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Rezime

Cilj rada je procena funkcionalne sposobnosti holeciste neinvazivnim metodama, odnosno
pomocu ultrazvuka i holecistoscintigrafije kao pomo¢ne metode.

Ukupno je uradeno 133 bolesnika pomoc¢u ultrazvuka a 32 pomocu holecistoscintigrafije. U
odnosu na vrednosti u KG, dobijene su znacajno snizene vrednosti ejekcione frakcije (EF) 1
brzine praznjenja (ER) Zu¢ne kese (p<0.05) u odnosu na kontrolnu grupu u grupama
bolesnika sa akutnim holecistitsom, hroni¢nim kalkuloznim i hroni¢nim akalkuloznim
holecistitisom, diskinezijom I helikobakter pilori infekcijom. U grupama bolesnika sa
polipima zucne kese I gastroezofagusnim refluksom nisu dobijene znafajne razlike
(p>0.05) ovih parametara u odnosu na kontrolnu grupu. Takode je postojala korelacija
izmedu rezultata dobijenih primenom ultrazvu¢ne metode i holecistoscintigrafije u grupama
bolesnika sa akutnim holecistisom, hroni¢nim kalkulusnim i hroni¢nim akalkulusnim
holecistitsom i diskinezijama zucne kese.

Dobijeni rezultati ukazuju na znacajno smanjenje motiliteta Zu¢ne kese u bolesnika sa
akutnim holecistisom, hroni¢nim kalkulusnim i nekalkulusnim holecistisom, diskinezijom 1
onima sa infekcijom H. Pilori. Blagovremena dijagnostika bi ubrzala njihovo lecenje ¢ime
bi se izbegle komplikacije. S obzirom na korelaciju rezultata dobijenih primenom obe
metode, sigurno da je bolje ovo ispitivanje raditi primenom UZ kao neradioaktivne metode.
Ipak, radi ispitivanja celokupnog ciklusa, ukoliko je potrebna preciznost ili u slucaju

nekonkluzivnog nalaza, moze se raditi i holescintigrafija.



Kljucne reci: motorna funkcija zuc¢ne kese, ultrasonografija, oboljenja hepatobilijarnog

sistema

Nauc¢na oblast: Interna medicina
Uza naucna oblast: Gastroenterologija

UDK broj:



Summary

The aim is assessment of the functional ability of gallbladder with non invasive methods,
using ultrasound and cholecystoscintigraphy.

Total of 133 patients was investigated with ultrasound and 32 with cholecystoscintigraphy.
In comparison to control group, significantly lower values of ejection fraction (EF) and
ejection rate (ER) of gallbladder are obtained (p<0.05) in the groups of patients with acute
cholecystitis, chronic acalculous and chronic acalculous cholecystitis, dyskinesia and
Helicobacter pylori infection. In the groups with polips and gastroesophageal reflux, were
not obtained significant differences in comparison to the control group (p>0.05). Also,
correlation existed between the results obtained with ultrasound and cholcystoscintigraphy
in patients with acute cholecystitis, chronic calculous and chronic acalculous cholecystitis
as well as dyskinesias.

The results obtained show significantly lower motility of gallbladder in patients with acute
cholecystitis, chronic cholecystitis, noncaculous cholecystitis, dikinesias and Helicobacter
pylori infection. Prompt diagnosis will lead to appropriate and early treatment ths avoiding
complications. It is suggestible to perform ultrasound assessment of gallbladder motility
whenever it is possible. Radionuclide method should be used only in cases when

ultrasonographic result is inconclusive.

Scientific area: Internal Medicine
Scientific sub-area: Gastroenthorology

UDC number:
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1. UVOD

1.1. Anatomija bilijarnog trakta

1.1.1. Anatomija jetre, intra i ekstrahepati¢nih zu¢nih puteva

Jetra je sastavljena od velikog broja funkcionalnih jedinica koje se nazivaju jetreni reznjici
(lobulusi), heksagonalnog oblika. U srediStu lobulusa nalazi se centralna vena, oko koje se
zrakasto Sire gradice jetrenih ¢elija-hepatocita. Gredica se sastoji od dva niza hepatocita
izmedu kojih se nalazi zu¢ni kanali¢i. Jetreni reznji¢i su medusobno razdvojeni vezivhom
pregradom koja sadrzi venule nastale grananjem portne vene i jetrene arteriole nastale
grananjem hepaticke arterije, te zucne kanale i limfne sudove. Venska krv iz portalnih
venula u vezivnim pregradama tece jetrenim sinusoidama prema sredistu jetrenog reznjica
u centralnu venu. Jetreni sinusoidi sadrze brojne otvore te supstance iz venske krvi lako
odlaze u prostor izmedu ¢elija zida sinusoida i jetrenih ¢elija. Taj prostor se naziva Disseov
prostor, iz kojeg te¢nost odlazi u limfne sudove.

Centralne vene svakog reznji¢a ulivaju se u vecée sabirne vene, sve do jetrinih vena (4-5
jetrenih vena) —(vv hepaticae), koje se ulivaju u donju Suplju venu (lat. vena cava inferior).
Druge vrste celija, Kupfferove celije, rasporedene su uz zidove sinusoida i pripadaju
retikuloendotelnom sistemu. Odnos Kupfferovih Celija 1 hepatocita u tkivu jetre je 3:17.
Metabolicke funkcije vr$e se u parenhimatoznim ¢elijama, hepatocitima, dok su Kupfferove

¢elije deo retikuloendotelnog sistema i imaju sposobnost fagocitoze.

U hepatocitima se stvara zuc, koja zu¢nim kapilarima (kolangiole), koje se nalaze izmedu
izmedu dvostrukih redova hepatocita u jetrenom reznji¢u, izlazi iz lobulusa formirajuci
interlobularne kanalice. Iz tih kanali¢a zu¢ odlazi u sve vec¢e vodove sve do 5-6 cm dugog
zajedni¢kog zu¢nog voda (lat. ductus hepaticus communis), koji nastaje spajanjem levog i
desnog zu¢nog voda. / ducti hepatici dex et sin ./Ti kanali¢i su omotani vezivnim tkivom.
Zajednicki zucni vod sa izvodnim kanalom (lat. ductus cysticus) Zucne kese stvara glavni
zuc¢ovod (lat. ductus choledochus). Ekstrahepati¢ne zu¢ne puteve Cine desni i levi zuéni

vod, koji se sjedinjuju u zajednitki ductus hepatikus communis. Nakon §to primi izvodni
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kanal zuc¢ne kese, dobija naziv ductus choledochus. On prolazi kroz prednju spoljasnju
ivicu hepatoduodenalnog ligamenta, silaze¢i nanize niz prednju stranu portne vene, potom
prolazi pozadi glave pankreasa, da bi se zavrSio papilom Vateri,na zadnjem medijalnom
zidu nishodnog dela duodenuma. Zuéna kesa i njen izvodni kanal (d. cysticus) ¢ine dodatni
deo ekstrahepati¢kih zu¢nih puteva. U vise od 75% slucajeva, prvi segment se drenira u oba
voda i desni i levi hepatikus, ali moze se desiti i1 izolovana drenaza u desni (<10%) ili levi
hepatikus (15%). Levi hepaticki zu¢ni vod drenira sva tri segmenta levog lobusa jetre. Levi
hepatikus ima relativno dug ekstrahepati¢ni tok (2-3 cm)ispod haze lobus quadratus-a
umbilikalne fisure vertikalno prema falciformnom ligamentu, nastaju segmentne grane
segmenta 2 1 segmenta 4a. Ulazak ispod hilarnog platoa na bazi lobus quadratus-a
omogucava ekspoziciju konfluesa hepaticnih vodova i ekstrahepaticne porcije levog
hepati¢nog voda. Desni hepati¢ni vod ima relativno kratak ekstrahepati¢ni tok (<1 cm).
Ovaj zucni vod drenira segmente 5, 6, 7 i 8 i nastaje spajanjem desnog zadnjeg sektorskog
voda i prednjeg sektorskog voda. Desni posteriomi sektorski vod nastavlja horizontalni tok
na bazi segmenta 5 i 6, gde Cesto moZze biti vidjen unutar transverzalne fisure. Segmentne
zuCne grane segmenta 6 i segmenta 7 formiraju glavni desni posteriorni sektorski vod.
Segmentne grane segmenta 5 i segmenta 8 formiraju desni prednji sektorski vod. Dok desni
zadnji sektorski vod nastavlja horizontalni tok, desni prednji sektorski vod te¢e gotovo
vertikalno unutar segmenta 5 (12). U najznacajnije anomalije Zu¢nih vodova, spadaju
anatomske varijacije konfluensa hepaticnih vodova, koje je opisao Couinaud 1957. godine.
Zucna kesa je krukastog oblika. Smestena je u odgovarajucem udubljenju na visceralnoj
strani jetre, od koje je odvojena tankim siojem rastresitog vezivnog tkiva, a rede je
usadena u samu jetru. Na njoj se razlikuju tri dela: dno, telo i1 vrat. Duktus cistikus spaja
vrat zu¢ne kese sa zajednickim zu¢nim kanalom i prosecno je dugacak 1 cm (0.5-1.5 cm),
i Sirok 1-3 mm.

Mukoza duktus cistikusa stvara spiralna polja koja su okruzena tankim misi¢nim slojem
koji moze imati ulogu sfinktera (12,14). Moguce su razne anatomske varijacije spoja

duktusa cistikusa sa duktus hepatikus komunisom.
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Misi¢na vlakna Zuéne kese se pruzaju spiralno u dva mera 1 ukr§tanjem stvaraju
mrezasta polja (12).

Unutrasnju povrsinu zucne kese i zucnih kanala pokriva cilindriéni epitel, kroz koji
se u lumen otvaraju brojne acinusne zlezde koje lu¢e mucin. Ispod sluzokoze se nalazi
gusta fibrozno vezivna lamina proprija, koja gradi zidove i ekstrahepati¢nih Zu¢nih puteva.
Povrinije se nalazi sloj snopova misiénih vlakana koji okruzuje rastresito vezivno tkivo.
Sluz se iziucuje pod vecéim sekretornim pritiskom od strane mukoznih ziezda nego

Zuc iz jetre.

1.1.2. Vaskularizacija, inervacijai limfna drenaza Zuc¢ne kese

Jetra dobija krv preko arterije hepatike (25%) i vene porte (75%). Arterija hepatika comunis
se odvaja od trunkus celiakusa i dolazi do jetre kroz hepatoduodenalni ligament zajedno
sa venom portom. Arterija hepatika komunis moze polaziti iz arterije mesenterike
superior, a mogu posebno obe hepatiCke arterije da polaze direktno iz celijaénog
stabla. Desna hepaticka arterija moze bit! grana arterije mezenterike superior, a
leva, grana arterije gastrike sinistri. Postoje varijeteti u medusobnom odnosu arterije
hepatike komunis, vene porte i duktus holedohusa u hepatoduodenalnom ligamentu.
Arterija cistika se izdvaja iz desne hepaticke arterije i u Calot-ovom trouglu se deli na
prednju izadnju granu.

Ekstrahepaticni zucni putevi po nacinu vaskularizacije su podeljeni u tri segmenta:
hilarni, supraduodenalni i retropankreaticni. Najveéi deo arterijske krvi za
supraduodenalni deo doiazi od retroduodenalne arterije, a manji od arterije cistike,
gastroduodenalne arterije 1 retroportalnih arterija. Hiiarni deo vaskularizuju okolni
arterijski krvni sudovi (desna i leva hepaticka arterija), dok retropankreaticni deo
holedohusa snabdevaju retroduodenalne arterije (12,14).

Venski sudovi prate arterijske i odvode krv direktno u sistem vene porte. Vene hepatike
omogucavaju vrac¢anje venske krvi iz jetre u donju Suplju venu.

Najcesce ih ima tri: desna, srednja i leva hepaticka vena. Lobus caudatus se drenira

preko nekoliko manjih vena direktno u donju suplju venu.
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Limfna drenaza zucne kese se obavlja preko cistiécnih limfnih sudova do cisti¢nih
limfnth zlezda, lokalizovanih na mestu spoja infundibuluma zucne kese i duktus
cistikusa. Limfne zlezde smestene duz ekstrahepati¢nih Zu¢nih puteva dreniraju limfu iz
odgovarajucih regiona . Inervacija jetre je kompleksna.

Nervna vlakna za Zucnu kesu i ekstrahepaticne zucne puteve polaze od pleksusa
celiakusa i prate arterijske krvne sudove. Motorna nervna vlakna vagusa polaze
iz celijatnog gangliona.

Preganglijska simpaticka vlakna poticu iz Th 8-9 kimene mozdine. Senzorna
simpatika vlakna iz zu¢ne kese prenose informacije preko celijaénog pleksusa do Th 8-9

segmenta ki¢mene mozdine.

1.1.3. Anatomija Vaterove ampule

Spoj duktus holedohusa i pankreasnog kanala ima razliite konfiguracije u zavisnosti
od duzine zajedni¢kog kanala. On moze biti dug od 2-17 mm ("Y"-konfiguracija) i
nalazi se u 70% osoba, kratak ("V") je pronaden u 20% i odsutan ("U")je u 10%
osoba (12-13).

1.1.4. Anatomija Oddijevog sfinktera

Oddijev sfinkter (12, 13, 33) se deli u tri segmenta: 1. gornji sfinkter hoiedohusa-
gornji Boyden-ov sfinkter se sastoji od cirkularnih miSi¢nih vlakana i nalazi se 3
mm. izvan duodenalnog =zida, Ovaj sfinkter je sastavijen od vlakana musculus
sphincter choledohus propriusa i musculus sphincter pancreaticuspropriusa; 2. vlakna
srednjeg Boydenovog sfinktera postavljena su submukozno na nivou duodenalnog
prozora, odnosno, intramuralno, obuhvatajué¢i zajednicki izvodni kanal duktus holedohusa
i pankreasnog kanala. Njegova duzina iznosi 15 mm 1 grade ga cirkularna misi¢na
vlakna; 3. donji Boyden-ov sfinkter se nalazi u zavrSnom delu duktus holedohusa, tj.na
nivou papilae duodeni major, od koga nastaje ispupCenje na duodenalnom zidu.

Njegova duzina iznosi 3 mm (12). U samoj papili postoje disperzna misi¢na vlakna
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oko baza valvula, koja idu cak i1 do njihovih vrhova, ¢ine¢i musculus sphincter
papille, ¢ije kontrakcije uzrokuju  erekciju papile. Ispod spajanja holedohusa i
pankreasnog kanala, u ampuli se nalazi viSe popre¢no ili koso postavljenih nabora
sluznice koji su pomocu frenuluma povezani u uzduznom smeru, formirajuci tako

sistem zalistaka (101).

1.2. Motorna funkcija Zuc¢ne kese

1.2.1. Punjenje zucne kese

Punjenje zu¢ne kese je duga, uglavnom pasivna faza u toku koje hepatiCna Zzuc
uglavnom ulazi u zucnu kesu, iodvija se kada je pritisak u zucnoj kesi manji od pritiska
u zajednickom Zuénom kanalu. Intraluminalni pritisak Zucne kese u interdigestivnom
periodu iznosi oko 5 mm Hg(0.85 kPa), a pritisak u zajednickom zuénom
kanalu oko 10 mm Hg (1.7 kPa), zbog Cega zu¢ kontinuirano wulazi u zucnu
kesu (105). Ovaj kontinuitet se u interdigestivnom periodu povremeno prekida njenim
kontrakcijama i praznjenjem. Intraluminalni pritisak Zuc¢ne kese najveéim delom
odredjuje tonus glatke muskulature njenog zida. Tonus se ne povecava sa porastom
volumena zuc¢ne kese (86), u suprotnom, punjenje bi bilo zaustavljeno zbog porasta
pritiska. Tako, "kompliansa" (sposobnost rastezanja pri nepromenjenom pritisku) zida
zuéne kese je velika, a kriva pritisak-volumen pokazuje da relativno velike
promene volumena izazivaju male promene pritiska (86). Usled ponovljenih ataka
zapaljenja dolazi do fibroze zida Zzu¢ne kese (hroni¢ni holecistitis) i smanjenja njene
"komplianse", S$to dovodi do poremecaja punjenja.

Endogeni faktori koji uticu na punjenje Zucne kese jos nisu detaljno ispitani. Po
mnogima, punjenje zune kese se odigrava pasivno, §to potvrduje manji nivo CCK-
/holecistokinina/ u cirkulaciji u toku ove faze. Medutim, novija zapazanja pokazuju
da je punjenje Zucne kese aktivan proces, izazvan specificnim neurogenim i/ iii
humoralnim medijatorima koji izazivaju relaksaciju miSi¢nog sloja njenog zida i

kontrakciju Odijevog sfinktera. Progresivna relaksacija miSi¢nog sloja zida Zucne
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kese moze biti odgovorna za njenu veliku "kompliansu", a porast otpora za protok
kroz Odijev sfinkter moze skrenuti zu¢ ka zu¢noj kesi.

Pankreasni polipeptid (PP) verovatno reguiiSe punjenje zu¢ne kese u interdigestivnom
periodu izazivanjem relaksacije njene muskulature. Dokazano je da se porast nivoa PP u
plazmi odrzava i do 6 casova posle obroka (23). Stimulacija vagusa dovodi do
oslobadanja PP iz pankreasa (24). Produzeno oslobadanje PP je zavisno od
hormonske stimulacije, pre svega Od CCK. Stimulacija vagusa moze uticati na
oslobadanje = PP  preko njegovog  efekta  na oslobadjanje = CCK  (25).
Eksperimenti na kuni¢ima, svinjama 1 ljudima (12) pokazuju da PP smanjuje
oslobadanje zu¢i u duodenum izazivanjem relaksacije muskulature zucne kese, S$to
olakSava njeno punjenje. Relaksantno delovanje PP nije utvrdjeno na izolovanim
miSi¢nim vlaknima zida zu¢ne kese (13), Sto pokazuje d a PP ne deluje direktno na
glatku muskulaturu njenoga zida.Vazointestinalni polipeptid (VIP) izaziva relaksaciju
misi¢nog sloja zu¢ne kese. Prisustvo VIP-a(na nervnim zavrSecima i telima nervnih
celija) u zidu Zuéne kese dokazuje njegovu fiziolosku ulogu u motilitetu 1 u sekreciji
njenog epitela. Nervna vlakna sa VIP-om dospevaju do zu¢ne kese preko grana nervus
vagusa.

Postoje dokazi da adrenergic™ sistem dovodi do relaksacije zida zuc¢ne kese,
ill  mozda ucestvuje u opStoj regulaciji njene "komplianse". Stimulacija beta
adrenergicnih receptora dovodi do slabe relaksacije miSténih snopova zZuéne kese in
vitro (27). Postoje dokazi da se inhibitorna inervacija muskulature zucne kese odvija
preko  medijatora koji su slicni noradrenalinu. Kao moguéi inhibitorni

neurotransmiteri se pominju i ATP ( 12) i VIP (13).

1.2.2. Praznjenje zucne kese
Praznjenje je kratka, aktivna faza u toku koje se veéi deo sadrzaja zucne kese
prazni u duodenum. Ono nastaje zbog istovremene kontrakcije miSi¢énog sloja zida

zucne kese i relaksacije Odijevog sfinktera, i1 rezultat je aktivne stimulacije pomocu

neurogenih 1 hormonskth faktora. Oslobadanje Zu¢i u duodenum obuhvata seriju
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kompleksnih reakcija izmedu hepaticke sekrecije Zuci 1 razli¢itih pritisaka koji se
stvaraju u zu¢noj kesi, duktus cistikusu i Odijevom sfinkteru.

CCK je glavni hormonski regulator kontrakcije zuc¢ne kese. Njegovo oslobadanje iz
sluznice proksimalnog dela tankog creva zavisi od prisustva masti, peptida i
drugih sastojaka hrane u duodenumu. Utvrdjeno je da se kontrakcija Zu¢ne kese
javlja sa poveéanjem koncentracija CCK u plazmi. U toku punjenja zu¢ne kese
utvrdjene su smanjene koncentracije CCK u plazmi (14, 22).

Masclee (32) je utvrdio da koncentracije CCK u plazmi kod kontrolne grupe (KG)
naste iznose 1.5 +£0.4 pmol/l, a "pik" aktivnosti posle unoSenja masnog obroka 7.9 =+
0.8 pmol/l. Kontrakcija zu¢ne kese izazvana CCK-om je glatka 1 kontinuirana
(aperistalticna). Posle 15 minuta od stimulacije CCK-om oko 50% sadrzaja se
evakuiSe zucne kese, dok posle 30 minuta stepen njenog praznjenja iznosi 75%
(33). Khoiil (34) je pokazao na dve grupe ispitanika razfiitog uzrasta da starenjem
opada senzitivnos tzucne kese na CCK, i1 da su potrebne vece koncentracije CCK za
izazivanje njene kontrakcije, a i da je ukupna koii¢ina izlu€ene zu¢i u duodenum u obe
grupe bila ista.

Postprandijalna brzina praznjenja Zucne kese 1 kolii¢ina zu¢i koja se izliva u
duodenum je razli¢ita u =zavisnosti od vrste unete hrane (osmolalnost, kalorijska
vrednost, koii¢ina i konzistencija).

Prisustvo masne hrane u Zzelucu 1 tankom crevu aktivira vise fizioloskih
mehanizama. Masna hrana moze pokrenuti i druge, nepoznate mehanizme koji mogu
uticati na kontrakciju zida zu¢ne kese.

Posle 30 minuta od uzimanja c¢vrstog obroka stepen praznjenja zucne kese iznosi
30%, a u 120. minutu 80% (35). Lazni obrok izaziva praznjenje zucne kese koje je
u prvih 60 minuta identino sa praznjenjem izazvanim obrokom, ali maksimalno
praznjenje nikada ne prelazi 65% (38).

Steigerwalt 1 saradnici su nasli prisustvo CCK receptora u glatkoj muskulaturi zida
zucne kese, ¢ijom stimulacijom se izazivaju promene intracelularnog cAMP .
Agensi koji smanjuju nivo intraceluiarnog cAMP izazivaju kontrakciju, a oni koji

povecavaju nivo dovode do relaksacije zida zu¢ne kese (38).
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Regulacija praznjenja zucne kese je pod neurogenom i humoralnom kontrolom, pri
¢emu je aktivnost nervus vagusa znacajna za odrzavanje tonusa, a CCK za kontrakciju

zida zu¢ne kese posle obroka.

1.3. Motilitet duktalnog sistema bilijarnog trakta

Utvrdeno je prisustvo aktin filamenata u hepatocitima, koji mogu imati kontraktilna
svojstva I sposobnost pumpanja zu¢i u vece kanalice (12). Posmatranja na svezim
hepatocitima pokazuju da su kontrakcije prisutne u Zzucnim kanali¢ima. Na 60
sekundi se pojavljuju kontrakcije koje prazne kanalikuluse. Reiaksacija je pasivna i
traje 5-6 minuta. Kontrakcije kanalikulusa se cikli¢So ponavljaju, Sto ukazuje na
postojanje odgovarajuceg regulatornog mehanizma ( 37).

Duktus cistikus je mnajuzi deo ekstrahepaticnih Zzu¢nih puteva. Uloga duktus
cistikusa 1 zajednickog zucnog kanala u regulaciji protoka zuci kroz jetru i zucnu
kesu je nepoznata. Sluzokoza duktus cistikusa u vidu spirale prominira u lumen. U
submukoznom delu duktus cistukusa se nalaze misi¢na vlakna koja nastavljaju
kontinuitet miSi¢nog sloja zida zucne kese. Smatra se da miSi¢éni sloj duktus cistikusa
moze imati ulogu sfinktera ( 38). In vivo eksperimenti su pokazali da pritisci u
duktus cisttkusu i zuc¢noj kesi mogu biti nezavisni jedan od drugog, i da se otpor
kroz duktus cistikus moze menjati posle davanja eptnefrina, morfina i CCK (37,38).
Bazalni pritisak u duktus cistikusu je znatno ve¢i od pritiska u zucnoj kesi ili u
zajednickom zunom kanalu, 1 iznosi oko 35 mm Hg (5,95 kPa). In vitro
eksperimenti pokazuju da glatka muskulatura duktus cistikusa reaguje na razlicite
farmakoloske i hormonske stimuluse (45-9). Za sada fizioloski znacaj tog zapazanja
nije razjasnjen. ZajedniCki zucni kanal pokazuje dobro definisanu kontraktilnu
aktivnost in vitro kod zivotinja 1 ljudi (12,13,37,38). Pojedini autori dokazuju
motornu aktivnost i pod in vivo uslovima (33). Vise autora je uoCilo postojanje
retrogradnih talasa pritisaka, koji se Sire sa Odijevog sfinktera na distalni deo duktus
holedohusa (33, 37,38). Ludwick pretpostavlja da misi¢ni sioj zajednickog Zucnog

kanala vise ucestvuje u odrzavanju tonusa nego u propulsiji zuci. Pritisak u miru u

19



zajednickom zu¢nom kanalu iznosi oko 10 mm Hg (1.7kPa) i nastaje zbog bilijarne
sekrecije od strane jetre 1 otpora izazvanog Odijevim sfinkterom. Smatra se da

peristaltika zajednickog Zu¢nog kanala nema veliki znac¢aj na uticanje zu¢iu duodenum.

1.4. Motorna funcija oddijevog sfinktera

Poznato je da se muskulatura Odijevog sfinktera raziikuje od muskulature
duodenuma kako anatomski, tako i1 embrioloski (56-7). Odijev sfinkter ima dve
uloge: 1. smanjuje dospevanje zu¢i uduodenum u toku interdigestivhog perioda i

2) u digestivnom periodu se relaksira i omogucéava oslobadanje zu¢i u duodenum.

1.5. Protok Zu¢i

Zu¢ se kontinuirano stvara u hepatocitima i kroz zucne kanalikuluse odlazi u
ve¢e zucne kanale, sve do zajednickog Zuc¢nog kanala. Dalji protok kroz
ekstrahepaténe Zu¢ne puteve se odvija na dva naina u zavisnosti od toga da li se

ispitivanje vrsi u interdigestivnom ili digestivnom periodu.

1.6. Poremecaji motorne funcije Zu¢ne kese u razlic¢itim oboljenjima

1.6.1. Kalkuloza zu¢ne kese

Kalkuloza zu¢ne kese je jedno od najces¢ih oboljenja bilijarnog trakta, a hirursko lecenje
kaluloze Zu¢ne kese predstavlja jednu od od naj¢es¢ih intervencija u abdominalnoj hirurgiji.
Na ucestalost holelitijaze utice vise faktora: etnicka pripadnost, pol, komorbiditeti (diabetes
mellitus, cirrhosis hepatis...), gojaznost, oscilacije telesne mase, kao i genetski faktori.
Uoceno je da rizik od nastanka holelitijaze raste sa godinama starosti, kao i da je veéi kod
zena u reproduktivnom periodu najverovatnije zbog uticaja estrogena na sekreciju
holesterola. Ucestalost kalkuloze se smanjuje posle menopauze, a visa je i kod Zena koje su

koristile kontraceptivne lekove u duzem vremenskom periodu. Epidemioloske studije
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govore da 4.6%- 20% svetske populacije ima kalkulozu zu¢ne kese, gde je incidenca visa u
razvijenim zemljama, dok je u zemljama u razvoju i nerazvijenim zemljama ova stopa nesto

niza. Zapaza se da je kalkuloza prisutnija u Evropi i Severnoj Americi, a manje u Aziji.

1.6.2. Vrste zuénih kamenaca

U formiranju zu¢nih kamenaca odluc¢ujuc¢u ulogu imaju poremecaji u sastavu zuc¢i, mada
mogu postojati i drugi uzroci kao npr. hipersaturacija zuc¢i bilirubinom u hemolitickim
bolestima. Postoje tri glavna tipa zu¢nih kamenaca: holesterolski, crni i braon pigmentni
kamenci. Kamenci u holecisti najéesée su holesterolski (80 %) 1 u formiranju je
najznacajniji odnos holesterola sa lecitinom i zu¢nim solima, kao i koncentracija, tj. stepen
staze zuCi. Najznacajni faktori rizika za nastanak holesterolskih kamenaca su: gojaznost,
insulinska rezistencija, diabetes mellitus, arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, multiple
trudno¢e (viskok nivo progesterona). Holesterolski kamenci mogu vremenom da
akumuliraju odredenu koli¢inu kalcijum bilirubinata ili drugih kalcijumskih soli te tako
nastaju meSoviti kamenci, ¢ija povrSina nalikuje ljusci jajeta i moze se detektovati
rentgenskim snimkom. Faktori koji odreduju nastanak pigmentnih kamenaca su povecana
koncentracija nekonjugovanog bilirubina koja u sadejstvu sa kalcijum bilirubinatom
kristalizuje i fromira pigmentne kamence. Vremenom, zbog brojih oksidativnih procesa,
ovi kamenci poprimaju crnu boju. Crni pigmentni kamenci su cesto povezani sa
hemolizom 1 nisu inficirani, za razliku od braon pigmentnih kamenaca, koji su inficirani,
povezani sa bilijarnom infekcijom i stazom i naje$¢e se nalaze u intrahepatickim Zuénim
putevima (infestacija Trematodama). Kada bakterije hidrolizuju lecitin masne kiseline se
vezu za kalcijum i1 novonastali kamenci imaju konzistenciju gline i braon su boje (12, 14,

101).

1.6.3. Asimptomatska bilijarna kalkuloza

Asimptomatska kalkuloza zu¢ne kese se otkriva slucajno kod pacijenata koji su upuéeni na

ultrazvucni pregled abdomena zbog nekih drugih simptoma i indikacija. Holecistektomija
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kod asimptomatskih pacijenata nije opravdana osim u slu¢ajevima postojanja nekog drugog

rizika (rizik za karcinom zucne kese).

1.6.4. Akutni kalkulozni holecistitis

Akutni kalkulozni holecistitis predstavlja akutno zapaljenje Zu¢ne kese. Postoji vise
hipoteza o patofiziologiji akutnog kalkuloznog holecistitisa, jedna od njih objasnjava
nastanak akutnog kalkuloznog holecistitisa opstrukcijom cisticnog kanala malim i
kamencima srednje veli¢ine koji migriraju iz zucne kese ili opstrukcijom velikim
kamencima u vratu zu¢ne kese . Medutim, ova hipoteza nije potpuno podrzana od strane
klini¢kih 1 histoloskih studija na ljudima ili eksperimentalnim zivotinjama. Iako se kamenci
mogu naci u cisticnom kanalu nije jasno da li oni zapravo imaju ulogu u ometanju protoka
zu¢i. Ova hipoteza je takode diskutabilna u slucaju akalkuloznog holecistitisa, kao i1 kod
holecistitisa gde postoji samo jedan veliki kamenac, veéi od pre¢nika duktusa cistikusa.
Osim toga, ucestalost akutnog holecistitisa koji se nadovezuje na hroni¢ni je teSko
objasniti jer bi to znacilo ponavljane opstrukcije cisticnog kanala. Takode ovom hipotezom
nije moguce objasniti potencijalne faktore koji mogu da izazovu inflamatorni proces.
Faktori rizika za nastanak akutnog kalkuloznog holecistitisa isti su kao i za nastanak
kalkuloze holeciste. U razvoju akutnog holecistitisa pored opstrukcije duktusa cistikusa
znacajnu ulogu imaju derivati lecitina, koji mogu biti jedan od pokretaca zapaljenske
reakcije u kaskadnom procesu inflamacije. U 75% slucajeva akutni kalkulozni holecistitis
ima odlicnu prognozu, ali je u 25% slucajeva mogucéa komplikacija koja nastaje usled
opstrukcije duktusa cistikusa kamencima, $to posledi¢no dovodi do distenzije zida Zu¢ne
kesice - hidropsa, a vremenom do ishemije i nekroze. Proliferacija bakterija u takvom
stanju moze dovesti do razvoja empijema, a bakterijski uzro¢nici najcesée su Escherichia
coli, Enterococcus sp., Klebsiella sp. 1 Enterobacter sp. Najznacajnije komplikacije
akutnog kalkuloznog holecistitisa su : hidrops, empijem, gangrena zu¢ne kese 1 perforacija,
holecistoentericka fistula 1 opstruktivni ileus. Gangrenozni holecistitis se javlja ¢eS¢e u

starijih osoba, kao i imunokompromitovanih i dijabetiara. Ileus nastaje kada dode do
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fistulizacije zZu¢ne kese sa crevom i zaglavljivanja kamenca najces¢e na nivou valvule
Bauchini (21).

Klinicku sliku karakteriSe bol ispod desnog rebarnog luka, koji zraci u desnu lopaticu, u
vidu spazma ili bilijarne kolike, najcesée nastaje posle unosa obroka bogatog mastima i
cesto moze biti praten muc¢ninom, povracanjem i nadimanjem. U objektivnom nalazu
moze se uociti Zutica, poviSena telesna temepratura, preznojavanje i tahikardija.

Palpatorno je pozitivan Murphy - ev znak (bolna osetljivost ispod desnog rebarnog luka
koja se pojacava na palpaciju ili udah), ali odsustvo Murphy -evog znaka ne iskljucuje
dijagnozu holecistitsa. Dijabeticari i starija populacija ¢esto imaju atipi¢nu klinic¢ku sliku sa
blagim simptomima. Gangrenozni holecistitis je ¢e$¢i u dijabetiCara i pacijenata starije
dobi. Perforacija zu¢ne kese je teska komplikacija koja je najéesce lokalizovana i pra¢ena
razvojem periholecistiticnog apscesa a rede generalizovanog peritonitisa-bilijarni
peritonitis. Holecisto-entericka fistula nastaje perforacijom zuc¢ne kese u duodenum ili
jejunum. U laboratorijskim nalazima moze se nac¢i leukocitoza sa skretanjem formule u
levo, povisene vrednosti CRP i sedimentacije, poviSene vrednosti bilirubina i alkalne
fosfataze. Obi¢no se dijagnoza se postavlja ultrasonografskim pregledom. Najcesce se
prikazuje karakteristi¢an izgled kamenaca, koji daju eho-senku, a zid holeciste je zadebljao,
slojevit . Moze se uociti i mulj, a oko Zu¢ne kese moze postojati tanak sloj tecnosti. Oko
10% bolesnika ima i holedoholitijazu, tako da se razvija sindrom ekstrahepaticke bilijarne
opstrukcije (zutica, tamna mokraca, svetla stolica, groznica, povecanje alkalne fosfataze,
gama glutinil tranferaze i bilirubina u krvi). Perforacija zu¢ne kese vidi se ultrasonografski
kao veca tecna kolekcija zu¢i oko holeciste. Peroralna holecistografija se danas retko
primenjuje jer je manje specificna od ultrazvuénog pregleda. Holescintigrafija (HIDA)
nema znacaja u dijagnostici kalkuloze holeciste dok je veoma znacajna u funkcionalnom
ispitivanju holeciste 1 proceni prohodnosti duktusa cistikusa. Antibiotska terapija,
spazmolitici, kao 1 korekcija elektrolitnog disbalansa su prve mere u lecenju akutnog
kalkuloznog holecistitisa. Preporuceni antibiotici u leCenju akutnog kalkuloznog
holecistitisa su: piperacilin-tazobaktam, ampicilin-sulbaktam ili meropenen, u drugoj liniji
primenjuju se cefalosporini tre¢e generacije 1 metronidazol. Laparoskopska

holecistektomija je hirurSka metoda izbora, i primenjuje se nakon preoperativno zapocete
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antibiotske terapije. Ova metoda se ne moze primeniti u pacijentata kod kojih su se razvile
komplikacije: gangrenozno zapaljenje, perforacija, postojanje abscesa, fistula, kao i kod
pacijenata sa dzinovskim konkrementima i ekstremno gojaznih. Za pacijente sa pomenutim

komplikacijama metoda hirurskog lecenja je klasi¢na holecistektomija (93).

1.6.5. Hroni¢ni holecistitis

Pacijenti sa hroni¢nim holecistitisom mogu biti bez simptoma ili se Zale na Ceste epizode
bolova u epigastrijumu i desnom gornjem kvadrantu koji ¢esto zrae oko struka i prema
lopaticama. Bol je umerenog do jakog intenziteta i ne javlja se posle obroka, i najesée se
javlja nocu. Ne javlja se svakodnevno, i tipi¢no se javlja na nekoliko nedelja. Obicno se
dijagnoza se postavlja ultrazvuénim pregledom. Laboratorijske nalazi kod ovih pacijenata
su normalni. Za pacijente sa izrazenom klini¢kom simptomatologijom savetuje se hirursko
lecenje. Postholecistektomijski sindrom se odnosi na pacijente kod kojih tegobe perzistiraju
i nakon holecistektomije (bolovi u trbuhu i pod desnim rebarnim lukom, nadutost,

dispepticki simptomi).

1.6.6. Holedoholitijaza

Holedoholitijaza je najceS¢a komplikacija kalkuloznog holecistitisa koja nastaje zbog
migracije jednog ili viSe kamenaca iz holeciste u d.choledochus. Do migracije u holedohus
moze do¢i i u slucajevima intrahepaticke litijaze. Primarna holedoholitijaza je veoma retka,
i vida se kod holagitisa razlicite etiologije, anomalija zu¢nih kanala, stenoza ili tumora.
Klinicka slika se manifestuje u zavisnosti od toga da li je doslo do kompletne ili delimic¢ne
opstrukcije holedohusa. Kompletna opstrukacija holedohusa dovodi do opstruktivne Zutice
ili holestaze. Tada se kod bolesnika javljaju jaki bolovi po tipu bilijarne kolike. Kod 25%
bolesnika razvija se delimi¢na opstrukcija holedohusa te zbog postepene distenzije
holedohusa bolovi mogu i izostati, retki su bolesnici bez simptoma u kojih se kamenci
otkrivaju slu¢ajno ultrasonografijom ili u toku operacije zbog kalkuloze Zucne kesice.

Klini¢ki simptomi kod holedoholitijaze uglavnom se ne razlikuju od onih kod holelitijaze,
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najcesce se javljaju ponavljani bolovi u epigastrijumu, sa zuticom ili bez nje, povisena
temperatura, povracanje. U slucaju razvoja opstruktivnog ikterusa pacijenti primete tamnu
mokradu, i stolice boje gline, a kod potpune opstrukcije holedohusa stolice su sivo bele ili
aholi¢ne. Tokom trajanja opstruktivnog ikterusa mogu se razviti komplikacije kao Sto su
septikemija, apsces u jetri, akutni pankreatitis, holangitis. nU laboratorijskim analizama
kod ovih pacijenata nalazimo: zapaljenski sindrom (poviSene vrednosti Le, SE, CRP i
fribrinogena), poviSene enzime holestaze kao i1 poviSene vrednosti bilirubuina. U
dijagnostici holedoholitijaze pored ultrasonografije znacajno mesto imaju endoskopska
ultrasonografija (EUS), magnetna holangiopankreatografija (MRCP), endoskopska
holangiopankreatografija (ERCP). Primena antibiotika neophodna je radi kontrole

infekcije, ali definitivna terapija se sastoji u primeni ERCP.

1.6.7 Diskinezija zu¢ne kese

Diskinezija Zzu¢ne kese se javlja zbog motorne diskoordinacije pojedinih delova
bilijjarnog trakta, Sto dovodi do pojave simptoma kod boiesnika. Kompletnim pregledom
bilijarnog trakta kod boiesnika sa diskinezijom se ne nalaze organski poremecaji.
UsavrSavanjem dijagnostickih metoda za dinamicko ispitivanje motorne funkcije Zucne
kese, bilijarna diskinezija (23) je prihvacena kao klinicki entitet. Poremecaji motiliteta
zuéne kese 1 Odijevog sfinktera dovode do pojave sliénih klinickih simptoma koji su
svrstani pod terminom "diskinezija". U klinickoj praksi motorna funkcija Zu¢ne kese se
proucava pomocu HSC (holecistoscintigrafija) i US (ultrasonografija), a Odijevog
sfinktera pomocu direktne manometrije.

Poremecaji praznjenja Zzu¢ne kese su funkcionalni poremecaji neuromuskularnih
struktura BT (bilijarnog trakta) sa poremecenom koordinacijom aktivnosti pojedinih
njegovih  delova. Poremecaji  koordinacije rada delova BT mogu nastati zbog
neurorefleksnih 1  hormonskih poremecaja drugih organa digestivnog sistema
(gastroduodenuma, pankreasa i tankog creva). Poremecaji motorne funkcije zucne kese
posle stimulacije njenog praznjenja se ispoljavaju u vidu: 1. hipertonusa pojedinih

delova BT (naj¢es¢e zucne kese i Odijevog sfinktera); 2. hipotonusa sa oslabljenom
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kontrakcijom zucne kese I 3. hiperkinetskog odgovora sa jakim kontrakcijama i
ubrzanim protokom Zuci.

Hipertoni¢na diskinezija nastaje zbog spazma duktus cistikusa ili Odijevog
sfinktera i nastaje zbog refleksnih nadrazaja nervus vagusa kod drugih oboljenja
gastrointestinalnog trakta, kod oStrih pregiba duktus cistikusa, anomalija Heister-ovih
zalistaka i sluznice duktus cistikusa koji prominiraju u lumen. Kod akutnih zapaijenja
zuéne kese dolazi do suzavanja lumena duktus cistikusa. Takva zucna kesa se sporo
puni kontrastom na peroralnoj holecistografiji, za razliku od Zzucne kese sa
hipertonusom nervus vagusa, koja se normalno puni. Oba ova poremecaja
duktus cistikusa dovode do otezanog praznjenja zucne kese. Tegobe se javljaju posle
jela, hladnoce 1 iscrpljenosti. Bol je pra¢en mukom, povraéanjem i poremecajima
sr¢anog ritma (najcesce po tipu ekstrasistolije). Disfunkcija Odijevog sfinktera nastaje
zbog funkcionalnih poremecaja (diskinezija Odijevog sfinktera) ili organskih promena
(stenoza papile). Diskinetican sfinkter moze biti hipotoni¢an, 1ili, S§to je CeSce,
hipertoni¢an. Hipertoni¢na diskinezija stvara prepreku za oticanje Zzu¢i u duodenum, sto
dovodi do povecanja pritiska u bilijarnom stablu i distenzije duktalnog sistema,
nadrazaja senzitivnih nervnih vlakana 1 pojave bola. Stenoza papile nastaje kao
posledica hroni¢ne inflamacijei fibroze Vaterove ampule (13, 23).

Hipotoni¢na diskinezija Zu¢ne kese nastaje zbog smanjenog praznjenja zucne kese
kod ove grupe bolesnika odnosno zbog hipotonije miSi¢nog sloja zida i osiabljene
kontrakcije Zzuc¢ne kese. Ovaj poremecaj se cCesto javlja u osoba sa astenicnom
konstitucijom. Kontrakcija zuc¢ne kese je veoma usporena, a istisnuti volumen Zzuci
nije dovoljan za digestiju unete hrane. Subjektivne tegobe se mogu ispoljiti u vidu
bolova ispod desnog rebarnog luka,pojavom muke, gadenja 1 gubitkom apetita,
nadimanjem, opstipacijom, depresijom, hipoaciditetom i atonijom zeluca. Duodenalnom
tubazom tesko se dobija zu¢ B, nekada tek posle ponovljene stimulacije (56, 60).

Hiperkineticka-hiperiritabilna diskinezija zu¢ne kese nastaje zbog jake kontrakcije
zuéne kese i brzog oticanja zuci. Ovaj poremecaj je ¢esto udruzen sa hiperiritabiinoscu i
drugih organa digestivnog sistema. Primama bilijarna diskinezija je Cesto samo deo

funkcionalnih poremecaja celokupnog digestivnog trakta. Naglo i potpuno praznjenje
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zucne kese u ovom oboljenju traje oko 20 minuta posle obroka. Bolesnici su obicno bez

tegoba, osim ukoliko je zbog zapaljenja snizen prag za bol.

1.7. Helicobacter Pylori infekcija
1.7.1. Mikrobioloske karakteristike Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (H. pylori) je Gram negativna bakterija, spiralnog oblika, sadrzi od 4
do 6 flagela koje joj omogucavaju veliku pokretljivost. Uslovi neophodni za rast bakterije
su temeperatura do 37 C, niska koncentracija kiseonika oko 5 %, prisustvo ugljen dioksida
do 10 % 1 Ph sredine od 6 do 8. U nepovoljnim uslovima bakterija moze iz helikoidne
forme pre¢i u kokoidnu formu koja ima sferiCan oblik. ViSegodiSnja istrazivanja i
proucavanja ove bakterije, otkrila su najvaznije patogene karakteritike ovog
mikroorganizma: mikroaerofilija,ureaza, adhezini, citotoksini, proteoliticki enzimi,
lipopolisaharidi, pokretljivost i dr. H. pylori nastanjuje zeluda¢nu sluznicu zahvaljujuci
svojoj pokretljivosti, flagelama i drugim mlorfoloskim karakteristikama. Kolonizacija
bakterije u zelucu €ini da zauzima mukusni sloj , a neposredno uz zeludacni epitel, gde ge
PH skoro neutralan.Takva kolonizacija u Zeluda¢noj sluznici dovodi do odsustva imunog
odgovora domacina. H. pylori ima najveci afinitet, tkivni tropizam za antralnu mukozu
zeluca zahvaljujuéi prisustvu specificnih adhezivnih molekula na povrsini ove bakjterije.
Dosadasnja istrazivanja su pokazala da veoma mali broj bakterija adherira za neoplasti¢ne
¢elije, jer prema dosadasnjim saznanjima maligne celije gube receptore za H. pylori.
Ureaza enzim u H. pylori ima viSestruku ulogu:obezbedjuje prezivljavanje bakterije u
kiseloj sredini i pomaze razgradnju na amonijak i ugljen dioksid. Amonijak deluje
citotoksi¢no na epitel Zeluca,prisustvo ureaze spreCava dejstvo antitela na antigene
bakterije, pored toga amonijak je produkt neophodan za sintezu proteina same bakterije.
Karakteriticno je za H. pylori velika heterogenost koja je uslovljena, fenotipskim i

genotipskim varijacijama pod uticajem faktora spoljne sredine i domacina (44, 46).

1.7.2. Epidemiologija H. pylori infekcije
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Danas je H. pylori infekcija poprimila karakteristike pandemije. U zemljama sa niskim

.....

.....

1.7.3. Uticaj H. pylori na sekreciju zeludacne kiseline

Zbog kolonizacije Zeluda¢ne sluznice ovom bakterijom javlja se inflamatorni infiltrat/
polimorfonukleari i mononukleari/Takoje prisutan je veliki broj limfocita klase B koji
lokalno sekretuju antitela, IGA 1 IGG klase.Kod hroni¢ne infekcije sa H. pylori u
cirkulaciji su prisutna antitela IGG i IGA klase, dok se antitela IGM retko nalaze ¢ak i u
akutnoj infekciji..Najnovija otkri¢ca idu u prilog da H. pylori moZe da sintetiSe proteazu
koja razlaze imunoglobuline, $to ¢ini odgovor domacina neefikasnim. Odnos izmedju
proinflamatornih citokina i stimulacije antiinflamatornih citokina bitan je u ishodu bolesti
tj infekcije. Sluznica korpusa zeluca povecéano sekretuje kiselinu u prisustvu H. pylori, kao
rezultat pove¢anog oslobadjanja gastrina iz antruma.Poveéana sekrecija kiseline, dovodi do
povecane kiselosti u duodenumu, nastanka ulkusa duodenuma i razvijanja gastricne
metaplazije u koju se nastanjuje H.pylori.Infekcija zeluca sa H. pylori moze razli¢ito
uticati na sekreciju zeluda¢ne kiseline . U manjeg broja osoba , dolazi do samnjene kiselosti
u zelucu , razvoja atrofiCnog gastritisa i povecanog rizika za razvoj karcinoma zeluca.
Kiseli zeludacni sok stimuliSe sintezu i oslobadjanje somatostatina koji blokira
oslobadjanje gastrina, fizioloSka negativna povratna sprega. Kod pacijenata sa duodenalnim
ulkusom /UD/ i infekcijom H. pylori, postoji povecana sekrecija kiseline, kao 1 poveéano
oslobadjanje gastrina iz antruma, takodje pojacan odgovor sluznice korupsa Zeluca na
gastrinsku stimulaciju. Zbog povecane kiselosti u duodenumu tokom H. Pylori
/Helicobacter pylori / infekcije, na duodenalnoj mukozi se razvija gastricna metaplaztija, te
se na poljima metaplazije, naseljava H. pylori sto dovodi do nastanka UD. Da nema
metaplazije , H. pylori ne bi mogla da naseli normalnu duodenalnu sluznicu. Nasuprot
ovome, u nekim sluCajevima H.pylori dovodi do znacajne hiposekrecije kiseline, ili

ahlorhidrije kompletne.Korpusna i antralna mukoza su infiltrovane ¢elijama hroni¢ne ili
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akutne inflamacije , takodje postpji razliCit stepen atroficno gastritisa kao i intestinalna
metaplazija. Osobe sa H.pylori infekcijom 1 hipohlorhidrijom ceSée oboljevaju od
karcinoma zelucaTo se objaSnjava patofizioloskim mehanizmom, gde se u ahlorhidriji
zeludac naseljava razli¢itom bakteriskom florom koja buja i proizvodi nitrozamine koji su

potencijalno karicinogeni (108).

1.7.4. Helicobacter pylori - tok infekcije

Infekcija se prenosi oro-oralnim , feko-oralnim i gastro-oralnim putem. Poznato je da usna
duplja ¢ini rezervoar za H. pylori, tako da se bakterija moze izolovati PCR tehnikom iz
salive 1 tkiva usne duplje. Oro-oralni put infekcije je najces¢i u porodici, ustanovama
zatvorenog tipa, Sto uslovljava teSkoce u eradikaciji i leCenju kao i moguénost reinfekcije.
U feko-oralnim infekcijama najceséi put prenosenja je voda u kojoj se nadje ova bakterija ,
tako da se u organizam unosi ili péreko zagadjene vode ili preko presne hrane- voce ,
povrée. Gastro-oralni put infekcije javlja se medju decom u Skolama, ili profesionalano
kod osoba koje se bave endoskopijom zbog nedovoljne dezinfekcije endoskopa. Po
oralnom ulasku u organizam H. pylori, se nastanjuje na povrSini epitelnih celija
zeluca.Bakterijski produkti i1 aktivne hemotaksi¢ne supastance, aktiviraju celije

inflamacije.

1.7.5. Akutni H.Pylori gastritis
Akutnu fazu infekcije prati hipohlorhidrija i smanjena sekrecija askorbinske kiseline.
Akutni gasttritis traje kratko, moze spontano da se sanira , zapaljenski infiltrat se tada
povlaci 1 sluznica vraca svoj normalan izgled , ili Sto se deSava kod vecine , izostane

adekvatan imuni odgovor, infekcija se ne ukloni, te zapaljenje prelazi u hroni¢nu fazu.

1.7.6. Hroni¢ni H.Pylori gastritis

U fazi razvoja hroni¢nog H.pylori gastritisa , znaajno mesto zauzimaju B limfociti koji

migriraju u limfne folikule, produkuju plazma ¢elije koje sintetiSu IgA antitela , koja ¢ine
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zaStitna antitela sluznice.Uprkos IGA antitelima H.pylori se ne eradicira , ve¢ i1 dalje

perzistira , $to utice na stvranje folikula kao znaka hroni¢nog gastritisa .

1.7.7. Ulkus zeluca

Nastaje na podlozi hroni¢nog H.pylori gastritisa ,gde hroni¢na inflamacija zauzima antrum
i korpus zeluca .Hroni¢na inflamacija u korpusu ¢ini da parijetalne celije budu manje
osetljive na gastrin, njegovo povisenje nece dovesti do veéeg stvaranja kiseline, tako da ¢e
koncentracija kiseline biti normalna ili snizena .Hroni¢na gastritis korpusa ima tendenciju
ka atrofiji sluznice i daljem smanjenju lucenja kiseline. Kona¢no to dovodi do hroni¢nog
difuznog gastritisa i multifokalne atrofije sluznice, kao i povecanog rizika za razvoj ulkusa

zeluca.

1.7.8. Hroni¢ni H.Pylori atrofi¢ni gastritis i razvoj karcinoma Zeluca

Atrofi¢ni gastritis nastaje kao direktna posledica H. PYLORI infekcije i imunog odgovora
organizma.Na tok 1 razvoj hroni¢nog atroficnog gastritisa utie izmedju ostalog i vrsta
H.pylori infekcije .Brojne histoloske i imunoloske studije , istiCu znacaj bakterijskih
produkata i lanac imunih reakcija , prisustvo endogenih ¢inioca koji deluju kao iritansi 1
ubrzavaju put ka atrofiji sluznice . Atrofija plus ahlorhidrija i bakterijska kolonizacija 1
pcroliferacija ubrzavaju nastanak nitrozo jedinjenja koja 1imaju kacinogeni
ucinak.Istrazivanja su pokazala da H.pylori infekcija oSte¢uje DNA Zeludacnog epitela ,
$to dovodi do apoptoze kojom se eliminiSe tako osteCena DNA. Pacijenti sa karcinom
zeluca imaju izrazenu gladularnu atrofiju izrazenu apoptozu , i smanjenu celijsku

proliferaciju.

1.7.9. Malt B ¢elijski limfom

Hroni¢ni H. PYLORI gastritis , histoloski je karakterisan pojavom limfnih folikula/MALT/
Sto nastaje kao posledica TH 2 ¢elijskog odgovora.Poznato je da je MALT prekursor B
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¢elijskih limfoma niskog stepena maligniteta.Na razvoj MALT B ¢elijskog limfoma uti¢u

pored H. PYLORI infekcije i genetski faktori domacina

1.7.10. H. pylori i infekcija Zu¢ne kese

Od 1982.godine kada je prisustvo Helicobacter pylori dovedeno u vezu sa hroni¢nim
gastritisom 1 ulkusom /Warren i Marchal /,do danas ispitivanja su nastavljena kroz brojne
studije. Prema nekim autorima oko 80 % svetske populacije je inficirano sa H. PYLORI,
ali svi nemaju simptome bolesti. Prisustvo H.pylori infekcije u hepatobilijarnom sistemu
otkrio je Fox sa sardnicima 1998 godine, Nilsson i saradnici u 2000. godini, pa Rosha i
saradnici u 2005 godini. Prisustvo Helicobacter pylori u zu¢nim kamencima otkriveno je
PCR tehnikom , Monstein 2002 godine , a Abayli 2005 godini. Helicobacter pylori
antigen u Zuci izolovali su Neri i autori 2005 godine. Ova otkri¢a ¢inila su osnovu za dalje

proucavanje uloge H.pylori infekcije u nastanku kalkuloze 1 holecistitisa (37, 44, 46).

1.7.11. H.pylori i kalkuloza Zu¢ne kese

Kakuloza zu¢ne kese moze da bude asimptomatska,ili da se povremeno javljaju epizode
bolova sa karakteristicnom lokalizacijom u desnom hipohondrijumu, ili da bolest protice
atipi¢no sa simptomima gornje dispepsije,/ nadimanje, mucnina/. U nastanku holesterolskih
kamenaca ucestvuju dva faktora: povecana sekrecija holesterola u odnosu na lecitin i Zu¢ne
soli 1 povecana gustina zuci i bilijarna staza Pigmentni kamenci (20) sadrze naj¢eS¢e manje
od 20 % holesterola, sagradjeni su od kalcijum bilirubinata i najée$¢e su veoma sitni. Crni
pigmenti kamenci u sastavu sadrze kalcijum bilirubinat, karbonat i fosfat , kao i produkte
hemolize (hereditarna sferocitoza). Braon pigmentni kamenci su naj¢e$¢e manji od 1 cm,
braon zute oje su , imaju konzistenciju gline , mogu se naci u holecisti ili intrahepati¢kim
zuénim kanalima , nastaju kao rezultat bilijarne staze i infekcije. Uloga Helicobacter pylori
u nastanku Zu¢nih kamenaca jo§ se istrazuje. Zué u bilijarnom traktu je sterilna i
preptostavka je da se sekundarna infekcija sa H.pylori deSava ascendentno preko

duodenuma i papile Wateri ili descendentno preko portnog sistema (37, 44, 46).
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Pretpostavke su da glikokaliks iz bakterije ima ulogu inicijalnog faktora. Pored toga
pominje se uloga beta glukuronidaze 1 fosfolipaze koju proizvodi bakterija, kao poveéano
stvaranje mucina iz epitela Zu¢ne kese koje pokrec¢e produkciju lipopolisaharida bakterije 1
aktivaciju imunog sistema . U vecini studija prisustvo H.pylori infekcije u zu¢noj kesi se
detektuje PCR tehnikom na osnovu prisustva bakterijskog DNA i antigena, i uvek je
udruzena sa zapaljenjem zucne kese i1 kalkulozom (66, 67, 84, 87). Veéina studija pokazuje
da infekcija  gastrointestinalnog trakta sa Helicobacter pylori nosi veliki rizik za
kolonizaciju bilijarnog trakta ovom bakterijom. Velika vecina studija potvrdjuje vezu
izmedju kolonizacije Zuci sa helikobacter pylori i hronicnom inflamacijom i kalkulozom
(89, 95). Te studije sugeriSu da bi uloga Helicobacter pylori infekcije mogla da bude
inicirajuci faktor u patogenezi holelitijaze i holecistitisa. Neke studije pokazuju da je H.
PYLORI infekcija prisutna i u holecistopnakreatitisu, kao i u holangitisu, kao i u epitelu
zucne kese operisanih pacijenata zbog kalkuloze. Posto kolonizuje Zu¢ne kanali¢e i Zu¢nu
kesu, H.pylori , moze izazvati hepatitis i holecistitis. Hroni¢ni kalkulozni holecistitis koji
dovodi do epitelijalne hiperplazije mukoze Zu¢ne kese nadjen je i u karcinomu zuc¢ne kese,
kao 1 prisutan bakterijski genom. Manog i autori su u svom radu pokazali vezu izmedju
H.pylori infekcije 1 oboljenja zu¢ne kese.Takodje potvrdjena je veca ucestalost kod osoba
zenskog pola (58,9%). i kada je u pitanju prisustvo H.pylori infekcije u kalkulozi. U studiji
A. Amira, uz prisustvo H.pylori u kalkuloznoj Zu¢noj kesi , na gastroskopiji je kod
ispitanika  nadjeni su  bilijarni duodenitis (25%),  gastritis (19,3%) , kao i
duodenogastri¢ni refluks (19%) (95, 108).

1.8. Ultrasonografija u dijagnostici oboljenja bilijarnog trakta

Ultrasonografija je danas metoda prvog izbora u dijagnostici oboljenja hepatobilijarnog
sistemaVise od cCetiri decenije u gastroenterologiji i hepatologiji ultrasonografija ne gubi
svoj prvobitni znacaj, ve¢ sa svakom novom generacijom ultrazvucnih aparata pruza sve
veée dijagnosticke moguénosti i pouzdanost. Neinvazivna, ne zahteva posebne pripreme
niti posebne uslove za pregled, moZze se izvoditi u bolesnickoj sobi pored kreveta kao i u

operacionoj sali, ekonomski isplativa. Ultrasonografija zauzima mesto prve metode u
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rutinskoj dijagnostici oboljenja hepatobilijarnog trakta, kao i u komaparativnoj dijagnostici
najsavremenijim vizualizacionim metodama.

Ultrasonografija jetre i zu¢nih puteva prikaazuje morfoloSke promene i pruza brojne
informacije o pojedinim delovima hepatobilijarnog sistema, ima veliku senzitivnost i
pouzdanost u detekciji kalkuloze zucne kese, polipa zu¢ne kese, u otkrivanju akutnog i
hroni¢nog holecistitisa (81), holedoholitijaze. Pored toga u okviru ispitivanja fukcionalnih
poremecaja bilijarnog trakta , ultrasonografija se moze pimeniti u testiranju motorne
funkcije zucne kese, kod pacijenata sa sumnjom na diskineziju ili poremecaj motiliteta u
okviru nekog od oboljenja Zu¢ne kese.

Brojne studije preseka (97) pokazuju primenu ultrasonografije u isipitivanju motorne
funkcije Zzu¢ne kese daju¢i doprinos proucavanju funkcionalnih poremecaja
gastrointestinalnog trakta. U ispitivanju motorne funkcije zu¢ne kese koriste se relevantni
parametri za procenu njene kontraktilnosti kao $to su : Visina, Sirina i duzina kao i debljina
zida.

Srednje vrednosti navedenih parametara koriste se za izraCunavanje volumena Zu¢ne kese
prema elipsoidnoj metodi ustanovljenoj od strane Doddsa i saradnika (1985. godine)
Elipsoidna metoda kojom se odreduje volumen zucne kese (V) pre i posle uzimanja
standardnog obroka se odreduje po formuli: V= (duzina x §irina x visina) X w/6. Na osnovu
izracunatih volumena zucne kese odrediée se ejekciona frakcija u procentima (EF), prema
standardnoj formuli: EF (%) = (VO — V min)/V0 x 100, gde Vo oznacava zapreminu zuc¢ne
kese pre uzimanja obroka a Vmin oznacava vrednost najmanje zapremine zucne kese posle
uzimanja obroka ili takozvani rezidualni volumen (10). Normalna vrednost rezidualnog

volumena Zuc¢ne kese varira u intervalu od 15 do 25 ml.

1.8.1 Ultrazuv¢ne karakteristike akutnog holecistitisa
Ultrazvu¢ni nalaz u akutnom holecistitisu karakterise prisustvo konkemenata u zu¢noj kesi
ili u duktusu cistikusu, u vise od 90% pacijenata (98). Takodje u vise od 90 % slucajeva

uocava se zadebljanje zida holeciste preko 3 mm (100).Pozitivan Murphy —ev znak (bol na

pritisak ultrazvu¢nom sondom pod desnim rebarnim lukom), nalazi se kod vecine bolesnika
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sa akutnim holecistitisom.Teske forme akutnog zapaljenja holeciste u ultrazvu¢nom nalazu
pokazuju prisustvo ,,halo znaka“ oko holeciste , Sto ukazuje na izraZzen edem zida Zuc¢ne
kese 1 postojanje periholecistitisa. U vise od 93% akutnih holecistitisa ultrazvuc¢ni pregled
pokazuje distenziju holeciste 1 povecani volumen holeciste preko 70 ml (101). Nejasno
definisan ivice holeciste prema okolini zapazene su u gangrenoznom holecistitisu , kao i
intraluminalno raslojavanje zida (102). Hipervaskularizacija zida holeciste koju mozZemo
videti primenom color i power Dopplera sa zadebljanjem zida holeciste pouzdani su znaci

akutnog holecistitisa.

1.8.2 Akutni akalkulozni holecistitis

Akutni emfizematozni holecistitis se karakeriSe zadebljanjem zida , hipervaskularizacijom
zida, distenzijom holeciste i odsustvom konkremenata. Akalkulozni holecistitis kod dece i
mladih osoba, karakteriSe zadebljanje zida holeciste, pozitivan ultrazvuéni Murphy-ev
znak, distenzija holeciste i pisustvo mulja i guste zuci (sludge).

Empijem Zuc¢ne kese karakterisan je ultrazvu¢nim nalazom konremenata u lumenu od
kojih je barem jedan impaktiran u cistikusu, takodje postoji distenzija zu¢ne kese, a u
lumenu pored opisanog postoji 1 hiperehogeni detritus 1 sludge. U akutnom
emfizematoznom holecistitisu, kao i u empijemu moze se ponekada registrovati prisustvo
gasa u zidu holeciste koji uslovljava refleksiju i reverberaciju ultrazvucnog talasa.
Diferencijalno dijagnosticki dolazi u obzir pneumobilija. U literaturi se opisuje
,champagne sign” i effervescent gallblader”. Postoje ultrazvu¢ni  major i minor
dijagnosticki kriterijumi za dijagnozu kautnog holecistitisa.

Dva major ili jedan major i dva minor kriterijnuma potrebna su da se ispune za
ultrazvucénu ijagnozu akutnog holecistitisa. Osnovni kriterijumi za dijagnozu akutnog
holecistitis su: Zadebljanje zida holeciste visSe od 3 mm, raslojen zid holeciste, pozitivan
sonografski Murphy - ev znak, periholecistiticna tecnost, gas u zidu holeciste.

Dopunski kriterijumi za dijagnoszu akutnog holecistitisa su: Mulj, s/udge u lumenu,

poprecni dijametar vecéi od 5 cm.
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Senzitivnost i specifi¢nost ultrasonografije u dijagnozi akutnog holecistitisa iznosi 81% do

100, odnosno 60-100%.

1.8.3 Hroni¢ni holecistitis

Diferencijalna dijagnoza akutnog holecistitisa u odnosu na hroni¢ni holecistitis moguca
je prema podacima iz literature samo u 26% pacijenata (45).

U 74% pacijenata nije moguca diferencijalna dijagnoza samo na osnovu ultrazvuénih
karakteristika. Pozitivan Murphy — ev znak prema nekim autorima nadje se samo u 33%
pacijenata sa akutnim holecistitisom (70). Zadebljanja zida holeciste,moze biti uslovljeno
time Sto je pacijent pre pregleda jeo, (postprandijalno zadebljanje zida ), zatim uzrokovano
prisustvom holesteroloze ,ili adenomiomatoze Zu¢ne kese, ili variksima u zidu.

U difuznim bolestima jetre , na ultrasonografiji uoceno je zadebljanje zida holeciste u
akutnom hepatitisu bilo koje etiologije, u cirozi, portnoj hipertenziji, hipoproteinemiji,
prisustvu ascitesa, sréanoj insuficijenciji, bubreznoj insuficijenciji, leukemiji , multiplom
mijelomu, infektivnoj mononukleozi, karcinomu zu¢ne kese i dr (71, 72).

Diferencijalna dijagnoza kalkuloze holeciste ukljuc¢uje tumacenje lazno pozitivnog nalaza
koji nastaje prikazom, impresija zida duodenuma, reverberacije ehoa od gasa u crevima,
klipseva nakon holecistektomije, prisustvo sludge ili mulja, adenomiomatoze,
holestroloze,emfizematoznog  holecistitisa, porcelanske Zu¢ne kese, polipa ili
neviualizacije nakon obroka ili pogresne identifikacije holeciste.

Diferencijalna dijagnoza intraluminalne mase u zuc¢noj kesi ukljucuje: kalkuluse koji ne
daju senku, pseudotumor — sludge, holesterolske kristale, krv, gnoj, debris ili

deskvamovanu mukozu, ascaris lumbricoides, parazite ili koncentrovanu zuc.

1.9. Hepatobilijarna scintigrafija

1.9.1 Definicija

Hepatobilijarna scintigrafija (HBS) je nuklearno medicinska vizualizaciona metoda za

funkciono i morfolosko ispitivanje hepatobilijarnog sistema. Zasniva se na intravenskoj
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primeni specifi¢énih radiofarmaka, medu kojima su najbolje biofizicke karakteristike
pokazali derivati N-acetanilid-iminodisiréetne kiseline (IDE) obelezeni tehnecijumom
(**™Tc¢): dimetil-IDA, dietil-IDA, diizopropil - IDA, p-butil-IDA i trimetil-bromo-IDA.
Njihov prolazak kroz parenhim jetre (preuzimanje iz krvi i ekskrecija u zuc) zavisi od
funkcionog statusa hepatocita, kao i od koncentracije razli¢itih egzogenih i endogenih

kompetitivnih inhibitora, od kojih je najznacajniji bilirubin.

1.9.2 Primena

HBS se primenjuje za dijagnostiku holestaze, ikterusa, postholecistektomi¢nog sindroma,
kao 1 komplikacija posle rekonstruktivnih hirurskih intervencija na bilijarnom traktu i
transplantacije jetre. U novije vreme ova metoda se najvi[e primenjuje za funkciono
ispitivanje zucne kese, kao i za dijagnostiku akutnog holecistitisa, perforacije zu¢ne kese,
povreda bilijarnog trakta, kongenitalnih bilijarnih anomalija i1 fistula izmedu bilijarnog
trakta i susednih organa.

Snimanje pacijenta se vr$i u leze¢em anteriornom polozaju, tako da su vidnim poljem gama
scintilacione kamereobuhvacéeni srce, jetra i1 gornji deo digestivnog trakta. Posle
intravenskog davanja bolusa radiofarmaka u dozi od 185 MBq (u dece doza zavisi od
uzrasta), u prvih 30 min analogni scintigrafski snimci (1/500.000 imp) dobijaju se na svakih
pet, a do isteka jednog casa na svakih 15 min. Snimanje se moZze vrsiti i dinamski, u
kontinuitetu, kada su dobijeni podaci precizniji. U toku prvih 60 min, u raunaruse
memoriSu podaci iz gama kamere u vidu sukcesivnih digitalnih slika (1/30-60 s). Naknadno
se vrsi kvalitativna i kvantitativna raCunarska analiza sakupljenih podataka. Ukoliko se
ispituje motorna funkcija Zu¢ne kese, ovo ispitivanje se radi do 90 minuta, uz peroralno

davanje holagognog sredstva (zumanca, ¢okolada ...) ili i.v. ubrizgavanja holesictikinina.

1.9.3 Interpretacija nalaza

Interpretacija nalaza HBS obuhvata analizu sekvencijalnih scintigrafskih snimaka, hepato-

holegrama i rezultata specificnih kvantitativnih parametara.
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Vizuelna analiza analognih ili racunarski rekonstruisanih sekvencijalnih scintigrama

omogucava morfolosku i kvalitativhu funkcionu evaluaciju hepatobilijarnog sistema.

H
ZIVANCEY VISLETA, WIDG?

Slika 1. Vaskularna faza Hepatobilijarne scintigrafije

Slika 2. Bilijarna faza Hepatobilijarne scintigrafije
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Slika 3. Intestinalna faza Hepatobilijarne scintigrafije

Analiza biokinetike primenjenog radiofarmaka, na osnovu dinamike vizualizacije
odgovaraju¢ih kompartmana, od vaskulnog do digestivnog, omogucuje otkrivanje i
kvalitativnu procenu funkcionih poremecaja hepatobilijarnog sistema. U fizioloSkim

#mTe-dietil-IDA, posle kratke inicijalne vizualizacije

uslovima, ukoliko je primenjena
krvnog pula srca i jetre, parenhim jetre se prikazuje ve¢ nakon dva minuta, sa maksimalnim
intenzitetom aktivnosti oko 10. minuta. U prvih pet minuta mogu se diskretno vizualizovati
1 bubrezi, zbog kompetitivne urinarne ekskrecije dietil-IDE. Hepaticki zu¢ni kanali, cesce
levi nego desni, mogu diskretno da se ocrtaju izmedu 5. i 10. minuta. Do isteka 30. minuta
jasno se vizualizuje duktus holedohus, a potom zucna kesa. Dospevanje radiofarmaka u
digestivni trakt konstatuje se do 45., a najkasnije do 60. min. Za normalnu prolaznost
uspostavljene biliodigestivne anastomoze takode je karakteristi¢na vizualizacija intestinalne
aktivnosti do isteka 60. minuta od aplikacije radiofarmaka .

Krive aktivnosti u funkciji vremena kompjuterski generisane iz odabranih ROI
(dinamicka HBS), pruzaju dodatne kvalitativne 1 semikvantitativne podatke o

karakteristicnim fazama biokinetike radiofarmaka. U zavisnosti od obelezenih ROI,

dobijene dinamicke krive prezentuju brzinu eliminacije radiofarmaka iz krvi (kriva iz ROI
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srca), kao i njegovo kretanje kroz parenhim jetre (hepatogram) i razli¢ite delove bilijarnog
trakta (holegrami). Po potrebi se analizira i kretanje radiofarmaka (zuc¢i) u gornjem delu
digestivnog trakta. Dinamicka kriva iz ROI srca u prva dva minuta normalno pokazuje
veoma strm, a slede¢ih nekoliko minuta sve blazi pad aktivnosti, do dostizanja nivoa
osnovne aktivnosti. Hepatogram, koji se najcesce generiSe iz ROI gornjeg dela desnog
lobusa jetre, normalno karakteriSe brz porast aktivnosti do maksimuma oko 10. minuta, a
oko 30. minuta pad do polovine maksimuma. Ushodni deo ove krive prezentuje pruzimanje
“uptake”). a njen nishodni deo ekskreciju radiofarmaka iz hepatocita. Holegram iz ROI
hilusa jetre normalno dostize maksimum aktivnosti do 25. minuta, a oko 45. minuta
polovinu maksimuma u nishodnom delu. U odsustvu kontrakcija zucne kese, njegov
ushodni deo prezentuje intrahepaticki, a nishodni deo ekstrahepaticki protok zuci, odnosno
protok kroz visoku biliodigestivnu anastomozu. Brz porast i odgovarajuéi pad pokazuju i
holegrami iz proksimalnog i distalnog dela duktusa holedohusa. Holegram iz ROI holeciste
karakteriSe “plato” posle dostizanja maksimuma aktivnosti, najces¢e posle 30. minuta.

U sferi funkcione dijagnostike, najegzaktniji podaci dobijaju se analizom razli¢itih
kvantitativnih parametara, dobijenih primenom specifiénih racunarskih programa
(kvantitativna HBS). Razli¢iti modaliteti kvantitativne HBS primenjuju se za ispitivanje
funkcije holeciste, kao i parenhimskog tranzita radiofarmaka ili / i protoka zuci.

S obzirom da se jedino pomo¢u HBS mogu in vivo ispitivati funkcioni poremecaji
hepatobilijarnog sistema, bez remecenja fizioloskih uslova ekskrecije i protoka zuci, ova
metoda je od nesumnjivog znacaja za detekciju i diferenciranje nivoa i stepena holestaze,
ali bez mogucénosti utvrdivanja njene etiologije. Tako, nepotpunu holestazu scintigrafski
karakteriSe pozna vizualizacija intestinalne aktivnosti, do 24 ¢asa od pocetka ispitivanja.
Ukoliko je poremecaj na nivou hepatocita i/ ili intrahepatickih Zuénih kanala, bilijarni trakt
se ili uopste ne vizualizuje, ili se unutar kontura jetre mestimi¢no naziru dilatirani zuéni
kanali. Za delimi¢nu opstrukciju veéeg bilijarnog kanala karakteristicna je progresivna
akumulacija radiofarmaka unutar bilijarnog trakta proksimalno od mesta prepreke.
Holedoholitijazu mogu karakterisati nehomogena distribucija aktivnosti i neoStro ocrtane
konture duktusa holedokusa. Za diferenciranje nepotpune holestaze od pomo¢i su TA krive

iz odgovaraju¢ih ROI. U odsustvu kontrakcija zu¢ne kese, produzen uspon holegrama iz
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ROI  hilusa jetre ukazuje na intrahepaticku,a njegov usporen pad na
ekstrahepatickunepotpunu holestazu. Patoloski oblik holegrama iz ROI distalnog dela
duktusa holedohusa, tj. njegov usporen porast i pad ili “plato” nakon dostizanja
maksimuma aktivnosti, ukazuje na prepreku na nivou uséa glavnog Zzu¢nog kanala u
duodenum. Medutim, za egzaktnu procenu holestaze, ukoliko je ofuvana moguénost
vizualizacije bilijarnog trakta, primenjuju se razli¢iti modaliteti kvantitativne HBS, od kojih
su od najveée vrednosti algoritmi pomocu kojih se wvrsi funkciona evaluacija
hepatobilijarnog sistema kao jedinstvene celine. Tako, na osnovu dobijenih kvantitativnih
parametara moguéna je ne samo detekcija i diferenciranje, ve¢ i utvrdivanje stepena intra i
ekstrahepaticke holestaze, u fazi dok ona jo$ nije jasno ispoljena klinicki i laboratorijski.
Medutim, ako holestaza duze potraje, dolazi do progresivnog ostecenja hepatocita, Sto se
scintigrafski manifestuje prolongiranom vizualizacijom krvnog pula srca i pove¢anom
urinarnom ekskrecijom radiofarmaka. Usled insuficijencije hepatocita i odgovarajuceg
porasta bilirbinemije, u Zu¢ dospeva nedovoljna koli¢ina radiofarmaka pa se, bez obzira na
lokaciju primarnog poremecaja, bilijarni trakt ne vizualizuje. Nepotpuna holestaza ipak
moze da se potvrdi vizualizacijom intestinalne aktivnosti na poznim scintigrafskim
snimcima, do 24 casa od i.v. davanja radiofarmaka. U slucaju potpune holestaze usled
bilijjarne opstrukcije, pritisak potreban za prevazilaZzenje prepreke veéi je od maksimalnog
ekskretornog pritiska jetre, Sto rezultuje ekvilibrijumom izmedu procesa ekskrecije
radiofarmaka u Zu¢ i njegovog vracanja u krv i limfu, uz brzo povecanje bilirubinemije 1
gubitak mogucénosti vizualizacije bilijarnog trakta. Zbog toga, jedini pouzdan scintigrafski
indikator potpune holestaze predstavlja negativna intestinalna aktivnost 24 casa od
pocetkaispitivanja). U vezi sa tim, kako vrlo visoka senzitivnost HBS za detekciju potpune
holestaze (98-100%) opada sa povecanjem bilirubinemije, ova metoda je od najvece
dijagnosticke vrednosti u ranoj fazi bilijarne opstrukcije.

Za diferencijalnu dijagnozu ikterusa, u odsustvu vizualizacije bilijarnog trakta, od
znacaja je Cinjenica da, pri identi¢noj bilirubinemiji, preuzimanje specificnih derivata IDE
u hepatocitima dostize vece vrednosti u slucajevima bilijarne opstrukcije u odnosu na
parenhimska oboljenja jetre, pa se pribegava analiziranju dinamickih krivih iz ROI srca i

parenhima jetre. Tako, na primer, u slucaju bilijarne atrezije ushodni deo hepatograma je u
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normalnim granicama, dok su obe posmatrane krive u zavr$noj fazi paralelne ili
divergentne. S druge strane, neonatalni hepatitis karakteriSe skracen ushodni deo
hepatograma, dok su obe posmatrane krive u zavrSnoj fazi paralelne. S obzirom da je
retencija specifi¢nih derivata IDE u cirkulaciji proporcionalna stepenu insuficijencije
hepatocita, za njenu evaluaciju od koristi je analiza dinamicke krive iz ROI srca.

HBS se primenjuje i za diferencijalnu dijagnozu postholecistektomi¢nog sindroma.
Analizom sekvencijalnih snimaka, hepato-holegrama i rezultata specifi¢nih kvantitativnih
parametara, mogu¢no je ne samo utvrditi nivo eventualne postoperativne bilijarne
opstrukcije, ve¢ otkriti i holestazukoju jo$ ne prati povecanje odgovarajucih laboratorijskih
pokazatelja. Takode, HBS omogucava neinvazivnu detekciju i kvantitativnu procenu
duodeno-gastricnog  refluksa, uzrokovanog neuromuskularnim poremecéajima kao
posledicom holecistektomije. Refluks se vizualizuje po dospevanju radioobelezivaca (zuci)
u digestivni trakt i moze se procentualno izraziti na osnovu kompjuterske analize podataka
iz ROI jetre, duodenuma i zeluca. Jedna od komplikacija holecistektomije je izlivanje zuci
u peritonealnu duplju. /z/iv Zucise prikazuje u fazi vizualizacije bilijarnog trakta u vidu
progresivne akumulacije aktivnosti van njene normalne distribucije. Moguénost
kvalitativne procene koli¢ine izlivene zuci od koristi je pri donosenju odluke o hirurskoj
reintervenciji. Pomo¢u HBS moze se vizualizovati i zaostatak duktusa cistikusa.

U pacijenta posle rekonstruktivnih intervencija na bilijarnom traktu, HBS se rutinski
primenjuje za evaluaciju prolaznosti uspostavljenih biliodigestivnih anastomaza).Smanjena
prolaznost se scintigrafski manifestuje progresivnim nakupljanjem aktivnosti proksimalno
od anastomoze i njenim poznim dospevanjem u digestivni trakt, posle 60 min od i.v.
davanja radiofarmaka. Nalaz se potvrduje analizom odgovarajucih holegrama. Za detekciju
blagih poremecaja protoka zuci primenjuje se kvantitativna HBS. Ukoliko anastomoza nije
prolazna, intestinalna aktivnost se ne vizualizuje do 24 Casa od i.v. davanja radiofarmaka.
Medutim, treba imati u vidu da je u ovih pacijenata holestaza Cesto rezultat hroni¢nog
recidiviraju¢eg holangitisa (18% slucajeva) ili/i disfunkcije hepatocita. Zbog toga
difereciranje primarnog poremecaja moze biti otezano ukoliko se ispitivanje vrsi u poznoj
fazi opstrukcije. U sluCaju prekida integriteta anastomozescintigrafski se detektuje i

kvalitativno procenjuje izliv Zuci u peritonealnu duplju. Pomo¢u HBS moze da se otkrije 1
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kvantitativno procenjuje postoperativni enterogastricni refluks. Ova neinvazivna metoda se
primenjuje i za detekciju i diferenciranje komplikacija posle transplantacije jetre. Davanjem
radiofarmaka u bolusu, analizom dinamickih krivih iz ROI parenhima jetre, slezine i
bubrega, moze se egzaktno utvrditi odnos portne i arterijske faze vaskularizacije jetre. U
slucaju reakcije odbacivanja,analiza sekvencijalnih scintigrafskih snimaka i dinamickih
krivih iz ROI srca i parenhima jetre ukazuje na smanjen “uptake” radiofarmaka u jetri 1
njegovu izrazenu renalnu ekskreciju. S druge strane, analizom sekvencijalnih scintigrafskih
snimaka, holegrama i odgovaraju¢ih kvantitativnih parametara, mogu se detektovati i
diferencirati razli¢ite bilijarne komplikacije, ukljucuju¢i poremecaje prolaznosti

uspostavljenih anastomoza ili prekide njihovog integriteta.

1.9.4 Primena HBS u oboljenjima bilijarnog trakta

Danas su na raspolaganju posebni kompjuterski programi za kvantitativnu evaluaciju
funkcije zu¢ne kese u okviru HBS. Izratunavanjem brzine punjenja i ejekcione frakcije
holeciste posle davanja holecistokinina, na osnovu analize podataka iz odgovaraju¢ih ROI
mogu se egzaktno ispitati diskinezije Zucne kese.

HBS je visoko senzitivna (95-100%) 1 specificna (77-99%) metoda za dijagnozu
akutnog holecistitisai njegovu diferencijalnu dijagnozu u odnosu na: hepatitis,
ureterolitijazu, apendicitis, peptic¢ki ulkus, virusni gastroenteritis i druga stanja koja mogu
biti pra¢ena bolom u desnom hipohondrijumu. Naime, u slu¢aju akutnog holecistitisa, zbog
mehanicke opstrukcije kalkulusom i/ili zapaljenjskog edema, kompromitovan je protok
zuci kroz duktus cistikus. Zbog toga, analizom sekvencijalnih scintigrafskih snimaka i
hepato-holegrama, kao tipi¢an nalaz konstatuje se normalan “uptake” 1 ekskrecija
radiofarmaka iz hepatocita, njegovo blagovremeno dospevanje u duodenum, dok se zuc¢na
kesa ne vizualizuje u prva Cetiri ¢asa od pocetka ispitivanja. U nekim slucajevima se ne
prikazuje ni duktus holedohus. Medutim, u 2-5% pacijenata Zu¢na kesa se normalno
prikazuje, a u 18% pre isteka Cetiri Casa od davanja radiofarmaka. Za gangrenozni
holecistitis tipicno je istovremeno povecanje intenziteta aktivnosti u parehimu jetre

neposredno oko regiona zucne kese, dok akutni hidrops Zucne kesekarakteriSe medijalno
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potisnut duktus holedohus. Treba imati u vidu da se ni u sluc¢aju gladovanja, ili parenteralne
ishrane preko cetiri dana, zu¢na kesa ne vizualizuje, jer se ne puni zbog onemogucene
rasorpcije vode usled dostignute osmolarnosti njenog sadrzaja. U mnogih pacijenata sa
hronicnim holecistitisom, po nekim autorima preko 80%, karakteristicna je pozna
vizualizacija Zu¢ne kese, naj¢esée izmedu jedan i Cetiri ¢asa od pocetka ispitivanja, §to se
objasnjava stazom zuci usled njene povecane gustine. Egzaktna procena prolaznosti
duktusa cistikusa, inace, vrsi se analizom holegrama iz ROI zucne kese i1 kvantitativnim
odredivanjem brzine njenog punjenja pomocu specifi¢nih racunarskih programa.

Do perforacije zu¢ne kese najcesce dolazi u starijih osoba sa akutnim holecistitisom koje
se, zbog nespecificnih simptoma u oko 30% slucajeva, ne podvrgavaju blagovremeno
lecenju. U slucaju perforacije i izlivanja zuci, holecista se ili ne prikazuje, ili se vizualizuje
na poznim sekvancijalnim snimcima, uz Sirenje aktivnosti na ve¢em prostoru, ali obi¢no
samo do nivoa donje konture jetre.

U pacijenata sa sumnjom na povredu bilijarnog trakta,koji su u klini¢ki stabilnom stanju,
pomoc¢u HBS moze da se vizualizuje ograniCen ili difuzan iz/iv Zuci u peritonealnu duplju.
Kvalitativna procena koli¢ine izlivene zuci od znacaja je za donoSenje odluke o hirurskoj
intervenciji. Eventualna povreda parenhima jetreprikazuje se kao “hladna” zona u prvoj
fazi ispitivanja.

Pomoc¢u HBS se otkrivaju 1 razli¢ite kongenitalne anomalije bilijarnog trakta. Tako, moze
da se konstatuje odsustvo zucne kese,odnosno vizualizuje njena duplikaturaili ektopija.U
slucaju bilijarne atrezije,Zu¢ni kanali i holecista se ne prikazuju, uz potpunu holestazu koja
se dokazuje odsustvom vizualizacije intestinalne aktivnosti do 24, a po nekim autorima do
36 Casova od davanja radiofarmaka. Carolijevu bolest karakteriSu segmentne dilatacije
intrahepati¢kih zZu¢nih kanala, koje se na pocetku ispitivanja prikazuju kao zone smanjene,
potom sve vefe i na kraju intenzivne aktivnosti. Istovremeno, normalno dospevanje
radiofarmaka u digestivni trakt iskljucuje holestazu. Za cistu duktusa holedohusa
scintigrafski je karakteristicna spora akumulacija aktivnosti koja, medutim, prezistira do
kraja ispitivanja.

HBS se primenjuje i za detekciju fistula izmedu bilijarnog trakta i susednih organa. Mogu

se otkriti bronhobilijarne, gastrobilijarne i holecistokolicne.
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Slika 4. Orbiter kamera Siemens

Slika 5. Ecam kamera Siemens
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Medusobno poredenje rezultata ispitivanja motorne funkcije zu¢ne kese dobijenih
primenom ultrasonografske i radionuklidne metode, odredivanje zanacajnosti razlike i
korelacije izmedu parametara.

2. Odredivanje karakteristi¢nih parametara motorne funkcije zuc¢ne kese za ispitivane grupe
bolesnika (morfoloski i funkcionalni poremecaji) radi dobijanja parametara na osnovu kojih
bi se donosila odluka o daljem tretmanu pacijenata (konzervativno ili hirurski).

3. Utvrdjivanje povezanosti Helicobacter pylori infekcije 1 motorne funkcije zucne kese u

cilju preduzimanja blagovremene terapije

3. MATERIJALI I METODE

3.1. Tip studije, mesto i vreme istraZivanja

Istrazivanje je po tipu slucajeva i1 kontrola sprovedeno kao prospektivno-retrospektivna
studija na Klinici za GEH KCS u periodu od 2009 do 2016 godine i na Institutu za
nuklearnu medicinu KCS. Istrazivanje je odobreno od strane etickog komiteta Medicinskog

fakulteta Univerziteta u Beogradu.

3.2. Ispitanici

Od ukupnog broja ispitanika (133), 21 su ¢inili kontrolnu grupu /KG/, a 112 su ispitanici
koji su se zbog holecistopatije ili bolova u trbuhu tegoba obratili u gastroenterolosku
ambulantu Poliklinike KCS. Kriterijum za ukljucivanje u studiju bilo je postojanje
simptoma holecistopatije kod pacijenata sa dokazanim oboljenjem hepatobilijarnog
sistema. Kriterijum za iskljucivanje iz studije su dokazana oboljenja: akutni i hroni¢ni
pankreatitis, dijabetes, autoimune bolesti, bolesti vezivnog tkiva iz zglobnog sistema,
pacijenti na antibiotskoj terapiji ili hemioterapiji, pacijenti na terapiji analgeticima i

nesteroidnim antireumaticima ili na terapiji kalcijum antagonistima.
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3.3. Kriterijumi za dijagnozu poremecaja moteliteta Zu¢ne kese

U dijagnostici poremecaja motiliteta zu¢ne kese koristili smo zadate parametre dobijene
ultrasonografijom radionuklidnom holescintegrafijom i parametre nakon gastroskopije.
Parametri dobijeni ultrasonografijom: veli¢ina zuc¢ne kese / duzina, Sirina i visina /-D1,
D2, D3, volumen zuc¢ne kese pre i posle uzimanja obroka — Vo, Vmin, ejekciona frakcija u
procentima - EF %, brzina praznjenja - ERUS, duzina perioda praznjenja — ejekcioni period
- EP, debljina zid holeciste, sadrzaj u lumenu holeciste, konkrementi, polipi, dijametar
holedohusa, ultrazvuc¢ni pregled jetre, intrahepaticki zucni putevi.

Parametri nakon gastroskopije, (patohistoloski i endoskopski nalaz): gastritis chronica,
gastritis chr errosiva, reflux gastroesophgeale (GERB), ulcus ventriculi, ulcus bulbi
duodeni, reflux duodenogastrica, Helicobacter pylori.

Parametri dobijeni radionuklidnom holescintigrafijom: Pocetak aktivnosti - To, maksimalna
aktivnost - Tm, vreme minimalne aktivnosti - Tmin, ejekciona frakcija - EF, brzina
ejekcione frakcije - ER.

Kod svih ispitanika, nakon dobijene saglasnosti uradjene su klini¢ko - laboratorijska
ispitivanja, a nakon toga ultrasonografija abdomena i ultrazvu¢no ispitivanje motorne
funkcije zu¢ne kese. Pacijenti sa izrazenim dispepti¢nim tegobama i sumnjom na ulkusnu
bolest, gastritritis, refluksnu bolest ili hijatusnu herniju ili zbog sumnje na Helicobacter
pylori infekciju upuceni su na gastroskopiju sa biopsijom. Nakon prikupljenih podataka po
zavrSenom ispitivanju pacijenti su prema postavljenoj dijagnozi svrstani u odgovarajuce
grupe koje su razmatrane posebno, a zatim su uporedeni i medusobni rezultati. Kod 32

ispitanika motorna funkcija je testirana i primenom holecistoscintigrafije.

3.4. Ultrasonografsko ispitivanje morfoloskih karakteristika i motorne funkcije

Zucne Kese
Uradjeno je ultrasonografskom tehnikom vizualizacije uz koriS¢enje real-time aparata, sa

konveksnom sondom za abdomen jacine 3,5 MHz. Merenje stepena kontraktilnosti Zu¢ne

kese je obavljeno pre i posle uzimanja standardnog obroka koji u sebi ima sastojke koji
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ispoljavaju stimulativni efekat na motilitet Zuéne kese. Pacijenti su bili prvo pregledani
naste, posle gladovanja od najmanje 8 sati, da bi holecista bila maksimalno ispunjenog
lumena sa zuci. Ispitanicima je savetovano da 2 do 3 dana pre pregleda izbegavaju hranu sa
dosta ostataka, gazirana pi¢a, mleko i mle¢ne priizvode, kao i voce i povrce da bi se izbeglo
stvaranje gasa u gastrointestinalnom sistemu i njegov nepovoljan uticaj na izvodjenje
ultrasonografskog pregleda, zbog fizickih karakteristika prostiranja ultrazvuka.

Pre pregleda za odstranjenje vazduha izmedju koze i ultrazvu¢ne sonde aplikovan je na
kozu kontaktni gel. za ultrazvucni pregled trbuha u standardnom leze¢em polazaju koris¢en
je ultrazvuéni aparat, (Toshiba Aplio 300 ) i konveksna sonda za abdomen 3.75 Mhc. Kod
svih ispitanika u lezeCem AP polazaju izvodjeno je viSe skenova i to pre obroka a zatim na
5 minuta do 30 minuta od davanja obroka. Standardni obrok se sastojao iz 50 gr.¢okolade,
odnosno 375 Kcal. Tokom ispitivanja motiliteta Zu¢ne kese relevantni parametri za procenu
stepena njene kontraktilnosti su bili visina, Sirina i duzina. Svaki od njih je meren tri puta a
iz viSestrukih merenja su izracunate srednje vrednosti svake trazene dimenzije. Za merenje
navedenih varijabli preko kojih se indirektrno utvrduje kontraktilna sposobnost zu¢ne kese i
stepen njenog praznjenja koris¢eni su transverzalni, subkostalni i longitudinalni ultrazvuéni
skenovi. Srednje vrednosti merenih parametara su upotrebljene za izraCunavanje
preprandijalnog i postprandijalnog volumena Zzu¢ne kese prema -elipsoidnoj metodi
ustanovljenoj od strane Doddsa 1 dr. (40). Elipsoidna metoda kojom se odreduje volumen
zuéne kese (V) pre i posle uzimanja standardnog obroka se odreduje po formuli: V=
(duzina x Sirina x visina) x ©/6. Na osnovu izra¢unatih volumena zZu¢ne kese odredice se
ejekciona frakcija u procentima (EF), prema standardnoj formuli: EF (%) = (VO — V
min)/VO x 100, gde Vo oznacava zapreminu zZu¢ne kese pre uzimanja obroka a Vmin
oznacava vrednost najmanje zapremine zucne kese posle uzimanja obroka ili takozvani
rezidualni volumen (40). Normalna vrednost rezidualnog volumena Zzu¢ne kese varira u
intervalu od 15 do 25 ml. Takodje, odredivani su: veli¢ina, polozaj, debljina zida zucne
kese, prisustvo stranog sadrzaja u lumenu ili u duktus holedohusu (polozaj, broj i veli¢ina
kalkulusa), Sirina intrahepatickih i ekstrahepatickih Zzucnih kanala, itd. Odredivan je
volumen holeciste (aproksimacija zbir volumena kalote i tri zarubljene kupe), pre i u

petominutnim intervalima do 30 min posle davanja test obroka. Odredivane su i ejekciona
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frakcija (EFUS), brzina praznjenja (ERUS) 1 duzina perioda praznjenja — ejekcioni period
(EP).
3.5. Radionuklidno ispitivanje motorne funkcije Zu¢ne kese

(holecistoscintigrafija)

Radeno je u 32 bolesnika Orbiter scintilacionom kamerom i MikroDelta ra¢unarom
(Siemens) a delom Siemens Symbia gama kamerom sa e-soft paketom. Koristila se tzv.
,bolus* metoda, posle ubrizgavanja 185 MBq 99mTec-dietil IDAe, u toku 90 minuta. U 60.
min ispitanicima se radi kontrakcije zu¢kne kese davao per os standardni test obrok.
Kori$¢enjem opSteg programa za analizu 1 obradu, najpre su se analizirale sekvencijalne
slike, sumirale, a zatim odredivali regioni od interesa (ROI) nad jetrom i zZu¢nom kesom.
Generisane TA krive u funkciji vremena, najpre bi bile korigovane za radioaktivni raspad
99mTec, a zatim za radioaktivnost nakupljenu u delu parenhima jetre koji se nalazi u
projekciji regiona Zu¢ne kese i superponira se sa njim. Zatim se krive fituju i normalizuju
svaka prema svojoj maksimalnoj aktivnosti. Na TA krivoj Zu¢ne kese odreduje se: pocetak
aktivnosti (TO0), vreme dostizanja maksimalne aktivnosti (Tm), vreme zavrSetka ,,platoa*
(Tm’), vreme minimalne aktivnosti (Tmin), brzina punjenja zu¢ne kese (,,filling rate*-FR),
ejekciona frakcija (EF) koja se odreduje po formuli (Y max-Y min)/Y max i brzina
ejekcione frakcije (,,ejection rate“-ER).

Statisticki su obradjeni parametri dobijeni ultrasonografijom, gastroskopijom,

patohistoloskim pregledom , kao i radionuklidnom holescintigrafijom.

3.6. Statisticka analiza

Statisticka obrada podataka obuhvatala je obradu komercijalnim statistickim softverskim
paketima uz koriSéenje sledecih statistickih testova: mere centralne tendencije niza
(ekstremne vrednosti, srednja vrednost, standardna devijacija), metode razlike srednjih
vrednosti, jednosmerna analiza varijanse — ANOVA, uz post hoc Bonfferonijev test za
isticanje medugrupnih razlika, studentov t test, kao i neparametrijske testove frekvenci,

odnosno odredivanje ucestalosti pojedinih odgovora na pitanja u primenjenim upitnicima i
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Hi kvadrat test kojim su testirane razli¢itosti frekvenci. Povezanost pojedinih parametara
ispitivana je Pirsonovim i Spirmanovim metodom korelacije, a moguénost predvidanja
njihovih vrednosti metodom multiple regresije. Prediktivni potencijal nutritivnih varijabli i
osnovnih klinickih parametara odredivan je testom analize diskriminante, korak po korak
uz koriS¢enje Mahalanobisove distance. Visfaktorska multinominalna analiza utvrdila je
uticaj klinickih 1 biohemijskih parametara na nastanak diskinezije posmatrano po

dijagnostickim grupama.

4. REZULTATI

4.1. Demografski podaci
Prosecna starost ispitivane grupe bila je 57,14+£14,85 godina, dok je prosecna starost
kontrrolne gurpe iznosila 51,14+22. U grupi ispitanika 37 je bilo muskog pola (27,8%) i 96
zena (72,2%).

4 N\
pol & Seriesl],
muski, 37,
28%
- “muski
i zenski
N\ J

Grafikon 1. Zastupljenost ispitanika prema polnoj strukturi

POL BROJ (N) %

Muski 37 28%
Zenski 96 72%
UKUPNO 133 100

Tabela 1. Zastupljenost ispitanika po polu
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4.2. Hroniéni kalkulozni holecistitis

U grupi ispitanika prosecna vrednost Vo iznosila je 20,39+18,74, dok je prose¢na vrednost
Vmin iznosila 12,71+17,57.

U grupi kontrola prose¢na vrednost Vo iznosila je 20,8549,55 , dok je prosecna vrednost
Vmin iznosila 5,43+4,15 .

Prosecna vredost EF kod pacijenata sa sa hroni¢nim kalkuloznim holecistitisom bila je
33,9, dok je prosecna vrednost EF u KG iznosila 69,9.

U grupi pacijenata sa hroni¢nim kalkuloznim holecistitisom utvrdjena je visoko statisticki

znacajna razlika u vrednostima EF u odnosu na KG (F=2,02; p=0,001, p<0,05) .

Tabela 2. Hroni¢ni kalkulozni holecistitis

hroni¢ni C .

kalkulozni holecistitis | LoPIanicl Kontrole
N (broj pacijenata) 31 21
prose€na o

vrednost VO 20,39+18,74 | 20,85+9,55
prosecna 12,71£17,57 | 5,43+4,15
vrednost Vmin

prosecna vrednost EF | 33,97£38,85 | 69,66+31,73
prosecna vrednost ER | 2,264+2,59 4,64+2,11
F 2,02

p 0,001
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Slika 6. Hroni¢ni kalkulozni holecistitis (nakon obroka)
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Slika 7. Hroni¢ni kalkulozni holecistitis (pre obroka)

4.3. Akalkulozni holecistitis

U grupi ispitanika prosec¢na vrednost Vo iznosila je 17,72+11,01 dok je prose¢na vrednost
Vmin iznosila 10,67+6,99.

U grupi kontrola prose¢na vrednost Vo iznosila je 20,85+9,55, dok je prosecna vrednost
Vmin iznosila 5,43+4,15.

Prose¢na vredost EF kod pacijenata sa sa akalkuloznim holecistitisom bila je 34,6, dok je
prosecna vrednost EF u KG iznosila 69,9.

U grupi bolesnika sa akalkuloznim holecistitisom, vrednost EF utvrdjena je visoko

statisticki znacajna razlika u vrednostima EF u odnosu na KG (F=0,40; p=0,001, p<0,05).
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Tabela 3. Akalkulozni holecistis

akalkulozni L
holecistis 1spitanici kontrole

N (broj pacijenata) 31 71

prosecna

vrednost VO 17,72+11,01 | 20,85+9,55
prosecna

vrednost V02 10,67+6,99 | 5,43+4,15
prosecna vrednost Ef | 34,65+£35,16 | 69,66+31,73
prosecna vrednost Er | 2,3142,23 4,64+2,11

F 0,4

P 0,001

—

Grafikon 3. EF ispitanika i kontrola u akalkuloznom holecistitisu
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Slika 8. Akutni akalkulozni holecistitis
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4.4. Diskinezija Zu¢ne kese

U grupi ispitanika prosecna vrednost Vo iznosila je 20,39+18,74, dok je prosecna vrednost
Vmin iznosila 12,71+17,57.

U grupi kontrola prose¢na vrednost Vo iznosila je 20,85+9,55 , dok je prosecna vrednost
Vmin iznosila 5,43+4,15 .

Prose¢na vredost EF kod pacijenata sa sa akalkuloznim holecistitisom bila je 33,9, dok je
prosec¢na vrednost EF u KG iznosila 69,9.

U grupi bolesnika sa diskinezijom zucne kese, vrednost EF utvrdjena je visoko statisticki

znacajna razlika u vrednostima EF u odnosu na KG (F=2,02; p=0,001, p<0,05).

Tabela 4. Diskinezija holeciste

Diskinezija holeciste | Ispitanici Kontrole

N (broj pacijenata) | 31 21

prosecna  vrednost

Vo 20,39+18,74 | 20,85+9,55

prosecna  vrednost

12,71£17,57 | 5,43+4,15
Vm

prose¢na  vrednost 33,97+38.85 | 69,66+31,73

Ef

Iél;osecna vrednost 226+2.59 | 4,64+2,11
F 2,02

P 0,001
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Grafikon 4. EF ispitanika i kontrola kod diskinezije holeciste

Slika 9. Diskinezija zu¢ne kese
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Slika 9. Diskinezija Zu¢ne kese i duodenogastricni refluks

4.5. Polipi Zucne kese

U grupi ispitanika prosecna vrednost Vo iznosila je 13,10+10,58, dok je prose¢na vrednost
Vmin znosila 6,93+3,91

U grupi kontrola prose¢na vrednost Vo iznosila je 20,85+9,55, dok je prosecna vrednost
Vmin iznosila 5,43+4,15 .

Prosecna vredost EF kod pacijenata sa polipima zucne kese bila je 54,7, dok je prosecna
vrednost EF u KG iznosila 69,9.

Postoji statistiCki znacajna razlika izmedju grupe pacijenata sa polipima holeciste i

kontrolne grupe u pogledu vrednosti EF (F=1,13; p=0,03, p<0,05).
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Tabela 5. Polipi zu¢ne kese

Polipi holeciste Ispitanici | Kontrole

N (broj pacijenata) | 20 21

g;(())secna vrednost 13,10+£10,08 | 20,85+9,55
prose¢na  vrednost 6,93+3.91 5.43+4,15
Vm

prosetna vrednost |58 71480,59 | 69,66+31,73
Iérrosecna vrednost 1.9145.37 4,64+2,11

F 1,13

P 0,03

-

J

Grafikon 5. EF ispitanika i kontrola kod polipoze Zu¢ne kese
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Slika 10. Polip Zu¢ne kese, steatoza jetre
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4.6. Debljina zida Zu¢ne kese

U grupi ispitanika prosec¢na vrednost Vo iznosila je 17,95+12,39 dok je prosecna vrednost
Vmin iznosila 7,60+6,54.

U grupi kontrola prose¢na vrednost Vo iznosila je 20,85+9,55 , dok je prosecna vrednost
Vmin iznosila 5,43+4,15 .

Prosec¢na vredost EF kod pacijenata sa zadebljalim zidom bila je 54,8, dok je prosecna
vrednost EF u KG iznosila 69,9.

Postoji visoko statisticki znacajna razlika u EF izmedju grupa bolesnika sa zadebljalim

zidom holeciste i KG (F=0,065; p=0,03, p<0,05).

Tabela 6. Zadebljali zid holeciste

Zadebljali zid -
holeciste Ispitanici Kontrole
N (broj pacijenata) 44 21

prosecna  vrednost

Vo 17,95+£12,39 | 20,85+9,56

prose¢na  vrednost 7.60+6,54 5.43+4.15

Vm

proseena vrednost | 54 6549356 | 69,66+31,73
prosecna vrednost | 3 651157 | 4.64+2,11
F 0,065

P 0,03
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Grafikon 6. EF ispitanika i kontrola kod zadebljalog zida holeciste

Slika 11. Zadebljan zid holeciste i veliki polip



Slika 12. Zadebljani zid Zu¢ne kese
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4.7. Helicobacter pylori infekcija

U grupi ispitanika prosec¢na vrednost Vo iznosila je 17,95+12,39 dok je prosecna vrednost
Vmin iznosila 7,60+6,54.

U grupi kontrola prose¢na vrednost Vo iznosila je 20,85+9,55 dok je prosecna vrednost
Vmin iznosila 5,43+4,15

Prosec¢na vredost EF kod pacijenata sa H.pylori infekcijom bila je 25,4, dok je prosecna
vrednost EF u KG iznosila 69,9.

Utvrdjena je visoko statisticki znacajna razlika u EF zucne kese kod pacijenata sa

Helicobacter Pylori infekcijom i KG (F=1,02; p=0,001, p<0,05).

Tabela 7. H.pylori infekcija

H.pylori infekcija Ispitanici Kontrole

N (broj pacijenata) | 61 21

prosecna  vrednost

Vo 18,43+14,59 | 20,85+9,55

prosecna  vrednost

12,31+£13,14 | 5,43+4,15
Vm

prose¢na  vrednost 25,43+53,25 | 69,66+31,73

Ef

Iél;osecna vrednost 1,6943.55 4,64+2.11
F 1,02

P 0,001
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Grafikon 7. EF ispitanika i kontrola kod H.pylori infekcije

4.8. Akutni holecistitis

U grupi ispitanika prosec¢na vrednost Vo iznosila je 21,45+21,88 dok je prosec¢na vrednost
Vmin iznosila 14,63+20,15.

U grupi kontrola prose¢na vrednost Vo iznosila je 20,85+9,55, dok je prosecna vrednost
Vmin iznosila 5,43+4,15

Prose¢na vredost EF kod pacijenata sa akutnim holecistitisom bila je 26,6, dok je prose¢na
vrednost EF u KG iznosila 69,9.

Visoko statisti¢ki znacajna razlika je nadjena u grupi pacijenata sa akutnim holecistitisom u

odnosu na KG u vrednostima EF (F=0,795; p=0,000, p<0,05).
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Tabela 8. Akutni holecistits

Akutni holecistitis | Ispitanici Kontrole
N (broj pacijenata) | 23 21
g;(())secna vrednost 21,45+21,88 | 20,85+9.55
prose¢na  vrednost 14,63+20,15 | 5,43+4.15
Vm
Iérfosecna vrednost 26,65+35,11 | 69,66+31,73
Iérrosecna vrednost 1,7742.34 4,64+2,11
F 0,795
p 0,000
- N
9 J

Grafikon 8. EF ispitanika i kontrola kod akutnog holecistitisa
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Slika 13. Akutni kalkulozni holecistitis

4.9. Duodenogastri¢ni refluks

U grupi ispitanika prosec¢na vrednost Vo iznosila je 14,51+10,98 dok je prosec¢na vrednost

Vmin iznosila 9,15+6,10.
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U grupi kontrola prose¢na vrednost Vo iznosila je 20,8549,55 , dok je prosecna vrednost

Vmin iznosila 5,43+4,15 .

Prosecna vredost EF kod pacijenata sa duodenogastri¢cnim refluksom bila je 6,06 , dok je

prosec¢na vrednost EF u KG iznosila 69,9.

Postoji statisticki znacajna razlika u EF kod prisustva duodenogastricnog refluksa /DGR/ u

odnosu na kontrolnu grupu zdravih (F=0,603; p=0,02, p<0,05).

Tabela 9. Duodenogastri¢ni refluks

Duodenogastri¢ni o

ofluks Ispitanici Kontrole

N (broj pacijenata) |9 2]

proseéna vrednost | 4 51410,98 | 20,85+9,55
prosecna  vrednost 9.1546,10 | 543+4.15
Vm

prosecna vIednost | 6 05411,79 | 69,66+31,73
I]zzl;osecna vrednost 0,4047.86 4,64+2.11

F 0,603

P 0,02
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Grafikon 9. EF ispitanika i kontrola duodenogastri¢ni refluks

4.10. Kalkulozni holecistis

U grupi ispitanika prosec¢na vrednost Vo iznosila je 20,39+18,74 dok je prosecna vrednost
Vmin iznosila 12,71+17,57.

U grupi ostalih hepatobilijarnih oboljenja prosecna vrednost Vo iznosila je 15,87+9,96, dok
je prose¢na vrednost Vmin iznosila 9,19+6,48.

Prosecna vrednost EF kod pacijenata sa kalkuloznim holecistisom bila je 34,39, dok je
prosecna vrednost EF kod drugih hepatobilijarnih oboljenja bila 33,97.

Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlikau vrednostima EF izmedu ove dve grupe (F=0,07,

p=0,967, p>0,05).
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Tabela 10. Kalkulozni holecistis

ﬁiﬁ?ﬁ: Ispitanici Ostali

N (broj pacijenata) | 31 81

prosetna vrednost | 50 39.18,74 | 15,87:£9,96
g}rrcr)lsecna vrednost 12,714£17,57 | 9,19+6,48
prosecna vrednost | 43 97,38 85 | 34,39:49.80
prosecna vrednost | 5 561950 | 2,20+3,32

F 0,07

P 0,967

Slika 14. Kalkulozni holecistitis kontrahovana zu¢na kesa
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Grafikon 10. EF kontrola i ispitanika-kalkulozni holecistis

4.11. Polipi holeciste

U grupi ispitanika prosec¢na vrednost Vo iznosila je 13,10+10,58 dok je prosecna vrednost
Vmin iznosila 6,93+3,91.

U grupi ostalih hepatobilijarnih oboljenja prose¢na vrednost Vo iznosila je 18,00+13,43,
dok je prosecna vrednost Vmin iznosila 10,86+11,65.

Prosecna vrednost EF kod pacijenata sa polipozom holeciste bila je 35,4, dok je prosecna
vrednost EF kod drugih hepatobilijarnih oboljenja bila 28,7.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u vrednostima EF izmedu ove dve grupe

(F=1,076, p=0,5, p>0,05).
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Slika 15. Polip zu¢ne kese
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Tabela 11. Polipi holeciste
Polipi holeciste Ispitanici Ostali
N (broj pacijenata) | 20 92
gf(‘)’secna vrednost |45 16.110.58 | 18,0013 43
proseéna  vrednost 6.9343.91 10,86-11,65
Vm
prosecna vrednost | y¢ 71.180.59 | 35,49+36.24
%rrosecna vrednost 1914537 2.3642.41
F 1,076
p 0,5

.

J

Grafikon 11. EF ispitanika i ostalih GIT oboljenja-polipoza holeciste
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4.12. GERB

U grupi ispitanika prosec¢na vrednost Vo iznosila je 17,72+11,01 dok je prose¢na vrednost

Vmin iznosila 10,67+6,99.

U grupi ostalih hepatobilijarnih oboljenja prose¢na vrednost Vo iznosila je

dok je prose¢na vrednost Vmin iznosila 9,97+11,95.

16,90+13,82,

Prosecna vrednost EF kod pacijenata sa GERB-om bila je 50,8, dok je prosecna vrednost

EF kod drugih hepatobilijarnih oboljenja bila 35,1.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlikau vrednostima EF izmedu ove dve grupe (F=0,792,

p=0,95, p>0,05).

Tabela 12. GERB

GERB Ispitanici Ostali

N (broj pacijenata) | 31 81

ggsecna vrednost |47 25 111,01 | 16,90+13,82
proseéna - vrednost | 6 67,699 | 9.97+11,95
Vm

prosecna vrednost | 34 65435 16 | 34,13450,82
Iél;osecna vrednost 2314234 2,27+3,38

F 0,792

P 0,95
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Grafikon 12. EF ispitanika i ostalih GIT oboljenja-GERB

4.13. Gastritis

U grupi ispitanika prosecna vrednost Vo iznosila je 14,74+8,62 dok je prosecna vrednost

Vmin iznosila 8,67+5,49.

U grupi ostalih hepatobilijarnih oboljenja prosecna vrednost Vo iznosila je 20,55+17,12,

dok je prosecna vrednost Vmin iznosila 12,31+15,34.

Prosecna vrednost EF kod pacijenata sa hrnoi¢nim superficijalnim gastritisom bila je 34,4,
dok je prosecna vrednost EF kod drugih hepatobilijarnih oboljenja bila 32,4.
Nije utvrdena statisticki znacajna razlikau vrednostima EF izmedu ove dve grupe (F=0,692,

p=0,62, p>0,05).
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Tabela 13. Gastritis

Gastritis Ispitanici Ostali

N (broj pacijenata) | 66 46

%r(())secna vrednost 14,74+8,62 | 20,55+17,12
prosecna  vrednost 8.67+5.49 12,31£15,34
Vm

%rfosecna vrednost 32.45+54.02 | 36,89+34.47
%rrosecna vrednost 2.1643,60 | 2,45+2.29

F 0,692

P 0,62

Grafikon 13. EF ispitanika i ostalih GIT oboljenja-gastritis

75



4.14. Hiatus hernia

U grupi ispitanika prosecna vrednost Vo iznosila je 14,74+8,62 dok je prosecna vrednost

Vmin iznosila 8,67+5,49.

U grupi ostalih hepatobilijarnih oboljenja prosecna vrednost Vo iznosila je 20,55+17,12,

dok je prosecna vrednost Vmin iznosila 12,31+15,34.

Prose¢na vrednost EF kod pacijenata sa hiatus herniom bila je 36,06, dok je prosecna

vrednost EF kod drugih hepatobilijarnih oboljenja bila 31,03.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlikau vrednostima EF izmedu ove dve grupe (F=1,37,

p=0,62, p>0,05).

Tabela 14. Hiatus hernia

Hiatus hernia Ispitanici Ostali
N (broj pacijenata) | 66 46
prosecn%fedn“t 14,74+8,62 | 20,55+17,12
prose¢na vrednost 8.67+5.49 12,31+15,34
Vm
prosecn%;/rednost 32,45+54,02 | 36,89+34.47
prosetna rvrednost 2,1643,60 | 2,45+2,29
F 1,37
> 0,62
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. J
Grafikon 14. EF ispitanika i ostalih GIT oboljenja-Hiatus hernia

4.15. Holedohus

U grupi ispitanika prosec¢na vrednost Vo iznosila je 19,67+19,27 dok je prosec¢na vrednost

Vmin iznosila 12,80+17,71.

U grupi ostalih hepatobilijarnih oboljenja prosecna vrednost Vo iznosila je 16,15+9,69, dok

je prose¢na vrednost Vmax iznosila 9,15+6,32.

Prose¢na vrednost EF kod pacijenata sa dilatiranim holedohusom bila je 32,03, dok je
prosecna vrednost EF kod drugih hepatobilijarnih oboljenja bila 35,03.
Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlikau vrednostima EF izmedu ove dve grupe (F=0,44,

p=0,78, p>0,05).
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Tabela 15. Holedohus

Holedohus Ispitanici Ostali

N (broj pacijenata) | 31 81

prosecna  vrednost

Vo 19,67+19,27 | 16,15+9,69

prosecna  vrednost

12,80£17,71 | 9,15+6,32
Vm

prosetna  vrednost | 35 30,33 55 | 3503451,29

Ef
grrosecna vrednost 2334341 2,3343,41
F 0,44
P 0,78
p N\

. J
Grafikon 15. EF ispitanika i ostalih GIT oboljenja- holedohus




4.16. Ciroza jetre

U grupi ispitanika prosecna vrednost Vo iznosila je 11,64+7,84 dok je prosecna vrednost
Vmin iznosila 9,57+5,61.

U grupi ostalih hepatobilijarnih oboljenja prosecna vrednost Vo iznosila je 16,15+9,69, dok
je prose¢na vrednost Vmin iznosila 9,15+6,32.

Prosecna vrednost EF kod pacijenata sa cirozom jetre bila je 29,0, dok je prose¢na vrednost
EF kod drugih hepatobilijarnih oboljenja bila 18,0.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlikau vrednostima EF izmedu ove dve grupe (F=1,17,

p=0,23, p>0,05).

Slika 16. Zadebljan zid zucne kese uz cirozu jetre
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Tabela 16. Ciroza jetre

Ciroza jetre Ispitanici Ostali

N (broj pacijenata) | 3 109
prosecna  vrednost 11,64+7.84 | 16,15+9,69
Vo

Prose¢na vrednost 9,57+5,61 9,15+6,32
Vm

proseena vrednost | 45 5611338 | 35,03+51,29
%rrosecna vrednost 1,03+,89 2,33+3.41

F 1,17

P 0,23

Grafikon 16. EF ispitanika i ostalih GIT oboljenja-ciroza jetre
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4.17. Ulcus bulbi duodeni

U grupi ispitanika prosecna vrednost Vo iznosila je 14,28+8,41 dok je prosecna vrednost

Vmin iznosila 9,34+5,63.

U grupi ostalih hepatobilijarnih oboljenja prose¢na vrednost Vo iznosila je 16,15+£9,69 dok

je prose¢na vrednost Vmin iznosila 9,15+6,32.

Prosecna vrednost EF kod pacijenata sa duodenalnim ulkusom bila 33,04, dok je prosecna

vrednost EF kod drugih hepatobilijarnih oboljenja bila 35,03

Nije utvrdena statisticki znacajna razlikau vrednostima EF izmedu ove dve grupe (F=0,74,

p=0,9, p>0,05).

Tabela 17. UBD

Ulcus bulbi duodeni | Ispitanici Ostali

N (broj pacijenata) | 8 104
prosecna  vrednost 14,2848.41 | 16,15+9,69
VO

Prose¢na  vrednost 9,34+5.63 9,15+6,32
Vm

%;osecna vrednost | 33 04116.53 | 35,03£51,29
Iél;osecna vrednost 2.02+1,10 2,3343,41

F 0,74

P 0,9
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Grafikon 17. EF ispitanika i ostalih GIT oboljenja-UBD

Slika 17. Akalkulozni holecistitis u helikobakter infekceiji
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4.18. Helicobacter pylori infekcija

U grupi ispitanika prosec¢na vrednost Vo iznosila je 18,43+14,59 dok je prosecna vrednost
Vmin iznosila 12,31+13,14.

U grupi ostalih hepatobilijarnih oboljenja prose¢na vrednost Vo iznosila je 15,56+10,89
dok je prose¢na vrednost Vmin iznosila 7,59+6,20.

Prosecna vrednost EF kod pacijenata sa infekcijom H.pylori bila je 25,4, dok je prosecna
vrednost EF kod drugih hepatobilijarnih oboljenja bila 44,85.

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u vrednostima EF izmedu ove dve grupe (F=0,146,

p=0,02, p<0,05).

Tabela 18. Helicobacter pylori infekcija

H.pylori Ispitanici Ostali

N (broj pacijenata) | 61 51

prosecna  vrednost

Vo 18,43+14,59 | 15,56+10,89

Prosetna  vrednost | 15 31113 14 | 7,50£6,20

Vm

prosecna vrednost | 55 43153 25 | 44,85+35.52
prosetna vrednost |y 601355 | 2,99+2,36
F 0,146

> 0,02
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Grafikon 18. EF ispitanika i ostalih GIT oboljenja-Helicobacter pylori infekcija

4.19. Gastroduodenalni refluks

U grupi ispitanika prosec¢na vrednost Vo iznosila je 17,72+11,01 dok je prose¢na vrednost

Vmin iznosila 10,67+6,99.

U grupi ostalih hepatobilijarnih oboljenja prose¢na vrednost Vo iznosila je 16,15+£9,69 dok

je prose¢na vrednost Vmin iznosila 9,15+6,32.

Prosecna vrednost EF kod pacijenata sa gastroduodenalnim refluksom bila je 34,65, dok je
prosecna vrednost EF kod drugih hepatobilijarnih oboljenja bila 34,1.
Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima EF izmedu ove dve grupe (F=15,8,

p=0,05, p<0,05).
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Tabela 19. GERB

GERB Ispitanici Ostali

N (broj pacijenata) | 31 81
prosecna - vrednost | 5 25,11 01 | 16,1549,69
Vo0

Prosecna  vrednost 10,6746,99 | 9,15+6,32
Vm

proseena vrednost | 34 6543516 | 34,1451,29
%rrosecna vrednost | 5 311934 | 2334341
F 15,8

p 0,05

Grafikon 19. EF ispitanika i ostalih GIT oboljenja-GERB
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4.20. Steatoza jetre

U grupi ispitanika prose¢na vrednost Vo iznosila je 26,76+22,86 dok je prosec¢na vrednost

Vmin iznosila 15,46+23,65.

U grupi ostalih hepatobilijarnih oboljenja prose¢na vrednost Vo iznosila je 16,15+£9,69 dok

je prose¢na vrednost Vmin iznosila 9,15+6,32.

Prosecna vrednost EF kod pacijenata sa steatozom bila je 50,19, dok je prosecna vrednost

EF kod drugih hepatobilijarnih oboljenja bila 34,1.

Utvrdena je visoko statisticki znacajna razlika u vrednostima EF izmedu ove dve grupe

(F=4,21, p=0,000, p<0,05).

Tabela 20. NASH

NASH Ispitanici Ostali

N (broj pacijenata) | 16 96
prosetna vrednost | 56 76192 86 | 16,15+9,69
Prosecna vrednost 15,46+23,65 | 9,15+6,32
Vm

prosetna vrednost | 50 1919431 | 34,1251,29
I]z:l;osecna vrednost 3.34+1,62 2,334+3,41
F 421

P 0,00
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Grafikon 20. EF ispitanika i ostalih GIT oboljenja- NASH

4.21. Zadebljali zid holeciste

Prosec¢na vrednost EF kod pacijenata sa zadebljalim zidom holeciste bila je 54,8, dok je
prosecna vrednost EF kod drugih hepatobilijarnih oboljenja bila 20,98
Utvrdena je visoko statisticki znacajna razlika u vrednostima EF izmedu ove dve grupe

(F=3,21, p=0,000, p<0,05).
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Tabela 21. Zadebljali zid holeciste

Zadebljali zid o .
holeciste Ispitanici Ostali

N (broj pacijenata) | 44 68

b vrednost |17 9511539 | 16,59+413,54
Prose¢na vrednost 7,6046,54 11,82412,57
Vm

proseena vrednost | 54 69193 56 | 20,98+53.15
%rrosecna vrednost 3.65+1,57 1394354

F 3,21

P 0,00

——

Grafikon 21. EF ispitanika i ostalih GIT oboljenja- zadebljali zid holeciste



4.22. Kalkulozni holecistitis i H.pylori
Utvrdena je visoko statisti¢ki znacajna razlika u prisustvu H.pylori infekcije kod pacijenata
sa hroni¢nim kalkuloznim holecistitisom u odnosu na kontrolnu grupu (Z=-6,45, p=0,000,
p<0,05).

4.23. Diskinezija i H.pylori

Utvrdena je visoko statisti¢ki znacajna razlika u prisustvu H.pylori infekcije kod pacijenata

sa diskinezijom u odnosu na kontrolnu grupu (Z=-6,46, p=0,000, p<0,05).

4.24. Polipi holeciste i H.pylori

Utvrdena je visoko statisti¢ki znacajna razlika u prisustvu H.pylori infekcije kod pacijenata

sa polipima holeciste u odnosu na kontrolnu grupu (Z=-5,30, p=0,000, p<0,05).

4.25. Korelacija rezultata radionuklidne i UZ metode
Nije nadjena statisticki znaCajna razlika u EF pacijenata merene radionuklidnom i
ultrasonograsfskom metodom kod akalkuloznog holecistitisa, hroni¢nog kalkuloznog

holecistitisa i diskinezije (p>0,05).

Tabela 22. Korelacija rezultata EF radionuklidne i UZ metode

EFDC EFUS R p
akalkulozni holecistitis 28,54+10,28 29,66+13,77 091 >0,05
hroni¢ni kalkulozni holecistitis 24,52+11,28 27,58+14,86 091 >0,05
Diskinezija 22,52+12,25 23,67+13,10 0,9 >0,05
Kontrole 74,72+7,88 74,69+8,86 0,83 >0,05
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Nije nadjena statisticki znacajna razlika u ER pacijenata merene radionuklidnom i
ultrasonograsfskom metodom kod akalkuloznog holecistitisa, hroni¢nog kalkuloznog

holecistitisa i diskinezije (p>0,05).

Tabela 23. Korelacija rezultata ER radionuklidne i UZ metode

ERDC ERUS R p
akalkulozni holecistitis 1,7£1,68 1,68+1,76 0,85 >0,05
hroni¢ni kalkulozni holecistitis 1,66+1,7 1,87+1,90 0,84 >0,05
Diskinezija 1,61+1,7 1,67+1,68 0,87 >0,05
Kontrole 3,74+1,9 3,83+£2,9 0,84 >0,05
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Slika 20. Normalan nalaz

5. DISKUSIJA

Funkcija zu¢nih puteva je skladiStenje, koncentrisanje i transport Zuci iz jetre u duodenum.
Ispitivanje zu¢ne kese i zu¢nih puteva zauzima veoma znacajno mesto u fizioloskim,
patofizioloskih i klinickim studijama. S obzirom na to da zu¢na kesa zauzima centralno
mesto u regulaciji zu¢ne ekskrecije u duodenum, s toga njeni poremecaji se ogledaju u
celom hepatobilijarnom sistemu. Praznjenje Zuéne kese je deo procesa varenja hrane. Zuéna
kesa komunicira sa drugim gastrointestinalnim organima i njeni pokreti (punjenje i
praznjenje, su koordinirani i modifikovani sa funkcijom Zeluca, creva i pankreasa. U

fizioloskim uslovima, razli€iti faktori mogu uticati na motilitet zu¢ne kese, kao $to su pol,
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starost, telesne masa, isto tako i vrsta hrane. Predmet nasSeg klini¢kog ispitivanja su bili
pacijenti sa dobro definisanom, organskom boles¢u, poput Zuéne kalkuloze, do pacijenti sa
simptomima funkcionalnog poremecaja zucne kese. Simptomi funkcionalnog poremecaja
holeciste se mogu definisati kao zu¢ni simptomi, holecistopatija, bez ociglednog,
dokazanog organskog supstrata. Osim morfoloSke procene i dijagnostike u poremecajima
zucne kese (kalkuloza, holecistitis), diskinezija zu¢ne kese je stanje koje postaje sve vise
prepoznato, 1 dijagnostikovano  zbog poboljSane tehnologije. Tu su i poremecaji
pokretljivosti koji uti¢u na zu¢nu kesu i Oddijev sfinkter. Diskinezija Zu¢ne kese najcesce
se predstavlja se tipi¢nim bilijarnim kolikama u odsustvo kamena u zuci. Ispitivanje kod
sumnje na diskineziju zu¢ne kese ukljucuje laboratorijske analize i ultrasonografski pregled
abdomena kako bi se isklju¢io kamen u Zzucnoj kesi, kao i druge morfoloske promene u
samoj zu¢noj kesi (debljina zida, polipi, mulj). Dalja istrazivanja ukjucuju funkcionalne
studije sa radionuklidima kako bi se ispitao motilitet zucne kese (47, 61, 93). U istrazivanju
se primenjuju metode, holescintigrafija i endoskopska sfinkter manometrija Oddijevog
sfinketra. U disfunkciji Zu¢ne kese scintigrafska ejekciona frakcija zu¢ne kese ispod 35%
moze preporuciti pacijente za holecistektomiju kao vid lecenja (14, 101). Prema nekim
autorima,  holescinitgrafija =~ omogucava  identifikaciju = poremecaja  motiliteta
gastrointestinalnog i1 hepatobiliarijnog trakta, a postprandijalni bol u trbuhu u veéini
slucajeva moze se objasniti funkcionalnim abnormalnostima u Zu¢noj kesi ili crevima (83,
93). Endoksopksa sfinkter manometrija Oddijevog sfinktera predstavlja zlatni standard u
dijagnostici disfunkcije sfinktera (12).

Cilj ove studije je da se uporedi radionuklidna i ultrazvu¢na metoda u proceni
pokretljivosti zu¢ne kese u kontrolnoj grupi (KG), i kod pacijenata sa akutnmim
holecistitisom, (AH), hroni¢nim akalkulosnm holecistitisom (HAH), hroni¢nim
holecistitisom sa kalkulozom (HKH), kao i kod bolesnika sa diskinezijom zuc¢ne kese (D), u
prisustvu Helicobacter pylori infekcije i bez ,kod pacijenata sa drugim funkcionalnim
poremecajima gastrointestinalnog trakta , kao S$to su GERB, duodenogastri¢ni refluks, kao
i kod pacijenata sa difuznim lezijama jetre (steatoza, fibroza ).

Ispitivanje poremecaja motorne funkcije zucne kese uvek je aktuelno s obzirom da se jos

uvek ne znaju pouzdano mehanizmi koji dovode do funkcionalnih poremecaja Zuéne kese
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i pored dostupnosti brojnih morfolosko- funkcionalnih dijagnostickih metoda.Takodje
razli¢iti su stavovi o senzitivnostii i specifi¢nosti pojedinih neinvazivnih metoda kao i o
tome koja od njih daje najrelevantnije podatke u dijagnozi poremecaja motiliteta zucne
kese. Polimorfne tegobe, sa predominacijom holecistopatije, mogu biti uzrokovane
razli¢itim oboljenjima bilijarnog trakta. Jo§ uvek postoje nedoumice u pogledu izbora
vrste leCenja za pacijente koje imaju tegobe , a nisu utvrdjene jasne morfoloske promene u
hepatobilijarnom sistemu, posebno u slu¢ajevima diskinezije , akalkuloznog holecistitisa
ili u slucaju sumnje na prisustvo H. pylori infekcije.

Prevalenca funkcionalnih poremecaja bilijarnog trakta varira od 8% kod muskaraca do 21
% kod zena, tj 1: 2,6 (23, 93). U nasem istrazivanju poremecaja motiliteta Zu¢ne kese,
takodje veci procenat su Cinile osobe Zenskog pola 72,2 %, u odnosu na osobe muskog pola
27,8%, Sto je zapravo odnos 1: 2.59, §to je u saglasnosti sa podacima brojnih studija
preseka (122). ProseCna starost ispitivane grupe bila je 57 godina, a prose¢na starost
kontrolne grupe bila je 51 godina. Veca incidenca oboljenja zucne kese belezi se u 5. 1 6.
sedmoj deceniji iznosi i do 30 % (23, 48, 55, 58). Kada je u pitanju kalkuloza holeciste,
ucestalost je 2:1 za zenski pol (23, 48, 55, 58) Sto smo takodje povrdvrdili i1 u nasoj studiji.
Tokom ove prospektivne studije ispitano je 112 bolesnika sa sumnjom na poremecaj
motorne funkcije zZucne kese, tako da je kod svih ispitanika uradjeno ultrasonografsko
ispitivanje motiliteta Zu¢ne kese i ultrazvucni pregled hepatobilijarnog sistema, 21 ispitanik
je ¢inio kontrolnu grupu, te je i kod njih motorna funkcija Zucne kese ispitana
ultrasonografijom, kao i ceo hepatobilijarni sistem. Radionuklidna holecistoscintigrafija u
ispitivanju motorne funkcije zucne kese je uradjena kod 32 bolesnika. Ultrasonografija
predsravlja metodu izbora u dijagnostici oboljenja hepato-bilijarnog trakta, omogucava
vizualizaciju hepatobilijarnog sistema, neinvazivna je I dostupna, moze se izvoditi bez
posebne pripreme I bez posebnih uslova pregleda, i kod najtezih bolesnika, rutinski kao I u
operacionoj sali.

Hroni¢ni kalkulozni holecistitis u nasoj studiji zabelezen je u 31/112 pacijenata, (36,1%),
prosecna starost 59 godina. Prosecna vrednost EF bila je 33,9 %, dok je prose¢na vrednost

EF u KG ispitanika bila 69,9%. U grupi bolesnika sa hroni¢nim kalkuloznim holecistitisom
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utvrdjena je visoko statisticki znacajna razlika u vrednostima EF u odnosu na kontrolnu
grupu, (p < 0,05).Volumen preprandijalno u grupi nije se statisticki zhnacajno razlikovao u
odnosu na KG. EF u hroni¢nom kalkuloznom holecistitisu merena holescintigrafijom
iznosila je 24,52%, Sto se statistiCki znacajno razlikuje u odnosu na kontrolnu grupu.
Razlika u EF izmedu dve metode nije bila statisticki znacajna. HBS u pacijenata sa
hroni¢nim kalkuloznim holecistitisom imala je u preko 80% karakteristicnu poznu
vizualizaciju zuéne kese izmedu prvog i Cetvrtog Casa od pocetka snimanja, §to se moze
objasniti stazom zuci zbog njene povecane gustine.

I pored mnogobrojnih morfoloskih i morfolosko-funkcionalnih metoda za ispitivanje
funkcije Zzu¢ne kese, jo§ uvek postoje nedoumice o tome koja pruza najveci broj
najrelevanjih podataka. Takode, postoje jo§s uvek nedoumice o daljem lecenju bolesnika
koji nemaju jasne morfoloske promene u hepatobilijarnom sistemu, posebno u slucaju
sumnje na diskineziju, akalkuloznom holecistitisu, i u slu¢aju sumnje na prisustvo
helikobakter pilori infekcije. Tako, u slucaju diskinezije dokazane prisustvom objektivnih
kvantitativnih parametara, lakSe je odluciti se za operativnu terapiju, kao i u slucaju
akalkuloznog holecistitisa (1-4). U novijoj literaturi, pominje se i moguci uticaj
helikobakter pilori infekcije na motornu funkciju zucne kese (5-8). Indirektni dokaz
prisustva ove infekcije u zucnoj kesi bio je prisustvo te bakterije u zelucu, koja se otkriva
gastroskopijom a praéenje efekta terapije pomocu '*C-ureja izdisajnog testa. Ukoliko
postoji poremecaj motiliteta zu¢ne kese u ovih bolesnika, koji se normalizuje posle
eradikacije infekcije, opravdao bi primenu antibiotske terapije. Takode, ukoliko postoji
povezanost prisustva helikobakter pilori infekcije i poremecaja motiliteta Zu¢ne kese, kod
svih bolesnika sa subjektivnim smetnjama koje bi ukazivale na poremecaj funkcije zuc¢ne
kese, bilo bi indikovano proveriti prisustvo H. pilori infekcije u Zelucu.

Kontraverzna su misljenja o uticaju H.pilori infekcije na motilitet Zu¢ne kese. Tako neki
autori, predlazu primenu prokinetika (klaritromicin ili eritromicin), koji istovremeno deluju
i na H.pilori infekciju i stimulisu GB kontrakciju (2, 37, 44, 46). Drugi autori, smatraju da
su funkcionalni poremecaji Zzu¢ne kese direktno proporcionalni stepenu oSteéenja
gastroduodenalne zone mukoze i stepenu rasta helikobakter pilori inekcije (3, 37, 44, 46). U

hroni¢nom holecistitisu i1 kalkulozi, dokazanao je prisustvo helikobakter pilori infekcije
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(37, 44, 46). Nasuprot ovome, neki rezultati ukazuju da ne postoji odnos izmedu
epitelijalnim celijama zucne kese (4, 5, 66, 67, 108) simptoma i helikobakter pilori
infekcije 1 funkcionalnog poremecaja bilijarnog sistema, odnosno da H.pilori ne uzrokuje
veliko oStecenje

Brojne studije pokazuju da je hroni¢ni kalkulozni holecistitis oboljenje sa visokom
ucestalos$¢u u svetu koja varira od 10-do 15 % u zavisnosti od drzave gde se ispituje (111,
112) Prospektivne ultrasonografske studije afirmiSu visoku prevalencu i1 incidencu
kalkuloze holeciste u ciroticnih bolesnika. Hipomotilitet holeciste utvrdili smo 1
ultrasonografskom i radionuklidnom metodom (EF28,54, EF 29,66). Nasi rezultati su
saglasni sa brojnim studijama koje se bave poremecajem motiliteta i kalkuloze zu¢ne kese
(93, 122, 121). Rezultati drugih autora koriste¢i jednu ili obe metode, u ovim grupama
pacijenata su sli¢ni gore navedenim (115, 122). Neki autori navode vrlo dobru korelaciju (
R =0,92) izmedju ultrasonografske i radionulidne metode u proceni kontraktilnosti
holeciste , iako se registruje razlika u umerenoj kontraktilnosti izmedju dva nacina od -
21,5% do 15,0% ( 9 ) EF manja od 35 % smatra se patoloskom i prema vecini autora , takvi
pacijenti su kandidati za holecistektomiju (14). Vecina naSih pacijenata s obzirom da je
imala izrazene smetnje u varenju i ¢este epizode bolova, nakon ovog testiranja dobijen i
su i dodatni pokazatelji koji su ih kandidovali za operativno le¢enje. Postoje razlicite
pretpostavke o patofizioloSkom mehanizmu hipomotiliteta u kalkulozi holeciste , te tako se
pominju neurohumoralni mehanizmi kontrole i strukturalne promene u zidu holeciste ,
uticaj difuzne lezije jetre i genetski faktori (24, 29). Naime velike studije koje su se bavile
genetikom u kalkulozi, dokumentuju da genetika ¢ini oko 30 % etiologije kalkuloznih
holecistitisa kojisu praceni simptomima (25, 31, 88). Utvrdjena je udruzenost A genoma
(GW AS ) sa DH9 polimorfizmom u ABCGS8 genu koji kontroliSe transport holestrola u
bolesnika sa kalkulozom signifikatno ¢esce. Takodje u nekim studijama pominje se uticaj
alkohola na litogenezu ali su misljenja kontradiktorna, navodno kod Zena moze imati
protektivno dejstvo, a prema drugima alkohol ima ulogu u litogenezi. Bolesnici sa HCV
infekcijom imaju povecani rizik za hroni¢ni kalkulozni holecistitis (24, 25) Bolesnici sa
steatozom jetre (NASH), imaju povecan rizik za nastanak kamenaca u holecisti zbog ;

insulinske rezistencije, diabetesa tip 2, gojaznosti, hipertrigliceridemije, metaboli¢kog
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sindroma (69, 70) Epidemioloske studije govore da su 70-80% kamenci u holecisti
asimptomatski i otkrivaju se slu¢ano na ultrazvuénom pregledu. Takodje epidemioloske
studije uradjene na velikom broju ispitanika, govore da od ukupnog broja
holecistektomisanih pacijenata 41,3 % c¢ine oni sa asimptomatskom holelitijazom.
Prisustvo hipomotiliteta u Zu¢noj kesi i kod ovih pacijenata uslovljava, prisustvo simptoma
gornje dispepsije , nadimanje, i povremenu nelagodnsot pod desnim rebarnim lukom.

Prosecna vrdnost EF kod pacijenata sa H.pylori infekcijom bila je 25,4%, u odnosu na KG
69,9%-Utvrdjena je visoko statisticki znacajna razlika u EF izmedju ove grupe ispitanika
i kontrolne grupe, p< 0,05. Takodje je utvrdjena visoko statisticki znacajna razlika u EF
izmedju H.pylori infekcije EF 25,4 % 1 drugih oboljenja hepatobilijarnog trakta EF- 44,8
%. Brojne studije ukazuju da infekcija sa H. pylori u digestivnhom traktu moze da poveca
rizik od nastajanja kamenaca u Zuc¢noj kesi, u prilog tome govore poremecaj motorne
funkcije i prisustvo DNK bakterije i proteinskih antigena bakterije u kalkulusima , $to ide
u prilog uticaja bakterije na patogenezu litijaze (11, 29, 93). Otkri¢e H. pylori infekcije u
sterilnoj zuc¢i 2003 godine, promenilo je stavove o patogenezi litijaze (26, 27). JoS uvek
se ne zna kako izleCenje H.pylori infekcije u digestivnom traktu uti¢e na simptomatologiju
obolelih od kalkuloznog holecistitisa. Apostolov 1 sr. u svojoj studiji navode da 75%
operisanih pacijenata zbog kalkuloze Zu¢ne kese ima dokazanu H.Pylori infekciju (6).
Prisustvo ove infekcije dovodi se u vezu sa asimptomatskim holangitisom. U istoj studiji
navodi se da je infekcija prisutna u 90% kalkuloznih holecistitisa i 10% akalkuloznih
holecistitisa. Mnogi autori su dokazali prisustvo H. pylori u kalkuloznom holecistitisu,
Silva CP (2001), Mendez S (2001), Apostolov (2005). U nasoj studiji od ukupnog broja
ispitanika 61/112 54.46% bilo je pozitivno na H. pylori infekciju. Infekcija je potvrdena
nakon gastroskopije patohistoloskim nalazom. U navedenoj grpi venula je iznosila
17.95+12.39, dok je prosecna vrednost Vmin bila 7.60+6.54. Prosecna vrednost EF u grupi
sa H. pylori je iznosila 25.4% dok je prosecna vrednost u kontrolnoj grupi iznosila 69.9%.
Utvdena je visoko statisticki znacajna razlika u prisustvu H. pylori infekcije izmedu grupe
ispitanika i kontrolne grupe. Takode je utvdena je visoko statisticki znacajna razlika u
prisustvu H. pylori infekcije kod pacijenata sa polipom zuc¢ne kese u odnosu na kontrolnu

grupu.

97



Manoj P. Sa saradnicima (2007) utvrdio je jaku vezu izmedu H. pylori infekcije oboljenja
zucne kese i poremecaja motiliteta (81). U njegovoj studiji 58.9% su osobe zenskog pola,
kada je u pitanju hroni¢ni kalkulozni holecistitis i H. pylori infekcija, dok je u nasoj studiji
taj procenat 54.46%. Pretpostavke koje iznose vise autora jeste da H. pylori infekcija
smanjuje pokretljivost Zzu¢ne kese, povecava talozenje holesterola i preko enzima ureaze
vr$i precipitaciju Ca u procesu litogeneze (52, 66). Prema ovim studijama prissustvo H.
pylori infekcije je zabelezeno u 50-60% pacijanata sa holecistitisom. Kolonizacija sterilne
zuci sa H. pylori infekcijom ascedentno preko Odijevog sfinktera ili descedentno preko
portnog krvotoka prvi put je izloZzena u radovima u Farshad et al. (2004). Promene u Zuci
nastaju pod dejstvom enzima beta-glukoronidaze i fosfolifaze koju produkuje bakterija, a
zatim ekstenzivne produkcije mucina epitelnih celija holeciste (87, 89, 95). Kuroki i sr.
(2002), saopstava nalaz bakterijske DNA u korelaciji sa holecistitisom. Na osnovu toga on
zakljuCuje da gastrointestinalna infekcija sa H. pylori povecava rizik za bilijarnu
kolonizaciju. Neri et al. (2005) izneo je aktivhu ulogu H. pylori u patogezi litijaze 1
holecistitisa. U nasoj studiji u grupi sa diskinezijom zu¢ne kese bila su 31 ispitanika, koji su
na pregled u gastroenteroloSku ambulantu upuceni zbog polimorfnih gastriénih tegoba. U
dijagnostici do postravljanja kona¢ne dijagnoze, diskinezija holeciste, primenjeni su:
laboratorijsko-biohemijski pregled krvi, ultrazvucni pregled abdomena, testiranje motorne
funkcije zu¢ne kese nakon test obroka, ezofagogastroduodenoskopija sa patohistoloskim
nalazom, kao i holescintigrafija u 5 bolesnika.

Primenjeni su dijagnosticki kriterijumi za utvrdjivanje funkcionalnog poremecaja motiliteta
consensuss - Roma III koji ukljucuju: epizode bolova pod desnim rebarnim lukom i u
epigastrijumu, gde se bolovi ponavljaju u razli¢itim vremenskim intervalima.Vreme
trajanja bola do 30 min, a ponavljanje ne pre 30 minuta, te bol je umereno ali dovoljno jak
da prekine svakodnevne aktivnosti pacijenta. Najcesce bol je stabilnog nivoa jacine i ne
smanjuje se nakon crevnog praznjenja, ne menja se u odnosu na posturalni polozaj tela. Ne
razreSava se antacidima, inhibitorima protonske pumpe a laboratorijski nalazi ukazuju na

normalne vrednosti konjugovanog bilirubina, transaminaza, amilaze kao i lipaze.
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Prosecna vrednost EF kod pacijenata sa diskinezijom bila je 33,9 dok je prosecna vrednost
EF u kontrolnoj grupi (KG) iznosila 69,9. Holescintigrafija je pokazala neSto vece
vrednosti EF u odnosu na ultrasonografski nalaz, tj EF u rasponu od 45% do 52 %.

Novija istrazivanja funkcionalnih gastrointestinalnih poremecaja (FGITP), sugeriSu ulogu
genetskih faktora u patofizioloSkom mehanizmu (69, 73, 74). Klinicke karakteristike
FGITP odredjuju genski polimorfizmi GNB3, koji aktiviraju adrenergicke, opiodergicke
ili serotonergicke receptore. Takodje iste studije navode i na moguéi znacaj u FGITP,
IL4, TL4R, TNF, koji imaju imunomodulatorne ili neuromodulatorne efekte. Pored
navedenog istie se uloga specifi¢nih hereditarnih faktora u pokretanju simptoma i tezini
klinicke slike. Rezultati drugih autora , koriste¢i jednu ili obe metode , u ovim grupama
pacijenata, su uglavnom sli¢ni onim gore navedenim. Nisu uocene razlike u debljini zida,
kao ni u vrednostima Vo izmedju KG i grupe sa diskinezijom. Nisu uocene tazlike u
debljini zid holeciste u istoj grupi pre i1 postprandijalno.Prema podacima iz literature
prevalenca diskinezije varira od 8% kod muskaraca do 21 % kod Zena .

U klinickoj praksi osebna karakteristika diskinezije je nedovoljno praznjenje Zu¢ne kese i
u razli¢itim klinickim ispitivanjima, pokazano je da bi ti npacijenti imali korist od
holecistektomije.Medjutim i dalje postoji veliki broj kritickih pitanja koja treba resiti , a
jedno od tih je i da li EF manja os 35% je dovoljno osetljiv test za identifikaciju pacijenata
sa diskinezijom koje treba uputiti na holecistektomiju.Podaci dobijeni iz vise studija
navode da takvi pacijenti nakon holecistektomije nemaju viSe simptome vezane za

holecistopatiju (13, 23, 56, 60).

S tim u vezi, kod bolesnika sa akutnim holecistitisom podaci iz literature isti¢u vrednosti
radionuklidne holescitigrafije kao najpreciznije metode za procenu pokretljivosti Zucne
kese i u hitnim uslovima i daju prednost u poredenju sa ultrasonografijom. Medutim, drugi
autori (5) se ne slazu sa ovim i pokazuju da korisnost dinamicke holescintigrafije u
evaluaciji pacijenata sa sumnjom na akutni holecistitis nakon negativnog ultrazvu¢nog
pregleda je veoma ograni¢ena. Naprotiv, ali slicno naSim rezultatima, iako su oba
modaliteta efikasna u dijagnostici akutnog holecistitisa , lekari iz hitne sluzbe i hirurzi i

dalje nastavljaju traziti oba testa (metode) u pokusaju da se poveca dijagnosticka ta¢nost
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nego ultrasonografija u dijagnostici bolesnika sa akutnim holecistitisom. Na osnovu
rezultata ove studije , preporucuje se da dinamicku holescintigrafiju treba koristi kao prvi
dijagnosticki modalitet kod pacijenata sa suspektnim akutnim holecistitisom i da bi se
ultrasonografija pre mogla koristiti za potvrdu prisustva kamenja u zuénoj kesi, nego za
dijagnozu akutnog holecistitisa Prose¢na vrednost EF kod na$ih ispitanika sa akutnim
holecistitsom iznosila je 26,6 % ultrasonografija , u odnosu na EF 28,5 holescintigrafijom.
Utvrdjena je statisticki znacajna razlika u EF u odnosu na kontrolnu grupu. Nije utvrdjena
statistiCki znacajna razlika u EF akutnog holecistitisa (26,6%) i EF kod drugih
hepatobilijarnih oboljenja ( 33,97%) (93).

Sli¢no naSim rezultatima, po drugim autorima (37, 38, 93, 122), u slucaju akalkuloznog
holecistitisa , EF vrednost ( 29 +/- 20 % ) je bila znatno niZza nego vrednost u grupi
volontera ( p < 0,05) (54 +/- 23 % ) , dok je kod akalkuloznog holecistitisa (60 +/- 21 % )
te nije nije bilo znacajne razlike ( p> 0,05 ), istiCu¢i da je najbitnija varijabla praznjenje
zucne kesice  u dijagnostici akalkuloznog holecistitisa upravo EF (38, 37, 122). Neke
studije su pokusale da testiraju postojanost i varijabilnost EF u dugoro¢nim studijama , a
dobijeni rezultati sliCan naSim(8). Prema njima srednja vrednost EF Zuc¢ne kese je
reproducibilna izmedu dve uzastopne studije kod KG ( 66,0 % +/- 20.5 % naspram 73,9 %
+/-17.7 % ) , akalkulozni holecistitis -grupe ( 24.4 % + / - 22.3 % protiv 16,9 % +/- 10.9
% ) , 1 hroni¢ni kalkulozni holecistitis grupe ( 20.8 % +/- 20.9 % prema 27,5 % +/- 34.5
%). Neki autori navode vrlo dobru korelaciju (R = 0,92) izmedu ultrasonografije i
holescintigrafije za procenu kontraktilnosti Zucne kese , iako se razlika u izmerenoj
kontraktilnost izmedu 2 nacina, kretala od + 21,5% na -15,0% ( +/-sd , 4,4 +/- 8,7 %) ( 9).
Kao i u naSem istrazivanju pojedini autori su pokusali da koreliraju rezultate dobijene sa
dinamickom holescintigrafijom 1 ultrasonografijom, i pronadeno je da su metode
komplementarne, tj. da koreliraju. Takode, slicno nasim rezultatima, holescintigrafija
procenjuje nizu EF nego ultrazvuk, dok suprotno od nasih rezultata imali su Siru EF
varijabilnost nego ultrazvuk. Dinamicka holescintigrafija se nije mogla izvesti kod 5%
ucesnika zbog nepunjenja zucne kese , ali po nasim rezultatima ovo je takode znak

holecistitisa. Upotreba ultrasonografije u procenjivanju EF Zuc¢ne kese manje oduzima
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vremena i ekonomski je isplativija. Na kraju, preporuceno je da opseg normalne EF treba
prilagoditi upotrebljenoj tehnici (23). Pojedini autori su pokazali da sa holescintigrafijom 1
ultrasonografijom mogucée izmeriti apsolutno i neto praznjenje zucne kese (24). Kako se
zucna kesa pocinje prazniti, tako automatski poc¢inje i da se puni, samim tim ukazuje na
dopunjavanje zuci i daje meru stope Zucnih prometa, a sa tim i tatan indeks motiliteta
zucne kese . Autori preporucuju dinamicku holescintigrafiju kao korisnu pomo¢ kada treba
razmotriti terapijske opcije kod pacijenata sa hroni¢nim Zu¢nim-abdominalnim bolovima,
kod kojih je nagativan ultrazvuéni nalaz (25). Na ovaj nacin dobri rezultatiti dobijeni su
kod pacijeanata sa simptomima i ne abnormalnom EF (EF manje ili jednako 35%) Zucne
kese dobijenom preko holescintigrafije. Sliéno naSim rezultatima, holescintigrafija ima
prednost u dijagnostikovanju bolesti zu¢ne kese. Takode, autori su pokusali da uspostave
vezu sa H. pylori infekcijom. Stoga, ispitivali su vezu izmedu motorne funkcije Zu¢ne kese
i H.pylori.

Vecina studija pokazuje da infekcija gastrointestinalnog trakta sa Helicobacter pylori nosi
veliki rizik za kolonizaciju bilijjarnog trakta ovom bakterijom. Velika vec¢ina studija
potvrdjuje vezu izmedju kolonizacije zuci sa helikobacter pylori 1 hroni¢nom inflamacijom
i kalkulozom. Te studije sugeriSu da bi uloga Helicobacter pylori infekcije mogla da bude
inicirajuci faktor u patogenezi holelitijaze i holecistitisa. Neke studije pokazuju da je H.
PYLORI infekcija prisutna i u holecistopnakreatitisu , kao i u holangitisu, kao i u epitelu
zucne kese operisanih pacijenata zbog kalkuloze (77) posto kolonizuje zucne kanalice 1
zuénu kesu , H.pylori , moze izazvati hepatitis i holecistitis. Hroni¢ni kalkulozni holecistitis
koji dovodi do epitelijalne hiperplazije mukoze zZuéne kese nadjen je i u karcinomu zuc¢ne
kese, kao i prisutan bakterijski genom. Manog i autori su u svom radu pokazali vezu
izmedju H.pylori infekcije i oboljenja zucne kese. Takodje potvrdjena je veca ucestalost
kod osoba Zenskog pola (58,9%) i kada je u pitanju prisustvo H.pylori infekcije zeluca, i
dobili negativnu korelaciju sa DC, $to je potvrdeno US (26-28). U naSoj studiji 20/112
17.8% imalo je polipe u Zu¢noj kesi, Vo u grupi pacijenata sa polipom bila je signifikantno
manja u odnosu na kontrolnu grupu, 13.10/20.86 dok je EF bila 28.71/69.66 kontrolna
grupa (p<0.05). Razli¢iti faktori mogu da poboljsaju ili smanje motilitet Zu¢ne kese. Nakon

obroka normalno se isprazni 70-80% volumena zucne kese, oslobadanjem hormona
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holecistokinina. Prose¢na vrednost EF kod pacijenata sa zadebljanim zidom bila je 54.8% u
odnosu na kontrolnu grupu EF 69.9%. Utvrdena je visoko statisticki znacajna razlika EF
izmedu grupe bolesnika sa zadebljanim sidom holeciste I kontrolne grupe (p<0.05%).
Promene motiliteta u ovoj grupi registrovane su postprandijalnom periodu. U studiji Vera N
(116) iznosi se korelacija pola godine starosti komorbiditeta i poremecaja motiliteta zucne
kese. U mladih osoba se belezi manji procenat poremacaja motiliteta. Zadebljali zid pre I
postprandijalno bio je u vezi sa holecistitisom, holesterolozom i cirozom jetre (116).
Prose¢na vrednost TF kod pacijenata sa akutnim kalnkuloznim holecistitisom (26.6%) u
odnosu na akalkulozni 34.65%, visiko statisticki znacajna razlika (p<0.05%).
Ultrasonografijom dobijeni rezultati koreliraju sa radionuklidnom metodom u akutnom
holecistitisom. Podaci iz literature iznose manje oStecenje motiliteta u akalkuloznom
holecistitisu u odnosu na kalkulozni (38, 37, 122). U grupi pacijenata sa steatozom I
cirozom jetre prosecna vrednost EF je 50. 90 u odnosu na kontrolnu grupu 69.96 I na ostale
grupe hepatobilijarnih oboljenja F=4.21, p<0.05%. Di Cialula (32) iznosi da telesna tezina
moze biti predictor hipomotiliteta zu¢ne kese znog delovanje leptina, hiperholesterolemije I
insulinske rezistencije. Hipomotilitet Zu¢ne kese u cirozi korelira sa stepenom oStecennja
jetre. Vise autora (Kennedy 1989, Burkit 1988) dokumentuje da je kolicina
eneterogastricnog refluksa u visokoj korelaciji sa smanjnjem motiliteta Zucne kese.
Enterogastri¢ni refluks moze se pojaviti u bolesnika sa holelitijazom akutnim i hroni¢nim
holecistitisom i diskinezijom zuc¢ne kese. U nasoj studiji prosecna vrednost EF pacijenata sa
enterogastriénim refluksom bila je 34.65, za razliku od grupa drugih hepatobilijarnih
oboljenja 34.1 (F=15.8, p<0.05%.) Smanjena pokretljivost zu¢ne kese u grupi sa polipima
moze se objasniti prisustvom H. pylori u 54.5% pacijenata i udruzenost sa gojaznoséu I
masnom jetrom u 30%. Hiperglikemija smanjuje motilitet Zucne kese preko
hiperinsulinemije, a steatoza jetre utiCe na motilitet preko medijatora inflamacije-leptin.

(69, 77, 83).
Ultrasonografija predstavlja prvi izbor i Siroko koriS¢en metod za vizualizaciju

hepatobilijarnog sistema, pogotovo kako je ona neinvazivna i ne izlaze pacijenta radijaciji.

US ispitivanja motiliteta Zu¢ne kese je realtivno jeftino i Siroko prihvatiljivo sa odlicnom
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reproducibilnoscu i senzitivnoséu. Medutim, dijagnosticka preciznost zavisi od ispitivaca i

moze biti uslovljena razli¢itim metodoloskim principima.

Kontrakcije zuc¢ne kese se mogu meriti US ili DC, ali metode koje uklju¢uju DC se
treunutno smatraju zlatnim standardom. DC nudi prednost nad US omogucéavajuci
simultanu vizualizaciju zu¢nih puteva, zajedno sa negeometrijskim merenjem kontracija
zucéne kese. Medutim, nedostatak predstavlja izlaganje radijaciji i to ide u koristi US
metodi, pogotovo Sto se ona moze primeniti nekoliko puta na istom pacijentu. US takode
moze pdrediti aproksimativnu zapreminu Zzu¢ne kese, S$to moze biti od korsti za
patofiziologiju motilitideta Zu¢ne kese. Sta vise, DC ima moguénost da kontinuirano
oderediti ciklusni motilitet Zu¢ne kese, i ne zavisi od pozije probe (sonde), a vrednostima se
moze pristupiti sa krive Zucne kese u odredenom vremenu bez aproksimacije. Samim tim,

znacajno je preciznije.

6. ZAKLJUCCI

1. Procena motiliteta zu¢ne kese bilo sa radionuklidinom ili ultrasonografskom metodom je
izuzetno znacajna, be bitnih razlika, sa visokom korelacijom izmedu dobijenih vrednosti

zadatih parametara.
2. Metoda sa radionuklidima je preciznija u odnosu na ultrasonografiju, zbog moguénosti
evaluacije Citavog ciklusa motiliteta Zu¢ne kese, ukljucujuci period punjenja, sa preciznim

odredivanjem pocetka i kraja praznjenja.

3. Ultrasonografija u proceni motorne funkcije Zu¢ne kese je pouzdana u odnosu na ostale

dijagnosticke metode dostupnija , neinvazivnija i ekonomski isplativija.

4. Infekcija u gastrointestinalnom traktu sa Helicobacter pylori dokazana biopsijom tokom

gastroskopije menja motornu funkciju holeciste, dovodi do hipomotiliteta, koji je znacajno
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nizi u odnosu na sve ostale ispitivane grupe. Eradikacija Helicobacter pylori infekcije

dovodi do poboljSanja motorne funkcije holeciste.

5. Oboljenja zucne kese, akutni i hroni¢ni kalkulozni holecistitis, akalkulozni holecistitis,
polipi zuéne kese i diskinezija, dovode do hipomotiliteta, smanjuju znacajno EF u odnosu

na kontrolnu grupu zdravih.

6. Duodenogastri¢ni refluks povezan je statisticki signifikatno sa hipomotilitetom Zuc¢ne
kese, znacajno smanjenom EF u odnosu na kontrolna grupu zdravih i na ostale grupe
ispitanika sa hroni¢nim gastritisom, GERBOM, hijatusnom hernijom, ulkusom Zeluca i

duodenuma.

7. Difuzne bolesti jetre, steatoza, fibroza, ciroza dovode do oSte¢enja motorne funkcije

zucne kese 1 znacajnog smanjenja EF.
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Spisak skraéenica

KCS-Klinic¢ki centar Srbije
GEH-Gastroeneterohepatologija
PP-Pankreasni polipeptid
CCK-Holecistokinin

VIP-Vazointestinalni polipeptid

CRP-C reaktivni protein
EUS-Endoskopska ultrasonografija

ERCP- Endoskopska retrogradna holangiopankreatografija
US-ultrasonografija

HBS-Hepobilijarna scintigrafija
H.pylori-Helicobacter pylori

EF-ejekciona frakcija

KG-kontrolna grupa

EFUS-ejakciona frakcija ultrasonografijom
ERUS-brzina praznjenja ultrasonografijom
EP-ejekcioni period

EFDC-ejekciona frakcija dinami¢kom holescintegrafijom
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