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REZIME

Razli¢iti patoloski entiteti u abdomenu, najces¢e maligni, u jednom trenutku svoje
patogeneze, kao posledicu daju razliciti stepen staze. Bilijarna opstrukcija se proucava i
terapijski razmatra od trenutka kada se shvatilo da je znacajnija za prezivljavanje pacijenta u
odnosu na osnovnu bolest koja je izazvala. Poremecaj dinamike oticanja zuci se najdirektnije
odrazava na ¢itav niz metaboli¢kih 1 hemodinamskih procesa i1 bez obzira na trenutni stadijum
bolesti, diktira vitalnu ugroZenost bolesnika. Zato ne treba da cudi Sto istorija bilijarnih
stentova, ve¢ sa aspekta sadasnjeg trenutka u medicini obiluje velikim interesovanjem (1) i
veoma sistemati¢nim pristupom usavrSavanja materijala i tehnologije izrade stentova (2), kao
1 tehnike postavljanja. Ekspanzija klinicke primene minimalno invanzivnih tehnika leCenja
tokom poslednje decenije nije u ve¢oj meri smanjila incidencu ove bolesti, ali je u velikoj

meri povecala stepen prezivljavanja (3).

U slucaju ireverzibilne holestaze interventna radiologija je ponudila primenu
biokompatibilnih metalnih stentova razli¢itih metalnih legura, dizajna, nacina postavljanja i
duzine noSenja. U grupi bolesnika sa holestazom bilo maligne bilo b eningne etiololgije
metalni stentovi su prihvaceni kao terapijska metoda izbora, obzirom na naSa klinicka
iskustva i iskustva iz literature na terenu prethodnih terapijskih procedura (5). Metalni
stentovi ostvarili su svoju predominaciju na terenu procedura koje se primenjuju pre
planiranja radikalnih rekonstrukivnih operacija, a po rezultatima iz literature , definitivno su

terapijska metoda izbora za neoperabilne forme ovih oboljenja (6).

Pre primene u interventnoj radiologiji metalni stentovi su se klini¢ki legitimno pojavili
u oblastima endovaskularnih rekanalizacija i leCenju maligne ahalazije jednjaka. U mnogim
indikacijama metalni implantanti su stekli znacaj terapijske metode izbora (7). Tokom dve
decenije stecena su brojna iskustva od znacaja za primenu ove metodologije, a brojni radovi
na tu temu svedocanstvo su da su pojedini stentovai postali sastavni deo medicinskog
recnika (6).

ViSedecenijsko iskustavo steCeno u primeni Kateterskih stentova rezultiralo je
rezmisljanjem o primeni metala kao materijala za izradu stentova u medicini, ¢ija je primena
aktuelna i danas. Evolutivhom integracijom endoskopske hirurgije i interventne radiologije
nastali su metalni stentovi- kao pokusaj da se na efikasan i trajan nacin resi problem relativno

visokog procenta recidiva postoperativnih striktura na nivou holedohusa. Stent je postao kroz
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istoriju razvoja medicinske teorije i prakse prepoznatljiv pojam za klinicku primenu predmeta
koji se koriste za premoscavanje suzenog mesta (stenoticne lezije - strikture) u narusenoj
morfologiji nekog organa kanalnog izgleda. Metalni stentovi u interventnoj radiologiji
primenjuju se nepunih dvadeset godina i sve vreme perzistira neprekidna razvojna ekspanzija
ove metode rekanalizacija. Stent materijali, korozivna rezistencija, dizajn, insercioni sistemi i
svi drugi aspekti od znacaja za terapijsku efikasnost neprekidno su usavrSavani kroz
izvanrednu interdisciplinarnu nau¢nu integraciju (8). Mali je broj drugih metodologija u
klinickoj medicini koje su na tako hiperatraktivan nacin objedinile vrhunsku tehnologiju
izrade biokompatibilnih materijala i multidisciplinarna lekarska znanja. Primereno tome
postojala je i neprekidna ekspanzija efikasnih terapijskih rezultata, smanjivao se broj recidiva
a skup kriterijuma koji odlikuju idealan stent se neprestano unapredivao. Stecena su brojna
klinicka iskustva (9) i1 formiran siguran utisak da se tradicionalno kvalifikovanje ireverzibilne

bilijarne staze zbog strikture glavnog holedoha ili neke njegove grane danas menja.

Osnovni nedostatak metalnih stentova, koji se odnosi na mogucnost nastanka
sekundarne obstrukcije zbog urastanja reaktivnog tkiva u lumen stenta, reSen je primenom
tzv. prekrivenih stentova (10). Ova vrsta stentova je oktobra 2005. godine prvi put primenjena
za bilijarne indikacije u Institutu za radiologiju Klini¢kog centra Srbije. Prvi preliminarni
rezultati leCenja prezentovala sam kao monitor projekta na Kongresu interventnih radiologa u
Osaki, Japanu,maja 2006.god.Ocekivanja su bila da ¢e primenom nove generacije stentova u
zna€ajnoj meri biti izmenjen bazi¢ni koncept primene metalnih bilijarnih endoproteza jer su
otvorene mogucnosti njihovog trajnog koriS¢enja obzirom na zapazenu dobru podnosljivost i
nizak nivo nezeljenih propratnih efekata kod pacijenata dosada leCenih ovim tipom stenta, kao
1 sude¢i po reziltatima nekih multicentri¢nih studija (11). Zapazeno je da u velikom broju
slu¢ajeva duzina noSenja stenta konvergira sa duzinom Zzivota. U odredenom, malom broju
sluc¢ajeva, postignuta je rekanalizacija vrlo brzo i1 po postizanju terapijskog cilja, sledstveno,

doslo je do spontane migracije stenta put spolja, u duodenom.

Radna hipoteza- Primena nove generacije prekrivenih metalnih stentova daje bolji
terapijski efekat u odnosu na starije generacije metalnih neprekrivenih stentova, kao i ostale
ranije terapijske interventnoradioloSke metode- perkutane bilijarne drenaze, balon kateterske
dilatacije, perkutane kateterske endoproteze sa ekstrakorporalnom kontrolom, perkutane
kateterske endoproteze sa unutraSnjom derivacijom i perkutani bilijarno-gastroduodenalni by
pass, sa manjim brojem nezZeljenih efekata i moZe se smatrati terapijskom metodom izbora u

le¢enju bolesnika sa zastojem zuc¢i malignog porekla.



Ciljevi istrazivanja

1. Uporediti terapijsku efikasnost nove generacije prekrivenih metalnih stentova sa
neprekrivenim metalnim stentovima kao i ostalim interventnoradioloskim metodama ranije
koriStenim- perkutanom bilijarnom drenazom, balon-kateterskom dilatacijom, perkutanom
kateterskom endoprotezom sa ekstrakorporalnom kontrolom, perkutanom kateterskom
endoprotezom sa unutraSnjom derivacijom i perkutani bilijarno-gastroduodenalnim by pass-

om, u le¢enju malignog zastoja Zuci.

2. Utvrditi ucestalost nezeljenih efekata leCenja maligne holestaze novom generacijom

prekrivenih metalnih stentova.

3. Utvrditi faktore koji mogu da dovedu do suZenja lumena Zucnih puteva -u kojoj meri je
urastanje malignog tkiva ekspanzijom procesa, kao dominantni kompromitujuci faktor
prohodnosti lumena, prisutan u grupama bolesnika leCenih prekrivenim 1 neprekrivenim

stentovima.

Istrazivanje je kohortna studija kombinovanog retrospektivno-prospektivno, u vecoj
meri prospektivnog tipa. Obuhvata pacijente leCene na Odeljenju interventne radiologije i
Odeljenju digestivne radiologije, Instituta za radiologiju KCS , u periodu od oktobra 2006. do
oktobra 2011. godine, kod kojih je klini¢ki dijagnostikovana obstrukcija bilijarnih puteva
usled propagacije malignoma: holangiokarcinoma, karcinoma glave pankreasa, karcinoma
zucne kese, karcinoma Zeluca i sekundarnih depozita u hilusu jetre. Ovim radom je
obuhvaceno ukupno 87 bolesnika podeljenih u tri grupe po 29 pacijenata: 1.grupa-lecenih
novom generacijom prekrivenih metalnih stentova; 2.grupa-lecenih neprekrivenim metalnim
stentovima; 3.grupa-le¢enih drugim, evolutivno ranijim interventnoradioloSkim metodama.
Nacin lecenja tj.pripadnost grupi zavisi u najve¢oj meri od stanja bolesnika, fizioloSkih
moguénosti 1 vitalne ugrozenosti kao i tehnickih moguénosti i raspolozivog materijala. Za
odabir pacijenata nije bitna vrsta malignog patoloskog procesa koja je dovela do obstrukcije
bilijarnih puteva, odnosno vrsta malignoma koja infiltriSe i obstruiSe lumen. Za selekciju
pacijenata je znacajno postojanje bilijarne staze kao posledica urastanja malignog tkiva po
tipu primarne ili sekundarne ekspanzije sa opstrukcijom lumena bilijarnih puteva. Kod svih
pacijenata je uradena interventno radioloska dijagnostika - perkutana transhepati¢na
holangiografija (PTH) kojoj je cilj da potvrdi postojanje holestaze, parametra opredeljujuceg

za odabir pacijenata.



U prvoj grupi od 29 pacijenata ¢e biti ugradena nova generacija prekrivenih
“selfekspandibilnih” metalnih bilijarnih stentova. Inicijalno ¢e biti uspostavljena kod svih
bilijarna drenaza, kao privremeno reSenje do postizanja preliminarnog cilja, a to je
rasterec¢enje bilijarnih puteva ili reSavanje staze bilijarnih sokova, ¢ime se pacijent izvodi iz
vitalne ugrozZenosti, kao najbitniji terapijski cilj. Potom ¢e se kod promptno postignute
dekopresije zucnih puteva u istom aktu raditi ugradivanje nove generacije prekrivenog
metalnog stenta, a kod drugog broja pacijenata gde to nije moguce , usled gustih i infekcijom
dodatno kompromitovanih zuc¢nih sokova, i kod kojih nije moguce rasteretiti bilijarno stablo
brzo u dovoljnoj meri , u dodatnom, drugom aktu , po hemodinamskoj stabilizaciji pacijenta
raditi ugradivanje pomenutog prekrivenog metalnog stenta. Ugradivanje ove nove generacije
bilijarnih prekrivenih metalnih stentova podrazumeva u predvidenom protokolu i
preliminarnu balon katetersku dilataciju (BKD), koja ima za cilj uklanjanje uzroka holestaze,
prokidanje bilijarne strikture maligne etiologije, kao neophodnom uslovu za postavljanje

stenta do pune otvorenosti lumena.

U drugoj grupi od 29 pacijenata bi¢e nakon ucinjene inicijalne bilijarne drenaze (PBD)
ugraden bilijarni stent neke druge ranije generacije ili proizvodnje radi uporedne analize
npr.metalnog neprekrivenog Ultraflex, Wallstenta, Streker, ili neke druge endoproteze,

rukovodeni najcesce koristenim stentovima iz literature(10).

U trecoj grupi od 29 ispitanika bi¢e pacijenti kod kojih je holestaza reSena nekom do
ranijih dijagnostickih metoda (perkutanom bilijarnom drenazom, perkutanom kateterskom
endoprotezom sa ekstrakorporalnom kontrolom, perkutanom kateterskom endoprotezom kao

unutrasnjim derivacionim sistemom ili perkutanim bilijarno-gastroduodenalnim by passom).

Svim pacijentima je u preproceduralnoj evaluaciji uraden laboratorijski skrining
parametara od znacaja za pracenje biohemijskog sindroma ikterusa, kao i za evaluaciju statusa
pacijenta i vitalne ugrozZenosti (direktni bilirubin, ukupni bilirubin, alkalna —fosfataza , .... u
serumu ) ehotomografski pregled jetre-koji je ascedent CT dijagnostici u algoritmu pregleda ,
CT dijagnostika (multislajsna ili konvencionalna, u zavisnosti od moguénosti),
ehosonografija jetre neposredno pre intervencije-radi uvida u aktuelno stanje bolesnika i
stepen holestaze, PTH (perkutana transhepaticna holangiografija), insercija bilijarnog
katetera-bilijarna drenaza, vodena ultrazvukom ili konvencijalna-fluoroskopski vodena
(zavisno od lokalizacije opstrukcije-ukoliko je moguce ultrazvuéno vizualizovati holedohus

,njegov odnos sa okolnim strukturama i pristupiti mestu opstrukcije pod kontrolom UZ, kod



nekoliko manje uhranjenih pacijenata , dok ¢e se kod gojaznih ,hemodinamski nestabilnih i

nedostupnih lokalizacija insistirati na fluoroskopskom pristupu).

Periproceduralni algoritam pregleda je podrazumevao proveru lokalizacije katetera i
uzemanje uzoraka zu¢nih sokova za bakterijolosku analizu (Sto je od znaCaja za
pravovremenu i preciznu antibiotsku terapiju ukoliko je doslo do infekcije, ¢ime se prevenira
Sirenje infekcije, bakteriemia , i kompromitacija rezultata terapije, tj,uspostavljenog protoka

zuci gustim inficiranim sadrzajem, bilo bilijarnom drenazom , endoprotezom ili stentom.

Postproceduralna dijagnostika je podrazumevala radiografiju, tj. kontrolnu PTH,
perkutanu transhepati¢nu holangiografiju, aplikacijom kontrastnog sredstva putem plasiranog
katetera dovedenog do lumena stenta ili endoproteze, radi evaluacije poloZaja stenta/proteze i
vizualizacije rasterecenosti bilijarnog stabla  usled uspostavljene drenaze  stentom,
endoprotezom ili putem drenaznog katetera, odnosno, eventualne ponovne

kompromitovanosti lumena.

Postproceduralna evaluacija je predvidala i kontrolni radiografski i ultrazvucni
pregled jetre sedam, ,trideset dana, tri i Sest meseci nakon intervencije, uz kontrolu

biohemijskih parametara i komparaciju sa inicijalnim rezultatima.

Najbolje vizualizacione dijagnosticke mogucénosti su na terenu nove generacije
stentova zabelezene multidetektorskom kompjuterizovanom tomografijom jetre MD CT-om
jetre, kojom se moZze retrorekonstrukcijama osim poloZzaja stenta u razli¢itim projekcijama,
rekonstruisati i lumen stenta, tako da je to jedina neinvazivna dijagnosticka metoda
kompetentna za ocenu prohodnosti lumena stenta. Sem ovog dijagnostickog pristupa,
prohodnost stenta se moze verifikovati jedino interventno radioloSkom procedurom PTH
(perkutanom transhepaticnom holangiografijom) uz aplikaciju kontrasta kateterom koji veé

postoji kao trakt ili je, radi nuznosti ,de novo insertovan.

U radu su koriS¢ene metode deskriptivne i inferencijalne statistike. Od metoda
deskriptivne statistike koristi¢ene su mere centralne tendencije i mere varijabiliteta i to:
aritmeticka sredina sa standardnom devijacijom, medijana sa interkvartilnim opsegom
minimalne i maksimalne vrednosti, kao i relativni brojevi za kategorijalne varijable. Od
metoda inferencijalne statistike koristie se metode za procenu znacajnosti razlike i to:
Student-ov t test, test sume rangova, jednofaktorska numericka ANOVA - za numericke
varijable u zavisnosti od normalnosti raspodele, kao i Hi kvadrat test i FiSer-ov test ta¢ne

verovatno¢e u zavisnosti od numerickih ograni¢enja. Od metoda inferencijalne statistike
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koristi¢e se i metode za procenu zna¢ajnosti povezanosti i to: Pearson-ov koeficijent linearne
korelacije i Spearman-ov koeficijent korelacije ranga (u zavisnosti od merne skale ispitivanog
obelezja). Za utvrdivanje prediktora kompromitovanosti zuénih puteva bice koriS¢ena

univarijantna i multivarijantna logisticka regresiona analiza.

Naucni doprinos ovog rada u lecenja ireverzibilnog zastoja zuci je evidentan ukoliko
imamo u vidu da se radi o vrlo slozenom patoloSkom entitetu, koji je u slucaju odabranih
pacijenata maligne etiologije, pracenom vrlo teSkom klinickom slikom koja vrlo brzo zbog
hemodinamskog disbalansa moze da rezultira vitalnom ugrozeno$c¢u , bez obzira na stadijum
osnovne bolesti. Takva stanja zahtevaju promptnu medicinsku pomo¢ odabirom efikasnih
terapijskih metoda kadrih da otklone vitalnu ugrozenost u sto kracem vremenskom roku, a da
pri tome budu S§to manje Stetne i invazivne po  pacijenta. Sudeéi po rezultatima vec
primenjenih stentova nove generacije, ovi stentovi ispunjavaju niz kvaliteta koji ih mogu
plasirati u red najefikasnijih terapijskih mera do sada. Kvaliteti koji ih favorizuju u odnosu na
sve dosadasnje metode interventno radioloskog lecenja, kako ranije generacije stentova tako i
ostale su: 1. omogucavaju dugotrajnu prohodnost lumena , a urastanje u zid Zu¢nog puta ili
sekundarna opstrukcija proliferativnim tkivom, nije fizicki moguéa; 2. dobro se podnose-nisu
iritativni; 3. ne menjaju poloZaj nakon ugradnje- ne migriraju; 4. Ugradnja stenta se izvodi
ambulantno u lokalnoj anesteziji. Rezultati su vidljivi odmah, a u zavisnosti od teZine
holestaze, obezbojavanje ikteri¢nih pacijenta sa poboljSanjem opSteg stanja i hemodinamskom
stabilizacijom nastupa promptno, tj.u istom trenutku sa uspostavljanjem oticanja zarobljenih
zucnih sokova. Naucni doprinos opravdava i Cinjenica da ova generacija stentova nikada

ranije nije primenjivana, tako da pruZa originalno terapijsko resenje.

Svi pobrojani razlozi afirmiSu terapijske rezultate nove generacije prekrivenih metalnih
stentova i moze se ocekivati da ¢e, poredenjem sa rezultatima iz literature biti utemeljeni novi

algoritmi leCenja zastoja zuc¢i malignog porekla.

KLJUCNE RECI

Stent, prekriveni metalni stent, neprekriveni metalni stent,, bilijarni stent, holestaza, bilijarna

drenaza, dilatacija, poliuretan, nitinol.

UZA NAUCNA OBLAST - Radiologija
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SUMARRY

Different pathological entities in the abdomen, usually malignant, at one point their
pathogenesis, as a result give different level paths. Biliary obstruction is studied and
therapeutically considered from the moment when it was realized that the more important for
the survival of the patient in relation to the underlying disease that caused. Disturbance
dynamics of gall is most directly reflected in a range of metabolic and hemodynamic
processes, and regardless of the current stage of the disease, dictates a vital threat to patients.
So do not wonder that the history of biliary stents, but in terms of the present moment in
medicine abounds with great interest (1) and a systematic approach to training materials and
the technology of stents (2), as well as techniques of setting. The expansion of the clinical
application of minimally invasive treatment techniques over the last decade is largely reduced

the incidence of this disease, but it greatly increased the survival rate (3)

Interventional radiology methods are applied in the recanalization of biliary strictures about
two decades, and the constant technological and methodological improvement of all aspects
of importance. Based on the many lessons learned in the recanalization of occlusive lesions of
the blood vessels, resulting selective dilatation balloon catheters and metal prosthesis
designed for recanalization of strictures nevaskularnih kanalinih body. Today the market for
nonvascular each organ (esophagus, urethra, ureter, choledochus) are selective recanalization
balloon catheters and catheter or metal prosthesis. The mechanism of therapeutic action
dilatacionog balloon in the treatment of biliary tract strictures, a new approach in the
treatment of this disease, and the occurrence of high strength balloon distension and strength
over 20 atmosphere, have led to significant clinical interventional radiology affirmation of
these pathological entities (4). Before the application of interventional radiology metal stents
have witnessed their clinical legitimacy in the areas of endovascular recanalization and
treatment of malignant esophageal achalasia . In many of the listed indications metal implants
have gained important therapeutic method of choice ( 7 ) . Over two decades have gained
extensive experience relevant to the implementation of this methodology , a number of papers
on the subject testimony was that the names of the stents have become an integral part of

medical vocabulary (6) .

The use of metal as a material for making stents in medicine , has come from decades of
experience gained in the application of catheter stent whose application is current today.
Metal stents were evolutionary integration of endoscopic surgery and interventional radiology
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- an attempt to efficiently and durable solve the problem of the relatively high percentage of
postoperative recurrence of stricture at the level of the common bile duct . The term 'stent’
was created through the history of the development of medical theory and practice as a
recognized term for clinical use cases which are used to bypass the narrowed site ( stenotic
lesions - stricture ) in the polluted canal morphology of an organ seems . Metal stents in
interventional radiology are applied almost twenty years . All the time we have witnessed
continuous development expansion of this method recanalization . Stent materials , corrosion
resistance, design , insertion systems , and all other aspects of importance for the therapeutic
effectiveness are constantly refined through an extraordinary interdisciplinary scientific
integration (8) . A small number of other methodologies in clinical medicine that are so
hiperatraktivan unified way superior technology of biocompatible materials and medical
knowledge . Appropriate that there was a continuous expansion of good therapeutic results ,
decreasing the number of relapses a set of criteria which distinguish the ideal stent has
increased . Lessons are numerous clinical experience (9) and formed the impression that
certain traditionally qualify irreversible biliary routes for strictures of the main holedoha or
some of its branches now changing. Pushing the boundaries of medical relativity to biological
omnipotence , metal stents have become one of differentiation specificity of modern medicine

at the end of this century .

The main disadvantage of metallic stents , that is related to the possibility of obstructions due
to the occurrence of secondary reactive tissue ingrowth into the lumen of the stent , has been
solved by applying the so-called . covered stents (10). This type of stent is October 2006th for
the first time applied for biliary indications of the Institute of Radiology , Clinical Center of
Serbia . It is expected that the implementation of a new generation of stents to be significantly
altered the basic concept of applying metallic biliary endoprosthesis because they open the
possibility of their continuous use since the notable good tolerability and a low level of
adverse side effects in patients treated so far with this type of stent , and judging by
reziltatima some multicenter study (11). It was observed that in many cases the length of the
stent wearing converges to the length of life . In particular , the small number of cases ,
recanalization was achieved rapidly and achieving a therapeutic target, consequently , there

was a spontaneous stent migration outward , the ulcers .

The working hypothesis - application of a new generation of covered metallic stents provide
better therapeutic effect than the older generation of uncovered metal stents , as well as other
earlier therapeutic methods interventnoradioloSke - percutaneous biliary drainage, balloon

catheter dilation, percutaneous catheter prosthesis with extracorporeal control, percutaneous
13



catheter prosthesis with an internal derivative and percutaneous biliary - gastroduodenal
bypass , with fewer side effects and can be considered as a therapeutic method of choice in
the treatment of patients with malignant biliary arrest origin .

The objectives of the research

1. Compare therapeutic efficacy of a new generation of covered metallic stents with non-
covered metal stents and other methods previously used interventnoradioloskim -
percutaneous biliary drainage , balloon catheter dilatation , percutaneous catheter
endoprosthesis with extracorporeal control, percutaneous catheter endoprosthesis with internal
derivation and percutaneous biliary - by gastroduodenal pass- om , in the treatment of

malignant bile downtime .

2. Establish incidence of adverse effects of treatment of malignant cholestasis new generation

of covered metallic stents .

3. Establish factors that can lead to narrowing of the lumen of the bile ducts - the extent to
which the ingrowth of malignant tissue expansion process , as the predominant factor
compromising the patency of the lumen is present in patients treated with covered and non-
covered stents .

The research will be combined retrospective cohort study - a prospective, to a greater extent
prospective type. Include patients treated at the Department of Interventional Radiology , and
the Department of Digestive Radiology , Institute of Radiology, Clinical Center , from
October 2006th to oktober 2011. , the code which has been clinically diagnosed with
obstruction of the biliary tract malignancies propagation : cholangiocarcinomas , pancreatic
carcinoma , gallbladder carcinoma , gastric cancer and metastases in the hilus of the liver .
This work will include a total of 87 patients divided into three groups of 29 patients : Group 1
- treated by a new generation of covered metal stents ; 2.group - treated veiled metal stents ;
3.Group - treated with other , earlier interventnoradioloskim evolutionary methods. The
treatment tj.pripadnost group will depend largely on the patient's condition , physiological
features and life-threatening as well as technical capabilities and available materials for
patient selection is essential types of malignant disease process that led to the obstruction of
the biliary tract , or the type of malignancy that invades and obstruction lumen . Selection of
patients was significantly existence biliary routes as a result of malignant tissue ingrowth by
type of primary or secondary expansion of the luminal obstruction of biliary tract . All

patients will be performed interventional radiologic - transhepaticna percutaneous
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cholangiography ( PTH) which is supposed to confirm the existence of cholestasis |,

opredeljujuéeg parameters for patient selection .

The first group of 29 patients will be covered with the new generation of integrated "
selfekspandibilnih " metallic biliary stents . Will initially be established in all biliary drainage
, as a temporary solution until a preliminary goal, which is relief of biliary tract or resolving
paths biliary juice , which the patient derives from life-threatening as the most important
therapeutic goal . Then they will be promptly achieved in dekopresije bile ducts in the same
act of incorporation of the new generation work covered metal stent , and in the second the
number of patients where this is not possible , due to the dense and infection further
compromised bile juices , and where it is not possible to relieve the biliary tree fast enough
extent , the additional , second act, the patient's hemodynamic stabilization work
incorporating the aforementioned covered metal stent . Incorporation of this new generation
of covered biliary metal stents involves the prescribed protocol and preliminary balloon
catheter dilation ( BKD ) , which aims to remove the cause of cholestasis , biliary stricture

rupture of malignant etiology , as a necessary condition for stenting to full open lumen .

The second group of 29 patients will be made after the initial biliary drainage ( PBD )
embedded biliary stent other earlier generation or production for comparative analysis
npr.metalnog neprekrivenog Ultraflex , Wallstent , Strecker , or other prosthesis , guided by

the most commonly used stents in the literature ( 10)

In the third group of 29 subjects will be patients in whom cholestasis resolved to an earlier
diagnostic methods ( percutaneous biliary drainage , percutaneous catheter endoprosthesis
with extracorporeal control, percutaneous catheter endoprosthesis as an inner derivation

system or percutaneous biliary - gastroduodenal bypass ) .

All patients will be made preproceduralnoj evaluation laboratory screening parameters of
importance for the monitoring of biochemical syndrome, jaundice , as well as for evaluating
the status of a patient and life-threatening ( direct bilirubin in the blood , and the serum level
of K ), of the liver - ehotomografski which is ascendant in the diagnosis of CT algorithm
examination, CT scan ( multi-slice or conventional , depending on availability ) , liver
sonography immediately before the intervention - for insight into the current state of the
patient and the degree of cholestasis, PTH ( transhepatic percutaneous cholangiography ) ,
insertion of biliary biliary drainage catheter , guided by ultrasound or conventional
fluoroscopically - guided (depending on the localization of obstruction - if it is possible to
visualize ultrasound choledochus , its relationship to surrounding structures and access point

15



of obstruction under control with , with a few less -nourished patients , while the obese,

hemodynamically unstable and inaccessible localization insist on fluoroscopic approach. )

Periprocedural will work check the localization of the catheter and take urorak bile juices
bakterijolosku analysis ( which is important for timely and accurate antibiotic therapy if
infection has occurred , which prevents the spread of infection , bakteriemia and
compromised treatment results , ie , the established flow bile thick infected content or biliary

drainage , endoprosthesis or stent .

Post-procedural diagnosis involves radiography, ie. control PTH , percutaneous transhepatic
cholangiography, contrast media through a catheter placed brought to the lumen of the stent or
prosthesis, to evaluate the position of the stent / prosthesis and visualization of the biliary tree
due to the established drainage stent endoprosthesis or via the drainage catheter , ie , possible

re lumen discrediting,

Provides post-procedural evaluation and control radiography and ultrasound of the liver
seven, thirty days , three and six months after the intervention , with control of biochemical

parameters and a comparison with the initial results

The best visualization of diagnostic features are on the field a new generation of stents
recorded multidetector computed tomography of the liver MD CT of the liver , which can
retrorekonstrukcijama except for the position of the stent in different projections , reconstruct
the lumen and stent so that it is the only non-invasive diagnostic tool for the assessment of
competence lumen patency stent . Besides this diagnostic approach , stent patency can be
verified only interventional radiology procedure PTH ( percutaneous cholangiography
transhepaticnom ) with the application of contrast catheter that already exists as a tract or , to

the necessity of de novo inserted .

The paper used descriptive and inferential statistics. The methods of descriptive statistics
measures of central tendency and measures of variability and the arithmetic mean with
standard deviation , median with interquartile range of the minimum and maximum values, as
well as the relative numbers of categorical variables . The methods of inferential statistics
used methods for assessing the significance of differences, and Student 's t test , rank sum test
, humerical -factor ANOVA - for numeric variables depending on normality of distribution ,
and the chi square test and Fisher 's exact probability test in depending on the numerical limits
. The methods of inferential statistics will be used and the methods to assess the significance

of association as follows: Pearson 's coefficient of linear correlation and Spearman 's rank
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correlation coefficient (depending on the scale of the test characteristics ) . To determine
predictors kompromitovanosti bile ducts will be used univariate and multivariate logistic

regression analysis .

The scientific contribution of this work in the treatment of irreversible arrest of bile is evident
if we bear in mind that this is a very complex pathological entity , which in the case of
selected patients malignant etiology , followed by a very severe clinical picture, which is very
fast because of hemodynamic imbalance can result in vital vulnerability , regardless of the
stage of the underlying disease . Such conditions require prompt medical assistance selecting
effective therapeutic methods kadrih to remove vital threat in the shortest possible time ,
without having to be the least harmful and invasive for the patient . Judging by the results
already applied a new generation of stents , these stents meet a number of quality that they
can be placed in the red most effective therapeutic measures so far . Qualities that favor them
over all previous methods of interventional radiology treatment , as an earlier generation
stents and other are: 1 provide long-term lumen patency and ingrowth into the wall biliary
obstruction secondary road or proliferative tissue , it is not physically possible ; 2 well
tolerated non - irritant ; 3 do not change position after installation - not migrate ; 4 Stent
implantation is performed on an outpatient under local anesthesia . Results are visible
immediately , depending on the severity of cholestasis , discolors iktericnih patients with
improvement in the general condition and hemodynamic stabilization performed promptly ,
tj.u the same time with the establishment of runoff captured bile juices. The scientific
contribution is justified by the fact that this generation of stents had never applied , so that it

provides the original therapeutic solution .

All the listed reasons for affirming the therapeutic results of a new generation of covered
metal stents and may be expected that , by comparison with results from the literature to be

the new algorithms are based treatment of malignant bile halt origin .
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. UVOD

Savremena radiologija omogucila je celovit prikaz morfologije digestivnog sistema.
Kontrasnim pregledima dostupna je precizna vizualizacija kanalnog sistema, a metodama
kompjuterizovane tomogafije (CT), ehosonograije i magnetne rezonance dobijen je ukupan

uvid u strukturu organa,tj. morfologiju.

Najsnazniju integraciju zajednickog rada, abdominalni hirurzi 1 radiolozi ostvarili su
koriste¢i perkutani pristup bilijarnom sistemu za razliite dijagnosti¢ko-terapijske kateterske
manipulacije. Tako su u praksu uvedene metode perkutanih drenaza, balon kateterskih
rekanalizacija, insercije razli¢itim tipovima biokompatibilnih plasticnih 1 metalnih
endoproteza. Od 1903. godine, kada je napravljena prva rendgengrafija u Srbiji, koja
doduse,prikazuje nativni uro trak,do danas gotovo svi terapijski postupci u medicini zapoc¢inju

I zavrSavaju se radioloskim eksploracijama [1].

Razli¢iti patoloski entiteti u abdomenu, najéeS¢e maligni,u jednom trenutku svoje
patogeneze kao posledicu daju razliciti stepen holestaze. Bilijarena opstrukcija se proucava i
terapijski razmatra od trenutka kada se shvatilo da ona nosi predominaciju u odnosu na
osnovnu bolest, u odredivanju kapaciteta prezivljavanja pacijenta. Poremecaj dinamike
oticanja zuci se najdirektnije odrazava na Citav niz metabolickih I hemodinamskih procesa I
bez obzira na trenutni stadijum bolesti, diktira vitalnu ugrozenost bolesnika. Zato ne treba da
cudi $to istorija bilijarnih stentova, ve¢ sa aspekta sadaSnjeg trenutka u medicini obiluje
velikim interesovanjem i veoma sistematiénim pristupom usavrSavanja materijala i
tehnologije izrade stentova , kao i tehnike insercije. Ekspanzija klinicke primene minimalno
invanzivnih tehnika lecenja tokom poslednje decenije nije u vecoj meri smanjila incidencu

ove bolesti ali je u velikoj meri povecalo stepen prezivljavanja [2] .

Metode interventne radiologije primenjuju se u rekanalizaciji bilijarnih striktura oko
dve decenije i u neprekidnom su tehnoloskom i metodoloskom poboljSavanju svih aspekata
od znacaja, koji su unapredili postojece i omogucili nastanak novih terapijskih reSenja. Na
temelju brojnih iskustava steCenih u rekanalizaiji okluzivnih lezija krvnih sudova nastali su
selektivni dilatacioni balon kateteri i metalne endoproteze namenjeni rekanalizacijama
striktura nevaskularnih kanalinih organa. Danas u medicini za svaki nevaskularni organ
(jednjak, uretru, ureter, holedohus) postoje selektivni rekanalizacioni balon Kkateteri i
kateterske ili metalne endoproteze. Mehanizam terapijskog delovanja dilatacionog balona u
lecenju striktura bilijarnih puteva je nov pristup u leCenju ove bolesti a pojava balona velike

tvrdine i snage distenzije preko 20 atmosfera doveli su do znacajne klinicke afirmacije
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interventne radiologije, obzirom da BKD primenjuje kao autonomna metoda ali i kao

preliminarna metoda, neophodna u algoritmu le¢enja novijim terapijskim sredstvima [3].

U slucaju recidiva strikture interventna radiologija je ponudila primenu
biokompatibilnih metalnih stentova razli¢itih meterijala i legura, dizajna, nacina insercije i
duzine noSenja. U grupi bolesnika sa ireverzibilnim strikturama metalni stentovi su
prihvaceni kao terapijska metoda izbora i procedura koja se primenjuje pre planiranja

radikalnih rekonstrukivnih operacija [4].

Pre primene u interventnoj radiologiji metalni stentovi su prevashodno osvedodili
svoju klinicku legitimnost u oblastima endovaskularnih rekanalizacija i leCenju maligne
ahalazije jednjaka. U mnogim od pobrojanih indikacija metalni implantanti su stekli znacaj
terapijske metode izbora. Tokom dve decenije steCena su brojna iskustva od znacaja za
primenu ove metodologije a nazivi pojedinih stentova postali su sastavni deo medicinskih

recnika i svakodnevne interventnoradioloske prakse [5].

Koris¢enje metala kao materijala za izradu stentova u medicini, proisteklo je iz
viSedecenijskih iskustava ste¢enih u primeni kateterskih stentova ¢ija je primena aktuelna i
danas. Metalni stentovi su nastali evolutivnom integracijom endoskopske hirurgije i
interventne uroradiologije - kao pokusaj da se na efikasan i trajan nacin resi problem relativno
visokog procenta recidiva postoperativnih striktura na nivousupljih organa razliitih
lokaliteta. Naziv ovih proteza —stent, nastao je kroz istoriju razvoja medicinske teorije i prakse
kao prepoznaljiv pojam za klinicku primenu predmeta koji se koriste za premoscavanje
suzenog mesta (stenoti¢ne lezije - strikture) u narusenoj morfologiji nekog organa kanalnog
izgleda. Zbog toga, ne treba da ¢udi $to definicija ne postoji i Sto Koris¢enje relativno novih
izraza ne odslikava osnovni smisao njihove klinicke primene. U upotrebi su mnogi sinonimi,

kao S§to su "endoproteze", "implantanti", "male fleksibilne plasti¢ne/metalne tube" ili “by-pass

proteze” [6, 7] .

Metalni stentovi u interventnoj radiologiji primenjuju se nepunih dvadeset godina, sve
vreme smo svedoci neprekidne razvojne ekspanzije ove metode rekanalizacija. Stent
materijali, korozivna rezistencija, dizajn, insercioni sistemi i svi drugi aspekti od znacaja za
terapijsku efikasnost neprekidno su usavr$avani kroz izvanrednu interdisciplinarnu nau¢nu
integraciju. Mali je broj drugih metodologija u klinickoj medicini koje su na tako celishodan
na¢in objedinile vrhunsku tehnologiju izrade biokompatibilnih materijala i lekarska znanja.
Primereno tome postojala je i neprekidna ekspanzija efikasnih terapijskih rezultata, smanjivao

se broj recidiva a skup kriterijuma koji su stent Cinili idealnim se povecavao. SteCena su
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brojna klini¢ka iskustva i formiran siguran utisak da se tradicionalno kvalifikovanja
ireverzibilne bilijarne staze zbog strikture glavnog holedoha ili neke njegove grane danas
menja. Pomeraju¢i granice medicinske relativnosti ka bioloskoj svemoc¢i metalnih stentova, u
kontekstu biokompatabilnosti sa biololskim sistemom, doSlo se do diferencija specifikata

savremene medicine na kraju ovog veka u leCenju mnogih patoloskih entiteta [8, 9, 10].

Osnovni nedostatak metalnih stentova, koji se odnosi na moguénost nastanka
sekundarne obstrukcije zbog urastanja reaktivnog tkiva u lumen stenta, reSen je primenom
tzv. prekrivineh stentova koji su oktobra 2003. godine prvi put primenjeni za uroloske
indikacije u Institutu za radiologiju i Institutu za urologiju Klini¢kog centra Srbije. O¢ekuje se
da ¢e primenom nove generacije stentova u znacajnoj meri biti izmenjen bazi¢ni koncept
primene metalnih bilijarnih endoproteza jer su otvorene moguénosti njihovog privremenog
koriS¢enja 1 vadjenja posle izvestnog vremena , odnosno, vremena potrebnog da se bilijarna

striktura trajno rekanaliSe [11].

Biliary Stent

Slika 1. Ekspandovani bilijarni Allium prekriveni metalni stent.
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Biokompatabilnost je pojam koji ¢e zasigurno obeleziti tehniCka dostignuca i
stremljenja u medicini i bioloSkom sistemu ljuckog organizma 21. veka. Tamo gde
konvencijalna farmakologija i hirurgija ne mogu dati svoj terapijski dosprinos, tehnologija
biokopatabilnih divice sistema se namece kao jedino i mozda najbole reSenje. Preduslov koji
determiniSe terapijski uspeh svakog device sistema je upravo biokompatabilnost. U kojoj meri
¢e device sistem biti podesan konkretnom bioloskom sistemu je klju¢ni pojam mnogih
istrazivanja na laboratorijskom, dakle eksperimentalnom i klinickom nivou. Postoji mnostvo
definicija pojma biokompatabilnosti. Klinicke studije imaju za cilj, u kontekstu procene
matrijala, testiranje materijala i njegovog ponaSanja u bioloskim tkivima.Stentovi, kao
metalne endoproteze, prekrivene i neprekrivene i njihova biokompatabilnost mogu da se
razmatraju  sa  stanoviSta  kontraindikacija  (periproceduralnih,  tehnickih i
postproceduralnih,ranih i kasnih) kao reakcije na okolna tkiva i uzroka afunkcije kao krajnjeg
terapijskog efekta koji realizuju u konkretnim okolnostima [1, 12].

Slika 2. Prekriveni metalni stent.

Postoje mnoge definicije termina biocompatibilnosti.Po njima biti bioloski
kompatibilan znac¢i ne proizvoditi toksi¢ne , Stetane ili imunoloske reakcije u zivom tkivu.
Neke druge definicije su : moguénost suzivota sa zivim tkivom ili organizmom bez izazivanja

Stete -sposobnost da koegzistiraju sa Zivim organizmima, bez da ih narude; kvalitet koji nema
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toksi¢ne ili Stetne efekte na bioloSke sisteme; mera u kojoj strani, obi¢no implantirani,
materijal izaziva imunoloSku ili drugu reakciju u recipijentu; relativhu sposobnost materijala
da povoljno interaguju sa bioloskim sistemima, kao i relativnu sposobnost neorganskih
materijala da povoljno interaguju sa bioloSkim sistemima . Stepen biokompatibilnosti zavisi
od hemijske stabilnosti nekog materijala tokom vremena, sklonosti da izaziva zapaljenje,
podsti¢e bolesti ili postane kancerogen.Biomateriali i njegovo ponaSanje u razliCitim
kontekstima determiniSu biokompatibilnost. Pojam biokompatibilnosti moze da se odnosi na
odredene osobine materijala ne precizirajuci gde i kako se koristi materijal ( malo ili nimalo
izaziva imuni odgovor u datom organizmu , ili je u stanju da integriSe sa odredenim tipom
¢elija ili tkiva) , ili imati viSe empirijski klini¢ki uspeh u celosti bez obzira na to koji
materijal je koristen i kojih karakteristika. Znacenje biokopatabilnosti lezi u dvostrukom
smislu-kako biomaterijali interaguju sa ljudskim telom i kako ¢e te interakcije odrediti
klinicki uspeh medicinskog sredstva. To je glavni razlog zasto se za moderne medicinske
uredaje i proteze koriste cesto vise od jednog materijala, stoga nece uvek biti dovoljno da se
govori o biokompatibilnosti odredenog materijala [ 1, 13 ]. Najces¢e nije dovoljno odrediti
biokompatibilnost jednog materijala u odnosu na jednu vrstu celija , tkiva zbog imunog
odgovora i odbrambene funkcije tela koja je komplikovana . U skladu sa ISO 10993 ili
drugim slicnim standardima , ima mnogo in vitro ispitivanja s ciljem da se utvrdi da li
odredeni materijal ili biomedicinski proizvod ( pejsmejker , kuk , stent .. ) je
biokompatibilnih ili nebiokompatibilnih osobina materijala. Najzad.¢ine se klinicka
ispitivanja i ispitivanja na zivotinjama koja ¢e utvrditi biokompatibilnost materijala u datoj
aplikaciji , a samim tim i medicinskih uredaja kao §to su implanti. To je najvazniji korak u

medicinsko- tehnoloskoj evoluciji nekog uredaja.

Biokompatibilnost kao termin se pominje prvi put u 1970 RJ Hegieli (peer - reviev -
casopisa Amer Chem Godisnji skupa ) i CA Homsi i saradnici ( J. Sci Macromolecules Chem
A4 :3.615, 1970 ), skoro dve decenije pre nego Sto je poceo da se Cesto koristi u naucnoj
literaturi. Villiams je preporucio faktore koji determinis$u klini¢ki uspeh. Glavna karaketristika
implantata, po Vilijamsu 2008, nije da mora da bude pozitivno bioactivan ve¢ da nema
nikakav lo§ ucinak. Vilijams definicija, koja je definisana na Konsenzus konferenciji
Evropskog udruzenju za biomaterijale, i definicija iz " Vilijams re¢nika biomaterijala "
"sposobnost materijala da nastupa sa odgovaraju¢im odgovorom domacina u konkretnom

"

zahtevu ", je Vilijamsova definicija. [ 4 | Druga iz istog recnika je "Kvalitet koji nema
toksicne ili Stetne efekte na bioloske sisteme " [ 5] . " Poredenje tkivnog odgovora

proizvedenog u bliskom kontaktu ugradenog materijala na svom mestu implantata u tkivu
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zivotinje domacina-priznata i utvrdena kao pogodna za kontrolu materijala" - ASTM . ASTM
se ne preporucuje prema Villiams rec¢niku , jer se odnosi samo na lokalne reakcije tkiva , u
zivotinjskim modelima . Dragocenija verzija prve definicije odnosi se na ,,sposobnost
biomaterijala da obavlja svoju Zeljenu funkciju u smislu medicinske terapije,bez izazivanja
bilo koje nezeljene lokalne ili sistemske reakcije na primaoca ili korisnika te terapije, ali i
generisanje najprikladnijih blagotvorno mobilnih ili tkivnih odgovora u datoj situaciji i
optimizacija klini¢ki relevantne performanse te terapije " [ 6 ][ 7 ] . JoS jedna od definicija bi
bila- " biokompatibilnosti je sposobnost proteze implantirane u telu da postoji u skladu sa
tkivom bez izazivanja Stetnih promena " [ 8 ] Sve ove definicije tvrde da je materijal poenta
svakog divajs sistema. To je razlog zaSto se veliki deo preklinickog testiranja materijala ne
vr$i na divajsu ve¢ na samom materijalu . Testiranje koje ¢e ukljuciti i oblik, geometriju i

povrsinsku obradu uredaja ¢e takode uticati na biocompatibilnost.

Obim prve definicije je toliko Sirok da D Vilijams pokusao da pronade odgovarajuce
podgrupe aplikacija kako bi bili u moguénosti da napravi uze definicije . U MDT ¢lanka iz
2003 izabrani supgroups i njihovim definicijama su: 1.Biokompatibilnost dugoro¢no
ugradenog divajsa -Biokompatikbilnost se odnosi na sposobnost uredaja da obavlja svoju
namenjenu funkciju , uz Zeljeni stepen inkorporacije u domacinu, bez izazivanja bilo kakve
nezeljene lokalne ili sistemske efekte u tom okruzenju.2.Biokompatibilnost kratkorocno
implantirane naprave — Biokompatibilnost divajsa koji je namerno smeSten u
kardiovaskularnom sistemu u privremene dijagnosticke ili terapeutske svrhe odnosi na
sposobnost uredaja da sprovede svoju namenjenu funkciju unutar krvnih struja, uz minimalnu
interakciju izmedu divajsa i krvi koji negativno uti¢e na performanse divajsa, i bez izazivanja
nekontrolisanog aktiviranja celijskog ili plazma protein kaskade.3.Biokompatibilnost
proizvoda tkivnog inZenjeringa-biokompatibilnost skele ili matrice proizvoda iz domena
tkivnog inZenjeringa se odnosi na sposobnost da deluje kao supstrat koji ¢e podrzati
odgovarajuci ¢elijsku aktivnost , ukljucujuéi olaksavanje molekularnih i mehanickih sistema
signalizacije , u cilju optimizacije regeneracije tkiva , bez izazivanja bilo kakvih nezeljenih
dejstva u tim celijama , ili izazivanja bilo kakve nezeljene lokalne ili sistemske reakcije u
eventualnom domacinu [9] .

U ovim definicijama pojam biokompatibilnosti se odnosi na divajs sisteme umesto na
materijale u poredenju sa tri top definicije. Postojala je Konsenzus konferencija o definicijama
biomaterijala u Sorrentu septembra 15-16, 2005.

Medicinski silikoni su silikoni testirana na biokompatibilnost i odgovaraju da se

koriste za primenu u medicini. U Sjedinjenim Americkim Drzavama, Administracija za hranu
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i lekove (FDA) regulise materijale koji se implantiraju u telo [1] Medicinski silikoni su
generalno grupisani u tri kategorije: ne implantirane, kratkoro¢no implantirane, i dugoro¢no
implantirane. Materijali odobreni kao USP [2] klase V i VI moZe se smatrati medicinskim.

Vecina medicinskih silikona su najmanje klasa VI sertifikovani.

Polietilen (skraceno PE) ili polithene (IUPAC naziv poliethene ili poli (metilen)) je
najrasprostranjenija plastika. Mnoge vrste polietilena su poznate, a ve¢ina ima hemijsku
formulu (C2H4) NH2. Tako je JP obi¢no meSavina slicnih organskih jedinjenja koje se
razlikuju u pogledu vrednosti n.To je biodegradibilna plastika. U maju 2008, Danijel Burd,
16-godis$nji Kanadanin, osvojio nagradu na Kanadskom sajmu nauke u Otavi otkricem da
Pseudomonas fluorescens, uz pomo¢ Sphingomonasa, moze da degradira preko 40% teZine

plasti¢nih kesa za manje od tri meseca [10].

Primena metalnih legura u proizvodnji proteza za upotrebu u medicini je definisana u
organizaciji medunarodnim standardima za standardizaciju u medicini ( ISO standardi ) i
odlukama Evropskog komiteta za standardizaciju (CEN standardi u medicini ) . Ovi
dokumenti utvrduju standarde i kriterijume za klasifikaciju metala i legura metala koji se
koriste kao inplantanti i preklinicke Ccelijske testove ( I1SO 10993 i 30990 CEN od
1980.andISO / DIS 990 od 1996 godina . ) . Metalna proteza ( stent ) se koristi za Zu¢nu
rekanalizaciju kao zamena kateterskoj artroplastici. Razlozi koji favorizuju njihovu primenu-
ne migriraju,ne menjaju poziciju, rezistentnost lumena,dobra podnosljivost. To je
biokompatibilna metalna endoproteza ¢ija je primena ranije naSla mesto u vaskularnoj
rekanalizaciji. Stentovi su najce$¢e od metalne zice tipa : gvozde - hrom - nikl , kobalt -
hrom, titan i nitinol . U periodu 1988-1991 metalni stentovi su pravljeni uglavnhom od jedne
vrste hirurSkog celika ( ISO 10993 - 316L ) ¢iji je dominantan element gvozde ( 65,6 % ) i
hroma ( 17 %, odgovoran za otpornost na koroziju ) i nikl ( 14 % ,odgovoran za stabilnost
legure metala ) . Sredinom poslednje decenije proSlog veka,Siru primenu su imali kobalt -
hrom legure ( Palmatz stent , Cordis J & J ) i legure titanijuma sa 88,5 % ( Strecker stent , BS
), koja ne sadrzi gvozde , nikl i hrom . Najvise u primeni 1996 . godine . Danas dominantan
materijal za metalne legure stentova je nitinol [14]. Nitinol stentovi su izgradeni od oko
jednake koli¢ine nikla i titanijuma a sa manje od 1 % sastava legure ucestvuju gvozde,
magnezijum , kobalt i hrom. Sve zu¢ne stentove karakteriSe antimagnetizam, otpornost na
koroziju 1 sposobnost da smanje lokalnu agregaciju krvnih elemenata . Ove karakteristike ¢ine
pojam biokompatabilne proteze. U odnosu na nacin insertovanja (umetanja) stentovi koji se

koriste u hepatobilijarnoj rekanalizaciji mogu biti balonekpandibilni ili selfekpandibilni .
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Neuporedivo veéu upotrebu u svim indikacijama imaju selfekpandibilni stentovi . Zbog
prolaska kroz meka tkiva strukture jetre , kao i kroz parenhim, i kada promene pravac
penetracije ,slucaj primene balon-stenta proSiruje moguénost premestanja katetera i
dislokacije stenta pre insercije , $to se u slucaju primene selfekpandibilnih stentova ne desava
[15].

ZnaCajan napredak u razvoju metalnih proteza u smeru nastanka takozvanog
prekrivenog stenta za selektivnu bilijarnu primenu,ostvaren je 2003. godine (Vallstent
bilijarna endoproteza i Ultraflex Dimond bilijarni stent sistem). U naSoj bolnici od marta
2006. koristili smo pokrivene zucne stentove Allium duzine 10 cm i Sirine 8mm. Allium
stentovi su selfekpandibilni od nitinola prekriveni biokompatibilnim poliuretanom i
silikonom. Postavljanje stentova kod pacijenata sa karcinomom se obi¢no radi u slucaju
leCenja uznapredovalog neoperabilnog tumora, ali u nekim slucajevima stent se postavljena
kao "most" do operaciji. Glavna prednost pokrivenih stentova je da ne postoji opcija za
urastanje tkiva, reaktivnu proliferaciju i progresiju infiltracije [3, 16].

Klinicka ispitivanja su usmerena, u kontekstu procene materijala, ispitivanje materijala
I njihovog ponasanja u bioloSkom tkivu. Stentovi, kao metalne proteze, pokriveni i
nepokriveni,i njihova biokompatibilnost moze se diskutovati sa tacke komplikacija
(periproceduralnih, tehni¢kih i postproceduralnih, ranih i kasnih) kao reakcija na okolno tkivo
I uzrokom afunction- kao krajnjeg terapijskog efekta ostvarenog u posebnim okolnostima
[17].

Opsta razmatranja anatomskih i histoloskih pojmova

Anatomija humene jetre-Kod odraslih ljudi jetra je mekan, smedocrveni organ
klinastog oblika, najveti organ u trbusnoj Supljini, nalazi se sa desne strane trbusne Supljine,
neposredno ispod dijafragme, teska obi¢no 1200-1600 g, a sastoji se od 2 reznja, od kojih je
desni oko 6 puta veci od levog. Desni rezanj je gornjom granicom u visini petog rebra, a donji
rub je na desnoj strani ispod grudnog kosa a levi rezanj ide koso i svojim vrhom dotic¢e levu
stanu dijafragme.Gornja povrsina jetre jeste konveksna i naleze uz dijafragmu i prednji
trbusni zid,pokrivena je peritoneumom i pri¢vrséena za prednji trbusni zid srpastom vezom.U
svom donjem rubu ona sadrzi oblu vezu jetre, zaostatak pupCane vene. Jetrena dva lista se

razdvajaju kod spoljasnjeg ruba jetre i nastavljaju gornji list venac¢ne vene [6, 7, 18].

Donja povrsina jetre je konkavna i spusta se koso nadole i u desno i naleze najpre na

jednjak i prednju stranu Zeluca, a zatim na gornji deo duodenuma, na desni ugao debelog
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creva, na desni bubreg i na desnu nadbubreznu Zlezdu. Na donjoj strani jetre nalaze se tri
zleba, jedan poprec¢ni i dva sagitalna, koji skupa oblikuju slovo H. Poprecni Zleb predstavlja
hilus ili portu jetre (porta hepatis), kroz koji prolaze krvni sudovi, zivei i zuéni putevi. Levi
sagitalni Zleb je u vidu duboke pukotine, koja u svom prednjem delu sadrZi lig. teres hepatis, a
u svom zadnjem delu lig. venosum. U prednji deo desnog Zleba naleZze Zu¢na kesa, koja

odgovara udubljenju.

Jetra se sastoji od dva nejednaka reznja, desnog 1 levog, od kojih je prvi znatno veci.
Granicu izmedu reZnjeva jetre oznacavaju na njenoj gornjoj strani srpasta veza, a na njenoj
donjoj strani levi sagitalni Zleb dok na donjoj strani jetre desnim sagitalnim zlebom izvijeni su

nepotpuno od desnog reznja dva manja, prednji, Cetvrtasti 1 zadnji, repati.

Jetra je ovijena vezivnom ovojnicom, koja se naziva i Glissonova ovojnica, koja se u
podrucju jetrenih vrata (mesto gde u jetru ulaze jetrene arterije i venu porte) naziva capsula
fiborsa perivascularis. Jetru karakteriSe dvostruki sastav krvnih sudova. Oko 80% krvi ulazi u
jetru portalnim krvotokom kroz venu porte, a oko 20 % kroz arteriju hepatiku. Kroz jetrena
vrata na donjoj strani jetre, izmedu desnog i levog reznja, ulaze grane jetrene arterije i portne
vene u jetru zajedno sa listovima omotaca, zatim se te strukture granaju do nivoa osnovne
gradivne jedinice jetre, a to su jetrini reznji¢i. Jetra je bogato snabdevena krvlju, protok
iznosi oko 1,5 litara u minuti. Hepati¢cnom arterijom jetra dobija hranu i Kiseonik, a portalnim
krvotokom dospevaju u jetru hranljive supstance i ostali sastojci koji su apsorbovani u

digestivnom traktu koji se u jetri uglavnom i metaboliSu.

Jetra je sastavljena od velikog broja osnovnih funkcionalnih jedinica koje se nazivaju
jetreni reznji¢i ( lobul ) koji je heksaedri¢nog oblika. U sredistu lobula nalazi se centralna
vena, oko koje se zrakasto Sire gradivne jedinice jetrinih ¢elija koje se zovu hepatociti.
Gradivna jedinica je saCinjena od dva niza hepatocita izmedu kojih se nalazi zu¢ni kanalic.
Jetreni reznji¢i su medusobno razdvojeni vezivnom pregradom koja sadrzi venule nastale
grananjem portalne vene i jetarne arteriole nastale grananjem jetarnih arterija, Zucne kanale 1
limfne sudove. Venska krv iz portalnih venula u vezivnim pregradama tece jetrinim
sinusoidima prema srediStu jetrinog reznji¢a u centralnu venu. Jetarni sinusoidi sadrze brojne
otvore tako da materije iz venske krvi lako odlaze u prostor izmedu cCelija zida sinusoida i
jetarnih ¢elija,poznat kao Disseov prostor, iz kojeg tecnost odlazi u limfne sudove. Centralne
vene svakog reznji¢a se ulivaju u sabirene vene, sve do jetarnih vena (4-5 jetarnih vena) koje
se ulivaju u gornju Suplju venu . Druge vrste ¢elija, Kupfferove éelije, rasporedene su uz

zidove jetarnih sinusoida i pripadaju retikuloendotelnom sadrzaju i njihov odnos sa
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parehimatoznim jetarnim c¢elijama u tkivu jetre je 3:17. Metabolicke funkcije vrse se u
parenhimatoznim ¢elijama, hepatocitima. Kupfferove ¢elije deo retikuloendotelnog sistema 1

imaju sposobnost fagocitoze.

U jetarnim ¢elijama ( heptocitima ) stvara se zu¢ koja zu¢nim kapilarama (holangiole),
koje se nalaze izmedu dvostrukih redova hepatocita u jetarnom reznjicu, i izlazi iz lobula
formirajuci interlobularne kanali¢e iz kojih Zu¢ odlazi u sve vece kanale sve do 5-6 cm dugog
zajednickog zucnog voda koji nastaje spajanjem levog i desnog zu¢nog voda i1 koji su su
omotani vezivnim tkivom. Zajednicki jetarni putevi sa izvodnim kanalom zucne kese stvara
glavni Zucovod -ductus choledochus. Putem Zu¢nih kanala izluéuju se Zu¢ i u njoj otopljene

tvorevine iz jetre u zu¢nu kesu.

Najveca je zlezda u ljudskom organizmu,funkcija jetre je da sluzi za skladiStenje
hranljivih supstanci i neutralizaciju Stetnih. Jetra ima vrlo vaznu ulogu u nizu metabolickih,
katabolickih i anabolickih procesa, pa se stoga naziva ,,centralnom laboratorijom* organizma.
U noj se odvija veliki deo metabolizma ugljenohidrata, lipida, proteina i drugih supstanci i
vr$i proces detoksikacije, konjugacije i esterifikacije. Metabolicke funkcije vrSe se u
parenhimatoznim ¢elijama, hepatocitima, dok su Kupfferove stanice deo retikuloendotelnog

sistema i imaju sposobnost fagocitoze [19].

Mitohondrije sadrze enzime potrebne u metabolickim reakcijama ugljenohidrata,
proteina i lipida u kojima se odvijaju procesi oksidativne fosforilacije i stvaranja energetski
bogatih molekula ATP.Na ¢elijskom nivou ribosomi sadrZe ribonukleinsku kiselinu RNK i tu
se vrSi proces sinteze proteina i proces konjugacije. U grubim i glatkim membranama
endoplazmatskog retikuluma i ribosomima aktiviraju se aminokiseline za sintezu proteina,
vrsi se sinteza holesterola, konjugacija bilirubina i detoksikacija lekova i drugih supstanci.
Transport i sekrecija bilirubina vrSi GoldZijev aparatu. Lizosomi zato sadrZe razne enzime,
npr. kisele hidrolaze, proteaze, a neki od njih ucestvuju u metabolizmu Zu¢nih boja, gvozda i

bakra.

Kardiovaskularni sastav jetre je takav da je uloga njenih krvnih sudova -dodatni depo
krvi, u kojem se uobi¢ajno nalazi oko 500 mL krvi, a dodatno moze primiti do 1 litra krvi. U
limfnim sudovima jetre stvara se 50% ukupne limfe u telu, dok Kuppferove celije uklanjaju

bakterije koje se iz probavnog sistema apsorbuju zajedno sa hranljivim supstancama.
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Uloga jetre u metabolizmu masti je vazna , kao i ugljenohidrata, a $to je najvaznije
proteina ljudskog tela. Uz to u jetri se stvara deo faktora zgruSavanja krvi, skladisti se gvozde,
razli¢iti vitamini, i ucestvuje u detoksikaciji .U jetra se odvijaju vazni procesi u metabolizmu

ugljenohidrata, kao Sto su:

e glukoneogeneza - stvaranje glukoze iz aminokiselina i glicerola
e odrzavanje normalne koncentracija glukoze u krvi izmedu obroka, skladiStenje i
lucenje glikogena

« pretvaranje fruktoze i galaktoze u glukozu

Uloga jetre u metabolizmu masti je u stvaranju vecéine lipoproteina, ugljenohidrati i
proteini koji se pretvaraju u masti, sintetizuje se velika koli¢ina holesterola, iskoriStavanje
masti za dobijanje (acetil-koenzim A) koji se dalje u ostalim ¢elijama tela koriste za dobijanje
energije u cikluse limunske kiseline. U jetri se vrsi esterifikacija holesterola i stvaranja zu¢nih
kiselina, kao i metaboli¢ka razgradnja masnih kiselina, i stvaranja ketonskih tela. U praksi se
u dijagnostici bolesti hepatobilijarnog trakta najviSe odreduje koncentracija holesterola koji se
najve¢im delom sintetiSe u jetri iz aktivnog acetata (acetil-koenzim A), a jetra je i organ preko
kojeg se holesterol izluCuje u zu¢. U jetri se vrSi esterifikacija holesterola sa masnim
kiselinama uz enzime acil-kolesterol-acil-transferaza (ACAT), dok u krvi enzim lecitin-
holesterol-acil-transferaza (LCAT), pri cemu se masna kiselina prenosi s lecitina i veze na C3
atom holesterola. Odredivanje koncentracije ukupnog holesterola u serumu ima klinicki

znacaj u razlikovanju opstruktivnog i hepatocelularnog ikterusa [20].

U opstruktivnom ikterusu koncentracija holesterola u serumu raste do visokih vrednosti, i
postoji odredena povezanost i s povisenom koncentracijom bilirubina i aktivosti alkalne
fosfotaze. Kod hepatocelularnog ikterusa kolesterol je normalan ili tek slabo povisen.
Medutim, kod opstruktivnog ikterusa uzrokovanog malignom bolesti, obi¢no izostaje porast
serumskog holesterola. Kod malignih bolesti ¢esto nalazi niska koncentracija holesterola.
Teska oSteCenja jetre (npr: ciroza jetre ili toksicni hepatitis) smanjuju sintetsku 1
esterifikacijsku funkciju jetre, pa se u tim stanjima mogu naci niske koncentracije holesterola,
¢ak ispod 2,6 mmol/L. Takav je nalaz uvijek znak vrlo teSkog ostecenja s jako oslabljenom

funkcionalnom sposobnoscu jetre [21].

Uloga jetre u metabolizmu proteina jenajvazniji deo metabolic¢kih funkcija jetre. U jetri se
odvijaju reakcije u koji se stvara karbamid (iz amonijaka), stvaraju se brojne belancevine

plazme, odvijaju se reakcija u kojima iz jednih aminokiseline se stvaraju druge.
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Funkcija jetre u konjugaciji i detoksikaciji raznih toksi¢nih i organizmu stranih supstanci
koje se konjuguju u jetri sa glukuronskom ili sumpornom kiselinom ili glicinom i time se
prevode u netoksi¢ne i bolje topive spojeve koji se zatim izluCuju iz tela. Tako se indol
apsorbovan iz creva oksidira u jetri u indoksil i konjuguje sa glukuronatom ili sulfatom i kao
takav izlu¢uje urinom kao indikan. Tako se i salicilna kiselina, mentol, kamfor, fenol i druge
supstance 1 lekovi vezu u glukuronide ili sulfate. Na taj nacin jetra vr$i detoksikaciju, iako
mozda taj izraz nije sasvim dobar, jer se mnogi spojevi koji se stvaraju u organizmu i nisu
toksi¢ni, kao npr. bilirubin i neki hormoni, takode konjuguju i izluCuju kao glukuronidi ili
sulfati. Osim sa glukuronatom ili sulfatom jetra vrSi konjugaciju i sa glicinom pa se tako
salicilna, nikotinska ili benzojeva kiselina mogu vezati sa glicerinom u salicilnu, nikotinsku i

hipurnu kiselinu.

Da bi se ispitala funkcija jetre u konjugaciji i detoksikaciji, postoji vise metoda, a sve se
temelje na tome da se pacijent optereti nekom supstancom koja se u jetri konjuguje, a potom
se ispituje koliko se glukuronida ili sulfata posle toga nalazi u krvi ili izlucenih u urinu. Od
svih tih testova najvisSe se koristio test sinteze hipurne kiseline nastale konjugacijom benzoata
sa glicerinom koji se dosta koristio u ispitivanju funkcije jetre, a danas se, kao i drugi testovi
optere¢enje, manje koristi, jer se dijagnostika jetrenih bolesti viSe bazira na enzimatskim

testovima [22].

Test sinteze hipurne kiseline: Benzojeva kiselin se u jetri konjuguje sa glicinom u hipurnu
kiselinu, koja se izlucuje urinom. U zdravoj jetri ova sinteza se brzo odvija, pa se ve¢ nakon
nekoliko sati najve¢im delom izlucuje hipurna kiselina. Ona se moZze iz urina istalozit u obliku

igli¢astih kristala i meriti gravimetrijski ili titracijom sa natrijevom bazom.

U bolestima hepatobilijarnog trakta dolazi do promene aktivnosti enzima. Odredivanje
aktivnosti raznih enzima u krvnom serumu ima u bolestima jetre i Zu¢nih puteva vrlo veliku
dijagnosticku vrijednost. Posljednjih 30 godina, razvojem klinicke enzimologije, znatno su se
povecale moguénosti ispitivanja hepatobilijarnog trakta 1 poboljSala diferencijalna
dijagnostika tih bolesti. Dok su se pre labaratorijskim testovima mogli uglavnom registrirati
samo funkcionalni poremecaji, a koji se javljaju dosta kasno, tek nakon lezije tkiva, enzimski
testovi ve¢inom ukazuju na anatomske promene, na samu leziju. Ta osobenost se imala u vidu
I u ovom istrazivanju i sa velikom paznjom je proprac¢ena kao tandem dijagnosticka metoda
interventnoradioloSkim metodama u dijagnostici ireverzibilnog ikterusa , odnosno holestaze.
Na propusnost 1 integritet jetrenih ¢elija ukazuju aktivnosti nekih enzima koji pri procesima

koji uzrokuju promene propusnosti ¢elijskih membrana ili nekrozu ¢elija prelaze iz oste¢enih
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Celija u krvotok, pa se time povecava aktivnosti tih enzima u serumu ili plazmi. Po enzimskoj

slici moze se zato upoznati priroda i intenzitet patoloSkog procesa.
Enzimi hepatobilijarnog trakta mogu se svrstati u 3 grupe:

1. Enzimi koji se sintetiSu u jetri i lu¢e u krvotok, stvaraju se u celijama jetrenog
parenhima 1 izlucuju u krv, u kojoj obavljaju svoju fizioloSku funkciju. U ovu grupi
ubrajaju se: koagulacijski faktori i holinesteraza. Smanjena aktivnost holinesteraze obi¢no

se nalazi kod hroni¢nih bolesti jetre tj. kad jetra postane funkcionalno insuficijentna.

2. Indikatorski enzimi — nazivamo enzime koji prilikom oSteéenja Celija izlaze u krv,
upozoravaju da postoji lezija zbog koje je omogucen prelazak sadrzaja oStecenih celija u
krv. Relativno mnogo enzima tu spada : AST, ALT, LDH, SDH, GLDH, ICDH, GGT,
aldolaza, alkalne fosfataze itd., svi jednako bitni su za enzimsku sliku jetre. Neki od ovih

enzima su najsenzitivniji u akutnom hepatitisu.

3. Enzimi lokalizirani u epitelu zu¢nih puteva — ima dosta GGT, LAP i alkalne fosfataze.
Prilikom opstrukcije zu¢nih puteva, usled lezije epitela enzimi prelaze u serum gde se

povecava njihova aktivnost.

U bolestima hepatobilijarnog trakta, zavisno o kojoj bolesti se radi, dolazi do promena
aktivnosti mnogih drugih enzima, kao: aminotransferaza, aldolaze, laktat-dehidrogenaze,
sorbit-dehidrogenaze, glutamat-dehidrogenaze, ceruloplazmina, leucin-aminopeptidaze, y
glutamiltreansferaze, alkalne fosfataze, 5-nukleotidaze, izocitrat-dehidrogenaze, malat-
dehidrogenaze, glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze (ulazi u proces glikolize, a nastao

glukogenolizom pravo iz glukoze), ornitin-karbamiltransferaza, guanaze itd.

Klini¢ko znacenje je veliko [23]. U infektivnom hepatitisu znatno je povecana aktivnost
indikatorskih enzima u serumu. Ti enzimi, zbog promene propusnosti ¢elijske membrane i
oStecenja tkiva uzrokovanih upalnim procesom, prelaze u veéim koliCinima iz ¢elija u
cirkulaciju, Sto izaziva porast njihove aktivnosti u krvnom serumu. NajviSe raste aktivnost
serumskih aminotransferaza, AST-a do 50, a ALT-a i do 100 puta viSe od granice referentnih
vrednosti. Pri tome je karakteristicno da je aktivnost ALT-a veca od aktivnosti AST-a, tj.
nalazi se inverzija koeficijenta AST/ALT, tzv. DeRitisovog koeficijenta, koji je u infektivnom
hepatitisu manji od 1, i u proseku je oko 0,63. Aktivnost ostalih indikatorskih enzima u
serumu takode je povisena, ali ne toliko kao aminotransferaza. Aktivnost aldolaze 1 glutamat-

dehidrogenaze mogu porasti 10-15 puta iznad granice referentnih vrednosti, a laktat-
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dehidrogenaze i y-glutamiltransferaze neSto manje. Aktivnost sorbit-dehidrogenaze, enzima
karakteristiénog za jetru, moze u serumu porasti i do 70 puta iznad normale. Za prognozu i

ocenu tezine bolesti znacajan je upravo intenzitet porasta aktivnosti SDH i GLDH.

U teSkim sluc¢ajevima bolesti aktivnosti tih enzima u serumu vrlo su velike, GLDH je ve¢a
od 20 U/L, a SDH od 50 U/L. Kako lezija ¢elije prethodi slabljenju funkcije jetre, tako 1
porast aktivnosti enzima (aminotransferaza), pocinje pre nego $to se pojave patoloski ispadi
«klasi¢nih» testova, npr. porast koncentracije bilirubina u serumu, promena odnosa
proteinskih frakcija koje se ogledaju u elferogramu i flokulacionim testovima i dr. Tako
aktivnost aminotransferaza u serumu pocinje da raste i do 3 nedelje pre ostalih labaratorijskih
pokazatelja, Sto je vazno za ranu dijagnozu akutnog hepatitisa. Aktivnosti enzima Kkoji se
nalaze u epitelu zu¢nih puteva ili se izluc¢uju putem zuci, kao alkoholne fosfataze ili LAP-a u
akutnom hepatitisu, malo skoce, 2-3 puta, ali nalaze se i normalne aktivnosti, npr. alkalne
fosfataze. Aktivnost GGT, buduéi da se nalazi uglavnom u epitelu zu¢nih puteva, ali je nesto
ima i u jetrenom parenhimu, poraste nesSto vise, ali retko preko 200 U/L. Inace se opste
jetre.Aktivnost holinesteraze ne pokazuje neke =znacajnije promene, tek ukoliko se

funkcionalna sposobnost jetre smanji, snizava se aktivnost holinesteraze [14, 24].

Aktivnost enzima u serumu obi¢no su normalne ili grani¢ne u perzistiraju¢em hroni¢nom
hepatitisu. NeSto mogu biti poviSene u serumu aktivnosti GGT i ornitin-karbamil-transferaze.
Nasuprot tome, u agresivnom hroni¢nom hepatitisu aktivnosti indikatorskih enzima u serumu
rastu sli¢no kao u cirozi jetre i DeRitisov koeficijent AST/ALT obicno je iznad 1. Aktivnost
GGT je visoka, a naroCito u hepatitisu uzrokovanom alkoholom porast aktivnosti GLDH 1
veéi porast aktivnosti AST-a od ALT-a ukazuju na nekroti¢ne krize u kojima aktivnosti
aminotransferaza, GGT, GLDH, SDH mogu biti vrlo visoke. Kod hroni¢nog hepatitisa nalazi
se oslabljena funkcija jetre, a to uzrokuje Cesto snizenu aktivnost holinesteraze. U cirozi jetre
raste aktivnosti aminotransferaza do oko 5 puta, i obicno AST-a viSe od ALT-a, a ostalih
indikatorskih, enzima, kao aldolaza, LDH, SDH, neSto manje kao i aktivnost alkalne fosfataze
koja je umereno povecava.Za cirozu je karakteristiCan jaci porast aktivnosti GGT i GLDH.
Aktivnost GGT je narocito visoka, i od 1000 U/L, nekad i viSe, u cirozi alkoholicara koji je
posledica toksi¢nog efekta alkohola na mikrosome i indukcije tog enzima alkoholom. U
cirozi aktivnosti enzima mogu biti i slabije povisene, nekad cak i normalne, a to zavisi od faze
u kojoj se bolest nalazi; npr. u terminalnoj fazi, kada je funkcionalno aktivno tkivo ve¢

redukovano nemaju se vise odakle enzimi izlucivati u cirkulaciju i njihovese aktivnosti u
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serumu sniZzavaju. Ali Sto viSe funkcija jetre slabi, sve se viSe snizuje aktivnost serumske

holinesteraze, i to je karakteristi¢no za laboratorijski profil ciroze jetre [9, 25].

Enzimski testovi vrlo su korisni za razlikovanje hepatocelularnog i opstruktivnog ikterusa.
U opstruktivnoj zutici obi¢no su aktivnosti aminotranferaza i ostalih indikatorskih enzima
umereno povisene u serumu, uz jaci porast aktivnosti alkoholne fosfataze 7a, GGT, LAP i
ceruloplazmina. Za razliku od hepatocelularne, u opstruktivnoj zutici obi¢no je DeRitisov
koeficijent normalan, tj. aktivnost AST-a je veca od aktivnosti ALT-a. Za diferencijalnu
dijagnozu je od vaznosti i odnos aminotransferaza i alkalne fosfataze. A ALT/AP u akutnom
hepatitisu je veéi od 25, pa cak i od 50, u opstruktivnoj zutici taj je odnos obi¢no oko 1 ili
nesto veci ili manji. Enzimska slika ponekad omogucéuje da se opstruktivni ikterus izazvan
prisustvom kamenja razlikuje od onog izazvanog malignim procesom jer je u ovom
poslednjem slucaju obi¢no sniZzena aktivnost holinesteraze i jace poviSena aktivnost alkalne

fosfataze. Ako su ve¢ prisutne metastaze, ¢esto se nalazi i1 jaCi porast aktivnosti aldolaze i
LDH [26, 27].

U hepatocelularnom ikterusu s holestazom slika je meSana, pa nalazimo aktivnost enzima
u serumu koja ukazuju i na oSteCenja jetre i na holostazu.Tako uz visoke aktivnosti
aminotransferaza i ostalih indikatorskih enzima i relativno visoke aktivnosti alkalne fosfataze,
GGT 1 LAP. U diferencijalnoj dijagnostici bolesti hepatobilijarnog trakta odredivanje vise
enzima 1 njihovi medusobni odnosi daje moguénost razlikovanja vrlo sli¢nih patoloskih

entiteta.
Normalne( referentne) vrednosti pojednih enzima jetre i naj¢e$¢i uzorci njihovog poremecaja:

e ALT normalna: muski: 12-48 U/L, zenski: 10-36 U/L. PoviSene vrijednosti ukazuju na
akutno oStecenje jetre, (najcesce izazvano terapijom antibioticima, unosom gaziranih

pica, sokova). PoviSene vrednosti sre¢emo kod:
1.Virusni hepatitis
2.Toksi¢ni hepatitis
3.Sok jetre
4.Infektivna mononukleoza

5.Alkoholni hepatitis
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6.Polimiozitis.

AST normalna: muski 11-38 U/L, Zenski: 8-30 U/L. PoviSene vrijednosti ukazuju na

znacajno oStecenje jetre ili druga oboljenja kao Sto su:

1.Hepatocelularno oStecenje (virusni, toksi¢ni, alkoholni hepatitis, Sok jetre)

2.Infarkt miokarda

3.Hemoliza in vivo

4.Bolest skeletnih misi¢a

5.Infarkt pluca

6.Posthepati¢na bilijarna opstrukcija.

GGT normalna: muskarci 11-55 U/L; Zene 9-35 U/L. Povisene vrednosti se najcesce

javljaju kod alkoholi¢ara i znak su oStecenja jetre.

Bilirubin ukupni normalan: 5,1-17.0 pumol/L. Pogéene vrednosti se javljaju kod

oStecenja jetre 1 opstrukcije zucnih puteva. Pored toga znak je:
1.Insuficijencije jetre
2. Ekstrahepati¢na opstrukcije
3.Hemolize
4.Kod novorodenceta (usljed raznih uzroka kao fizioloska hiperbilirubinemije)
5.Gilbertov sindrom.

Albumini normalna 40,6-51,4 g/L. Uzrok povisenih vrednosti -dehidracija. Uzroci
sniZzenih vrednosti: akutna upala i insuficijencija jetre sa smanjenom sintezom

albumina.

Referentne vrednosti za alkalnu fosfatazu zavise od dobi i razlikuju se kod odredenih
populacija (muski: 60-142 U/L; Zenski dob <50 g. 54-119 U/L; Zenski dob >50 g. 64-
153 U/L), a uzroci povisenih vrednosti:
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1.Intrahepatalna holestaza

2.Ekstrahepati¢na holestaza

3.0steoblati¢na bolest

4. Tumor koji stvara alkalnu fosfatazu

5.Trudnoca.

6. hipofosfatemija (redak uzrok sniZzenih vrednosti)

Metabolizam bilirubina pocinje nizom reakcija iz hemoglobina. Hemoglobin se
oslobada prilikom raspadanja eritrocita u ¢elijama retikuloendotelnog sastava, prvenstveno u
slezeni, koStanoj srzi i jetri. Cepanjem metenskog mosta izmedu prvog i drugog pirolnog
prstena otvara se porfirinski prsten i nastaje spoj biliverdin-gvozde-globin, koji se naziva jos
holeglobin ili verdohemoglobin. Reakciju katalizira enzim hemoksigenaza uz O2 i NADPH..
Tada se cepa gvozde i globin, a sam biliverdin se redukuje u bilirubin delovanjem enzima
biliverdin reduktaze. Sve te reakcije odvijaju se u retikuloendotelnom sistemu (RES) iz ¢ijih
¢elija bilirubin dospeva u krvotok, a onda se u krvi veze na albumin i kao takav (nazivao se
indirektni bilirubin) posebnim aktivnim transportnim sastavom ulazi u jetrene sinusoide i iz
njih u ¢elije jetrenog parenhima (hepatocite). Tu se odvaja albumin, a bilirubin se konjuguje u
endoplazmatskom retikulumu. Time netopivi bilirubin prelazi u topivi oblik, koji se pre
nazivao direktni bilirubin. Pri spomenutim procesima vazan je aktivan transport bilirubina od
sinusoida kroz jetrenu celiju do Zu¢nih kanali¢a, u ¢emu igraju ulogu neke subcelularne
strukture, lizosomi i Golgijev aparat. Sa zu¢i bilirubin dospijeva u tanko crevo, gde se
oslobodi iz glukuronida delovanjem glukuronidaze i pod uticajem delovanja anaerobne crevne
flore redukuje u urobilinogen. Urobilinogen se delom izlu¢uje preko debelog creva u stolicu, a
drugi deo urobilinogena vrac¢a se enterohepatalnom cirkulacijom, portalnim krvotokom u
jetru. Iz jetre se ponovo izluc¢uje u tanko crijevo, a delom preko hemoroidalnog venskog
spleta u krvotok, te dospijeva u bubrege i izluuje se kao mokraca (0,5-4 mg) .U
hemoliti¢kojuurobilinogen u kolic¢ini od 0,85 do 6,76 zutici hemoglobin se razgraduje u vecoj
koli¢ini u RES-u zbog hemolize eritrocita [27, 28, 29]. Zbog toga se povecava koncentracija
bilirubina vezanog za proteine u krvotoku. Ako stvaranje bilirubina u RES-u poraste trostruko
od normalnog, jetra, iako zdrava i funkcionalno sposobna, ne moze viSe svu tu koli¢inu
bilirubina primati i dalje metabolizirati, pa dolazi do zutice. Jetra pojacano metabolizira

bilirubin 1 izlucuje ga konjugiranog s glukuronatom u Zuc¢ i preko nje u crijevo. Zbog toga
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raste i fekalni sterkobilinogen, S§to izaziva tamnu boju stolice. U Zuci se takoder povecava
koncentracija bilirubina 1 to izaziva predispoziciju za stvaranje Zzu¢nih kamenaca.
Sterkobilinogen se u vecoj koli¢ini vraca enterohepaticnom cirkulacijom u jetru. Jetra opet ne
moze svu tu koli¢inu primiti i ponovo izluciti, pa vise zuéne boje dospijeva krvotokom u

bubrege te se vise urobilinogena izlucuje urinom.
Normalne vrijednosti bilirubina u krvi su za:

« ukupni bilirubin: 3-20 pmol/L
e konjugirani bilirubin: < 4,3 umol/L

ZUTICA (IKTERUS)

Hiperbilirubinemija je  poviSen nivo bilirubina u serumu. U trenutku kada
hiperbilirubinemija postane klinicki manifestna , to nazivamo zuticom, koja nastaje zbog
defekta na razli¢itom stepenu metabolizma bilirubina. U zavisnosti od etioloSkog faktora
tj.nivoa metabolizma bilirubina na kome se defekt deSava razlikujemo nekonjugovani

(indirektni) i konjugovani (direktni ) ikterus.

Nekonjugovani moze nastati na nivou srtvaranja(hemoliza,neefektivna eritropoeza),
oslobadanja (portnokavalni Santovi) , prihvatanja (kompeticija lekova i drugih agenasa) ili
konjugacije tzv.neonatalni ikterus (nezrelostUDP glukuro niltransferaze). Poznati su i
urodeni deficiti UDPGT (Gilbert, Crigler-Najjar).

Konjugovani ikterus se javlja usled poremecaja na nivou izlucivanja ,drenaze ili
enterohepaticke cirkulacije. Poremecaje izlu¢ivanja mogu usloviti nasledni faktori ( Dubin-
Johanson Rotor), hepatocelularne bolesti (hepatitis) ili sepsa. Poremec¢aje drenaze mozemo
podeliti na intrahepati¢ne i ekstrahepati¢ne. Intrahepaticke holestaze etioloSki mogu biti
jatrogene , kongenitalne ili posledice hepatocelularnih oboljenja. Ekstrahepati¢ne holestaze
izazivaju konkrementi, strikture , invazije tumora i dr. bolesti Zu¢nih puteva. Poremecaji
enterohepaticne  cirkulacije naj¢eS¢e su uslovljeni odsustvom bakterija uc¢inkom

antibiotika ili se javljaju neonatalno [30, 31, 32].

Jako veliki disbalansi na nivou metabolizma bilirubina rezultuju portokavalnom
encefalopatijom. To je funkcionalni ,potencijalno reverzibilni poremecéaj CNS-akoji

podrazumeva niz neuropsihickih ispada, nepoznate etiologije, verovatno u vezi sa izrazitim

37


http://hr.wikipedia.org/wiki/Sterkobilinogen�

toksikemijom, nastalom razlaganjem aminokiselina ili poremecajem neurotransmisije u

mozgu. Klinicki dekompenzovane ciroze u 50-70% slucajeva se ovako manifestuju.

Klini¢ka manifestacija portokavalne encefalopatije se najces¢e javlja u svojoj blagoj
formi —u obliku poremecaja paznje, ritma spavanja i promene raspolozenja. U poodmakloj
fazi se javlja somnolencija do razvoja kome. Dijagnoza se postavlja na osnovu
psihometrijskih testova (procena mentalne apraksije)-rukopis,proste racunske operacije,
...Diferencijalno  dijagnosticki portokavalnu encefalopatiju treba razlikovati od
intrakranijalnih lezija, metabolicke encefalopatije i intoksikacije. Terapija koja se primenjuje
svodi se na dijatu sa malo belanCevina, primenu slabo resorbtivnih antibiotika oralno i

laksativa u cilju smanjivanja resorpcije amonijaka iz creva [33].

Koma kao 1V stadijum portokavalne encefalopatije karakteriSe se potpunim gubitkom
svesti 1 nereagovanjem na drazi. Nastanak kome razvija se naglo, akutno ili postepeno. U
prekomatoznom stanju je prisutan flapping tremor ili fetor hepatikus. To je stanje koje se vrlo
cesto komplikuje pojavom infekcija, metabolickih poremecaja, krvarenja, sréane
insuficijencije, hepatorenalnim sindromom i edemom mozga. Lecenje se sprovodi na
odeljenjima intenzivne nege, terapijom koja se ne razlikuje od terapije akutne insuficijencije

jetre, uz davanje osmotskih diuretika (manitola).

Hiperbilirubinemija je  poviSen nivo bilirubina u serumu. U trenutku kada
hiperbilirubinemija postane klinicki manifestna , to nazivamo zuticom, koja nastaje zbog
defekta na razli¢itom stepenu metabolizma bilirubina. U zavisnosti od etioloSkog faktora
tj.nivoa metabolizma bilirubina na kome se defekt deSava razlikujemo nekonjugovani

(indirektni) 1 konjugovani (direktni ) ikterus [34].

Nekonjugovani moze nastati na nivou srtvaranja ( hemoliza, neefektivna
eritropoeza), oslobadanja ( portnokavalni Santovi), prihvatanja ( kompeticija lekova i drugih
agenasa) ili konjugacije tzv.neonatalni ikterus ( nezrelost UDP glukuro niltransferaze).
Poznati su iurodeni deficiti UDPGT (Gilbert, Crigler-Najjar).

Konjugovani ikterus se javlja usled poremecaja na nivou izlucivanja ,drenaze ili
enterohepaticke cirkulacije. Poremecaje izlu¢ivanja mogu usloviti nasledni faktori ( Dubin-
Johanson Rotor), hepatocelularne bolesti (hepatitis) ili sepsa. Poremecaje drenaze mozemo
podeliti na intrahepati¢ne i ekstrahepaticne. Intrahepaticke holestaze etioloSki mogu biti
jatrogene , kongenitalne ili posledice hepatocelularnih oboljenja. Ekstrahepati¢ne holestaze

izazivaju konkrementi, strikture , invazije tumora i dr. bolesti Zu¢nih puteva. Poremeca;ji
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enterohepaticne cirkulacije naj¢es¢e su uslovljeni odsustvom bakterija u¢inkom

antibiotika ili se javljaju neonatalno [35, 36].

Jako veliki disbalansi na nivou metabolizma bilirubina rezultuju portokavalnom
encefalopatijom. To je funkcionalni ,potencijalno reverzibilni poremecaj CNS-akoji
podrazumeva niz neuropsihickih ispada, nepoznate etiologije, verovatno u vezi sa izrazitim
toksikemijom, nastalom razlaganjem aminokiselina ili poremecajem neurotransmisije u

mozgu. Klinicki dekompenzovane ciroze u 50-70% slucajeva se ovako manifestuju.

Klini¢ka manifestacija portokavalne encefalopatije se naj¢esce javlja u svojoj blagoj
formi —u obliku poremecaja paznje, ritma spavanja i promene raspolozenja. U poodmakloj
fazi se javlja somnolencija do razvoja kome. Dijagnoza se postavlja na osnovu
psihometrijskih testova (procena mentalne apraksije)-rukopis,proste racunske operacije,
...Diferencijalno dijagnosticki portokavalnu encefalopatiju treba razlikovati od
intrakranijalnih lezija, metaboliCke encefalopatije i intoksikacije. Terapija koja se primenjuje
svodi se na dijatu sa malo belancevina, primenu slabo resorbtivnih antibiotika oralno i

laksativa u cilju smanjivanja resorpcije amonijaka iz creva [11, 15, 37].

Koma kao 1V stadijum portokavalne encefalopatije karakteriSe se potpunim gubitkom
svesti i nereagovanjem na draZi. Nastanak kome razvija se naglo, akutno ili postepeno. U
prekomatoznom stanju je prisutan flapping tremor ili fetor hepatikus. To je stanje koje se vrlo
cesto komplikuje pojavom infekcija, metabolickih poremecaja, krvarenja, sréane
insuficijencije, hepatorenalnim sindromom i edemom mozga. LeCenje se sprovodi na
odeljenjima intenzivne nege, terapijom koja se ne razlikuje od terapije akutne insuficijencije

jetre, uz davanje osmotskih diuretika (manitola).

LABORATORIJSKE ANALIZE KOJE KARAKTERISU OPSTRUKTIVNI IKTERUS

Bilijarni sistem podrazumeva Sirok dijapazon uloga I funkcija u ljuckom organizmu, a
time I viSestruk znacaj u organizmu. Te funkcije su integritivni deo katabolizma I ogledaju se
u eliminaciji brojnih supstanci iz organizma, posebno u okviru metabolizma tj.katabolizma
masti | liposolubilnih vitamina. Bilijarni sistem ima izvestnu ulogu | u okviru imunoloskih

mehanizama | to transportom IgA iz jetre u creva.

Dnevno se proizvodi 600-800 ml Zzu¢i. Zu¢ je sadinjena u ogromnom procentu od

vode, 80%, a od preostalih 20% , 65% pripada Zu¢nim solima, 20% fosfo-lipidima, 5%
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protein, 4% holesterol,0,3% konjugovani bilirubin, I u malom procentu ostale supstance,poput

vitamina,hormona, lekova ...

Hemodinamski gledano, protok Zuci funkcioniSe po principu osmockih gradijenata
izmedu krvi i intracelularnih prostora, hepatocita | intrakanalikularnih prostora ostvarenog
transportom zucnih soli I drugih jona kroz membrane nosackim mehanizmima uz pomoc¢
energije. Transport kroz hepatocite se odvija pomocu vezikula ili na proteinima citoplazme, a
voda se sekretuje na osnovu osmockog gradijenta paracelularnim protokom.Ceo process je
podpomognut mehanicki, tj.kontrakcijama kanalikulusa pomoc¢u mikrofilamenata. Sastav Zuci

se menja | prolaskom kroz Zu¢ne puteve procesima koji se vezuju za cAMP.

Holestaza je zastoj u izlu¢ivanju nastao usled poremecaja u formiranju, sekreciji ili
drenazi u crevo.Etioloski faktori mogu biti razliciti 1 delovati od nivoa membrana i organela
hepatocita do mesta ulaska holedohusa u crevo. U slucaju zastoja ili potpunog prestanka

vvvvvv

nosaca.

Podela holestaza prema brzini nastanka i duzini trajanja je na akutnu i hroni¢nu.
Primer akutne holestaze je propulzija kalkulusa iz holeciste u holedohus, tj.holelitijaza.
Primer hroni¢ne holestaze je prisustvo sitnih konkremenata, PSC. Podela holestaze prema
prisustvu kardinalnog znaka, Zutice, ja na iktericnu i anikteri¢nu. Podela prema lokalizaciji
tj.prirodi uzroka nastanka holestaze na intra i ekstrahepati¢nu. Ekstrahepaticna holelitijaza
mogu izazvati tumori, kalkulusi, strikture, kompresije, infekcije bilijarnog stabla izvan jetre,
papile i glave pankreasa. Intrahepaticka holestaza moze biti hepatocelularna ili kanalikularna.
Hepatocelularna intrahepaticka holestaza podrazumena afekciju primarno intracelularnih
membrana (holstatski virusni hepatitis, medikamentna holestaza,... ), dok kod kanalikularne
su zahvaceni primarno membrane kanalikulusa (oralni kontraceptivi, sulfonamidi ili

idiopatske prirode) [38].

KLINICKO-BIOHEMIJSKI PROFIL OPSTRUKTIVNOG IKTERUSA

Jetra je vitalno znacCajan organ obzirom da je ona organ opseznih metabolickih
procesa, kako katabolickih tako anabolickih gotovo svih supstanci koje se unose u organizam

ili se iz ekstrahepati¢nih organa izlucuju u cirkulaciju.
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Dijagnostika bolesti jetre je kompleksna 1 pored klasicnih metoda, kao Sto je
anamneza, klinicki pregled i laboratorijske analize, podrazumeva i posebne testove funkcije 1
dijagnosticke postupke kao Sto je slepa ili ciljana biopsija jetre, ehotomografija abdomena,
ezofagogastroskopija,  peritoneoskopija  (laparoskopija) sa  ciljanom  biopsijom,

kompjuterizovana tomografija (CT), magnetna rezonanca, scintigrafija i ERCP i PTC.

U anamnestickim podacima Cesto se srec¢e dispepsija, zamor, gubitak tezine i apetita,
kao pocetni simptomi. Navode se Cesto pojave tipa narkomanije , alkoholizma, rizi¢nih
kontakata sa obolelim od virusnih hepatoitisa, uzimanje lekova, trovanje gljivama i

hepatotoksi¢nim supstancama.

Klini¢kim pregledom se mogu konstatovati promena na kozi i mukozama (ikterus,
palmarni eritem, spajder nevusi, hemoragijske manifestacije), ascites, parotidno bubrenje,

uvecanje jetre i slezine [39].

Laboratorijski parametri od znacaja su bilirubin u serumu (direktni i indirektni),
bilirubin i urobilinogen u urinu, testovi hepatocelularnog ostecenja —transaminaze jetre (AST i
ALT tj. SGOT i SGPT), LDH i drugi enzima npr. aldolaza, parametri preperka u oticanju
zuci-alkalna fosfataza, gama-glutamiltransferaza GAMA-GT, i testovi sintetske funkcije jetre-
albumini seruma, holinesteraza, elektroforeza serumskih proteina, protrombinsko i parcijalno
tromboplastinsko vreme. Od svih spomenutih analiza, samo je ALT/SGPT i zuc¢ne kiseline

specificne za jetru.

UKUPNI | DIREKTNI BILIRUBIN

Oko 80% od ukupne koli¢ine bilirubina nastaje iz dotrajalih eritrocita, koji napustaju
cirkulaciju i1 razgraduju se u retikuloendotelnom sistemu. Ostatak od 20% potice od nezrelih
eritrocita, koji se raspadaju u kostnoj srzi i od jedinjenja slicnih hemoglobinu (mioglobin,
citohrom i peroksidaza). Na putu do jetre bilirubin se vezZe za albumin plazme (nekonjugovani
bilirubin). Najvec¢i deo bilirubina u plazmi nije konjugovan i ne izlucuje se mokracom, jer je
vezan za belanCevinu i nije topiv u vodi. U hepatocitima se bilirubin konjuguje sa
glukuronskom kiselinom, stvaraju¢i konjugovani bilirubin, koji se preko zu¢nih kanalica
izluCuje u zu€. U slucaju smetnji u ekskreciji, pojavljuje se zutica. Bilirubinurija je uvek
patoloSka pojava, jer nastaje samo u slucaju visoke koncentracije konjugovanog bilirubina.
Konjugovani bilirubin se izluCuje zajedno sa zuci u tanko crevo. U kolonu se pod uticajem
bakterija dekonjuguje, a zatim redukuje do urobilinogena. Oko 20% urobilinogena se
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reapsorbuje iz creva i portalnim krvotokom vra¢a u jetru i zu¢. Mala koli¢ina ulazi u
cirkulaciju i izlu€uje se putem urina. U donjem delu creva urobilinogen koji nije apsorbovan,
oksidiSe se i nastaju sterkobilin, mezobilin i1 urobilin. Zato ¢e kod opstrukcije Zu¢nih puteva
stolica biti bleda. Konjugovani bilirubin zove se i direktni, a nekonjugovani indirektni. Ovi
izrazi su nastali zbog toga Sto bilirubin rastvorljiv u vodi (direktni) odmah reaguje sa
reagensom dajuc¢i odgovarajucu boju, dok nekonjugovani (indirektni) daje boju tek posle
dodatka nekog drugog rastvaraca (metanol). Referentne vrednosti za ukupni bilirubin iznose
od 0 do 17 umol/L, a za direktni od 0 do 5 pumol/L (mereno aparatom Hitachi 902). Pov&anje
koncentacije ukupnog bilirubina javlja se kod: hepatitisa, metastaza u jetri, limfoma, ciroze,
Crigler-Najjar-ovog sindroma i Gilbertove bolesti. Poveéanje koncentacije nekonjugovanog
bilirubina javlja se kod: fizioloske zutice, hemoliticke anemije, trauma, nasledne deformacije
eritrocita, hemoragi¢nog pulmonarnog infarkta i dejstva nekih lekova. Povecanje koncentacije
konjugovanog bilirubina javlja se kod: karcinoma glave pankreasa, holedoholitisa, Dubin-

Jonnson-ovog sindroma, dejstva nekih lekova i hepatitis [40].

Slede¢i lekovi mogu da utiCu na povecanje vrednosti bilirubina: acetazolamid,
metildopa, barbiturati, nikotinska kiselina, dekstran, novobiocin, diazepam, para-
aminosalicilna kiselina, eritromicin, penicilin, fenilbutazon, sulfonamidi, gentamicin,
tetraciklini, halotan, vitamin A, izonijazid, vitamin K, metotreksat. Nasuprot njima, na

smenjenje vrednosti bilirubina mogu uticati: citrati, hloridi, etanol i salicilati.

ALBUMIN

Albumin je najzastupljeniji protein krvne plazme, ¢ini oko 40-60% proteina krvne
plazme. Ima ulogu u transportu raznih materija putem krvne plazme. Nekonjugovani
bilirubin, razni hormoni kao npr. tiroksin, tironin, polni hormoni, masne kiseline, joni (npr.
kalcijum) razni lekovi (sulfonamidi, salicilati...) itd. transportuju se putem albumina. Albumin
igra vaznu ulogu u mnoStvu procesa: vrlo vazna je njegova uloga u odrzavanju osmotskog
pritiska krvne plazme. Zbog svoje veli¢ine ne prolazi kroz veéinu kapilarnih pora, tako da
ostaje u plazmi i drzi molekule vode. Svaki gubitak albumina odnosno njegovo smanjeno
stvaranje dovodi i do gubitka vode u ekstravazalnu sredinu, tako da se javljaju edemi (otoci).
Kod opekotina dolazi do povecane propustljivosti krvnih sudova i izlaska albumina u
ekstravazalnu sredinu, takode se i deo albumina razgraduje Sto je praceno i izlaskom vode i
nastankom otoka. Usled oStecenja i insuficijencije jetre (npr. ciroza jetre) kao glavnog mesta
proizvodnje albumina, smanjuje se njegova koncentracija u krvi. Albumin transportuje razne
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hormone. Transportuje takode 1 masne kiseline putem krvi.Albumin ucestvuje i u odrzavanju
stalne pH vrednosti krvi tj. funkcioniSe kao pufer krvi. Uobi¢ajena koncentracija albumina je
4-5 g/kg telesne tezine, od Cega je 40-45% intravaskularno, a 55-60% u ekstravaskularnom
prostoru. Ljudski albumin je sterilni rastvor albuminske frakcije ljudske krvi, a priprema se
kao 5%-tni, 12%-tni i 20%-tni rastvor. 5%-tni rastvor albumina je pribliZzno izotonican.
Delovanje albumina pocinje odmah po intravenskom davanju, a poluvreme zivota u
normalnim uslovima iznosi prose¢no 19 dana. Primenjuje se u Soku zbog hemoragije, traume,
opekotina, infekcija i toksemija. Takode se primenjuje u hipoproteinemijama (smanjena
koli¢ina proteina u Kkrvi) zbog zatajenja bubrega ili jetre ili zbog pothranjenosti. U
hipoproteinemi¢nih bolesnika s edemima ili u bolesnika s velikim opekotinama primenjuje se
koncentrisani albumin. U hitnim stanjima moze posluziti kao zamena za krv. Ako se daju

velike koli¢ine albumina potrebno je kontrolisati protrombinsko vreme [41].

AMINOTRANSFERAZE

Aminotransferaze (transaminaze) su unutaréelijski enzimi koji ucestvuju U
metabolizmu aminokiselina i ugljenih hidrata, katalizuju reakciju izmedu aminokiseline i alfa-
ketokiselina. Ova reakcija podrazumeva prenos amino grupe sa aminokiseline na o-
ketokiselinu, pri ¢emu iz ketokiseline nastaje aminokiselina. Ova reakcija omogucava telu da
stvara odredene vrste aminokiselina Transaminaze kao koenzim koriste piridoksal-fosfat, koji
u prvoj fazi reakcije prelazi u piridoksamin. Piridoksamin vezan za enzime reaguje se
piruvatom, oksalacetatom ili alfa-ketoglutaratom, pri ¢emu nastaju alanin, asparginska
kiselina ili glutaminska kiselina. U visokim koncentracijama se nalaze u jetri, miSi¢ima i
mozgu. Aminotransferaze katalizuju prenoSenje amino - grupe (NH2) sa jedne aminokiseline
na neku ketonsku kiselinu. U slucaju nekroze hepatocita aminotransferaze prelaze u krv 1 zato
se mogu smatrati vrlo osetljivim indeksom nekroze jetrinih ¢elija, odnosno, specifiénim
parametrom hepatocelularnog ostecenja. Odredivanje kataliticke aktivnosti ovih enzima
znacajno je u dijagnostici bolesti jetre i infarkta miokarda, ali i u diferencijalnoj dijagnostici
bolesti jetre, pankreasa i drugih bolesti. PoviSene koncentracije ovih enzima govore o
propadanju ili oSteCenju prvenstveno jetre, (akutna infekcija ili toksicno oSctecenja jetre,
ciroza ili rak jetre) i infarkta miokarda. Prisutni su u krvi u dva oblika: kao AST (ili SGOT) i
ALT (ili SGPT) [42].
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Aspartat aminotransferaza (AST)

AST-a ima najvise u jetri, srcanom misi¢u, manje u mozgu, bubrezima, pankreasu,
plu¢ima i u nizu drugih organa. Normalne vrednosti: 7-38 1J/1 PoviSene vrednosti AST-a su
prisutne kod infarkta miokarda, misSi¢ne distrofije, kod bolesti jetre (izrazito visoke vrednosti
kod virusnog hepatitisa i u akutnom toksi¢nom hepatitisu, kod opstruktivnog ikterusa, ciroze

jetre, aktivnog hroni¢nog hepatitisa) [43].

Alanin aminotransferaza (ALT)

Normalne vrednosti: 8-41 1J/I. PoviSene vrednosti ukazuju na akutno oStecenje jetre,
najcesce izazvano terapijom antibioticima, unosom gaziranih pica, sokova, a poviSene su i
kod virusnih hepatitisa, kod bolesti pankreasa (akutni i hroni¢ni pankreatitis i karcinom) i kod
masivnog infarkta. ALT je smeStena u citozolu hepatocita i ima tri puta duzi poluzivot od
AST, koja se, takode nalazi u citozolu, ali i u mitondrijama (oko 40%). Normalan odnos
izmedu ALT i AST (De - Ritisov koli¢nik) iznosi 1,0. AST se nalazi i u drugim tkivima
(sr¢anom 1 skeletnom miSi¢u, bubrezima, mozgu, pankreasu, plu¢ima, leukocitima i
ertitrocitima), dok je ALT prisutna samo u jetri, te je zato mnogo specifi¢niji pokazatel;
hepatocelularnog  oSte¢enja. Kod bolesnika sa akutnim hepatitisom, aktivnost
aminotransferaza je povisena viSe od 10 - 15 puta u odnosu na referentne vrednosti i po
pravilu, aktivnost ALT je viSa od AST. Prema tome, u slucaju epidemijske pojave akutnog

virusnog hepatitisa, scringing test je odredivanje aktivnosti ALT.

Porast aktivnosti AST/ALT do 8 puta nije specifican i moze se naci kod bilo kog
oboljenja jetre. Takode, stepen porasta aktivnosti aminotransferaza nema prognostic¢ki znacaj
kod akutnog hepatocelularnog ostecenja. Najvisi nivoi aminotransferaza se nalaze kod
bolesnika sa ishemijskim hepatitisom (npr. usled akutnog popustanja miokarda), virusnim
hepatitisom ili medikamentoznim hepatitisom. Kod bolesnika sa akutnom bilijarnom
opstrukcijom, aktivnost AST/ALT, takode, dostize visoke vrednosti, ali one rapidno padaju
tokom 24 - 48 h. Kod bolesnika sa hroni¢nim hepatitisom aktivnosti AST/ALT su, obi¢no,
poviSene 2 — 5 puta. IzraZeniji porast AST u odnosu na ALT (tzv. inverzija aktivnosti
aminotransferaza)  vidamo  kod  bolesnika sa  hronicnom  hepatocelularnom
insuficijencijom (npr.ciroza jetre) kada se enzimi oslobadaju i iz mitohondrija. Koli¢nik
AST/ALT visi od dva moze biti od koristi u postavljanju dijagnoze ciroze jetre. Bitno je i
znati to da kod bolesnika sa hroni¢nim hepatitisom postoji tzv. talasanje aktivnosti AST/ALT,
Sto znaci da postoje periodi, duzi ili kra¢i, sa normalnom aktivnos¢u aminotransferaza. Ova

¢injenica namece zaklju¢ak da normalna aktivnost aminotransferaza ne isklju¢uje moguénost
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hroni¢nog hepatitisa, pa ¢ak i ciroze jetre. Da bi odredivanje aktivnosti AST/ALT bilo od

relevantnog znacaja, neophodno je njihovo kontinuirano pracenje, npr. na 2 - 3 meseca [15,
44].

ALKALNA FOSFATAZA

Poviseni nivoi enzima ALPa mogu da se pronadju kod 6% potpuno zdrave populacije
odraslih, pri cemu ce u manje od 1% takvih ljudi biti pronadjeno neko oboljenje jetre (ovaj
enzim spada u grupu tzv hepatickih enzima jer moze indikovati, zajedno sa drugim
hepatickikm enzimima neku bolest ili poremecaj rada jetre). 6% ljudi ceo zivot zive sa
povecanim ALPom iznad granicnih vrednosti . Da bi se moglo govoriti o tome da je ALP
indikator bilo kakvog poremecaja, on mora biti povecan bar dva puta u odnosu na referentnu
vrednost. Ukoliko se u ponovljenom nalazu ponovo nadje ALP, radi se provera gama glutamil
transferaze GGTa, ovaj enzim Kkoji je doiminantan u jetri i bubregu obicno raste paralelno sa
ALPom kod poremecaja jetre. Povisenje oba ova enzima govore u prilog moguénosti nekog
poremecaja rada jetre. Cesti uzroci malog povisenja ALPa kod zdravih, asimptomatskih
odraslih osoba uklljucuje mogucnost oboljenja jetre zbog uzimanja droge ili alkohola , kao i
ocekuje da se u roku od dva meseca ALP vratiti na normalu. Kod kontinuirane upotrebe
alkohola ALP moze ostati na povisenom nivo ali u principu ne prelazi tri puta svoju
referentnu vrednost. Ukoliko se radi o povisenoj tezini, ukoliko se ne oslabi ALP se nece
spustiti ali nece ni rasti preko jednom utvrdjenog povecanja. Najzad, ako je ALP znacajno
povisen a GGT u granicama normale, onda to zahteva i druge pretrage, i dakako moguce su
situacije kao npr. sarkom i metastaze kostiju, Hodgin limfom, kongestija srca [45].

GAMA GLUTAMIL TRANSFERAZA

Gama glutamil transferaza (GGT) ili gama glutamil
transpeptidaza (GGTP), takode y-glutamiltransferaza, gama-GT, (EC
2.3.2.2), je membranski enzim iz grupe peptidaza koji katalizuje prenos
hidrolizom oslobodenog ostatka glutaminske kiseline na neku

aminokiselinu ili peptid. Takode je ukljucen u metabolizam glutationa.

U organizmu se javlja pretezno vezan na c¢elijske membrane. Najvise
gama glutamil transferaze ima u bubrezima, prostati, jetri, epitelu

tankog creva i mozgu, nalazi se na mestima intenzivne apsorpcije aminokiselina. GGT je
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veoma osetljiv indikator za oboljenja jetre, mada je prisutan i u pankreasu i bubrezima. Porast
izrazen ako su oSteCenja uzrokovana alkoholom. Dobar je pokazatelj u diferencijalnoj

dijagnostici hepatocelularne i opstruktivne Zutice [46].

Aktivnost je povisena kod ciroze jetre, akutnog virusnog hepatitisa, hroni¢nog hepatitisa,
pankreatitisa, infarkta miokarda, postojanja opstrukcije (prepreke) u Zu¢nim putevima,
primarnih ili metastatskih tumora jetre, oSteCenja jetre izazvanog alkoholizmom,

dekompenzovane sr¢ane bolesti i zlo¢udnog tumora pankreasa.

Budu¢i da se poviSen nivo GGT nalazi kod bolesnika sa alkoholnom cirozom jetre i
kod ljudi koji su teski alkoholi¢ari, GGT je znacajan u otkrivanju alkoholizma, alkoholnih

ostecenja jetre i pracenju alkoholne apstinencije. Snizene vrednosti nisu klini¢ki znacajne.

LAKTAT DEHIDROGENAZA (LDH)

Ovaj enzim je u organizmu zastupljen u velikom broju organa, u jetri, srcu, bubrezima,
skeletnim miSi¢ima i eritrocitima. Uloga mu je u katalizi medusobnog pretvaranje laktata i
piruvata.Ovaj protein se moze naci u celom telu u obliku enzim koji se uglavnom smestenog
intracelijski. Molekul LDH sastoji se od Cetri peptidna lanca (podjedinice) tipa M odnosno H.
Sastav podjedinica u pet izoenzima koji se razdvajaju elektroforetskom tehnikom je sledeci:
LDH-1 (H4); LDH-2 (H3M); LDH-3 (H2M2); LDH-4 (HM3); LDH-5 (M4). Sesti izoenzim,
LDH-X sastoji se od 4X podjedinice, a smeSten je u postpubertetskim testikularnim ¢elijama.
Odnos pojedinih izoenzima prema ukupnom LDH karakteristiCan je za bolesti pojedinih

organa.

Dijagnosti¢ka znacajnost:

e LDH-1i/ili LDH-2 u akutnom infarktu miokarda.

e | DH-3 u infarktu pluca, virusnom hepatitisu, infekcioznoj mononukleozi, toksicnom
hepatitisu.

e |DH-4 i 5 u bolestima jetre, povredama skeletnog miSi¢a, zapaljenskim i

degenerativnim bolestima skeletnog misi¢a, malignim bolestima.

LDH je enzim koji sa nalazi u jetri, srcu, bubrezima, skeletnim misi¢ima i eritrocitima

1 katalizuje medusobno pretvaranje laktata i piruvata. LDH je protein koji se moze naci u
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celom telu. Enzim koji se uglavnom nalazi unutar ¢elija. Molekul LDH sastoji se od cCetri
peptidna lanca (podjedinice) tipa M odnosno H. Sastav podjedinica u pet izoenzima koji se
razdvajaju elektroforetskom tehnikom je slede¢i: LDH-1 (H4); LDH-2 (H3M); LDH-3
(H2M2); LDH-4 (HM3); LDH-5 (M4). Sesti izoenzim, LDH-X sastoji se od 4X podjedinice,
a smesten je u postpubertetskim testikularnim ¢elijama. Odnos pojedinih izoenzima prema

ukupnom LDH karakteristiCan je za bolesti pojedinih organa [47].

Referentne vrednosti:

Muskarci i Zene: <241 U/L

LDH-119.2 -27.4%
LDH-2 29.3 - 40.3%
LDH-3 23.0 - 31.0%
LDH-4 9.7 - 16.5%
LDH-54.6 -11.2%

LDH je poviSen u megaloblastnoj i pernicioznoj anemiji, virusnom hepatitisu, Soku,
hipoksiji, infarktu miokarda, cirozi, opstruktivnoj zutici, bubreznim bolestima, metastatskom
karcinomu, kod svih stanja prac¢enih propadanjem skeletnih misica, jetre, pluca, koze. Takode,
i kod raspadanja crvenih krvnih zrnaca i nekih tumora. Gotovo svaka vrsta karcinoma kao i
mnoge druge bolesti mogu uzrokovati pove¢anje LDH. Zbog toga se LDH ne moze koristiti
za dijagnozu nekog posebnog tipa karcinoma. LDH se koristi i za pracenje uspeha lecenja
nekih karcinoma kao Sto je karcinom testisa, Ewingov sarkom, non-Hodgkinov limfom i neki

oblici leukemija [48].

HOLINESTERAZA

Holinsteraza se sintetiSe u hepatocitima. Njen poluzivot u serumu je relativno kratak,
oko 10 dana, tako da se njena smanjena aktivnost moze ocekivati kod bolesnika sa akutnom

ili hroni¢énom hepatocelularnom insuficijencijom.
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ALFA AMILAZA | PANKREASNA ALFA AMILAZA

Alfa amilaza je enzim male molekularne mase. Po mestu delovanja spada u enzime
digestivnih sokova. Alfa amilaza katalizuje hidrolizu alfa 1,4-glikozidne veze u molekulu
polisaharida stvarajuci maltozu i glukozu iz amiloze. Iz amilopektina i glikogena nastaju osim
maltoze, glukoze i dekstrini jer enzim ne deluje na 1,6 glikozidne veze. U veéim koli¢inama
amilaza se sintetiSe u pankreasnim acinusima, a nesto manjim delom u pljuva¢nim zlezdama.
Ima je i u drugim organima, ali u mnogo manjoj meri. Amilaza se izlu¢uje pankreasnim
sokom u duodenum; jedan deo prelazi u ekstracelularnu te¢nost te tako dospeva i u cirkulaciju

odakle se izlucuje glomerularnom filtracijom u mokrac¢u [49].

Amilaza u svom molekulu sadrzi jon kalcijuma, koji stabilizuje sam enzim. Joni hlora
aktiviraju amilazu. Amilaza ucestvuje u hidrolizi polisaharida na 1-4 vezama oslobadajuci pri
tome disaharide i glukozu. U serumu se nalaze dva izoenzima: amilaza tipa P iz pankreasa i
amilaza tipa S iz pljuvacnih Zlezda. Oba tipa izoenzima amilaze dospevaju u plazmu S mesta
sinteze. U mokrac¢i, u koju dospeva filtracijom kroz glomerularnu membranu, amilaza se
nalazi u malim koli¢inama i zato pokazuje nisku kataliticku aktivnost. Odredivanje kataliticke
koncentracije alfa amilaze koristi se u dijagnostici i pra¢enju uspeha u terapiji akutnog
pankreatitisa i za otkrivanje zapaljenjskih procesa pljuvacnih zlezda. U metodama za
odredivanje kataliticke koncentracije amilaze u serumu i mokracée koriste se prirodni (skrob,
amiloza) ili veStacki supstrati (p-nitrofenilni i hlor-p-nitrofenilni maltozidi). U metodama sa
prirodnim supstratom moguce je odrediti katalitiCku koncentraciju enzima na osnovu: razlika
u obojenosti kompleksa skrob-jod pre i posle delovanja enzima, smanjenja zamucenosti smese
skroba i ispitivanog bioloskog uzorka i odredivanja reduktivnih materija nastalih delovanjem
enzima. Za razliku od navedenih metoda, danas se jedino koristi metoda u kojoj je na skrob,
amilozu ili amilopektin vezana boja koja se oslobada delovanjem amilaze. Nakon

centrifugiranja, oslobodena boja se meri fotometrijski [50].
S-alfa amilaza — normalne vrednosti: 28 - 100 1J/1U
Alfa amilaza — normalne vrednosti: - 0 - 450 1J/1U

Amilaza je poviSena u serumu obolelih od bolesti pankreasa (akutni pankreatitis,
tumori) i1 kod bolesti pljuvacnih zZlezda (mumps), a moze biti povisena i kod bolesti bilijarnog
trakta (holecistitis, holangitis, holelitijaza), perforacije ¢ira na Zelucu, intestinalnoj opstrukciji
(ileus), uremiji i u postoperativnim stanjima. Kod akutnog pankreatitisa, amilaza raste 5-6

sati nakon vidljivih simptoma i ostaje poviSena 2-5 dana. Vrednosti amilaze u mokraéi
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proporcionalne su onima u serumu. Isti je 1 dijagnosti¢ki znacaj. Snizene vrednosti amilaze

mogu se na¢i kod uznapredovale cisti¢ne fibroze, ozbiljnog oSteCenja jetre 1 pankreatektomije.

POSEBNI TESTOVI FUNKCHIE JETRE

Posebni testovi funkcije jetre su glukoza eliminacioni test, klirens zu¢nih kiselina i
merenje ekskrecije boja-Bromsulfoftalein (BSP) test i indocijanin zeleno test. Ono Sto
karakteriSe ovu grupu testova je $to su skupi, komplikovani za izvodenje ali velikog stepena
pouzdanosti i specifi¢nosti. Ostali znacajni testovi su alfa-fetoprotein (AFP), marker
karcinoma jetre, seroloSki markeri virusnih hepatitisa (A,B,C,D,E virusi, antigeni i antitela),
cirkuliSuca autoimuna antitela, bakar us erumu i urinu (Wilson-ova bolest), serumsko gvozde,
transferin  (hemohromatoza). Tumacenja navedenih laboratorijskih testova se mogu
simplifikovati u sledeCem smeru. Stalno visoke vrednosti  bilirubina ukazuju na
ekstrahepaticka opstrukcija (najceS¢e uzrokovana tumorima), eventualno holestatski oblik
akutnog virusnog hepatitisa. Porast indirektnog bilirubina -hemoliza, Gilberov sindrom.
Porast transaminaza se belezi u najvisem opsegu u akutnim stanjima virusnih hepatitisa.
SGPT je specifi¢na, za razliku od SGOT koja belezi svoj rast i u nekim oboljenjima misica, i
infarktu miokarda, kao vidu oboljenja miSica takode. Alkalna fosfataza je stanjima bilijarne
opstrukcije i holestaze pozitivna, dok gama-GT pokazuje svoju pozitivnost u alkoholnim
oboljenjima jetre posebno kod alkoholi¢ara. Proteini —albumini u odmaklim oboljenjima jetre

padaju praceno trendom rasta gama-GT —a [51, 52].

LABORATORISKE ANALIZE URINA

Bilirubin u urinu

Bilirubin se moZze na¢i u urinu samo u hidrosolubilnom obliku, kao konjugovani

(direktni ) bilirubin. Srece se kod porasta bilirubina u serumu, pre pojave zutice (ikterusa).

Urobilinogen u urinu

Urobilinogen se stvara u lumenu creva iz bilirubina, manji deo dospeva u sistemsku
cirkulaciju i1 biva eliminisan urinom. Potpuno odsustvo urobilonogena u urinu, pri

hiperbilirubinemiji, govori u prilog kompletne opstrukcije zu¢nih puteva.
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Shodno svojoj veli¢ini i funkciji, jetra je veoma bogata enzimima, tako da i minimalna
izmena permeabiliteta hepatocita ima za posledicu izmenu koncentracije konstituenata jetrinih
¢elija u plazmi. Zbog toga, odredivanje aktivnosti enzima u plazmi sluzi kao scrining test za
otkrivanje razlicitih oboljenja jetre. U tu svrhu, zbog velike specifi¢nosti za jetru i izvanredne
osetljivosti, kao 1 zbog pristupacnosti 1 ekonomske opravdanosti, predlaze se odredivanje

enzima: ALT, gama - GT i ChE. [51, 52, 53].
Ta tri enzima ukazuju na razlicit tip oStecenja jetre:

e ALT u serumu ukazuju na oSte¢enje i izmenu permeabiliteta membrane hepatocita

e povecanje gama - GT ukazuje na holestazu ili druga, uglavnom toksi¢na oSte¢enja
jetre koja stimuliSu sintezu enzima vezanih za membranusmanjenje

o ChE ukazuje na izmenjenu sintezu proteina ili smanjenu masu celija jetre ili
istovremeno na oba patomehanizma. Aktivnost tih enzima je u granicama referentnih

vrednosti u manje od 2 % bolesnika sa dokazanim oboljenjem jetre.

Sem gore navedenih laboratorijskih parametara od znaCaja za procenu opSteg stanja
pacijenta kao 1 rizinosti same metode od posebnog je znacaja bio uvid u faktore koagulacije i
nivo K, misle¢i prevashodno na opasnosti od krvarenja, kao vrlo vaznog precipitirajuceg
faktora koji moZze kompromitovati samu proceduru, a ono $to je nadasve bitno, obzirom da se
radi o pacijentima koji su obi¢no ve¢ bili u loSem opStem stanju, i ozbiljno ugroziti njihov

Zivot.

Faktori koagulacije

Vecina faktora koagulacije se sintetizuje u jetri. Ti proteini deluju na kaskadni nacin
pri ostvarivanju fibrinskog koaguluma. Najc¢e$¢e se odredjuju: protrombin (II ¢inilac),
proakcelirin (V ¢inilac) i prokonvertin (VII ¢inilac). Nesto rede se odreduju: antihemofilni
faktor B (IX ¢inilac), Stuartov faktor (X ¢inilac) 1 fibrinogen (I faktor). Posto imaju relativno
kratak poluzivot u plazmi, npr. FV samo 12 -14h, pogodan su parametar hepatocelularne

insuficijencije.

Najcesce se koristi odredivanje protrombinskog vremena (PV) po Quicku, jer taj test
zavisi od Cinilaca koagulacije koji se stvaraju u jetri. Kako sinteza Il, VII i X faktora
koagulacije zavisi od vitamina K, produzeno PV moZze nastati, ne samo zbog hepatocelularne

insuficijencije, ve¢ i zbog deficita liposolubilnog vitamina K. [54].
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Ovaj deficit se vida kod poremecaja resorpcije masti (npr. dugotrajna holestaza) ili

oStecenje intestinalne flore (npr. upotreba antibiotika i sterilizacija crevne flore).

Parenteralnim davanjem vitamina K normalizuje se Quickovo vreme za 24 - 48 h
ukoliko je ocuvana sintetska funkcija jetre. Zbog velike funkcionalne rezerve jetre (kriti¢na
masa hepatocita iznosi 300 - 420 gr ), poremecaj u hemostazi je retka komplikacija izuzev

kod akutne insufcijencije jetre ili hroni¢ne bolesti jetre u terminalnom stadijumu.
Imunoloska dijagnostika

Nalaz cirkuliSu¢ih autoantitela ima veliki znafaj u dijagnostici hroni¢nog autoimunog

(autoagresivnog) hepatitisa i primarne bilijarne ciroze.

e Antinuklearna antitela (ANA) se nalaze u visokom titru u viSe od 80 % bolesnika sa
hroni¢nim autoimunim hepatitisom. Njihov titar prati nivo povecanja imunoglobulina
klase G.Tokom terapije kortikosteroidima rapidno pada nivo IgG.

e Bubreino - hepati¢ka mikrozomalna (LKM) antitela tip 1 su karakteristi¢na za teSku
formu hroni¢nog autoimunog hepatitisa.

o Anti - DNA antitela, kao nespecifi¢ni znak zapaljenjskog procesa, su povecana u svim
podvrstama hroni¢nog autoimunog hepatitisa.

e Anti glatko - misi¢na antitela (ASMA) su dokazana kod viSe od 70 % bolesnika sa
hroni¢nim hepatitisom. Povecana su kod 50 % bolesnika sa primarnom bilijarnom
cirozom.U niskoj koncentraciji i prolaznog karaktera prisutna su i kod bolesnika sa
akutnim virusnim hepatitisom.

e Antimitohondrijalna antitela (AMA) se nalaze u visokom titru kod vise od 80 %
bolesnika sa primarnom bilijarnom cirozom. Pored toga, poviSeni su i nivoi
imunoglobulina klase M. AMA su najces¢e odsutna kod bolesnika sa hroni¢nim
autoimunim hepatitisom, ili im je koncentracija niska.

e Imuni kompleksi (CIC). Razili¢itim imunoloskim metodama mogu se dokazati u
povecanoj koncentraciji kod bolesnika sa primarnom bilijarnom cirozom, primarnom
skleroziraju¢éem holangitisu i hronicnom virusnom hepatitisu. Ovaj nalaz ima samo

dijagnosticki znacaj, dok je na terapijskom planu gotovo bez vrednosti
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BILIJARNE STRIKTURE KAO PATOLOSKI ENTITET

Strikture se u osnovi dele na dva tipa-plasticne ili elasti¢ne strikture, po kriterijumu
prisustva ili odsustva elasti¢nih karakteristika same promene. Ova osobenost striktura je od
velikog terapijskog znacaja, obzirom da u znatnoj meri determiniSe terapijski pristup
reSavanju striktura. Elasti¢nost kao osobina, determiniSe lako¢u u izvodenju balon kateterskih
dilatacija ali i vremenski vrlo brzu kompromitaciju, tj.vratanje promene na pocetne
dimenzije, odnosno obnavljanje strikture, $to balon-kateterskoj dilataciji daje karakter
privremene terapijske metode ili terapijske metoda sa ogranicenim terapijskim efektom
[52,55].. Plasti¢ne strikture uprkos ¢injenici da se tesko proceduralno mogu prenabregnuti,
tj.resiti, kao 1 uprkos vecoj tendenciji ka periproceduralnim 1 postproceduralnim
komplikacijama, kada se balon-kateterskom dilatacijom prokinu, one su prakti¢no trajno
terapijski reSene, tako da daju BKD-u tendenciju terapije prvog izbora. Ove karakteristike
strikture, odnosno opredeljenje u smeru vreste patoloske promene je od velikog znacaja za
postavljanje pravilnog algoritma leCenja 1 opredeljenje za adekvatnu terapijsku
interventnoradioloSku metodu. Obzirom da tip strikture prakticno nije moguce proceniti i
definisati drugacije sem u toku same balon-kateterske dilatacije i neposredno nakon nje po
ponasanju promene, tj.njenog promptnog vracanja na prvobitni dijametar uprkos velikoj mo¢i
distenzije koju ti baloni razvijaju u cilju prokidanja strikture, odluka o taktici leCenja se
donosi u korak sa procedurom ,$to namece zaklju¢ak da pomenute procedutre imaju karakter

i dijagnostickih i terpijskih postupaka[56].

Elasti¢ne strikture obzirom na rekurentnost ne mogu se leciti samo i definitivno balon-
kateterskom dilatacijom.To je razlog zbog cCega se vrlo Cesto u uobicajnoj interventno-
radioloskoj terminologiji srece termin ,,preliminarna balon-kateterska dilatacija“, a neretko se
deSava da se rade viSe sekvencialnih dilatacija, ukoliko se jednom ne moze posti¢i zeljeni
rezultat. Definitivno, lecenje do izleCenja, podrazumeva inserciju stenta ili metalne
endoproteze kao neophodne mere u cilju oCuvanja lumena postignutog predhodnom
dilatacijom. Ove procedure se u slu¢aju pomenutih striktura rade u istom aktu, jer svako

prolongiranje smanjuje terapijsku uspesnost lecenja[57,58].

Kod plasti¢nih striktura treba racunati na poteSkoce u izvodenju pa se time rukovoditi
u odabiru adekvatnog materijala za rad, balon-katetera velike mo¢i distenzije i adekvatnog
dijametra. Obzirom da ove patoloske promene nemaju osobinu elasti¢nosti prilikom distenzije

balona voditi racuna o trenutku prokidanja strikure kako se nebi preforsirala promena ili
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pacijent imaju¢i u vidu da su takvi manevri praceni obi¢no jakim osecajem bola.

Obezbedivanje adekvatne analgo-sedacije je neophodan.

TUMORI JETRE

Tumori jetre se mogu podeliti na primarne i sekundarne,tj.metastatske
tumore.Primarni tumori jetre su benigni-hepatocelularni adenom i adenom bilijarnih duktusa,

a maligni-hepatocelularni karcinom i holangiokarcinom.

Hepatocelularni adenom je banigni tumor jetre graden od hepatocita, gotovo normalne
morfologije, obi¢no je inkapsuliran I ne sadrzi portne prostore. [51, 52,55].Najvec¢a incidenca
je primec¢ena kod mladih Zena, kod kojih iz anamneze vrlo ¢esto dobijamo podatak da su duzi
period vremena bile tretitane kontraceptivnim preparatima.Diferencijalno dijagnostic¢ki ¢esto
se teSko razlikuje od hepatocelularnog karcinoma. Ovaj patoloski entitet ima potencijal

komplikovanja u smeru krvarenja nastalih usled rupture kaspsule.

Adenom bilijarnihih puteva je benigni tumor, porekla epitela bilijarnog duktusa.Javlja
se u tri forme-subkapsularni mali adenomi (veli¢ine do lcm, Cvrste konzistencije, beliCasti

¢voriéi), cistadenomi (sa cistiénim formacijama) i bilijarna papilomatoza.
PRIMARNI TUMORI JETRE

1.Hepatocelularni karcinom 70%

2.Hepatoholangiocelularni karcinom

3.Sarkom (fibrosarkom)

4.Hemangiosarkom

METASTATSKI TUMORI JETRE:

Metastatski tumori jetre su 20 puta ¢esc¢i od primarnih tumora jetre.Nastaju Sirenjem
na dvojak nacin, per continuitatem (iz holeciste, zeluca)l hematogeno (v.potra, a.hepatika, iz
dojke).
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KARCINOM JETRE:

Etiologija karcinoma jetre je: HBV infekcija, alkohol (nakon ciroze),hemijski
(nitrozamini),dugotrajna upotreba per 0S kontraceptiva,alfatoxin(aspergilus
flavus),hemohromatoze[54,57].Patoanatomski egzistira u dva oblika: masivni solitarni tumor,
nodulski oblik.Metastaze tumora jetre idu u regionalne limfne zlezde i pluca, kosti,
peritoneum.Stepen Sirenja kroz evolutivne korake: 1.promene su lokalne,2.promene su

prosirene,3.zahvacena je kapsula,4.zahvacena portna vena,5.Sirenje u okolinu.

Klini¢ku sliku karakteriSu sledece pojave:1) tup bol, a kasnije oStar ispod desnog
rebarnog luka, bol zra¢i u krsta, desno rame i plecku,2) gubitak apetita, malaksalost, brzo
mrSavljenje,3) usled kompresije v.porte, portne hipertenzija, ascites ,4) krvarenje iz varixa,
krvava ascitna teCnost,5) Sirenje tumora, dispnea, kasalj, Stucanje,6) ponekad se razvije

opstruktivna zutica (kompresivni efekat tumora).

Dijagnoza postavljamo na osnovu sledec¢ih dijagnostickih koraka uvidom u klinicku
sliku, klinickim pregledom (Cvrsta, uvecana, Cvorasta jetra, osetljiva na pritisak),
laboratorijskom  potvrdom parametara od  znacaja-bilirubin, alkalna fosfataza,
transaminaze,albumini smanjeni, fibrinogen, nivoa feto-proteina,tumorski Ag, kao i
verifikacijom leukocitoze, sedimentacije eritrocita, dijagnostickim metodama kao Sto je

scintigrafija (hladne zone), ultrazvuk, CT , kao i ciljanim biopsijama[57,58,59].
HEPATOCELULARNI KARCINOM (HCC)

Hepatocelularni karcinom je maligni i najces¢i u kategoriji primarno nastalih tumora u
jetri (preko 90%). Njegov nastanak je nedvosmisleno povezan sa hepatitisom B ili hepatitisom
C, aflatoksinom | cirozom.Morfologija HCC makroskopski moze imati 3 izrazajne forme -
oblik velike unifokalne mase, multifokalnih nodusa, difuznog mikronodularnog infiltrata u
ciroznoj jetri. Boja makroskopski karakteriSe Zuckasto-beliCasta prebojenost, a ponekad se
vide zone krvarenja, nekroze i zelene prebojenosti zuénim pigmentom kojeg stvaraju
tumorske celije. Mikroskopski posmatrano,kod dobro i umereno diferenciranin HCC,
makroskopski korelira tumorskim ¢éelijama hepatocitima koji imaju trabekularni, ili acinusni,
pseudoglandularni raspored. Rast HCC moze biti: sinusoidni rast (raste unutar sinusoida),
zamjenjujuci rast (raste unutar lamina hepatocita) ili pseudokapsularni rast (raste ekspanzivno,

potiskuju¢i I kompromituju¢i okolno tkivo jetre). Metastaze HCC su najceS¢e limfogene u
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regionalne limfne ¢vorove, a hematogene metastaze daje naj¢esée u pluca i druge organe kao

Sto su: nadbubreZna Zlijezda, Zeludac, srce, gusteraca, slezina i kosti.
HOLANGIOKARCINOM

To je maligni tumor porijeklom od epitela Zu¢nih vodova. Prema mestu nastanka mogu biti:

o intrahepati¢ni
e hilusni (Klatsnikov tumor)

o ckstrahepati¢ni
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Slika 3. Tumorske ¢elije Holangiokarcinoma ; Bismuth-ova klasifikacija perifernog
holangiokarcinoma (Zuta polja reprezentuju tumor, a zelena polja reprezentuju normalni

bilijarni duktus.

Holangiokarcinom je maligni tumor jetre porekla epitela zucnih puteva. Podela
holangiokarcinoma prema mestu nastanka je na intrahepati¢ni, hilusni (Klackinov tumor) i

ekstrahepaticni. Kao faktori rizika u literaturi se spominje i torotrast, supstanca koja se
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nekada Koristila u radiografijama a u vezu sa ovim patoloskim entitetom se u direktnom

smislu dovodi i invazija Zu¢nih puteva nekim specijesima metilja.
DIJAGNOSTICKI POSTUPCI U OBOLJENJIMA JETRE:

1. ciljana ili slepa biopsija jetre- primenjuje se kod difuznih oboljenja jetre (alkoholna
bolest,  hroni¢ni hepatitis, kompenzovana ciroza, infiltrativne bolesti); kod
hepatomegalije nejasnog uzroka i u cilju prac¢enja uspeha terapije a izvodi se pod

kontrolom ultrazvuka ili peritoneoskopije.

2. ehotomografija abdomena- kao dijagnosticka metoda ima niz svojih prednosti koje
je favorizuju na terenu dijagnostike uopSte a to su neinvazivnost, efikasnost i
finansijska pristupacnost. Te glavne karakteristike su je izdigle u red rutinskih
dijagnostickih procedura, posebno kada se govori o vizualizaciji karcinoma jetre, cisti,
manjih ascitesa, proSirenih intra- i ekstrahepati¢nih puteva.Danas se ona smatra
pocetnom dijagnostickom metodom u algoritmu pregleda gotovo svakog patoloskog

entiteta.

Color-doppler-sonografija (color-duplex-scan) ima daleko vece dijagnosti¢ke

mogucnosti 1 od konvencijalne sonografija jer pruza mogucnost detekcije ¢elija u
pokretu, protoke, Sto je od velikog znaCaja posebno kod nekih diferencijalno
dijagnostickih dilema i kod hemodinamskih procena razli¢itih patoloskih entiteta kao
npr. portne hipertenzije.

3. ezofagogastroskopija- dijagnosticka metoda konkretno od velikog znacaja u
otkrivanju prosirenih vena jednjaka u portnoj hipertenziji.

4. peritoneoskopija (laparoskopija) sa ciljanom biopsijom-endoskopska minimalno
invazivna metoda koja se moze vrSiti i u terapijska i u dijagnosti¢ke svrhe a
podrazumeva vizualizaciju organa trbusne duplje kroz jednu ili viSe ucinjenih incizija
na prednjem trbusnom zidu.
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5. kompjuterizovana tomografija (CT i MDCT)

6. MRI (magnetna rezonanca)-za dopunu ultrazvu¢nog i CT nalaza
7. scintigrafija
8. ERCPiPTC

CT U DUAGNOSTICI TUMORA JETRE

Benigni tumori i tumorima sli¢ne lezije se diferncijalno dijagnosticki najbolje
skenerom determiniSu. CT je deo osnovne dijagnosticke obrade fokalnih bolesti jetre (focal
hepatic deseases). Uprkos Sirokom spektru potencijalnih lezija, CT nalazi su patognomonic¢ni
samo za ciste, steatoze, hgemangiome i fokalnu nodularnu hiperplaziju. Adenomi se ne mogu
pouzdano razlikovati od malignih tumora. Pouzdana dijagnoza fokalne lezije oslanja se na
tipicne nalaze dve nezavisne dijagnosticke procedure. U protivnom je obavezna potvrda
hirurSkim putem, ili biopsijom. Sa rastu¢om upotrebom multifaznog heli¢nog CT, raste broj
pronadenih malih lezija u jetri, koje su Cesto premale za Kkarakterizaciju. Sa sve Sirom
upotrebom multidetektorskog CT, ovaj broj ¢e se dodatno povecati. U populaciji kori§¢enoj
za procenu benignih bolesti slucajne benigne lezije mogu se pronac¢i kod 15% normalnih
osoba. Verovatnoca nalaZenja malignih lezija kod pacijenata bez poznatih primarnih klinickih
simptoma je oko 1%. Vecina lezija predstavljaju: male ciste, hemangiome ili druge benigne
entitete. Cak i kod pacijenata sa poznatim primarnim simptomima, broj pravih metastaza je
mali medu lezijama Cije su najvec¢e dimenzije manje od 2cm. Kontrolni pregled CT-om uz
upotrebu iste tehnike pregleda, ili ultrazvukom (ukoliko je lezija vidljiva ovom tehnikom)

pokazao se najprimerenijim za ovakve pacijente, osim ako lezija ne mozZe pouzdano da se
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dijagnostikuje kao benigna (cista, ili hemangiom). Jo$ uvek ne postoji konsenzus o vremenu
nakon kog treba ponoviti pregled. Fokalne varijacije infiltracije masti u jetri, ¢esto je rezultat
fokalne hipoksije tkiva jetre i moze imati vaskularnu etiologiju (na primer okluziju portalne
vene), ili toksi¢no-metabolicki uzrok (npr. hemoterapiju). Razliciti uzroci mogu da dovedu do
regionalne masne infiltracije, ili do pojave oblasti skoro normalnog parenhima unutar masne
jetre. Moze se primetiti brza promena (radi se o danima ili mesecima). Fokalna masna
infiltracija, moze uticati na individualne hepaticke segmente (obicno uz vaskularnu
patogenezu), ali vecina pokazuje geografski ili zaokruzeni Sablon uticaja. Perihilarno
pojavljivanje je podjednako Cesto kao i periferno naspram kapsule. Tipi¢ne lokacije su u IV
segmentu blizu ligamenta falciforme, ili na posteriornoj ivici IV segmenta. Karakteristike
pojacanja su patognomonicne jer pogodeni region pokazuje Sablon pojacanja paralelan
okruzuju¢em parenhimu. Poremecaji u raspodeli masno¢a moze da podrazava hepaticne
lezije. Ipak, nema efekta mase (mass efect). U nedoumici, T1 weighted MRI u fazi i suprotne

faze dokazace, ili iskljuciti prisustvo masnoce.

Hemangiom je najces¢i oblik benignog tumora jetre, koji se pri CT pregledu, sre¢e u 5
— 7% slucajeva. 2 — 5 puta su ¢eS¢i kod Zena, obi¢no su asimptomatski, 1 uobicajeni su
sluajni nalaz pri rutinskim snimanjima. Histogramski, kavernozni hemangioma je
circumskriptna lezija sastavljena od vaskularne lacune koja ima Cisto arterijski dotok krvi sa
periferije lezije. Krv te¢e vrlo sporo u lacunarni prostor, i nema ekstravaskularnih prostora.
Oblasti fibroze su Ceste i tromboza lezije moze da dovede do hijaline degeneracije i
kalcifikacija. Bifazni CT je tehnika izbora za detekciju i karakterizaciju lezija malih i do
Smm, ali u izabranim slu¢ajevima je od pomoc¢i i dodavanje odlozenih snimaka. Mali tumori
ne traZe leCenje, ali hirurSka resekcija je indikovana kada je tumor simptomati¢an (15%) ili
izaziva kompresiju bilijarnog trakta. Po CT morfologiji hemangiomi mogu da budu viSestruki
u 10 do 50% slucajeva. Lezije vece od 10cm se po konvenciji nazivaju «dZinovskimy
hemangiomima. Na nekontrastnim CT pregledima, hemangiom je najces¢e dobro definisana
hipodensna lezija sa lobuliranim granicama. Subkapsularna lokacija je tipi¢na. Kalcifikacije
se pojavljuju u 10% lezija sa tromboznim oblastima. U arterijskoj fazi, tipicno postoji
globularno periferalno pojacanje koje je paralelno sa pojatanjem kontrasnosti u aorti. Veliki
periferni krvni sudovi mogu se javiti kod velikih lezija. Lacunarni prostor ¢e se postepeno
popunjavati prema centru i ras¢e u portalnoj venskoj i fazi odloZenog snimanja (centripetal
filling). Do kraja portalne faze (vaskularna ravnoteza), sve lakune su isoatenuacija sa
hepati¢nim krvnim sudovima (blood-pool efekat). Kompletna eksploracija hemangioma moze

da traje od nekoliko sekundi do viSe od 30 minuta. U intersticijalnoj fazi, kada su krvni sudovi
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i parenhim jetre istih atenuacija, hemangiom se viSe ne moZe ocrtati iako cenralne regresivne
promene ostaju atenuacija manjih vrednosti u velikim lezijama. Vrlo veliki tumori mogu da
predstavljaju probleme diferencijalnih dijagnoza zbog svog masenog efekta i prisustva
tromboziranih ili nekroti¢kih oblasti. Pojacanje je Cesto heterogeno, ali detekcija lakune u
arterijskoj i portalnoj fazi i Sablon centripetalnog punjenja koji se vidi na odloZzenim snimcima
nakon 10 do 30 minuta ukazuje na pravu dijagnozu. Mali hemangiomi ¢esto pokazuju atipi¢ne
osobine poput homogene hiperatenuacije, ili hipoatenuaciju tokom arterijske faze.
Hipoatenuacijski hemangiomi mogu da pokazu karakteristicnu svetlu centralnu tacku
(najbolje se vidi u portalnoj venoznoj fazi Fig. 2) Brzo pojacavaju¢i hemangiomi mogu se
povezati sa arterioportalnim Santom koje rezultuje u hiperatenuaciji klinastog oblika u
okolnom parenhimu, brzo nakon davanja kontrasta (Fig. 2). Druge retke osobine hemangioma
ukljucuju povezanu fokalnu ili regenerativnu nodularnu hiperplaziju, hijalinizaciju,
pedunkulaciju (Fig. 3) i Kasabach-Merrit sindrom (koagulopatija sa sistemskom fibrinolizom
I trombopenija). Razlikovanje ovakvih malih lezija od hipervaskularnih malignih lezija je
teSka i nedavno je konstatovana senzibilnost od svega 50%. Kod CT, samo trifazno spiralno
skeniranje moZe da karakterizuje vrlo male hemangiome. Neki pokazuju iste Sablone
pojacanja kao vece lezije, dok drugi pokazuju homogeno pojacanje tokom arterijske faze i
postaju isoatenuacija prema krvnim sudovima tokom portalne faze i odlozene faze (blood-
pool). Neke lezije mogu se ne razlikovati od malih hipervaskularnih metastaza. Produzeno
punjenje je ¢esS¢e prisutno kod vecih lezija, ali moze se pojaviti 1 kod malih hemangioma
veli¢ine 1 — 2cm. Tako male lezije mogu se onda pogresno interpretirati kao metastaze

ukoliko se ne obavi sken odlozene faze.

Focal nodular hiperplasia (FNH) je drugi naj¢es¢i benigni tumor jetre sa procenjenom
rasprostranjenos$¢u od 3%. Srece se kod pacijenti od 20 — 50 godina starosti i 4 — 10 puta je
eséi kod Zena. Cesto se sluajno nalazi kod rutinskih snimanja. Pojava FNH nije povezana sa
estrogenom i dok su u proslosti prijavljeni rezultati koji kazu da estrogenska stimulacija
(kontraceptivi, trudno¢a) moze da poveca rizik rasta ili krvarenja, nedavna velika studija nije
pronasla nikakvu vezu izmedu porasta ili komplikacija i upotrebe oralnih kontraceptiva.
Smatra se da je FNH benigni hiperplasticni odgovor na kongenitalne arteriovenske
malformatcije koje rezultuje hipervaskularnom lobularnom c¢vrstom masom koja ima
predominantno arterijsko napajanje. Tumor se sastoji od hepatocita, Kupffer ¢elija i Zu¢nih
duktusa abnormalno organizovanih. Vlaknasto (myxomatous) tkivo formira «centralni

oziljak» sa radilnim septama, koje okruzuju centralnu arteriju. Multifazni heli¢ni ili multislajs
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CT, smatra se optimalnom CT tehnikom ukljucuju¢i (kasnu) arterijsku, portalnu venoznu i

(kasnu) odlozenu fazu. Senzibilnost detekcije se krece u rasponu od 70 — 80 %.

CT morfologija FNHa je obi¢no usamljena lezija, ali moze biti veSestruka 20%. Veéina lezija
je locirana na periferiji jetre i manje su od 5cm. Unutarlezijsko krvarenje je retko. Na
bezkontrasnim skenovima FNH noduli se dobro definisani, blago hipoatenuirane ili
izoatenuirane mase. Centralni ozZiljak je Cesto jedva vidljiv na bezkontrasnim skenovima. Ne
postoji kapsula i kalcifikacije su retke (manje od 1%). Mogu se javiti pedunkularni oblici.
Arterijska faza CT, tipi¢no pokazuje jako pojacanje celog tumora. Pojacanje je uglavnom
homogeno ali postoje polinodularni Sabloni. Hipoatenuirani centralni  oziljak je

patognomonican i moze biti vizuelizovan po davanju kontrasta u oko 50% slucajeva.

Centralna tumorska arterija mozZe biti vidljiva u ovoj fazi u oko 60% slucajeva.
Karakteristi¢no je brzo ispiranje kontrasnog materijala i ve¢ina tumora postaje izoatenuirajuca
sa parenhimom jetre u toku portovenske faze. Centralni oziljak je hipoatenuiraju¢i u ovoj fazi
ali polako povecava atenuaciju kroz difuziju kontrasnog sredstva i moze da postane relativno
hiperatenuiran na odloZzenim snimcima. Veliki procenat lezija mozZe da pokaze jednu ili vise
atipicnih osobina, koje mogu da budu ucestalije kada se koriste multifazne tehnike. Rano
kontrasno pojacanje moze da bude heterogeno. Vece lezije mogu da budu loSe definisane na
skenovima areterijske faze. U portovenskoj fazi, neke lezije mogu biti hipoatenuirane zbog
wash-out efekata (efekat ispiranja) i pritisnit parenhim koji okruzuje leziju mozZe da sa pojavi
kao hiperatenuirani prsten. Veliki drenazni sudovi ili sinusoidi mogu se videti na periferiji u
portalnoj fazi a retko i na arterijskoj fazi. Diferencijalna dijagnoza ukljucuje hepatic adenoma,
(fibrolamellar) HCC 1 hipervaskularne metastaze. Sa atipicnim osobinama indikovano je

potvrdivanje drugim tehnikama snimanja ili biopsijom.

Hepatocellular adenoma (HCA) je redak benigni tumor koji se uglavnom javlja kod
mladih Zena. Uzro¢na veza sa oralnim kontraceptivima i androgenim steroidima je ¢vrsto
utvrdena. Rizik pojave tumora povecava se sa duzinom upotrebe oralnog kontraceptiva
(faktor 2,5 posle 5 godina, 25 nakon 9 godina) i kod ovih Zena zabelezeno je pojavljivanje 3
do 4 u 100 000. Drugi faktori rizika su: trudnoca, diabetes mellitus. HCA kod musSkaraca
moze da se pojavi spontano, ali je najeS¢e vezana sa upotrebom anabolickih steroida.
Histoloski, lezije su dobro definisani, inkapsulirani tumori koji se sastoje od dezorganizovanih
struna hepatocita i promenljivog broja Kupffer ¢elija. Lezije ne sadrze Zu¢ne kanale, portne,
ili hepati¢ne vene. Veliki subkapsularni krvni sudovi koje obezbeduju hepati¢ne arterijske
grane odgovorni su za hipervaskularnu prirodu lezije. Kako lezije prerastaju svoj vaskularni

dotok cesto se javljaju fokalne nekroze, infarkti i spontano krvarenje, koji mogu da dovedu do
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klini¢kih simptoma. CT se najbolje izvodi multifaznom helicnom ili multi slajs tehinikom u
bezkontrasnim arterijskim i portnim fazama. Zbog rizika od krvarenje (do 40% kod velikih
tumora) nesigurnost histoloske razlike od HCC i ¢udnih malignih transformacija indikovana
je hiruska resekcija kod gotovo svih slu¢ajeva. CT morfologija HCAa je usamljen u 80% sa
ve¢inom tumora u desnom delu jetre. Vecina lezija je veli¢ine 5 do 10cm 1 nalaze se u
subkapsularnoj lokaciji. U bezkontrasnoj fazi HCA je dobro definisana, glatka hipoatenuirana
masa, ali moze biti heterogena usled intratumorskog krvarenja (u 25 — 50 % slucajeva), ili
nekroze (do 40% kod vecih lezija). Ukoliko hepatociti unutar adenoma sadrze velike naslage
masti tumori mogu da pokazu fokalne ili globalne negative CT atenuacije. Tumorske
kalcifikacije su neuobicajene. Tumorsko tkivo pokazuje umerenu hiperatenuaciju u toku
arterijske faze . Masa moze da izgleda nehomogeno zbog krvarenja ili nekroze. Za razliku od
fokalne nodularne hiperplasije, hepaticni adenomi manje pojacavaju i nemaju centralni
oziljak. HCA je usamljen u 80% sa ve¢inom tumora u desnom delu jetre. Vecina lezija je
veli¢ine 5 do 10cm i nalaze se u subkapsularnoj lokaciji. U bezkontrasnoj fazi HCA je dobro
definisana, glatka hipoatenuirana masa, ali moze biti heterogena usled intratumorskog
krvarenja (u 25 — 50 % slucajeva), ili nekroze (do 40% kod veéih lezija). Ukoliko hepatociti
unutar adenoma sadrze velike naslage masti tumori mogu da pokazu fokalne ili globalne
negative CT atenuacije. Tumorske kalcifikacije su neuobicajene. Tumorsko tkivo pokazuje
umerenu hiperatenuaciju u toku arterijske faze .Masa moze da izgleda nehomogeno zbog
krvarenja ili nekroze. Za razliku od fokalne nodularne hiperplasije, hepati¢ni adenomi manje
pojacavaju 1 nemaju centralni oziljak, iako nekroti¢ni fokusi mogu da oponasaju tkivo oziljka.
U portno venskoj fazi lezija moze da bude bilo Sta od hipo do hiperatenuirane u odnosu na
okruzujucu jetru. Zbog velikog sadrzaja masti ve¢ina adenoma su tokom porto venske faze
ve¢ izoatenuirane. Neki tumori sa izrazenom masnom infiltracijom mogu c¢ak biti
izoatenuirani tokom arterijske faze i da budu hipoatenuirani na bezkontrasnim skenovima bas
kao 1 tokom portalnih i odloZenih faza. Karakteristika poja¢anja adenoma podsec¢a na onu kod
dobro diferenciranih HCC od kojih se cesto morfoloski ne razlikuje. Takode je tesko

razlikovati ih od hipervaskularnih metastaza.

Lipomi jetre su vrlo retki benigni mesenhimalni tumori. Cesto se javljaju de novo i
variraju od nekoliko milimetara do vise od 10cm u prec¢niku,imaju patognomonicki izgled sa
vrednostima atenuacija masti od oko -100HU, sli¢no kao subkutana mast. Lezije su kruzne ,
imaju glatke granice. Angiomiolipomi su takode vrlo neuobi¢ajeni tumori u jetri. Sastoje se
od glatkih miSiénih ¢elija, proliferating sudova, i promenljive koli¢ine masti. Mogu biti
viSestruke kada se vezane sa tuberous sclerosis. Karakteristike za snimanja zavije od koli¢ine

prisutne masnoce. Na bezkontrasnom CT lezije su Cesto heterogene sa prisutnim masnim
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zonama. Postkontrasno lezija heterogene pojacava denzitet. Diferencijalna dijagnoza

ukljucuje metastaze od liposarkoma.

Adenomi i HCC mogu sadrzati regione sa negativnom CT ateunuacijom, ali ovi
regioni imaju vecu atenuaciju od telesne masnoce (znatno veca od -100HU) jer odgovaraju
hepatocitima koji sadrze mast, a ne masnim c¢elijama. Zapaljenski pseudotumor jetre je vrlo
retka pojava koju odlikuje proliferacija plazma ¢elija i fibrovaskularnog tkiva. Visoku
ucestalost ima kon dece i mladih odraslih muskaraca koji obi¢no imaju simptome koji ukazuju
na aktivno zapaljenje. Male lezije mogu da budu asimptomatske. Vecina prijavljenih lezija su
usamljene i u veli¢ini izmedu 4 i 8cm. Na bezkontrastnom CT vidi se usamljena dobro
definisana hipoatenuirana lezija. Po davanju kontrasta lezija mozZe da ostane hipoatenuirana,
ili da pokaZe nepravilno pojadanje u portno venskoj fazi. Cesto postoji nekompletna

hiperatenuacija na snimcima odlozene faze.

IHE je najces¢a benigna mesenhimalna neoplasma u detinjstvu. Obi¢no se kod male
dece prezentuje kao abdominalna masa povezana sa congestivnim srcanim oboljenjima ili
koagulopatijom. Vecina pacijenata (85%) je mlada od 6 meseci i u 50% slucajeva postoje i
kutani hemangiomi. Histoloski IHE se sastoji od mreze vaskularnih kanala oivi¢enim
endotelialnim ¢elijama. Najveéi broj lezija je usamljen i mogu imati pre¢nik i do 20cm.
Bezkontrastni CT pokazuje veliku hipoatenuiranu masu koja pokazuje kalcifikacije u 15%
slucajeva. Velike lezije mogu da pokazu oblasti necroze ili krvarenja. Po davanju kontrasta
javlja se rano pojaCanje na periferiji sa Sablonom pojacanja koje oponasa hemangiom sa
centripetalnim popunjavanjem. MoZze da postoji znatno uvecani supraceliacni aortni precnik u
poredenju sa infracelicnim pre¢nikom. Pacijenti sa alveolarnim tipom ehinokokne bolesti,
¢esto imaju istoriju boravka u Sumama ili poljima (skupljaci pecuraka, Sumski radnici, lovci).
Endemske oblasti su Centralna Evropa, Rusija, Japan i Severna Amerika. Larve lisi¢je
pantlji¢are (fox tapeworm) E. Multilocularis proliferate, egzogenom ekspanzijom infiltriraju
tkivo domacina, stvaraju¢i lezije koje mogu oponasati maligne procese. Hronic¢ne
granulaomatozne reakcije dovode do centralne nekroze, kavitacije i punktiformne
kalcifikacije variraju¢e gustine. Hepaticke lezije alveolarne hidatidne ciiste javljaju se na
bezkontrastnom CT kao heterogene mase umereno niske atenuacije sa loSe definisanim
marginama i geografskom distribucijom. Punktiformne kalcifikacije razli¢ite gustine mogu
biti rasprostrte po nekroticnom i granulomatosnom tkivu. Tipi¢ne su pseudocisticne oblasti
nekroze (10 do 20HU) sa hiperatenuiraju¢om perifokalnom reakcijom. Nehomogeno, tumoru
sli¢no pojacanje se vidi nakon davanja kontrasta. Mase se Cesto morfoloski ne razlikuju od

primarnih hepatickih tumora i definitivna dijagnoza zahteva seroloski test.
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Maligni tumori

Dijagnoza metastazne bolesti je jedna od najces¢ih indikacija za snimanje jetre posto
prisustvo metastaze u jetri je jedan od glavnih pokazatelja o prezivljavanju pacijenta. Jetra je
plodno tlo za razvoj metastaza zbog velikog protoka krvi, sinusoide imaju fenestriranu
bazalnu membranu i lokalni humoralni mehanizmi mogu da stimulidu rast. lako je prava
priroda metastaticke bolesti nepoznata, ona je 20 puta ¢eS¢a od primarnih maligniteta jetre.
Najces¢i tumori sa hepatickim metastazama su karcinomi debelog creva (colon oko 40%),
zeludac (viSe od 20%), pankreasa (20%), dojke (priblizno 10%) 1 pluca (priblizno 10%).
Metastaze se mogu javiti bilo gde na jetri, ali je desni deo daleko viSe pogoden iz nepoznatih
razloga. Velika veéina hepatickih metastaza je multifokalna (vise od 90%). lako je
neovaskularnost u malignitetima izvedena pre svega iz hepatickih arterijskih grana, sa
stanoviSta snimanja, metastaze na jetri se obi¢no opisuju kao hipovaskularne ili
hipervaskularne, u poredenju sa okruzuju¢im parenhimom. Vecina metastaza na jetri su
hipovaskularne i za njih se optimalnom tehnikom smatra skeniranje tokom portne venske
faze. Rutinska upotreba bifaznog CT nije indikovana, ali didatak arterijske faze moze biti od
koristi u odredenim sluCajevima, poput iscrtavanja hipervaskularnog prstena za
karakterizaciju kolorektalne metastaze. Takode se mora primetiti da nezavisno od hipo- ili
hipervaskularne prirode primarnog tumora, kod malih lezija (do 1cm), primarni dotok Kkrvi
poti¢e od hepaticke arterije i arterijska faza CT moze doprineti detekciji. Stoga moze biti
korisno koristiti bifazni CT u inicijalnom pregledu, ili pre operacije. Takode, studije perfusije
jetre, su pokazale veci rizik za pacijente sa povecanim arterijskim protokom, tako da i rana
perfusiona snimanja mogu biti integrisana sa portnim venskim morfoloskim imidzingom.
Odlozeno snimanje je korisno za diferenciranje od benignih lezija. Metastaze od
hipervaskularnih tumora, poput renal cell karcinoma, neuronedokrinih tumora (islet cell,
cercinoid), tiroidnog karcinoma, melanoma, sarkoma i karcinoma dojki su hipervaskularni.
Ipak, hipervaskularni primarni tumori, takode proizvode metastaze koje su hipovaskularne u
poredenju sa jetrom. ViSe studija je pokazalo da bifazni CT predstavlja preporuc¢enu tehniku
snimanja za optimalnu detekciju i za procenu ponovno pojavljivanje tumora u
hipervaskularnim lezijama tretiranim hemoterapijom. lako metastaze karcinoma dojke, mogu
da budu hipervaskularne, studije nisu pokazale korist upotrebe bifaznog CT nad upotrebom
CT portalne faze. Rutinska upotreba bezkontrastne faze je kontroverzna. Neke studije
melanoma i hipervaskularnih metastaza su pokazale da je njena upotreba ista ili bolja od

upotrebe arterijske faze, ako se doda snimcima portalne faze, a takode se zastupa njena
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upotreba kao treCe faze snimanja karcinoidnih tumora. Druge grupe zastupaju dodavanje
odlozenog snimanja za poboljSanu karakterizaciju lezija sa brzim ispiranjem. Za
najoptimalniju karakterizaciju nepojacan plus bifazni (ili cak trifazni) CT je verovatno

najbolja opcija, narocitoza inicijalni CT pregled.

Prehiruske procenena podrazumeva ,optimizovanu detekciju postignutu angiografski
asistiranim tahnikama po cenu specifi¢nosti. Za hipovaskularne metastaze koristi se CTAP,
dok za hipervaskularne najbolje rezultate daje kombinacija CTAP i CTHA. Mora se drzati na
umu da su patoloske studije pokazale da za svaku metastazu veéu od lcm postoji u proseku
1.4 metastaze manje od 1cm u precniku za pacijente sa kolorektalnim metastazama, a ¢ak do 4
metastaze manje od 1cm za druge tipove tumora. Stoga ¢e modaliteti za snimanja detektovati
tek deo ukupnog broja. Na nepojatanom CT znatan broj metastaza se ne razlikuje od
normalne jetre. Vecina ipak hipoatenuira u odnosu na okolni parenhim. Lezije mogu da po¢nu
da izoatenuiraju i da budu previdene ukoliko postoji blaga masna infiltracija u jetru. Vecéa
infiltracija masti moze da invertuje uobicajeni Sablon gustine, dovode¢i do toga da metastaze
pokazu visSu atenuaciju od okolnog tkiva. Male lezije su nodularne i homogene, dok su vecée
lezije nepravilnije, heterogenije i sa loSe definisanim marginama. Kalcifikacija je ¢esta kod
mucinosnih karcinomima Gl trakta i hemoterapijom tretiranim hipervaskularnim lezijama
(npr. Karcinoid, islet cell tumors). Nakon davanja kontrasta metastaze hipovaskularnih tumora
mogu imati prsten pojacanja koji se moze videti tokom arterijske faze i povremeno tokom
portalne faze. Ovaj simbol ,,mete* smatra se patognomonickim . Lezije koje nemaju pojacani
prsten pokazuju malo, ili nimalo pojacanja tokom arterijske faze i postaju hipoatenuirane u
portalnoj fazi. Hipervaskularne metastaze pokazuju umereno do jakog pojacanja tokom
arterijske faze koje mogu da istraju i u portalnoj fazi. Ipak, vecina pokazuje brzo ispiranje i
postaju isodensne ili hipodensnee u odnosu na okruzujuce tkivo jetre. Lezije sa centralnom
nekrozom takode pokazuju tipi¢an izgled ,,mete”. Sto se brze pregled obavi u okviru Zeljene
faze, bolji su rezultati u smislu detekcije i determinacije lezija. Ukoliko se skeniranje obavi
prekasno, smanji¢e se uspeSnost detekcije zbog difuzije kontrastnog agensa u leziji
(«vanishing» lesion). Mora se naglasiti da su mnoge studije ukljucile fokalne lezije jetre

uopsteno, a da je preciznost kod malih lezija (manjih od 1cm) ¢esto znatno niza.

Hipervaskularne metastaze treba razlikovati od malih hemangioma koji obi¢no
zadrzavaju svoju hiper pojacanost u toku portne venske i odlozene faze. Diferencijacija od
FNH moZze da bude teSka kada FNH ne pokazuje centralni oziljak. Hipovaskularne metastaze
mogu se razlikovati od fokalnih infiltracija masnoée po razli¢itom Sablonu pojacanja:

metastaze pokazuju tendenciju da isoatenuiraju sa okruzuju¢im tkivom jetre. Nekroticke lezije
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sa prstenastim pojacanjem traze diferencijaciju od abscesa, koji imaju centar sa nizom
atenuacijom, i od cholangiocarcinoma[60].U problemati¢nim sluc¢ajevima odloZeno snimanje
cesto pomaze diferencijaciji. Metastaze vrlo hipervaskularnih tumora poput karcinoida, renal
skenovima.Tumorna masa moze biti blago potcenjena na kontrastom pojacanim skenovima.
Postkontrastni skenovi karcinoidnih metastaza ¢esto pokazuju heterogenu meSavinu cisti¢nih

komponenti sa hipovaskularnim i hipervaskularnim regionima.

Hepatocellular Carcinoma (HCC) je jedan od najces¢ih maligniteta i nac¢es¢i primarni
hepaticki tumor, koji se javlja u 80 do 90% slucajeva. Kod dece je HCC drugi najées¢i tumor
posle hepatoblastoma. Pojavljivanje pokazuje geografske varijacije koje odgovaraju
ucestalosti pojavljivanja hroni¢nih hepatitisa B i C. Godis$nje pojavljivanje je relativno nisko u
veéem delu Zapadne Evrope, SAD i Australiji (1-3/100000), srednje u Spaniji, ltaliji i
Argentini  (5-10/100000), visoko u Japanu i Grckoj (10-30/100000) i vrlo visoko u
Jugoisto¢noj Aziji, Kini i Africi (sub-Saharan) (30-150/100000). Odnos pojavljivanja kod
decenije. Kod pacijenata do 30 godina pojavljivanje je i do 500 puta ¢es¢e u oblastima poput
Mozambika nego u SAD ili Evropi. Hepati¢na ciroza je najveci faktor rizika i u osnovi je 60-
90% slucajeva. Godisnje pojavljivanje kod pacijenata obolelih od ciroze je 3-5%. Dok je u
B, endemican u Jugoisto¢noj Aziji, Kini i sub-Sahara Africi je dobro poznat faktor rizika,
kako kod pacijenata sa istorijjom HVB, tako i u stanju hroni¢nog nosioca. Hepatitis C
endemican u Jugoistocnoj Evropi i Japanu, povecava rizik promocijom ciroze, ali nosioci nisu
izlozeni povecanom riziku.Rizik je takode povecan kod osoba izlozenih kancerogenim
hemikalijama (alfatoxin, cycasin, thorotrast), 1 kod pacijenata sa metabolickim poremecajima
(hemohromatoza, Vilsonova bolest, tyrosinosis, alpha-1-antitrypsin deficiency itd.). HCC se
moze javiti de novo u neciroti¢noj jetri, ali za ve¢inu HCC u ciroti¢nim jetrama se veruje da
nastaju u fazama: regeneriSu¢i noduli — low-grade dysplastic nodule — high-grade dysplastic
nodule — dysplastic nodule sa fokalnim HCC — mali HCC i (veliki) HCC Po Edmondsonu,
histoloski se HCC ocenjuju od dobro diferenciranih do loSe diferenciranih. Zajedno sa
progresijom tumora, nodularne lezije pokazuju promene u snabdevanju krvlju. Regenerativni
noduli i displasti¢ni noduli sa i bez HCC imaju predominantan portalni dotok krvi, dok mali
HCC imaju arterijski dotok. Postoji znatan procenat malih HCC Kkoji imaju dominantan
portalni dotok. Manji HCC su obi¢no nodularni i mogu se podeliti u Cetiri tipa: samostalni

nodularni, nodularni sa ekstranodularnim rastom, multinodularan i loSe demarkirani nodularni
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tip. Veliki HCC su klasifikovani kao ekspanzivni nodularni, infiltrativni i difuzni tip.
Multinodularne forme mogu se sastojati o dve i viSe malih nodula ili da se predstave kao
dominantna masa sa malim kcéerkama-nodulima. Dobro diferencirani tumori su najcesce
ekspanzivni, nodularni i zatvoreni u vlaknastu kapsulu. Ove inkapsulirane forme se nalaze
¢es¢e kod azijske populacije nego kod neazijata i imaju bolju prognozu. Veliki tumori
pokazuju tendenciju ka centralnoj nekrozi i krvarenju, ali bez centralne fibroze. HCC ima
tendenciju ka vaskularnoj invaziji, ¢es¢e u portalnoj veni nego u hepatickim venama. Biliarna
invasija se rede srece. Limphogena propagacija se javlja slde¢im redosledom frekvencija:
porta hepatitis>hepatoduodenal ligament> pancreas> mesenteric root> mamarni limfni
nodusi. Veliki tumor moze direktno da napadne dijafragmu, zid abdomena, ili pankreas.
Hematogene metastaze mogu da se pojave na plu¢ima (manje od 10%), peritoneumu,
adrenalnim zlezdama 1 kostima. HCC je Cesto dijagnostifikovan u uznapredovalim stanjima
kod pacijenata koji se Zale na bol u gornjem desnom kvadrantu, groznicu i gubitak teZine.
Asimptomatski slu¢ajevi mogu biti otkriveni screening-om rizi¢ne populacije ultrazvukom i
merenjem alfafetoproteina (AFP). AFP je povecan u 60-70% slucajeva HCC u SAD i Evropi i
80-90% slucajeva u Aziji.LaZzni pozitivni nalazi mogu biti prijavljeni usled hroni¢nog
hepatitisa, ciroze 1 trudnoce. Klinicko odredivanje stadijuma se vr$i multifaznim CT ili
upotrebom MRI pomo¢u TNM Kklasifikacije. Prognoza zavisi od klinickog stadijuma,
histologije tumora, stepena ciroze (Child-Pugh Klasifikacija) i opSteg stanja pacijenta (skala
Karnofsky). Kurativna terapija je rezervisana za odabrane pacijente sa malim tumorima i
dobrom funkcijom jetre. Nakon kurativne hirurSke terapije ocekivan je Zivotni vek od 5
godina za oko 30% pacijenata[61,62].Multifazni CT ima ulogu u detekciji i odredivanju
stadijuma tumora, isklju¢ivanju multifokalne bolesti 1 izboru kandidata za operativno leCenje.
Za planiranje hirurSke ili emboloterapije precizan opis arterijskih varijanti pomaze izvodenju
ovih intervencija. Za potvrdu dijagnoze mogu se Koristiti MRI, ili angiografski asistirane
tehnike poput CTHA, CTAP, ili lipiodol CT. Kod hirurskih pacijenata iglena biopsija HCC je
kotroverzna zbog rizika od krvarenja, pucanja tumora ili peritoneal metastaza. Kandidati za
paliativnu terapiju mogu biti podvrgnuti perkutanim biopsijama Chiba iglom. CT je takode
primarni dijagnosticki modalitet za pra¢enje pacijenata nakon operacije ili ablativne terapije.
CT osobine HCC su visoko varijabilne i zavise od vaskularnosti, histoloskog sastava i Sablona
rasta tumora.Generalno je prihvaceno da su CT snimci u arterijskoj i portno venskoj fazi
najkorisniji za detekciju. Mali broj tumora se moze videti samo na nepojacanim skenovima.
OdlozZzeno snimanje moze biti od pomoc¢i za karakterizaciju hipervaskularnih HCC. Na
nepojacanim skenovima veé¢ina HCC se vidi kao usamljena ili viSestruka hipo- do

izoatenuirana masa. Kalcifikacija se vidi u 10-15% slucajeva. Oblasti nekroze ili masne
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metamorfoze se pojavljuju kao hipoatenuirani fokusi, ali je masna metamorfoza retka kod
neazijske populacije. U prisustvu difuzne steatoze tumor moze biti nemogu¢ za detekciju, ili
cak slabo hiperatenuiran. Kod malih HCC, nodularni tip je ¢esto oStro demarkiran od jetre i
ima tumrosku kapsulu kod 50% lezija. Ona je Cesto tanka i teSka za detekciju na CT. Drugi
tipovi pokazuju nodularnost sa loSe definisanim i neregularnim marginama. Kod velikih HCC,
ekspanzivni nodularni tip je ostro demarkiran. Inkapsuliran je u 70-80% sluc¢ajeva i pokazuje
tipicnu mozai¢nu unutrasnju arhitekturu. Infiltrativni tipovi su ¢esto segmentirani, heterogeni
1 sa loSe definisanim marginama. Difuzni tip je najredi 1 pokazuje brojne male nodule
razbacane po jetri. Veliki HCC imaju tendenciju razvijanja sateltskih nodula, Kkoji
predstavljaju intrahepaticne metastaze. Kod hipervaskularnih tumora, arterijska faza CT
pokazuje intenzivno pojacanje kroz tumor. Veci tumori su Cesto heterogeni zbog nekroze i
krvarenja. Mali hipervaskularni noduli mogu biti detektovani, naro¢ito pomoc¢u multislajs CT.
Ukoliko je prisutna, kapsula ostaje hipoatenuirana. Tokom portne venske faze, HCC se
rapidno ispira 1 postaje isodensni ili hipodensni, u odnosu na normalnu jetru. Ve¢i tumori su
generalno heterogeni (mozaicki $ablon). Na snimcima odlozene faze kapsula i fibrosna septa
su relativno hiperatenuirane i pokazuju produzeno pojacanje dok su tumori izo- do
hipoatenuirani u odnosu na jetru. Difuzni tip ne mora biti mogu¢ za detekciju snimanjima
(ukljuéuju¢i CTAP) i mnogi HCC su vrlo loSe vizuelizovani na cirotiCnoj jetri.
Hipovaskularni tumori nisu retki i obi¢no predstavljaju rane stepene poput displastickih
nodula sa fokalnim HCC ili dobro diferenciranim malim HCC. Cesto se najbolje vide na
bezkontrastnim skenovima. pokazuju malo ili nimalo pojacanja tokom arterijske faze. Takode
mogu da budu loSe vizuelizovani na kasnijim skenovima, sa isodensnim ili hipodensnim
izgledom u zavisnosti od njihovog portalnog dotoka krvi[63].Tromboza grana vene porte,
javlja se u 40% HCC i Cesto je izazvana direktnom tumornom invazijom. Ovi tumorski
trombovi su samo umereno hipoatenuirani i nepravilno pojac¢avaju po davanju kontrasta,
naroCito u arterijskoj fazi. Arterioportalne promene karakteristicne za HCC pokazuju rano
pojacanje intrahepati¢kih portalnih grana na snimcima arterijske faze (Fig. 14). Mogu biti
povezane sa kratkotrajnim perilezionim segmentalnim ili klinastim oblastima hiperpojacanja.
Velike proksimalne promene mogu znatno da promene perfusiju i mogu dovesti do pojave
ezofagealnih variksa. Invazija hepati¢kih vena (priblizno 15% slu¢ajeva) je reda i moze da
dovede do okluzije koja vodi do Budd-Chiari sindroma. Ova okluzija vodi ka pojacanoj
perfusiji parenhima jetre i nizoj atenuaciji HCC u arterijskoj dominantnoj fazi. Spontano
pucanje HCC (manje od 10%) je opasno po Zivot u zahteva hitan tretman. Manifestuje se
hematomom, diskontinuitetom povrSine lezije, ili odvajanjema sadrzaja tumora od perifernog

pojacanog prstena koji moze da pukne intraperitonealno («enucleation sign»). Preciznost
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snimaka je Cesto viSe ograniCena u ciroti¢noj jetri zbog arhitektonske distorzije sa brojnim
regenerativnim nodulima kao i sa izmenjenom portalnom hemodinamikom sa pojacanim
arterijskim tokom i pojavom pseudolezija. Petersonova studija je jedina sa objasnjenjem za
pozitivne 1 negativne preglede i1 stoga oslikava pravu senzitivnost razli¢itih pregleda.
Diferencijalne dijagnosticki, kod ciroti¢nih jetri tipi¢ni hipervaskularni tumori sa kapsulom i
mozai¢kom arhitekturom predstavljaju HCC. Ukoliko postoje atipi¢ni nalazi, diferencijalne
dijagnoze ukljuuju hemangiom i metastazu, ali su hipervaskularne metastaze u ovakvoj
klinickoj situaciji retke. Tumori u neciroti¢noj jetri su napredniji i diferencijalna dijagnoza je
teza. HCC treba razlikovati od metastaza i drugih retkih primarnih tumora jetre, ali i od
benignih lezija poput FNH, HCA ili hemangioma. Cak je i biopsija iglom esto bezuspesna
posto citoloske i histoloSke osobine variraju unutar lezije i sli¢ni su za sve Cetiri dijagnoze.

Kod vec¢ih tumora moze da pomogne Lipiodol CT[64,65,66].

Fibrolamellar carcinoma (FLC) je redka maligna neoplazma, koji se sada tretira kao
poseban entitet. Odgovoran je za 2% svih malignih tumora jetre i nema poznatih faktora
rizika. Naden je kod mladih pacijenata (5-35 godina starosti) bez ciroze i ne postoji polna
prednost. AFP nivoi su normalni, ali drugi markeri poput vitamina B12 ili copper-binding
proteina mogu biti poviSeni. Histoloski FLC je velika masa sacinjena od lamelarnih konc¢astih
vlakana koja odvajaju eosinofiliéne hepatocite u zicama. Centralno je prisutan zvezdasti
vlaknasti oziljak. Krvarenja i nekroze nisu ¢este osobine. FLC ima bolje prognoze i u 50-75%
moze se ukloniti resekcijom. Uloga CT je u odredivanju stadijuma tumora i u prehirurskoj
proceni mogucnosti resekcije. Na bezkontrastnom CT FLC se obi¢no javlja kao velika
usamljena dobro definisana masa veli¢ine od 4 do 17cm, ali mogu biti prisutni i satelitski
noduli. Tumor ima lobulirane konture 1 obi¢no je hipoatenuiran u odnosu na jetru. Centralno
se moZe vizuelizovati jace hipoatenuiran zvezdasti centralni oziljak koji pokazuje nodularne
ili zvezdaste kalcifikacije u 55% slucajeva. Po davanju kontrasta postoji umereno do uocljivo
pojacanje perifernog dela tumora koje postaje hipo- do izoatenuiranog u odnosu na jetru.
Nema pojacanja oziljka, ali kontrast moze polako difundovati u oziljak daju¢i hiperatenuaciju
na odloZzenim snimcima. Moze se videti intrahepaticka duktalna dilatacija i invazija portalne

vene, mada je ova druga daleko reda nego kod HCC.
Cholangiocellular Carcinoma (CCC)

Redak intrahepaticki (periferni) CCC odgovoran je za 10% primarnih hepatickih
tumora 1 drugi je najces¢i tumor nakon HCC. Cholangiocarcinomas ne treba pomesati sa

karcinomom Zu¢nih kanala (extrahepatic cholangiocarcinomas) i oni ¢ine tek 10% svih
68



malignih karcinoma Zu¢nih kanala. Faktori rizika ukljucuju istoriju Thorotrast administracije,
primarni sklerozni holangitis, kongenitalnu fibrozu i infekciju Clonochis sinensis (Chinese
liver fluke). Histoloski gledano, tumor ima veliko centralno jezgro vlaknastog tkiva sa
¢elijama adenokarcinoma na periferiji. Tumor ¢asto proizvodi mucin. Nodularni tip (95%) se
razlikuje od difuznog tipa (5%). Kako su ovi tumori obi¢no klinicki tihi, veéina se
dijagnostifikuje u naprednom stadijumu. CT se koristi za preoperativno odredivanje stadijuma
nodularnog tipa; dok je difuzni tip teZak ili nemogu¢ za detekciju tehnikama snimanja. CCC
se javlja na bezkontrastnim CT ga prikazuje kao velika okrugla ili ovalna masa male
atenuacija sa nepravilnim marginama. Satelitske lezije su uobicajene (65%), ali Cesto loSe
vizuelizovane. Centralno stippled oblasti hiperatenuacije predstavljaju male mucinozne
substance. Nepravilne ili tackaste kalcifikacije se mogu videti u 20% slucajeva. Kapasularna
retrakcija je tipic¢na, ali retko vidljiva. Blaga segmentalna dilatacija zu¢nih kanala je Cest
nalaz. Vecina tumora je hipovaskularna i pokazuje blaga prstenasta pojacanja na periferiji u
arterijskoj 1 portnoj venskoj fazi. Tipi¢no je progresivno tumorsko kontrastno pojacanje u
kasnoj odlozenoj fazi (10-15 minuta) i moze pomoc¢i detekciji i karakterizaciji. Portna venska
invazija je Cesta. CCC treba razlikovati diferencijalno dijagnosticki od metastaza, najces¢e od
adenokarcinoma. Ovo nije moguce uciniti tehnikama snimanja, ve¢ zahteva histoloski dokaz.
Kapsularna retrakcija 1 grube kalcifikacije mogu se takode na¢i u epitheloid

hemangioendothelioma ili u metastazama kolorektalnog kancera[51, 52,67].

Hepatoblastom je najce$¢i maligni tumor jetre kod dece (viSe od 50% slucajeva).
Njaceséi je kod dece do tri godine, ali se mozZe javiti i kod dece do 15 godina starosti. Ce$¢i je
kod pacijenata sa Beckwith-Wiedemann sindromom, Wilmsovim tumorom, insulinomom i
Meckel's diverticulum. Tumor se sastoji od c¢elija koje podsecaju na fetalne hepatocite i
mesenhimalne ¢elije. Cisti epitelijalni tipovi su homogeni, dok &e§¢i, meSani tipovi mogu
imati oblasti krvarenja, osteoid, fibroze ili hrskavicu. Nivoi alpha-foetoproteina su primetno
poviseni kod dve treCine pacijenata. Nepojacani skenovi pokazuju ¢vrstu hipoatenuiranu masu
koja okupira veliki deo jetre. Oko 20% je multifokalno. MeSani tip Cesto sadrzi nekroticne
oblasti, fibroticke trake i grube kalcifikacije (30-50%).Snimci arterijske i portalne faze
pokazuju hipervaskularnu masu koja je cesto heterogena. nakon hemoterapije noduli mogu da
pokazu  hemoragicnu  nekrozu.  Diferencijalna  dijagnoza  ukljucuje  infantilni
hemagioendothelioma (fina granularna kalcifikacija, viSestruki hemangiomu sli¢ni
vaskularizovani fokusi), matastaticki neuroblastom, mesenchymal hamartoma (viSestruki
cisticni prostori promenljive veli¢ine 1 gustine, umerenog kontrastnog pojacanja) i

fibrolamelarni HCC (kod uzrasta strarijeg od 5 godina).
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Nediferentovani embrionalni Celijski sarcom je redak maligni mesenhimalni tumor
koji se nalazi kod starije dece i mladih odraslih (90% pacijenata su mladi od 15 godina, sa
retkim sluc¢ajevima koji se javljaju do 30 godine). Radi se o velikoj usamljenoj masi
saCinjenoj od vretenastih sarkomatoznih ¢elija sloZenih u vrtloge oko mixoidne substance i
mogu sadrzati hematopoetske fokuse. Veruje se da je to maligna varijanta mesenhimalnog
hamartoma. CT obi¢no pokazuje vrlo veliku masu (10-20cm) lociranu predominantno u
desnom delu jetre (75%).Tipi¢na je atenuacija bliska vodi i moZe se na¢i ne samo u oblastima
nekroze i intratumornog krvarenja nego i oblastima Cvrstog tumora. Masa je oStro
demarkirana od okolne jetre vlaknastom pseudokapsulom. Tumorni parenhim na periferiji
lezije moze da pokaze intenzivno pojaCanje na snimcima arterijske faze i tipi€no postoje
hiperatenuirane oblasti unutar hipoatenuiranih centralnih delova tumora. Mesenhimalni
hamartom se moze razlikovati od UES po svojoj komponenti pojacanog mekog tkiva i
nedostatku pseudokapsule. Rhabdomyosarcoma moze da pokaze ekstenzivnu tumornu
nekrozu. EHE je redak ¢vrst vaskularni tumor koji se danas smatra posebnim entitetom sa
malignim potencijalom niskog stepena. Vecina pogodenih pacijenata su Zene izmedu 20 i 40
godina starosti, kod kojih je tumor uglavnom slu¢ajno otkriven. Tumor pocinje visestrukim
nodulima epitheloidnih endotelialnih ¢elija koje se udruzuju u ve¢e mase locirane u periferiji
jetre. Bezkontrastni CT pokazuje viSestruke dobro definisane hipoatenuirane lezije.
Kalcifikacije su Cesto prisutne. Moze se desiti da su se lezije spojile u veée tumore. Moze se
primetiti retractioni fenomen u subkapsularnoj lokaciji. Po davanju kontrasta hipervaskularni
periferni deo mozZe se pojacati do istog nivoa kao i okruzujuce tkivo jetre. Ako je prisutna
spoljasnja avaskularna zona moze se videti karakteristi¢an izgled «mete». Kada je ova zona
odsutna, kontrastno pojacan CT moze da potceni veli¢inu tumora. Zbog toga bezkontrastni
skenovi pruzaju bolju uocljivost 1 procenu veliCine tumora 1 treba da uvek budu ukljuceni u

obradu tumora.

Angiosarkom je ekstremno redak primarni vaskularni hepaticki tumor izveden iz
endotelialnih ¢éelija. Ce$éi je kod odraslih koji su primili kontrastni agent Thorotrast u
godinama izmedu 1928. 1 1950. (latentni period >15 godina) i medu pacijentima koji su
izlozeni neorganskom arseniku ili polivinilhloridu (latentni period >4 godine). Poznata je veza
sa hemohromatozom i Recklingshausenovom boles¢u. Tumor je visoko agresivan i rano
metastazira na pluca, pankreas i1 regionalne i mesenenteri¢ne limfne ¢vorove. Mogu se javiti
hemoragi¢ni ascites. [68]. Nepoja¢ani CT pokazuje viSestruke ili ponekad usamljene
hipoatenuirane lezije sa cisti¢nim 1 hiperatenuiranim komponentama izazvanim nekrozama i

krvarenjima. Nakon Thorotrasta jako hiperatenuirani nodularni depoziti se joS mogu videti u
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jetri ili pankreasu. Angiosarkomi imaju tendenciju da budu brlo hipervaskularni i mogu biti
razbacani po jetri. markirano i produzeno periferno pojacanje se obi¢no vidi bez potpunog
popunjavanja ka centru. Vrlo je uobicajeno pronaéi invaziju i tumorsku trombozu potalne i
hepatickih vena. [69].To je jedini tumor kod odraslih koji, pored cavernous hemangioma,
moZe da pokaze periferne lacunae, nakon intravenoznog davanja kontrasta. Ostali sarkomi su
jos redi 1 ukljucuju leiomyosarcoma ili maligni fibrozni histiocitom. CT je nespecifican i
pokazuje velike hipodensne mase bez kalcifikacija. Postoji heterogeno periferno kontrastno

pojacanje.

Primarni hepaticki lomfom je vrlo redak i obi¢no se srece zajedno sa sistemskim
oboljenjima, kako sa Hodgin's boles¢u tako 1 sa NHL. U naprednim stadijumima obicno su
povezane sa hepatic involvment (do 60% u IV stadijumu). Postoji porast u broju dijagnoza
zbog sve veceg broja AIDS pacijenata i primalaca transplanata jetre koji su takode izlozeni
povisenom riziku. Difuzna infiltracija jetre je ¢e$¢a kod sekundarnih formi dok je velika
fokalna nodularna forma najcesci vid primarnog oblika[70]. Difuzni involvement se ne moze
detektovati na CTu. Fokalne lezije su izoatenuirane i povremeno hipoatenuirane na
nepojacanim skenovima i1 vec¢ina je loSe vizuelizovana. Snimci portalne faze povremeno
demonstriraju visestruke male hipoatenuirane lezije koje mogu imati loSe definisane margine.
Velike lezije ¢esto pokazuju nepravilnu konturu. Primarni limfomi su ¢esto hiperatenuirani na
odloZenim snimcima nakon davanja kontrasta (zbog difuzije kontrasta u tumorni interstitium).
Povecanje abdominalnih limfnig ¢vorova, ukoliko je prisutno, sugerisa¢e na ispravnu
dijagnozu. PTLD se javlja sa ucestalos¢u od 2-5% i najces¢i je malignitet kod pacijenata kod
kojih je izvrSena transplatacija. Sadrzi spektar poremecaja od limfoidne hiperplasije do (ne
Hodgin's) limfoma. Predstavlja neregulisanu proliferaciju B-celija koja je povezana sa
infekcijom Epstein-Barr virusom. Iako je involvement limfnog ¢vora uobicajen, ekstranodalna
bolest je mnogo ¢esca i dobijeni CT snimci podsecaju na limfoproliferativne poremecaje kod
drugih limfoma, poput AIDS limfoma. Sa druge strane, kod PTLD jetra je najce$ci
ekstranodalna lokacija. Sem nodularne ili infiltrativne bolesti jetra moZe da pokaZze
periportalnu limfoznu infilatraciju koja je jedinstvena za pacijenat sa transplantacijom. Igla i
njen trakt se vizualizuju kao artefakt koji se proteze od povrSine koze do lezije.Biopsija je

verifikovala hepatocelularni karcinom.
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Slika 4. Color-duplex-scan jetre.

Ultrazvuk u bolestima jetre

U medicinskoj primeni koriste se generatori ultrazvuka koji funkcioniSu na temelju
piezoelektricnog efekta Ciji princip se zasniva na osobini nekih vrsta kristala da u
naizmenic¢nom elektricnom polju titraju 1 menjaju kristalnu strukturu Sto izaziva mehanicku
vibraciju odredene frekvencije koja se prenosi u okolni medijum. Ultrazvuc¢ni talasi su
mehanicki talasi frekvencije iznad cujnosti ljudskog uha, iznad 20.000 titraja u sekundi.
Savremena primena ultrazvuka u medicini se temelji na fuziji teoretskih znanja brojnih
naucnih radnika u klinickoj praksi razli¢itih medicinskih oblasti. U medicini, prvi put,
upotrebljava se krajem tridesetih godina u terapijske svrhe, u pokusaju lecenja tegoba
uzrokovanih degenerativnim promenama ki¢me. Petnaestak godina kasnije, zaslugom
britanskih, americkih 1 japanskih nauc¢nika, zapo€inje i1 industrijska izrada ultrazvuc¢nih
aparata koji koriste frekvencije u rasponu dovoljnom za dijagnosticke postupke, dakle za
prikaz organa unutar tela. U dijagnostici najces¢e se koristi ultrazvuk, tj.sonde frekvencije
izmedu 2 i 10 MHz.

Slika 5. Ultrazvuc¢ni aparat sa adekvatnim sondama za konvencionalnu i perfuzionu

ehotomografiju.
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Danas je moguce tvrditi kako nema ni jedne medicinske grane gde ultrazvuk nije
nasao svoju primenu u dijagnosticke ili terapijske svrhe. Dijagnosticki ultrazvuk u boji, color-
duplex-scan,s primarnim koris§é¢enjem u pretrazivanju krvnih sudova, je u mnogome prosirio
dijagnosticke vidike . Pri obradi unutraS$njih organa, uobiCajnim radioloSkim tehnikama
koriS¢enjem radiografije, mogu se razlikovati meka tkiva od te¢nosti ili vazduha. Ukoliko je
neophodno dobiti viSe podataka o trazenim promenama organa, rade se kontrastne metode,
ispitaniku se mora dati neko od kontrastnih sredstava koji se piju ili ubrizgavaju u krvni sud
ili se pomocu katetera unose u odgovarajuc¢u telesnu Supljinu[66,70].Time se, osim zracenju,

ispitanik izlaze 1 mogucim nezeljenim alergijskim reakcijama na kontrast.

Slika 6. Perfuzione metode ehotomografije jetre.

Upoznavanjem prednosti ultrazvucne dijagnostike i napretkom tehnologije koja je
omogucila izradu novih 1 kvalitetnijih aparata a posebno edukacijom kadra, pregled
ultrazvukom postaje metoda izbora pri otkrivanju patoloskih promena unutrasnjih organa
prevashodno zbog svoje nesSkodljivosti po pacijenta, jednostavnosti i dostupnosti. Ultrazvuk
je zbog svih karakterikstika koje ga favorizuju u odn osu na druge dijagnolsticke oblasti,
zauzeo prvo mesto u algoritmu dijagnostike gotovo b ilo kog patoloskog entiteta.Jetra je
najve¢i parenhimatozni organ, tezine oko 1200 do 1500 grama,smeStena uglavnom u
gornjemu desnom delu trbusne Supljine. Zaklonjena je rebrima, oblikom poput piramide ¢iji
vrh doseZe donji rub grudne kosti. Gornja granica lezi otprilike u visini desne bradavice, a
donja do ruba rebarnog luka. Jetra ima dva anatomska reznja - desni i levi, koji se dele na
segmente. Desni rezanj je nekoliko puta veci od levog. U jetri se nalazi dvostruki krvotok:
funkcionalni (portna vena i njeni ogranci kojima u jetrine ¢elije “na obradu” dolazi krv iz
trbusnih organa, sve supstance apsorbovane iz creva u procesu probave ) i nutritivni (jetrena
arterija 1 njeni ogranci kojima se jetrine ¢elije 1 Zucni putevi snabdevaju kiseonikom). U
dijagnostickim, kao i u terapijskim postupcima, ultrazvuk ima znacaj u suverenom merenju
veli¢ina organa, proceni struktura tkiva jetre, otkrivanju solidnih ili cistiénih tumorskih
promena, prisustvo ili odsustvo prosirenja zu¢nih puteva, kamenca u njima, kolekcija sadrzaja
uz jetru, a doplerovim efektom i protoci kroz krvne sudove jetre[72,73].Pregled jetre obavlja
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se u polozaju na ledima i na boku a, prema potrebi, na trbuhu ili u stoje¢em polozaju.
Odgovarajuca priprema za pregled ispitanika znacajno olakSava analizu;ultrazvucni talas ne
prolazi kroz vazduh ili kroz gasovima ispunjene (meteoristicne) vijuge creva pa prikaz organa
iza takvih vijuga creva nije mogu¢. Ispitanicima se na kozu nanosi i kontaktni gel kojim se
uklanja tanki sloj vazduha izmedu ultrazvucne sonde i koze. UobiCajena priprema za pregled
sastoji se u tome da dan pre ispitanici konzumiraju hranu koja ne izaziva nadutost
(meteorizam). Dakle, ne jedu povrce, sveze voce, mleko i mlene preradevine, a preporucuju
se lako svarljivi obroci-testenina, pirina¢, kuvanoga meso i posebno palenta (kacamak), ¢ime
se nadutost creva smanjuje. Ako je uprkos navedenoj pripremi meteorizam prisutan, koriste se
medicinski preparati za smanjenje nadutosti. Priprema za pregled ultrazvukom podrazumeva i
dolazak na pregled nataSte - ¢ime se izbegavaju odjeci Zeluca ispunjenog hranom, a tada je i

zucna kesa ispunjena i pogodna za analizu, buduc¢i da se ona nakon obroka kontrahuje.

Uzimanje uzorka tkiva za mikroskopsku analizu, citoloSkom punkcijom ili biopsijom
jetre, kljuéna je dijagnosticka metoda u dokazivanju i otkrivanju vrste bolesti jetre ili
oste¢enja njene funkcije[73,74].Budu¢i da je to agresivan medicinski postupak, njemu se
pristupa tek nakon temeljnog proucavanja potrebe za njim (postavljanja indikacije), utvrdene
na osnovu prethodne obrade. Uloga ultrazvu¢nog pregleda u obradi bolesti jetre, neprocenjiva
je. Ultrazvukom se prvenstveno razlikuju difuzne od ZzariSnih promena jetre. Njime se
otkrivaju oS$tecenja jetre, neretko uz davanje sasvim pouzdane dijagnoze — na primer,
dekompenzovane ciroze jetre. Neophodan je u pracenju toka hroni¢nih bolesti jetre, posebno

u otkrivanju hepatocelularnog karcinoma.

Tokom pregleda jetre prvenstveno se analizira ehogena struktura tkiva jetre koja zavisi
od kvaliteta i intenziteta odjeka. Tkivo zdrave jetre homogenog je izgleda, s jasno vidljivim
odjecima 1 tipi¢nom strukturom koje daju Celije jetre, krvni sudovi i zidovi Zu¢nih puteva.
Kod ostecenja jetre prvenstveno nastaje masna infiltracija ,steatoza jetre[66,75,76,].
Akumulacija masti u c¢elijama jetre nespecifican je odgovor na razli¢ite uzro¢nike, od
nakupljanja masti kod prekomerne debljine, do oStecenja cCelija zbog virusne upale jetre ili
toksi¢nog delovanja razlicitih faktora npr.alkohola. Biopsijom jetre nalaze se brojnije masne
nakupine (vakuole) unutar CelijaU steatozi jetre, ultrazvukom se nalazi uvecana jetra s
homogeno pojacanom ehogenos¢u (hiperehogena struktura). Krvi sudovi jetre se nejasnije
ocrtavaju u odnosu na normalno jetreno tkivo uz atenuaciju (slabljenje) ultrazvu¢noga talasa,
kao posledicu gubitka energije prolaskom u dubinu tako promenjenog tkiva. Osim difuzne

masne infiltracije, mogucée je i nakupljanje masti samo u pojedinim delovima jetre (kada
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govorimo o fokalnoj steatozi), Sto daje sliku inhomogenosti i Zarine razlike u ehogenosti
tkiva i moze se zameniti s drugim vrstama zariSnih promena u jetri. Akutnu upalnu bolest
jetre, akutni hepatitis, najceS¢e uzrokuju virusi hepatitisa A, B, C, D, E rede ostali —
citomegalovirus, Ebstein-Barrov virus i drugi. To su raznorodne grupe virusa koje uzrokuju i
razli¢it intenzitet oStecenja jetrenih ¢elija . Veéinom se radi 0 prolaznim promenama, no virusi
hepatitisa B 1 C imaju sklonost razvoju hroni¢ne bolesti. Osim virusa, akutni hepatitis mogu
uzrokovati i toksini, naj¢esc¢e etilni alkohol i neki lekovi. Ultrazvuénim pregledom otkrivamo
uveéanu jetru u vise od 90% bolesnika koja je hipoehogenog izgleda (“tamna jetra”), s
intenzivnijim odjecima na zidovima krvnih sudovai zu¢nih puteva. Hroni¢nim hepatitisom
nazivamo dugotrajnu upalnu bolest jetre koja traje najmanje Sest meseci i obelezena je
nekrozom jetrenih ¢elija I upalnim infiltratima. Uzro¢nici su takoder virusi hepatitisa, toksini i
lekovi, neke metabolicke bolesti kao I autoimuna bolest. Ultrazvuc¢na slika jetre zavisi od
intenziteta upalnoga procesa — od prakticki urednog izgleda u blazim oblicima bolesti, do
uvecane jetre s izrazitom hiperehogenosti i inhomogenosti u tezim oblicima. Ukoliko je jetra
trajnije izloZzena uzroCniku oStecenja, dolazi do znacajnijeg propadanja jetrenih celija i
oziljavanja vezivnim tkivom na mestima nekroze. Obzirom na njenu sposobnost regeneracije,
stvaraju se novi regenerati jetrenoga tkiva. Taj proces potpuno promeni normalnu (inace vrlo
slozenu) arhitekturu jetrenoga tkiva, ¢ime se poremeti i normalan protok krvi u njoj. Jetra
postaje neravna zbog regeneratornih ¢vorova, a u kasnijoj fazi bolesti skvr¢ava — postaje
ciroticna. U cirozi jetre ultrazvukom se nalazi izrazito hiperehogena struktura, s “grubljim”
inhomogenim odjecima, uz atenuaciju (priguSivanje) talasa i gubitak kapilarnog crteza.
Diferenciraju se sitnozrnaste ili, u kasnijoj fazi, vec¢e nodularne (¢vornate) strukture. Najveéi
krvni sud jetre - portalna vena - najée$ée je proSirena zbog otezanog protoka krvi kroz
promenjenu jetru (portalna hipertenzija). Okolne vene su proSirene (varikoziteti) jer njima
prolazi krv zaobilaze¢i jetru, zbog velikog otpora u portalnome krvotoku. Slezena je vrlo
Cesto izrazito uvecana, a kad nademo slobodnu tekucinu u trbuhu (ascites) govorimo o

dekompenziranoj cirozi jetre.

Ultrazvukom se vrlo Cesto pronalaze zariSne promene (zaris$ne lezije) u jetri, koje
mogu biti cisticne ili solidne. Obi¢no se lako zapaZaju jer im je ehogena struktura razlicita od
okolnoga tkiva. Zabelezenim promenama izmere se dimenzije i preciznije se lokaliziraju, sto
je od velikoga znacaja za daljnje pracenje. NajcesSc¢i je nalaz jednostavne ciste jetre; nalazi se
u 2,5 do 4,6% celokupne populacije - ucestalije u dobi iznad 40 godina. Ciste su dobro¢udne
promene koje nastaju tokom razvoja, sporo rastu i ne daju nikakve simptome, zbog Cega je

njihovo otkrivanje uglavnom slu¢ajno[76]. Jednostavna cista jetre (simplex cista) okrugloga je
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ili ovalnog oblika, ponekad nepravilnijeg i jasno je ograni¢ena od okolinetankim zidom.
Obzirom na to da je cista u osnovi Supljina ispunjena teku¢inom, ultrazvucni talas kroz nju
potpuno prolazi pa ne daje nikakve odjeke (anehogena je), radi ¢ega je lako uocljiva prilikom
pregleda. Nakon njene dijagnostike nema potrebe za dopunskom obradom, ve¢ je dovoljna
kontrola ultrazvukom jedan do dva puta godiSnje, s ciljem pracenja eventualne dinamike
rasta. Ukoliko se nade cisti¢na tvorevina zadebljalog zida, pregrade unutar nje (septa) ili
odjeci unutar ciste koji ukazuju na guséi sadrzaj - ne radi se o jednostavnoj cisti tako da je
neophodna c¢eS¢a kontrola 1 dopunska obrada. Potrebno je utvrditi je li rije¢ o ehinokoknoj

cisti ili apscesu (gnojna kolekcija ), odnosno nekrozi unutar tumora.

Solidnim zariSnim promenama nazivamo tumore jetre koji mogu biti dobrocudni i
zlocudni. Dobrocudni tumori gradeni su od celija koje li¢e normalnim celijama jetre:
hepatocelularni adenom - graden od ¢elija jetre, holangiocelularni adenom - graden od malih
zucnih kanaliéa i hemangiom - graden od krvnih sudova razli¢itog promera[77,78].
Hepatocelularni adenom ucestalije se javlja u mladih Zena i smatra se posledicom dugotrajnog
uzimanja oralnih kontraceptiva. Zabelezeno je potpuno povlacenje promena nakon prestanka
uzimanja tih lekova. Naj€eS¢e je solitaran (pojedinacan), no u 25% bolesnika se javlja u
obliku multiplih (viSestrukih) manjih c¢vorica. Najce$¢i dobroc¢udni tumor jetre jest
hemangiom koji se nalazi u 5 do 7% svih odraslih, ucestalije kod zena (promera 4:1). Ovaj
dobro ogranic¢en tumor bez Caure obi¢no je solitaran, veli¢ine do 50 mm 1 ne stvara nikakve
simptome. Vrlo retko naraste preko 50 mm, kada moze doé¢i do komplikacija — tromboze
(stvaranja ugruska), pritiska na okolne strukture ili rupture s krvarenjem u trbusnu Supljinu.
Ultrazvuéni izgled hemangioma, naro¢ito manjih kapilarnih hemangioma, tipi¢an je. Veci
hemangiomi, posebno ukoliko su inhomogeni, Sto je karakteristika kavernoznog tipa
hemangioma, zahtevaju dalju obradu. Obi¢no se dopunski ucini scintigrafija jetre obelezenim
eritrocitima ili CT jetre (kompjutorizirana tomografija) uz davanje kontrasta, ¢ime se
dijagnoza potvrdi. Ultrazvukom se na kasnijem redovnim periodi¢nim kontrolama prate
njihova obelezena 1 moguca dinamika rasta. Metastaze zlo¢udnih tumora raznih primarnih
tumora u portni ili sistemni krvotok. Dvojno dopremenje krvi preko jetrene arterije i vene
porte, ¢ine jetru naroc¢ito pogodnim mestom za usadivanje malignih ¢elija koje su doSle u
cirkulaciju. Najucestalije u jetru metastaziraju karcinomi debeloga crijeva, gusterace, dojke,
plu¢a I malignog melanoma. Uglavnom se pojavljuju u obliku multiplih, razli¢ito velikih
¢vorova razbacanih po jetri koji ponekad u srediSnjem delu imaju mesta nekroze. Simptomi su

vrlo Cesto nespecificni i ograniceni na opStu slabost, pojacano zamaranje, gubitak apetita,
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mriavljenje i ose¢aj napetosti u trbuhu. Zutica neretko izostaje i kod ragirenih metastatskih
promena jetre[79,80].. Ultrazvuénim pregledom nalazimo promene sliéne onima kod
primarnog HCC-a, zari$ne lezije koje mogu biti hiper ili hipoehogene (s jac¢im ili slabijim
odjecima u odnosu na okolno tkivo). Obicno se zapazi tamniji prsten oko zariSne promene kao
znak ekspanzivnog rasta i vrlo ¢esto hipoehogen ili anehogen sredisnji dio, kao znak centralne
nekroze. Prilikom nalaza ovakvih promena takode se, pod kontgrolom ultrazvuka, obavlja
citoloSka punkcija radi verifikacije i odredivanja daljnih moguénosti leCenja.Pregled
ultrazvukom neophodan je tokom obrade bolesnika nastradalih u saobracajnoj nezgodi ili s
nekim drugim uzrokom povrede. U tim situacijama moZe do¢i do ozlede jetre i nastanka
hematoma (krvarenja) u njoj, odnosno rupture jetre (pucanja jetrene ovojnice) i krvarenja u
trbuSnu Supljinu, $to je u oba slucaja ultrazvukom moguce dijagnostikovati. U novije vreme
sve je veci broj transplantacija jetre bolesnicima s definitivnim oSte¢enjem jetre, ¢ime im se
spasava zivot i omogucuje neusporedivo bolji kvalitet Zivota[81].. Ultrazvuc¢ni pregled je, uz
kontrolu laboratorijskih nalaza, temeljna metoda u pracenju bolesnika s transplantiranom
jetrom. U neposrednom postoperativnom toku mora se, prakticno i svakodnevno, radi
otkrivanja uobicajenih hirurSkih komplikacija ponavljati UZ kolekcija ili krvarenja u trbusnu
Supljinu, dok se doplerskom tehnikom mere protoci krvi u jetrenoj arteriji i venama |

proverava funkcija uéinjenih vaskularnih anastomoza .

DIJAGNOSTIKA OPSTRUKTIVNOG IKTERUSA

Slika 7. CT i Ehotomografija.

1.rendgenologija hepatobilijarnog trakta

2.hepatobilijarna scintigrafija
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3.ultrasonografija bilijarnog stable
4.ultrasonografija ekstrahepati¢nog bilijarnog puta
5.endoskopska ultrasonografija

6.CT dijagnostika holestaze

7.endoskopska retrogradna holangiopankreatografija

8.perkutana transhepati¢na holangiografija

KARCINOM PANKREASA ( RAK GUSTERACE )

Karcinom pankreasa se javlja u 8-10 slucajeva na 100 000 maligno obolelih
pacijenata. Nekada su ti pacijenti leCeni hirurski, bilijarnim bypass-om, ali takav pristup
pripada istoriji. Moderne imidzing tehnike, kao Sto je endoskopski  ultrazvuk ili
kompjuterizovana tomografija pankreasa sa vaskularnom rekonstrukcijom, umnogome su

promenile pristup ovom patoloskom entitetu[83].

Sumirano aktuelno znanje na temu novih tehnologija i pridruzenih dodatnih potrebnih
ispitivanja na temu novih generacija selfekspandibilnih metalnih stentova (SEMS), nudi
¢itavu reviju razlicitih generacija stentova pocet od Stainless-steel Wallstent, pa zatim Citave
plejade nitinol  dizajniranih stentova Daimond stent, Microvasive Inc.,Natick, MA, Za
stent,Wilson-Cook Inc.,Winston-Salem ili stainless-steel,tj,éeli¢ni stentovi tipa,Spiral Z,
Wilson-Cook,...Adenokarcinom pankreasa je jedan od najcescih po literaturi ,peti najcesci
uzrok smrti od kancera u Evropi i SAD i najagresivnijih maligniteta, i danas ostaje primer
bolesti sa brzim razvojem klinicke slike i loSom prognozom[84,74].. Kako ovaj organ ima dva
svoja funkcionalna dela, egzokrini (ucestvuje u varenju hrane) 1 endokrini (sekrecija
hormona), i tumori pankreasa po toj logici mogu biti tumori egzokrinog i endokrinog
pankreasa.

Tumori ezgokrinog dela pankreasa su mnogo ¢e$¢i, njima pripada vise od 95% svih
tumora pankreasa, a vise od 90% su duktalni adenokarcinomi, najcesce se javljaju u predelu
glave pankreasa, dva puta su ¢es$¢i kod muskaraca, ucestalost raste posle 50.godine, najcéesci
su u 70-tim godinama Zivota[85,86]. Za ovaj tumor nema znacajnih geografskih varijacija,

kao Sto nisu pokazani ni jasni dokazi uticaja okoline ili navika na razvoj ove bolesti a po
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literaturi ima podataka o povec¢anom riziku kod pusSaca i obolenih od hroni¢nog zapaljenja

pankreasa.

Adenokarcinom pankreasa je podmukla bolest, jer se u trenutku postavljanja dijagnoze
oko 85-90% pacijenata bolest ve¢ prosirila, lokalno ili regionalno, ili metastatski.l kod onog
malog broja bolesnika, gde se bolest otkrije u stadijumu kada je lokalizovana samo na
pankreas, prognoza je loSa, omogucavaju¢i duze prezivljavanje samo kod oko 20%
operisanih[86,87,88].. Prvi simptomi, kod vecine bolesnika, su bol u trbuhu, specifi¢no
pojasnog tipa, i znatni, brzi gubitak u tezini. Bol u gornjim partijama trbuha je obi¢no jak,
slabi pri naginjanju napred. Pregledom pacijenta moze se naéi bolna osetljivost u trbuhu,
uvecanje jetre, neretko zutilo koze i1 beonjaca koja je nalgo 1 bezbolno nastala.Ova
opstruktivna Zutica moZe biti znak tumora glave pankreasa ili okolnih Zu¢nih struktura. U

klini¢koj slici moze postojati samo jedan ili dva od ovih simptoma i znakova.

Dijagnostika ovog patoloskog stanja je skener (CT) trbuha. To je dijagnosticka
metoda koja ¢e otkriti postojanje tumora pankreasa u najvecem broju slucajeva. Od pomoc¢i za
procenu operabilnosti moze biti i endoskopski ultrazvuk, a definitivna, histopatoloska
dijagnoza, moze se postaviti i iglenom biopsijom, vodjenom ultrazvukom. Tumorski markeri
nisu dovoljno specifi¢ni, ali se najceSc¢e nalazi porast vrednosti CA19-9. Od laboratorijskih
nalaza, mogu se pre svih drugih, na¢i povecane vrednosti glikemije, a u kasnijem toku 1
ukupnog bilirubina i alkalne fosfataze. Lecenje zavisi od stadijuma bolesti u kojem je
otkrivena, kao i od opSteg stanja bolesnika[89].. Parcijalna pankreatektomija, ili, mnogo
¢esc¢e, pankreatoduodenoktomija, tzv. Whipleova operacija, je jedini postupak koji moze
dovesti do izle¢enja bolesnika, ali operacija je izvodljiva kod svega 10-15% obolelih,dok kod
ostatka interventno radioloska terapija ima svoje preimudstrvo. Petogodisnje prezivljavanje
ovih bolesnika je do 20%. Hemioterapija se moze kombinovati sa radioterapijom u lecenju
lokalno odmaklog karcinoma pankreasa, a samo hemioterapija je rezervisana za metastatsku

bolest.

Standardni hemioterapijski agens nekoliko decenija bio je 5-fluorouracil, u poslednjoj
dekadi obi¢no se zamenjuje nesto efikasnijim gemcitabinom. U klini¢kim studijama a i u
praksi primenjuju se i kapecitabin, cisplatin ili oksaliplatin, erlotinib. Kombinacije lekova su
ispitivane u klinickim studijama, ali nisu do danas pokazale vecu efikasnost tako da domet
hemioterapije je postizanje terapijskog odgovora u do 20% pacijenata, sa minimalnim

efektom na duzinu preZivljavanja.
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TUMORI ZUCNE KESE, NEOPLASMA VESICAE PHELAE

Zuéni napad ne treba zanemarivati jer postoje diferencijalno dijagnosticke
koincidencije od najblazih do najozbiljnijih patologija. Kamenac u zu¢noj kesi ¢esto je uzrok
tj.uslov za razvoj carcinoma. Obi¢no se javlja kod starijih osoba gde ima veéu ucestalost
pojavljivanja kamenaca u zZu¢noj kesi. Tumori Zu¢ne kese ranije su smatrani za veoma retke.
Danas su oni sve ¢e$¢i 1 u stalnom su porastu posebno maligni i zauzimaju peto mesto po
uCestalosti tumora trbuha. Na osnovu osnovne podele tumora delimo ih na
dobroc¢udnie(benigni)- adenomi, papilomi, inflamatorni polipi, holesterolski polipi, lipomi,

fibromi i lejomiomi i zlo¢udne (maligni)- adenocarcinomi.

U 70% slucajeva dijagnostikovanog tumora zucne kese, udruZen je sa prisustvom
kamenaca u zu¢noj kesi. Kamen moze biti uzroznik ove neoplazme, posto je rizik maligne
degeneracije u korelaciji sa vremenom prisustva kamenca u zu¢noj kesi. Obi¢no se javlja kod
starijih osoba i dva puta ¢eS¢e kod muskaraca, kao Sto se moze ocekivati po ucestalosti
pojavljivanja kamenaca u Zuénoj kesi. Najéesée patohistoloski, je adenokarcinomima. Sirenje
ovakvih tumora je brzo, direktnom invazijom u jetru, limfne zlijezde ispod jetre i pluca, samo
u pojedinac¢nim slucajevima kada je karcinom slucajni nalaz nakon odstranjivanja Zuc¢ne kese
(zbog kamenaca ili upale), nalazi se tumor lokalizovan samo na zu¢nu kesu. Najces¢i
simptom oboljenja je bol vrlo slican bolu kod postojanja kamenaca u zuc¢noj kesi; isti su
prisutni u 70% takvih bolesnika, nesto su ipak stalniji. Zacepljenje tumorom kanala Zucne
kese (koji vodi zu¢ u dvanaestopalacno crevo) moze izazvati akutnu upalu Zu¢ne kese sa
svim simptomima i Cest simptom je obstruktivna zutica, kada bolesnik iznenada poZuti.

Pregledom bolesnika Cesto se moze na¢i tumerfakt ispod desnoga rebarnoga luka.

Ultrazvucéna dijagnostika, kompjuterizirana tomografija i/ili magnetna rezonanca , uz
laboratorijske parameter su klju¢ dijagnostike. UZ i CT skenovi mogu da demonstriraju
granice proSirenja malignoga procesa, ali najce$¢e pokazu samo kamence u zuc¢noj kesi.
Naravno, dijagnostika se sprovede do kraja ali samo u 20 % slucajeva se postavlja
preoperativno[89,90].. Najveéi problem ovoga podmukloga oboljenja je upravo u tezini
dijagnostike zbog sli¢nosti simptoma,simptomima kamenaca u zu¢noj kesi. Incidenca
karcinoma Zu¢ne kese se smanjuje onom brzinom kojom se povecava frekvenca operacija
odstranjivanja zucne kese. Smatra se da je je veliki broj izvrsenih operacija odstranjivanja

zucne kese zbog kamenaca, u velikom broju sprecio i razvoj karcinoma.
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Incidenca karcinoma Zucne kese se smanjuje onom brzinom kojom se povecava
frekvenca operacija odstranjivanja Zu¢ne kese. Smatra se da je je veliki broj izvrSenih
operacija odstranjivanja Zu¢ne kese zbog kamenaca, u velikom broju sprefio i razvoj
karcinoma.Preoperativna dijagnostika obuhvata: UZ, CT ili MR, kao | rentgenoloski pregledi

od kojih je najspecifi¢niji ERCP.
Preoperativna dijagnostika obuhvata:

e UZCTIiliMR
o rentgenoloski pregledi od kojih je najspecifi¢niji ERCP.

Preoperativna priprema podrazumeva-
1.Internisticke pripreme

e kardiopulmonalni pregled (EKG i RTG pluca),
« laboratorijski pregled (KS, SUK, urea, Kreatinin, bilirubin ukupni i direktni, AST,
ALT, Alkalna fosfataza i vrijeme krvavljenja i zgruSavanja)

2.Hirurske pripreme je standardna priprema creva za operaciju.

Terapija bi bila iskljucivo hirurSska. Ako se za vrijeme operacije prepozna karcinom
zucne kese, treba uz odstranjivanje uraditi i klinasto odstranjivanje jetre u bloku oko 3-5 cm u
zdravo tkivo. Ukoliko je karcinom patohistoloski potvrden (nakon rutinskog pregleda
patologa "pod mikroskopom" ) odstranjene zuc¢ne kese zbog kamenaca, treba izvrsiti novu
operaciju koja podrazumijeva klinasto odstranjivanje jetre u bloku oko lezista zu¢ne kese, 3-5
cm ,u zdravo® ali i limfadenektomiju (odstranjivanje limfnih zlijezda ispod jetre). Samo u
retkim slucajevima, kada tumor nije doSao do miSi¢noga sloja zu¢ne kese, dovoljna je prva

operacija: samo odstranjivanje Zucne kese.

Svi benigni tumori Zu¢ne kese se operiSu. Maligni tumori Zu¢ne kese se operisu, ali na
zalost samo se mali broj karcinoma zu¢ne kese moze operisati. Indikacije za operativni zahvat

bi bile sledece:

e Benigni tumori zu¢ne kese leCe se po principu odstranjenja zucne kese zajedno sa
tumorom.
e Maligni tumori zu¢ne kese lece se odstranjenjem zZuCne kese =zajedno sa

resekcijom,odstranjenjem dela jetre neposredno uz zZu¢nu kesu (Cetvrti i peti segment).
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Kad su maligni tumori Zu¢ne kese operacije se rade klasi¢no, rezom u gornjem trbuhu.
Kod benignih tumora osim klasi¢nih nacina kod manjih tumora u novije vreme se preferira
laparoskopski pristup. Prose¢no vreme hospitalizacije je 15-20 dana, dok je ukupni period

postoperativnog oporavka kod radikalno operisanih je dva do tri mjeseca.

Radioterapija i hemoterapija u leCenju imaju skroman ucinak[90].. PetogodiSnje
preZivljavanje je samo 5% bolesnika od postavljene dijagnoze i uglavhom su to pacijenti
kojima je dijagnoza otkrivena za vrijeme rutinske holecistektomije (odstranjivanja Zucne

kese),u ranijem stadijumu bolesti.

Slika 8. Razli¢ite dimenzije stent konstukcija.

OSNOVI INTERVENTNE RADIOLOGIJE U KLINICKOJ MEDICINI

Interventna radiologija (IR) je nastala sredinom druge polovine proslog veka. Njen
nastanak jeprirodni epilog ekspanzije dijagnosticko - morfoloskog imidzinga u klini¢koj

medicini savremenog doba.
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Slika 9. Poseta Departmentu Interventne radiologija u Saporou.

Interventna radiologija je primerno terapijska grana medicine, ali ima i neposredno

dijagnosticki odraz usled sledecih €injenica:

¢ Indikacija za interventno radioloSku proceduru postavljuju se na osnovu radioloske
opservacije,

e U tehnickom smislu sastavni deo svake interventne procedurejeste dijagnosticka
vizualizacija ( perkutana holangiografija — bilijarna drenaza, anterogradna urografija —
nefrostomija, angiografija — angioplastika, ..)

e Sve metode interventne radiologije izvode se pod kontrolom neke od imidzing
metoda( radioskopije, kompjuterizovane tomografije, ultrazvuka )

e Rezultati interventne metode valiraju se dijagnostickom radilogijom 1 u

dijagnostickom smislu su komplemetarne.

Inteventna radiologija bilijarnog trakta je dosta ¢esto primenjivana oblast interventne
radiologije[90,91,92,93]. Osnovni razlog je Cinjenica da je kanalni sistem bilijarnog trakta
relativno pristupacan kateterskim manipulacijama. Anterogradnim pristupom holedohus
celom duzinom, sa sve svojim granama, do u D2 duodenuma, mozZe se tretirati metodama IR.
Jetra je organ kome se kroz kozu medurebarnim prostorima u srednjoj axilarnoj liniji ,

pristupa perkutanim pristupom, a metode endovaskularne IR jetre (angioplastike, embolizaije)
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su u grupi najviSe primenjivanih procedura vaskularne IR, pogotovo sa aspekta radioterapije i
tretitanja malignoma jetre lokalnim aplikovanjem Doxirubicina ili nekog od lokalnih
citostatika.

Klini¢ki identitet IR je gradila u grupi najtezih bolesnika, onih kojima se do tada
poznatim nacinima leCenja, osim simptomatske terapije, viSe nije moglo pomo¢i. Tipi¢ni
primeri su primena perkutanih drenaza ( PBD-perkutana bilijarna drenaza, i endovaskularna
emboloterapija inoperabilnih malignoma jetre,..) [95].. Paralelno sa razvojem IR u onkologiji
nastajale su brojne metode koje imaju alternativni karakter a koje su primenjene u grupi
supstrata kod kojih se operativnim tehnikama postizu dobri rezultati, ali koje su manje
invanzivne i prihvatljivije od operativnog lecenja (angioplastike krvnih sudova, rekanalizacije

nevaskularnih striktura balonom ili metalnim stentom, ..).

U odnosu na druge oblike lecenja u klinickoj medicini interventno radioloske metode mogu
biti:

e Alternativne, kao zamena drugim (hirurskim) metodama
¢ Inicijalne, u terapijskom algoritmu (embolizacija tumora jetre), i
e Metode izbora, ( u svim slucajevima gde postoje kontraindikacije za operaciju)

Osnovni postulati klinicke primene metoda IR utemeljeni su na slede¢im karakteristikama:
1. Terapijska efikasnost ( trajni terapijski rezultati );

2. Minimalna invanzivnost, odnosno neuporedivo manji traumatizam od hirurskih

tretmana;
3. Terapijski neuspeh metoda IR ne otezava nastavak leCenja;

4. Primena IR metoda ne zavisi presudno od opSteg stanja pacijenta, odnosno ne postoje
kontraindikacije koje su kod hirurSkog lecenja Cesto opredeljujuce za planiranje

operativnog lecenja;
5. Mali broj periproceduralnih i postproceduralnih komplikacija;

6. Metode IR primenjuju se u patoloskim stanjima koja su po svojoj evoluciji i etiologili
takva da se drugim klinickim metodama ne moze viSe terapijski delovati

(inoperabilni malignomi jetre, akutne 1 hroni¢ne bilijarne strikture);
7. U slucaju inicijalnog terapijskog neuspeha metode IR se mogu ponavljati vise puta;

84



8. Najve¢i broj IR metoda se raditi u ambilantnim uslovima, odnosno u dnevnim

bolnicama;

9. Ekonomsko opravdanje primene metoda IR je izrazeno u odnosu na operacije i

hospitalizaciju.

Slika 10. Department Interventne radiologije Sapporo General Hospital.

Na uspeSnu klinicku primenu metoda IR opredeljuju¢i znacaj imaju cetiri grupe

medusobno povezanih ¢inioca:

e precizna i sveobuhvatna preproceduralna dijagnostika,
e tehnicke pretpostavke,
e interdisciplinarni rad, i

e kadrovski aspekt

a) Preproceduralna dijagnosticka evaluacija ima prvorazredni znacaj za pravilno
indikovanje IR lecenja. Ona podrazumeva primenu svih klini¢kih dijagnostickih metoda a
posebno savremenih digitalnih tehnika: komjuterizovane tomografije, kolor dopplera,
ehosonografije, magnetne rezonancije i nuklearno medicinskih dijagnostickih metoda.
Navedene metode imaju isti znacaj 1 u postproceduralnoj evaluaciji i verifikaciji terapijskih
rezultata. Zahvaljujuci korelaciji aktuelnih imidzing tehnika, koje su omogucile veoma visok
stepen dijagnosticke senzitivnosti, angiografski pregled je danas dosta izgubio na znacaju i
cesto se primenjuje samo kao metoda verifikacije supstrata i uvod u interventno radiolosku
proceduru. Ubedljiv primer za ovu konstataciju je Cinjenica da se na danaSnjem stepenu
razvijenosti dijagnostickih imidzing tehnika u korelaciji intravenske urografije, ultrazvuka,
komjuterizovane tomografije i magnetne rezonancije egzaktna dijagnoza ekspanzije jetre ili
ekspanzije koja afektuje tkivo jetre, moZe postaviti u oko 93% slucajeva (S. Lunderquist,
1995). U IR postoji pravilo da se metoda ne primenjuje ukoliko je predhodna radioloska
dijagnostika nepotpuna i nesigurna[96].
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Slika 11. CT unit Sapporo.

b) Tehnicki preduslovi za izvodenje metoda IR ¢ine »tehnoloski kontekst« interventno
radioloskog odseka u radu jedne bolnice. Metode IR moguée je kvalitetno raditi samo na
selektivnim aparatima tipa angiodijagnosta. Snazna kompjuterska podrSka savremenim
rendgen aparatima omogucila je veoma visok stepen dijagnosticke sezitivnosti, pouzdanosti u
radu, koriS¢enja manje koli¢ine kontrastnog sredstva i razmatranje mnogim morfoloskih
parametara koji se nisu mogli analizirati na klasi¢noj fotohemijskoj rendgenskoj slici
napravljenoj seriografski. U istom smislu koreliraju i moguénosti rane dijagnostike kao
imperativa radiologije u veku ispred nas. Obzirom da se metode IR izvode , kao i operativne,u
sterilnim uslovima , odeljenja koja se bave ovom radiologijom moraju posedovati sopstvene
sterilizatore i pratecu opremu. Neophodna je prostorija za pripremu i premedikaciju bolesnika
kao i postproceduralno pracenje[97]. To sve objasnjava ¢injenicu da se interventna radiologija

iz viSe razloga naziva perkutana hirurgija.

Slika 12. Nara Medical University, Interventna Radiologija.

Interventno radioloska proizvodnja potroSnog materijala danas je orjentisana na
selektivnost produkata, smanjivanje stepena invanzivnosti metode, njenu jednostavnost,

brzinu izvodenja i moguénost kontrole svih postupaka kroz dobru radioskopsku (ili drugu
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imidzZing) vizualizaciju. ViSe od jedne decenije u svakodnevnoj primeni su dilatacioni balon
kateteri i kateteri drugih namena od 2,8 — 5 Fr, koji su do 1987. godine podrazumevali
dvostruko vece $irine[98,99]. Ekspanzija endoproteza izradjenih od razli¢itih sintetickih
supstanci i metalnih legura namenjenih rekanalizaciji vaskularnih i nevaskularnih lezija
namece 1 prvorazrednost pitanja biokompatibilnosti. UsavrSenost legure nitinol, od koje su

izgradjeni gotovo svi aktuelni metalni stentovi, ovo pitanje je prakti¢no eliminisao.

POLYAMIDE ELASTOMER

STAINLESS MESH s

FLUDROPLAS

Slika 13. CT Unit Nara, Japan.

) Interdisciplinarnost ima presudan znacaj za uspeSnost primene metoda IR. Ona
podrazumeva konzilijarni rad interventnog radiologa, internista i hirurga u razmatranju
svakog konkretnog slucaja. Uobicajena je diskusija o indikacijama, planiranoj IR proceduri

kao i lecenja[99,100].

Slika 14. RadioloSke konsultacije.
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d) Kadrovske pretpostavke za izvodenje metoda IR imaju poseban znacaj obzirom
dase radi o disciplini koja podrazumeva visok stepen integracije teorijskih i manuelnih znanja
i timski rad. Radiolog koji se opredeli za interventno radiolodki rad mora posedovati
selektivnu edukaciju i kvantitativno li¢no iskustvo u oblasti dijagnostickih angiografija[101].
Za izvodenje metoda interventne radiologije neophodna je selektivna teorijska, a posebno
prakti¢na edukacija i stru¢ni nadzor pri sticanju pocetnih iskustava. U jednom broju svetskih
medicinskih centara, a u manjoj meri i kod nas postoji pojava kvalifikovanog bavljenja drugih
klinicara - neradiologa interventnom radiologijom. Svetska zdravstvena organizacija
definisala je tip lekara interventnog radiologa u odnosu na sve kriterijume od znacaja.
Definiciji SZO je- interventni radiolog je onaj lekar specijalista radiologije koji poseduje
selektivnu edukaciju, koji radi ovu oblasti radiologije celokupno radno vreme, i koji raspolaze
prakticnim vestinama za obavljanje bazi¢nih procedura u oblasti invanzivne dijagnostike i
interventne radiologije, koji poseduje odredenim stepenom terapijske efikasnosti u odnosu na

svaku metodu i izvodi je za propisano vreme.

Veliki broj procedura iz grupe interverntne radiologije ima poseban znacaj u urgentnoj
medicini (embolizacije i perfuzije kod hemoragije uzrokovanih traumom ili spontanom
rupturom, hitne perkutane drenaZe, akutna okluzivna bolest krvnih sudova, i td..). Da bi
interventno radioloSka metodologija imala punu klini¢ku primenu i optimalnu korisnost za
jednu bolnicu obzirom na hitnost intervencija i ozbiljnu ugroZenost pacijenata u stanjima koja
se saniraju na njoj, ona treba da funkcioniSe 24 sata. Nazalost, dvadesetCetvorocasovnu
interventnu radiologiju ima mali broj bolnica u svetu a jedan od razloga je i kadrovska

insuficijencija.

AT T

(e

Slika 15. Angio Unit, Sapporo..
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SPOLJASNJA PERKUTANA BILIJARNA DRENAZA

Spoljasnja perkutana bilijarna drenaza (PBD) predstavljaj bazi¢ni koncept perkutanih
bilijarnih derivacija u interventnoj radiologiji bilijarnog sistema. Spoljasnja PBD je prva i
najvise koriséena metoda u interventnoj radiologiji ikterusa. U odnosu na ostale tipove
derivacija predstavlja metodoloski osnov 1 generacijski najstariji tip derivacije u¢i. Osnovni
smisao ovog tipa derivacije jeste spoljaSnja eliminacija Zu¢i perkutano plasiranim drenaznim
kateterom. Zbog opstruktivne promene zu¢ ne moze da fizioloSkim tokom stigne do
duodenuma. Razli¢iti stepeni insuficijencije jetre, bilirubinemija i drugi karakteristi¢ni

poremecaji predstavljaju stanja koja se ovom metodom eliminisu[103].

.Procedura se izvodi posle dijagnosticke perkutane transhepati¢ne holangiografije
kojom se prikazuje supstrat opstrukcije i stepen intra i ekstrahepati¢ne dilatacije. Kod
opstruktivnog ikterusa ne postoji normalan PTH nalaz. Neophodno je prikazati kontrastnim
sredstvom sve dilatiraneintra i ekstrahepati¢ne strukture. Zbog holestaze koja dugo traje i
uzrokuje infekciju 1 gust zastojni sadrzaj neophodno je nejonsko kontrastno sredstvo koristiti
pomeSano sa fizioloskim rastvorom, u srazmeri 1:1, radi smanjivanja njegove gustine i
sposobnosti ispunjavanja Zu¢nih puteva distalnood mesta punkcije.

Za izvodjenje spoljasnje PBD postoje dve osnovne tehnike.

a) Plasiranje drenaZznog katetera zajedno sa celiénim mandrenom koji sluzi kao
punkciona igla. Vadjenjem celi¢nog mandrena vrh drenaznog katetera poprima izgledudice ili
"pig tail"-a. Koriste se kateteri Sirine 6, 7 ili 8 Fr duzine 30-45 cm. Dodatna mogucost je
postojanje "lock" zatvaraca koji se aktivira posle zatezanja konca a ima zadatak da sacuva
formirani oblik vrha drenaznog katetera. Ovaj punkciono-drenazni sistem ima prednost u
skracivanju vremena trajanja procedure jer se punkcija-dilatacija-plasiranje katetera
zamenjuju samo jednom punkcijomb5,7,8. Nedostatak primene ove tehnike je u limitiranom
broju punkcija zbog znacajnog traumatizma koji uzrokuje sistem[104,105]. Primenom ovog
sistema i tehnike unapred se odrice od mogucnosti upostavljanja spoljasnje-unutrasnje
drenaze u prvom aktu9. Tehnika punkcije u jednom aktu najcesce se koristi u slucajevima

kompletnih visokih opstrukcija na nivou us¢a glavnih hepatikusa i izrazene dilatacije.

b) Modifikacija Seldingerove angiografske tehnike — je tehnika koja se neuporedivo
¢esce koristi za sve tipove PBD. Najveci broj setova za PBD danas je koncipiran za primenu

ove tehnike. Posle PTH planira se punkcija "punkcionom iglom" koje imaju jedan ili dva

89



mandrena, duzinesu 16 - 28 cm i Sirine lumena 6-8 Fr. Punkcija Sirokom iglom u nastavku
PTH se moze planirati sa viSe mesta na kozi. Najcesce je to srednja ili zadnja aksilarna linija i
medjurebarni prostor IX-X ili X-XI, odnosno ista lokalizacija kao kod dijagnosticke punkcije
Chiba iglom. U zavisnosti od konkretne situacije izmedju PTH pregleda i punkcije Sirokom
iglom mozZe se prosiriti lokalna anestezija na mestu punkcije. Precizno mesto punkcije u
odnosu na aksijalne linije kao topografski orjentir odredjeno je konstitucijom bolesnika,
odnosno A-P dijametrom desnog hipohondrijuma. Pravac punkcije odredjuje se u odnosu na
PTH sliku odnosno mesto gde Zelimo da plasiramo vrh punkcione igle. Punkcija se izvodi u
jednom aktu bez menjanja pravca. Takodje, punkcija treba da bude kratka i kontinuirana.
Menjanje pravca punkcije, prekidanje i nastavljanje, kao i njeno duze trajanje uzrokuju bol i
neprijatnost za pacijenta i eksponencijalno povecavaju moguénost nastanka komplikacija.
Kontrola pravca punkcije vrsi se neprekidnom radioskopijom. Kada je vrh igle plasiran na
Zeljeno mesto vade se mandreni. U slu¢aju ta¢ne punkcije (vrha igle u lumenu Zu¢nog puta)
idealno se moze ocekivati isticanje Zu¢nog sadrzaja. Pozicija vrha punkcione igle ne moze se
proveravati aplikacijom kontrastnog sredstva jer ¢e ekstravazacija biti neumereno ekstenzivna
Sto mozZe kompromitovati nastavak procedure. Pozicioniranje vrha igle u Zeljenom poloZaju
postiZze se veoma laganim povlacenjem igle ka spolja uz istovremenu aspiraciju. Drugi nacin
je da se sa povlacenjem igle ka spolja istovremeno plasira metalni vodi¢ koji ¢e u lumenu
Zuénog puta nastaviti U anatomski prepoznatljivom pravcu. Za minimalnu PBD neophodno je
da se drenazni otvori nalaze u lumenu odgovarajuce Sirine. Broj punkcija Sirokom iglom je
limitiran 3,11,12. U zavisnosti od opSteg stanja bolesnika i procene konkretne morfologije
holestaze broj punkcija se moze ograniciti i na samo dve a u idealnim slucajevima do 4. Ako
se posle toga ne uspostave uslovi za plasiranje drenaznog katetera od procedure treba odustati.
Insistiranje na daljim punkcijama i nekriticnost u uverenju da "jo$ jednom treba probati” moze
uzrokovati fatalne posledice. Metalni vodi¢i koji se koriste u PBD procedurama ne razlikuju
se bitno od angiografskih. Tokom poslednjih 10 godina na trzistu postoje i selektivni metalni
vodi i koji su duzine do 75 cm, dimenzija 0.038 ili 0.035 inc¢a sa razli¢ito modeliranim vrhom,
najéesé¢e mekim "J™ ili vrhom promenljive tvrdine. Tokom proteklih nekoliko godina, kada se
favorizuje spoljasnje-unutraSnja drenaza u prvom aktul3, koriS¢enje mekih atraumatskih
hidrofilnih metalnih vodica je najbolji izbor jer ovi vodi¢i imaju sposobnost lakSeg prolaska
kroz infiltrisane promene, ekscentricne anularne strikture distalno do duodenuma 14,15.
Metalni vodi¢ se plasira kroz punkcionu iglu pod radioskopskom kontrolom.
Radioopacifikacija metala omogucava pracenje pravca prolaska vodi¢a. Njegov prolazak ka
distalno i put kroz zZu¢ne kanale je prepoznatljiv. Ako se vrh igle ne nalazi u lumen Zu¢nog

kanala metalni vodi¢ bez kontrole i po pravilu otezano i pod vecom silom prolazi u strukture
90



jetre .ldealan epilog plasiranja metalnog vodica je njegovo plasiranje kroz opstruktuvnu leziju
ka distalno do u D-2 duodenuma. Kada je metalni vodi¢ plasiran kroz punkcionu iglu u
duodenum stvoren je "radni trakt" za nastavak kateterskih manipulacija i radiolog ima razloga
da sa optimizmom nastavi procedure izborom tipa derivacije. Medjutim, u ne malom broju
slu¢ajeva stenoti¢nih lezija u nivou srednjeg ili distalnog holedohua metalni vodi¢ ne moZe da
premosti prepreku i nastavi ka duodenumu[106]. Na takvim mestima on se posuvracuje u
retrogradnom pravcu a postoji i opasnost perforacije ako je vrh zice rigidan. Tada je
primereno pokuSati sa plasiranjem jednog privremenog (radnog) katetera (5 Fr) koji zbog
rigidnog vrha moze preforsirati strikturu. Dodatne moguc¢nosti su koriS¢enje metalnih vodica
manjih dimenzija (0.021, 0,018 — "Coat-hanger").

Kada odluc¢imo da viSe ne menjamo poloZaj vodi¢ Zice igla se vadi a vodi¢ ostaje kao
trakt za nastavak procedure. U slucaju da se u prvom aktu moze uraditi samo spoljasnja
drenaza sa nivoa uS¢a glavnih hepatikusa vazno je imati na umu da je metalni vodi¢ plasiran
samo oko 15-20 cm, da postoje respiratorni pokreti hipohondrijuma i da je opasnost od
njegovog ispadanja realna te da je oprez u nastavku procedure (dilatacija i plasiranje katetera)
od posebnog znacaja. Dilatacija drenaznog trakta se izvodi Amplaz-ovim, ili sli¢cnim
plasti¢nim dilatatorima koji se koriste u angiografijama. Dilatacija se izvodi preko metalnog
vodica a izbor Sirine dilatatora zavisi od Sirine drenaznog katetera koji je planiran. Prilikom
dilatacije, posebno u subkapsularnim delovima, blizu lateralnog zida toraksa, dilatators treba
plasirati pod radioskopskom kontrolom jer je to mesto gde metalni vodi¢i mogu da se
kolenasto presavijaju i uzrokuju lezije kapsule jetre i okolnih struktura (hemoragije)
forsiranjem vrha dilatatora. Dilatacija kod PBD procedura retko predstavlja tehnic¢ki problem
a u slucaju izbora drenaznog katetera od 6Fr njegovo plasiranje moguce je pokusati i bez
prethodne dilatacije. Plasiranje drenaznog katetera izvodi se navlacenjem preko metalnog
vodic¢a. Kod spoljasnjih PBD kateter se plasira do zeljene pozicije, odnosno njegov vrh ne
mora dosec¢i i vrh metalne sajle[106,107]. Pod uslovom da je predhodna dilatacija bila
dovoljno opsena plasiranje katetera ne predstavlja tehnicki problem. Spoljasnje PBD
podrazumevaju katetere 8-12Fr. a interno-eksterna PBD Sire, 14-8Fr. Kada se kateter plasira,
metalni vodi¢ se povlaci spolja i izvlaci. Ako je procena pozicije vrha i delova katetera sa
otvorima bila dobra, tokom narednih par sekundi na kraju katetera se moze ocekivati Zucni
sadrZaj. Pojava venske krvi zajedno a ostalim holestaznim sadrZajem sve-do¢i da je jedan od
otvora drenaznog katetera u lumenu vena jetre. MoZe se oc¢ekivati da ¢e u periodu od narednih
1-2 sataova lezija biti spontano zatvorena (trombozirana) i ovoj periproceduralnoj

komplikaciji se ne pridaje posebanznacaj. Medjutim, ako je isticanje krvi opseznije po-trebna
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je minimalna repozicija drenaznog katetera ka spo-lja. Kona¢no, aplikacijom 2-3 ml

kontrastnog sredstva moZze se vizualizovati pozicija otvora katetera.

Savremeni drenazni kateteri namenjeni bilijarnim drenazama su selektivne
konstrukcije[108]. Dominantni material danas je Percuflex koji je biokompatibilan,
neiritativan 1 postojan u fizioloskim sredinama ¢ime je omoguéena dugotrajna drenaza.
Visoka radioopacifikacija katetera omoguc¢ava radioskopsku kontrolu pozicije. Lokalizacija i
veli¢ina drenaZnih otvora i retencioni mehanizmi razlikuju se kod pojedinih tipova drenaznih
katetera. Mehanizmima retencionog konca ("locking key") koji je u sastavu sistema kod
velikog broja bilijarnih katetera omogucena je sigurna pozicija bez mogucnosti pomerenja ili
ispadanja. Najcesce koriSc¢ene Sirine drenaznih katetera su 8-14 Fr, a duzine 35-50 cm - VTC
pigtail sistem (Medi-tech, BS) jedan je od najcesce koriS¢enih. Set sa ovim kateterom
snabdeven je celokupnim priborom za izvodjenje PBD sa moguénoSéu izbora tehnike
punkcije (direktna punkcija sa mandrenom kao iglom ili imitacija Seldingerove tehnike) .

- Amplatz Anchor System, poseduje veoma Siroki otvor na vrhu koji se formira sistemom
retencionog konce i zatvara¢ a. Namenjen je za dugotrajne drenaze iz bilijarnih kanala Sirih
dimenzija (levi i desni hepatikus). Duzine je do 30 cm a Sirine 8-14 Fr. Modifikacija ovog tipa
je "Tulip Lock™ kateter koji osim jednog dominantnog ima i 4 ispred i 2 proksimalno otvora
za internu drenaZu koji se stavljaju u funkciju pomeranjem fleksibilne kanile.

- Pravi drenazni kateter ima samo jedan drenazni otvor na vrhu. Jednostavan je za
manipulaciju i najcesce Kkoristi za privremene drenaze28. Modifikacija ovog tipa katetera je
"Mueller” i "Muller double mushroom" kateter system koji poseduju viSe otvora na pravom
Kraju.

- Ultrathane bilijarni kateter, na prednjacecem kraju je "pigtail” oblika sa velikim brojem
otvora koji se nalaze i na proksimalnih 10 cm prednje duzine. Ovaj sistem ima oko 30
drenaznih otvora relativno malih dimenzija. U ovu grupu spada i drenazni sistem namenjen
interno-eksternim derivacijama kod koga je presavijeni "pigtail” segment na sredini katetera a

vrh se nalazi na udaljenosti od 12-18 cm distalno i pravog je izgleda.

- Lunderquist bilijarni drenazni kateter je starije generacije koji se i danas uspesno koristi. Ima
presavijeni prednji kraj koji je fiksatorni i ve¢i broj drenaznih otvora koncentrisanih na 6 cm
do vrha katetera. Zamena drenaznog katetera spoljaSnje PBD vrsi u zavisnosti od materijala
katetera a najcesce svakih 30-40 dana[109]. Zamena se izvodi u ambulantnim uslovima uz
pre¢i postproceduralnu antibiotsku medikaciju. Metalni vodi¢ sluZi za vadjenje starog i

plasiranje novog katetera.
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@13mm(1755) @ 1,32 mm (17 5G] @ 1,2 mm (17 535) @o7mm(223) @0o7mmi22G)

Dl | <Dl | Rl | <P | <D

Punktionsnadel Punktionsnadel Punktionsnadel Chiba Nadel Chiba Nadel
1S Sehliff Schragsehliff Trokar S Sehliff Sz hragsch iff
Puncture needle Puncture needle Punctu e needle Chiba nesdle Chiba nesdle
Us-Cur bevel edged Trocar UsS-Cur bevel edged

Slika 16. Razli¢iti profili vrthova punkcionih i Chiba atraumackih igala.

Perkutana bilijarna drenaza se po prvi put spominje u literaturi iz 1952. Godini
(L.Leger,Arvay M.). Sredinom osamdesetih godina proSlog veka, tehnika dozZivljava
ekspanziju kroz razvoj tehnike angiografija, izrade katetera i radioskopije.

Slika 17. Incizija i punkcija Chiba iglom;razli¢iti profili Chiba igala.
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Slika 18. Drenazni kateter,streith i pig-taill; nastavak konektovan na drenazni kater koji

evakuiSe bilijarni sadrzaj u upravo uspostavljenoj drenazi.
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Slika 19.Uvodenje i plasiranje drenaznog katetera nakon ucinjene holangiografija i punkcije

Sirokom iglom.

KOMPLIKACHE PERKUTANIH BILIJARNIH DERIVACIA

Prema rezultatima velikih multicentri¢nih studija objavljenih 2003.-2005. godine Kim-
a, Lee—a, Stokera-a kao i domacih autora, procenat razli¢itih komplikacija kod perkutanih

bilijarnih drenaza je relativno veliki i odnosi se na:

dislokacija katetera (15-24% slucajeva )
ispadanje drenaznog katetera (9% slucajeva)

blokada lumena drenaZnog katetera (13% slucajeva)

M w0 e

infekcija (45% slucajeva)

Sve pobrojane komplikacije vode afunkciji drenaznog katetera[23,28,30,109].
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ONE STEP METHOD DRAINAGE SET

Zbog celishodnosti punkcije neki proizvodaci su izbacili gotova reSenja,takozvani
»one step method drainage set koji omogucava jedinstvenu punkciju instrumentom koji u
sebi ima 4 elementa-drenazni kateter-pig tail ili streith;punkcionu iglu; mandren i Sit.
Jednopotezno uc¢inimo punkciju na zelejnom nivou 1 mestu ciljano, a onda uz minimum
tehnickih deranziranja intervenciju zavrSimo plasiranjem drenaznog katetera u zuc¢ni put, bez
bilo kakvih ponavljanih punkcija, ponavljanih incizija, viSestrukih manevrisanja sajlama,

Krvarenja itd.

Tehnologija izrade interventnoradioloskih instrumenata je u permanentnom razvoju

na temu $to manje traumaticnih a $to jenostavnijih reSenja.

b
i

Slika 20. One step bilijarni set.
1.pigtail drenazni kateter ( ili 1.straight kateter)
2.punkcionalna igla
3.mandren

4 5it
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B. SPOLJASNJE-UNUTRASNJA PERKUTANA BILIJARNA DRENAZA

Predstavlja perkutani drenazni sistem Kkoji je proistekao u evoluciji primene spoljasnje
PBD. Ideja 0 njegovoj primeni nastala je kada je uoceno da vodi¢ sajla plasirana kroz
punkcionu iglu u brojnim sluc¢ajevima moze pro¢i do u duodenum kroz suzeno mesto koje u
slici PTH imponujekao kompletna ili subtotalna striktura[110,111]. Patoloski supstrat
opstrukcije koji uzrokuje ikterus ponekad nije prepreka za prolazak metalne vodi¢ sajle koja
kroz suzen (infiltrisan) deo Zu¢nog kanala prolazi bez prepreke. Ova prakti¢na spoznaja, koja
je ranije uocena i pri kateterskim manipulacijama u interventoj uroradiologiji, dala je snazan
metodoloski zamah u natanku novih generacija drenaznih i rekanalizacionih tehnika (primena
balon Kkatetera, endoproteza) bilijarnog sistema. SpoljasSnje-unutrasnja bilijarna drenaza
podrazumeva postojanje drenaznih otvora proksimalno i distalno od mesta opstrukcije na
kateteru koji je plasiran perkutano[112]. Pri tome je funkcija proksimalne grupe otvora
nezavisna od distalnih pa sistem moze funkcionisati i kao spoljasnja PBD. U svakom slucaju,
polozaj drenaznog katetera omogucava imitiranje normalne anatomije bilijarne pasaze.
Primena ovog tipa drenaZe nasla je najviSe indikacija kod ekstrahepti¢nih opstrukcija u nivou
pocetnog i srednjeg holedohusa. Spoljasnje unutrasnja kateterska derivacija moze biti zamena
I za operativno plasirani T-dren. S obzirom na funkciju komunikacije otvora drenaznog
sistema, kateter spolja moze biti zatvoren, ¢ime se favorozuje interna derivacija. Kvalitet |
trajnost interne drenaZe lako se proverava klini¢ko-laboratorijskim testovima. Moguénost
samo spoljasnje derivacije prakticno je zagarantovana[113]. Dobra funkcija ovog sistema
omogucava neoticanje u i spolja, stabilan elektrolitski balans, kvalitetan rezim ishrane i dobro
opste stanje. SpoljaSnje-unutraSnja drenaza je stabilan sistem koji se teSko dislocira i menja
poloZaj. To se posebno odnosi na derivacije kod kojih distalni kraj sistema prominira u
duodenum. Posebna tehnicka pogodnost ovog tipa PBD je moguc¢nost da se drenazni kateter
relativno jednostavno moze rekanalisati (otpusiti), promeniti Sirim i funkcionalnijim. Sa
aspekta tehnike PBD interno-eksterna derivacija predstavlja dobar rezultat u interventno
radioloskom le¢enju. Periproceduralna hemobilija, gust holestazni sadrZaj, pratece infekcije i
druge komplikacije mogu uzrokovati da sistem eksterno-interne derivacije u ranom
postproceduralnom periodu ne funkcionise. Jedini razlog moze biti opstrukcija lumena

drenaznog katetera zastojnim sadrzajem.

Pojava insuficijencije drenaznog sistema koji je dobro funkcionisao u kasnijim

periodima nosenja (4 i vise nedelja) verovatna je posledica tkivnog urastanja[114,115].
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Mogucénost tkivnog urastanja namece potrebu izbora kateterskog sistema koji u projekciji
infiltrativnog tkiva nema drenazne otvore. Nezavisno od razloga sekundarne insuficijencije
drenaznog sistema postoje efikasne i jednostavne mogucnosti njegovog vrac¢anja u funkciju.
Da li ¢e sistem eksterno-interne PBD biti zamenjen bilijarnom endoprotezom ili metalnim
stentom zavisi od konkretne procene, etiologije bilijarne staze, predhodnoh leCenja metodama
hirurgije, stanja bolesnika, duzine noSenja spoljasnje-unutrasnje PBD 1 konac¢no procene
duzine pre- Zivljavanja kod uznapredovale maligne bolesti. U interventno radioloskoj
produkciji namenjenoj eksterno- internim PBD procedurama postoji viSe specijalizovanih

sistema koji su na rapolaganju.

- Ultrathane cope proximal - kateter sistem poseduje 25 cm aktivne duZine koja se koristi za
spoljasnje-unutrasnju derivaciju. Proksimalni deo je i fiksatorni. Sistem je Sirine 10 Fr.

- Schwarz-Lunderquist — kateter sistem namenjen je za "premoS¢avanje” opstruktivnih lezija
duzine do 3-3,5 cm.

- Karstrup bilijarni kateter za eksternu drenazu poseduje okluzivni balon na 2,4,6 ili 8 cm od
vrha katetera na kome se nalaze drenazni otvori. Nekoliko otvora nalazi se i proksimalo od
balona. MoZe se Koristiti za ckstrahepati¢éne derivacije pri ¢emu je okluzivni balon

pozicioniran intrahepati¢ no.

C. PERKUTANE BILIJARNE KATETERSKE ENDOPROTEZE

Kateterske endoproteze su derivacioni sistem koji nadomesSc¢uju anatomski defekat
Zuénog kanala nastalog zbog opstruktivne lezije. Insertuju se perkutanim, endoskopskim ili
operativim putem. Nezavisno od na¢ina ugradnje cilj i funkcija bilijarne proteze je isti. U
interventnoj radiologiji koriste se vise od 20 godina (Pereiras R., 1978). Metodoloski i sa
aspekta tehnike njihova primena je logian nastavak dugovremenske primene sistema
eksterno-interne PBD [116].Prednost ovog sistema bilijarne drenaze je izvanredan konfor za
bolesnika. Ne postoje drenazne kese, perkutani drenazni kateteri i sve komplikacije koje su
prisutne kod generacijski starijih sistema PBD. Izbora tipa endoproteze zavisno od mesta
opstrukcije, kao i mogué¢nosti endoskopskih manipulacija, bilijarne endoproteze su trajne ili
privremene. Privremene se endoskopski mogu vaditi i zamenjivati . Kateterske endoproteze su
izgradjene od biokompatibilnih materijala inertne strukture[117]. Ne uzrokuju iritativne
tegobe, reaktivnu granulacijsku reakciju ili promenu brzine koagulacije. Za dve decenije
klinicke primene bilijarne endoproteze su se proizvodile od razlicitih biokompatibilnih

materijala: Teflon, Polyetylen, Polyurethrane, Silicon. Danas je dominantni materijal
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Percuflex. Kalibar i duZina bilijarih proteza je razli¢ita I prihvaceno misljenje da optimum
derivacije omogucava kalibar 12 Fr37. U svim velikim serijama koje analiziraju primenu
razliCitih tipova bilijarnih drenaza moze se sresti podatako dvostruko duzem vremenu

preZivljavanja sa endoprotezomnego sistemom spoljanje PBD [51, 52,118].

Tipovi bilijarnih endoproteza:

- Carey-Coons endoproteza — jedna je od najcesce koriS¢enih za dugotrajnu drenazu. Dizajn i
prvu klini¢ku primenu ove endoproteze izveli su radiolozi Harold Coons i Patrick Carey
(Memorial Hospital, San Diego, CA). Izgradjena je od Percuflex materijala koji je rezistentan
u biohemijskoj sredini bilijarnih kanala i sa aproksimativnim iritativnim delovanjem. Sirine je
12 ili 14 Fr a duzine 15 ili 20 cm. Poseduje 6-8 Sirokih otvora duz vrha koji se mogu
morfoloSki modelirati u odnosu na put Zuénog kanala (lu¢no savijanje) i jos 3-5 otvora na
lateralnim konturama stenta 39. Dva retenciona konca i fiksatorno dugme sprecavaju distalnu
migraciju endoproteze. VVrh endoproteze je u duodenumu. Modifikacija ovog tipa endoproteze
je Roche-ova bilijarna endoproteza koja je sa znatno ve¢im brojem drenaznih otvora.

- Double-Mushroom endoproteza — namenjena je privremenim derivacijama bilijarnog kanala.
Plasira se pomo¢ u posebnog sistema katetera ("pozicionera™). Kalibar ove endoproteze je 12
Fr a duzine od 2 do 4 cm. Naziv je dobila po ampularnim proSirenjima na oba kraja koja
omogucavaju Siroku komunikaciju a ujedno su i fiksatori polozaja. Omogucavaju termino-
terminalni tip interne derivacije jer derivacione otvore poseduju samo na krajevima zbog ¢ega
mogucénost tkivnog urastanja prakti¢no ne postoji.

- Lammer endoproteza — je modifikacija Double-Mushroom bilijarnog stenta konstruisana
1986. godine. Siroki otvor je na jednom kraju a ceo stent je perforisan drenaznim otvorima.

- Ring stent (Lunderquist) — je ¢esto koris¢ena endoproteza namenjena trajnim derivacijama.
Kalibra je 12 ili 14 Fr a duzZine 8-12 cm42. Plasira se perkutano pomocu jednostavnog
"introducing-positioning™ katetera.

- Lunderquist-Owman endoproteza — Koristi se od 1979. godine. Kalibra je 12 Fr i varjabilne
duzine. Namenjena je za internu derivaciju intra-ektrahepaticnu bez prominiranja u

duodenum.

Perkutanim pristupom bilijarne endoproteze se plasiraju relativno jednostavano. Ova
kvalifikacija podrazumeva iskustvo interventnog radiologa u primeni generacijski starijih
metoda PBD[119,120]. Kao trakt koristi se metalni vodi¢, plasiran u D-2 duodenuma, ako je
moguce sa "viskom" duzine od 10 — 15 cm. Perkutane endoproteze koriste se uvek posle

noSenja spoljasnje-unutrasnje derivacije od najmanje sedam dana. Transhepati¢ni kateterski
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trakt kod takvih bolesnika delimi¢no je formiran. Zavisno od tipa endoproteze postoje
razli¢ite tehnike insercije. Standardninacin je "guranje" endoproteze ka napred dilatatorom.

Radioskopsko pra¢enje omoguc¢ava optimalno pozicioniranje.

D. EKSTRAKORPORALNI PERKUTANI BILIJARNO-GASTRICNI "BY PASS"

Metoda je prvi put uradjena 1987. godine (Markovi¢ Z.)Predstavlja sistem dva
katetera (spoljasnja bilijarna drenaza 1 gastro-duodenostomija) koji su povezani
ekstrakorporalno. Holestazni sadrzaj istice kroz perkutani drenazni kateter i vraca se u telo
kroz kateter perkutane gastroenterostostomije. Indikacije za ovaj tip derivacije odnose se na
bolesnike kod kojih dugotrajna spoljasnja bilijarna drenaZza predstavlja jedino reSenje za
holestazu, kao i na osnovu procena duzine prezivljavanja[121]. Poznato je da dugotrajna
eliminacija bistre zuci kroz PBD kateter uzrokuje teSke elektrolitske disbalanse koji se teSko
suprimiraju bilo kojom terapijom pa ovaj sistem predstavlja zamenu za peros unoSenje istekle
Zuéi. Za gastrostomiju koriste se kateteri malog kalibra (do 8 Fr) obzirom da ova stoma nema

nutritivnu funkciju.

E. METALNE ENDOPROTEZE

U odnosu na nacin insercije stentovi koji se koriste u hepatobilijarnim
rekanalizacijama mogu biti balonekspandibilni ili selfekspandibilni. Neuporedivo vecéu
primenu u svim indikacijama imaju samosreci stentovi[121]. Zbog prolaska kroz mekotkivne
strukture do jetre, kao i na putu kroz parenhim, kao i prilikom menjanja pravca prodiranja, u
sluaju primene balon ekspandibilnih stentova postoji mogucénost pomeranja stenta duz
katetera i njegove dislokacije pre insercije, §to se u slucaju primene samoSirecih stentova ne
dogadja[51, 52,122]. Znacajni doprinos u primeni metalnih endoproteza odnosise na kori¢enje
tzv. prekrivenih stentova koji se za selektivne bilijarne insercije koriste od 2003. godine
(Wallstent biliary endoprosthesis covering and unistep i Ultraflex cover diamond biliary stent
system - BS) [123]. U naSoj ustanovi od marta 2006. godine koristili smo prekrivene bilijarne
stentove Allium duzine 10 cm i Sirine 8mm. Allium stentovi su selfekspandibilni nitinolski a
prekriveni su biokompatibilnim poliuretanom i silikonom. Osnovna prednost prekrivenih
stentova je Sto ne postoji mogucnost tkivnog urastanja zbog reaktivne proliferacije ili

progresije infiltracije.
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METAL | METALNE LEGURE KAO STENT MATERIJAL
BIOKOMPATIBILNOST

Istorijat stntinga je dugacak tako da prvi opisi metalnih implatanata primenjenih u
hunanoj patologiji datiraju sa pocetka XVI veka. U starim zapisima nalaze se rezultati lecenja
Spanca Ambrois Parea koji je zlatne ploge koristio za nadomes¢ivanje posttraumatskih
kostanih defekata glave. Tankim Zicama zlata Petronius je 1565. godine lecio abdominalnu
herniju a 1666. godine Fabricius opisuje primenu bronzanih i gvozdenih zica u razliitim
operacijama tog vremena. Prva fiksacija frakture kosti fiksacionim zicama od gvozdja
uradjena je 1775. godine PocCetkom devetnestog veka, 1819 godine, Levert je testirao primenu
zica od zlata, srebra i platine pri eksperimentalnim operacijama na psu i doSao do zakljucka
da je platina metal koji uzrokuje najmanje iritativnih i korozivnih promena na kozi i
potkoznom tkivu. Listerovi zakoni antisepse u hirurgiji 1880. godine otvorili su nove vidike
za primenu metala u medicini. Konac¢no, sredinom XX veka dolazi do velike ekspanzije
primene razliitih metalnih legura u viSe oblasti klinicke medicine a najviSe u oblasti

usavrSavanja hirurskih instrumenata.

INTERNACIONALNI STANDARDI ZA KORISCENJE METALA U MEDICINI

Slika 21. Metalni neprekriveni stent.

U prvoj polovini XX veka dolazi do velike ekspanzije primene metala u medicini. Sve
do sredine 1980. godine proizvodjaci metalnih pribora ill razli¢itih implantanata nudili su i
specijalna upustva za koriS€enje, primenu, odrzavanje svojih proizvoda. Iste godine
Internacionalna Organizacija za standardizaciju (ISO) i Evropski komitet za standardizaciju
(CEN) izdali su uniformne standarde koje moraju ispunjavati i proizvodi od metala koji se
koriste u medicini. Nastajanju ovih dokumenata predhodilo je viSegodisnje usaglaSavanje

nacionalnih komiteta za standardizaciju. Internacionalnim standardima obuhvaceni su svi
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kriterijumi od znacaja za proizvode koji se koriste u medicini, ukljucuju¢i i biokompatibilnost
kao 1 nacini testiranja i objektiviziranja pojedinacnih osobina i zahteva. Ovaj dokumenat ima
generalnu oznaku ISO 10993 i CEN 30993. Zakonodavna regulativa se menja i dopunjuje
neprekidno u zavisnosti od primene najnovijih tehnoloSkih pronalazaka a pre svega
mogucnosti kompjuterskog pracenja. Poslednji generalni dokumenat je iz 1996. godine i ima
oznaku 1SO/DIS 990.

Aktuelni internacionalni standardi (ISO/DIS 990) propisuju i postupak preklinickog
testiranja novih proizvoda, postupke eksperimentalnih studija na Zivotinjama i kulturama
tkiva. Registraciji jednog proizvoda predhodi preklini¢ka evaluacija i uvazavanje svih
relevantnih zahteva od strane proizvodaca. Nacionalna ministarstva za zdravlje, zavodi za
ispitivanje materijala i njihovu primenu u medicini u obavezni su da prihvate 1ISO i CEN
standarde, ali za odobrenje kori$¢enja nekog novog preparata ili proizvoda na svom trzistu

mogu insistirati na dodatnim kriterijumima koje sami odreduju.

Slika 22. Nosa¢ stenta je predeterminisan za inseciju u ciljanom lokalitetu sa spesificnim
performansama prilagodenim anatomskom lokalitetu, i kao na slici, sa tehnickim

propozicijama shodnim sekvencionoj inserciji.

METALNE LEGURE U IZRADI STENTOVA

Predklinicke studije koje se bave primenom nekog metala kao inplantanta
prevashodno se odnose na njegovo tzv. korozivno delovanje[123]. Nadeno je da u

elementarnom obliku svi poznati metali ukljuujuéi nikl, magnezijum, srebro, zlato, bakar i
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cink pokazuju odredeni stepen korozivnosti koji nastaje najkasnije za 30 dana od tkivnog
kontakta (J. Gotman, 1998.). U obliku legura korozivne osobine metala se smanjuju.

Relativnu korozivnu rezistenciju pokazuju legure:

- gvozdje/hrom/nikl legura
- kobalt/hrom legura

- legura titanijuma

Slika 23 Primer uretralnog stenta sa spesificnim nosa¢om i materijalom za inserciju.

Ove tri legure predstavljaju danas osnovne metalne smeSe za proizvodnju metalnih

stentova u medicini, za bilijarne indikacije i endovaskularnu primenu.

Legura gvozdje/hrom/nikl poznata kao “Cist ¢elik” predstavlja osnovnu supstancu za
najve¢i broj medicinskih implatanata[124]. Za medicinsku primenu legura je registrovana
kroz ISO i CEN standarde brojem 316L. Osim hroma i nikla legura sadrZi jo$ 8 elemenata u
koncentraciji od 0,03% (ugljenik) do 0,75% (silicijum). Uloga nikla u koncentraciji od 12% je
da leguru stabilizuje na razli¢itim temperaturama a hroma (17%) da korozivna svojstva ucini
minimalnim. Najve¢i broj stentova u interventnoj radiologiji izgradjen je od ove legure

oznacene brojevima ASTM F55 ili ASTM F138 .
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Legura kobalt/hrom sadrZzi manje od 1% elementarnog gvozdja. Poseduje izvanrednu
korozivnu rezistenciju. U njen sastav ulazi u razli¢itim koncentracijama jo§ 9 elemenata.
Legura je definisana ISO standardima a za primenu u izradi stentova koriste se koncentracije
oznacene Siframa ASTM F85 1 ASTM F562.

Legura titanijuma je relativno nov materijal u medicinskoj primeni u poredjenju sa
ostalim metalnim legurama[125]. Koristi se od 1989. godine. U elementarnom obliku
titanijum egzistira u dva strukturalna oblika. Na sobnoj temperatri (alfa-beta oblik) kao ¢vrst i
kao metal nestabilne ¢vrstine na temperaturi vi$oj od 83°C (gama oblik). Vise od 90% smese
¢ini titanijum a u vecem procentu zastupljeni metali su aluminijum i vanadijum. Klinicke
observacije korozivnih osobina stentova in vivo su pokazale da stentovi napravljeni od legure

titanijuma nikada ne pokazuju korozivne promene.

Nitinolska metalna legura je najvazniji materijal koji se danas Kkoristi za proizvodnju
endovaskularnih i uroloskih stentova. To je meSavina nikla (54,1%) i titanijuma (56%) sa
dodacima kobalta, hroma, magnezijuma 1 gvozdja u pojedinacnoj koncentraciji manjoj od 1%.
Osnovni razlozi visokog kvaliteta materijala nitinola za primenu u proizvodnji stentova su
visok stepen biokompatibilnosti i korozivne rezistencije in vivo. Medjutim, veliku
popularnost i primenu nitinol je naSao zbog "shape memory"” osobine kakva se kod drugih
legura slicnih metala ne sre¢e[126]. Zahvaljujuéi kristalografskom reveribilnom matriksu
svoje strukture i osobini izojonske transformacije pri razliitim temperaturama, nitinol menja
morfolosku formu jednog oblika u drugi. Zica od ove legure oblikuje se na visokim
temperaturama da bi prilikom rashladjivanja presla u linearni ili sinusoidni oblik. Kada se
ponovo izloZi odredjenoj visokoj temperaturi, prelazni oblik se transformiSe u prvobitni. Zato
se kaze da ovaj materijal ima memorijske osobine. Osobina morfoloSke - memorijske
predeterminisanosti nitinola sa visokim stepenom biokompatibilnosti iskoriséena je u

proizvodnji viSe tipova metalnih stentova koji se danas koriste u interventnoj radiologiji.
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Slika 24. Demonstracija fleksibilnosti metalnih stentova.

Moguénost inkrustracije ili tkivne obliteracije stenta u direktnoj je zavisnosti od
stepena korozivnosti koja se kod vecine metalnih legura povecava eksponencijalno u funkciji
vremena[127]. U tom smislu odredjuje se period kada stent treba zameniti novim a to vreme

najces¢e iznosi 12 meseci.

Slika 25. Mikroorganizmi koji se dovode u vezu sa inkrustracijom i opstrukcijom stentova.

Mikrobioloske laboratorije rade na otkrivanju bioloskih Cinioca koji unutar stenta
formiraju, nizom fizioloSkih procesa, biofilm koji moZe da u znatnoj meri kompromituje

funkciju stent sistema i njegovu efikasnost.
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Stent industrija posebno velikim materijalnim wulaganjem u laboratorije 1 naucne
eksperimentalne poduhvate radi na usavrSavanju procesa proizvodnje i tehnologije izrade

svojih finalnih proizvoda.

KLASIFIKACIJA STENTOVA U INTERVENTNOJ RADIOLOGIJI

Slika 26. Revija razlicitih stent modela.

U teoriji i praksi nema ops$te prihvacene klasifikacije metalnih stentova (1, 13,128).
Podele nisu zasnovane na klinickim parametrima, ve¢ se uvazavaju fizicke razlicitosti,
konstrukciona reSenja i tip ekspanzije prilikom insercije. U tom smislu postoji viSe kriterijuma

za podelu metalnih stentova i odnose se na tri parametra:

a) Tip ekspanzije
b) Lokalizacija insercije, i

c) Duzina noSenja stenta
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a) Tip Ekspanzije

U odnosu na tip razvijanja postoje 3 grupe metalnih stentova koji se koriste u medicini:
- balon-ekspandibilne

- self-ekspandibilne (termoekspandibilne) i

- fiksni stentovi (bez ekspanzije in situ)

Balon ekspandibilni stentovi

Insercija se vrsi tako $to se stent namice balon kateterskom ekspanzijom. Stent je
privremeno pricvrs¢en na konture neekspandovanog dilatacionog balona koji svojim Sirenjem
formira obik i Sirinu stenta na mestu insercije. Distenzija balona Siri stent koji se namice na
Zeljeno mesto i u morfoloski predeterminisanom obiku ostaje insertovan posle deflacije
balona i eliminisanja insercionog sistema[129]. Druga moguc¢nost je da se stent pre insercije
manuelno ugradi i na krajevima pricvrsti za balon (balon kateter) po izboru (J&J Palmaz stent,
AVE stent). Sirenje je istovremeno i uniformno u svim delovima to kod self-ekspandibilnih
stentova nije slucaj. Od 1992. godine 1 nastanka Strecker stenta do danas konstruisan je veliki
broj stentova ovog tipa ali je njihova primena u interventnoj uroradiologiji u drugom planu u

odnosu na stentove ostala dva tipa ekspanzije.

Self-ekspandibilni i termo-ekspandibilni stentovi
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Slika 27. Sema nosaca stenta.

Samosirenje stenta je njegovo oslobadjanjem na mestu insercije. Pre ugradnje stent se

ny

nalazi izmedju dve plasticne ovojnice na vrhu insercionog sistema ("Sita") u
neekspandovanom obliku. Formiranje morfoloSki predeterminisanog oblika "in situ”
omoguceno je mehaniCkom dekompresijom ili memorijskim efektom nitinola pod dejstvom
temperature. U zavisnosti od tipa i generacije stenta njegovom Sirenju doprinose telesna

temperatura (Memokath 051, Memotherm stent) i/ili specijalni stabilizacioni Zele u koji je
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stent utopljen pre razmicanja "Sitova™ (Ultraflex uretralni stent, Wallstent) [118,125,129].
Zavisno od namene proizvode se u razliCitim oblicima i dimenzijama. Self-ekspandibilni
stentovi se nakon plasiranja oslobadjaju postepeno i linearno do punog lumena (za uretru 1-
1,4 cm, za ureter 0,5-11 mm). Za potpunu ekspanziju potrebno je vreme od 20 sec. do 2 sata.
Smatra se da je maksimalnu i definitivnu Sirinu ekspanzije stent postigao posle 24 sata od
insercije. Postinserciono skra¢ivanje self-ekspandibilnih stentova je 10-20 % u odnosu na

ukupnu duzinu. O ovom detalju treba voditi ra¢una prilikom pozicioniranja u nivou strikture.

Stentovi bez ekspanzije

Stentovi sa fiksnim oblikom podrazumevaju morfologiju koja je definitivna pre
ugradnje i koja se posle insercije ne menja. U ovu grupu spadaju intraprostati¢ni stentovi tipa
Prostakath, Urospiral, IFS, ProstaCat, UroCoil, Biofix i drugi iz grupe privremenih. Insercija
ovog tipa stentova vrSi se kroz cistoskop, specijalnim "detechible” sistemima ili pod

kontrolom radioskopskog i ehotomografskog monitoringa.

b) Lokalizacija insercije

Prilikom izbora stenta moraju se uvaziti morfoloske i fizioloSke (urodinamske)
specifi¢nosti pojedinih segmenata kanalnog sistema. To se posebno odnosi na vrat beSike,
uretero-pijelicni vrat 1 bulbarnu uretru. Tip stenta, njegova duzina i Sirina kao i sposobnost
fleksije mogu presudno uticati na trajne terapijske rezultate. Najces¢e je dizajn stenta veé
prilagodjen lokalizacijama za koje je namenjen osim u slucaju nekih metalne endoproteza

koje se mogu primenjivati na viSe razli¢itih lokalizacija[130].

c¢) Duzina noSenja

Slika 28. Endoskopsko raspertlavanje konstrukcija.

U odnosu na vreme noSenja stentovi koji se primenjuju u interventnoj uroradiologiji

mogu biti privremeni ili trajni. Privremeni metalni stentovi podrazumevaju zamenu novim
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posle odredjenog perioda koji je najéeSce 12-24 meseci. Definiciju privremenosti ili trajnosti
metalnih uroloskih stentova odredjuje i ISO 9001 klasifikacija po kojoj su privremeni oni
stentovi koji se ne menjaju do 30 dana a trajni su svi koji se nose duze od ovog vremena. Kod
privremenih stentova zamena je neophodna zbog postepenog gubitka fizickih i
biokompatibilnih svojstava. Kada ¢e se indikovati zamena privremenog stenta zavisi 1 od
klinicke procene odnosno procene terapijskog efekta dotadasnjeg leCenja. To znaci da se
insercijom privremenog stenta mogu postici terapijski rezultati koji podrazumevaju prekid
daljeg noSenja metalnog implantanta. Drugi kriterijum koji determiniSe vreme zamene stenta
jeste stepen korozivne rezistencije materijala od koga je stent napravljen. Medicinski Celik
tipa 316L Kkoji se koristi za izradu metalnih stentova u medicini bez obzira na materijal kojim
je napravljena spoljasna pokrovna zastita, korozivna svojstva pokazuje u periodu od 9-15
meseci. Zamena se indikuje u periodu od 10-12 meseci od dana implantacije. Nitinolski
stentovi [132,133]menjaju se u periodu od nekoliko meseci posle ugradnje. Trajni metalni
stentovi u praksi, kao Sto im naziv govori, posle insercije se ne zamenjuju. Kod ovog tipa
stentova biokompatibilnost i nekorozivna svojstva su definitivna. Sa urastanjem u endootel i
strukture zida kanalnog sistema unapred se raCuna do odredjenog stepena a reaktivna
proliferacija u lumen je bez dinamskog znacaja. Trajni stentovi su tipa Wallstenta Ultraflex,

Strecker, Palmaz, Titan, Synphony i drugi[134].

Slika 29. Boston Scientific stent
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Slika 30. WallStent (Meditech)

Slika31. Memotherm (Bard)med

X-Euit NIR® Bilfary Matailie Stent

Slika 32. Zilver Stent (Cook)
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Slika 33. Cordis Smart stent u upotrebi u svakodnevnoj praksi Odeljenja interventne
radiologije KCS.

Slika 34. Smartstent (Cordis)-eksperimentalni model stenta i demonstracija na

Kongresu Interventnih Radiologa u Osaki, Japanu 2006. god.
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Slika 35. Dimond stent, prekriveni i neprekriveni Wallstent ,i Za stent.

HIRURGIJA ILI ENDOSKOPSKI STENT

Slika 36. Endoskopska slika stent grfata i metalnog neprekrivenog stenta.

Priampularni tumori podrazumevaju Cetiri razli¢ita patoloska entiteta: karcinom glave
pankreasa, ampule Vateri, distalnog holedohusa i duodenuma. Manje od 20% pacijenata
prezZivi jednu godinu nakon postavljanja dijagnoze karcinoma pankreasa, dok je petogodisnje
prezivljavanje zabelezeno samo kod 3% pacijenata. Ukoliko tumor nije resektibilan
primenjuje se palijativno leCenje. Ciljevi patlijativnog lecenja tj.bilijarno-digestivni by-pass,
ima za cilj obezbedivanje dozivotne slobodne bilijarne drenaZe, pasaze hrane i ublaZzavanje
bola. Anostomoza sa holecistom je retko indikovana jer obi¢no ne dolazi do potpune

normalizacije bilirubina. Zato se najces¢e pribegava anostomozi hepatoholedohusom.
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Druga vrsta palijativnog leCenja kod pacijenata kod kojih se utvrdi neresektabilnost
jeste endoskopski tretman[135]. Plasiranje endoproteze na mestubilijarne strikturekod
inoperabilnog maligniteta glave pankreasa predstavlja jednu od metoda palijacije i alternativu
tradicionalnom bilijarno-digestivnom by-passu. U skorasnje vreme veliki broj studija se bavi
upravo ovim problemom, komparacijom hirurSkog by-passa sa metodama endoskopskog
stentinga u cilju procene stope prezivljavanja, mortaliteta, morbiditeta, komplikacija i

uspesSnosti pomenutih procedura.

U upotrebi su dve vrste stentova: plasticni 1 metalni self ekspandibilni stentovi.
Najcesce se koriste endoproteze od polietilena od 10 i 11,5 Fr, a osobina koja ih terapijski
favorizuje je niska cena i dostupnost, kao i jednostavna eliminacija sve dok postoji normalna
pasaza duodenuma..Endoskopskom primenom stentova doslo se do zapaZzanja da se kod 30%
plasti¢nih stentova javlja opstrukcija unutar 3 meseca, dok unutar 6 meseci kod vise od 70%
stentova. Self ekspandibilni su u endoskopskoj praksi dali bolje rezultate. Oni jeu skuplji, ali
znatno duze obezbeduju prohodnost zahvaljujuci Sirem dijametru (8-10 mm). Opstrukcija se
kod self ekspandibilnih resava endoskopski, takodje, dezopstrukcijom ali plasticni zato daju 1

mogucénost zamene koju ova vresta stentova ne pruza.
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SPECIFICNE TEHNIKE POZICIONIRANJA I INSERCIJE U INTERVENTNOJ

RADIOLOGIJI PRIMENJENE NA POLJU BILIJARNIH INDIKACIJA

Slika 37. Y stent konfiguracija.

Slika 38. T stent konfiguracija.
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Slika 40. Tehnika multiplih stentova perkutano insertovanih.

115



STENT OVER STENT /TANDEM TEHNIKA

Slika 41. Stent over stent.

PERSONALIZACIJA STENTOVA

Slika 42. Stent graft, Dr Kurimoto Saporo Medical University.

Personalizacija stent grafta ilustrovana fotografijama operacije na Sapporro Medikal
Universitetu - Dr Kurimoto u procesu neposrednog prilagodavanja stent grafta konkretnom
pacijentu, nakon uzimanja mera u toku otvorene vaskularne operacije. To podrazumeva
merenje dijametra krvnog suda i dijametra stenoze, §to neposredno determinise veli¢inu stent
grafta. Personalizacija stentova i stent graftova ima za cilj prilagodavanje proteze svakom

konkretnom slucaju tj.pacijentu i samim tim vecu pouzdanost i efikasnost metode.
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Slika 45. Konstrukcija neprekrivenog stenta.



Slika 46. Konstrukcija stenta prekrivenog poliuretanom.

Na sledecoj slici je patohistoloska evaluacija lumena holedoha kod koga je mesec
dana ranije insertovan neprekriveni stent i kod koga je doSlo do gotovo kompletne reaktivne
proliferacije mukoze i nastanka obstrukcije lumena. Radi se o eksperimentalnoj studiji na
animalnom modelu ameri¢kih autora objavljenoj 2004. godine[136,137]. U slucaju

prekrivenih stentova u istoj ovoj studiji proliferacija mukoze prakti¢no ne postoji.

Slika 47. Mukozalna hiperplazija kod neprekrivenog Wallstenta mesec dana nakon insercije

Slika 48. Mukozalna hiperplazija kod inplantata koji je do polovine svoje cirkumferencije

prekriven silikonom
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Osnovne klinicke odlike koje favorizuju primenu prekrivenih metalnh stentova

Slika 49. Prekriveni metalni stent.

e Prekriveni metalni stentovi omogucavaju dugotrajnu prohodnost lumena a urastanje u
zid zu¢nog puta ili sekundarna obstrukcija proliferisanim tkivom nije fizicki sprecena.
Prekriveni stentovi su prakti¢no jedini sistem koji to omogucava.

e Dobro se podnose, odnosno nisu iritativni;

¢ Ne menjaju polozaj posle insercije;

e Metoda se izvodi u ambulantom tremanu i lokalnoj anasteziji;

e Periproceduralni morbiditet  nije ve¢i od metoda perkutanih derivacija, a
postproceduralni je neuporedivo manji jer kod ove metode nema svih onih faktora koji
predisponiraju afunkciju drenaznog katetera kao kod PBD;

¢ Insercija stentova uvek se radi posle PBD.

Sumirano aktuelno znanje na temu novih tehnologija i pridruzenih dodatnih potrebnih
ispitivanja na temu novih generacija self-ekspandibilnih metalnih stentova (SEMS), nudi
¢itavu reviju razliitih generacija stentova pocet od Stainless-steel Wallstent, pa zatim citave
plejade nitinol dizajniranih stentova Daimond stent, Microvasive Inc.,Natick,MA, Za
stent,Wilson-Cook Inc.,Winston-Salem ili stainless-steel,tj,éeli¢ni stentovi tipa,Spiral Z,
Wilson-Cook,... Ultraflex Dimond Biliary Stent System[138]; Metalni stentovi za
rekanalizaciju striktura bilijarnog trakta su relativno retko kori$¢eni a najvecu primenu ima i
danas ULTRAFLEX DIAMOND™ BILIARY STENT SYSTEM koji je prakticno i jedini
selektivni stent za bilijarne insercije. U ovim indikacijama na Odeljenju interventne
radiologije Klinickog centra Srbije, od 1994 godine osim ULTRAFLEX DIAMOND™
BILIARY STENT SYSTEM - a kori3éeni su i Streker, Palmaz i drugi metalni stentovi...
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Slika 50. Nitinolski prekriveni stent.

Slika 51. Wallstent prekriven poliuretanom; U grupi prekrivenih metalnih stentova danas

najvecu primenu ima Ultraflex Wallstent.
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Slika 52. Prekriveni Gianturco Z stent; U periodu od 1997 do 2000 godine u viSe centara
koris¢en je 1 prekriveni DjanTurkov prekriveni stent koji je koriS¢en 1 za ezofagealne i

traheobronhijalne idikacije.

Slika 53. Temporary removable stent graft Petersen; U kratkotrajnoj klinckoj primeni
2000.-te godine bio je i prekriveni privremeni stent Stiva Petersona, koji je i prvi privremeni

prekriveni stent za bilijarne insercije.

Slika 54. Prekriveni metalni stent novijeg datuma.
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Slika 55. PTFEFEP expanded polytetrafluoroethylene and fluorinated ethylene propylene;
Modifikacija ovog stenta sa je nova generacija DjanTurkovog bilijarnog stenta prekrivenog

specijalnom smeSom poliuretana, koris¢ena 2002 1 2003 godine.

INOVACIJE NA TEMU KONSTRUKCIJE I DIZAINA STENTOVA RAZLICITIH
NAMENA

Slika 57. BALTON, Balloon catheter Bottle is dedicated to bifurcation optimization
procedures. Sistem za proceduralnu optimizaciju bifurkacije.
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Slika 59. Prekriveni metalni stentovi dizajnom prilagodeni razli¢itim anatomskim

morfologijama.

NITINOL-KAO MATERIJAL ZA IZRADU STENTOVA

Slika 60. Modeli svojeru¢no napravljenih nitinolskih neprekrivenih stent konstrukcija

(Edukacija na Saporo Medical University).
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U toku studijskog boravka u Japanu 2006. godine na Sapporo Medical Universitetu,
proSla sam edukaciju iz oblasti izrade i modelinga stentova, pod mentorstvom Ass Prof Dr
Hyodoh Hidekia. Program obuke je podrazumevao prakti¢no ovladavanje karakteristikama i

tehnikama modelinga nitinolske Zice razli¢ite duzine i debljine.

Slika 61. Kalup i alat za izradu stentova.
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Slika 62. Nitinolska Zica namotana na kalup se podvrgava temperaturi vecoj od od 500

stepeni - memory shape aloy, radi upamcivanja zadatog oblika.

Furnace

- 900

Furnace |
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Slika 63. Izrada stentova od nitinolske Zice.
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Slika 64. Stentova od nitinolske Zice.

Slika 65. Sedlfekspandibilni bilijarni stent.
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INDIKACIJE ZA PREKRIVENE METALNE STENTOVE (Infiltrativne promene koje

uzrokuju ireverzibilnu holestazu)

e Malignomi pankreasa
e Malignomi zeluca
e Holangiokarcinom
e Karcinom Zucne kese

e Sekundarni depoziti u hilusu jetre

ALLIUM KORPORACIJA

m\“m Allium Medical

TR
Posterior Urethral,

( Bulbar ( B"dgzl;t"“k " Prostatic Stent

Urethral Stent

Slika 66. Allium stentovi.
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Slika 67. Saradnja sa Allium korporacijum datira vise od decenije na terenu klinicke
primene i usavr§¢avanja stentova namenjenih razli¢itim lokalizacijmama.U tesnoj saradnji
interevntno radiologkog tima Profesora Zeljka Markoviéa i inZenjera na &elu sa Profesorom
Danielom Yachiom (Slika) radena su vise klini¢kih trajala na temu prostati¢nih, uretralnih,

ureteralnih i konac¢no bilijarnih stentova.
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Slika 68. Preliminarne rezultate su predstavljeni 2006. god na Kongresu Interventnih

Radiologa u Osaki, Japanu,jednom usmenom i sa dve poster prezentacije.

Slika 69. Preliminarne rezultate su predstavljeni 2006. god na Kongresu Interventnih

Radiologa u Osaki, Japanu.
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Intereresovanje za prekrivene metalne nitinolske stentove i predstavljene preliminarne
rezultate je bilo veliko i rezultiralo je plodnom saradnjom izmedu interventnih radiologa sa
Kayiko Instituta u Tokiu, Nara Univerziteta i Sapporo Medical Universiteta i radiologa

Klinickog centra Srbije , kako u toku mog boravka u Japanu , tako njihovim dolaskom i u
Srbiju.

Slika 70. Poseta Saporo Medical Univrsity (prve dve fotografije), Poseta Nara Medical

University (druge dve fotografije) i Poseta Kayio Medical University u Tokiju (poslednje dve

fotografije).
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Slika 71. Poster sa Kongresa Interventnih Radiologa u Osaki, Japanu 2006. godine.

132



KARAKTERISTIKE  BILIJARNOG ALLIUM PREKRIVENOG METALNOG
STENTA

8&10 mm
COVERED BILIARY STENTS

Slika 72. Allium Bilijarni Stent; device system.

Radioopacifikacija stenta citavom duZinom je za pozicioniranje i inserciju jako
znacajan parameter,jer njegov terapijski ucinak postoji jedino ako se insertuje na mestu
stenoze, koja je prethodno dilatirana BKD-om. Pogresno pozicioniranje I posledi¢na pogresna
insercija nosi niz problema. Sem Sto ne vodi krajnjem cilju, a to je uspostavljenje otvorenosti
i prohodnosti lumena, ona moZe u znatnoj meri kompromitovati | prethodne terapijske
mere,prethodne dilatacije i kona¢no negativno se odraziti na status pacijenta, uzrokujuci

zastoje promene u zu¢nim putevima, i goreg obima nego inicijalno.

Slika 73. Insercija Allium stenta.
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Zbog nuZnosti preciznog pozicioniranja i inasercije stenta, na device-
konstrukciji,tj.nosacu stenta postoje markeri , ¢ija je uloga da oznace krajeve stenta, radi
potpune iskoritljivosti njegove radne duZine, manipulacije njime pod kontrolom radioskopije,

a sem toga I radi razlikovanja grade stenta od nosaca stenta.

Slika 74. Jednostavna insercija i manipulacija.
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Specificnost stenta je u nacinu pripreme za inserciju, koja podrazumeva hidriranje
divajsa kroz poseban port na nosa¢u pomocu 5 ml fiziolo§kog rastvora, radi lakse ekspanzije

1insercije na predvidenom mestu .

Do katapultiranja stenta u laboratorijskim sulovima , nije dolazilo, jer u cilju
demonstracije, ekpandiranje stenta je radeno na device-.sistemu postavljenom pravolinijski,
kako je izvorno konstruisan, prenebregavajuéi Cinjenicu da stent u realnim okolnostima
nikada nije u tom polozaju i da ¢ak obavezno prilikom insercije perkutano, medurebarnim
pristupom pod kontrolom radioskopije dobija luénu putanju.U tom polozaju
eksperimentalnom insercijom je potvrdeno da dolazi do katapultiranja stenta i to je ponukalo
proizvodaca da napravi prirucni alat kao sredstvo za kontrolisanu sekvencionisanu inserciju

stenta u Zeljenoj poziciji.

J 5
Slika 75. Alat za inserciju i makroskopski izgled stenta na mestu incizije.

Inserciji stenta predhodi interventnoradioloSka priprema koja podrazumeva PTH,
perkutanu transhepati¢nu holangiografiju kao jednu u nizu dijagnostickih metoda koje trebaju

da objasne opravdanost insercije stenta, odnosto verifikovati opstrukciju bilijarnog stabla, kao
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i lokalizovati leziju, i PBD, perkutanu bilijarnu drenazu, kao metodu za eliminaciju
nagomilanih 1 zarobljenih zu¢nih sokova i metodu za neposredno uspostavljanje trakta, kao

tehnickog preduslova za plasiranje divajsa i inserciju stenta.

D

'

Slika 76. Insercija pod radioskopskom kontrolom.

Mana stenta bi bila mogunost katapultiranja prilikom insercije . Naime, treba voditi
racuna da prilikom insercije 1 namicanja stenta , pod silom ekspanzije ne dode do bezanja
stenta tj.pomeranja stenta put napred, Sto bi prakti¢no znacilo da treba pazljivo aktivirati
device-sistem kroz sve korake koji to podrazumevaju, vodeéi rauna da ne pomeramo
pozicione markere u odnosu na mesto stenoze , odnosno da ne pomeramo ceo sistem prilikom
samog Cina ekspanzije stenta, kao 1 vodeci raCuna da prilikom ekspanzije ukoliko dode do
pomeranja dela ekspandiranog stenta put napred, Citav divajs lakim manevrom u suprotnu
stranu vrati u prvobitnu poziciju, kako bi se stent insertovao upravo na mestu stenoze.
Obzirom da se insercija radi pod kontrolom radioskopije, a sve opisane manipulacije
zahtevaju promptnu 1 sinhronizovanu akciju, preporucljivo je da inserciju stenta sa

pozicioniranjem i expandiranjem obavlja jedna osoba.

Biokompatabilnost materijala od koga je napravljen stent je od presudnog znacaja.
Obzirom da je terapijska taktika da se balon-kateterskom-dilatacijom prokine stenoza i
insertuje stent radi obezbedivanja otvorenosti lumena 1 onemogucavanja urastanja
tj.napredovanja ekspanzije tkiva put unutra, odabir materijala stenta je od neprocenjivog
znaCaja, jer ponaSanje stenta i opstanak u organizmu, bez komplikacija tipa infekcija ili

iritacije je imperativ leCenja. Stoga su time inspirisana i nadahnuta sva tehnoloska stremljenja
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na temu usavrSavanja stentova. Allium prekriveni metalni stentovi su od biokompatibilnog
materijala koji ih ¢ini apsolutno tkivno prihvatljivim i neiritativnim za okolna tkiva, S§to
determiniSe dugacak vek prezivljavanja u organizmu bez ikakvih tegoba i nezeljenih dejstava.
Klinicka studija je pokazala da se vrlo Cesto vek prezivljavanja stenta, tj.noSenja ,poklapa sa
vremenom prezivljavanja pacijenta, odnosno,da je ova genetacija stentova primenjivana i kao

trajno terapijsko resenje.

Slika 77. Makroskopska slika self ekspandovanog Allium stenta.

Biokompatilnost materijala pruza konfor u noSenju. Neifektabilnost obezbeduje
higijenu regije, znajuc¢i da infekcijom pogodeni holedoh rezultira pove¢anjem gustine zuc¢nih

sokova,S$to u najdirektnijem smislu kompromituje lumen stenta i efikasnost procedure.

Inkrustracija, kao patoloSki entitet pratioc svih dosadaSnjih generacija metalnih
stentova, uvodenjem tehnologije prekrivanja metalne armature stenta polouretanskom folijom,
je definitivno prenabregnuta. Cinjenica da metal nije u direktnom kontaktu sa tkivom, tj.
¢elijom, onemogucava inkreustraciju, a sem toga 1 iritaciju, kompresivni podrazaj, infektivnu
provokaciju 1 niz drugih kompromituju¢ih fenomena koji su donedavno pratili stentove.
Ultrasonografska viziabilnost stenta je od velikog znacaja kako za inserciju u uslovima
insercije pod kontrolom UZ, tako i za postproceduralne kontrole lokalizacije stenta i
otvorenosti tj. dijametra lumena. Naravno, UZ skrining nam ne moZe odgovoriti na pitanje
prohodnosti stenta, ali indirektno ako ne postoje UZ-znaci holestaze, proSireni i naSikani
bilijarni putevi, kao ni poviseni laboratorijski parametri od znacaja, a inspekcijom se uverimo
da pabijent nije ikterican, moze se sa sigurnos¢u suditi da je stent funkcionalan, tj.prohodan.
Jedina suverena interventno radioloska metoda za pracenje prohodnosti stenta je kateterizacija
bilijarnih puteva sa neposrednom aplikacijom kontrastnog sredstva u bilijarne puteve
proksimalno u odnosu na lokalizaciju stenta 1 radioskopsko pracenje puta kontrasta,
tj.punjenja i praznjenja u realnom vremenu. Primenom MSCT abdomena i
retrorekonstrukcijom .jetre moZe se na manje invazivan nacin kontrolisati prohodnost lumena

stenta, tako da smo u ovoj studiji kontrolu ovog parametra Cinili na ovaj nacin, sem u
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slucajevima kada je ve¢ postojao kateterski trakt, kod postojece bilijarne drenaze, kada smo
aplikacijom kontrastnog sredstva putem postojeCeg bilijarnog katetera uz kontrolu

radioskopije verifikovali prolaznost i funkcionalnost stenta.

SET LEFT SET RIGHT
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Non-shartening to ensure easy and accurate placement
Endoscopic and Percutaneous Trans-hepatic Insertion
High Radial Force to mantain lumen patency
Self-expanding to dilate even tight stenoses
Fully Covered to prevent tissue ingrowth
Atraumatic Ends
Single-wire Construction
Shape-memory Alloy (nitinol)
Radiopague Markers at both ends

even after long periods

y for optimal

Allium Covered Biliary Stents

Slika 78. Katalog dimenzija i osnovnih performansi Allium bilijarnog stenta.

POLEMIKE U INTERVENTNOJ RADIOLOGIJI BILIJARNOG TRAKTA

-SME LI PAPILA BITI STENTOVANA?

Slika 79. Stentovanje papile.

Stentovanje papile, odnosno onog dela holedoha gde anatomski dolazi do ulivanja
ductusa cysticusa, je nepresusni izvor polemika na terenu bilijarne interventne radiologije.
Neretko se deSava da se stenoza holedoha anatomski poklapaju sa ductusom cystikusom i u
tom slucaju opstruisu i Zu¢nu kesu, odnosno remete normalan proces praznjenja u holedohus.
Posledica toga ide u pravcu realizacije infekcija i komplikacija. Imajuéi to u vidu,
pretpostavka bi bila da i stentovanje papile, odnosno plasiranje proteze u nivou papile,
posebno prekrivenim metalnim stentovima, bi proizvelo sli¢nu situaciju imitiraju¢i upravo
opisanu problematiku. To je registrovano u dovoljnom broju slucajeva da motivise na
razmiSljanje kako terapijski resiti problem, ali prenabregnuti pretpostavljene komplikacije. To
je dovelo do sledec¢ih zakljuc¢aka-ukoliko se stenoza jednim svojim delom poklapa sa mestom
prirodnog ulivanja papile u holedoh, nakon dilatacija i neposrednog uspostaljanja ponovnog
lumena holedoha, nikako plasirati stent i na taj nain kompromitovati funkciju ductusa

cysticusa , ve¢ ili izvrSiti sukcesivnu inserciju dva stenta, koja bi omogucavala normalnu
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otvorenost lumena ductusa , a u isto vreme obezbedivala i ofuvanje lumena dilatiranog
segmenta holedoha ili plasirati stent ili protezu koja je predeterminisana postojanjem otvora
koji se prilikom insercije treba pozicionirati upravo na mestu ductusa cysticusa pazljivom
insercijom, 1 koja omoguc¢ava normalnu, prirodnu drenazu ku¢ne kese, a ne zarobljava zu¢ne
sokove unutar nje stvaraju¢i niz problema koji mogu u potpunosti kompromitovati Citav

proces lecenja.
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Il. CILJISTRAZIVANJA

U postavci ciljeva istrazivanja poslo se od slede¢ih osnovnih €injenica:

1. U savremenoj medicinskoj praksi metode intervente radiologije retko se koriste za
leCenje bilijarnih striktura. Osnovni razlog je cCinjenica da savremena medicina
raspolaze brojnim efikasnim metodama za leCenje ove bolesti. Metode balon
kateterskih rekanalizacija (BKD) i insercije biokokpatibilnih metalnih endoproteza
(stentova) su relativno nove metode bez definitivnog mesta u terapijskim algoritmima.
Ove metode u sebi sadrze sve kvalitete klinicke primene interventne radiologije:
ambulantni tretman, zanemarljivo mali broj komplikacija, terapijsku efikasnost,
moguénost ponavljanja i nisku cenu leCenja. Njihova aktuelna klinicka primena
afirmisana je kroz sve S§to danas u leCenju podrazumeva ,minimal invansive

treatment” — koji predstavlja globalnu preokupaciju savremene medicine.

2. Aktuelno endoskopsko leCenje bilijarnih striktura, moguénosti rekonstruktivne
hirurgije 1 napredak anasteziologije nisu u znacajnijoj meri smanjili procenat
postoperativnih recidiva , posebno u uslovima stalno rastu¢ih malignih ekspanzija kao
etioloSkog faktora. HirurSke rekonstruktivne tehnike su i danas medicinska stvarnost i
predstavljaju procedure kojima se, zbog invazivnosti i drugih nepogodnih aspekata u
uslovima ve¢ zivotno ugrozenih bolesnika, trazi alternativa. Bilijarne strikture, bilo
akutne ili hroni¢ne, takode, ne zavisno od etioloskih faktora koji su do toga doveli,
predstavljaju osnovnu grupu indikacija za primenu metoda interventne radiologije.
Medjutim, pojava selektivnih rekanalizacionih balon katetera velike snage Sirenja i
tvrdine, kao i privremenih prekrivenih stentova, stvorili su preduslove da se ove

metode razmatraju u Sirem kontekstu terapije bilijarnih striktura.

3. Striktura bilijarnih puteva je bolest ¢iji patoanatomski supstrat, zavisno od etiologije,
prolazi kroz vise razli¢itih razvojnih faza koje mogu dovesti do nastanka znacajne
lezije u trajanju od par dana, nedelja ili vise godina. U tom smislu aktuelno je pitanje
rane morfoloSke dijagnostike i vremena najsvrsishodnijeg indikovanja interventno
radioloSkog leCenja, promptnog kod vitalno wugroZenih hitnih pacijenata ili

pravovremenog leCenja na terenu reSavanja inicijalnih, rano prepoznatih striktura, sa

141



velikim uspehom lecenja. Takodje, otvoreno je i1 pitanje medjusobnog dopunjavanja
gastroenteroloskog i hirurskog leCenja sa metodama interventne radiologije, a

dopunjene insercijom endoproteza kao finalnog terapijskog supstrata.

4. Metode koriS¢ene u ovom istazivanju u fazi su neprekidnog usavrSavanja u svim

aspektima od znacaja za ukupnu terapijsku efikasnost.

Polaze¢i od iznetih osnovnih pretpostavki, kroz rad zelim da odgovorim na sledeca

pitanja, koja predstavljaju CILJEVE istrazivanja:

1. Uporediti terapijsku efikasnost nove generacije prekrivenih metalnih stentova sa
neprekrivenim metalnim stentovima kao i ostalim interventnoradioloskim metodama ranije
koriStenim- perkutanom bilijarnom drenazom, balon-kateterskom dilatacijom, perkutanom
kateterskom endoprotezom sa ekstrakorporalnom kontrolom, perkutanom kateterskom
endoprotezom sa unutraSnjom derivacijom i perkutani bilijarno-gastroduodenalnim by pass-

om, u leCenju malignog zastoja Zuci.

2. Utvrditi ucestalost nezeljenih efekata leCenja maligne holestaze novom generacijom

prekrivenih metalnih stentova.

3. Utvrditi faktore koji mogu da dovedu do suZenja lumena Zucnih puteva -u kojoj meri je
urastanje malignog tkiva ekspanzijom procesa, kao dominantni kompromitujuéi faktor
prohodnosti lumena, prisutan u grupama bolesnika leCenih prekrivenim i neprekrivenim

stentovima.
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HIPOTEZA

Primena nove generacije prekrivenih metalnih stentova daje bolji terapijski efekat u
odnosu na starije generacije metalnih neprekrivenih stentova, kao i ostale ranije terapijske
interventnoradioloSke metode- perkutane bilijarne drenaZze, balon kateterske dilatacije,
perkutane kateterske endoproteze sa ekstrakorporalnom kontrolom, perkutane kateterske
endoproteze sa unutrasnjom derivacijom i perkutani bilijarno-gastroduodenalni by pass, sa
manjim brojem nezeljenih efekata i moze se smatrati terapijskom metodom izbora u lecenju

bolesnika sa zastojem Zuc¢i malignog porekla.
U postavljanju hipoteze poslo se od dve osnovne pretpostavke:

1. U bolesnika sa strikturom bilijarnih puteva moze se terapijski delovati metodama
interventne radiologije: perkutanom bilijarnom drenazom, kao autonomnom
terapijskom merom ili perkutanom bilijarnom drenazom kao uvertirom balon

kateterskoj dilataciji ili sledstvenoj inserciji biokompatibilnih metalnih endoproteza.

2. U grupi bolesnika sa hroni¢nom - ireverzibilnom bilijarnom strikturom, nastalom

ekspanzijom malignog procesa, primena metalnih stentova je terapiska metoda izbora.
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11 MATERIJAL | METODE

U ovom poglavlju detaljno su opisane sve metode koje su koriscene. Istrazivanje je
kohortna studija kombinovanog retrospektivno-prospektivno, u ve¢oj meri prospektivnog tipa.
Obuhvaticeni su pacijente leCeni na Odeljenju interventne radiologije 1 Odeljenju digestivne
radiologije, Instituta za radiologiju KCS , u periodu od oktobra 2006. do oktobra 2011.
godine, kod kojih je klinicki dijagnostikovana obstrukcija bilijarnih puteva usled propagacije
malignoma: holangiokarcinoma, karcinoma glave pankreasa, karcinoma zu¢ne kese,

karcinoma Zeluca i sekundarnih depozita u hilusu jetre.

Do veli¢ine uzorka doSlo se na osnovu cCinjenice da je dovoljan broj jedinica
posmatranja za procenu znacajnosti razlike u zastupljenosti pacijenata leCenih sa
implantiranom novom generacijom oblozenih stentova u odnosu na pacijente leCene starim
metodama (prethodne generacije stentova, bilijjarna drenaza), izraCunat na osnovu
pretpostavljene razlike >20% (podaci iz literature: kompromitovanost puteva za obloZene
stentove 2%, za prethodnu generaciju stentova 43%; Soderland et al, 2006) uz 0=0.05 i 1-
[1=0.80, 26 ispitanika po grupi. Uz moguénost nedostgjuc¢ih podataka od 10%, broj ispitanika
po grupi treba da bude 29, tako da je ukupan procenjen broj ispitanika 87.

Ukupno je obradeno 87 bolesnika podeljenih u tri grupe po 29 pacijenata: 1.grupa-
leCenih novom generacijom prekrivenih metalnih stentova; 2.grupa-leCenih neprekrivenim
metalnim stentovima; 3.grupa-leCenih drugim, evolutivno ranijim interventnoradioloSkim
metodama. Za selekciju pacijenata bilo je znacajno postojanje bilijarne staze kao posledica
urastanja malignog tkiva po tipu primarne ili sekundarne ekspanzije sa opstrukcijom lumena
bilijarnih puteva. Kod svih pacijenata je uradena interventno radioloSka dijagnostika-
perkutana transhepati¢na holangiografija (PTH) koja potvrduje postojanje holestaze,
parametra opredeljujuceg za odabir pacijenata. U prvoj grupi od 29 pacijenata je ugradena
nova generacija prekrivenih “selfekspandibilnih” metalnih bilijarnih stentova. Inicijalno je
uspostavljena kod svih bilijarna drenaza, kao privremeno reSenje do postizanja preliminarnog
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cilja, a to je rastereCenje bilijarnih puteva ili reSavanje staze bilijarnih sokova, ¢ime se
pacijent izvodi iz vitalne ugrozenosti, kao najbitniji terapijski cilj. Kod promptno postignute
dekopresije zu¢nih puteva u istom aktu je radeno ugradivanje nove generacije prekrivenog
metalnog stenta, a kod drugog broja pacijenata gde to nije moguce , usled gustih i infekcijom
dodatno kompromitovanih Zu¢nih sokova , u dodatnom, drugom aktu , po hemodinamskoj
stabilizaciji pacijenta raditi ugradivanje pomenutog prekrivenog metalnog stenta. Ugradivanje
ove nove generacije bilijarnih prekrivenih metalnih stentova podrazumeva u predvidenom
protokolu i preliminarnu balon katetersku dilataciju (BKD), koja ima za cilj uklanjanje
uzroka holestaze, prokidanje bilijarne strikture maligne etiologije, kao neophodnom uslovu za

postavljanje stenta do pune otvorenosti lumena.

U drugoj grupi od 29 pacijenata je nakon ucinjene inicijalne bilijarne drenaze (PBD)
ugraden bilijarni stent neke druge ranije generacije ili proizvodnje radi uporedne analize -
metalnog neprekrivenog Ultraflex, Wallstenta, Streker, ili neke druge endoproteze,

rukovodeni najcesce koristenim stentovima iz literature(10).

U tre¢oj grupi od 29 ispitanika su pacijenti kod kojih je holestaza reSena nekom do
ranijih dijagnostickih metoda (perkutanom bilijarnom drenazom, perkutanom kateterskom
endoprotezom sa ekstrakorporalnom kontrolom, perkutanom kateterskom endoprotezom kao

unutrasnjim derivacionim sistemom ili perkutanim bilijarno-gastroduodenalnim by passom).

Svim pacijentima je u preproceduralnoj evaluaciji uraden laboratorijski skrining
parametara od znacaja za pracenje biohemijskog sindroma ikterusa, kao i za evaluaciju statusa
pacijenta i vitalne ugrozenosti (direktni bilirubin u krvi i serumu,...), ehotomografski pregled
jetre-koji je ascedent CT dijagnostici u algoritmu pregleda , CT dijagnostika (multislajsna ili
konvencionalna, u =zavisnosti od moguénosti), ehosonografija jetre neposredno pre
intervencije-radi uvida u aktuelno stanje bolesnika i stepen holestaze, PTH (perkutana
transhepaticna holangiografija) , insercija bilijarnog katetera-bilijarna drenaza, vodena
ultrazvukom ili konvencijalna-fluoroskopski vodena. Periproceduralno se proveravala
lokalizacije katetera 1 uzet urorak zu¢nih sokova za bakterijolosku analizu (Sto je od znacaja
za pravovremenu i preciznu antibiotsku terapiju ukoliko je doSlo do infekcije, ¢ime se
prevenira Sirenje infekcije, bakteriemia , i kompromitacija rezultata terapije, tj,uspostavljenog
protoka zuc¢i gustim inficiranim sadrzajem, bilo bilijarnom drenazom , endoprotezom ili

stentom .

Postproceduralna dijagnostika je podrazumevala radiografiju, tj. kontrolnu PTH,

perkutanu transhepati¢nu holangiografiju, aplikacijom kontrastnog sredstva putem plasiranog
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katetera dovedenog do lumena stenta ili endoproteze, radi evaluacije poloZaja stenta/proteze i
vizualizacije rastereCenosti bilijarnog stabla  usled uspostavljene drenaze  stentom,
endoprotezom ili putem drenaznog katetera, odnosno, eventualne ponovne
kompromitovanosti lumena. Postproceduralnom evaluacijom je bila predvidena i kontrolna
radiografija i ultrazvuc¢ni pregled jetre sedam, ,trideset dana, tri i Sest meseci nakon
intervencije, uz kontrolu biohemijskih parametara i komparaciju sa inicijalnim rezultatima.
Najbolje vizualizacione dijagnosticke moguénosti su na terenu nove generacije stentova
zabeleZzene multidetektorskom kompjuterizovanom tomografijom jetre MD CT-om jetre,
kojom je pokazano da se moZe retrorekonstrukcijama osim polozaja stenta u razliitim
projekcijama, rekonstruisati i lumen stenta, tako da je to jedina neinvazivna dijagnosticka
metoda kompetentna za ocenu prohodnosti lumena stenta. Sem ovog dijagnosti¢kog pristupa,
prohodnost stenta se u ovom istrazivanju verifikovala jedino jo$ interventno radioloskom
procedurom PTH (perkutanom transhepaticnom holangiografijom) uz aplikaciju kontrasta

kateterom koji ve¢ postoji kao trakt ili je, radi nuznosti ,de novo insertovan.

Istrazivanje je kohortna studija kombinovanog retrospektivno-prospektivno, u vecoj
meri prospektivnog tipa. Obuhvati¢eni su pacijente leceni na Odeljenju interventne radiologije
i Odeljenju digestivne radiologije, Instituta za radiologiju KCS , u periodu od oktobra 2006.
do oktobra 2011. godine, kod kojih je klinicki dijagnostikovana obstrukcija bilijarnih puteva
usled propagacije malignoma: holangiokarcinoma, karcinoma glave pankreasa, karcinoma
zucne kese, karcinoma zeluca i sekundarnih depozita u hilusu jetre. Ukupno je obradeno 87
bolesnika podeljenih u tri grupe po 29 pacijenata: 1.grupa-le¢enih novom generacijom
prekrivenih metalnih stentova; 2.grupa-le¢enih neprekrivenim metalnim stentovima; 3.grupa-
lecenih drugim, evolutivno ranijim interventnoradioloskim metodama. Za selekciju pacijenata
bilo je znacajno postojanje bilijarne staze kao posledica urastanja malignog tkiva po tipu
primarne ili sekundarne ekspanzije sa opstrukcijom lumena bilijarnih puteva. Kod svih
pacijenata je uradena interventno radioloska dijagnostika- perkutana transhepati¢na
holangiografija (PTH) koja potvrduje postojanje holestaze, parametra opredeljujuceg za
odabir pacijenata. U prvoj grupi od 29 pacijenata je ugradena nova generacija prekrivenih
“selfekspandibilnih” metalnih bilijarnih stentova. Inicijalno je uspostavljena kod svih
bilijarna drenaZza, kao privremeno reSenje do postizanja preliminarnog cilja, a to je
rastere¢enje bilijarnih puteva ili reSavanje staze bilijarnih sokova, ¢ime se pacijent izvodi iz
vitalne ugrozenosti, kao najbitniji terapijski cilj. Kod promptno postignute dekopresije Zucnih
puteva u istom aktu je radeno ugradivanje nove generacije prekrivenog metalnog stenta, a kod

drugog broja pacijenata gde to nije moguce , usled gustih i infekcijom dodatno
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kompromitovanih zucnih sokova , u dodatnom, drugom aktu , po hemodinamskoj stabilizaciji
pacijenta raditi ugradivanje pomenutog prekrivenog metalnog stenta. Ugradivanje ove nove
generacije bilijarnih prekrivenih metalnih stentova podrazumeva u predvidenom protokolu i
preliminarnu balon katetersku dilataciju (BKD), koja ima za cilj uklanjanje uzroka holestaze,
prokidanje bilijarne strikture maligne etiologije, kao neophodnom uslovu za postavljanje
stenta do pune otvorenosti lumena. U drugoj grupi od 29 pacijenata je nakon ucinjene
inicijalne bilijarne drenaze (PBD) ugraden bilijarni stent neke druge ranije generacije ili
proizvodnje radi uporedne analize -metalnog neprekrivenog Ultraflex, Wallstenta, Streker, ili
neke druge endoproteze, rukovodeni najcesce koriStenim stentovima iz literature. U trecoj
grupi od 29 ispitanika su pacijenti kod kojih je holestaza reSena nekom do ranijih
dijagnostickih metoda (perkutanom bilijjarnom drenazom, perkutanom kateterskom
endoprotezom sa ekstrakorporalnom kontrolom, perkutanom kateterskom endoprotezom kao
unutradnjim derivacionim sistemom ili perkutanim bilijarno-gastroduodenalnim by passom).
Svim pacijentima je u preproceduralnoj evaluaciji uraden laboratorijski skrining parametara
od znacaja za pracenje biohemijskog sindroma ikterusa, kao i za evaluaciju statusa pacijenta i
vitalne ugrozZenosti (direktni bilirubin u krvi i serumu,...), ehotomografski pregled jetre-koji
je ascedent CT dijagnostici u algoritmu pregleda , CT dijagnostika (multislajsna ili
konvencionalna, u =zavisnosti od moguénosti), ehosonografija jetre neposredno pre
intervencije-radi uvida u aktuelno stanje bolesnika i stepen holestaze, PTH (perkutana
transhepati¢na holangiografija) , insercija bilijarnog katetera- bilijarna drenaZza, vodena
ultrazvukom ili konvencijalna-fluoroskopski vodena. Periproceduralno se proveravala
lokalizacije katetera i uzet uzorak zu¢nih sokova za bakterijolosku analizu (Sto je od znacaja
za pravovremenu i preciznu antibiotsku terapiju ukoliko je doslo do infekcije, ¢ime se
prevenira Sirenje infekcije, bakteriemia i kompromitacija rezultata terapije, tj,uspostavljenog
protoka zuci gustim inficiranim sadrzajem, bilo bilijarnom drenazom, endoprotezom ili
stentom. Postproceduralna dijagnostika je podrazumevala radiografiju, tj. kontrolnu PTH,
perkutanu transhepati¢nu holangiografiju, aplikacijom kontrastnog sredstva putem plasiranog
katetera dovedenog do lumena stenta ili endoproteze, radi evaluacije poloZaja stenta/proteze i
vizualizacije rasterecenosti bilijarnog stabla  usled uspostavljene drenaze  stentom,
endoprotezom ili putem drenaznog katetera, odnosno, eventualne ponovne
kompromitovanosti lumena. Postproceduralnom evaluacijom je bila predvidena i kontrolna
radiografija 1 ultrazvucni pregled jetre sedam, ,trideset dana, tri i Sest meseci nakon
intervencije, uz kontrolu biohemijskih parametara i komparaciju sa inicijalnim rezultatima.
Najbolje vizualizacione dijagnosticke mogucnosti su na terenu nove generacije stentova

zabelezene multidetektorskom kompjuterizovanom tomografijom jetre MD CT-om jetre,
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kojom je pokazano da se moZze retrorekonstrukcijama osim polozaja stenta u razliitim
projekcijama, rekonstruisati i lumen stenta, tako da je to jedina neinvazivna dijagnosticka
metoda kompetentna za ocenu prohodnosti lumena stenta. Sem ovog dijagnostickog pristupa,
prohodnost stenta se u ovom istrazivanju verifikovala jedino jo$ interventno radioloskom
procedurom PTH (perkutanom transhepaticnom holangiografijom) uz aplikaciju kontrasta

kateterom koji ve¢ postoji kao trakt ili je, radi nuznosti ,de novo insertovan.

MESTO ISTRAZIVANJA
IstraZivanje je sprovedeno u:

- Odeljenju interventne radiologije, Centra za radiologiju i magnetnu rezonancu,

Klini¢kog centra Srbije — Beograd,

Slika 80. Angio sala Odeljenje Interventne radiologiju Centra za radiologiju i magnetnu
rezonancu KCS.
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- Odeljenje  digestivne radiologije, Centra za radiologiju 1 magnetnu
rezonancu,Klinickog centra Srbije — Beograd, i
- Institutu za proucavanje biokompatibilnosti metalnih legura primenjenih u humanoj
patologiji Allium Ltd — Caesarea, Israel
VREME ISTRAZIVANJA

Oktobar 2006. — Oktobra 2011.

PROTOKOL ISTRAZIVANJA
PREPROCEDURALNO

Anamneza —konstatacija pola, starosti , ranijeg operativnog lecCenja, uvid u medicinsku

dokumentaciju,uputna Dg,dijagnostika holestaze UZ,CT,laborfatorija)

Klinicki nalaz ( klini¢ki simptomi i znaci, opSte stanje pacijenta, stanje svesti,karakterizacija

nastajanje zutice

Preproceduralna dijagnostika -Ehotomografija abdomena/jetre(UZ),laboratorija,PTH)
Plan intervencije i kategorisanje pacijenata po grupama

Premedikacija

PERIPROCEDURALNA EVALUACIJA

Periproceduralna AbTh

Bakterioloski pregled aspiriranog sadrzaja

Konstatacija i evidencija periproceduralnih komplikacija

Konstatacija i evidencija tehnickih komplikacija

POSTPROCEDURALNA EVALUACIJA

Nulta PTH-neposredna kontrola i evaluacija rezultata odmah nakon zavrSene intervencije
Kontrolne PTH na 7, 30 dana, 3 meseca i 6 meseci.

RDG na 7, 30 dana, 3 meseca i 6 mesecik

Nulti UZ
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Kontrolni UZ na 7,30 dana, 3 meseca i 6 meseci
Kontrolna Lab na 7,30 dana, 3 meseca i 6 meseci
CT/MDCT na 3 meseca, po potrebi ranije

U istrazivanju su koris¢ene sledec¢e metode:

Anamneza i klini¢ki nalaz

Prvi lekar koji izrazi sumlju da postoji bilijjarne striktura je najceS¢e lekar opSte
medicine, a prvi koji objektivizuje anamnesticki nalaz je abdominalni hirurg ili
gastroenterolog. Oni odredjuju dijagnosti¢ki algoritam u odnosu na doktrinarne stavove,
sopstvenu procenu i zavisno od konkretne situacije. Uvid u ovaj nalaz je obvavezni inicijalni
postupak pre svake radioloSke eksploracije, a na osnovu njega radiolog odredjuje neposrednu

tehniku daljih radioloskih pregleda.

Anamneza je prvi i obavezni deo svakog klinickog pregleda, pa i u radiologiji. U svim
slucajevima dobijena je (opStom i ciljanom anamnezom) informacija o osnovnim tegobama,
vremenu nastajanja tegoba medju njima od prevashodnoh znacaja-ikterus, eventualnom
uzro¢niku tegoba, tipu, intezitetu i duZini trajanja tegoba, ranijim bolestima i eventualnoj
alergiji na medikamente. Uvidom u medicinsku dokumentaciju (istoriju bolesti i ranije
medicinske nalaze) dobija se uvid u tok i evoluciju bolesti §to je za dijagnosti¢ko razmatranje
bilijarnih striktura i planiranje le¢enja od posebne vaznosti. Na osnovu ovih podataka moze se

odrediti najcelishodniji preproceduralni dijagnosticki algoritam.
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INTERVENTNO RADIOLOSKE METODE

Prikaz metoda balon kateterske dilatacije i insercija metalnih stentova kod bolesnika, kao i

rezultati le¢enja ovim metodama predstvlja jedan od ciljeva ovog istrazivanja.

Slika 81.Balok kateterska dilatacija (BKD)
Dilatacija balon kateterom podrazumeva specifican mehanizam dilatacije :
- Distenzija zida i raskidanje oZiljka strikture u svim pravcima, transferzalno do Sirine balona.
- Istovremena dilatacija cele duzine strikture u jednom aktu, i

- Moguc¢nost radioskopskog prac¢enja (kontrole) izvodjenja procedure

la 1b 1c

Slika 82.1 a-c: Mehanizam delovanja BKD
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Slika 83. Balon kateter.

Izvodjenje BKD u ovom istrazivanju podrazumevalo je:

Pripremu bolesnika i pripremu materijala za proceduru;
Odredjivanje pozicije strikture bilijarnog stabla;
Lokalnu ansteziju;

Plasiranje i pozicioniranje balon katetera, i

a w0 N e

Dilatacija bilijarne strikture

1-a: Sa svim bolesnicima obavljen je razgovor nekoliko dana pre izvodjenja procedure.
Pozeljno je da razgovor sa pacijentom obave zajedno interventni radiolog i ordinirajuci
hirurgu koji najéesce indikuje ovaj tip leCenja. Nesugestivno, objektivno i razumljivim
re¢ima neophodno je bolesniku objasniti Sta ¢e se raditi, Sta ova metoda nudi, koje su
ocekivani rezultati... BKD metoda je relativno nova u nasoj radioloskoj praksi pa kao takva
izaziva podozrenje 1 sumljicavost. Akcenat u razgovoru sa bolesnikom stavlja se na ¢injenicu
da ,bolesnik nema Sta da izgubi“, da eventualni neuspeh lecenja ne otezava moguénost
nastavka leCenja operativnim tehnikama a da dobri terapijski rezultati bolesniku nude
izleCenje u ambulantnim uslovima. Takodje, neophodno je re¢i bolesniku da se lecenje BKD

moze ponavljati nekoliko meseci kasnije 1 da se komplikacije ne ocekuju.

Preproceduralna medikamentozna priprema podrazumeva sistemsku analgeziju i minimalnu

sedaciju preparatima koji su poznati u klinickoj praksi.

1-b:  Prirpema materijala za izvodjenje BKD podrazumeva sterilno pripremljen set koji
sadrZi: 5 kompresa primerenih za eksploraciju polja, Spric od 20 ml — za aplikaciju kontrasta,
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Spric od 10 ml , specijalni Spric sa manometrom, metalni vodi¢ 0,035 sa ,,J* mekim vrhom
duzine 100 — 150 cm, hidrofilnii metalni vodi¢ (Terumo) 0,035, dilatacioni balon kateter, viSe

tufera srednje velicine, posudu sa 200 ml kontrasta i posudu sa 200 ml fizioloskog rastvora.

Odredjivanje pozicije strikture bilijarnog stabla
Lokalna anstezija

Izvodi se Xilocain 2% anestetikom, retrogradnom aplikacijom oko 1/4 tube na nacin koji je
poznat u radioloskoj praksi (1,12,32,45,48). Ako se moze govoriti o osebnostima lokalne
anestezije urete za izvodjenje BKD, onda se ona sastoji u manjoj opseznosti, 0dnosno manjoj

kolicini koris¢enog anstetika.
Plasiranje i pozicioniranje balon katetera

Za rekanalizaciju striktura u ovom istrazivanju koriS¢eni su selektivni dilatacioni
balon kateteri za dilataciju Uromax Ultra Microvasive Division Boston Csientific Co. — USA.
Koris¢eni kateteri su 6 Fr, ukupne duzine 75 cm, Sirine balona od 4 mm do 12 mm, duZine

balona 4 cm do 10 cm i snage distenzije 16 -22 atmosfera.

Dilatacione katetere nije moguce direktno plasirati a da se ne prihvati rizik od
eventualne lezije zida bilijarnog suda rigidnim vrhom katetera. Zbog toga, u ovom
istrazivanju kod svih pacijenata primenjena je posebna tehnika plasiranja balon katetera preko
angiografske vodi¢ sajle. U prvom aktu se plasira 4-5 cm visceralni kateter (5 Fr). Kori$c¢en je
angiografski kateter tipa ,,Cobra“ kome je prehodno skalpelom odsecen distalni kosi vrh pod
uglom od oko 45°. Kateter se koristi radi formiranja poetnog trakta za plasiranje metalnog
vodica cije direktno transuretralno plasiranje nije moguce[137,138]. Kroz kateter metalni
vodi€ se plasira sa prednjace¢im araumatskim vrhom. U radu su kori§¢ene angiografske sajle
tipa ,,Movible core* i1 hidrofilni metalni vodi¢i Terumo. Kod manjeg broja bolesnika vodi¢
sajla teSko savladjuje fizioloSku krivinu zbog nedostatka sopstvenog volumena i Sirine kao i
mogucih spazama pa je u takvim slucajevima neophodno kateter plasirati neposedno pred
prepreku. Prolazak metalnog vodica peko strikture i dalje u duodenum je prepoznatljiv osecaj
za lekara. Kratkom radioskopijom moZzemo se uveriti da je vodi¢ u duodenumu. Uobicajeno je
da se plasira oko 10-20 cm vise duzine vodic sajle koja se u povijenom obliku nalazi distalno.
Ovaj ,,viSak* sajle distalno je neophodan zbog njenog kasnijeg povlacenja pri plasiranju balon

katetera[138]. Po plasiranju metalnog vodi¢a kateter izvla¢imo spolja tako $to metalni vodic
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potiskujemo prema napred a kateter ka spolja. Ovako plasirana vodi¢ sajla u duodenum

predsavlja sigurni trakt za nastavak procedure.

U nastavku procedure dilatacioni balon kateter se navlaci preko metalnog vodi¢a. Do
nivoa strikture balon kateter se relativno lako plasira laganim guranjem ka napred, bez
pomeranja metalnog vodia. Za dalje plasiranje balon katetera najeS¢e je neophodno
istovremeno lagano povlacenje metalnog vodic¢a ka solja i katetera ka napred, drugom rukom.
Balon kateteri su oiviceni radioopacifikantnim metalnim markerima koji predstavljaju krajeve
balona[139]. Balon se pozicionira pod radioskopskom kontrolom tako sto se sredinom
postavlja na mesto strikture.

Dilatacija strikture

Dilatacija se izvodi postepenom distenzijom balona pomocu specijalnog Sprica sa
manometrom. Balon se ispunjava rastvorom kontrastnog sredstva i fizioloSkog rastvora u
odnosu 1:1. Sirenje zidova balona prati se kratkim radioskopijama sa ograni¢enim zastorom
blendi. Zavisno od veli¢ine balona striktura se prikazuje na lateralnim konturama balona posle
izvesnog pritiska. Daljim okretanjem klipa na Spricu postize se povecanje tvrdine balona i
raskidanje strikture. Najc¢esce je raskidanje strikture praceno bolnom senzacijom. U koliko je
bol visokog inteziteta sa Sirenjem balona se prekida i nastavlja posle par minuta. Elasti¢ne
strikture ne pokazuju otpor prilikom Sirenja i rekanalizacija s postize u jednom aktu. Snaga
distenzije potrebna za prokidanje fibroznog oziljka strikture je varjabilna i iznosi od 6-21 atm.
Po zavrsenoj rekanalizaciji balon se prazni 1 izvlaci spolja. U ovom istrazivanju dilatacija je
radjena uvek preko metalnog vodi¢a koji se na kaju procedure vadi a kroz balon kateter moze

se napraviti, pre vadjenja, primarna kontrolna holangiografija.

Slika 84. Balon kateter i manometar za BKD.
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METODE INTERVENTNE RADIOLOGIJE U TERAPIJI [IREVERZIBILNE
HOLESTAZE:

A- PERKUTANA BILIJARNA DRENAZA, kao inicijalna i osnovna

B-PERKUTANA KATETERSKA ENDOPROTEZA SA EKSTRAKORPORALNOM
KONTROLOM, koja u metodoloskom smislu predstavlja do u duodenum produzenu PBD

C- PERKUTANA BILIJARNA KATETERSKA ENDOPROTEZA, kao unutrasnji

derivacioni sistem

E- PERKUTANII BILIJARNO-GASTRODUODENALNI BY-PASS, retko primenjivana

tehnika koja se koristi kao spoj dva perkutana drenazna sistema u bolesnika kod kojih nije

moguce napraviti unutra$nju derivaciju.
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Slika 85 Radiografske kontrole svih spomenutih 5 metoda interventne radiologije u leCenju

ireverzibilne holestaze.
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PTH I PBD TEHNIKA

Slika 86. Materijal za PBD.

-

Slika 87. Pozicija jetre u odnosu na rebra, slikoviti prikaz anatomskih odnosa koji

omogucavaju i opravdavaju najjednostavniji perkutani pristup jetri—
intravertebralno.Makroskopska slika plasiranih drenaznih katetera kod pacijenta kod koga je

neposredno uradena PBD
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BILIJARNE ENDOPROTEZE

Postoje raznorazne proteze namenjene inserciji u bilijarnim putevima,razli¢itih
proizvodaca, naCina insrecije, duzine, sa manjim ili ve¢im brojem otvora , sa unutraSnjom ili

spoljasnjom kontrolom[137,138,140].

Uglavnom su pakovane industrijski u setovima sa pomo¢nim pomagalima za inserciju

namicanje i pozicioniranje,zavisno od modela.

Lako se insertuju i materijali su materijali koji se dobrpo podnose, obzirom da su to
materijali koji se koriste za najSiri dijapazon kateterskih instrumenata i proteza. Mana im je,
Sto obzirom da su glatke povrsine i malog kalibra, lako migriraju i lako zapuSavaju gustim

holestznim sadrzajem.

Slika 88. Bilijarna endoproteza set.

BILIARNA SET PROTEZA SA PRAVOM PROTEZOM

Set komponente:

Insrecioni kateter

Radni kateter ( za guranje proteze)
Vodic€ sajla

Proteza

mandren proteze

Pojedina¢ni elementi seta mogu biti pojedinacno nabavljeni i koristeni.
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Ove proteze mogu biti insertovane interventnoradioloski ili endoskopski[137,140].

Osnovne karaketristike endoproteze kao inplantanta su:

elasti¢ne sposobnosti lakog uvodenja I u isto vreme takve tvrdine koja onemogucuje uvrtanje.
dva “zareza” za stabilizaciju poloZaja;

glatka povrSina koja onemogucava refluks i smanjuje mogucnost okluzije;

dobra radioloska vizualizacija;

dobro konfigurira sa drugim stentovima tipa: ZIMMON, GREENE and PIGTAIL.

- ool -

Slika 89. Insercija stenta.

Preliminarna balon-kateterska dilatacija strikture holedoha izvodi se pre ugradnje
stenta do Sirine 12-18 Fr (1Fr = 0,98 mm) Obzirom na znacaj ove pred radnje dobila je naziv
»preliminarna“ balon kateterska dilatacija. NajceS¢e je potrebno nekoliko sukcesivnh

dilatacija da bi se napravila rekanalizacija dovoljno Siroka za inserciju metalnog stenta.

Slika 90. Slika-osobenost stenta je u hidriranju stenta 10 min pre insercije pomo¢u manje

koli¢ine fizioloskog rastvora aplikovanog putem posebnog otvorom na nosacu stenta.
Koris¢ene su dve vrste metalnih stentova: privremeni prekriveni, trajni neprekriveni.

a) Prekriveni privremeni metalni stentovi Allium su selfekspandibilne metalne
endoproteze prekrivene meSavinom biokompatibilnog poliuretana i silikona.

Dimenzije stentova koriS¢ene u ovom istrazivanju su: duzine 10cm, 8cm 1 Sirine
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10mm. Insercion sistem se ne razlikuje od ranije kori$¢enih selfekspandibilnih
stentova za uretere istog proizvodaca jer Ovde se radi o prekrivenim stentovima kod
kojih je metalna konstrukcija ukonponovana u poliuetan. Sastoje se iz jednog dela koji
je u celini. Ova konstrukcija omoguc¢ava da se kod bilijarnih striktura lokalizovanih na
bilo kolm nivou bilijarnog stabla posle insercije zid ne ledira niti tokom vremena
nosenja iritira. Ovaj stent sistem je namenjen za inserciju pod radioskopskom
kontrolom. Prednosti fleksibilnog divajs sistema se odnose na postupak plasiranja i

smanjivanje taumatizmamekanih struktura bilijarnog stabla .

Slika 91. Insercija MPS Allium-1)PTH, 2)PBD, 3)plasiranje metalnog vodica kroz
radni kateter, 4)BKD, 5)pozicioniranje nosac¢a stentga, 6)insercija stenta pre vadenja
vodic¢a, 7)kontrolna holangiografija kroz radni kateter, 8)radiografska kontrola

pozicije po uklanjanju radnog katetra.
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Slika 92. Endoskopska slika insertovanog metalnog nepokrivenog stenta, i izgled delimi¢no
ekspandovanog metalnog nepokrivenog stenta po izlasku iz device sistema, kao i

ekspandovan isti stent u celosti u laboratorijskim uslovima.
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Radioopacifikacija bilijarnog prekrivenog stent sistema je veoma velika jer se radi o
metalnom nosacu i plastici na vrhu na kojoj je pre insercije stiSnjen stent. Plasiranje stenta se
vr$i polukruznim rotirajuéim pokretima. Pod radioskopskom kontrolom stent se pozicionira
srediSnim delom na mesto strikture na taj na¢in da najmanje 5-8 mm stenta bude ispred i iza
strikture. Neposredna insercija stenta vrSi se pod radioskopskom kontrolom pri ¢emu je
akcenat paznje na poziciji stenta. Insercija se vrsi povla¢njem sistema za okidanje ka spolja
jednakomernim pokretom u trajanju od oko 5 sekundi. Puna ekspanzija stenta ocekuje se
neposredno posle insercije i kontroliSe se radioskopski. Sistem za inserciju se izvlaci
polukruznim levo-desnim pokretima i povlac¢enjem ka spolja. Nakon izvlacenja sistema vadi
se 1 metalni vodi¢ i1 vodi¢ kateter u istom aktu ili zasebno. Procedura se zavrSava kontrolnom

radiografijom.

Slika 93. I)dijagnosticka PTH, 2)plasiranje metalnog vodi¢a kroz radni Kkateter,
3)BKD sa impresijom na zidu balona, 4)BKD do pune distenzije balona,5)insercija MPS
Allium, 5)PTH konrola pozicije i funkcije stenta, 6)RDG kontrola stenta nakon 7 dana.
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b) Trajni neprekriveni metalni stentovi — koris¢eni su Utraflex, Strecker i Palmaz.

Ultraflex je selektivni stent proizveden 1994. godine (Microvasive - Boston Scientific
Corporation, USA). Ultraflex predstavlja self-ekspandibilnu modifikaciju endovaskularnog
Strecker stenta (E. Strecker, 1992) prilagodjenu za kori$¢enje u patologiji bilijarnih striktura.
Ultraflex selfexspandibilni nitinolski stent spada u grupu trajnih stentova jer posle insercije
urasta u zid [137,141].Isporucuje se zajedno sa sistemom za inserciju koji je neobi¢no sli¢an
sistemima za ugradnju PPMS-A. Sirina stenta je 14 mm a duzina od 3-5 cm. Ceo insercioni
sistem dug je 28,5 cm a radni deo na ¢ijem vrhu je stent 16,5 cm. Direktno se plasira pomocu
predhodno plasiranog katetera od 5 Fr koji sluzi kao vodi¢. Pre razvijanja stent je
komprimovan izmedju dve plastine oluc¢aste membrane i utopljen u stabilizacionu gel
supstancu. Stabilizacioni gel ima zadatak da posle oslobadjanja pospesi formiranje termicke
(temperatura ljudskog tela) morfoloski predeterminisane morfologije stenta. Povla¢enjem

spoljasne membrane stent se brzo oslobadja i punu Sirinu lumena postize za oko 10 minuta.

Skracivanje stenta posle insercije iznosi 12-15%. Spoljasnji kraj stenta dizajniran je u
obliku diskretnog prstena kroz koji je ¢itavim obimom provucen najlonski konac duzine oko
20 cm - od stenta do slobodnog kraja. Zatezanjem oba kraja konca stent se suzava do 50%
celom Sirinom §to omogc¢ava njegovo repozicioniranje u sluc¢aju da je plasiran kranijalnije od
mesta strikture. Povlacenjem jednog kraja konac se lako izvlaci i stent oslobadja. Struktura
Ultraflex stenta i gustina helikoidne nitinolske Zice daju oko 50% aktivnog pokrivanja zida
,5to je za 70-100% viSe nego kod generacijski mladjih bilijarnih stentova i oko 25-30% vise
nego kod stenta Memotherm iste generacije[142,143]. Kontrolnim radiografijama i
ultrazvuénim pregledima nadjeno je da urastanje u zid holedohusa i reaktivna proliferacija
veziva imaju linearnu progresiju tokom prvih 6 meseci noSenja stenta a da se kasnije ovaj
proces zaustavlja i fiksira na vrednostima od oko 30-50% redukcije ukupne Sirine lumena
stenta. Sve radioskopsko-rendgengrafske procedure u ovom istrazivanju radjene su na aparatu
KOORDINAT ANGIO SIEMENS-ELEMA proizvodnje 1987. godine
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Slika 94. Radiografska vizualizacija prekrivenog metalnog stenta Allium, kontrola pozicije i

otvorenosti lumena.
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Slika 95.Ehotomografija-vizualizacija pozicije i pune otvorenosti lumena
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¢/ MD CT abdomena sa retrorekonstrukcijom jetre

1026 mm (3D))

A
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Slika 97. MDCT retrorekonstrukcija prohodnog metalnog neprekrivenog stenta.
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Slika 99. MDCT eksploracija filiformno prohodnog tj.subokludiranog neprekrivenog

metalnog stenta
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SATISTICKE METODE KORISCENE U ISTRAZIVANJU

U radu su koris¢ene metode deskriptivne 1 inferencijalne statistike. Od metoda
deskriptivne statistike koriS¢ene su mere centralne tendencije i mere varijabiliteta i to:
aritmeticka sredina sa standardnom devijacijom, medijana sa interkvartilnim opsegom,
minimalne i maksimalne vrednosti, kao i relativni brojevi za kategorijalne varijable. Od
metoda inferencijalne statistike koriS¢ene su metode za procenu znacajnosti razlike i to:
Student-ov t test, test sume rangova, jednofaktorska numericka ANOVA - za numericke
varijable u zavisnosti od normalnosti raspodele, kao i Hi kvadrat test i FiSer-ov test tac¢ne

verovatnoc¢e u zavisnosti od numerickih ogranicenja.

U svim testovima p vrednost manja od 0.005 je smatrana statisticki znacajnom.Analiza

je uradena u statistickom paketu SPSS (release 20).
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IV. REZULTATI

Rezultati ovog istraZzivanja su predstavljeni u 44 tabele i 6 grafikona, kojima je pocev od
osnovnih demografskih podataka uzorak pacijenata, podeljen u dve grube od po 29 vrlo
detaljno klini¢ki odabran i pracen kroz revijalni prikaz svih simptoma i znakova bolesti,
procenu opStreg stanja pacijenta, kao i dijagnosticke metoda kojima se potvrduje ireverzibilna
holestaza.Dijagnosticko prac¢enje je podeljeno u preproceduralno, periproceduralno i
postproceduralno. Objedinjuje sve validne i dostupne dijagnosticke metode- ultrazvuk,
radiografija, PTH, CT/MDCT, kao i laboratorijsko pracenje. Kontrole su radene 0-tog dana
(na dan intervencije), svim ispitanicima, pracenje je podrazumevalo kontole na 7, 30 dana, 3
meseca i 6 meseci. Pacijenti su podeljeni u tri grupe, po vrsti intervencije/proteze kojom su
leceni( MPS-metalni prekriveni stentovi, MNS-metalni neprekriveni stentovi, DR-druge
dijagnosticke metode) i gotovo su identicnih demografskih karakteristika. Bilo je znacajno
viSe muskaraca ali nije bilo razlike u distribuciji polova po grupama. Pacijenti su priblizno
istovetnog stanja svesti po grupama. Patolodki supstrat se pojavljuje u pet entiteta-
holangiokarcinom, karcinom glave pankreasa, karcinom Zzeluca, karcinom zuéne kese i
sekundarni depoziti u hilusu jetre, bez statisticki znacajne razlike u distribuciji medu
grupama. Medu simptomima bolesti zabeleZena je statisticki znacajna razlika u pojavi
abdominalnog bola, dismotiliteta, usporenog varenja i malaksalosti, svi ostali simptomi se
pojavljuju bez razlike u svim grupama. Znaci bolesti tipa bolne osetljivosti stomaka, gubitaka
telesne stezine, anemije, poviSene tel.temperature, protruzije trbusnog zida, groznuice i
hepatomegalije su staisticki zna¢jno razli¢ito distribuirani po grupama. Pacijenti su svi sa
dijagnostikovanom holestazom, sa razlikom samo u domenu ultrazvu¢ne dijagnostike po
grupama, identi¢ne distribucije broja opstrukcija na nivou bilijarnog stabla. Postoji statisticki
znaCajna razlika u ordiniranoj premedikaciji po grupama, kao 1 preproceduralne
antibioterapije. Laboratorijski parametri od znacaja, na dijagnostiCkom skriningu pokazuju
statisti¢i znaCajnu distribuciju po grupama u slucaju serumskog ukupnog bilirubina i
bilirubina u urinu u tendenciji rasta, a u slu¢aju albumina u opadaju¢em trendu. Razmatran je
broj BKD (1-4) po grupama i pokazuje stisticki znacajnu razliku. Kvalitet holestaznog
sadrzaja takode belezi statisticki znacajnu distribuciju po grupama u svojim pojavnim
oblicima-bistar, zamucen, purulentan. Znafajno razli¢it je i broj uzetih uzoraka za
mikrobioloSko ispitivanje, kod kojih je u svim sluc¢ajevima dokazano prisustvo patogenih
agenasa. Na opseznom laboratorijskom skriningu na svim zadatim kontrolama, laboratorijski
parametri od znacaja, u svom rastu¢em ili opadajuéem opsegu, koriste se kao indirektni

pokazatelj funkcije i prohodnosti insertovanog katetera ili proteze. Revija serumskih
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parametara se osvedocCila kao izvrstna tandem dijagnosticka procedura ispitivanim
interventnoredioloskim metodama na terenu leCenja ireverzibilne holestaze. Na PTH
kontrolama na 7,30 dana, 3 meseca i 6 meseci, statisticki znacajne razlike u distribciji po
grupama beleZze se kod holestaze na 30 dana i 3 meseca, kod migracije na 7 dana, kod
otvorenosti lumena na 0,7,30 dana, prohodnosti lumena na 3 meseca, i kod patoloskog nalaza
na 0,7,30 dana. Radiografska kontrola belezi znacajnost razlike u pojavi patoloskog nalaza na
6-mesecnoj kontroli.Ultrazvucéni skrining je znacajno rali¢it po grupama na svim ucinjenim
kontrolama a posebno je ispracen i trend holestaze koji je znaCajno rastuci za sve kontrole,
kao i ponaosob komplikacije, patoloSki nalaz i otvorenost lumena dijagnostikovan
ultrazvuénom kontolom.Distribucija postproceduralne antibioterapije po grupama je visoko
statisticki znacajna, ordinirana u svim slucajevima kod prekrivenih i neprekrivenih stentova.
Nema statisticki znacajne distribucije CT 1 MDCT dijagnostike, na kojoj od parametara koji
su praceni statisticki znacajno se izdvajaju holestaza, otvorenost lumena i komplikacije CT-
om dijagnostikovane kao i MDCT-om prohodnost lumena. Komplikacije su parametar
biokompatabilnosti inplantata u Sirom kontekstu te re¢i. Zbog toga je dobar deo ovog
istrazivanja posvecen skriningu tehnickih, periproceduralnih 1 postproceduralnih, ranih (do 30
dana) i kasnih (od 30 dana do 6 meseci) komplikacija. Periproceduralne komplikacije kao
krvarenje i u celosti pokazuju visoko statisticki znac¢ajnu razliku medu grupama a tehnicke
komplikacije u domenu nepotpune distenzije stenta. Postproceduralne komplikacije, rane-
hemobilija, poststent holangitis, okluzija stenta, iritativne tegobe, gubitak apetita i rane
postproceduralne komplikacije u celosti su statisticki visoko znacajno razli¢ito distribuirane
po grupama. Postproceduralne kasne komplikacije- reopstruktivni holangitis, reopstruktivni
ikterus, iritativne tegobe, gubitak apetita i kasne postproceduralne komplikacije u celosti su
prikazane sa stetisticki znaCajnom rezlikom po grupama. Svi uzroci afunkcije stenta
razmatrani u dve grupe leene prekrivenim i neprekrivenim stentovima beleZe statisticki
znacajnu razliku kod svih, ostim kod bilijarne ikrustracije. Reintervencija je znacajno razlicito
distribuirana po grupama, prikazano po nedeljama.Smrtni ishod je jednak po grupama i
prikazan po nedeljama u kojima se belezi. Obzirom da se rane i kasne postproceduralne
kompliakcije u manjem obimu pojavljuju kod MPS, a ujedno se belezi znacajno manji broj
uzroka afunkcije stenta kod iste grupe i manji broj reintervencija, rezultati dobijeni ovim
istrazivanjem potvrduju hipotezu da su terapija prvog reda u lecenju ireverzibilnog iketrusa

maligne etiologije.
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Tabela 1. Osnovni demografski podaci (distribucija pacijenata po starosti, polu, dijagnozi i

stanju svesti u trenutku intervencije po grupama).

Variable

Starost*(godine) 63,21
Pol ,muski 19 (65,5%) | 25 (86,2%) | 21 (72,4%) | 3,407 0,182
Dg HC 13 (44,8%) | 12 (41,4%) | 9 (31,0%)

PHC 5(17,2%) |8 (27,6%) | 9 (31,0%)

GBC 3(10,3%) |4 (138%) |5(17,2%) | 4232 0,836

GC 2(10,3%) |2 (6,9% ) | 3(10,3%)

SD 6 (20,7%) | 3 (10,3%) | 3(10,3%)

svestan 18 (62,1%) | 18 (62,1%) | 22 (75,9%)
Stanje | izmenjene 11 (37,9%) | 11 (37,9%) | 5(17,2%) | 7,218 0,125
svesti | svesti

besvestan 0 (0%) 0 (0%) 2 (6,9%)

*podaci predstavljeni kao X+SD

*HC-holangiokarcinom, CGP-karcinom glave pankreasa,CZK- karcinom Zué¢ne kese, CZ-

karcinom Zeluca,SD- sekundarni depoziti u hilusu jetre.

Tabela 2. Distribucija starosti bolesnika po grupama (MPS-metalni prekriveni stentovi,

MNS-metalni neprekriveni stentovi i DR-druge dijagnosticke metode).

Starost Minimum  Maximum
pacijenta

MPS 64,21 11,87 45 87

MNS 62,17 12,30 39 83

DR 63,21 10,50 46 80

U Tabeli 2. prikazana je distribucija starosti bolesnika po grupama, gde se vidi da
grupa MPS ima prose¢nu starost 64,21 + 11,87, MNS 62, 17 £ 12,30 dok je grupa DR

63,21+10,50. U Tabeli su prikazane minimalne i maksimalne godine starosti po grupama.
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Grafikon 1.Distribucija pacijenata po godinama sa srednjim vrednostima godina pacijenata.

Na Grafikonu 1. prikazana je distribucija pacijenata po godinama sa srednjim
vrednostima godina pacijenata, gde ne postoji statisticki znacajna razlika u starosti izmedu

ispitivanih grupa (F=0,223; p>0,05).
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Grafikon 2. Distribucija bolesnika prema polu.

Na Grafikonu 2. prikazana je distribucija bolesnika po polu gde ne postoje statisticki
znacajne razlika u zastupljenosti muskog i Zenskog pola izmedu ispitivanih grupa (X?=3,407,;

p>0,05).
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Grafikon 3.Distribucija pacijenata prema dijagnozama.

Na Grafikonu 3. prikazana je distribucija bolesnika prema dijagnozama. Ne postoji

statisticki znaCajna razlika u distribuciji patoloskih entiteta bolesnika izmedju grupa

(X2=4,232; p=0,836).

Tabela 3. Distribucija simptoma bolesti po grupama.

Abdominalni 29 19 26 14,289 0,001

bol (100,0%) (65,5%) (89,7%)

Dismotilitet 14 14 26 14,061 0,001
(48,3%) (48,3%) (89,7%)

Usporeno 11 3 12 8,009 0,018

varenje (37,9%) (10,3%) (41,4%)

Osecaj 13 6 7 4,718 0.095

kiseline (44,8%) (20,7%) (24,1%)

Malaksalost 28 21 17 11,675 0,003
(96,6%) (72,4%) (58,6%)

Mu¢nina 12 18 14 2,575 0,276
(41,4%) (62,1%) (48,3%)

Gubitak 24 22 21 0,909 0,635

apetita (82,8%)  (75,9%) (72,4%)

Svrab 24 20 23 1,688 0,430
(82,8%)  (69,0%) (79,3%)
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U Tabeli 3. prikazana je distribucija simptoma bolesti po grupama. Postoji visoko
statisticki znacajna razlika u zastupljenosti abdominalnog bola izmedu ispitivanih grupa
(X?=14,289; p=0,001). Takode, postoji visoko statistitki znagajna razlika u zastupljenosti
dismotiliteta izmedu ispitivanih grupa (X°=14,061; p=0,001). Visoko statisticki znacajna
razlika postoji u zastupljenosti usporenog varenja izmedu ispitivanih grupa (X?=8,009;
p=0,018). Postoji takode, visoko statisticki znacajna razlika u zastupljenosti malaksalosti
izmedu ispitivanih grupa.(X?=11,675; p=0,003). Muénina, gubitak apetita i svrab ne pokazuju

statisticki znacajnu razliku u zastupljenosti izmedu ispitivanih grupa.
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Tabela 4. Distribucija znakova bolesti po grupama.

ZNACI MPS MNS DR X2 p

BOLESTI n(%) n(%) n(%)

Ikteri¢ne sklere 23 21 23 0,519 0,771
(79,3%) (72,4%) (79,3%)

Ikteri¢na kozZa 25 25 26 0,208 0,901
(86,2%) (86,2%)  (89,7%)

Bolna oset.stomaka 20 10 12 7,733 0,021
(69,0%0) (34,5%) (41,4%)

Povracanje 10 6 9 1,459 0,482
(34,5%) (20,7%) (31,0%)

Gubitak tezine 26 16 16 10,345 0,006
(89,7%) (55,2%) (55,2%)

Anemija 20 4 12 18,196 0,000
(69,0%0) (13,8%) (41,4%)

Povisena 9 11 3 6,147 0,046

tel.temperatura (31,0%) (37,9%) (10,3%)

Groznica 11 10 3 6,560 0,038
(37,9%) (34,5%) (10,3%)

Tamna mokraca 18 17 14 1,215 0,545
(62,1%) (58,6%) (48,3%)

Pruritus 4 11 8 4,374 0,112
(13,8%) (37,9%) (27,6%)

Melena 7 11 9 1,289 0,525
(24,1%) (37,9%) (31,0%)

Tamno mrka boja 8 7 4 1,751 0,417

koze (27,6%) (24,1%) (13,8%)

Palmarni eritem 6 8 6 0,519 0,771
(20,7%) (27,6%) (20,7%)

Protruzijatrbuha 14 5 4 10,757 0,005
(48,3%) (17,2%) (13,8%)

Venski crtez 7 4 3 2,213 0,331

stomaka (24,1%) (13,8%) (10,3%)

Edem 6 6 7 0,135 0,935
(20,7%) (20,7%) (24,1%)

Psiho-motorna 11 11 7 1,655 0,437

usporenost (37,9%) (37,9%) (24,1%)

Hepatomegalija 21 11 10 10,219 0,006
(72,4%) (37,9%) (34,5%)

Aholi¢na stolica 13 13 14 0,093 0,955
(44,8%) (44,8%) (48,3%)
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U Tabeli 4. prikazana je distribucija znakova bolesti po grupama. Postoji visoko
statistiCki znaCajna razlika u zastupljenosti bolne osetljivosti stomaka izmedu ispitivanih
grupa.(X?=7,733; p=0,021), gubitka telesne teZine izmedu ispitivanih grupa.(X?=10,345;
p=0,006), anemije izmedu ispitivanih grupa (X°=18,196;p=0,000), povisene telesne
temperature izmedu ispitivanih grupa.(X?=6,147; p=0,046). Takode, postoji visoko
statisticki znacajna razlika u zastupljenosti protruzija trbudnog zida izmedu ispitivanih
grupa.(X?=10,757; p=0,005), kao i visoko statisticki znadajna razlika u zastupljenosti
hepatomegalije izmedu ispitivanih grupa (X?=10,219; p=0,006). U Tabeli 5. prikazana je
distribucija stanja svesti bolesnika u trenutku intervencije po grupama gde nije pokazana

statisticki znacajna razlika izmedju grupa (X?=7,128, p=0,125).

Tabela 5. Distribucija stanja svesti bolesnika u trenutku intervencije po grupama.

Stanje svesti  MPS(%) \YINSICZ)) DR(%)

svestno 18(62,1%) 18(62,1%) 22(75,9%)

izmenjeno 11(37,9%) 11(37,9%) 5(17,2%) 7,218 0,125
besvestno 0(0,0%) 0(0,0%) 2(6,9%)

BESVESNO

POLUSVESNO DR
= MNS
SVESNO = MPS

Grafikon 4. Distribucija stanja svesti bolesnika u trenutku intervencije po grupama.
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Tabela 6. Distribucija dijagnostickih metoda po grupama kojima je dijagnostikovana

holestaza.

DIJAGNOSTICKA MPS MNS DR X?

METODA (%) (%) (%)

Lab 29 29 29
(100%) (100%) (100%)

uz 11 12 23 11,866 0,003
(37,9%) (42,9%) (79,3%)

cT 15 8 19 4,094 0,129
(51,7%) (28,6%) (65,5%)

PTH 29 29 29
(100%) (100%) (100%)

U Tabeli 6. prikazana je distribucija dijagnostickih metoda po grupama kojima je
dijagnostikovana holestaza. Postoji visoko statisticki znacajna razlika u ultrazvu¢nom
dijagnostikovanju holestaze izmedu grupa (X?=11,866, p=0,003), dok za CT i PTH ne postoje

statisticki znacajne razlike.

Tabela 7. Distribucija broja opstrukcija dijagnostikovanih preproceduralnom perkutanom

transhepaticnom holangiografijom po grupama.

Periproceduralna MPS

PTH
Broj 1 21 (72,4%) 24 (82,8%) 19 (65,5%)
opstrukcija 2 4(13,8%)  3(103%)  2(6,9%) 7260 0,297
3 4(13,8%)  2(6,9%) 6 (20,7%)
4 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (6,9%)

U Tabeli 7. prikazana distribucija broja opstrukcija dijagnostikovanih
preproceduralnom perkutanom transhepatiénom holangiografijom po grupama. Ne postoji
statistiCki znacajna razlika u distribuciji broja opstrukcija dijagnostikovanih perkutanom

transhepaticnom holangiografijom izmedju grupa (X?=7,260; p=0,297).
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Tabela 8. Distribucija ordinirane premedikacije po grupama.

Premedikacija MPS MNS DR
(%) (%) (%)
(72,4%) (100,0%) (75,9%)

U Tabeli 8. prikazana je distribucija ordinirane premedikacije po grupama, gde se vidi
da postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji ordinirane premedikacije izmedu grupa
(X2=9,183; p=0,010). U Tabeli 9. prikazana je distribucija ordinirane periproceduralne
antibioterapije po grupama gde su takode statisticki znacajne razlike u distribuciji ordinirane

periproceduralne antibioterapijeizmedu grupa (X?=7,266; p=0,026).

Tabela 9. Distribucija ordinirane periproceduralne antibioterapije po grupama.

Periproceduralna  MPS MNS

Ab Th (%) (%)

ordinirana 18 (62,1%) 12 (41,4%) 22 (75,9%) 7,266 0,026
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PERIPROCEDURALNA DIJAGNOSTICKA LABORATORIJA

Tabela 10. Distribucija periproceduralnih laboratorijskih parametara po grupama

(~-porast, N-smanjenje).

LABORATORIJSKI MPS MNS DR X2 p
PARAMETAR (%) (%) (%)
Ukupni bilirubin A 29 15 13 23,200 0,000
referentna (100%)  (51,7%) (44,8%)
N
Direktni bilirubin A 29 23 22 7,778 0,020
referentna (100%)  (79,3%) (75,9%)
N
Albumin A
referentna
N 17 0 0 54,871 0,000
(58,6%)  (0,0%) (0,0%)
AST A 20 14 12 4,797 0,091
referentna (69,0%)  (48,3%) (41,4%)
N
ALT A 7 9 9 0,447 0,799
referentna (24,1%)  (31,0%) (31,0%)
N
Alkalna fosfataza A 29 29 29
referentna (100%)  (100%) (100%)
N
v-GT A 25 23 21 1,681 0,431
referentna (86,2%)  (79,3%) (72,4%)
N
Holinesteraza A 19 15 12 3,414 0,181
referentna (65,5%) (51,7%) (41,4%)
N
o-amilaza A 21 22 21 0,118 0,943
referentna (72,4%)  (75,9%) (72,4%)
N
Pankreasna a-amilaza A 19 22 21 6,317 0,177
referentna (65,5%) (75,9%) (72,4%)
N
3(10,3%) 0 (0%) 0 (0%)
LDH A 29 29 29
referentna (100%)  (100%) (100%)
N
Urobilinogen A 13 9 7 2,897 0,235
referentna (44,8%) (31,0%) (24,1%)
N
Bilirubin u urinu A 14 3 3 15,712 0,000
referentna (48,3%) (10,3%) (10,3%)
N
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U Tabeli 10. prikazana je distribucija periproceduralnih laboratorijskih parametara po
grupama. Postoji visoko statisti¢ki znacajna razlika u zastupljenosti povecanja serumske
ukupnog bilirubina izmedu ispitivanih grupa (X?=23,200; p=0,000), kao i visoko statisticki
znaCajna razlika u zastupljenosti smanjenih vrenosti serumskih albumina izmedu
ispitivanih grupa (X°=54,871; p=0,000). Postoji takode i visoko statisti¢ki znatajna razlika u
zastupljenosti  poveéanih vrenosti bilirumina uw urinu izmedu ispitivanih  grupa
(X?=15,712; p=0,000).

Tabela 11. Distribucija broja dilatacija po grupama.

Dilatacija

0 0 (0,0%) 0 (0,0%) 19 (65,5%)
1 26 (89,7%)  24(82,8%)  0(0,0%)

broj 2 2 (6,9%) 2 (6,9%) 2 (6,9%) 70,920 0,000
3 1 (3,4%) 3 (10,3%) 6 (20,7%)
4 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (6,9%)

U Tabeli 11. prikazana je distribucija broja dilatacija po grupama. Postoji visoko
statisticki znacajna razlika u distribuciji broja dilatacija izmedu ispitivanih grupa (X2:70,920;
p=0,000). U Tabeli 12. prikazana je distribucija razli¢itih kvaliteta holestaznog sadrzaja po
grupama izmedu kojih postoji statisti¢ki znacajna razlika (X*=9,612; p=0,047).

Tabela 12. Distribucija razli¢itih kvaliteta holestaznog sadrzaja po grupama.

Holestazni MPS

sadrzaj
tecan,bistar 15 (51,7%) 10 ( 34,5%) 13 (44,8%)

gust,zamuéen 6 (20,7%) 7 (24,1%) 13 (44,8%) 9,612 0,047
purulentan 8 (27,6%) 12 (41,4%) 3 (10,3%)
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Tabela 13. Distribucija uzetih uzoraka za mikrobiolosko ispitivanje.

Uzorak za MPS MNS D]
mikrobiolosko (%) (%) (%)

ispitivanje

8 (27,6%) 12 (41,4%) 2 (6,9%) 9,248 0,010

U Tabeli 13. prikazana je distribucija uzetih uzoraka za mikrobiolo3ko ispitivanje gde
postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji uzetih uzoraka holestaznog sadrZaja za
mikrobiolo$ko ispitivanje izmedu ispitivanih grupa(X?=9,248; p=0,010). U tabeli 14.

prikazana je distribucija pozitivnih mikrobioloSkih uzoraka po grupama.

Tabela 14. Distribucija pozitivnih mikrobioloskih uzoraka po grupama.

Mikrobioloski MPS MNS

uzorak (%) (%)

pozitivan 8 12 2 22
(100%) (100%) (100%) (100%)

*Svi uzorci uzeti za mikrobiolosko ispitivanje su bili pozitivni.
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POSTPROCEDURALNA LABORATORIJA

Tabela 15. Distribucija postproceduralnih laboratorijskih parametara ( na kontrolama

7, 30 dana, 3 meseca i 6 meseci) po grupama. (A-porast, \-smanjenje).

POSTPROCEDURALNA
(%)

KONTROLNA
LABORATORIA

MNS

DR
(%)

7 3(10,3%) 1 (3,6%) 3(10,3%) 1,159 0,560
Ukupni bilirubin da

30 1(34%) 12(414%) 1(34%) 20,601 0,000

da

3 1 (3,6%) 6 (24,0%) 3(10,3%) 5,291 0,071

mA

6 4(154%) 10(41,7%) 6(24,0%) 4,545 0,103

mA

7 8(27,6%) 2 (7,1%) 12 (41,4%) 8,863 0,012
Direktni bilirubin da

30 1 (3,4%) 14 (48,3%) 6(20,7%) 16,195 0,000

da

3 1 (3,6%) 9 (36,0%) 9(31,0) 9,361 0,009

mA

6 4 (15,4%) 18 (75,0%) 12 (48,0%) 18,005 0,000

mA

7 1(34%)  16(552%) 18(62,1%) 27,626 0,000
Albumin dy

30 0(0,0%)  10(34,5%) 5(17,2%) 21,968 0,000

dy

3 1(37%) 9(36,0%) 8(27,6%) 10579 0,032

my

6 3(12,0%) 18(750%) 11 (44,0%) 20,119 0,000

my
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7 12 (41,4%) 13 (44,8%) 12 (41,4%) 0,094 0,954
AST da

30 1 (3,6%) 12 (41,4%) 1 (3,4%) 20,226 0,000

da

3 1 (3,7%) 6 (24,0%) 3 (10,3%) 5,108 0,078

mA

6 4 (16,0%) 11 (45,8%) 6 (24,0%) 5,718 0,057

mA

7 4 (13,8%) 7 (24,1%) 9(31,0%) 2,467 0,291
ALT da

30 1 (3,6%) 2 (6,9%) 5(17,2%) 3,455 0,178

da

3 0 (0,0%) 3 (12,0%) 6 (20,7%) 6,089 0,048

mA

6 0 (0,0%) 7 (29,2%) 6 (24,0%) 8,272 0,016

mA

7 16 (55,2%) 26 (89,7%) 29 (100%) 21,290 0,000
Alkalna fosfataza da

30 3 (10,7%) 16 (55,2%) 8 (27,6%) 13,367 0,001

da

3 1(3,7%) 13 (52,0%) 12 (41,4%) 15,677 0,000

mA

6 4(16,0%) 21(91,0%) 16 (64,0%) 28,540 0,000

mA

7 5 (17,2%) 19 (65,5%)  21(72,4%) 20,990 0,000
Gama GT d~

30 1 (3,4%) 14 (48,3%) 6 (20,7%) 16,195 0,000

da

3 3 (10,7%) 9 (36,0%) 9 (31,0%) 5,126 0,077

mA

6 3 (11,5%) 18 (75,0%) 12 (48,0%) 20,642 0,000

mA

7 11 (37,9%) 14 (48,3%) 12 (41,4%) 0,658 0,720
Holinesteraza dy

30 0 (0,0%) 12 (41,4%) 1 (3,4%) 23,652 0,000

dy

3 1 (3,7%) 6 (24,0%) 3 (10,3%) 5,108 0,078

my\

6 4 (16,0%) 11 (45,8%)  6(24,0%) 5,718 0,057

my
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7 d2  11(37,9%) 19 (655%) 21(72,4%) 7,961 0,019

Alfa amilaza 30 da 0(0,0%)  11(37,9%) 6(20,7%) 12,947 0,002

3 mA 1(3,7%)  10(40,0%) 9(31,0%) 10,174 0,006

6 mAa 3(12,0%) 20(83,3%) 13(52,0%) 25,111 0,000

7 dA 10(34,5%) 19(655)  21(72,4%) 11,949 0,018

Pankreasna alfa 30 dz  0(0,0%) 12(41,4%) 6(20,7%) 14,740 0,001

amilaza 3 mAa 137%)  10(40,0%) 9(3L,0%) 10,174 0,006

6 mA 3(12,0%) 20(83,3%) 13(52,0%) 25,111 0,000

7 dA 16(552%) 26(89,7%) 29(100%) 21,290 0,000

LDH 30 d2  3(10,7%)  15(51,7%) 8(27,6%) 11,504 0,003

3 mA  1(37%)  13(52,0%) 12(41,4%) 15,677 0,000

6 mA 4(16,0%) 22(91,7%) 16(64,0%) 29,372 0,000

U Tabeli 15 prikazana je distribucija postproceduralnih laboratorijskih parametara (na
kontrolama 7, 30 dana, 3 meseca i 6 meseci) po grupama. Postoji visoko statisticki znacajna
razlika u zastupljenosti povecéanih vrenosti ukupnog bilirubina na 30 dana izmedu
ispitivanih grupa (X?=20,601; p=0,000). Statisticki znacajna razlika postoji i izmedu
povecanih vrednosti direktnog bilirubina na kontroli na 7 dana izmedu ispitivanih grupa
(X?=8,863; p=0,012). Visoko statisticki znadajna razlika takode je i u zastupljenosti
povecanih vrednosti direktnog bilirubina na kontroli na 30 danaizmedu ispitivanih grupa
(X?=16,195; p=0,000), kao i visoko statisticki znadajna razlika u zastupljenosti poveéanih
vrednosti direktnog bilirubina na kontroli na 3 meseca izmedu ispitivanih  grupa
(X?=9,361; p=0,009) i poveéanih vrednosti direktnog bilirubina na kontroli na 6 meseci
izmedu ispitivanih grupa (X?=18,005; p=0,000). Postoji visoko statisticki znacajna razlika u
zastupljenosti smanjenih vrednosti serumskih albumina na kontroli na 7 dana izmedu
ispitivanih grupa (X?=27,626; p=0,000). Visoko statisticki znatajna razlika je u zastupljenosti
smanjenih vrednosti serumskih albumina na kontroli na 30 dana izmedu ispitivanih
grupa (X?=21,968; p=0,000). Postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti Smanjenih
vrednosti serumskih albumina na kontroli na 3 meseca izmedu ispitivanih grupa
(X?=10,579; p=0,032). Visoko statisticki znacajna razlika je u zastupljenosti smanjenih
vrednosti serumskih albumina na kontroli na 6 meseci izmedu ispitivanih  grupa
(X?=20,119; p=0,000). Postoji visoko statisticki znadajna razlika u zastupljenosti povecanih
vrednosti serumskog AST na kontroli na 30 dana izmedu ispitivanih grupa (X?=20,226;

p=0,000). Statisticki znacajna je razlika u zastupljenosti povec¢anih vrednosti serumskog
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AST na kontroli na 6 meseci izmedu ispitivanih grupa (X?=5,718; p=0,057). Visoko
statistiCki znacajna razlika postoji u zastupljenosti poveéanih vrednosti serumskog ALT na
kontroli na 3 meseca izmedu ispitivanih grupa (X?=6,089:p=0,048). Postoji visoko
statistiCki znacajna razlika u zastupljenosti poveéanih vrednosti serumskog ALT na
kontroli na 6 meseci izmedu ispitivanih grupa (X?=8,272; p=0,016). Visoko statisticki je
znacajna razlika u zastupljenosti povecéanih vrednosti serumske alkaline fosfataze na
kontroli na 7 dana izmedu ispitivanih grupa (X?=21,290; p=0,000). Postoji visoko statisticki
znaCajna razlika u zastupljenosti povecanih vrednosti serumske alkaline fosfataze na
kontroli na 30 dana izmedu ispitivanih grupa (X*=13,367; p=0,001). Visoko statisticki
znacajna je razlika u zastupljenosti povecanih vrednosti serumske alkaline fosfataze na
kontroli na 3 meseca izmedu ispitivanih grupa (X?=15,677; p=0,000). Postoji visoko
statistiCki znaCajna razlika u zastupljenosti poveéanih vrednosti serumske alkaline
fosfataze na kontroli na 6 meseci izmedu ispitivanih grupa (X?=28,540; p=0,000). Visoko
statisticki znacajna je razlika u zastupljenosti poveéanih vrednosti serumskih gama-GT na
kontroli na 7 dana izmedu ispitivanih grupa (X?=20,990; p=0,000). Postoji visoko statisticki
znaCajna razlika u zastupljenosti povec¢anih vrenosti serumskih gama-GT na kontroli na
30 dana izmedu ispitivanih grupa.(X*=16,195; p=0,000). Visoko statisticki znacajna je
razlika u zastupljenosti smanjenih vrednosti serumske holinesteraze na kontroli na 30
dana izmedu ispitivanih grupa.(X?=23,652; p=0,000). Postoji statisticki znatajna razlika u
zastupljenosti smanjenih vrednosti serumske holinesteraze na kontroli na 6 meseci
izmedu ispitivanih grupa (X?=5,718:p=0,057). Statisticki znadajna je razlika u zastupljenosti
povecanih vrednosti serumske alfa-amilaze na kontroli na 7 dana izmedu ispitivanih
grupa.(X2:7,961; p=0,019). Postoji visoko statisticki znaCajna razlika u zastupljenosti
povecanih vrednosti serumske alfa-amilaze na kontroli na 30 dana izmedu ispitivanih
grupa (X°=12,947:p=0,002). Visoko statisticki znaGajna je razlika u zastupljenosti poveéanih
vrednosti serumske alfa-amilaze na kontroli na 3 meseca izmedu ispitivanih grupa
(X?=10,174; p=0,0086). Postoji visoko statisti¢ki zna¢ajna razlika u zastupljenosti povecanih
vrednosti serumske alfa-amilaze na kontroli na 6 meseci izmedu ispitivanih
grupa.(X?=25,111;p=0,000). Statistiki znaGajna razlika u zastupljenosti  poveéanih
vrednosti serumske pankreasne alfa-amilaze na kontroli na 7 danaizmedu ispitivanih
grupa (X2=11,949; p=0,018). Postoji visoko statisticki znacajna razlika u zastupljenosti
povecanih vrednosti serumske pankreasne alfa-amilaze na kontroli na 30 danaizmedu
ispitivanih grupa (X°=14,740; p=0,001). Postoji visoko statisticki znatajna razlika u
zastupljenosti poveéanih vrednosti serumske pankreasne alfa-amilaze na kontroli na 3

meseca izmedu ispitivanih grupa (X?=10,174;p=0,006). Visoko statisti¢ki je znacajna razlika
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u zastupljenosti poveéanih vrednosti serumske pankreasne alfa-amilaze na kontroli na 6
meseci izmedu ispitivanih grupa (X?=25,111; p=0,000). Postoji visoko statisticki znacajna
razlika u zastupljenosti poveéanih vrednosti serumske LDH na kontroli na 7 dana izmedu
ispitivanih grupa (X?=21,290; p=0,000). Visoko statisti¢ki je znacajna razlika u zastupljenosti
poveéanih vrednosti serumske LDH na kontroli na 30 dana izmedu ispitivanih grupa
(X?=11,504; p=0,003). Visoko statisticki je znalajna razlika u zastupljenosti poveéanih
vrenosti serumske LDH na kontroli na 3 meseca izmedu ispitivanih grupa.(X?=15,677;
p=0,000). Postoji visoko statisti¢ki znacajna razlika u zastupljenosti poveéanih vrednosti
serumske LDH na kontroli na 6 meseci izmedu ispitivanih grupa (X?=29,372; p=0,000).

Tabela 16. Distribucija vremena do povlacenja ikterusa kod ispitivanih grupa.

VREME DO
POVLACENJA MPS

IKTERUSA
Xsr+SD 5,28+1,44 5,52+1,50 5,41+1.21

U Tabeli 16. predstavljeni su distribucija vremena do povlacenja ikterusa kod
ispitivanih grupa. Ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa (X2:0,415;

p=0,813).

Tabela 17. Distribucija holestaze dijagnostikovane perkutanom transhepaticnom

holangiografijom po grupama.

PTH MPS(%) MNS(%) DR (%)

holestaza

7 dana 7(250%)  9(31,0%)  4(13,8%) 2,486 0,289
30 dana 4(571%)  13(765%) 8 (27,6%) 10,599 0,005
3 meseca 1(100,0%)  7(87.5%) 13 (44,8%) 5,450 0,066
6 meseci 4(100,0%)  10(83,3%) 16 (64,0%) 3,169 0,205
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U Tabeli 17. prikazana je distribucija holestaze dijagnostikovane perkutanom
transhepaticnom holangiografijom po grupama. Postoji visoko statisticki znacajna razlika u
zastupljenosti holestaze  dijagnostikovane  perkutanom  transhepati¢cnom
holangiografijom nakon 30 dana izmedu ispitivanih grupa (X?=10,599; p=0,005). Postoji
statistiCki znaCajna razlika u zastupljenosti holestaze dijagnostikovane perkutanom
transhepati¢cnom holangiografijom nakon 3 meseca izmedu ispitivanih grupa ( X?=5,450;
p=0,066).

Tabela 18. Distribucija migracije stenta dijagnostikovanog perkutanom transhepaticnom

holangiografijom po grupama.

0 dana 0(0,0%) 1(34%) 2 (69%) 2,071 0,355
7 dana 0(0,0%) 1(34%) 5 (17,2%) 7,364 0,025
30 dana 0(0,0%) 1(67%) 8 (27,6%) 4,716 0,095
3 meseca 0(0,0%) 0(0,0%) 12 (41,4%) 5,443 0,066
6 meseci 0(0,0%) 0(0,0%) 16 (64,0%) 16,794 0,000

Na Tabeli 18. prikazana je distribucija migracije stenta dijagnostikovanog perkutanom
transhepaticnom holangiografijom po grupama. Postoji  statisticki znaCajna razlika u
zastupljenosti migracije stenta dijagnostikovane perkutanom transhepatiénom

holangiografijom nakon 7 dana izmedu ispitivanih grupa ( X?=7,364;p=0,025).

Tabela 19. Distribucija otvorenosti lumena stenta/proteze dijagnostikovanog perkutanom

transhepaticnom holangiografijom po grupama.

PTH otvorenost MPS (%) MNS (%) DR (%)

lumena

0 dana 29 (100,0%) 22 (75,9%) 51 (87,9%) 7,961 0,005
7 dana 28 (100,0%) 22 (75,9%) 50 (87,7%) 7,705 0,006
30 dana 7(100,0%)  9(60,0%) 16 (72,7%) 3,850 0,050
3 meseca 1(100,0%)  4(50,0%) 5 (55,6%) 0,900 0,343
6 meseci 4(100,0%)  10(83,3%) 14 (87,5%) 0,762 0,383
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Na Tabeli 19. prikazana je distribucija otvorenosti lumena stenta/proteze
dijagnostikovanog perkutanom transhepaticnom holangiografijom po grupama. Postoji visoko
statisticki znaCajna razlika u zastupljenosti otvorenosti lumena stenta/proteze
dijagnostikovane perkutanom transhepatiénom holangiografijom nakon 0 dana izmedu
ispitivanih grupa (X?2=7,961; p=0,005). Visoko statisti¢ki zna¢ajna razlika je u zastupljenosti
otvorenosti lumena stenta/proteze  dijagnostikovane perkutanom transhepatiénom
holangiografijom nakon 7 dana izmedu ispitivanih grupa (X?=7,705; p=0,006). Statisticki
znaCajna razlika je u zastupljenosti otvorenosti lumena stenta/proteze dijagnostikovane
perkutanom transhepati¢nom holangiografijom nakon 30 dana izmedu ispitivanih grupa.

(X2=3,850; p=0,050).

Tabela 20. Distribucija prohodnosti lumena stenta/proteze dijagnostikovanog perkutanom

transhepaticnom holangiografijom po grupama.

PTH prohodnost MPS (%) MNS (%) DR (%)

lumena

0 dana 29 (100,0%)  29(100,0%) 29 (100,0%)

7 dana 28 (100,0%)  29(100,0%) 24 (82,8%) 10,434 0,005
30 dana 6 (85,7%) 3(20,0%) 21 (72,4%) 13,635 0,001
3 meseca 0 (0,0%) 1 (12,5%) 17 (58,6%) 6,274 0,043
6 meseci 0 (0,0%) 2 (16,7%) 9 (36,0%) 3,169 0,205

Na Tabeli 20. prikazana je distribucija prohodnosti lumena stenta/proteze
dijagnostikovanog perkutanom transhepaticnom holangiografijom po grupama. Postoji
statistiCki znacajna razlika u zastupljenosti prohodnosti stenta/proteze dijagnostikovane
perkutanom transhepaticnom holangiografijom nakon 3 meseca izmedu ispitivanih
grupa. (X2=6,274; p=0,043).
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Tabela 21. Distribucija patoloSkog nalaza dijagnostikovanog perkutanom transhepati¢nom

holangiografijom po grupama.

PTH MPS(%) MNS(%) DR(%)

patoloski nalaz

0 dana 15 (55,6%) 22 (75,9%) 7 (24,1%) 15,764 0,000
7 dana 13 (46,4%) 19 (655%) 7 (24,1%) 10,037 0,007
30 dana 5(71,4%)  15(100,0%) 18(62,1%) 7,530 0,023
3 meseca 1(100,0%) 6 (75,0%) 13 (44,8%) 3,214 0,200
6 meseci 4(100,0%) 11 (91,7%) 19 (76,0%) 2,318 0,314

Na Tabeli 21. prikazana je distribucija patoloSkog nalaza dijagnostikovanog
perkutanom transhepati¢nom holangiografijom po grupama. Postoji statisticki znacajna
razlika u zastupljenosti prohodnosti stenta/proteze  dijagnostikovane perkutanom
transhepati¢nom holangiografijom nakon 3 meseca izmedu ispitivanih grupa (X2=6,274;
p=0,043).

Tabela 22. Distribucija migracije stenta dijagnostikovanog radiografski po grupama.

7 dana 29 (100%) 29 (100%)
30 dana 0 (0%) 1 (3,6%) 1,054 0,305
3 meseca 28 (100%) 24 (100%)
6 meseci 3 (11,1%) 0 (0%) 2.719 0,099

Tabela 23. Distribucija pune otvorenosti lumena stenta dijagnostikovane radiografski po

grupama.
RDG otvorenost MPS(%) MNS(%)
lumena puna
7 dana 27 (96,4%) 20 (80,0%) 3,551 0,060
30 dana 27 (96,6%) 23 (82,1%) 2,987 0,084
3 meseca 26 (96,3%) 21 (87,5%) 1,360 0,244
6 meseci 24 (100%) 21 (91,3%) 2,719 0,099
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Na Tabeli 22. prikazana je distribucija pune otvorenosti lumena stenta
dijagnostikovane radiografski po grupama. Ne postoje statisticki znacajne vrednosti izmedu

ispitivanih grupa.

Tabela 24. Distribucija patoloSkog nalaza dijagnostikovanog radiografski po grupama.

RDG patoloski MPS(%) MNS(%)

nalaz

7 dana 13 (44,8%) 18 (72,0%) 4,054 0,044
30 dana 10 (34,5%) 17 (60,7%) 3,932 0,047
3 meseca 9 (32,1%) 17 (70,8%) 7,738 0,005
6 meseci 10 (37,0%) 21 (91,3%) 15,525 0,000

Na Tabeli 24. prikazana je distribucija patoloSkog nalaza dijagnostikovanog
radiografski po grupama. Postoji visoko statisticki znaCajna razlika u zastupljenosti
patoloSkog nalaza dijagnostikovanog radiografski nakon 6 meseci izmedu ispitivanih
grupa (X2=15,525; p=0,000).

Tabela 25. Distribucija dilatacije zu¢nih puteva dijagnostikovane ultrazvukom po grupama.

UZ dilatacija zuénih  MPS(%) MNS(%) DR(%)

puteva

0 dan 29 (100%) 29 (100%) 29 (100%)

7 dana 11 (37,9%) 16 (55,2%) 4 (13,8%) 10,925 0,004
30 dana 4 (14,3%) 13 (44,8%) 8 (27,6%) 6,491 0,039
3 meseca 1 (3,6%) 13 (52,0%) 13 (44,8%) 16,903 0,000
6 meseci 4 (15,4%) 22 (91,7%) 16 (64,0%) 30,447 0,000

Na Tabeli 25. prikazana je distribucija dilatacije Zu¢nih puteva dijagnostikovane
ultrazvukom po grupama ipokazana je visoko statisticki znacajna razlika u zastupljenosti
dilatacije Zu¢nih puteva dijagnostikovane ultrazvukom nakon 7 dana izmedu ispitivanih

grupa (X2=10,925; p=0,004), u zastupljenosti dilatacije Zu¢nih puteva dijagnostikovane
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ultrazvukom nakon 30 dana izmedu ispitivanih grupa (X2=6,491; p=0,039), takode u
zastupljenosti dilatacije Zu¢nih puteva dijagnostikovane ultrazvukom nakon 3 meseca
izmedu ispitivanih grupa (X?=16,903; p=0,000) i u zastupljenosti dilatacije Zu¢nih puteva
dijagnostikovane ultrazvukom nakon 6 meseci izmedu ispitivanih grupa (X2=30,447,;
p=0,000).

Na Tabeli 26 prikazana je distribucija rastu¢eg/opadajuceg trenda dilatacije zucnih
puteva na ultrazvuénim kontrolama po frupama. Postoji visoko statisticki znacajna razlika u
rastu¢em trendu dilatacije Zu¢nih puteva dijagnostikovanog ultrazvukom nakon 7 dana
izmedu ispitivanih grupa (X2=20,959; p=0,000). Visoko je statisti¢ki znacajna razlika u
rastu¢em trendu dilatacije Zuénih puteva dijagnostikovanog ultrazvukom nakon 30
dana izmedu ispitivanih grupa (X?=15,931; p=0,003). Visoko je statisticki znacajna razlika u
rastu¢em trendu dilatacije Zu¢nih puteva dijagnostikovanog ultrazvukom nakon 3
meseca izmedu ispitivanih grupa (X2=34,170; p=0,000). Postoji visoko statisticki znacajna
razlika u rastu¢em trendu dilatacije Zu¢nih puteva dijagnostikovanog ultrazvukom

nakon 6 meseci izmedu ispitivanih grupa (X?=39,556; p=0,000).

Tabela 26. Distribucija rastu¢eg/opadajuceg trenda dilatacije Zu¢nih puteva na

ultrazvuc¢nim kontrolama po grupama. (/1-porast, N-smanjenje).

uz trend MPS(%) MNS(%) DR(%)

dilatacije

Odan 7
N 22 (78,6%) 19 (65,5%) 25(86,2%) 3,555 0,169

7 dana A 1 (3,4%) 2 (6,9%) 0 (0,0%) 20,952 0,000
N 10 (34,5%) 19 (65,5%) 4 (13,8%)

30 dana 7 4 (14,3%) 14 (48,3%) 5 (17,2%) 15,931 0,003
N 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (10,3%)

3 mesecaA 1 (3,7%) 13 (52,0%) 4 (13,8%) 34,170 0,000
N 0 (0,0%) 1 (4,0%) 9 (31,0%)

6 meseci 7 4 (16,0%) 21 (87,5%) 16 (64,0%) 39,556 0,000
N 0 (0,0%) 3 (12,5%) 0 (0,0%)
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Tabela 27. Distribucija migracije stenta dijagnostikovanog ultrazvukom po grupama.

UZ migracija  MPS(%) MNS(%) DR(%)

0 dan 0 (0,0%) 1 (3,4%) 1(1,7%) 1,018 0,313
7 dana 0 (0,0%) 1 (3,4%) 1(1,7%) 1,018 0,313
30 dana 0 (0,0%) 1 (3,4%) 1(1,7%) 1,018 0,313
3 meseca 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

6 meseci 3 (11,5%) 0 (0,0%) 2,946 0,086

Tabela 28. Distribucija pune otvorenosti lumena dijagnostikovanog ultrazvukom po grupama.

0 dan 29 (100%) 22 (75,9%) 7,961 0,005
7 dana 29 (100%) 22 (75,9%) 7,961 0,005
30 dana 29 (100%) 22 (75,9%) 7,961 0,005
3 meseca 29 (100%) 21 (84,0%) 5,011 0,025
6 meseci 28 (100%) 20 (83,3%) 5,056 0,025

Na Tabeli 28. je prikazana distribucija pune otvorenosti lumena dijagnostikovanog
ultrazvukom po grupama. Postoji visoko statisticki znacajna razlika u distribuciji pune
otvorenosti lumena dijagnostikovanog ultrazvukom nakon 0 dana izmedu ispitivanih
grupa (X2=7,961; p=0,005). Visoko je statisticki znacajna razlika u distribuciji pune
otvorenosti lumena dijagnostikovanog ultrazvukom nakon 7 dana izmedu ispitivanih
grupa (X2=7,961; p=0,005). Postoji visoko statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji pune
otvorenosti lumena dijagnostikovanog ultrazvukom nakon 30 dana izmedu ispitivanih
grupa (X2=7,961; p=0,005). Visoko statisticki znaCajna razlika u distribuciji pune
otvorenosti lumena dijagnostikovanog ultrazvukom nakon 3 meseca izmedu ispitivanih
grupa (X2=5,011; p=0,025). Postoji visoko statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji pune
otvorenosti lumena dijagnostikovanog ultrazvukom nakon 6 meseci izmedu ispitivanih
grupa (X?=5,056; p=0,025).
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Tabela 29. Distribucija patoloskih nalaza dijagnostikovanih ultrazvukom po grupama.

0 dan 17 (58,6%) 24 (82,8%) 7 20,356 0,000
(24,1%)

7 dana 15 (51,7%) 20 (69,0%) 7 11,876 0,003
(24,1%)

30 dana 12 (41,4%) 21 (72,4%) 18 5,971 0,051
(62,1%)

3 meseca 10 (357%) 18 (72,0%) 13 7,436 0,024
(44,8%)

6 meseci 9 (34,6%) 24 (100%) 19 25,877 0,000
(76,0%)

Na Tabeli 29. prikazana je distribucija patoloskih nalaza dijagnostikovanih
ultrazvukom po grupama. Postoji visoko statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji patoloskih
nalaza dijagnostikovanih ultrazvukom nakon 0 dana izmedu ispitivanih grupa
(X2=20,356; p=0,000), kao i u distribuciji  patoloskih nalaza dijagnostikovanih
ultrazvukom nakon 7 dana izmedu ispitivanih grupa. (X2=11,876;p=0,003), zatim u
distribuciji patoloSkih nalaza dijagnostikovanih ultrazvukom nakon 30 dana izmedu
ispitivanih grupa (X2=5,971;p=0,051), u distribuciji patolodkih nalaza dijagnostikovanih
ultrazvukom nakon 3 meseca izmedu ispitivanih grupa (X2=7,436;p=0,024) i u distribuciji
patoloskih nalaza dijagnostikovanih ultrazvukom nakon 6 meseci izmedu ispitivanih
grupa (X2=25,877; p=0,000).
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Tabela 30. Distribucija komplikacija dijagnostikovanih ultrazvukom po grupama.

0 dan 10 (35,7%) 19 (655%) 8 (27,6%) 9,415 0,009
7 dana 7 (250%) 15 (51,7%) 16 (552%) 6,267 0,044
30 dana 8 (28,6%) 13 (44,8%) 21 (72,4%) 11,240 0,004
3 meseca 2 (74%) 10 (40,0%) 16 (55,2%) 39,556 0,000
6 meseci 1 (4,0%) 10 (41,7%)  22(88,0%) 35,820 0,000

Na Tabeli 30. prikazana je distribucija komplikacija dijagnostikovanih ultrazvukom
po grupama. Postoji visoko statisticki znaCajna razlika u distribuciji komplikacija
dijagnostikovanih ultrazvukom nakon 0 dana izmedu ispitivanih grupa (X2=9,415;
p=0,009), u distribuciji komplikacija dijagnostikovanih ultrazvukom nakon 7 dana
izmedu ispitivanih grupa (X?=6,267; p=0,044), u distribuciji komplikacija
dijagnostikovanih ultrazvukom nakon 30 dana izmedu ispitivanih grupa (X2=11,240;
p=0,004), u distribuciji komplikacija dijagnostikovanih ultrazvukom nakon 3 meseca
izmedu ispitivanih grupa. (X?=39,556; p=0,000), kao i u distribuciji komplikacija
dijagnostikovanih ultrazvukom nakon 6 meseci izmedu ispitivanih grupa (X2=25,820;
p=0,000).

Tabela 31. Distribucija postproceduralne antibioterapija po grupama.

MPS(%) MNS(%) DR(%)

da 29 (100%) 29 (100%) 8 (27,6%) 55364 0,000

Na Tabeli 31. prikazana je distribucija postproceduralne antibioterapija po grupama.
Postoji visoko statisticki znacajna razlika u distribuciji postproceduralne antibioterapije
izmedu ispitivanih grupa (X?=55,364; p=0,000).
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CT /MDCT dijagnostika

Tabela 32. Distribucija  komjuterizovane  tomografije  (konvencionalne/CT i

multislajsne/MSCT) u grupama pacijenata lecenih prekrivenim (MPS) i neprekrivenim

(MNS)stentovima

Kompjuterizovana ~ MPS(%) MNS(%)
tomografija
CT 18 (62,1%) 18 (72,0%)
MDCT 11 (37,9%) 7 (28,0%) 0,596 0,440
total 29 (100%) 25 (100%)
20
18
16
14
12
10 A ECT
8 - @ MSCT
6 -
4 -
9 |
0 -
MPS MNS

Grafikon 5. Distribucija komjuterizovane tomografije (konvencionalne/CT i
multislajsne/MSCT) u grupama pacijenata leCenih prekrivenim (MPS) 1 neprekrivenim
(MNS)stentovima
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Tabela 33. Distribucija CT/MDCT parametara po grupama prekrivenih i neprekrivenih

stentova.
CT /IMSCT MPS(%) WINSICH)
CT holestaza 1 (4,0%) 15 (60,0%) 18,015 0,000
CT migracija 0 (0,0%) 0 (0,0%)
CT  otvorenost 25 (100,0%) 21 (84,0%) 4,348 0,037
lumena puna
CT komplikacije 1 (4,0%) 13 (52,0%) 14,286 0,000
MDCT 11 (100,0%) 0 (0,00%) 18,000 0,000
prohodnost
lumena

Na Tabeli 33 prikazana je distribucija CT/MDCT parametara po grupama prekrivenih
i neprekrivenih stentova. Postoji visoko statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji holestaze
dijagnostikovane CT-om izmedu ispitivanih grupa (X?=18,015; p=0,000), u distribuciji
pune otvorenosti lumena stenta / proteze dijagnostikovane CT-om izmedu ispitivanih
grupa. (X2=4,348; p=0,037), u distribuciji komplikacija dijagnostikovanih CT-om
izmedu ispitivanih grupa. (X?=14,286; p=0,000), kao i u distribuciji prohodnosti lumena
dijagnostikovanih MDCT-om izmedu ispitivanih grupa (X?=18,000; p=0,000).
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PERIPROCEDURALNE KOMPLIKACIJE

Tabela 34. Distribucija periproceduralnih komplikacija.

PERIPROCEDURALNE  MPS(%)  MNS(%) DR(%) | X2
KOMPLIKACIJE

Pad TA 6(20,7%) |8 10 0,501
(27,6%) | (34,5%)

Skok TA 9(31,0%0) |10 10 0,103 0,950
(34,5%) (34,5%)

Oversedacija 3(10,3%) |4 2 (6,9%) | 0,744 0,689
(13,8%)

Bol 10 (34,5%) | 13 7 2,747 0,253
(44,8%) | (24,1%)

Krvarenje 3(10,3%) |11 6 6,363 0,042
(37,9%) (20,7%)

Kontrastni artefakti 5017,2%) |4 8 (27,6%) | 1,901 0,387
(13,8%)

Groznica 12 (41,4%) | 9 7 (24,1%) | 2,001 0,368
(31,0%)

Iritabilne tegobe 7(24,1%) |13 9 (31,0%) | 2,897 0,235
(44,8%)

TOTAL 18 (62,1%) | 26 20(69,0%) | 6,147 0,046
(89,7%)

U Tabeli 34. prikazana je distribucija periproceduralnih komplikacija. Postoji visoko
statistiCki znacajna razlika u zastupljenosti krvarenja izmedu ispitivanih grupa (X2=6,363;
p=0,042), kao i visoko statisticki znaCajna razlika u zastupljenosti periproceduralnih

komplikacija u celosti izmedu ispitivanih grupa ( X?=6,147; p=0,046).
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TEHNICKE KOMPLIKACIJE

Tabela 35. Distribucija tehni¢kih komplikacija.

TEHNICKE MPS(%)  MNS(%)

KOMPLIKACHE

Dislokacija 3(10,3%) | 5(17,2%) | 4(13,8%) | 0,580 | 0,748
katetera

Dislokacija vodi¢ | 6(20,7%) | 4(13,8%) |5(17,2%) | 0,483 | 0,785
sajle

Ponovna punkcija | 7(24,1%) | 4(13,8%) | 8(27,6%) | 1,751 | 0,417
Katapultiranje 5(17,2%) | 1(3,4%) 2,974 | 0,085
stenta

Nepotpuna 0 (0,0%) |7(24,1%) 7,961 | 0.005
distenzija stenta

TOTAL 13(44,8%) | 19(65,5%) | 11(37,9%) | 4,782 | 0,092

U Tabeli 35. prikazana je distribucija tehnickih komplikacija. Postoji visoko statisticki

znaCajna razlika u zastupljenosti nepotpune distenzije stenta u kategoriji tehnickih

komplikacija izmedu ispitivanih grupa ( X?=7,961; p=0,005).
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Tabela 36. Distribucija ranih postproceduralnih komplikacija po grupama.

RANE MCS

POSTPROCEDURALNE (%)

KOMPLIKACIE

holangitis 6 (20,7%) | 12(41,4%) |8 (27,6%) | 3,072 0,215
apsces 0 (0,0%) |1 (3,4%) |4 (13,8%) |5,397 0,067
akutni holecistitis 1 (3,4%) |2 (6,9%) |4 (13,8%) |2,175 0,337
perforacija 0 (0,0%) |2 (6,9%) |5 (17,2%) | 5,904 0,052
pleuralni empijem 1 (3,4%) |1 (3,4%) 3 (10,3%) | 1,698 0,428
hemobilija 2 (6,9%) |7 (24,1%) |19(65,55%) |24,120 | 0,000
intraperitonealni bilom 2 (6,9%) |3 (10,3%) |2 (6,9%) 0,311 0,856
subkutane metastaze 0 (0,0%) |1 (3,4%) 0 (0,0%) 2,023 0,364
poststent holangitis 3 (10,3%) | 19(65,5%) 18,747 | 0,000
perkutana fistula 1 (3,4%) |3 (10,3%) |5 (17,2%) 2,974 0,226
okluzija stenta 0 (0,0%) |9 (31,0%) 10,653 | 0,001
iritativni simptomi 1 (3,4%) |29(100,0%) | 16 (55,2%) | 54,340 | 0,000
gubitak apetita 0 (0,0%) |6 (20,7%) |11(37,9%) | 13,306 | 0,001
TOTAL 13(44,8%) | 29(100,0%) | 29 (100%) | 39,211 | 0,000

U Tabeli 36. Prikazana je distribucija ranih postproceduralnih komplikacija po
grupama. Postoji visoko statisti¢ki znacajna razlika u zastupljenosti hemobilije u kategoriji
ranih postproceduralnih komplikacija izmedu ispitivanih grupa (X?=24,120;p=0,000),
zatim u zastupljenosti poststent holangitisa u kategoriji ranih postproceduralnih
komplikacija izmedu ispitivanih grupa.(X?=18,747; p=0,000), kao i okluzije stenta u
kategoriji ranih postproceduralnih komplikacija izmedu ispitivanih grupa (X2=10,653;
p=0,001). Postoji visoko statisticki znacajna razlika u zastupljenosti iritativnih simptoma u
kategoriji ranih postproceduralnih komplikacija izmedu ispitivanih grupa.(X?=54,340;
p=0,000), gubitka apetita u kategoriji ranih postproceduralnih komplikacija izmedu
ispitivanih grupa.(X2=13,306; p=0,001) kao i u zastupljenosti ranih postproceduralnih
komplikacija u celosti izmedu ispitivanih grupa(X2=39,211; p=0,000).

197



Tabela 37. Distribucija postproceduralnih kasnih komplikacija po grupama.

POSTPROCEDURALNE

KASNE

KOMPLIKACIJE

Reopstruktivni ikterus 4(14,3%) 25(100,0%) 10(34,5%) 41,984 0,000

Reopstruktivni holangitis  4(14,3%) 25(100,0%) 5(17,2%) 50,825 0,000

Akutni holecistitis 0(0,0%)  2(8,0%) 5(17,2%) 5,437 0,066

Hroni¢no Kkrvarenje i 0(0,0%) 4(16,0%) 4(13,8%) 4,671 0,097

melena

Duodenalni ¢ir ili 0(0,0%) 3(12,0%) 13,4%) 4,296 0,117

perforacija

Migracija stenta napred  2(7,1%) 0(0,0%) 1,856 0,173

Pankreatitis 0(0,0%)  2(8,0%) 3(10,3%) 2,890 0,236

Perkutane fistule 0(0,0%)  4(16,0%) 3(10,3%) 4,518 0,104

Iritativne tegobe 0(0,0%) 24(96,0%) 16 49,451 0,000
(55,2%)

Gubitak tel.tezine 0(0,0%)  7(28,0%) 11 12,731 0,002
(37,9%)

TOTAL 6(21,4%) 25(100,0%) 28 53,856 0,000
(96,6%)

U Tabeli 37. prikazana je distribucija postproceduralnih kasnih komplikacija po
grupama. Postoji visoko statisticki znaCajna razlika u zastupljenosti reopstruktivnog
ikterusa u kategoriji kasnih postproceduralnih komplikacija izmedu ispitivanih grupa (
X2=41,984; p=0,000). Visoko statisticki znacajna je razlika u zastupljenosti reopstruktivnog
holangitisa u kategoriji kasnih postproceduralnih komplikacija izmedu ispitivanih
grupa.( X?=50,825; p=0,000) kao i u zastupljenosti iritativnih tegoba u kategoriji kasnih
postproceduralnih komplikacija izmedu ispitivanih grupa (X2=49,451; p=0,000), zatim u
zastupljenosti gubitka telesne teZine u kategoriji kasnih postproceduralnih komplikacija
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izmedu ispitivanih grupa (X2=12,731; p=0,002) i u zastupljenosti kasnih postproceduralnih
komplikacija u celosti izmedu ispitivanih grupa( X?=53,856; p=0,000).

Tabela 38. Distribucija afunkcije stenta u grupama prekrivenih i neprekrivenih stentova.

UZROCI AFUNKCIJE MPS MNS

STENTA

Obliteracija stenta 0(0,0%) | 13(44,8%) | 16,260 | 0,000
Urastenje 0(0,0%) |8(27,6%) |8,985 | 0,003
Obrastanje 0(0,0%) | 19(65,5%) | 27,517 | 0,000

Mukozalna hiperplazija | 0(0,0%) | 10(34,5%) | 11,709 | 0,001
Bilijarna inkrustracija 9(32,1%) | 13(44,8%) | 0,967 | 0,325
TOTAL 9(32,1%) | 29(100,0%) | 29,518 | 0,000

U Tabeli 38. prikazana je distribucija afunkcije stenta u grupama prekrivenih i
neprekrivenih stentova. Postoji visoko statisticki znacajna razlika u zastupljenosti obliteracije
stenta medu uzrocima afunkcije stenta izmedu ispitivanih grupa (X2=16,260; p=0,000).
Visoko statisti¢ki je znaCajna razlika u zastupljenosti urastanja medu uzrocima afunkcije
stenta izmedu ispitivanih grupa ( X?=8,985; p=0,003), kao i u zastupljenosti obrastanja
medu uzrocima afunkcije stenta izmedu ispitivanih grupa.( X?=27,517;p=0,000), zatim u
zastupljenosti mukozalne hiperplazije medu uzrocima afunkcije stenta izmedu ispitivanih
grupa ( X2=11,709; p=0,001) i u zastupljenosti uzroka afunkcije stenta u celosti izmedu
ispitivanih grupa ( X?=29,518; p=0,000).

Tabela 39. Distribucija afunkcije stenta u grupama prekrivenih i neprekrivenih stentova.

Uzroci

afunkcije

stenta
Da 9 (32,1%) 29(100,0%) 29,518 0,000
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Reintervencija

Tabela 40. Procenat reintervencija po grupama prekrivenih i neprekrivenih stentova.

Reintervencija MPS(%) MNS(%)

Da 7 (24,1%) 17 (58,6%) 7,108 0,008

U Tabeli 40. prikazan je procenat reintervencija po grupama prekrivenih i
neprekrivenih stentova. Postoji visoko statisticki znacCajna razlika u distribuciji

reintervencija izmedu ispitivanih grupa (X?=7,108; p=0,008).

Tabela 41. Distribucija prve reintervencije u 1.,4.,12.,14. i 18. nedelji po grupama prekrivenih

i neprekrivenih stentova.

Prva reintervencija MPS(%) MNS(%) Total(%)
nakon

1 nedelje 7 (100%) 0 (0,0 %) 7 (29,2%)

4 nedelj 0 (0,0%) 9 (52,9%) 9 (37,5%)
12 nedelja 0 (0,0%) 6 (35,3%) 6 (25,0%)
14 nedelja 0 (0,0%) 1 (5,9%) 1 (4,2%)

18 nedelja 0 (0,0%) 1 (5,9%) 24 (100,0%)
Total 7 (100,0%) 17 (100,0%) 24 (100,0%)

Tabela 42. Procenat druge reintervencije u grupama prekrivenih i neprekrivenih stentova.

‘Drugareintervencija ~ MNS(%) ~ Total(%)
nakon

24 nedelja 1 (50,0%) 1 (50,0%)

total 2 (100,0%) 2 (100,0%)
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Grafikon 6. Distribucija prve reintervencije nakon 1,4,12,14 i 18 nedelja po grupama

prekrivenih i neprekrivenih stentova.

Tabela 43. Distribucija ishoda (Ziv-mrtav) po grupama.

MNS

(%)
23 (79,3%)

%iv 26 (89,7%) 25(86,2%) 1,266 0,531

Tabela 44. Distribucija smrtnog ishod u 4.,5.,12.,13.14.,16.,20.,23. | 24. nedelji po grupama.

SMRTNI

ISHOD

u kojoj nedelji

4. nedelja 0 (0,0%) 3 (50,0%) 0 (0,0%) 3 (23,1%)
5. nedelja 1 (33,3%) 1 (16,7%) 0 (0,0%) 2 (15,4%)
12. nedelja 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (25,0%) 1 (7,7%)
13. nedelja 0 (0,0%) 1 (16,7%) 0 (0,0%) 1 (7,7%)
14. nedelja 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (25,0%) 1 (7,7%)
16. nedelja 1 (33,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (7,7%)
20. nedelja 1 (33,3%) 0 (0,0%) 1 (25,0%) 2 (15,4%)
23. nedelja 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (25,0%) 1 (7,7%)
24. nedelja 0 (0,0%) 1 (16,7%) 0 (0,0%) 1 (7,7%)
total 3 (100%) 6 (100%) 4 (100%) 13 (100%)
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V. DISKUSIJA

Rezultati ovog istrazivanja su predstavljeni u 44 tabele i 6 grafikona, kojima je pocev
od osnovnih demografskih podataka uzorak pacijenata, podeljen u dve grube od po 29 vrlo
detaljno klini¢ki odabran i pracen kroz revijalni prikaz svih simptoma i znakova bolesti,
procenu opstreg stanja pacijenta, kao 1 dijagnosticke metoda kojima se potvrduje ireverzibilna
holestaza. Dijagnosticko pracenje je podeljeno u preproceduralno, periproceduralno i
postproceduralno. Objedinjuje sve validne i dostupne dijagnosticke metode -ultrazvuk,
radiografija, PTH, CT/MDCT, kao i laboratorijsko pracéenje. Povlacenje ikterusa i
normalizacija laboratoriskih parametara smatra se parametrom terapijske efikasnosti
procedure, zbog toga je pacijentima sve tri grupe svaka kontrola na 7, 30 dana , tri meseca i
Sest meseci podrazumevala skrining laboratorijskin parametara.Kontrole ostalikm
konvencijalnim dijagnostickim metodama su radene 0-tog dana (na dan intervencije), svim

ispitanicima, prac¢enje je podrazumevalo kontole na 7, 30 dana, 3 meseca 1 6 meseci.

Istrazivanje je sprovedeno na tri grupe ispitanika, prikazanih u Tabeli 1., demografski
gotovo identicnih karakteristika, dijagnoze i1 opSteg stanja. Ovo istrazivanje nam je dalo
priliku da uporedimo terapijske efekte dve grupe stentova i ostale evolutivno ranije nastale
metode na praktino identiénim grupama pacijenata u prakticno identicnim klinickim
uslovima i pracenje razli¢itih kategorija komplikacija i uzroka afunkcije stenta kao direktnih i
indirektnih parametara biokompatabilnosti.

Pacijenti su podeljeni u tri grupe, po vrsti intervencije/proteze kojom su lec¢eni( MPS-
metalni prekriveni stentovi, MNS-metalni neprekriveni stentovi, DR-druge dijagnosticke
metode) i gotovo su identicnih demografskih karakteristika. Bilo je znacajno viSe muskaraca

ali nije bilo razlike u distribuciji polova po grupama.

Druga grupa pacijenata su pacijenti leCeni neprekrivenim metalnim stentovima(MNS).
Podgrupa 1 ¢ine pacijenti kod kojih je u istom aktu radena dilatacija 1 insercija stenta a u
podgrupi 2. su svrstani pacijenti kod kojih, zbog tezih okolnosti slucaja i teskog klinickog
oblika poodmakle holestaze, kao i zbog objektivnije uporedne analize rezultata sa
prekrivenim metalnim stentovima, je prvo radena PBD a nakon dan ili dva insercija metalnog

stenta.

Pacijenti su priblizno istovetnog stanja svesti po grupama.Stanje svesti je razmatrano
kroz tri svoja pojavna oblika- svstan, polusvestan (izmenjena svest) i besvestan (bilirubinska
encefalopatija). Stanje svesti je od znacaja u kontekstu procene opSteg stanja bolesnika, i
procene azurnosti terapijskog delovanja kao i u kontekstu procene stepena sedacije odnosno,
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neophodnog nivoa anestezije i anlgezije pacijenta. pacijenti koji su bili polisvestni ili
izmenjene svesti usled hiperbilirubinemije ob¢no se karakteriSu i psiholoskom usporenoscu i
uopsSteno uzevsi su tretirani kao tezi bolesnici, koji su zbrinjavani Sto manje agresivnim
pristupom 1 naj¢eSce intervencijama u dva akta. Kod pacijenata kod kojih je po
supostavljenoj punkciji nekog od Zucnih puteva uoceno da su zZucni sokovi bistri, moze se
zakljuciti da obzirom da nema infekcije nije bilo ni precipitiraju¢ih faktora kompromitacije
funkcije stenta, tj.zapuSenja. Tako da cak i kod pacijenata koji su medju prvim radeni, pa im
nije opservirana preproceduralna antibioterapija kao obavezna, $to je tek kasnije se pokazalo
kao neophodnost, nije doslo do problema sa funkcijonisanjem sistema za drenazu. Problem se
pojavio sa pacijentima koji su dosli u gorem opStem stanju, sa temperaturom i groznicom, kod
kojih je inicijalno postojao holangitis manjeg ili veceg stepena, koji nisu bili uoci intervencije
pokriveni antibiotoicima, 1 kod kojih je to dalo komplikacije u daljem toku lecenja.Kod njih
belezimo periproceduralne komplikacija , kao i neke od postproceduralnih komplikacija, $to
nas je navelo na zaklju¢ak o neophodnosti uvodjenja antioboiterapije Sirokog spektra dejstva
kao obaveznog koraka u algoritmu insercije stentova. Kod takvih pacijenata je u vecini
slucajeva nakon punkcije uzet uzorak zZucnih sokova za mikrobioloSku evaluaciju i dat na
ispitivanje.Kod njih nije radena insercija stenta u istom aktu jer to nije bilo moguce najcesce
zbog opste loSeg stanja pacijenta kao i zbog gustine zu¢nih sokova. U prvom aktu je radena
PBD i PTH a kroz dan, dva insercija stenta u mnogo boljem opStem stanju pacijenta i nakon
rasterecenja zucnih kanala.Naravno, treba imati u vidu i to da inserciju treba raditi dokle god
postoji 1 najmanja dilatacija zu¢nih puteva, tako da je to razlog zbog kojeg drenaza nije
ostavljena duze od dva dana.U situaciji ne postojanja dilatacije , punkcija pod radioskopijom

je tehnio¢ni jako teska.

Pacijenti grupe DR su uglavnom bili bez vecih poremecaja svesti sem dva pacijenta
kod kojih se opSte stanje bilo tesko, sa inficiranim holestaznim sadrzajem i poodmaklom
fazom osnovne bolesti. Takvi pacijenti su zbrinuti posebnim merama premedikacije tj.

anestezije i analgezije.

Patoloski supstrat se pojavljuje u pet entiteta- holangiokarcinom, karcinom glave
pankreasa, karcinom zeluca, karcinom zuc¢ne kese i sekundarni depoziti u hilusu jetre, bez
statisticki znaGajne razlike u distribuciji medu grupama. Zutica uglavnom kod veéine
pacijenata sve tri grube nastaje bezbolno, Sto je karakteristika ikterusa koji prati te patoloske
entitete, za raliku od virusnog hepatitisa gde ikterus gotovo po pravilu prati bol. U nekolicini
slu¢ajeva imali smo u anamnezi obradenih pacijenata i bol pri pojavi Zutice ali najverovatnije

se radi o bolu drugog porekla,teSko obolelih pacijenata sa nizom fizioloskih poremecaja, koji
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je perzistirao i pre pojave Zutice i koji se zbog toga ne moZe vezati za nastanak ikterusa kao

takvog.

Evaluacija medicinske dokumentacije ima za cilj uvid u dijagnosticku obradenost
pacijenata odnosno prethodno lecenje. Mali broj pacijenata je imao od laboratorijskih
ultasonografskih i CT-rezultata kompletno svu dijagnostiku.Uglavnom su imali nesto od
pobrojane dijagnostike, a u izvestnom broju slucajeva, nista. Taj podatak je interesantan sa
stanoviSta urgentnosti stanja u kojem pacijent stize na odeljenje interventne radiologije u
kojem vi ne mozete da ga vratite i u prilici ste da na licu mesta radite dijagnostiku,
ultrazvuénu a po utvrdivanju dilatacije interventnoradiolosku dijagnostiku i1 leCenje u,
prakticno, istom aktu. Pregled dokumentacije obradenih pacijenata nosi zakljuc¢ak da ukoliko
dokumentacija pacijenta i nije potpuna, a to znaci- laboratorija, ultrazvuk , kompjuterizovana
tomografija , pacijent nema nikakav problem Sto se interventno-radioloskog lecenja tice.
Dovoljan uvid u postojanje holestaze i osnovanost ovakvog leCenja pruza ultrazvuk, mada
kompletirana dijagnostika umnogome olakSava lekaru prisup leCenju u smislu odabira
interventno-radioloke metode lecenja, plana intervencije-mesto, visina i ravan punkcije , kao i

ocekivanja saglasna patoloskom entitetu.

Pregled simptoma i znakova bolesti ima za cilj upoznavanje sa opstruktivnim
ikterusom razli€itih patoloskih entiteta uvidom u sve subjektivne tegobe i objektivne klinicke
znake i manifestacije koje ga prate nebili se stekao uvid u stepen teZine opSteg stanja
pacijenta i kontekst Zivotne ugroZenosti u uslovima izrazito narusenog kvaliteta Zivota. Ono
Sto ovo istrazivanje treba da pokaze da svaka od ova tri nacina leCenja otklanja vitalnu

ugrozenost i u bitnoj meri poboljSava kvalitet Zivota, a u kojoj meri sve to, pokazuje statistika.

Medu simptomima bolesti zabelezena je statisticki znafajna razlika u pojavi
abdominalnog bola, dismotiliteta, usporenog varenja i malaksalosti, svi ostali simptomi se
pojavljuju bez razlike u svim grupama. U grupi MNS manji je broj bolesnika sa
abdominalnim bolom i usporenim varenjem,manje bolesnika u grupi DR sa malaksalo$¢u a

viSe sa punocom U epigastrijumu.

Znaci bolesti tipa bolne osetljivosti stomaka, gubitaka telesne stezine, anemije,
poviSene tel.temperature, protruzije trbuSnog zida, groznuice i hepatomegalije su staisticki
zna¢jno razli¢ito distribuirani po grupama. Svi pobrojani znaCi 0sim temperature i groznice
(koje se znacajno manje javljaju u grupi nazvanoj DR) javljaju se u znacajnije vecoj meri kod

MPS.Jedino anemija je zabeleZena rede u grupi MNS.
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Razmatranje simptoma( abdominalni bol, punoca epigastrijuma, usporeno varenje,
kiselina, malaksalost, muc¢nina, gubitak apetita, svrab) i znakova bolesti(ikteri¢ne sklere,
iktericna koza, bolna osetljivost stomaka, povracanje, gubitak tezine, anemija, temperatura,
groznica, tamna mokraca, pruritus, melena, tamno mrka boja koze, palmarni eritem
,protruzija trbusnog zida, venski crtez, edem, psihomotorna usporenost, hepatomegalija,
aholi¢ne stolice) imalo je za cilj pracenje kvaliteta zivota pacijenta obolelog od ireverzibilnog
ikterusa i sagledavanje kvaliteta zivota istog pacijenta nakon le¢enja navedenim interevntno

radioloSkim metodama, kroz sagledavanje diskonfora i iritativnih simptoma koji ga prate.

Kod pacijenata sa temperaturom i groznicom, naj¢esce nalazimo guste mutne bilijarne
sokove, sa uglavnom mikrobioloski potvrdenim holangitisom, loSijeg opSteg stanja , Cesto
izmenjene svesti, sa holestazom koja se sporije povlaci i sledstveno tome, Zuticom koja
sporije jenjava kako na nivou koze , tako i beonjaca, a od periproceduralnih komplikacija

javlja se Cesto groznica i skok TA, bol, razdrazljivost.nekad psihomotorni nemir.

Pacijenti su svi sa dijagnostikovanom holestazom, sa razlikom samo u domenu
ultrazvucne dijagnostike po grupama (znacajno vise u grupi DR), identi¢ne distribucije broja
opstrukcija na nivou bilijarnog stabla.Kontrolna dijagnostika holestaze se znacajnije manje

dijagnostikovala CT-om u grupi MNS.

Premedikacija je data svim pacijentima MNS grupe, dok kod pacijenata DR grupe,
zavisno od tezine procedure, duzine trajanja zahvata i tezine samog pacijenta, tako da nije bilo
pravilo. Uglavnom kod pacijenata kod kojih je radena bilijarna drenaza (podgrupa 1)
premedikacija nije bila obavezna.Postoji statisticki znacajna razlika u ordiniranoj
premedikaciji po grupama,znaCajnije visSe u grupi MNS, kao i periproceduralne
antibioterapije, znacajno manje u istoj grupi. Periproceduralna antibioterapija u sluc¢aju prvih
5 pacijenata sa MPS nije bila pravilo, ali se pokazalo kao neophodnost, obzirom da je
primeceno da obzirom da se radi o pacijentima koji su bez obzira kako izgledali i u koliko
dobrom opStem stanju bili u trenutku prijema, ozbiljno bolesni. Kod njih je primeéena
periproceduralna komplikacija-groznica, $to se sa velikom verovatnotom mozZe objasniti
bakterijemijom do koje dolazi prilikom kateterskih manipulacija obzirom da se radi o
interventnim tj. invazivnim procedurama. Kod takvih pacijenata i najmanja provokacija moze
da ozbiljno i brzo da promeni opSte stanje pacijenata i negativnom smeru. Sem toga kod tih
pacijenata je izolovano nekoliko slucajeva komplikacija postproceduralnih u smislu
holangitisa 1 sl. iako kod nekih od njih u trenutku aspiracije uzorka nije bilo re¢i ni o gustom

holestaznom sadrzaju,ve¢ o te¢nom 1 bistrom §to znaci da je do inferkivne afekcije doslo u
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toku intervencije verovatno unosom bakterija sa koze.Na CT evaluaciji kod dva takva slucaja
uocena 1 holestaza koja nije u potpunosti prevazidena insercijom stenta zbog usporene
eliminacije gustih sadrzaja krog holedoho-duodenalni trakt. Holecistitis kod tih dvoje
pacijenata je registrovan i na ultrazvu¢noj kontroli i u laboratorijskopm skriningu kroz
vrednosti direktnog i ukupnog bilirubina koje se nisu jednako brzo, kao kod ostalih pacijenata
vretile na normalne vrednosti, tek nakon trideset dana. Interesantno zapazanje je i to da je
nakon same intervencije na nultoj UZ i RDG kontroli uo¢eno smanjenje stepena kolestaze,
obzirom na brzo eliminisanje teCnih zu¢nih sokova a onda na kontroli za 7 dana stepen
rastere¢enja zu¢nih puteva nije odmakao dalje od inicijalnog.To se takode moze pripisati
infekciji . Uvid u takve pojave, uslovio je davanje antibioterapije neposredno pre intervencije
kao obavezno i neophodno.

Periproceduralna antibioterapija u grupi DR, podgrupa 1., kod bilijarnih drenaza kao
autonomnih procedura nije ordinirana sem u dva slu¢aja purulentnog holestaznog sadrZaja.
Izgled holestaznog sadrzaja je vrlo Cesto bio 1 opredeljuju¢i kod odabira dijagnosticke metode
kojom ¢e se pacijent leciti, uz druge parametre koji se tiCu opSteg stanja pacijenta, broja
opstrukcija i lokalizacije . Tako je kod pacijenata kod kojih je holestazni sadrzaj bio bistar,
radena insercija endoproteze sa ekstrakorporelnom kontrolom ili intrakorpoiralnom, zbog
malog lumena proteze koji guste holestazne mase mogu gotovo promptno da zapuSe. Takodje
I gastroduodenalni bypass je raden kod pacijenta sa bistrim holestaznim sadrzajem.
Purulentan holestazni sadrzaj je uvek bio indikacija za uzimanje uzorka za mikrobiolosko

ispitivanje , kod pacijenata sve tri grupe.

U laboratorijskim analizama koje su gotovo svi pacijenti imali na dan prijeme tj.
prvog poregleda, svi parametri od znacaja su bili u saglasnosti sa procesom nastajanja zutice a
u skladu sa svakim pojedinacnim patoloSkim entitetom. Parametri od znacaja koje je bilo
moguce pratiti kod veéine pacijenata obzirom da su to pacijenti koji su ambulatno praceni i
leceni,u serumu su-ukupni i direktni bilirubin,aloumini, AST,ALT, alkalna fosfataza, gama-
GT,holinesteraza, alfa-amilaza i pankreasna alfa-amilaza, LDH. U urinu urobilinogen i
bilirubin u urinu. Povlaenje ikterusa i normalizacija laboratoriskih parametara smatra se
parametrom terapijske efikasnosti procedure, zbog toga je pacijentima sve tri grupe svaka
kontrola na 7, 30 dana , tri meseca i Sest meseci podrazumevala skrining laboratorijskih
parametara.Laboratorijski parametri od znacaja, na dijagnostickom skriningu pokazuju
statisti¢i znaCajnu distribuciju po grupama, znacajno vise u grupi MPS, u slucaju serumskog
ukupnog bilirubina, direktnog bilirubina i bilirubina u urinu u tendenciji rasta, a u slucaju

albumina u opadaju¢em trendu.
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Ukupni bilirubin u serumu je inicijalno bio povecan kod svih pacijenata MPS grupe, i
zabelezen je pad na referentne vrednosti unutar na ponovljenim laboratorijskim merenjima za
7 dana. Direktni bilirubin je inicalno povecan kod svih ispitanika MPS grupe, za 7 dana
doveden na referentne vrednosti kod vecine ispitanika, sem kod onih kod kojih je postojao
holangitis tj. inicijalno gus¢e mase u bilijarnim putevima pa je to 1 infekcija kao takva otezala

dreniranje i uspostavljanje normalne pasaze bilijarnih puteva.

Gama-GT se unutar 7 dana dovodi na referentne vrednosti izuzev pacijenata koji
boluju od carcinoma glave pankreasa ili pored osnovnog obolenja anamnesticki imamo
podatak o alkoholizmu, kada perzistira u vrednostima viSim od referentnih ali nije odraz
perzistiranja bilijarne opstrukcije, vec drugih stanja koje nam nisu od znacaja za ispitivanje.
Kod jednog pacijenta MPS grupe gama-GT stalno u visokom titru Sto se podudara sa

anamnesti¢kim podatkom da boluje od alkoholizma.

Na opseznom laboratorijskom skriningu na svim zadatim kontrolama, laboratorijski
parametri od znacaja, u svom rastu¢em ili opadajuéem opsegu, koriste se kao indirektni
pokazatelj funkcije i prohodnosti insertovanog katetera ili proteze. Revija serumskih
parametara se osvedoCila kao izvrstna tandem dijagnosticka procedura ispitivanim

interventnoredioloskim metodama na terenu lecenja ireverzibilne holestaze.

Laboratorijski parametri se kod neprekrivenih stentova i kod drugih dijagnostickih
procedura brzo menjaju u pravcu referntnih vrednosti ali za razliku od prekrivenih stentova,

brzo se i vracaju na vrednosti koje odlikuju holestazu.

Na laboratorijskoj kontroli pacijenata iz grupe DR na sedam dana direktni i indirektni
bilirubin koji su kod gotovo svih pacijenata tre¢e grupe bili poveéani beleze pad na normalne
vrednosti, izuzev pacijenata sa sekundarnim depozitima u hilusu jetre, gde se zbog inicijalnog
velikog uveéanja ukupnog bilirubina, normalne vrednosti javljaju tek na kontroli za trideset
dana, a sa direktnim bilirubinom to se deSava kod pacijenata sa sekundarnim depozitima i

obolelih od karcinoma glave pankreasa.

Albumini na kontroli posle sedam dana beleZe pad kod obolelih od holangiokarcinoma
i karcinoma glave pankreasa, nakon inicijalnog povecanja, dok kod pacijenata sa
metastazama, dolazi do blazeg pada, ali ne smanjenja u odnosu na normalne vrednosti.Kod

ostalih patoloskih entiteta nemamo iskoke iz referentnih vrednosti.

Transaminaze na se sedmodnevnoj kontroli beleze blazi pad inicalno poviSenih
vrednosti, ali ne normalizaciju vrenosti,i to ASTa  kod pacijenata obolelih od
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holangiokarcinoma i sekundarnih depozita u hilusu jetre, dok ALTa kod obolrlih od
karcinoma glave pankreasa.Normalizacija enzimske aktivnosti jetre nakon holestaze se sporije
odvija,tako da zahteva vremenski interval do 30 dana. Tako i drugi enzimi koji su nam od
znacaja za pracenje klini¢kog sindroma holestaze, alkalna fosfataza i gama-GT na prvoj
kontroli je poviSenih vrednosti, u slucaju alkalne fosfataze kod svih ispitanika, dok gama-GT
kod pacijenata kod kojih i u inicijalnoj fazi belezi poviSene vrednosti, uz tendenciju
odrzavanja tih vrednosti kod pacijenata koji boluju od alkoholizma. Holinesteraza, alfa-
amilaza, pankreasna alfa-amilaza i LDH se kod pacijenata tre¢e grupe gotovo ne menjaju
unutar prvih nedelju dana, da bi doSlo do normalizacije vrednosti u periodu do sledece
kontrole, za mesec dana, izuzev pacijenata kod kojih je doSlo do naruSavanja prohodnosti
drenaznog sistema.Nakon kontrole posle mesec dana, vrednosti laboratorijskih parametara
koreliraju sa prohodnossS¢u drenaznog sistema 1 u zavisnosti od funkcije se vracaju u

prvobitno izmenjene vrednosti koje su olicenje holestaznog metabolizma.

Preproceduralna evaluacija, sem laboratorijskog skrininga, podrazumevala je i
preproceduralni UZ i preproceduralni PTH. Preproceduralni ultrazvuk belezi statistic¢ki
znacajnu razliku u domenu hepatomegalije, u korist MPS , dok u detekciji dilatacije Zu¢nih
puteva nema razlike. Kod najvefeg broja pacijenata je raden ultrazvu¢ni preproceduralni
pregled, koji je neposredno prethodio intervenciji, dok kod malog broja njih iz tehnickih
razloga nije bilo moguce, zbog previjenog dela grudnog kosa ili psihomotornog nemira

pacijenta....Preproceduralni PTH belezi statisticki znacajnu rezliku u grupi MPS.

Periproceduralna evaluacija se bavi slede¢im razmatranjima.Razmatran je broj BKD
(1-4) po grupama i pokazuje stisti¢ki znacajnu razliku.Upadljivo ve¢i broj dilatacija razlozno
se javlja u grupi pod nazivom DR. Broj dilatacija uglavnom konvergira broju opstrukcija, jer
se uglavnom vodilo racuna da se sve opstrukcije maker jedanput dilatiraju. Retko su se
desavale ponovljene dilatacije, obicno u slucajevima nepristupacnih opstrukcija gde se zbog
prirodnog polozaja Zu¢nog kanala koji se dilatira zbog tehnicke neuspesnosti dilatacija morala
ponoviti, ili kod jako nemirnih pacijenata gde se deSavalo da zbog snaznih respiracija u toku
punkcije, punkcija morala ponoviti ili dilatacija nije bila u€injena do pune otvorenosti lumena,
pa je to bio razlog ponavljanja. U jednom slucaju iz grupe MPS smo imali privid elsti¢nosti

strikture, pa je u¢injena ponovljena dilatacija do punog lumena.

Broj opstrukcija kod pacijenata grupe DR se kretao izmedu 1 i 4, tako da je za vrstu
terapijske metode bilo i to opredeljujuc¢e.Tako da su pacijenti sa ve¢im brojem opstrukcija (2-

4), leCeni BKD,balomn kateterskom dilatacijom, i to zavisno od broja opstrukcija adekvatnim
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brojem dilatacija.Obzirom da se nije radilo o elasticnim ve¢ o plasticnim strikturama, nije bilo

potrebno ponavljati dilatativne metode na mestu jednom dilatrirane opstrukcije ili stenoze.

Kvalitet holestaznog sadrzaja takode belezi statistiCki znacajnu distribuciju po
grupama u svojim pojavnim oblicima-bistar, zamucen, purulentan, manje u grupi MNS.
Znacajno razlicit je i broj uzetih uzoraka za mikrobiolosko ispitivanje, znacajnije vise kod
MNS, kod kojih je u svim sluc¢ajevima dokazano prisustvo patogenih agenasa. Kod pacijenata
sa temperaturom i groznicom, naj¢eS¢e nalazimo guste mutne bilijarne sokove, sa uglavnom
mikrobioloski potvrdenim holangitisom, loSijeg opSteg stanja , Cesto izmenjene svesti, sa
holestazom koja se sporije povlaéi i sledstveno tome, zuticom koja sporije jenjava kako na
nivou koze , tako 1 beonjaca, a od periproceduralnih komplikacija javlja se Cesto groznica i
skok TA, bol, razdrazljivost.nekad psihomotorni nemir. Mora se podvuéi veza izmedu
periproceduralne antibioterapije koja je ordinirana u manjoj meri kod MNS i statisticki vecem
broju uzetih uzoraka za mikrobiololsko ispitivanje koji su u 100% slucajeva bili pozitivni. To
namece zakljuak o neophodnosti ordiniranja periproceduralne antibioterapije u protokolu
leCenja. Kod pacijenata sa bistrim 1 teénim holestaznim sadrzajem, obzirom da
najces¢enepostoji infekcija, pacijenti su u boljem opStem stanju, s toga i u moguénosti da se u
istom aktu sa drenazom radi i insercija stenta, koja samim tim nosi manji rizik od neuspeha i
komplikacija. Holestaza se gotovo promptno povlaci, 1 uslovljava jako brzo nestajanja zutice
sa svim njenim prate¢im tegobama. Opasnost od periproceduralnih komplikacija lezi u
mogucnosti pada TA usled brze drenaze. Kao mera opreza u tom kontekstu, pribegava se

knikovanju drenaznog katetera i kontrolisanoj, sekvencioniranoj drenazi.

Svi pacijenti MNS grupe kod kojih se primarnom punkcijom dobijao purulentan
sadrzaj, raden u dva akta, dok pacijenti sa bistrim zu¢nim sadrzajem su radeni u jednom.
Svim pacijentima sa gnojnim aspiratom je uzet materijal za mikrobiolosku analizu, u svim
slucajevima je bio pozitivan ,sem u jednom slucaju gde je izgubljen uzorak tako da nedostaje
podatak. To je dozvolilo dalje leCenje po antibiogramu.Najveci broj pacijenata je imao po
jednu opstrukciju, dok je nekolicina imala po dva ili tri ,stopa“, i zapaZzanje je da su to
pacijenti sa Holangiokarcinomom ili sekundarnim depozitima u hilusu jetre.Radena je
najmanje jedna dilatacija po mestu opstrukcije, tako da obzirom na uspesnost, broj ucinjenih
dilatacija se gotovo poklapa sa brojem opstrukcija po pacijentu, sem u slucaju pacijenta kod

koga smo uradili jednu ponovnu, sukcesivnu dilataciju

Kod samo jednog pacijenta sa MPS smo imali situaciju sa vec razvijenim

holangitisom. Verovatno se radi o zarobljenim zu¢nim skokovima, $to ve¢ samo po sebi

209



stvara pogodno tlo za razvoj infekcije a uz to 1 potpomognuto opStom bolescu,
holangiokarcinomom, i opSte loSim stanjem pacijenta, uslovljava razvoj holangitisa. Pacijent
je u loSem stanju na samom prijemu, i indikacija za intervenciju se postavlja iz vitalnih
razloga. Prilikom punkcije dobijamo gnojni gust sadrzaj iz zu¢nih puteva, §to implicira
opseznu antibioterapiju, kojom je pacijent pokriven u preproceduralnoj propremi kao i u toku
I nakon intervencije u velikim dozama parenteralno. Sem toga PBD se namece kao terapija
prvog reda, jer zarobljene i infekcijom afektirane mase se ne mogu drugacije evakuisati.
Insercija stenta u tom trenutku bi bila lo$ izbor, jer bi tako guste Zu¢ne mase zapusSile stent a
intervencija bi svojom invazivno$c¢u ucinila opSte stanje pacijenta jos tezim.Zato je ostavljena
bilijarna drenaza tokom 4 dana i nakon ultrazvu¢ne i PTH kontrole na kojoj je utvrdena
mnogo manja dilatacija Zuénih puteva, a aspiracijom kroz drenazni kateter uoceno da Zucni
sadrzaj nije purulentan ve¢ samo zamucen, nastavljeno sa procedurom insercije stenta, sada
bez bojazni od eventualnog zapusSenja i komplikacija infektivne prirode. Kao i u svim
slu¢ajevima zamucenih aspirata, materijal poslat na mikrobiolosko ispitivanje i izolovana
Esherichia Coli, tako da je nakon toga nastavljena antibioterapija po antibiogramu i saniran
holangitis. Kod tog pacijenta su laboratorisjke analize na prvoj kontroli uc¢injenoj na sedam
dana nakon insercije stenta pokazale povisene vrednosti parametara od znacaja, i1 ikterus se
sporije povlacio §to se objaSnjava opSte teskim stanjem pacijenta zakomplikovanim

holangitisom.
Kontrole

Patoloski nalaz na konvekcionalnoj radiografiji, ultrazvuku ili perktanoj
transhepati¢noj holangiografiji je sve Sto se moze videti 1 opisati a izlazi iz okvira prvog
pregleda. To je od posebnog znacaja zbog pra¢ena komplikacija pojedinih procedura, mada su

sve komplikacije 1 pojedina¢no notirane i pracene.

Na PTH kontrolama na 0,7,30 dana, 3 meseca i 6 meseci, statisti¢ki znacajne razlike
u distribciji po grupama beleze se kod holestaze na 30 dana i 3 meseca, kod migracije na 7
dana, kod otvorenosti lumena na 0,7,30 dana, prohodnosti lumena na 3 meseca, i kod

patoloSkog nalaza na 0,7,30 dana.

Pored pitanja postojanja holestaze, migrecije stenta, otvorenosti lumena stenta i
postojanja patoloskog nalaza bilo koje vrste, osobenost nulte PTH bi bila i ocena prohodnosti
stenta. Nulta PTH, tj. PTH ucinjana prakti¢no u samoj nesvrSenoj intervenciji dok jos uvek
nije izvucen radni kateter, daje mogucnost aplikacije kontrasnog sredstva kroz kateter
doveden do samog ulaza u stent i najdirektniju procenu prohodnosti stenta.
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U prvih nekoliko pacijenata, kod kojih je insercija stenta tekla bez problema i
komplikacija bilo koje vrste, radni kateter je po u€injenoj kontoli strenta nultom PTH izvlac¢en
I zavrSeno je Sivenjem mesta punkcije. Onda se pokazalo da koliko god dobar nalaz bio na
nultoj PTH, a insertovan stent funkcionalan i prohodan, uputno je radni kateter ostaviti u
funkciji jo§ 7 dana, kako bismo imali moguénost neposedne provere situacije na prvoj
kontroli, da se pacijent ne bi podvrgavao ponovnoj punkciji ukoliko se posumlja na zapusenje

katetera.

Radiografska kontrola belezi znacajnost razlike u pojavi patoloskog nalaza na 7, 30
dana, 3-mese¢noj i 6-mesecnoj kontroli, kod MNS.Otvorenost lumena radiolografski
dijagnostikovana belezi statisticku znacajnost na 7 dnevnoj kontroli u korist MPS. Kod
migracija nema statisticki znacajne razlike. PatoloSki nalaz na radiogreafiji se sre¢e kod
pacijenata sa najceS¢e carcinomom zucne kese i sekundarnim depozitima u jetri, i obi¢no
dogovara osnovnoj bolesti, osim slucajeva kada na kontrolama svedo¢i o komplikacijama

nastalim u toku ili nakon insercije stenta.

Ultrazvu¢ni skrining je znacajno rali¢it po grupama na svim u¢injenim kontrolama a
posebno je ispracen i trend holestaze koji je znacajno rastuci za sve kontrole, kao i ponaosob
komplikacije, patoloski nalaz i otvorenost lumena dijagnostikovan ultrazvu¢nom
kontolom.Na nultoj kontroli u svim slu¢ajevima je registrovana dilatacija Zu¢nih puiteva, dok
na svim narednim kontrolama statisticki znacajno vise u grupi MNS, znacajno manje kod
grupe DR. Trend dilatacije se, u rastu¢em opsegu se na kontrolama 30 dana, 3 meseca i 6
meseci statisticki znacajnije javlja u grupi MNS.Oltvorenost lumena je na svim kontrolama
ultrazvukom stgatisticki znacajnije prisutna (100%) kod MPS, dok se patoloski nalaz javlja
statisticki manje kod DR i MPS.Komplikacije ultrazvukom registrovane se Na nultom
pregeldu najvise registgruju medu leCenim MNS, a na svim kontrolama statisticki znacajnije

vikse kod pacijenata lecenih drugim metodama(DR).

Ultrazvucna dijagnostika je davala prioritetno informacije o postojanju holestaze,
postojanju nekog patoloskog uzgrednog nalaza i postojanju komplikacija. Holestaza na nultoj
kontroli postoji kod svih ispitanika DR grupe. Na kontroli za sedam dana odrZava se jo$ uvek
samo kod pacijenata kod kojih inicijalni holangitis i purulentne veoma guste zu¢ne mase nisu
mogle da se izdreniraju unutar sedam dana nekim od uradenih sistema derivacije, ili u slu¢aju
migracije i kompromitacije odvodnog sistema. Treba napomenuti da migracija ne znaci po
svaku cenu i kompromitovanost funkcije drenaznog sistema, ve¢ u slu¢aju da se vrh katetera

pomeri i1 okrene vrhom u zid Zu¢nog puta ili pomeranjem uslad hoda ili respiracija uvrne ili

211



knikuje, ili dode do pomeranja endoproteze sa spoljasSnjom kontrolom proksimalno od mesta
stenoze, a endoSroteze sa unutraSnjom proksimalno ili distalno, pa to stvori pogodno tlo za
razvoj reopstrukcije...Tako od pet slucaja migracije unutar sedam dana imamo kod dva slucaja
i afunkciju drenaznog katetera sa poslediénom holestazom.Ultrazvu¢ne kontrole na 30 dana, a
zatim na tri 1 Sest meseci, pokazuju da se u ogromnom procentu holestaza iz razliCitih razloga
vraca 1 obnavlja. Pri tome ultrazvuk kao autonomna metoda nam ne moze odgovoriti na
pitanje iz kog razloga je doSlo do toga ali apsolutno verno i verodostojno ukazuje na
postojanje holestaze i stepen zastoja.To navodi na zakljucak, da su sve interventnoradioloske
metode kojima su podvrgniti pacijenti tre¢e grupe, efikasne na kratak period, ali kao

dugoroc¢no ili trajno reSenje ne egzistiraju i gube terapijski znacaj.

Na nultom ultrazvu¢nom pregledu grupe DR medu komplikacijama registrujemo samo
kontrastne artefakte koji se vizualizuju u parenhimu jetre kao uglavnom hiperehogene nejasno
ograniCene zone koje maskiraju tj. zamagljuju anatomske strukture. Od ostalih pobrojanih
periproceduralnih komplikacija jedino jos krvarenje bi bilo ocekivano videti ultrazvuc¢no ali
kako krvarenja koja su se javljala nisu bila u dovoljnoj meri izrazena da ih moze ultrazvuk
registrovati, nemamo opisanih na nultoj kontroli. Na ultrazvu¢nim pregledima posle sedam
dana rane periproceduralne komplikacije se najve¢im delom registruju, sem onih koje se ticu
subjektivnih tegoba i perforacija koje se vizualizuju tek na kontroli na trideset dana udruzeno
sa holestazom. Ultrazvuéna kontrola posle tri meseca verifikuje sve postproceduralne kasne
komplikacije sem takode onih koje se ticu subjektivnih tegoba i nekih recidivantnih ikterusa
za koje je trebao neSto duzi vremenski interval da bi se razvili, tako da su videni na

Sestomesec¢noj kontoli.

Distribucija postproceduralne antibioterapije po grupama je visoko statisticki
znacCajna, ordinirana u svim sluc¢ajevima kod prekrivenih i neprekrivenih stentova; za razliku
od preproceduralne koja nije iz pocetrka bila pravilo, dok se to nije pokazalo kao
neophodnost.

Postproceduralna antibioterapija kod pacijenata grupe DR nije bila pravilo.Ukoliko
izdreniran sadrzaj nije bio zamucen, a pacijent afebrilan, relativno dobrog opSteg stanja, nije
bilo razloga za tim. Postproceduralna antibioterapija je ordinirana u uslovima medicinske
opravdanosti, tj. po antibiogramu mikrobioloski pozitivnog uzorka , ili je po antibiogramu
izkorigovan inicijalno dat antibiotik Sirokog spektra u slucajevima susretanja sa purulentnim

zucnim sadrzajem.
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CT evaluacija rezultata je u protokolu istrazivanja bila planirana sredinom planiranog
perioda pradena pacijenta, ta¢nije na oko tri meseca od insercije stenta. Kod odabranih
slucajeva radene su vanredne MSCT evaluacije radi ilustracije perfektne funkcije i odrzivosti
stenta unutar organizma, dok su kod drugih pacijenata vanredni MSCT pregledi radeni iz

vitalnih indikacija, radi uvida u prohodnost stenta.

Nema statisticki znacajne distribucije CT 1 MDCT dijagnostike, na kojoj od
parametara koji su praceni statisti¢ki znacajno se izdvajaju holestaza (stast.znacajno vise kod
MNS) kao i komplikacije, dok, otvorenost lumena CT-om dijagnostikovana kao i MDCT-om
prohodnost lumena statisticki znacajnije se belezi kod MPS 1 samim tim favolrizuje njime

ostvarene rezultate.

Svim pacijentima grupe DR je radena konvencionalna CT dijagnostika jer kod ovih
terapijskih metoda nije bilo medicinske opravdanosti za radenje MSCT rekonstrukcije
lumena, obzirom na male promere drenaznih katetera (6 Fr, 8 Fr), kao i endoproteza a kod
pacijenta sa uraden bilijarno gastroduodenalni bypass, smrtni ishod je sprecio planiranu

MSCT rekonstrukciju

Reintervencije se statisticki zna¢ajno vise primenjuju u slu¢aju MNS i to je takode
jedan od momenata koji posredno potenciraju primenu MPS kao efektivnijih u cilju izleCenja
ireverzibilne holestaze.Reintervencije su razmatrane u kontekstu prve reintervencije i druge
reintervencije po nedeljama.Prva reintervencija je radena u 52,9% MNS u 4. Nedelji,35,3 u
12.nedelji, i po 5,9% u 14. i 18.nedelji.U grupi MPS u 100% slucajeva je radena u 1. nedelji
po inserciji stenta. Druga reintervencija je u 50% pacijenata obe grupe radena u 12. odnosno

24. nedelji.

Komplikacije su parametar biokompatabilnosti inplantata u Sirom kontekstu te reci.
Zbog toga je dobar deo ovog istrazivanja posvecen skriningu tehnickih, periproceduralnih i
postproceduralnih, ranih (do 30 dana) i kasnih (od 30 dana do 6 meseci) komplikacija.

Pretraga literature je vrSena putem PubMed, Cochrane Library i Embase baze
podataka.Neke uporedne studije [ 22 Jsprovedene na randomizuju¢em modelu, procenjuju dve
vrste stentova:primarni ishod od interesa su opstanak stenta i preZivljavanje pacijenta; drugi
ishodi ukljucuju tehnicki uspeh, klinicki uspeh, urastanje stenta, obrastanje stenta i migraciju
stenta. Sude¢i po jedanaest studija (8 kontrolisanih randomizujucih i 3 prospektivne kohortne
studije), koje su ukljucivale 1376 ispitanika, pokriveni metalni stentovi su ekvivalent

neprekrivenim metalnim stentovima u smislu klini¢kog uspeha, tehnickog uspeha, stent
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prohodnosti (gastroduodenala obstrukcija: HR =0.87, 95% CIl 0.53-1.42;kolorektalna
opstrukcija: HR =0.89, 95% CI 0.18-4.45;bilijarna opstrukcija: HR =0.73, 95% CI 0.41-1.32)i
rang prezivljavanja(ezofagealna opstrukcija: HR =1.80, 95% CI 0.73-4.44; gastroduodenalna
opstrukcija: HR =0.83, 95% CI 0.55-1.26;bilijana opstrukcija: HR =0.99, 95% CI 0.77-
1.28),iako neprekriveni stentovi su skloniji urastanju (ezofagealna opstrukcija: RR =0.10,
95% CI 0.01-0.77; gastroduodenalna opstrukcija: RR =0.12, 95% CI 0.03-0.55; kolorektalne
opstrukcije: RR =0.21, 95% CI 0.06-0.70;bilijarna opstrukcija: RR =0.21, 95% CI 0.06-0.69),
dok prekriveni stentovi imaju veci rizik od migracije stenta (gastroduodenalna opstrukcija:
RR =5.01, 95% CI 1.53-16.43; kolorektalna opstrukcija: RR =11.70, 95% CI 2.84-48.27,
bilijarna opstrukcija- RR =8.11, 95% CI 1.47-44.76) i urastanja tumora (bilijarna opstrukcija:
RR =2.03, 95% CI 1.08-3.78).

Periproceduralne komplikacije kao krvarenje i u celosti pokazuju visoko statisticki
znaCajnu razliku medu grupama, statisticki znacajno manje u grupi MPS. U meri u kojoj se
periproceduralne komplikacije javljaju, krvarenje je jedina komplikacija koja se znacajno
cesce javlja kod nepokrivenih stentova, ilustruje iritaciju neprekrivenim naspram prekrivenih
stentova na okolna tkiva i samim tim manje upadljivu biokompatabilnost.

Migracija stenta kao periproceduralna komplikacija u grupi MPS smo imali kod 5 od prvih 7
insertovanih stentova. Ovaj stent sistem u pocetku svoje primene je pokazao nedostatak da
prilikom insercije dolazi do katapultiranja stenta put napred i da se na taj nacin mesto insercije
isplanirano pozicioniranjem markerima ne pokazuje kao pouzdano.OmesSke nisu bile velike,
tako da uprkos Cinjenici da idealno mesto insercije nije postignuto, ipak nije promasena
stenoza, zapravo, insertovani stentovi su i u slucaju katapultiranja najve¢im delom pokrivali
dilatirane segmente. Na osnovu skromnog iskustva nakon prvih sedam bolenika, moglo se
predpostaviti slede¢e-obzirom da je nosac stenta rigidan i da se u laboratorijskim uslovima ne
moZe u potpunosti iscenirati njegova putanja koju u organizmu pacijenta po uspostavlenom
traktu zauzima, radijalna snaga kojom dolazi do odaSiljanja stenta u jednom potezu
povlac¢enjem prekidaca na nosacu, dolazi do nekontrolisane insercije i katapultiranja stenta
put napolje, tj.put napred. To je navelo na zakljuCak ,da je neophodna sekvencionisana,
kontrolisana insercija uz eventualno povlacenje divajsa put nazad u toku insercije, odnosno,
markiranje i u toku same insercija kako bi mesto insercije bilo najpodesnije ispostovano. Tim
naucnika pri Allium korporaciji je nacinio alat za inserciju- insercioni piStolj u koji se
montira divajs po uvodenju na mesto insercije, kojim je reSen problem 1 postignuta
maksimalna preciznost prilikom insercije. Treba imati u vidu i to da bioloski sistemi, u ovom
slucaju ljucki organizam, nikada ne moze idalno odgovarati laboratorijski testiranim

eksperimentalnim modelima, u uslovima kojih device-tehnologija obitava.
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Pad TA se sretao u slucaju pacijenta sa brzom drenazom bistrih bilijarnih sokova, ili u
sluc¢aju tezih pacijenata, zbog bola, dehidriranosti 1 ostalih faktora koji nisu najdirektnije
vezani za samu intervenciju i pacijenata kod kojih iz anamnestickih podataka saznajemo da su

skloni hipotenziji.

Skok TA je zabeleZen kod hipertoniCara, pacijenata sa temperaturom i groznicom, bili
inicijalno bilo kao produktom bakterijemije i infekcijom na nivou bilijarnih poteva tj.
holedoha.U slucaju ove komplikacije treba imati u vidu i odgovor simpati¢kog nervnog

sistema na bol i samu intervenciju.

Poremecaj svesti kao komplikacija same intervencije nismo imali.Jedini blazi oblik te
manifestacije bio je u okrviru pacijenata sa bilijarnom encefalopatijom, tako da se u kontekstu
ve¢ ozbiljno naruSenog stanja svesti osnovnom boleS¢u, ne moze razmatrati komplikacija

nastala invazivnos¢u procedure.

Bol je subjektivan dozivljaj. Prag reagovanja na bol je faktor varijabilan od ¢oveka do
coveka. Pacijenti oboleli od pobrojanih bolesti kao i stanje do koga su te bolesti dovodile,
holestaza, su ve¢ dovoljani da zdovolje neophodne uslove za razvoj bola u stomaku. 1z tog
razloga , teSko je sagledati bol u svetlu same intervencije.Pacijenti su prijavljivali bol pri
samoj punkciji ili inciziji koze, ili Sivenju katetera, Sto je posledica nadraZivanja nervnih
zavrsSetaka u kozi. Ozboljnijih bolnih dozivljaja u toku intervencije - kateterskih manipulacija,
dilatacije i insercije stenta,nije bilo. Cak po uspostavljanju funkcionalne drenaZe veéina
pacijenata je imala osecaj olakSanja, manje nelagodnosti u abdomenu.Tako bi najpodesnije
bilo re¢i da se bol koji je bio prisutan kod vecine pacijenata u manjoj ili ve€oj meri, nije
intenzivirao, i1 da tako zaklju€ujemo da intervencija nije bolna i da je gotovo promptno

uslovila poboljSanje kvaliteta Zivota.

Krvarenje kao komplikacija se pojavila u pacijenata sa nesto ve¢im vrednostima K,
mada drasticno visoke vrednosti i poremecaj faktora koagulacije je bio kontraidikacija za
intervenciju upravo zbog velikog rizika od krvarenja. Krvarenje se javilo u obliku nesto
opseznijeg krvarenja iz nacinjene incizije koze, da bi kod istog bolesnika, iz MPS grupe, imali
pojavu hemobilije kao rane proceduralne komplikacije, ali komplikacije kojoj se zna uzrok.
Prisustvo krvi u drenuaznom kateteru registrujemo odmah nakon intervencije i vrlo brzo se
isCisti drenirani sadrzaj, tako da takve pojave nismo ni brojali u ranim proceduralnim

komplikacijama , jer smo ih smatrani nus pojavom, a ne hemobilijom u pravom smislu te reci.
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Kontrasni artefakti kao periproceduralna komplikacija javlja se u svega tri slucaja
MPS, pacijenata sa ve¢im brojem punkcija i aplikacija kontrasnog sredstva Chiba iglom, kada
kod nemirnih pacijenata, pacijenata sa forsiranim respiracijama ili nedovoljno opseznom
dilatacijom nije bilo moguce iz prvog punkcije obojiti bilijarno stablo. Sav zaostao kontrast
izvan bilijarnih sudova, smatra se artefaktom koji u ozbiljnoj meri ometa vizuelizaciju
prilikom ponovne punkcije ili postupaka u nastavku procedure. Tu se namece zakljucak, da je
od velike vaznosti napraviti plan punkcije na osnovu postoje¢e CT 1 UZ dijagnostike, tj, na
kojoj visini napraviti inciziju 1 sa koje visine atraumackom Chiba iglom i¢i, a posebno

punkcionom jer ona kao igla znatno veceg kalibra ostavlje vece traume na tkivu.

Razdrazljivost se registruje kao propratna pojava ve¢ izmenjenog mentalnog stanja
visokim vrednostima bilirubina u krvi, tako da kao obelezje statusa vecine pacijenata,

uzimana je kao kontekst komplikacije u intervenciji samo u izuzetnim slucajevima.

Od periproceduralnih komplikacija kod MNS, pad pritiska belezimo kod pacijenata sa
teCnim holestaznim sadrzajem usled brze i voluminozne drenaze. Skok arterijske tenzije
zapazamo u slucaju tezih pacijenata sa postoje¢im holancgitisom i gustim holestaznim
sadrzajem , Cak 1 posle jednodnevne drenaze.Kod takvih pacijenata uofavamo 1 vecu
reaktivnost na bol kao i groznicu i razdrazljivost,u nekim slucajevima i blazi poremecaj svesti

kao prate¢epojave infektivnog sindroma i bakterijemije.

Grubljih komplikacija kod grupe DR, tipa poremecaja svesti, gotovo da nije bilo, sem
u slucaju dva pacijenta koji su i dosli u besvesnom stanju, tako da se to ne moze svrstavati u
posledicu intervencije, ve¢ u odraz opSte loSeg stanja pacijenta. Skok pritiska se belezi kod
pacijenata sa gnojnim holstaznim sadrzajem ili kod opSte teskih pacijenata koji u anamnezi
ve¢ imaju neki stepen hipertenzije ili kod kojih je radeno nekoliko sukcesivnih dilatacija. Pad
pritiska se pojavljivao kod pacijenata sa bistrim holestaznim sadrZzajem kod uradenih
bilijarnih drenaza kateterima veceg kalibra, 8 ili viSe Fr, zbog brze eliminacije bilijarnih
sokova, Sto ukoliko ne postoji neka vrsta kontrole, sekvencionisanjem drenaze ili
knikovanjem, moze ozbiljno ugroziti zivot pacijenta. Bol su prijavljivali pacijenti kod kojih
nije ordinirana premedikacija, bez razlike o kojoj se intervenciji radi-bilijarnoj drennaZi,
dilataciji ili dr. Krvarenje veceg obima od ocekivanim prilikom incizija ili intrahepaticno u
izdreniranom holestaznom sadrzaju vidamo u malom broju slucaja, bilijarnih drenaza i
dilatacija.Kontrastni artefakti kao komplikacija se pojavljuju kod ponavljanih neuspesnih
punkcija, naj¢esce kod nemirnih pacijenata i obi¢no su pra¢ene groznicom , razdrazljivoscu i

bolom.
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Sve tehnicke poteSkoce su se pojavile u prvih nekoliko pacijenata tako da su prve
komplikacije koje smo susreli u radu sa novom generacijom stentova, pomogle da zacrtamo
algoritam insercije i neke obavezne tehnicke preduslove i korake kojih se treba pridrzavati.
Tehnicke komplikacije u domenu nepotpune distenzije stenta, se statistiCki znacajno vise
javlja u grupi MNS. Sem navedene, tehnicke komplikacije koje su istraZzivanjem bile
predvidene su dislokacija katetera, dislokacija vodi¢ sajle, ponovna punkcija, i katapultiranje
stenta. Medutim, komplikacije koje se razvijaju tokom pozicioniranja obi¢no mogu odmah da
se konstatuju od strane operatora ili mogu biti detektovane nakon postavljanja putem
dijagnostickog imidzinga kao rani (prvih 30 dana nakon postavljanja) ili kasni dogadaji (posle

viSe od 30 dana) [ 21,22,23,141,142]

Dislokacija katetera se pojavila kao komplikacija vec kod prvog pacijenta, zajedno sa
dislokacijom vodi¢ sajle, Sto je navelo na zakljuak da su hidrofilne Zice pogodne za
plasiranje katetera nishodnom okomitom putanjom ali da nemaju dovoljnu tvrdinu da bi
podrzale ushodne ili vodoravne trase. To je nametnulo primenu metalnih vodica, znacajnije
vece tvrdine. U oba slucaja, ispadanje katetera i vodic¢ sajle je impliciralo i ponovnu punkciju.
Usledila su dva slucaja MPS ispadanja vodi¢ sajle prilikom insercije nosaca stenta, §to je bilo
dokaz da ako i uspemo da trasiramo put stentu, hidrofilana Zica, posebno kod pacijenata kod
kojih je kateter ostavljen nekoliko dana, ne moze da posluzi kao vodi¢ za plasiranje stenta jer
je nosac stenta toliko rigidan da zahteva metalnu zicu daleko veée tvrdine. Tako se metalna
zica nametnula kao pravilo u algoritmu insercije, a hodrofilne zice su se koristile samo u
slu¢ajevima filiformnih ili potpunih opstrukcija holedoha, gde je njena hidrofilna priroda
omocavala ve¢u mobilnost 1 vigilnost, a samim tim i lakSe plasiranje distalno put duodenuta.
Kod jednog MPS pacijenta smo imali incidentno ispadanje katetera i vodica, ljuckom

greSkom, tako da nam nije od stratezkog znacaja.

Kao i u vecini studija o bilijarnim SEMS (selfekspandibilni metalni stentovi), kao u
studiji Petersona i saradnika [ 27,141 Jtehnicki uspeh plasiranja je gotovo univerzalan. Od
tehnickih komplikacija inkompletna insercija nepokrivenih metalnih stent ova se namece
kao znacajno veca prepreka biokompatabilnosti ili postizanju oc¢ekivanih terapijskih efekata
tehnicki ispravnim postavljanjem.Pored toga, neinsertovan na pravi nacin i punog precnika,
stent postaje strano telo koje moze da izazove teze sporedne efekte po okolno tkivo i telo u

celini.

Kod tri MPS pacijenta medju prvih deset smo imali slucaj katapultiranja stenta, na
sre¢u ne sa drastiénim posledicama, zapravo, mesto stenoze je ipak duzinom stenta bilo
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pokriveno ali je pod snagom pritiska na device-sistem stent pod velikom silom se ekspandirao
1 dolazilo je do pomeranja distalno od mesta predvidenog na osnovu markera . Obzirom da je
stent bio u duzini od 10 cm, pomeranje put napred od par santimetara nisu kompromitovala
efikasno namicanje stenta i na samu stenozu. To se pokazalo kao izvestna mana stenta koja je

prijavljena proizvodacu.

Kod pacijenata MPS grupe nije bilo delimi¢ne ekspanzije tj. nepotpune distenzije kao
eventualna tehnicka komlikacija ni u jednom slucaju. Snaga namicanja stenta je kod ove
generacije stentova velika i dovoljna da dode do ekspanzije stenta do punog lumena , u

uslovima kada se propisno napravi prethodna dilatacija stenoze.

Tehni¢ki neuspeh insercije stentova ili endoproteze implicira nastanak
komplikacija.Komplikacije ovog tipa se razmatraju u kategoriji ranih i kasnih
postproceduralnih komplikacija. Retrospektivnim osvrtom na 118 bilijarnih stent endoproteza
ugradenih kod 113 pacijenata [31,143],0ocenjujemo frekvencu, prirodu i moguénost leCenja
znacajnih komplikacija. Mueller i saradnici su prijavili rane komplikacije od 17% (19/113) i
kasne komplikacije od 31% (32/102).

Holangitis kao ranu postproceduralnu komplikaciju sre¢emo kod pacijenata kod kojih
je insercija MPS stenta radena u jednom aktu, nije ordinirana periproceduralna antibioterapija
1 kod kojih je procedura komplikovana ispadanjem vodi¢ sajle i ponovnim punkcijama,
uprkos ¢injenici da su se Cinili laks$i pacijenti sa dobrom prognozom uvidom u simptome i
znake bolesti i bistar bilijarni sadrzaj. Sa druge strane, sa pacijentima koji su dolazili u
polikomatoznom stanju ili sa inicijalnim holangitisom a ordinirana je periproceduralna
antibioterapija smo imali dobro iskustvo i odli¢ne rezultate-drenazni kateter je skinut nakon
7 dana i bez bilo kakvih tegoba, komplikacija i rekurentnog ikterusa,a time ni potrebe za bilo
kakvom reintervencijom, stent je funkcionisao do Sestomesecne kontrole kao perfektan

unutrasnji drenazni sistem.

Od tehnickih komplikacija kod MNS, bio je jedan slucaj katapultiranja kod ponovljene
dilatacije, pretpostavka je da je doslo do distenzije ve¢e od neophodne za namicanje stanta,
tako da stent nije mogao na mestu stenoze dovoljno dobro da adherira za zid Zu¢nog puta.
Namicanje metalnog neprekrivenog stenta nije inate mana ovakvih proteza, pa ni stentova
koriStenih kod ovih pacijenata.Njihova mana je pre nepotpuna distenzije koju smo u ovom
ispitivanju imali kod 7 pacijenata.
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Vreme do povla¢enja ikterusa na sklerama i koZi varijabilno, od pacijenta do
pacijenta zavisi pocev od inicajlanog nivoa zutice i opsteg stanja pacijenta pre intervencije, od
stadijuma i toka osnovne bolesti, od eventualnih prate¢ih faktora-alkoholizma ili pridruzenih
oboljenja, a onda i funkcionisanja stenta kao sistema unutraSnnje drenaze Sto je od presudnog
znacCaja. To vreme je uzev sve te parametre u obzir iznosilo najduze 7 dana, u proseku 4 dana

sto je sa glediSta inicalno vitalno ugrozenih pacijenata, odlican terapijski uspeh.

Rane postproceduralne komplikacije, u ovom istraZivanju, su one koje se pojavljuju
do mesec dana posle intervencije-hemobilija, poststent holangitis, stent okluzija, iritativni
simptomi i gubitak apetita su pokazatelji statisticki znacajne konsekvence nekompatabilnosti
nepokrivenih  stentova.Postproceduralne rane komplikacije 1 rane postproceduralne
komplikacije u celosti su statisticki visoko znacajno razliCito distribuirane po grupama. U
grupi MNS poststent holangitis se javlja u 65,5% slucajeva, a iritativni simptomi u 100%.
Superinfekcija je jadan znacajan potencijal komplikacija kod pacijenata sa bilijarnim
stentovima.Superinfekcija obuhvata slucajeve holangitisa i apscesa jetre [ 28,144 ] i sudeci po
literaturi, rane infektivne komplikacije su manje frekventne sa prekrivenim stentovima i kod
sluCajeva sa stentom u transpapilarnom polozaju [ 17,28,145 ].Po tim studijama apsces se
pojavljuje u 0,3-0,5% slucajeva, adekvatno nasem rezultatu za MPS 0%, ali malo vise u
slu¢aju MNS 3,4%.Holangitis se opisuje na nivou od 0,3%-22%, pojavljuje se na gotovo
istom nivou u nasoj studiji —MPS 20,7%, i viSe kod MNS 41,4%. Holecistitis opisan sa 1,9-
12% u literaturi[17,28],u naSoj studiji je 3,4% za MPS i 6,9% za MNS u kategoriji ranih
komplikacijai 0% kod MPS | 8% kod MNS ,kao kasnih proceduralnih komplikacija.

Holangitis kao rana postproceduralna komplikacija u grupi MPS javila se kod 3
bolesnika koji kojih se primecuje sledeca pravilnost-isti patoloski entitet-karcinom zuéne
kese, inicijalno postojanje holangitisa sa purulentnim bilijarnim sadrzaje, ujedno bez
ordinirane preproceduralne antibioterapije ( kod troje bolesnika joS uvek to nije bilo pravilo, a
kod dvoje kasnije radenih zbog nekih anamnestickih podataka o alergiji na neke bolesnike,
nismo smeli da prihvatimo taj rizik.), periproceduralne komplikacije pratece za infektivni
sindrom (skok TA, bol, razdrazljivost, groznica), pozitivna mikrobioloska anliza uzetog

uzorka zu¢nog sadrzaja, vreme do povlacenja ikterusa 7 dana, ...

Rani holangitis kod pacijenta kod koga nije bilo inicijalno purulentnog Zuc¢nog
sadrzaja javlja se u uslovima ponovljenih punkcija nakon ispadanja vodi¢ sajle a bez

ordinirane periproceduralne antibioterapije. Ujedno se radi o pacijentu koji pripada podgrupi
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jedan MNS grupe, dakle, pacijentu kome je u jednom aktu radena preliminarna bilijarna

drenaza, balon Ikateterska dilatacija i insercija stenta.

Uprkos ¢injenici da smo za prvu podgrupu ispitanika grupe MPS odabirali inicijalno
lakSe bolesnike, odnosno, bolesnike lakSeg opSteg stanja, nedavanje antibiotika
periproceduralno uz svu invazivnost procedure se pokazalo kao dovoljan precipitirajuci faktor

za razvoj holangitisa.

To navodi na zaklju¢ak da pacijenti koji se opserviraju u bilo kom trenutku razvoja
holestaze, pa makar to bila i bilirubiska encefalopatija sa ozbiljnim poremecajem svesti,
ukoliko se ispostuju pravila, da se prvo uradi bilijarna drenaza i drenazni sistem funkcioniSe
nekoliko dana i rastereti jetru, a nakon toga insercija MPS stenta u uslovima lokalne
anestezije i analgezije uz ordiniranje periproceduralne antibioterpije Sirokog spektra, inplicira
neosporan uspeh terapije bez bilo kakvih posproceduralnih komplikacija, ranih ili kasnih, i
postizanje zeljenog rezultata, a to je neometano funkcionisanje stenta kao unutraSnjeg
drenaznog sistema, bez spoljasnje kontrole uz nepostojanje iritativnih efekata ili bilo kakvih
kompromituju¢ih nus pojava 1 normalizaciju svih laboratorijskih parametara holestaznog

sindroma ve¢ na prvoj kontroli sedam dana nakon insercije stenta.

Perkutana fistula se medu ranim postproceduralnim komplikacijama sre¢e u jednog
pacijenta sa MPS, zajedno sa iritativnim tegobama. Povezuje se sa infekcijom ubodne rane i
kateterskim i1 device manipulacijama kod pacijenta kod koga je imuni sistem koze ve

izmenjen u uslovima nastalog ikterusa.

Akutni holecistitis se u ranim postproceduralnim komplikacijama MPS javlja u
jednom slucaju kod pacijenta koji je doSao sa holangitisom i holestazom kod koga je u
jednom aktu insertovan stent i to na mestu ulivanja zuéne kese. Duktus nije bio u potpunosti
zatvoren ali dovoljno da uslovi zastoj u praznjenju zZucne kese, tako da je taj jedan pacijent sa
uocenom komplikacijom do koje je doslo nesmotrenos¢u bio dovoljan da zaklju¢imo da je u
slu¢aju prekrivenih stentova jako bitno da se ne pokrije stentom ductus cysticus jer zbog
pokrovnog poliuretanaskog sloja on predstavlja potpunu barijeru oticanju zuci, ne samo
usporenu kakav je slucaj kod neprekrivenih stentova. Stenoze u toj regiji trebalo bi reSavati
posle dilatacije, insercijom dva uzastopna stenta na razdaljini dovoljnoj da omogu¢i prirodno
funkcionisanje ductus cysticusa, $to se postize planom intervencije i procenom koja prethodi
intervenciji. Obzirom da je doSlo do komplikacije koja je mogla da se razvija samo u smislu
progresije, reSenje bi se postiglo samo endoskopskim vadenjem stenta ali do intervencije nije

doslo jer je brzo nakon toga pacijent egzitirao zbog infarkta miokarda.U konkretnom slucaju,
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ostavljen je drenazni kateter kao kontrola do holangiografije na trideset dana. Nakon te

kontrole nemamo podatke zbog smrtnog ishoda.

Pleuralni empijem i intraperitonealni bilom sre¢emo u pojedina¢nim slucajevima kod
leCenih MPS. Intraperitonealni bilom u kontekstu ponovljenih punkcija nakon ispadanja

drenaznog katetera i vodic sajle.

Perforacija bilijarnog puta kao oblik komplikacija koja se javljuju kod metalnih
neprekrivenih stentova zbog iritacije ili kao posledica preforsiranog lumena, kod MPS nije

zabelezena.

Iritativne tegobe se beleze kod gotovo svih bolesnika sa drenaznim kateterima i
endoprotezama sa spoljasnjom kontolom, uglavnom usled nadrazaja medurebarnih nerava,
posebno u uslovima kada nije moguée obezbediti besprekornu imobilizaciju, pri pokretima
kretanja, pokretima u postelji ili disajnim pokretima.To dovodi do zaklju¢ka da su ove
terapijske mere definitivno nekonforne po pacijenta i sem u slucajevima krajnje nuzde ne

smatraju se terapijskim odgovorom najbolje vrste.

Rane postproceduralne iritativne tegobe prijavljivali su uglavnom pacijenti leceni PBD

I endoprotezama sa ekstrakorporalnom kontrolom , u prakticno 100% slucajeva, §to navodi na
zakljucak o nekonfornosti pomenutih metoda. Perkutana fistula se javljala kod nekih od
pacijenata sa ponovljenim punkcijama, tako da se mozZe postaviti uzrocno-posledicna
povezanost te dve pojave,odnosno reci, da ponovljene punkcije nose veci rizik od pojave
posproceduralnih komplikacija, posebno perkutanih fistula.Od 29 pacijenata 3. grupe u dva
slu¢aja, pacijenata leCenih dilatacijom imali smo pojavu intraperitonealnog biloma, dok se
hemobilija sretala kod dilatacija i insercija endoproteza sa unutraSnjom kontrolom, u velikom
broju slucajeva, kod bilijarnogastroduodenalnog bypassa, dok kod drenaza se javljala u
slu¢aju ponovljenih punkcija zbog vulnerizacije zucnih puteva punkcionom traumackom
iglom wuzimajuéi u obzir dase radi o parenhimatoznom dobro vaskularizovanom
organu.Pleuralni empijem, imali smo kod dve bilijarne drenaze i jedne dilatacije sa
ponavljanim punkcijama. Perforacija se dogodila u 2 slufaja insecije endoproteze sa
spoljaSnjom kontrolom od tri, najverovatnije zbog rigiotnosti sistema, u jednom slucaju
dilatacije 1 dve bilijarne drenaze. Akutni holecistitis se javio kod pacijenata sa vec
preproceduralno infektivno afektiranim zuénim purulentnim sadrzajima kod dva pacijenta,
iako je ordinirana preproceduralna antibioterapija, i kod dva pacijenta kod kojih se radilo o
gustoj zuci ali ne gnojnoj, i kod kojih nije ordinirana antibioterapija pre intervencije. Kod svo
cetvoro pacijenata je radena perkutana bilijarna drenaza. Apsces se pojavio kod Ccetiri
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pacijenata kod kojih nije ordinirana periproceduralna antibioterapija, jer obzirom na dobro
opSte stanje 1 bistar Zu¢ni sadrzaj, nije se nametnulo kao neophodno, a kod kojih nije
ordinirana ni  postproceduralna antibioterapija. Obzirom da nisu dobili nikakvu
antibioterapiju, zbog incizija, kateterskih manipulacija 1 svih ucinjenih radnji koje PBD i
BKD zahtevaju, doslo je do stvaranja pogodnog tla za razvoj infekcije tipa apscesa.Holangitis
je u nekim slucajevima ve¢ inicijalno postojao, dva pacijenta, dok kod nekih pacijenatat se
razvio u ranom postproceduralnom periodu, i takav holangitis uzimamo za postproceduralnu
komplikaciju ucinjenih procedura. Primecuje se da je holangitis nastao kod pacijenata kod
kojih nije bila ordinirana ili preproceduralna ili postproceduralna antibioterapija ili je doslo do
dislokacije katetera ili ponovne punkcije.Najcesce da bi doslo do holangitisa imali su bar dva

a neki od njih i tri uslova od pobrojanih zadovoljena.

Postproceduralne kasne komplikacije- reopstruktivni holangitis, reopstruktivni
ikterus, iritativne tegobe, gubitak apetita i kasne postproceduralne komplikacije u celosti su

prikazane sa statisticki znacajnom rezlikom po grupama.

Reopstruktivna zutica, reopstruktivni holangitis, iritativni simptomi i gubitak tezine sa
stanoviSta kasnih postproceduralnih komplikacija,navode nas na isti zakljucak.lako, obi¢no
spontane, stent migracije mogu biti uzrokovane hiorurskim ,endoskopskim i perkutanim
manevrima[29,146,147,148]. Migracija se izgleda c¢eS¢e javlja kod prekrivenih stentova
verovatno zbog slabijeg usidravanja nego kod nepokrivenih stentova[18,149]. Migraciju
stenta smo evaluirali u toj kategoriji komplikacija i pronasli smo 7,1% u slucaju prekrivenih
stentova. Nasi rezultati na terenu migracija stenta su visi od rezultata reprezentovanih u nekim
multicentri¢nim studijama;Kullman i sa. izveStavaju 3% nivo migracije kod prekrivenih
nasuprot neprekrivenim, i takode nijedan pacijent sa migracijom u grupi neprekrivenih
stentova koji smo mi zabelezili u Setomese¢nom periodu[17,150]. Migracija stenta moze
izazvati opstrukciju, hemoragiju i perforaciju [30,151,152,153] ili moze pro¢i bez
konsekvenca.Hemobilija, u grupi ranih komplikacija, i hroni¢no krvarenje i melena, u grupi
kasnih komplikacija, su komplikacije koje mogu da se dovedu u vezu sa migracijom stenta ili
iritacijom od strane stenta.Perforacija moze biti slobodna ili prekrivena, zavisno od anatomske
pozicije , moZze uzrokovati slobodan peritonealani gas i efuziju (izliv), retroperitonealno
Sirenje gasa i fistulizaciju sa drugim Supljim organima i strukturama.U ovoj studiji opisana je
perforacija kao rana komplikacija (MPS 0%, MNS 6,9%) i duodenalni ¢ir i perforacija, kao
kasna komplikacija (MPS 0%,MNS 12%). Pankreatitis kod naSih pacijenata sa MPS nije

zabelezeno (0%), ali kod MNS 8%;informacija iz literature je 2%.
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Kod 3 bolesnika sa MPS javlja se reopstuktivni holangitis. To su bolesnici oboleli od
holangiokarcinoma kod kojih se mora ista¢i da je na dijagnostickoj PTH uocen veci boj
opstrukcija (3) a da je prilikom intervencije uraden neophodan broj dilatacija (1), $to upucuje
na to da u cilju Sto boljih terapijskih razloga, treba makar dilatirati sva mesta postojece
opstrukcije, na najmanje invazivan nacin, dakle u jednom aktu, pre nego se pristupi inserciji
stenta na najbitnijoj lokaciji, jer svako ometanje normalnog otikcanja zuci, vodi ve¢em riziku
od nastanka intrabilijarne infekcije, i kompromitaciji postignutih terapijskih efekata. U
slu¢ajevima gde konverira broj obstrukcija i broj dilatacija nije bilo zabelezenih komplikacija
u vidu reopstruktivnog holangitisa. U tim slucajevima sreCemo rane komplikacije tipa

krvarenja ....

Migracija stenta koja se kod MPS javlja u postproceduralnim kasnim
komplikacijama, se uslovno receno moze smatrati komplikacijama, obzirom da se javlja u
situaciji kada stent postigne adekvatan trakt a zatim sklizne put duodenuma i izbaci fecesom
iz organizma. Ovakav rezultat zabeleZzen bez ikakvih neprijatnosti po pacijenta, imali smo kod
dva ispitanika.To su bolesnici kod kojih je intervencija radena u dva akta uz pravovremenu
upotrebu antibiotika, kod kojih nije bilo ni periproceduralnih niti postproceduralnih
komplikacija i kod kojih je doSlo do spontane migracije stenta po uspostavljanju lumena put
spolja u periodu pre Sestomesecne kontrole 1 smatraju se primerom idealno vodene procedure
I postignutim idealnim rezultatom. Migracija stenta put napred se zapravo deSava po
postizanju idealnog terapijskog rezultata- uspostavljanja lumena u situaciji nepostojanja
dodatnih komplikacija tipa obrastanja, urastanja koji bi vezali stent za mesto insercije 1 ucinili
ga trajno nepomicnim. Time se indirektno dokazuje njegava konfornost i nemoguénost da ¢ak

I u okolnostima nekontrolisane migracije naudi a sem toga da je terapijski cilj postignut.

Od kasnih postproceduralnih komplikacija ,akutni holecistitis je bio svojstven za
pacijente lecene bilijarnom drenazom, jer plasirani krenazni kateter veceg kalibra, u
situacijama distalnih stenoza glavnog holedoha je zatvarao ductus cysticus i vrlo ¢esto bio
uzrok nastanku holecisticisa kod zarobljavanja sadrzaja unutar zu¢ne kese dovoljno dugo, uz
nemogucnost potpunog ili dovoljnog praznjenja.Reopstruktivni holangitis i reopstruktivni
ikterus su se razvijali uglavnom kod pacijena le¢enim BKD tj.dilatacijom, usled ponovne
pojave opstrukcija, obzirom da nije ostavljen kateter , endoproteza ili bilo Sta Sto bi
potpomoglo drenazu, bilo unutar samog digestivnog sistema bilo spolja. Perkutane fistule kao
kasna proceduralna komplikacija se javlja kod 3 pacijenta le¢enih PBD koju su dugovremeno
nosili drenazni kateter i kod kojih je zbog iritativnih tegoba, promenjen kateter veceg kalibra

kateterom manjeg,kod kojih je na mestu napravljenog veceg ulaznog otvora Sivenjem doslo
223



do infekcije 1 pomenute komplikacije. Duodenalni ¢ir belezimo kod jedne BKD kod pacijenta
kod koga je zbog same intervencije manipulacije zicama, kateterima i balon kateterima isla do
u D2 duodenuma, pa je zbog iritacija doslo da razvoja te patoloSke pojave u kanijem

postproceduralnom toku. Pankreatitis je registrovan kod tri pacijenta sa bilijarnom drenazom.

Na listi pobrojanih kasnih postproceduralnih komplikacija primeéeno je da su neke od
njih uzro€no-posledi¢no povezane sa nekim vremenski ranijim komplikacijama,
tj.periproceduralnim komplikacijama tako da se sa sigurno$¢u moze re¢i da su neke od
periproceduralnih komplikacija svakako precipitirajuci faktor nastanka kasnijih komplikacija i
da u velikoj meri determiniSu uspeSnost procedure kao i njen terapijski odgovor. Tako je
primeceno da kod pacijenata kod kojih je ponavljana punkcija se sa veCom verovatno¢om u
daljoj istoriji prezivljavanja javlja hroni¢no krvarenje i melena, a u sluc¢ajevima diskursa i

ispadanja katetera, perkutane fistule i iritativne tegobe.

Konac¢ni rezultati-uzroci afunkcije stenta. Stent obstrukcija moze rezultirati
nekolicinom uzroka ukljucujuéi ponovni rast tumora kroz konstrukciju ili nepokriven stent,
takozvano urastanje ili preko krajeva, takozvano obrastanje, tkivna hiperplazija (granulacija
tkiva), luminalni impakti, kolaps stenta ili angulacija, insuficijencija dijametra stenta , fraktura
stenta i migracija stenta[25,154,155,156]. U ovoj studiji skoro svi uzroci afunkcije stenta
govore u prilog biokompatabilnosti prekrivenog stenta. Fenomen urastanja kao uzrok
opstrukcije lumena u ovom istrazivanju evaluiran je multislajsnim skenerom, tj. retro
rekonstrukcijom lumena stenta u situaciji postojanja ultrazvucno dijagnostikovane holestaze
koja je i potvrdena biohemijski porastom laboratorijskih parametara od znacaj. Nismo imali ni
jednog pacijenta sa obliteracijom, urastanjem, obrastanjem, i mukozalnom hipeplazijom.
Bilijarna inkrustracuja kao jedan od precipitiraju¢ih faktora okluzije stenta, primeceno je ,
javlja se uglavnom u slucajevima postojanja gustih i inicijalno infektivno afektiranih bilijarnih
sadrzaja. Bilijarna inkrustracija je otkrivena kod 32,1% MPS , a u grupi MNS 44,8%. Nije
bilo signifikantne razlike medu grupama, ali su uporedivane sa literaturom. U mnogim
studijama inkrustracija kao komplikacija stentinga bilijarnog trakta je pronadeno u 2-6%
objavljenih komplikacija [19,20,21,23,157,158,159]. Svi uzroci afunkcije stenta razmatrani u
dve grupe lecene prekrivenim i neprekrivenim stentovima beleze statisticki znacajnu razliku
kod svih, ostim kod bilijarne ikrustracije.Obliteracija stenta, urastanje, obrastanje i tkivna

hiperplazija se ne beleze u grupi MPS, §to apsolutno favorizuje njihovu primenu.

Bilijarna inkrustacija se u grupi MPS beleZi kao posledica razvoja ,, post stent holangitisa

kod par slucajeva pacijenata sa primarnom infektivnom afekcijom zuc¢nih sokova, dakle,
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gustim 1 prulentnim, iako su u vecini sluajeva bili pokriveni periproceduralnom
antibioterapijom. Nakon prvih 10 bolesnika uvidelo se da dolazi do bakteriemije koja moze
ugroziti opSte stanje bolesnika i ozbiljno kompromitovati terapijsku efikasnost, prevashodno u
podgrupi 1., pacijenata sa stentom insertovanim u jednom aktu, tako da se pokazalo
neophodno potrebno dati preproceduralnu antibioterpiju, i to postaje pravilo u radu sa
narednim pacijentima.U konkretnoj situaciji iz straha od reopstrukcije tj.obliteracije stenta ,
radjena je reintervencija-perkutana bilijarna drenaza, ¢im je primecena holestaza i promptnom
interventnoradioloSkom terapijom zajdeno sa medikamentnom-produzenom antibioterapijom
dobijen je pozitivan rezultat, tj.funkcionisanje stenta bez znakova holestaze i skoka

laboratorijskih parametara od znacaja za holestazni sindrom.

Rekurentne bilijarne opstrukcije uzrokovane migracijom ili okluzijom stenta podseca
na najvazniji kontekst. Jo§ uvek nije dokazano da li ¢e PSEMS (prekriveni selfekspandibilni
metalni stentovi ) biti bolja solucija od neprekrivenin SEMS po evidenciji dve upravo
objavljene randomizujuce studije[13,17,160,161,162,163].

Reintervencija je znacajno razli€ito distribuirana po grupama, prikazano po nedeljama.Smrtni
ishod je jednak po grupama i prikazan po nedeljama u kojima se belezi.

Ishod lecenja u kontekstu prezivljavanja daje sledece rezultate.U grupi MPS 89,7% pacijenata
je bilo Zivo na Sestomesecnoj kontroli, dok kod leCenih MNS 79,3% pacijenata je prezivelo.
Nema statisticki znacajne razlike medu grupama leCenih prekrivenih i neprekrivenim
stentovima. Od umrlih pacijenata 50% leCenih MNS je egzitiralo u prvoj nedelji od insercije
stenta, a u grupi MPS po 33.,3% je egzitiralo u 5.,16. 1 20.nedelji.U grupi bolesnika lecenih
drugim metodama ranijeg datuma, po 25% od ukupno umrlih je egzitiralo u 12.,14.,20. i 23.
nedelji. Grupa MPS podgrupa 1 (intervencija radena u jednom aktu)-Svi pacijenti svesni,
mladi laksi na oko , bistar holestazni sadrzaj, nije uzet uzorak za mikrobiolosku laboratoriju.
Vedi broj periproceduralnih komplikacija, zbog intenzivnosti procesa, a manji broj kasnih
komplikacija jer nemaju u startu holangitis i obzirom da su manje teSki pacijenti,sa gotovo

urednim laboratorijskim analizama brzo dolazi do obezbojavanja.

Grupa MPS podgrupa 2- procedura je radena u dva akta sem kod laksih pacijenata i
kad situacija zahteva promptni terapijski odgovor, u sluc¢aju kada su pacijenti zivotno

ugrozeni visokim vrenostima bilirubinemije, u tzv. bilirubinskoj encefalopatiji.

Kod troje pacijenata MNS na kontroli nakon trideset dana konstatuje se okluzija i
afunkcija stenta. Obzirom da kod istih pacijenata belezZimo smrtni ishod odmah nakon

ucinjene kontrole, nije bilo vremena za reintervenciju planiranu u takvim slucajevima.
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Obzirom da je po podacima iz literature i studijama radenim na temu metalnih stentova, jedan
od najvecih problema koji se vezuju za zivotni vek metalnih stentova mukozalna hiperplazija
koja se pojavljuje ve¢ nakon 3-4 nedelje usled mehanicke iritacije metalnom konstrukcijom
stenta na mestu insercije. Vremenski uslov je bio zadovoljen da udruzeno sa jo$ nekim
precipitiraju¢im faktorima, holangitisom itd. dovedu do zapusSenja lumena i afunkcionalnosti
stenta.Kod svih pacijenata trece grupe u peridu izmedu tromesecne 1 Sestomesecne kontrole ,
kod nekog pre kod nekog kasnije,dolazi do reopstrukcije i afunkcije stenta.NajceScée se to
deSava na negde 4,5 meseca od insercije metalnog neprekrivenog stenta. Sem ultrazvuc¢ne
verifikacije, takva stanja su 1 CT dijagnostikom verifikovana i laboratorijski potvrdena. Nakon
ustanovljene afunkcije stenta, radila se reintervencija tj. perkutana bilijarna drenaza sa
uspostavljanjem drenaze sa eksternom kontolom, tako da su obicno do isteka celokupnog
vremena pracenja, tj. do Sestog meseca ostajali sa eksternom drenaZzom, obzirom da se radilo
0 pacijentima koji su bili u teSkom stanju ili je iz nekog drugog razloga bila neizvodljiva
insercija nekog od unutradnjih derivacionih sistema. Kod nekih od pomenutih pacijenata je
kasnije pronadeno neko drugo terapijsko reSenje, koliko je duzina Zivnog veka i opSte stanje

pacijenta dozvoljavalo, ali evaluacija podataka obuhvata period le¢enja od 6 meseci.

Pacijenti koji se opserviraju u bilo kom trenutku razvoja holestaze, pa makar to bila i
bilirubiska encefalopatija sa ozbiljnim poremecajem svesti, ukoliko se ispoStuju pravila, da se
prvo uradi bilijarna drenaza i drenazni sistem funkcionise nekoliko dana i rastereti jetru, a
nakon toga insercija MPS stenta u uslovima lokalne anestezije i analgezije uz ordiniranje
periproceduralne antibioterpije Sirokog spektra, inplicira neosporan uspeh terapije bez bilo
kakvih posproceduralnih komplikacija, ranih ili kasnih, i postizanje Zeljenog rezultata, a to je
neometano funkcionisanje stenta kao unutrasnjeg drenaznog sistema, bez spoljasnje kontrole
uz nepostojanje iritativnih efekata ili bilo kakvih kompromituju¢ih nus pojava i normalizaciju
svih laboratorijskih parametara holestaznog sindroma ve¢ na prvoj kontroli sedam dana nakon

insercije stenta.

Obzirom da se rane i kasne postproceduralne kompliakcije u manjem obimu pojavljuju
kod MPS, a ujedno se beleZi zna¢ajno manji broj uzroka afunkcije stenta kod iste grupe i
manji broj reintervencija, rezultati dobijeni ovim istrazivanjem potvrduju hipotezu da su

terapija prvog reda u leCenju ireverzibilnog iketrusa maligne etiologije.

Sude¢i po literaturi i nekim ve¢im studijama , ovaj minimalno invazivni pristup,
sproveden radioloski, isto kao i1 endoskopski, omoguc¢ava da suzen lumen bude prevaziden

putem patenta, smanjenjem oStecenja hepatobilijarne 1 gastrointestinalne funkcije ostecenjem,
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sa poslediénim olakSanjem simptoma pacijenta i poboljSanjem kvaliteta Zzivota[18-
20,164,165,166]. Tokom godina koncept pokrivanja metalnih stentova membranama je
diskutovan ali kontraveze joS uvek postoje, kao recimo da li prekriveni metalni stentovi
ustvari nude dugorocniju bilijarnu drenazu i1 da li ostajanje stenta dovodi do migracije stenta

ili komplikacije i da li su biokompatabilni sa ljuckim organizmom.

Iz svih tih razloga mozemo zaklju¢iti da su prekriveni metalni stentovi
biokompatabilni ljuckom organizmu.Biokompatabilnost metalnih prekrivenih stentova u
lecenju ireverzibilnog zastoja Zuci je evidentna ako uzmemo u obzir da je veoma slozen
patoloski entitet koji je u sluCaju odabranih pacijenata maligne etiologije pra¢eno veoma
teSkom klinickom slikom koja vrlo brzo zbog hemodinamskog disbalansa moze urzokovati
vitalnu ugroZenost,bez obzira na fazu bolesti. Takvi uslovi zahtevaju promptnu medicinsku
pomo¢ u izboru efikasnih metoda leenja u cilju eliminacije vitalne pretnje u najkracem
moguc¢em roku uz uslov da su §to manje invazivne i Stetne za pacijenta. Sudeci po rezultatima
primene nove generacije stentova, ova generacija stentova ispunjava niz kvaliteta koji ih
svrstavaju u terapiju prvog reda. Kvaliteti koji ih favorizuju u odnosu na sve ranije

inetrventnoradioloSke metode leCenja su :

1.obezbeduju dugorocan potencijal lumena;

2.urastanje u zid Zucnih puteva,tj.opstrukcija sekundarnom proliferacijom tkiva nije fizicki
moguca;

3.dobro se tolerisu, nisu iritativni;

4.ne menjaju poziciju posle insercije-ne migriraju;

5. insercija stenta se vrSi ambulantno pod lokalnom anestezijom.

Uspeh insertovanja, duzina adekvatnog klinickog prac¢enja i1 komplikacije su
superiorne ili komparabilne sa najreferentnijim podacima o selfekspandibilnim bilijarnim
stentolvima[167,168,169,170]. Rezultati su vidljivi odmah, zavisno od stepena holestaze,
izbeljivanje pacijenta kao dokaz poboljSanja opSteg stanja i hemodinamska stabilizacija se
postizu promptno,tj. istovremeno sa uspostavljanjem drugog toka zarobljene Zuci.Nauc¢ni
doprinos je opravdan cinjenicom da nikada ranije nije bila primenjena ova generacija

stentova, tako da pruza najprestiznije terapijsko reSenje.

Moze se ocekivati da iz svih gore navedenih razloga koji afirmiSu novu generaciju
prekrivenih metalnih stentova, poredeci ih sa rezultatima iz literature, postanu novi bazicni

algoritam leCenja bolesti zucnih puteva malignog porekla.
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VI. ZAKLJUCAK

1.Stanje svesti bolesnika i skrining laboratorijskih parametara od znacaja, pruza uvid u opste
stanje bolesnika koje treba biti glavna determinanta u odabiru interevntno radioloSke metode

za leCenje ireverzibilne holestaze.

2.Laboratorijski profil parametara od znaCaja za ireverzibilnu holestazu odgovara svakom

patololSkom entitetu ponaosob.

3.Laboratorijski skrining je tandem dijagnostika konvencijalnim dijagnostickim metodama u

prac¢enju ikterusa.

4. Povlacenje ikterusa i normalizacija laboratoriskih parametara smatra se parametrom

terapijske efikasnosti procedure.

5. Procedure related death tj.procedurom izazvana smrt nije zabelezena ni u jednom slucaju

bolesnika podvrgnitih ovom ispitivanju.

6. Na osnovu normalizacije laboratorijskih paramatera od znacaja u okviru sedam dana,

zakljuCujemo da je insertovan stent funkcionalan a metoda uspela.

7.Periproceduralne komplikacije se manje javljaju kod prekrivenih stentolva u odnosu na

neprekrivene i druge ranije interventnoradioloSke metode,osobito krvarenje.

8.Tehnicke komplikacije se javljaju vise u grupi neprekrivenih stentova u kontekstu

nepotpune distenzije stenta.

9.0rdinuranje periproceduralne antibioterapije je neophodni segment protokola insercije
stentova ili proteza.U grupi pacijenata leenih starijim interventnoradioloS$kim metodama, nije

obaveza zbog neinvazivnosti metoda.

10.Uzroci afunkcije stenta se rede kompromituju funkciju metalnih prekrivenih stentova, zbog

postojanja poliuretanske koSuljice.

11.Reintervencije su u manjoj meri zabelezene kod metalnih prekrivenih stentova shodno

boljem oc¢uvanju prohodnosti stenta i manjoj prisutnosti uzroka afunkcije stenta.

12.CT dijagnostika otvorenosti lumena i MDCT dijagnostika prohodnosti lumena registruje se
u 100% sluc¢ajeva le€enih MPS.
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13.Veca je stopa preZivljavanja u grupi pacijenata leCenth MPS (89,7%), od stope
prezivljavanja kod MNS (79,3%).

14.Preporuka je da konverira broj opstrukcija i broj dilatacija, bilo da se radi o planiranoj

inserciji metalnog stenta ili se leCenje na tome zavrSava.

15.Migracija MPS u kontekstu kasnih postproceduralnin  komplikacija je kontekst

ostvarenog idealnog terapijskog efekta.

16.Sigurnije je raditi procedure insercije MPS u dva akta sem kod laksih pacijenata i kad
situacija zahteva promptni terapijski odgovor, u slucaju kada su pacijenti zivotno ugrozeni

visokim vrenostima bilirubinemije, u tzv. bilirubinskoj encefalopatiji.

17.Snaga namicanja MPS je velika, nije bilo nepotpunih distenzija i1 delimi¢nih ekspanzija
stenta,dakle dovoljna da dode do ekspanzije stenta do punog lumena, nakon propisne

preliminarne BKD.

18.Metalne stentove zbog rigidnosti device sistema je uputno insertolvati preko metalnog
gaida.

19.Laboratorijski parametri se kod neprekrivenih stentova i kod drugih dijagnostickih
procedura brzo menjaju u pravcu referentnih vrednosti ali za razliku od prekrivenih stentova,

brzo se i vracaju na vrednosti koje odlikuju holestazu.

20.Iritativne tegobe su zabelezene u svim slucajevima leCenja drenaznim kateterom i

endoprotezama, $to govori u prilog nekonfornosti leCenja istim.
21.Ponavljane punkcije nose povecani rizik od stvaranja perkutanih fistula.

22.Metalni neprekriveni stentovi provociraju epitelijalnu hiperplaziju koja rezultira okluzijom

stenta.

23.Kod svih pacijenata sa MNS izmedu tromesecne i Sestomesecne kontrole dolazi do

zapusenja i afunkcije stenta.

24 Neke od periproceduralnih komplikacija svakako precipitiraju¢i faktor nastanka kasnijih
postproceduralnin komplikacija i da u velikoj meri determiniSu uspeSnost procedure kao i

njen terapijski odgovor.
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Generalni zakljudci:

1. Rana morfoloSka dijagnostika strikture bilijarnog stabla ima presudan znaCaj za

terapijsku efikasnost metoda interventne radiologije.

2. Retrogradna balon kateterska rekanalizacia balon kateterom moZe se koristiti kao

inicijalna metoda za terapiju striktura holedoha.

3. Rekanalizacija hroni¢nih bilijarnih striktura insercijom trajnih biokompatibilnih

metalnih endoproteza je poslednja metoda leCenja u terapijskom algoritmu.

4. Privremeni prekriveni metalni bilijarni stentovi mogu se koristiti za lecenje striktura u

bilo kom periodu patogeneze ove bolesti.

5. Privremeni prekriveni metalni bilijarni stentovi imaju znacajne prednosti u odnosu na

trajne - neprekrivene metalne stentove .

6. Metode interventne uroradiologije u leCenju bilijarnih striktura mogu se uspes$no

kombinovati sa svim metodama hirurSkog i endoskopskog le¢enja.

7. U bolesnika sa akutnom strikturom bilijarnih puteva moze se terapijski delovati
metodama interventne radiologije: perkutanom bilijarnom drenazom, kao
autonomnom terapijskom merom ili perkutanom bilijarnom drenazom kao uvertirom
balon kateterskoj dilataciji ili sledstvenoj inserciji biokompatibilnih metalnih
endoproteza ili endoproteza dsa unutrasnjom ili spoljasnjom kontrololm.

8. U grupi bolesnika sa hroni¢nom - ireverzibilnom bilijarnom strikturom, nastalom

ekspanzijom malignog procesa, primena metalnih stentova je terapiska metoda izbora.

Danasnje vreme u leCenju bilijarnih opstrukcija predstavlja eru stentova. I pored
ogromnog broja studija koje su se bavile ovom temom , ne postoje opSte prihvacene
preporuke[171,172,173,174].. Postavlja se pitanje kada pristupiti palijativnom hirurSkom
leCenju, by-passu, a kada inserciji, perkutanoj ili endoskopskoj, inserciji endoproteza.

Takodje, bitno opredeljenje je i na temu odabira vrste endoproteze[175,176,177,178].

230



Iz svega izlozenog do sad moze se zakljuciti da ukoliko se o¢ekuje prezivljavanje
pacijenta obolelog od malignoma sa propagacijom u smislu opstrukcije bilijarnih puteva, 4-6
meseci, pacijentu bi trebalo preporuciti palijativnu hirurgiju ili endoskopsku inserciju
metalnog stenta[179,180,181,182].Ukoliko je ocekivano prezivljavanje krace, preporuka je
insercija  plasticnim  stentom , uz eventualnu kasniju zamenu metalnim

stentom[183,184,185,186].

Struc¢ni savet svakako podleze i zelji 1 pristanku samog pacijenta, kao 1 moguc¢nostima u
smislu raspolozive opreme i materijala , kao i lokalnog razvoja radiologije, bilijarne hirurgije i

gastroenterologije tj. endoskopije.

Naucni doprinos ovog rada u lecenja ireverzibilnog zastoja zuci je evidentan ukoliko
imamo u vidu da se radi o vrlo slozenom patoloskom entitetu, koji je u sluc¢aju odabranih
pacijenata maligne etiologije, pracenom vrlo teSkom klinickom slikom koja vrlo brzo zbog
hemodinamskog disbalansa moZze da rezultira vitalnom ugrozenoSc¢u , bez obzira na stadijum
osnovne bolesti. Takva stanja zahtevaju promptnu medicinsku pomo¢ odabirom efikasnih
terapijskih metoda kadrih da otklone vitalnu ugroZenost u $to kra¢em vremenskom roku, a da
pri tome budu Sto manje Stetne i invazivne po pacijenta[187,188,189,190,191]. Sudeéi po
rezultatima ve¢ primenjenih stentova nove generacije, ovi stentovi ispunjavaju niz kvaliteta
koji ih mogu plasirati u red najefikasnijih terapijskih mera do sada. Kvaliteti koji ih favorizuju
u odnosu na sve dosadasnje metode interventno radioloSkog lecenja, kako ranije generacije
stentova tako i ostale[192,193,194,195] su: 1. omogucavaju dugotrajnu prohodnost lumena ,
a urastanje u zid Zu¢nog puta ili sekundarna opstrukcija proliferativnim tkivom, nije fizicki
moguca; 2. dobro se podnose-nisu iritativni; 3. ne menjaju polozaj nakon ugradnje- ne
migriraju; 4. Ugradnja stenta se izvodi ambulantno u lokalnoj anesteziji. Rezultati su vidljivi
odmabh, a u zavisnosti od tezine holestaze, obezbojavanje ikteri¢nih pacijenta sa poboljSanjem
opsteg stanja i hemodinamskom stabilizacijom nastupa promptno, tj.u istom trenutku sa
uspostavljanjem oticanja zarobljenih zu¢nih sokova. Nauc¢ni doprinos opravdava i ¢injenica
da ova generacija stentova nikada ranije nije primenjivana, tako da pruza originalno terapijsko

reSenje.

Svi pobrojani razlozi afirmiSu terapijske rezultate nove generacije prekrivenih
metalnih stentova i moze se ocekivati da ¢e, poredenjem sa rezultatima iz literature

[196,197,198,199,200] biti utemeljeni novi algoritmi le¢enja zastoja zu¢i malignog porekla.
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SPISAK SKRACENICA KORISCENIH U TEKSTU
MPS-metalni prekriveni stentovi

MNS-metalni neprekriveni stentovi

DR-druge interventnoradioloSke metode evolutivno starije
BKD-balon-kateterska dilatacija

PTH-perkutana transhepati¢na holangiografija
PTBD-perkutana transhepati¢na bilijarna drenaza

PBD-perkutana bilijarna drenaza
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BIOGRAFIJA

VILENDECIC (MOMCILO) VESNA, rodjeno Stojanovi¢, rodena je 21.novembra
1975. godine, u Beogradu.Osnovnu skolu zavrsila 1990.godine, u Beogradu, kao djak
generacije. Desetu beogradsku gimnaziju zavrsila 1994. godine sa odlicnim uspehom, i
iste godine upisuje Medicinski fakultet u Beogradu. Februara meseca 2001.godine
zavrsava studije na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu sa prosecnom ocenom
8,40. Obavezni lekarski staz obavljala u Studentskoj poliklinici, kao i Institutu za
kardiovaskularne bolesti KCS.Po zavrsetku staza, na volonterskom radu na Institutu za
kardiovaskularne  bolesti KCS, u okviru odeljenja kKkardiohirurgije, Kkardiologije, i
vaskularne hirurgije. Marta meseca 2002.godine na Medicinskom fakultetu u Beogradu
zapocinje volontersku specijalizaciju iz Interne medicine. Dve godine kasnije, zapocinje
volontersku specijalizaciju iz radiologije. Do septembra 2003.godine na Institutu za
kardiovaskularne bolesti, bavi se selektivno Color Doplerom krvnih sudova u dijagnostickoj
jedinici ambulante vaskularne hirurgije. Ucesnik je medjunarodnog naucnog projekta
“Prekriveni stentovi uretere” od marta 2005. Godine, kao i “Bilijarni prekriveni stentovi”, kao
monitor projekta..Preliminarne rezultate istrazivanja na terenu ureteralnih, uretralnih i
bilijarnih prekrivenih metalnih stentova po prvi put prezentovala na Kongresu interventnih
radiologa u Osaki, Japanu maja 2006. god,a onda i na Kongresu urologa u Parizu 2007. god i
viSe domacih i stranih skupova.Studijskim boravakom u Japanu 2006. Godine na Saporo
medical Universitetu, stekla sertifikate iz tehnika izrade stentova i edukaciju za rad na 64-
slajsnom MDCTu. Specijalisticki ispit iz radiologije polozila oktobra 2007. Poslediplomske
magistarske studije na Medicinskom fakuletu u Beogradu upisala je 2001. godine. Usmeni
magistarski ispit polozila je 1.07.2005. godine. Specijalizaciju radiologije zapocela je marta
2004. godine.. Vece za poslediplomsku nastavu Medicinskog fakulteta u Beogradu, na svojoj
sednici odrzanoj 7. juna 2005. godine odobrilo je izradu magstarske teze pod naslovom
»Mesto 1 znacaj metoda interventne uroradiologije u lecenju striktura bulbarne uretre. Za
mentora je odredjen Prof. dr Zeljko Markovi¢ a za komentora Akad. Prof. dr Jovan Hadzi-
boki¢. Istrazivanje je obavljeno u mati¢noj ustanovi kandidata koja je u potpunosti

kompetentna za ovu vrstu klini¢kog i nau¢nog istrazivanja.
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Prilog 4
DUHOVNO IZLECENIJE

Konvencijalna medicina uz sva savremena naucna i tehnoloska dostignuc¢a na polju
svih sfera njene egzistencije pokazuje efektivnost koja ne funcioniSe uvek po ustanovljenim
prirodnim nau¢nim zakonima. Savremena medicina je delotvorna u pogledu izlecenja, po
meri BoZjeg dopusta. Bozanska ljubav je smisao vere. Ljubav je ta koja nas vezuje za
Gospoda.To je ljubav koja se ose¢a u svemu. Ljubav prema ¢oveku, u medicini ljubav prema
pacijentu. Ako je ljubav motiv koji prozima onog koji le¢i, on dobija isceliteljski duh i
Bozanska ljubav ima svoj provodnik. Bioetika je nauc¢na oblast koja se bavi sinergijom
duhovnog i telesnog. Apostol Pavle re¢e —“Dade mi se Zalac u meso, andeo sotonin da me
¢uska da se ne ponosim”. Misli se na telesnu bolest. I zato tri puta Gospoda molih da odstupi
od mene ta bolest a Gospod kaze “Dosta ti je moja blagodat jer se sila moja u slabosti tvojoj
projavljuje”. Bolest poremeti duh, duSu I telo. Izle€enje bi podrazumevalo budenje zdravog
uspavanog razuma da kroz pozitivne misli, da se ne bi kroz paniku i strah slabio imunitet .
Zato ¢u se najradije hvaliti svojom slabos¢u da bi se sila Bozja uselila u mene jer to energiju
imuniteta ¢ini najjacom.Sveti Nikolaj Velimirovi¢ kaze da su zalost, strah 1 mrznja, tri bica
Bozja. Samo jedno kad se iz razuma kao lo$a misao, energija, useli u coveka, oslabi imunitet,
poremeti se metabolizam i pocinje bolest da napreduje. Duhovno slabljenje ubrzava process
bolesti. Ako se u coveku probudi zelja za leCenjem I vera u izleCenje, onda medikamenti
imaju neuporedivo bolje dejstvo. Kada uspemo bolesnika da probudimo kroz razgovor i
dovedemo ga u stanje radosti a to je energija koja jaca imunitet. Ukoliko bolesnik odbaci veru
u izleCenje, kroz nesvesno pada u ocajanje i vecu slabost imuniteta i tada bolest napreduje
mnogo brze.1z duhovnih knjiga, Zitija svetih, saznajemo da je bilo trenutnih isceljenja koje su
Bog i njegovi Apostoli ostavili iza sebe kao istinite primere. Dok je postojala kolektivna svest
i ubedenje u Gospoda ,bilo je i veca mera izleCenja dusevnih | telesnih bolesti. Po Bozjem
dopustenju doslo do razvoja I zvani¢ne, konvencionalne medicine , u kojoj se vise nego u
bilo kojoj sferi ljuckog bitisanja primecuje prisustvo Bozje volje. LeCenje je po meri Bozjeg
dopusta efikasno. Primeceno je da kada se kod pacijenata probudi svest i vera u post, spovest i
Sveto Pricesce, deSavaju se ¢uda izlecCenja.To me je poziva na ideju da bi moralo da se

leCenjem obuhvati i sfera telesnog i duhovnog u celosti.

Molitva podrazumeva obracanje Bogu i njegovim svetim za spas. Po literaturi |
mnogim autorima koji se bave bioetikom molitve upucene Sv.Teodoru Studitu pomazu kod

bolesti jetre. Osim molitvi, sveta ulja 1 sveta voda se prinose pacijentima za izleCenje u
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crkvama i manastirima. BoZanska medicina je BoZanska ljubav u medicini, odnosno,ljubav

koja leci i izlecuje. Medicina je Bozja.

Prepodobni Teodor Studit Praznovanje-11.novembar po julijanskom kalendaru

Molitva Sv.Teodoru Studitu

Prepodobni Teodor Studit

Pravoslavlja nastavnice,
Vcitelju pobozZnosti i Cistote,
vaseljene Svetilnice,

monaha bogonadahnuti ukrase,
Teodore Premudri!

‘Ucenjem svojim sve si prosvetio,
Harfo Duha Svetoga,

Moli Hrista Boga

da spase duse nase.

Rasvetlio si svoj isposnicki
i ravnoangelni Zivot
mucenickim podvizima

i javio si se saZitelj Angela,
BogoblaZeni Teodore,

ne prestaj da se sa njima
neprestano molis

Hristu Bogu za sve nas.

JITponap JIleodopy, erac 8. Hacmasnuue Jlpasocrasra,
yuumeny nobosKrHocmu u wucmome, céelitvaue éaceswene,
bozonadaxmymu yKpacy apxujepeja, JIleodope npemyopu,
Yuerem Meojum cee Cu 1Ppoceemuo, C6Uparo 0yxo6Hd, MOAU

Xpucma Boea, da cnace Oyuie Hauie. -



Slika Teogop Ctyaut, Ha Mo3auky u3 11. Bexa y manactupy Hea Monu Ha Xuocy.

Teomop Ctynur (759 — 826) je xpumhancku cBeturesb. bro je BU3aHTHjCKH MOHaX, acKeTa

U KIbHKCBHUK.

buorpaduja

Kao je cun mBopckor unHOBHUKa, pohak cBetor Pomana Cnarkomnojua (491.-560.), Teomop je
mpuMUO 700po oOpa3oBame OX MajKe, MOJ yTHLAjeM cBOr yjaka llmaToHa, mrymana maHacTupa
CakynuoH, kKoju ce 22 roauHa NoABH3aBao y oBoM MaHactupy.Tokom skuBota Ilmatona, Teomop je
II0CTA0 MT'yMaH M I0CTAa0 MO3HAT KA0 acKeTa M MPOMOBEJHUK. 7/98. mpecenro ca CBOjUM YUCHHINMA Y
CTOyIMUTCKM MaHACTHUP, TJIe je CTEKa0 BEIUKO MOIITOBAaWkE Y HPKBU. T€0oJ0p je 3aBe0 CTPOTr THITUK Y
MaHaCTHPY, KOjH C€ cacTojao OJi MHOTO MOJIHMTBE WM JIMYHOT paaa OparctBa.Kao yrieman macrop u
MOHAX KOjU ce OOpHO MpPOTHB CBUX HENPABIIHOCTH y IPKBEHHM MHUTamkHMa, YCHPOTHBHO C€
HEKaHOHCKOM Pa3BOJly U NTOHOBHOM BeHuamy Ilapa Koncrantuna VI, mako je Opak O0uo omoOpeH of
cTpaHe marpujapxa. 300T Tora je OMo MOABPTHYT MyUYeHhY U MPOTEpaH y M30ErIUIITBO. YOP30 HAKOH
cmptu Koncrantuna VI Bpatmo ce y manactup (797.) Kama ce moctaBuiio ce muTame KpyHHCAmba
KoHcTaHTHHOBOT HacjeIHUKA, Teoaop ce MOHOBO MOOYHMIIM IPOTHB Liapa W MaTpujapxa, U OHO je
MpoTepaH Ha jeaHo on IlpuH4YeBCKUX ocTpBa, rae je nposeo Ase roauHe (809.--811.)[1o cmprtu mapa
Huhudopa 1, Teomop ce tpujymdanto Bpaha y cBoj MmaHacTup. Mame onl Tpu roivHe, jep je ymao y
HOBY 00pOy: oBaj myT npotuB Mxono6opcrBa. Kana je uap JlaB V JepmenuH ca3Bao je cabop npoTuB
NOIITOBakba MKOHA, TEomop je ycTao MPOTHB IApCKe MOJUTHKE. Y HKOHOOOPTBY je BHACO KPIICHE
croboze IpKBe, a y MOpHLAKY BUIJBMBOCTH XPHUCTa HapyllaBamke MOTIYHOCTH IberoBe sbyncke
npupoje. Mako HHje OMO JOrMaTHYap OPUTHHAIHOCTH M TyOHWHE, HErOBOI NPETXOAHHNKA JoBaHa
Jamackuna, 010 je 1 ocTao jenaH ox HajBehuX 3aIITUTHUKA MPAaBOCIaBIba. JOII 3a )KHBOTA TOMITOBAH
j€ Kao My4YeHHK W 4yJ0TBOpAIl, jep je YeCTO MporamaH, XalllleH U My4eH 300T oJ0paHe paBoOCIIaBHE
Bepe. YMpo je y TporoHcTBy 826. romuHe, OKpyXeH ydeHHIUMa. J[Be ToJMiHE KacHHje je

KaHOHHU30BaH.
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"Pozvani smo da ¢inimo saglasno svome zvanju, onoliko koliko mozemo
i koliko nam je Bog dao. Ni manje, ni viSe, a ono $to mi ne uspemo da

ucinimo, to ostaje da uéini Gospod i nadopuni nase nedostatke."

Poruka Pocivseg Patrijarha Srpskog ,Gospodina Pavla
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	Maligni tumori
	Cholangiocellular Carcinoma (CCC)
	Slika 4. Color-duplex-scan jetre.
	Ultrazvuk u bolestima jetre
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