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SAZETAK

U ovoj randomiziranoj studiji laparoskopska holecistektomija (LC) uradena je kod 50
pacijenata sa akutnim kalkuloznim holecistitisom (ispitivana grupa) i kod 50 pacijenata koji
su operisani elektivno (kontrolna grupa). Bilo je 35 muskaraca 1 65 Zena. Srednja starost
pacijenata bila je 59 godina. Laparoskopska intervencija uradena je u ispitivanoj grupi u prvih
72 sata kod svih pacijenata. Svi pacijenti u obe grupe posmatrani su u odnosu na demografske
podatke, indeks telesne mase, telesnu temperature, broj leukocita, CRP i nalaz ultrazvuka.
Vreme operacije iznosilo je 35 vs 50 min. U ispitivanoj grupi bilo je 6% pacijenata sa loka-
Inim komplikacijama, a u kontrolnoj 4%. Postojala je znacajna razlika u duzini hospitalizacije
(prose¢no dva dana u kontrolnoj, a pet u ispitivanoj grupi). Nije bilo smrtnih ishoda. Za-
kljucak: Laparoskopska holecistektomija u akutnom holecistitisu za dobro odabranu grupu
pacijenata, uradena u inicijalnoj hospitalizaciji je sigurna metoda, pracena prihvatljivim
morbiditetom. LC treba uraditi §to je pre moguce, a najbolje u toku prva 72 sata
hospitalizacije.

Kljuéne redi: laparoskopija, akutni holecistitis, komplikacije, vreme trajanja operacije

uvoD cistitisa. Uvidom u literature [2] moze se
Laparoskopska holecistektomija - konstatovati da su spekulacije nekih autora
LH je viSe od dve decenije metoda izbora 1 o povec¢anom morbiditetu, pa i mortalitetu
postala je zlatni standard u lecenju kod pacijenata sa akutnim holecistitisom,
simptomatske kalkuloze zu¢ne kese. Pre- koji su laparoskopski operisani, zasnovane
dnosti u odnosu na klasi¢nu, otvorenu na spekulaciji, a ne na dokazima.
holecistektomiju dokazane su u brojnim
studijama [1]. Akutni holecistitis se, medu- CILJ RADA
tim, dugo smatrao relativnom kontraindi- Cilj ovoga rada je da pokazemo da je
kacijom za laparoskopsku intervenciju. U u nasoj grupi pacijenata LH u akutnom
poslednjih desetak godina radeno je neko- holecistitisu bila pouzdana metoda i da nije
liko studija koje zagovaraju ranu laparo- bila skopfana sa povecanim rizikom po
skopsku intervenciju (u prva 72h po pacijenta u odnosu na LH kod pacijenata sa
prijemu) kod pacijenata sa akutnim kalku- hroni¢nim holecistitsom.
loznim holecistitisom. U ovom vreme-
nskom intervalu, medutim, ¢esto nije mo- METOD RADA
guce izvesti intervenciju (bilo da je razlog U prospektivnoj randomiziranoj stu-
pacijent ili hirurg), pa se pod “ranom” diji pracene su dve grupe od po 50 paci-
holecistektomijom takode podrazumeva jenata. U prvoj grupi pacijenata (ispitivana
ona uradena u istoj hospitalizaciji po pri- grupa), LH je izvedena zbog akutnog

jemu zbog akutizacije kalkuloznog hole-
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kalkuloznog holecistitisa. U drugoj grupi
pacijenata (kontrolna grupa) primenjena je
elektivna holecistektomija. Pacijenti su dali
saglasnost na izvodenje hirurske inter-
vencije i na¢in na koji ¢e biti izvedena, tj,
na laparoskopski pristup.

U obe grupe pacijenata su praceni i
analizirani: demografski podaci, indikacije
za LH, komorbidna stanja, stepen infla-
macije zida Zu¢ne kese, duzina trajanja
operacije, intraoperativne komplikacije
(povrede vaskularnih i bilijarnih struktura,
perforacije), konverzija u otvorenu proce-
duru, postoperativni tok (morbiditet,
reintervencije, mortalitet), labaratorijske i
biohemijske analize, sa analizom zapa-
ljenjskih faktora, ultrazvucni nalaz.

Iskljucujuéi kriterijumi

U studijsku grupu usli su bolesnici
koji nisu imali imunodeficijencije, siste-
mska oboljenja (osim DM Tip 2) ni mali-

gna oboljenja. Iz studije su takode
iskljuceni pacijenti sa ikterusom.
Studija je izvedena multidisci-

plinamo (hirurg, anesteziolog, radiolog,
biohemicar, metabolog, statisticar). Kod
svih pacijenata su pracena po 22 parame-
tara podeljena u Cetiri grupa: demografski,
klinicki, operativni, laboratorijski. Od de-
mografskih parametara od znacaja za stu-

diju su bili pol i starost/uzrast pacijenata.
Praceni su klinicki parametri (krvni priti-
sak, puls, telesna temperature itd.). Od
operativnih parametara praceni Su Su
kardiovaskularni 1 respiratorni efekti u
antitrendelenburgovom polozaju nakon
Kreiranja pneumoperitoneuma. Radiogra-
fske metode podrazumevale su: nativni
snimak, ultrasonografija abdomena, CT
abdomena.

Prac¢ene su dve grupe laboratorijskih
analiza:

- Standardne biohemijske analiza: krvna
slika, INR, aPTT, urea, kreatinin, Na+, K+,
Cl-, Ca++, AST, ALT, alfa amilaza, alka-
Ina fosfataza, direktni i ukupni bilirubin.

- Posebno su praceni standardni zapa-
ljenski markeri: leukociti, leukocitna
formula, prokalcitonin, CRP.

Svi pacijenti iz kontrolne grupe su
preoperativno dobili antibiotsku profilaksu
[3]. Pacijenti iz ispitivane grupe imali su
kontinuiranu antibiotsku terapiju zbog aku-
tnog zapaljenskog procesa.

Svi pacijenti bili su otpuSteni sa
hospitalnog leCenja izmedu prvog i
cetvrtog dana.

Stepen holecistitisa procenjivan je
prema Tokijskom vodicu za tezZinu holeci-
stitisa, revizija 2012. god. (tabela 1.).

Tabela 1. Gradiranje tezine holecistitisa - Tokijska klasifikacija [3]

Gradus II: holecistitis je odreden nekim od navedenih parametara

PoviSena vrednost leukocita >18 000/mm°

Palpabilna meka masa u gornjem desnom kvadrantu abdomena

Trajanje tegoba duze od 72 sata

Dokazani lokalni znaci inflamacije (gangrenozna zucna kesa, periholecisitis, apsces, bilijarni
peritonitis)

Gradus III: holecistitis je udruzen sa disfunkcijom nekog od organa ili organskih sistema

Kardiovaskularna disfunkcija

Hipotenzija koja zahteva stimulaciju
dopaminom u dozama ve¢im od Spg/kg/min

Neuroloska disfunkcija

Poremecen senzorijum

Respiratorna insuficijencija PaO2/FiO2 <300
BubreZna insuficijencija Oliguria, kreatinin >2mg/dl
Hepati¢na insuficjiencija PT-INR >1.5

Hematolo$ki poremecaj

Broj trombocita <100.000/mm’
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StatistiCka analiza

Obradeni su demografski, etiopato-
loski, laboratorijski, mikrobioloski, klini-
¢ki 1 podaci o hirurSkim intervencijama
kao 1 komorbiditet i postoperativni morbi-
ditet.

Normalnost raspodele je proveravana
Kolmogorov-Smirnov-ljevim testom. Nor-
malno distribuirani podaci su prikazani kao
srednje vrednosti za grupu sa standardnom
devijacijom (SD), a ostali kao medijana uz
interkvartilni opseg (IQR). Statisticka zna-
Cajnost inicijalnih razlika je evaluirana Hi-
kvadrat testom, Fischer-ovim testom, t-
testom i Wilcoxon-ovim testom za neza-
visne uzorke. P vrednosti za viSestruka
poredenja su korigovane po Bonfferoni-ju i
ako su bile manje od 0,05 smatrane su
statistiCki znacajnim. Statisticka analiza i
graficki prikazi su uradeni u program
SPSS.

REZULTATI

U predstavljenoj studiji u dve grupe
je ucestvovalo po 50 pacijenata sa kalku-
loznim holecistitisom, od kojih 35 muska-
raca 1 65 Zena. Grupe su bile homogene po
polu. U svim epidemioloskim studijama
zenski pol predstavlja prediktivni faktor za
bilijarnu kalkulozu. Treba obratiti paznju
da se broj Zena sa kalkulozom Zuéne kese

znacajno poveceva u trudnoci i u starijem
zivotnom dobu. Pacijenti su bili srednje i
starije zivotne dobi, 56-68 godina u ispiti-
vanoj i 59-72 godine u kontrolnoj grupi.
Od dijagnostickih metoda, ultrasonografija
je uradena svim pacijentima i to je bila
najc¢esca definitivna dijagnosticka metoda.
Kod 12 pacijenata uraden je CT abdomena
sa kontrastom, kod osam zbog nedefini-
sanih abdominalnih bolova, kod tri zbog
promena na jetri koje su bile inkonkluzivne
na ultrasonografiji i kod jednog zbog rela-
tivne hepatosplenomegalije. Kod certiri
pacijenta (po dva u svakoj grupi) ranije je
uraden ERCP posle epizode akutnog ede-
matoznog pankreatitisa. U studiji nije
identifikovana signifikantna medugrupna
razlika u broju i vrsti sprovedenih dija-
gnostickih metoda (tabela 2).

Grupe su homogene i po ASA skoru,
tj. ne postoji signifikantna medugrupna
razlika. Evidentna je, medutim, statisti¢ki
znaajna unutargrupna razlika izmadu pa-
cijenata sa ASA I, ASA Il i ASA Il sko-
rom. NajviSe pacijenata u obe grupe pri-
pada onima sa ASA Il skorom.

Pacijenti ispitivane grupe pripadali
su gradusu Il po Tokijskoj klasifikaciji. Ni-
je bilo pacijenata sa bilijarnim perito-
nitisom.

Tabela 2. Proseéne perioperativne promene pracenih inflamatornih markera

Prose¢na razlika u parametru x
pre i posle operacije P
CRP (mg/L) 4,56 <0,001
PCT (ng/L) 0,03 nz
Le (109/L) 521 <0,001

* Postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima CRP i leukocita u korist ispitivane grupe.

Postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu
oc¢ekivanih i dobijenih frekvenci u prisu-
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stvu komorbiditeta i ASA skora medu gru-
pama pacijenata (tabela 3.).
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Tabela 3. Komorbiditet i ASA skor

ASA skor ¥’ testa
Total
I I I p vrednost

Prisutstvo 4 52 3 59
komorbiditeta 6,8% 88,1% 51% | 100,0% ,000

Odsustvo 27 14 0 41
komorbiditeta 65,9% 34,1% ,0% 100,0% ,000

31 66 3 100

Ukupno

31,0% 66,0% 3,0% 100,0% ,000

Kod pacijenata ispitivane grupe prosecna duzina operacije je bila 35,14 (min), a u kontrolnoj
grupi 48,32 (min Postoji znacajna razlika izmedu grupa statisti¢ki znacajna.

Tabela 4. Distribucija ispitanika u ispitivanoj i kontrolnoj grupi posmatrano prema duzini
operacije

Duzina trajanja operacije
Grupa N Mean | Std. Deviation | Std. Error Mean
Ispitivana grupa 50 35,14 14,451 2,044
Kontrolna grupa 50 48,32 25,457 3,600

Na osnovu XZ testa (x2 = 2,00 df =2, p= 0,368 >0,05) i njegove statisticke znacajnosti utvrdili
smo da ne postoji statisticki znacajna razlika u postoperativnom toku izmedu ispitivane i
kontrolne grupe ispitanika.

Tabela 5. Postoperativni tok

Postoperativno ¥’ testa
Subfrenicni
apsces p vrednost
U JIL zbog Y
deveto_g komorbiditeta Uobicéajeno | Ukupno
postoperativnog
dana
. 2 1 47 50
Ispitivana
2,00% 2,00% 98,00% 100,00% ,368
Grupa 1 1 48 50
Kontrolna
2,00% 0,00% 98,00% 100,00% 250
3 2 95 100
Ukupno
6,00% 4,00% 90,00% 100,00%

U tabeli 6. prikazane su registrovane komplikacije u kontrolnoj i ispitivanoj grupi, ali bez
statisticki evidentirane znacajnosti.
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Tabela 6. Komplikacije

Komplikacija Kontrolna | Ispitivana p
Komplikacije zbog komorbiditeta 0 1 nz
Krvarenje na mestu troakara 1 1 nz
Supfreni¢na kolekcija 1 2 nz
Infekcija na mestu porta 1 1 nz
Mortalitet 0 0 nz
Ukupno 3 5 nz

*p (FiSerov test taéne verovatnoce) -nz-nije znacajno

Kod pacijenata ispitivane grupe prosecna

1,85 £ 0,58 dana. Postoji statisticki zna-

duzina hospitalizacije postoperativno je Cajna razlika u duzini hospitalizacije
bila 3,18 + 0,63 dana, a u kontrolnoj grupi (tabela 7.).
Tabela 7. Duzina hospitalizacije (postoperativno)
Duzina hospitalizacije
Grupa N |Srednja SD SEM
Ispitivana grupa 50 3,18 ,629 ,089
Kontrolna grupa 50 1,85 ,584 ,083

DISKUSIJA

Starosna dob pacijenata obe grupe
koincidira sa podacima iz literature da je
starija Zivotna dob predisponirajuci faktor
za nastanak kalkuloze zucne kese [1].

NajviSe pacijenata u obe grupe pri-
pada onima sa ASA Il skorom. Dobar re-
zultat u celoj posmatranoj seriji je, dakle,
delimi¢no posledica Cinjenice da su paci-
jenti imali relativno blage sistemske pore-
mecaje kada je re¢ o komorbidnim fakto-
rima, a takode da su imali adekvatnu pre-
operativnu pripremu i terapiju.

Ocekivano, postoji znacajna razlika u
vrednostima CRP i leukocita u korist ispi-
tivane grupe. U Tokijskom vodicu za lece-
nje holecistitisa (donetom 2007, revi-
diranom 2012. god) CRP je naveden kao
glavni inflamatorni marker kod holeci-
stitisa. U razliitim studijama primeceno je
da je kod bolesnika sa vrlo visokim vre-
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dnostima serumskih nivoa CRP bilo
znacajno vise konverzija laparoskopskih u
otvorene holecistektomije zbog kompli-
kacija 1 teZine nalaza zapaZenih u toku
laparoskopske procedure [4]. Nekoliko stu-
dija pokazalo je da je CRP odli¢an marker
stepena holecistitisa po Tokijskoj klasi-
fikaciji. Na retrospektivnoj studiji od 892
pacijenta u studiji Gurbulaka i sar (2011.
god) predlozene su i cut-off vrednosti
nivoa serumskog CRP za svaki od tri ste-
pena holecistitisa.

Kombinovani komorbiditeti su se
uglavnom odnosili na postojanje dijabetesa
tipa 2 i arterijske hipertenzije i/ili goja-
znosti i dijabetesa, odnosno gojaznosti i
hipertenzije. Nije identifikovana statisticki
zna¢ajna medugrupna razlika u broju i vrsti
komorbiditeta [5].

Kod pacijenata kontrolne grupe pro-
secna duzina operacije je bila 35,14 min, a
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u ispitivanoj grupi 48,32 min. Postoji
statisticki znacajna razlika izmedu grupa,
Sto je ocekivano u odnosu na pato-
anatomski nalaz za ispitivanu grupu, koja
pripada gr. Il tokijske Klasifikacije (bez
bilijarnog peritonitisa) [6]. ZapaZeno je,
medutim, da ne postoji statisticki znacajna
razlika u postoperativnom toku izmedu
ispitivane i kontrolne grupe ispitanika, da-
kle, ne postoji znacajna razlika u broju i
vrsti komplikacija. U naSoj grupi pacije-
nata nije bilo sistemskih komplikacija.

Kod pacijenata ispitivane grupe
prosecna duzina hospitalizacije postopera-
tivno je bila je 3,18 £ 0,63 dana, a u
kontrolnoj grupi 1,85 + 0,58 dana. Postoji
statisticki znaCajna razlika u duzini hospi-
talizacije, koja u proseku nije bila duza od
jednog dana, pa se u klinickom smislu
moze zanemariti [7].

Meta analize prikazane u literaturi
pokazuju sli¢ne rezultate. Treba napo-
menuti da je potrebno iskustvo hirurga u
odabiru pacijenata, jer neki pacijenti sa gr.
Il i HI nisu dobri kandidati za laparo-
skopsku intervenciju [8].

ZAKLJUCAK

Na bazi ove studije moze se za-
kljuciti da je, kao 1 za elektivne pacijente
sa laparotomskom intervencijom zbog
kalkuloznog holecistitisa, i za laparo-
skopiju kod akutnih holecistitisa, za dobro
odabranu grupu pacijenata vazi da je, u
odnosu na otvorenu holecistektomiju, vre-
me operacije, hosptalizacije i oporavka
krace [9], estetski efekat bolji, vracanje
radnim obavezama brZe, a troskovi leCenja
manji [10,11].

Dakle, za zna€ajan broj pacijenata sa
akutnim  holecistitisom, laparoskopska
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intervencija jeste metoda izbora hirur§kog

lecenja.
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LAPAROSCOPY IN SURGICAL TREATMENT OF ACUTE CHOLECYSTITIS
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Abstract

In the presented randomized study, laparoscopic cholecystectomy has been performed
on 50 patients with acute cholecystitis (experimental group) and 50 patients undergoing
laparoscopic cholecystectomy as an elective procedure (control group). There were 35 male
and 65 female patients. The average age of the patients was 59 years (56-68 years). In the
experimental group, the laparoscopic cholecystectomy was performed within 72 hours from
the moment of admission. Both groups were observed and data recorded as regards to
demographic data, body mass index, presence or absence of fever, white blood cell count,
CRP and ultrasound findings. The operation lasted 35 versus 50 minutes. In the experimental
group 6% of the patients developed local complications, while the same happened to only 4%
of the patients in the control group. There was a significant difference in the length of time
spent at the hospital after the operation (5 days for the experimental group and only 2 for the
control group). None of the patients died during this study. Laparoscopic cholecystectomy for
treating acute cholecystitis in a carefully selected group of patients, performed during the
initial hospital admission, is a safe method associated with acceptable morbidity. It should be
performed as soon as possible, preferably within the first 72 hours after admission.
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