropometrijskih i biokemijskih parametara izmedu
skupine ispitanika s kolelitijazom prije laparoskopske kolecistektomije 1 kontrolne skupine.
Prikazane su mjere centralne tendencije i rasapa vrijednosti te razine statisticke znacajnosti
usporedbi medu navedenim skupinama ispitanika

Ispitivana skupina Kontrolna skupina
n=46 n=50 P

Demografski i antropometrijski
parametri
Spol (Z/M) 33/13 (72%/28%) 35/15 (70%/30%) 0,515
Dob (godine) 56+ 14 55+13 0,689
ITM (kg/m®) 26,9 +£3.8 254 +3,6 0,075
Biokemijski parametri
Ukupni bilirubin (umol/L) 14 (10-22) 10 (9-12) 0,001%*
ALP (U/L) 66 (61-78) 49 (36-56) <0,001*
GGT (U/L) 18 (15-28) 29 (21-35) 0,728
AST(U/L) 21 (18-27) 22 (18-25) 0,537
ALT (U/L) 21 (15-32) 21 (16-30) 0,932
Trigliceridi (mmol/L) 1,4 (0,9-2,4) 1,1 (0,9-1,5) 0,011*
Kolesterol (mmol/L) 6,2 (5,3-7,1) 3,4 (2,9-4,3) <0,001*

Napomena: spol je izrazen omjerom i postotnim udjelom; dob je izrazena kao srednja vrijednost i SD;
ITM je izrazen kao srednja vrijednost i SD; biokemijski parametri su izraZzeni kao medijani sa
kvartilnim rasponom. Za usporedbu izmedu testnih skupina (ispitanici s kolelitijazom i kontrolna
skupina) za nezavisne uzorke koristio se t-test, za usporedbu s obzirom na spol koristio se Fisherov
egzaktni test. Za usporedbu biokemijskih parametara izmedu testnih skupina koristio se Mann-
Whitney U test. Crvenom bojom teksta i zvjezdicom (*) oznacena je statistiCki znacajna razlika (p<
0,05)

Skracenice: 7 — 7ensko; M — musko; ITM — indeks tjelesne mase; ALP — alkalna fosfataza,
GGT- gama glutamil transpeptidaza; AST- aspartat aminotransferaza; ALT — alanin aminotransferaza;
SD - standardna devijacija
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Skupina ispitanika s kolelitijazom i kontrolna skupina odgovaraju¢e su uravnotezene s
obzirom na udio spolova (Fisherov egzaktni test, p=0,515), s obzirom na dob ispitanika

(Studentov t-test, t=0,401; p=0,689) i s obzirom na I'TM (Studentov t-test, t=1,77; p=0,075).

Vrijednosti relevantnih biokemijskih parametara u ispitivanoj skupini ukazuju na znacajno
viSe vrijednosti ukupnog bilirubina (M-W U test, Z=3,17, p=0,001, snaga testa = 0,92),
ALP-a (M-W U test, Z=4,23, p<0,001, snaga testa = 0,97), triglicerida (M-W U test, Z=2,55;
p=0,011; snaga testa 0,92) i kolesterola (M-W U test, Z=7,10; p<0,001; snaga testa=0,98) u
odnosu na kontrolnu skupinu. Vrijednosti GGT, AST 1 ALT ne razlikuju se statisticki

znacajno izmedu skupine ispitanika s kolelitijazom prije operacije i kontrolne skupine.

4.2. USPOREDBA  SKUPINE ISPITANIKA S KOLELITIJAZOM  PRIJE
LAPAROSKOPSKE KOLECISTEKTOMIJE I KONTROLNE SKUPINE S OBZIROM NA

SIRINU ZAJEDNICKOG ZUCOVODA

U skupini ispitanika s kolelitijazom prije laparoskopske kolecistektomije 1 u kontrolnoj
skupini izmjerene su Sirine zajednickog zucovoda na tri odabrana mjesta mjerenja

(proksimalno, u srednjem dijelu i distalno). Rezultati su prikazani tablicom 3.
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Tablica 3. Vrijednosti Sirina zajednickog zuc¢ovoda mjerenih proksimalno, u srednjem dijelu i
distalno, u skupini ispitanika s kolelitijazom prije laparoskopske kolecistektomije 1 u
kontrolnoj skupini. Prikazane su srednje vrijednosti sa standardnim odstupanjima te razine
statisticke znacajnosti usporedbi medu navedenim skupinama

Sirina zajedni¢kog Zu¢ovoda / mm

Proksimalni dio Srednji dio Distalni dio
Ispitivana skupina 23+1,1 35+1,1 43+1,8
Kontrolna skupina 1,6 £ 0,6 2,2+0,9 32+1,4
p <0,001%* <0,001* 0,001%*

Napomena: S§irina zajednickog ZuCovoda prikazana je kao srednja vrijednosti sa
standardnim odstupanjem. Crvenom bojom teksta i zvjezdicom (*) oznacena je statisti¢ki
znacajna razlika (p< 0,05)

Preoperativno izmjerene $irine zajednickog Zzucovoda kod ispitanika s kolelitijazom imaju
znacajno vece vrijednosti u odnosu na kontrolnu skupinu, i to na sva tri dijela zajednickog
zucovoda gdje su izvrSena mjerenja; u proksimalnom dijelu (Studentov t-test, t=3,85;
p<0,001; snaga testa = 0,97), u srednjem dijelu (Studentov t-test, t=5,98; p<0,001; snaga testa

=0,98) 1 distalnom dijelu (Studentov t-test, t=3,34; p=0,001; snaga testa = 0,91).
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4.3. UTJECAJ] ANTROPOMETRIJSKIH I BIOKEMIJSKIH PARAMETARA NA SIRINU
ZAJEDNICKOG ZUCOVODA U SKUPINI ISPITANIKA S KOLELITIJAZOM PRIJE

LAPAROSKOPSKE KOLECISTEKTOMIJE I KONTROLNOJ SKUPINI

Kako bi se ocijenila mogucéa povezanost Sirine zajednickog zucovoda s ostalim odredivanim
parametrima, u¢injena je visSestruka regresijska analiza povezanosti vrijednosti preoperativno
mjerenih Sirina zajedniCkog Zucovoda (proksimalni, srednji dio i distalni dio zucovoda) s
demografskim i antropometrijskim parametrima te vrijednostima biokemijskih parametara u
skupini ispitanika s kolelitijazom prije laparoskopske kolecistektomije i kontrolnoj skupini.
Visestruka regresijska analiza radena je u modelu uz izbacivanje parametara koji nisu
povezani sa Sirinom zajednickog Zucovoda i ne doprinose znacajno konacnom modelu

povezanosti (forward stepwise analiza). Rezultati su prikazani tablicama 4,51 6.

Tablica 4. Rezultati viSestruke regresijske analize za povezanost Sirine zajednickog Zu¢ovoda
u proksimalnom dijelu s demografskim, antropometrijskim i biokemijskim parametrima u
skupini ispitanika s kolelitijazom prije laparoskopske kolecistektomije 1 kontrolnoj skupini.
(parametri modela: R=0,42, R2=0,17, F=1,80, p=0,072, snaga=0,82)

p SEB) b SE(b) t P
Odsjecak 0,88%  0,44* 2,02  0,047*
Kolesterol 0,35* 0,10% 0,19 0,05%  3,64* <0,001*
Spol 016 0110 035 021 1,67 0,097
ALT 0,14 0,10  -0,01 0,01 -1,49 0,139

Napomena: Crvenom bojom teksta i zvjezdicom (*) oznaena je statisticki
znacajna razlika (p< 0,05)

Skracenice: ALT — alanin aminotransferaza, SE — engl. standard error
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Rezultat pokazuje da je Sirina zajednickog Zucovoda u proksimalnom dijelu povezana s

razinom kolesterola (korelacija je pozitivna i znacajna).

Tablica 5. Rezultati viSestruke regresijske analize za povezanost Sirine zajednickog zucovoda
u srednjem dijelu s demografskim, antropometrijskim 1 biokemijskim parametrima u skupini
ispitanika s kolelitijazom prije laparoskopske kolecistektomije i kontrolnoj skupini. (parametri
modela: R=0,52, R2=0,27, F=11,52, p<0,001, snaga=0,93)

B SE® b  SEb) ¢ p
Odsjecak 0,64 0,39 1,63 0,106
ALP 0,34* 0,10%* 0,02* 0,01%* 3,30% 0,001*
Kolesterol 0,18 0,10 0,12 0,07 1,75 0,083

Ukupni bilirubin 0,14 0,09 0,03 0,02 1,49 0,139

Napomena: Crvenom bojom teksta i zvjezdicom (*) oznaCena je statisticki
znacajna razlika (p< 0,05)

Skracenice: ALP — alkalna fosfataza, SE — engl. standard error

Rezultat pokazuje da je Sirina zajednickog Zu€ovoda u srednjem dijelu povezana s razinom
ALP-a (korelacija je pozitivna i zna¢ajna). U model povezanosti jo$ ulaze i kolesterol i ukupni

bilirubin (pozitivna korelacija), no ne sa zna¢ajnim doprinosima.
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Tablica 6. Rezultati viSestruke regresijske analize za povezanost Sirine zajednickog zucovoda
u distalnom dijelu s demografskim, antropometrijskim i biokemijskim parametrima u skupini
ispitanika s kolelitijazom prije laparoskopske kolecistektomije i kontrolnoj skupini.
(parametri modela: R=0,42, R2=O,17, F=4,75, p=0,002, snaga=0,84)

B SEB) b SE(b) t p
Odsjecak 1,25 0,82 1,53 0,129
Kolesterol 0,41* 0,11% 0,38* 0,10* 3,67  <0,001*
Trigliceridi -0,21 0,11 -0,38 0,20 -1,92 0,058
GGT 0,13 0,10 0,01 0,01 1,34 0,183
Dob 0,13 0,10 0,02 0,01 1,24 0,217

Napomena: Crvenom bojom teksta i zvjezdicom (*) oznaCena je statisti¢ki
znacajna razlika (p< 0,05)

Skracenice: GGT — gama glutamil transpeptidaza, SE — engl. standard error

Rezultat pokazuje da je Sirina zajednickog zucovoda u distalnom dijelu povezana sa razinom
kolesterola (korelacija je pozitivna i znacajna). U model povezanosti jo§ ulaze i trigliceridi

(negativna korelacija), GGT i dob (pozitivna korelacija), no ne sa znacajnim doprinosima.

Kako bi se sveobuhvatno ocijenila moguca povezanost Sirine zajednickog zucCovoda sa
promatranim demografskim, antropometrijskim 1 biokemijskim parametrima, odredena je
prosjecna Sirina zajednickog Zucovoda, kao srednja vrijednost izmjerene Sirine na
proksimalnom, srednjem i distalnom dijelu, te je u€injena korelacijska analiza. Rezultati su

prikazani tablicom 7.
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Tablica 7. Rezultati viSestruke regresijske analize za povezanost prosjecne Sirine zajednickog
zucovoda s demografskim, antropometrijskim i biokemijskim parametrima kod ispitanika s
kolelitijazom prije laparoskopske kolecistektomije i1 kontrolne skupine (parametri modela:
R=0,46, R’=0,21, F=8,31, p<0,001, snaga=0,92)

B SE(PB) b SE(b) t p
1,28%  0,36* 3,56*  0,001%*
Kolesterol 0,37* 0,12%* 0,23*  0,07* 3,23*  0,002%*
ALP 0,20 0,11 0,01 0,01 1,88 0,064
Trigliceridi -0,13 0,10 -0,16 0,13 -1,26 0,209
Napomena: *crvenom bojom teksta oznacena statisticki znacajna razlika
(p<0,05)

Skracenice: ALP — alkalna fosfataza, SE — engl. standard error

Rezultat pokazuje da je prosjecna Sirina zajednickog Zu¢ovoda dobro povezana sa razinom
kolesterola (korelacija je pozitivna i znacajna). U model povezanosti ulaze i ALP-e (takoder

pozitivna korelacija) te trigliceridi (negativna korelacija) no ne sa znacajnim doprinosima.
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4.4. POSTOPERATIVNE VRIJEDNOSTI SIRINA ZAJEDNICKOG ZUCOVODA U

SKUPINI ISPITANIKA S KOLELITIJAZOM

Vrijednosti Sirina zajedni¢kog zucovoda u skupini ispitanika s kolelitijazom mjerene 24 sata
nakon operacije, 7 dana nakon operacije, 3 mjeseca i 6 mjeseci nakon operacije na tri
odredena mjesta mjerenja (u proksimalnom, srednjem i distalnom dijelu) prikazane su
tablicom 8. Radi lakSe usporedbe ponovno su prikazane i preoperativno izmjerene
vrijednosti. Sve mjerene vrijednosti Sirina zajedni¢kog zucovoda su normalno distribuirane

varijable pa su daljnje statisticke analize radene parametrijskim testovima.

Tablica 8. Vrijednosti Sirina zajednickog zZu¢ovoda u proksimalnom, srednjem i distalnom
dijelu, mjerene preoperativno, 24 sata od operacije, 7 dana od operacije, 3 mjeseca i 6 mjeseci
od operacije. Prikazane su srednje vrijednosti sa standardnim odstupanjem, te rezultati
statistiCke obrade podataka (ANOVA)

Sirina zajedni¢kog Zu¢ovoda / mm

Vrijeme mjerenja u odnosu Proksimalni dio Srednji dio  Distalni dio

na laparoskopsku

kolecistektomiju

preoperativno 23+1,1 3,5+1,1 43+1,8

unutar 24 sata od operacije 24+1,4 32+1,7 40+2,2

7 dana od operacije 2,5+0,9 34+14 39+1,9

3 mjeseca od operacije 2,8+1,3 41+1,6 52+1,7

6 mjeseci od operacije 2,8+1,0 39+14 53+1,9
F 85,19 125,45 164,85
P <0,001* <0,001* <0,001*

Napomena: Crvenom bojom teksta i zvjezdicom (*) oznacena je statisticki znacajna
razlika (p< 0,05)

Skracenice: ANOVA — prema engl. analysis of variance
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Usporedbe pokazuju da su promjene Sirina zajednickog zu¢ovoda na sva tri mjesta mjerenja

statisticki znacajne (ANOVA, snaga testa kod svih usporedbi >0,90).
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girina zajednic¢kog 2ucovoda/mm
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&L L

75 - e

2.5 = I

2.0 =—4—Distalni dio

L5 == Srednji dio

1.0 Proksimalni dio
preop 24h 7 dana 3my. 6mj.

Slika 23. Sirine zajednitkog Zu¢ovoda u proksimalnom, srednjem i distalnom dijelu, mjerene
preoperativno, 24 sata nakon operacije, 7 dana nakon operacije, 3 mjeseca i 6 mjeseci nakon
operacije. Prikazane su srednje vrijednosti sa 95% intervalom pouzdanosti

Skracenice: preop — preoperativno, mj. - mjesec
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Kako bi se ocijenile relativne promjene Sirine zajedni¢kog zucovoda u skupini ispitanika
nakon laparoskopske kolecistektomije, izracunate su kod svakog ispitanika relativne postotne
promjene Sirine zajednickog zucovoda u odnosu na preoperativno stanje. Relativna postotna

promjena dobivena je izraCunom:

SIrina (24n,7dana3mj,6mj) — preoperativna Sirina

-100%

rel.promjena Sirine = X o
preoperativna Sirina

Relativne postotne promjene Sirine zajednic¢kog zucovoda u odnosu na preoperativho stanje

prikazane su tablicom 9.

Relativna postotna proSirenja zajednickog Zu€ovoda rastu s vremenom proteklim od operacije
1 to statisticki znacajno (test analize varijanci, parametri statistike 1 razina statisticke
znacajnosti dani su u tablici 9, snaga testa kod svih usporedbi >0,85). Iz prikazanih podataka
uocljivo je da je povecanje Sirine vece u proksimalnom i distalnom dijelu zajednickog

zucovoda, a manje u njegovom srednjem dijelu.
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Tablica 9. Relativne promjene Sirine zajednickog Zu¢ovoda u odnosu na preoperativno stanje
na sva tri dijela zajedniCkog zucovoda gdje su izvedena mjerenja prikazane medijanom i
kvartilnim rasponom

Relativna promjena u odnosu na preoperativno stanje

A Vrijeme od
Dio Zucovoda ..
operacye medijan Q25 Q75
24 h 3% 21% 44%
Proksimalni 7 dana 13% -12% 56%
dio 3 mj. 16% -17% 83%
6 mj. 19% -14% 100%
F:p 4,12; 0,006*
24 h -6% -40% 27%
o 7 dana -7% -24% 25%
Srednji dio ]
3 mj. 14% -13% 57%
6 mj. 19% -20% 51%
F:p 6,31; <0,001*
24 h 0% -60% 76%
) s 7 dana 0% -36% 33%
Distalni dio ]
3 mj. 32% -4% 70%
6 mj. 35% -13% 67%
F:p 6,62; <0,001*
Napomena: Crvenom bojom teksta 1 zvjezdicom (*) oznacena je statisticki znac¢ajna razlika

(p< 0,05)

Skracéenice: Q25 — donji (prvi) kvartil; Q75 —gornji (treéi) kvartil, mj. - mjesec

Promjene Sirine zajedni¢kog Zu¢ovoda u prvih 7 dana nakon operacije pokazuju promjene u
proksimalnom dijelu u vidu proSirenja te u srednjem dijelu u vidu suzenja zajednickog
zucovoda. Tri 1 viSe mjeseci nakon operacije, promjene duz cijelog zu¢ovoda 1 kod najveceg
dijela ispitanika idu u smjeru jaceg proSirenja zajednickog zuCovoda. ProSirenja se, u
priblizno istom razmjeru od oko 15-20%, deSavaju na proksimalnom i srednjem dijelu, dok se
jaca prosirenja deSavaju na distalnom dijelu zajednickog Zu¢ovoda, najcesce za oko 30-35%
preoperativne Sirine zajednickog zuCovoda. Vrijednosti medijana relativnih promjena

prikazani su graficki slikom 24.
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Slika 24. Relativne promjene Sirina zajedni¢kog Zu¢ovoda nakon operacije, u odnosu na
preoperativno stanje, izraZene u postotcima. Prikazani su medijani skupa podataka

Skracenice: mj. - mjesec
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Odredene su frekvencije pojavljivanja Sirina zajednickog zuovoda koje su izvan intervala
referentnih vrijednosti normalnih, fizioloskih Sirina zajednickog zucovoda. Kao normalna,
fizioloska vrijednost $irine zajednickog Zucovoda uzeto je preoperativno stanje Sirine do 6
mm, mjereno bilo gdje duz zajednickog ZuCovoda, a postoperativno do 9 mm. Veéi dio
ispitanika koji su preoperativno imali proSirenje zajednickog Zucovoda izvan fizioloskih
vrijednosti, postoperativno pripao skupini s normalnom, fizioloSkom Sirinom zajednickog
zuc¢ovoda. Samo je jedan ispitanik imao preoperativno i postoperativno vrijednost zajednickog
zucovoda izvan fizioloskih vrijednosti. Moze se zakljuciti da je udio ispitanika s proSirenim

zutovodom postoperativno znagajno smanjen (Mc Nemar y” test, p<0,001).
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4.5. USPOREDBA ANTROPOMETRIJSKIH I BIOKEMIJSKIH PARAMETARA PRIJE1 6

MIJESECI NAKON LAPAROSKOPSKE KOLECISTEKTOMIJE

Ucinjena je analiza antropometrijskih i biokemijskih parametara odredenih kod ispitanika s

kolelitijazom 6 mjeseci nakon operacije. Vrijednosti su usporedene sa stanjem odredenim

preoperativno, a rezultati prikazani tablicom 10.

Tablica 10. Usporedba vrijednosti antropometrijskih i biokemijskih parametara kod ispitanika
s kolelitijazom 6 mjeseci nakon operacije u usporedbi s preoperativno odredenim

vrijednostima

Preoperativno 6 mjeseci nakon Z* p*

operacije

Parametri
ITM (kg/m") 26,9 +£3.8 26,7+3,5 LI5S 0,248
Ukupni bilirubin (umol/L) 14 (10-22) 13 (10-17) 1,70 0,089
ALP (U/L) 66 (61-78) 74 (56-86) 2,36 0,018%*
GGT (U/L) 18 (15-28) 23 (16-46) 0,13 0,255
AST(U/L) 21 (18-27) 23 (18-26) 0,75 0,455
ALT (U/L) 21 (15-32) 25 (20-35) 2,13 0,033*
Trigliceridi (mmol/L) 1,4 (0,9-2,4) 1,4 (0,9-2,4) 0,80 0,423
Kolesterol (mmol/L) 6,2 (5,3-7,1) 5,8 (5,1-6,4) 3,11 0,002*

Napomena: ITM je izrazen kao srednja vrijednost i SD; biokemijski parametri su izrazeni kao
medijani s kvartilnim rasponom. Za usporedbu izmedu parametara se radio Wilcoxon test uparenih
vrijednosti. Crvenom bojom teksta i zvjezdicom (*) oznaCena je statisticki znacajna razlika (p<

0,05)

Skracenice: ITM — indeks tjelesne mase; ALP — alkalna fosfataza, GGT — gama glutamil

transpeptidaza; AST — aspartat aminotransferaza; ALT — alanin aminotransferaza
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Usporedbe vrijednosti biokemijskih parametara 6 mjeseci nakon operacije sa preoperativno
mjerenim vrijednostima, pokazuju da su se kroz ovo vremensko razdoblje u skupini ispitanika
s kolelitijazom koji su podvrgnuti laparoskopskoj kolecistektomiji znacajno povecale
vrijednosti ALP-a i ALT-a, a znacajno se smanjila razina kolesterola (kod svih testiranja

snaga testa >0,80).

Kako bi se ocijenile relativne promjene ITM-a i biokemijskih parametara (ukupni bilirubin,
ALP, GGT, AST, ALT, trigliceridi i kolesterol) i mogucnosti povezivanja proSirenja
zajedniCkog zucCovoda s istim promjenama, odredene su relativne promjene ITM-a i

biokemijskih parametara u odnosu na preoperativno stanje.
Relativne promjene vrijednosti odredene su na isti nac¢in kao i relativne promjene S$irina
zajednickog Zu€ovoda, tj.

vrijednost parametra (om)— preoperativna vrijednost parametra

rel.promjena parametra = -100%

preoperativina vrijednost parametra

Relativne promjene vrijednosti ITM-a 1 biokemijskih parametara prikazane su u tablici 11.
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Tablica 11. Relativne promjene antropometrijskih i biokemijskih parametara u odnosu na
preoperativno stanje prikazane medijanom 1 kvartilnim rasponom

Relativna promjena u odnosu

Relativna promjena na preoperativno stanje
parametra
medijan Q25 Q75
IT™M 0% -3% 1%
Ukupni bilirubin -4%, -16% 10%
ALP 5% 2% 21%
GGT 7% -20% 100%
AST 12% -19% 25%
ALT 26% -10% 41%
Trigliceridi 7% 2329, 38%
Kolesterol 7% -12% 0%
Napomena: vrijednosti su prikazane medijanom, donjim (prvim) i gornjim (tre¢im)
kvartalom

Skracenice: ITM — indeks tjelesne mase; ALP — alkalna fosfataza, GGT — gama glutamil
transpeptidaza; AST — aspartat aminotransferaza; ALT — alanin aminotransferaza; Q25 —
donji (prvi) kvartil; Q75 —gornji (trec¢i) kvartil

ITM je nepromijenjen u skupini ispitanika 6 mjeseci nakon operacije. Uocava se da su
pozitivne promjene (rast vrijednosti) kod ALP-a, GGT-a, AST-a 1 ALT-a (pri ¢emu je najveci
rast vrijednosti ALT-a), a negativne (pad vrijednosti) kod ukupnog bilirubina, triglicerida 1

kolesterola.
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4.6. POVEZANOST POSTOPERATIVNIH PROMIJENA SIRINE ZAJEDNICKOG
ZUCOVODA S DEMOGRAFSKIM, ANTROPOMETRIJSKIM 1 BIOKEMIJSKIM

PARAMETRIMA 6 MJESECI NAKON LAPAROSKOPSKE KOLECISTEKTOMIJE

Visestrukom regresijskom analizom ispitane su moguce povezanosti promjena S$irine
zajednickog zucovoda u skupini ispitanika podvrgnutih laparoskopskoj kolecistektomiji
prema demografskim, antropometrijskim i biokemijskim parametrima 6 mjeseci nakon

operacije u odnosu na preoperativno stanje.

Regresijska analiza napravljena je za svaki od dijelova zajedni¢kog zZu¢ovoda (proksimalni,
srednji 1 distalni) na nadin da su za nezavisne prediktore odabrane vrijednosti
antropometrijskih i biokemijskih parametara 6 mjeseci nakon kolecistektomije. Za proSirenja
u proksimalnom i srednjem dijelu ne nalaze se znacajni prediktori medu odabranim
parametrima, dok se za proSirenja u distalnom dijelu javljaju znacajni prediktori. Rezultat je

prikazan tablicom 12.

Tablica 12. Rezultati modela viSestruke regresije za relativno proSirenje distalnog dijela
zajednickog zuCovoda 6 mjeseci nakon operacije u ovisnosti o demografskim,
antropometrijskim 1 biokemijskim parametrima kao nezavisnim prediktorima (R=0,50,
R’=0,25, F=3,47, p=0,015, snaga testa =0,79)

p SE(B) B SE(b) t P
Odsjecak 1,63*  0,66*  2,47*  0,018%
Kolesterol (6 mj.) -0,43*  0,15*  -0,28* 0,10+ -2,91*  0,006*
ALT (6 mj.) 0,30 0,15  0,02*  0,01*  2,03*  0,049*
Trigliceridi (6 mj.) 029 0,14 0,21 0,11 2,00 0,052
Spol 023 0,16 035 024  -144 0,158

Napomena: Crvenom bojom teksta i zvjezdicom (*) oznacena je statisticki znacajna razlika
(p<0,05)

Skracenice: ALT — alanin aminotransferaza; mj. — mjeseci; SE — engl. standard error
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Visestruka regresijska analiza napravljena je takoder na nacin da su za nezavisne prediktore
odabrane relativne promjene antropometrijskih i biokemijskih parametara. Znacajni prediktori
nalaze se samo u analizi ovisnosti prosirenja proksimalnog dijela (Tablica 13.), a za
povezanosti prosSirenja u srednjem i distalnom dijelu ne nalazi se znacajno povezanih

parametara.

Tablica 13. Rezultati modela visestruke regresije za relativno prosirenje proksimalnog dijela
zajedni¢kog zucovoda 6 mjeseci nakon operacije kao zavisnom varijablom te promjenama
antropometrijskih i1 biokemijskih parametara (6 mjeseci nakon operacije u odnosu na
preoperativno stanje) kao nezavisnim prediktorima (R=0,39, R2=0,15, F=3,82, p=0,003,
snaga=0,69)

B SEB) b SE®) ¢ p
Odsjecak 0,47 0,11* 4,26 <0,001*
Rel. promjena ukupnog bilirubina 20,30%  0,14*  -0,95% 044%* 2.17*  0,036*
Rel. promjena ALT-a 0,25 0,14 -027 015 -1,77 0,084

Napomena: Crvenom bojom teksta i zvjezdicom (*) oznacena je statisticki znacajna razlika (p<
0,05)

Skracenice: Rel. — relativna; ALT — alanin aminotransferaza; SE — engl. standard error

Rezultati korelacijske analize za povezanost relativnih promjena Sirine zajednickog Zucovoda
u proksimalnom odsjecku s relativnom promjenom vrijednosti biokemijskih parametara
pokazuju da je proSirenje proksimalnog dijela zajednickog zu€ovoda povezano sa smanjenjem

ukupnog bilirubina.

62



4.77. USPOREDBA  SKUPINE ISPITANIKA S KOLELITIJAZOM  PRIE
LAPAROSKOPSKE KOLECISTEKTOMIJE I NAKON 4 GODINE OD OPERACIE S
OBZIROM NA DEMOGRAFSKE I ANTROPOMETRIJSKE PARAMETRE TE SIRINU

ZAJEDNICKOG ZUCOVODA

Vrijednosti Sirina zajednickog zucovoda kod 20 ispitanika s kolelitijazom mjerene 24 sata
nakon operacije, 7 dana nakon operacije, 3 mjeseca, 6 mjeseca i 4 godine nakon

kolecistektomije na tri odredena mjesta mjerenja prikazane su tablicom 14.

Tablica 14. Vrijednosti Sirina zajednickog Zucovoda u proksimalnom, srednjem 1 distalnom
dijelu kod 20 ispitanika s kolelitijazom, mjerene preoperativno, 24 sata od operacije, 7 dana
od operacije, 3 mjeseca, 6 mjeseci i 4 godine od operacije. Prikazane su srednje vrijednosti sa
standardnim odstupanjem, te rezultati statisticke obrade podataka (ANOVA)

Sirina Zuc¢ovoda / mm

Vrijeme mjerenja u odnosu na Proksimalni dio Srednji dio Distalni dio
laparoskopsku kolecistektomiju

preoperativno 2,1+0,9 34+1,2 42+19
unutar 24 sata od operacije 2,4+1,6 3,4+1,7 40+1,9
7 dana od operacije 2,4+1,0 34+1.2 39+1,6
3 mjeseca od operacije 3,1+1,1 3,7+14 55+1,5
6 mjeseci od operacije 3,0+1,1 38+1,5 5,6+2,0
4 godine od operacije 3,3+1,3 43 +£1,2 6,0 £1,9

P <0,001* <0,001* <0,001*

Napomena: Crvenom bojom teksta i zvjezdicom (*) oznacena je statisticki znaCajna razlika (p<
0,05)

Skracenice: ANOVA — prema engl. analysis of variance
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Usporedbe pokazuju da su promjene Sirina zajednickog Zu¢ovoda na sva tri mjesta mjerenja

statisticki znacajne (ANOVA, snaga testa kod svih usporedbi >0,95).
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Slika 25. Sirine zajedni¢kog Zufovoda u proksimalnom, srednjem i distalnom dijelu,
mjerene preoperativno, 24 sata nakon operacije, 7 dana nakon operacije, 3 mjeseca, 6
mjeseci i 4 godine nakon operacije. Prikazane su vrijednosti sa 95% intervalom
pouzdanosti

Skracenice: preop — preoperativno, mj. — mjesec, g. — godina

Kako bi se ocijenile relativne promjene Sirine zajednickog Zucovoda u skupini ispitanika
nakon laparoskopske kolecistektomije, izracunate su kod svakog ispitanika relativne postotne
promjene Sirine zajednickog zucovoda u odnosu na preoperativno stanje. Relativna postotna

promjena dobivena je izraCunom:

. o SIFiNa (24h,7dana3mj,6mj,4g) — preoperativna Sirina
rel.promjena Sirine = - P v‘p - -100%
preoperativna Sirina
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Relativne postotne promjene Sirine zajedni¢kog zu¢ovoda u odnosu na preoperativno stanje

prikazane su tablicom 15.

Relativna postotna prosirenja zajednickog zu¢ovoda rastu s viemenom proteklim od operacije
1 to statisticki znacajno u proksimalnom i distalnom dijelu (test analize varijanci, parametri
statistike 1 razina statisticke znacajnosti dani su u tablici 15, snaga testa kod svih

usporedbi >0,90).

Tablica 15. Relativne promjene Sirine zajednickog zucCovoda 4 godine nakon operacije
prikazane medijanom i kvartilnim rasponom

Dio Relativna promjena u odnosu na preoperativno stanje

C Vrijeme od
zajednickog operacije —
Zucovoda medijan Q25 Q75
24 h 11% -9% 64%
7 dana 35% -11% 82%
Proksimalni dio 3 myj. 70% 5% 122%
6 mj. 64% 10% 118%
4g 58% 8% 166%
F:p 3,33; 0,007*
24 h 0% -13% 21%
7 dana 11% -22% 49%
Srednji dio 3 mj. 3% -22% 47%
6 mj. 26% -16% 79%
4. 33% -15% 79%
F:p 1,44; 0,214
24 h 12% 27% 41%
7 dana 15% -32% 47%
Distalni dio 3 mj. 43% -23% 78%
6 mj. 57% -14% 79%
4g 74% 24% 112%
F:p 5,33; <0,001*

Napomena: Crvenom bojom teksta i zvjezdicom (*) oznacena je statistiCki znacajna razlika
(p<0,05)

Skracenice: Q25 — donji (prvi) kvartil; Q75 —gornji (treéi) kvartil, mj. - mjesec
65



Ucinjena je analiza antropometrijskih i biokemijskih parametara odredenih kod 20 ispitanika s
kolelitijazom 4 godine nakon operacije. Vrijednosti su usporedene sa stanjem odredenim
preoperativno, a rezultati prikazani tablicom 16.

Tablica 16. Usporedba vrijednosti antropometrijskih i biokemijskih parametara kod 20

ispitanika s kolelitijazom 4 godine nakon operacije u usporedbi s preoperativno odredenim
vrijednostima

Preoperativno 4 godine nakon Z* p*
operacije

Parametri
ITM (kg/m”) 253+3,4 25,1+2.8 0,52 0,602
Ukupni bilirubin (umol/L) 13 (10-16) 13 (11-14) 1,07 0,286
ALP (U/L) 66 (55-74) 66 (59-82) 0,32 0,747
GGT (U/L) 17 (15-28) 20 (16-28) 0,02 0,983
AST(U/L) 21 (16-23) 21 (19-23) 1,06 0,286
ALT (U/L) 16 (15-32) 19 (16-23) 0,39 0,695
Trigliceridi (mmol/L) 1,3 (0,9-2,2) 1,2 (1,0-1,3) 1,65 0,09
Kolesterol (mmol/L) 6,5 (5,1-7,0) 5,3 (4,5-5,4) 2,43 0,015%

Napomena: ITM je izrazen kao srednja vrijednost i SD; biokemijski parametri su izrazeni kao
medijani s kvartilnim rasponom. Za usporedbu izmedu parametara se radio Wilcoxon test uparenih
vrijednosti. Crvenom bojom teksta i zvjezdicom (*) oznacena je statisticki znacajna razlika (p< 0,05)

Skracenice: ITTM — indeks tjelesne mase; ALP — alkalna fosfataza, GGT — gama glutamil
transpeptidaza; AST — aspartat aminotransferaza; ALT — alanin aminotransferaza

Usporedbe vrijednosti biokemijskih parametara 4 godine nakon operacije sa preoperativno
mjerenim vrijednostima, pokazuju da se kroz ovo vremensko razdoblje u skupini ispitanika s
kolelitijazom koji su podvrgnuti laparoskopskoj kolecistektomiji znacajno smanjila razina
kolesterola. Relativna promjena kolesterola u odnosu na preoperativno stanje iznosi -16%.

Vrijednost je dobivena prema izracunu:

) vrijednost kolesterola ¢ —preoperativna vrijednost kolesterola
rel promjena kolesterola = 100 9,

preoperativna vrijednost kolesterola
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5. RASPRAVA

Oddi je prije gotovo jednog stoljeca prvi uocio da nakon kolecistektomije dolazi do proSirenja
zajednickog zucovoda. Mnogo je autora potvrdilo Oddijevu teoriju o postoperativhom
prosirenju zajednickog zuovoda na temelju nalaza autopsija (135) i istrazivanja provedenih
na zivotinjama (psima i mackama) (136). Ideja da zajednicki zuc¢ovod nakon kolecistektomije
preuzima ulogu Zu¢nog mjehura kao sabirnice zuci, prihvadena je usprkos nedostatku
preoperativnog mjerenja i izostanku kontrolnog pracenja Sirine zajednickog zucovoda nakon
kolecistektomije. U studijama Gylstorffa i Fabera te Hughesa koje su se temeljile na
intravenskoj kolangiografiji, Sirina zajednic¢kog zucovoda se nakon kolecistektomije ne
mijenja ili se Cak Sirina zajednickog zucovoda smanji (137, 138). Studije koje su potom
uslijedile imale su znacajne manjkavosti. Najces¢i su nedostatci bili neadekvatan izbor
ispitanika, premalen broj ispitanika u istrazivanju, izostanak preoperativnog ili ponavljanog
posteoperativnog mjerenja zajednickog Zucovoda, retrospektivno istrazivanje, izostanak
kontrolne skupine, a neke su studije ukljucivale ispitanike kod kojih je izvrSena kirurska
eksploracija zajednickog Zucovoda (70, 139-141). U nekim studijama ispitanici su imali
postoperativne bilijarne tegobe nalik postoperativnim komplikacijama ili koledokolitijazi koja
se javlja u 5% do 15% ispitanika s kolelitijazom (62). U naSe istrazivanje su ukljuceni
ispitanici podvrgnuti laparoskopskoj kolecistektomiji zbog kolelitijaze. Druga indikacija za
kolecistektomiju nije bila uzeta kao kriterij ukljuc¢ivanja u studiju. Bolesnici s oSte¢enjima
jetre 1 guSteraCe takoder nisu bili ukljuceni u istraZivanje. Svi su ispitanici temeljem klinickog
nalaza, testova jetrene funkcije, biokemijskih parametara bilijarne opstrukcije 1 TAU-a
bilijarnog stabla svrstani u skupinu niskog rizika za koledokolitijazu. Odredeni su prediktori
koledokolitijaze temeljem kojih se bolesnici grupiraju u skupinu s niskim, umjerenim,

visokim 1ili vrlo visokim rizikom za koledokolitijazu (119, 122). Klasificiranjem bolesnika u
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grupu niskog rizika za koledokolitijazu izbjegavaju se ekonomski i medicinski nepotrebni
dijagnosticki postupci prije podvrgavanja laparoskopskoj kolecistektomiji.
Grande 1 sur. temelje svoj prediktivni model za koledokolitijazu na vrijednostima ALP-a,
broju kamenaca u zu¢nom mjehuru, vrijednosti ukupnog bilirubina i Sirini zajednickog
zucovoda (142). Menezes i sur. predlazu bodovni sustav na temelju kojeg bi se selekcionirali
bolesnici kojima je potrebna dodatna dijagnosticka obrada bilijjarnog stabla prije
laparoskopske kolecistektomije (131). Drugi pak medu prediktore koledokolitijaze ubrajaju
vrijednost ukupnog bilirubina, ALP-a, AST-a i Sirinu zajednickog Zucovoda (143), a Yang i
sur. medu neinvazivne prediktore koledokolitijaze posebno isticu GGT s obzirom na to da ima
NPV 97.9% (122).

Incidencija koledokolitijaze u grupi s niskim rizikom krec¢e se izmedu 0 i 0,9% (119, 144).
Spontana eliminacija koledokolitijaze je dobro poznata i uvijek je mogu¢ mali postotak
bolesnika kod kojih ¢e mikrolitijaza zajednickog Zu€ovoda promaknuti (101, 146).
Vjerojatnost koledokolitijaze sveli smo na najmanju mogucu mjeru i1 postoperativnim
pracenjem ispitanika Sto je ukljucivalo anamnezu, TAU, a Sest mjeseci 1 4 godine nakon

kolecistektomije 1 kontrolu vrijednosti ukupnog bilirubina, ALP-a, GGT-a, AST-a1 ALT-a.

Hipoteza naSeg istrazivanja je da nakon laparoskopske kolecistektomije dolazi do porasta
Sirine  zajednickog zuCovoda. Kako smo ve¢ prethodno spomenuli, pitanje dilatacije
zajednickog ZucCovoda nakon kolecistektomije dovelo je do suprotstavljenih stavova u
kirurSkoj, gastroenteroloskoj 1 radioloskoj literaturi. Prospektivne studije Grahama, Muellera 1
Purija ne nalaze Dbitne promjene u Sirini  zajednickog Zucovoda  nakon
kolecistektomije (31, 93, 146). Za razliku od Purijeve studije, u nasem istrazivanju posljednje
mjerenje Sirine zajednickog Zucovoda izvrSeno je na svim ispitanicima 6 mjeseci nakon

operacije te na 20 ispitanika i nakon 4 godine od operacije. U nasSe je istrazivanje ukljueno
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viSe ispitanika, a kontrolna skupina se brojcano, po starosti, spolu i ITM-u nije razlikovala od
skupine kolecistektomiranih ispitanika. Nadalje, jasno smo definirali kriterije isklju¢ivanja
koji su se razlikovali od Purijeve studije u kojoj koledokolitijaza nije bila isklju¢ni ¢imbenik.
Nasa su mjerenja izvrSena na tri definirana mjesta zajedni¢kog zucovoda, dok je u Purijevoj
studiji mjerenje obavljeno na najSirem dijelu Sto moze biti razlog nepodudarnosti
rezultata (146).

Feng i Song te Kaim i sur. smatraju da je proSirenje zajednickog Zucovoda nakon
kolecistektomije znacajno (94, 147). Ova tema je i danas aktualna §to potvrduju istrazivanja
Chawla 1 sur. 1 Senturka i sur. prema kojima nakon kolecistektomije dolazi do znacajnog
prosirenja zajednickog zucovoda (148, 149). Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju utjecaj
kolecistektomije na Sirinu zajednickog Zucovoda. U kasnom postoperativnom razdoblju,
4 godine nakon operacije, uocava se znacajan porast Sirine zajedniCkog zucovoda. Valja
naglasiti da kod vec¢ine naSih ispitanika kod kojih je zajednicki Zucovod preoperativno
prelazio fizioloSku vrijednost od 6 mm, 6 mjeseci 1 4 godine nakon kolecistektomije, Sirina
zajednickog zu€ovoda ne prelazi prihvac¢enu gornju granicu normalnog nalaza od 9 mm.

U istrazivanjima koja su uocila znacajno proSirenje zajednickog Zucovoda u odnosu na
preoperativne vrijednosti, kontrolna mjerenja su vrSena nakon duZzeg vremenskog intervala od
kolecistektomije (do 6 godina nakon operacije) (94, 150, 151). Istrazivanja koja ne potvrduju
statisticki znaCajan porast u Sirini Zu¢ovoda s vremenom proteklim od operacije su provedena
u kra¢im vremenskim intervalima (31, 93).

Prema nekim autorima ¢imbenik koji znacajno utjece na Sirinu zajedni¢kog zucovoda i1 kojeg
valja uzeti u obzir pri procjeni Sirine Zu¢ovoda je dob. Wu 1 sur. su mjerili Zucovod u 256
zdravih ispitanika ukljucivsi i pedijatrijsku populaciju. Osamnaest ispitanika bilo je mlade od
21 godine, pola od kojih je imalo manje od 10 godina. Osam ispitanika imali su izmedu 70 1

79 godina, dvoje su bili u 8 dekadi zivota, a niti jedan nije bio stariji od 90 godina (125).
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Utvrdeno je da se zajednicki zu¢ovod u djece postupno Siri, od rodenja prema mladenackoj
dobi (152). Ukljucivsi pedijatrijsku populaciju u ispitivanje, neravnomjerna dobna razlika je
utjecala na rezultate studije Wu i sur. U nasoj studiji bilo je ukljuceno vise starijih ispitanika,
a donja dobna granica ukljuc¢ivanja u istrazivanje bila je 18 godina.

U istrazivanju Kaudea i sur. prema kojima dob utjece na Sirinu zajednickog zucovoda, 35%
ispitanika bilo je ispod 30 godina, a 5% iznad 71 godine starosti. U navedenom istrazivanju ne
navodi se mjesto mjerenja zajednickog zu¢ovoda (153).

Kaim 1 sur. su istrazili utjecaj dobi na Sirinu zajednickog Zucovoda u asimptomatskoj
populaciji koju ¢ine ispitanici sa i bez kolelitijaze te kolecistektomirani iznad 75 godina
(raspon dobi izmedu 75 1 96 godina). Prosjecna Sirina zajednickog zucovoda u toj populaciji
iznosila je 6,5+2,5 mm S$to je viSe od prosjecne Sirine zajednickog Zu¢ovoda izmjerene 4
godine nakon kolecistektomije u nasem istrazivanju (6,0+1,9 mm). S obzirom na to da je
uocena veca Sirina zajednickog Zu¢ovoda u odraslih, Kaim predlaze da se kao kriterij uredne
Sirine Zucovoda postavi vrijednost od 10 mm kod asimptomatskih starijih osoba sa i1 bez
kolelitijaze (147).

Istrazivanja Horrowa ukljucivalo je 258 asimptomatska ispitanika iznad 18 godina kojima je
zajednicki zucovod mjeren na tri lokacije (126). Rezultati navedenog istraZivanja ne
potvrduju povezanost proSirenja zajednickog zu€ovoda 1 starije Zivotne dobi. Rezultati naseg
istrazivanja takoder ne ukazuju na Siri zajednicki zucovod u starijoj populaciji. Vjerojatan
razlog nepodudarnosti rezultata je ukljucivanje mlade populacije 1 mjerenje zajednickog
zucovoda u njegovom najSirem dijelu kod Wua 1 sur.

Prema Daradkehu I'TM utjece na Sirinu zajednickog Zucovoda dok su nasi rezultati u skladu s
rezultatima Reinusa 1 Brognae prema kojima nema utjecaja ITM-a na Sirinu zajedni¢kog

sudovoda (127, 97, 154).
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Ovo istrazivanje nije pokazalo povezanost Sirine zajednickog zucovoda s dobi i spolom u
skupini ispitanika s kolelitijazom (prije i nakon laparoskopske kolecistektomije) i kontrolne

skupine $to je sukladno s prethodno objavljenim istrazivanjem Reinusa i sur. (97).

Jedno od pitanja na koje smo htjeli dati odgovor u naSem istrazivanju je: postoji li razlika u
Sirini zajednickog zu€ovoda izmedu ispitanika s kolelitijazom i skupine zdravih ispitanika?
Vecina istrazivanja usporeduje Sirinu zajedniCkog zucovoda kod kolecistektomiranih i
nekolecistektomiranih ispitanika dok su rijetka istrazivanja koja usporeduju Sirinu Zu¢ovoda u
ispitanika s kolelitijazom 1 zdravih ispitanika bez bolesti hepatobilijarnog sustava
(97, 147, 155, 156). Nasi rezultati govore u prilog Sirem zajednickom Zuc¢ovodu u osoba s
kolelitijazom u usporedbi sa zdravim ispitanicima, na svakom od tri mjesta mjerenja
zajedni¢kog zucovoda (neposredno ispod spoja desnog i lijevog hepatalnog voda, u razini
krizanja s hepatalnom arterijom 1 u podrucju glave gusterace). Poremecaji funkcije Zu¢nog
mjehura kao posljedica kolelitijaze su oteZano praznjenje zu¢nog mjehura 1 sporiji utok zuci u
dvanaesnik (157, 158). Uslijed dugotrajne staze Zucnog mjehura dolazi do gubitka tonusa
elasticnih vlakana §to objasnjava Siri zajednickog Zu€ovod u grupi ispitanika s kolelitijazom u
usporedbi s kontrolnom skupinom (159). Osim navedenog, preoperativnim mjerenjem razine
kolesterola u krvi ispitanika, utvrdili smo da ispitanici s kolelitijazom imaju znacajno visu
razinu kolesterola u krvi u odnosu na kontrolnu skupinu, a poviSena razina kolesterola prije
operacije korelira sa $irim zajedni¢kim zuovodom. Siri Zu¢ovod u ispitanika s kolelitijazom

moze biti posljedica litogene zuci (8).

Karakteristika zajednickog zucovoda je distenzija koja se uocava kod direktnog injiciranja
kontrastnog sredstva u zajedni¢ki Zucovod pri ERCP-u ili direktnoj kolangiografiji (93).

Opisane su promjene u Sirini zajedni¢kog zucovoda koje prelaze 50% utvrdene Sirine, a nisu
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posljedica jatrogenih postupaka. Osim S§to su uocene znacajne promjene u Sirini, uoc¢eno je da
se promjene zbivaju u kratkom vremenskom periodu (unutar 24 sata) (93). Opisano je
masivno prosirenje distalnog dijela zajednickog Zucovoda kao posljedica koledokolitijaze.
Odmah po ekstrakciji kamenca, odnosno rjeSavanju uzroka opstrukcije, u navedenom je
sluc¢aju doslo do brze normalizacije Sirine zajedni¢kog zu¢ovoda (160). Analizom relativnih
promjena Sirine zajednickog Zu¢ovoda u odnosu na preoperativno stanje ustanovili smo da se
zajednicki zucovod nakon kolecistektomije moze proSiriti, suziti ili ostati nepromijenjen u
odnosu na preoperativnu vrijednost. U proksimalnom dijelu zajednickog zucovoda, unutar
prvih 7 dana od operacije pretezno dolazi do prosirenja koja iznose oko 15-20%
preoperativne vrijednosti. U istom razdoblju dolazi do suzenja u srednjem dijelu zajednickog
zucovoda. Stijenka zajednickog zucovoda je gradena od elasti¢nih vlakana i vezivnog tkiva s
malim udjelom glatkog misSi¢ja (73). Relativno male postoperativne promjene Sirine
zajednickog 7zuCovoda mogu se objasniti c¢injenicom da je zajedni¢ki ZuCovod u
proksimalnom dijelu okruZen fibroznim vezivom 1 vaskularnim strukturama unutar
hepatoduodenalnog ligamenta pa je mogucnost Sirenja manja nego u distalnom dijelu.
U distalnom dijelu zajednickog Zufovoda promjene su izrazenije 3 1 6 mjeseci nakon
operacije u vidu relativnog proSirenja za oko 30-35% preoperativne Sirine. Kroni¢ni gubitak
tonusa elasti¢énih vlakana mogu¢ je uzrok jaceg relativnog proSirenja Sirine zajedniCkog

zucovoda u distalnom dijelu s vremenom proteklim od kolecistektomije (93).

Malik 1 sur. proveli su retrospektivno istrazivanje koje je ukljucivalo 47 ispitanika upucenih
na EUS zbog dilatacije zajednickog zZucovoda (prosjek 8,6 mm) nepoznate etiologije (161).
Ispitanici su bili podijeljeni ovisno o vrijednostima jetrenih enzima u grupu s urednim i grupu
s povisenim nalazima. Cak u 53% ispitanika s povi§enim vrijednostima jetrenih enzima

detektirana je patologija dok je u grupi ispitanika s urednim laboratorijskim nalazima u njih
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6% pronaden uzrok proSirenja. Serumske vrijednosti AST-a i ALT-a su medu najcesce
koriStenim biokemijskim parametrima odredivanja jetrene funkcije te su pokazatelji ozljede
jetrenih stanica. ALT je specifican za jetru dok se AST nalazi u sréanom misicu, bubrezima,
mozgu, gusSteraci, krvnim i jetrenim stanicama. Blagi porast vrijednosti AST-a i ALT-a
(manje od trostrukog) prisutan je kod masne infiltracije jetre, NASH-u (prema engl. non-
alcoholic steatohepatitis), oSteCenjima jetre uzrokovanim lijekovima 1 dr., ali 1 kod
Addisonove bolesti, celijaklije ili npr. kod anoreksije (162). Kod bilijarne opstrukcije
vrijednosti AST-a i ALT-a su znatno viSe nego kod prethodno navedenih bolesti. Pri
ukljucivanju ispitanika u istrazivanje tolerirali smo povisene vrijednosti AST-a i ALT-a koje
nisu prelazile dvostruku vrijednost gornjeg referentnog intervala s obzirom na to da blaga
povisSenja ne moraju uvijek biti pokazatelj bolesti jetre i1 bilijarnog sustava (133).
Analiza biokemijskih parametara 6 mjeseci nakon operacije ukazuje na znacajno povisenje
vrijednosti ALP-a 1 ALT-a te smanjenje vrijednosti kolesterola u odnosu na preoperativnu
vrijednost. Cetiri godine nakon operacije uo¢ava se zna¢ajno smanjenje vrijednosti kolesterola
u odnosu na preoperativnu vrijednost, dok svi preostali odredivani parametri ne pokazuju
znacajne promjene u odnosu na preoperativne vrijednosti. Smatramo da je pad vrijednosti
kolesterola u skupini ispitanika rezultat pridrZzavanja preporucenih dijetetskih mjera
(ograni¢en unos masne hrane 1 izbjegavanje obilnijih obroka). Navedeno mozemo potvrditi s
obzirom na to da se 6 mjeseci i1 4 godine nakon operacije ITM znacajno ne mijenja.
Povezanost relativne promjene vrijednosti ukupnog bilirubina s relativnom promjenom Sirine
proksimalnog dijela zajednickog zucovoda smatramo statisti¢ki sluc¢ajnim rezultatom. Naime,
smanjenje vrijednosti ukupnog bilirubina 6 mjeseci nakon kolecistektomije nije bilo statisticki
znacajno niti je imalo klinic¢kih reperkusija (tablica 10).

Kod laparoskopske kolecistektomije insuflirani zrak ima negativan utjecaj na jetrenu

cirkulaciju §to uzrokuje porast vrijednosti AST-a 1 ALT-a nakon laparoskopske
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kolecistektomije (163, 164). Smatra se da taj porast jetrenih enzima nema klini¢ki znacaj s
obzirom na to da nakon operacije dolazi do postupne normalizacije njihovih
vrijednosti (163, 164). U naSem istrazivanju ustanovili smo povezanost relativnog proSirenja

distalnog dijela zajednickog Zu€ovoda s vrijednostima ALT-a 6 mjeseci nakon operacije.

Usprkos ranije navedenim prednostima naseg istrazivanja, moguci se nedostaci odnose na
nejednoliku raspodjelu ispitanika unutar pojedinih dobnih skupina. Tocniji odnos Sirine
zajedni¢kog zucovoda i dobi mogao bi se posti¢i uklju¢ivanjem jednakog broja ispitanika po
dobnim razredima, no incidencija kolelitijaze u mladih osoba u opcoj populaciji je manja
nego incidencija kolelitijaze u osoba srednje ili starije zivotne dobi. Takoder je teze ukljuéiti u
istrazivanje osobe starije zivotne dobi koji se ipak rjede podvrgavaju laparoskopskoj
kolecistektomiji zbog opceg rizika od kirurskih zahvata (165). S obzirom na to da
kumulativna prevalencija kolelitijaze raste s dobi, postoji 1 veca vjerojatnost da je kod nekih
starijih osoba kolecistektomija prethodno ucinjena.

Slijede¢i nedostatak istrazivanja je izostanak duzeg pracenja ispitanika nakon
kolecistektomije koje bi nam moglo dati uvid u daljnju dinamiku promjena Sirina zajednickog
zucovoda 1 interpretaciju uocenih promjena kod posljednjeg pregleda koji je u istrazivanju
ucinjen 4 godine nakon operacije.

Konaéno, u nasSem istraZzivanju nismo koristili MRCP ili EUS kao pouzdane slikovne metode
za 1iskljucivanje koledokolitijaze nego smo rabili druge kriterije niskog rizika za
koledokolitijazu. Tako su rabljeni kriteriji etablirani kroz brojna istrazivanja te omogucuju
izbjegavanje skupe slikovne dijagnostike, navedeno se moze smatrati odredenom slaboS¢u

naseg istrazivanja.
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6. ZAKLJUCCI

1.

Preoperativno izmjerene Sirine zajedni¢kog zuc¢ovoda kod ispitanika s kolelitijazom imaju
statisticki znacajno vece vrijednosti u odnosu na kontrolnu skupinu, i to na sva tri dijela

zajednickog zuovoda (proksimalno, u srednjem dijelu i distalno).

Preoperativno izmjerene Sirine zajednickog Zu¢ovoda povezane su s razinom kolesterola i
s vrijednos¢u ALP-a u krvi; vecu Sirinu zajedni¢kog zu¢ovoda (mjereno na sva tri mjesta;
proksimalno, u srednjem dijelu i distalno) imaju ispitanici sa viSom razinom kolesterola u

krvi i ispitanici sa vi§im vrijednostima ALP-a.

Analiza postoperativno izmjerenih Sirina zajedniCkog ZuCovoda pokazuje znacajno
povecanje Sirine zajednickog ZuCovoda (na sva tri odabrana mjesta) s vremenom
proteklim od operacije. U prvih 7 dana od operacije znaCajne promjene se deSavaju
dominantno u proksimalnom (proSirenja) 1 u srednjem dijelu (suZenja) zajednickog
zucovoda. U kasnijim mjesecima promjene duz cijelog zajedni¢kog ZzuCovoda 1 kod
najveceg dijela bolesnika idu u smjeru statisticki znafajnog proSirenja zajednickog
zucovoda. ProSirenja se, u priblizno istom razmjeru od oko 15-20%, deSavaju na
proksimalnom i srednjem dijelu, dok proSirenja na distalnom dijelu zajednickog Zu¢ovoda

1znose oko 30-35% preoperativne Sirine zucovoda.

lako se kod vecine bolesnika uoCava postoperativno prosirenje zajednickog zucovoda,
mora se uociti da se (sukladno predloZenim fizioloSkim granicama Sirina zajednickog
zucovoda) vecina bolesnika sa preoperativno proSirenim zajednickim Zzu¢ovodom nakon

operacije svrstala u skupinu normalnih $irina zajednickog zu¢ovoda.
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. Postoperativnha mjerenja biokemijskih parametara u skupini ispitanika podvrgnutih
laparoskopskoj kolecistektomiji (6 mjeseci nakon operacije) ukazuju na znacajno

povisenje vrijednosti ALP-a i ALT-a te na znacajno snizenje razine kolesterola.

Statisticki znacajni prediktori za relativno prosirenje distalnog dijela zajednickog
zucovoda 6 mjeseci nakon operacije su bili ALT-e i kolesterol, a za relativno prosirenje

proksimalnog dijela zajednickog zucovoda relativno smanjenje ukupnog bilirubina.

. Usporedbe vrijednosti biokemijskih parametara 4 godine nakon operacije sa preoperativno

mjerenim vrijednostima pokazuju znacajno smanjenje razine kolesterola.

Cetiri godine nakon laparoskopske kolecistektomije dolazi do prosirenja zajednitkog
zucovoda (p<0,05) u proksimalnom, srednjem i distalnom dijelu u usporedbi sa svim

prethodnim mjerenjima.
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8. POPIS SKRACENICA:

9MTc HIDA - prema engl. technetium hepato—imino-diacetic acid

ALP - alkalna fosfataza

ALT - alanin aminotransferaza

ANOVA - prema engl. analysis of variance

AST - aspartat aminotransferaza

CT - kompjutorizirana tomografija

CTA - kompjutorizirana angiografija

ERCP - endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija
EUS - endoskopski ultrazvuk

g. - godina

GGT - gama glutamil transpeptidaza

HMG CoA - 3 - hidroksi 3 - metilglutaril koenzim A reduktaza
IOC - intraoperativna kolangiografija

ITM - indeks tjelesne mase

MDCT- multidetektorska kompjutorizirana tomografija
mj. — mjesec

MRCP — magnetno rezonantna kolangiopankreatografija
NASH - prema engl. non-alcoholic steatohepatitis

NPV — negativna prediktivna vrijednosti

PPV — pozitivna prediktivna vrijednost

PTC- perkutana transhepati¢na kolangiografija

Q —kvartil

SD — standardna devijacija

SE — prema engl. standard error

TAU - transabdominalni ultrazvuk
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