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POPIS KRATICA

CRP — C-reaktivni protein (engl. C-reactive protein)

CT — rac¢unalna tomografija (engl. Computed Tomography)

EFGD — ezofagogastroduodenoskopija

HP — Helicobacter Pylori

IPP — inhibitor protonske pumpe

LZ — laparoskopski zahvat

NSAID — nesteroidni protuupalni lijek (engl. Non-steroid antiinflamatory drug)
OKZ — otvoreni kirurski zahvat

PPU — perforirani pepticki ulkus

PU — pepticki ulkus

RTG — rentgenogram

II
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1. UvOD

1.1.Definicija i etiologija

Pepticki ulkus (PU) je ograniceno oStecenje sluznice Zeluca ili dvanaesnika koje zahvaca
submukozu, ponekad i dublje slojeve. Pojava peptickog ulkusa se povezuje s neravnotezom
izmedu lucenja zelucane kiseline i obrambenih sposobnosti sluznice zeluca i dvanaesnika.
Dokazano je da na smanjenje incidencije imaju pozitivan utjecaj eradikacija Helicobacter
Pylori (HP) 1 primjena protektivne farmakoloske terapije, u prvom redu inhibitora protonske
pumpe, dok na povecanje incidencije ima pozitivan utjecaj primjena nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAID od engl. Non — Steroid Anti — Inflamatory Drug) medu starijom populacijom
(1). Eradikacija HP i primjena protektivne farmakoloske terapije takoder i smanjuje rizik od
ponovne pojave peptickog ulkusa koji su prethodno preboljeli perforaciju peptickog ulkusa

(PPU) (2).

1.2.Epidemiologija

U Europi i SAD-u tijekom Zivota od peptickog ulkusa oboli oko 10 % ljudi, te bolest
ceS¢e zahvaca muskarce (3). Prema rezultatima prethodnih istrazivanja, rizik od oboljevanja je
od 3 do 10 puta ve¢i medu populacijom inficiranom HP nego neinficiranom (1). Ucestalost
ulkusne bolesti u posljednja dva desetlje¢a pokazuje trend opadanja Sto se pripisuje shvacanju
vaznosti eradikacije HP i1 protekcije sluznice zeluca. Ulkusna bolest se moZe pojaviti u svakoj
zivotnoj dobi, ali je ucestalost Zelu¢anih ulkusa najve¢a u dobi izmedu 50 i 70 godina, a

duodenalnih ulkusa u dobi izmedu 30 i 50 godina (3, 4).
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1.3.Klini¢ka slika

Bol u trbuhu koja se tipi¢no ne $iri 1 ima karakter zarenja najintenzivnijeg u podrucju
epigastrija je vodeci simptom u klinickoj slici pacijenata koji se javljaju zbog PPU (1, 2). Ovu
bol osjec¢a 85 — 90 % (5). Bolesnici s PU u podrucju duodenuma uglavnom osjec¢aju bol od 2
do 3 sata nakon obroka, a kod otprilike 65% bol je prisutna i tijekom noéi (6). Uz
karakteristi¢nu bol u trbuhu pacijenti se zale na nadutost, mucninu i gubitak na tjelesnoj masi,

te je uobicCajeno i to da imaju pozitivan test na okultno krvarenje te da su anemicni (1, 7).

1.4 Klasifikacija

Prema Johnsonovoj klasifikaciji razlikujemo pet tipova peptickih ulkusa ovisno o
njihovoj lokalizaciji: na maloj krivini na granici antruma 1 korpusa (tip I), na maloj krivini
udruzen s ulkusom na duodenumu (tip II), prepilori¢no (tip III), na gastroezofagealnom
prijelazu (tip IV) i bilo gdje na zelu€anoj sluznici (tip V) €ija je specificnost to da je uzrokovan
lijekovima (Slika 1). Jedna od najletalnijih komplikacija je perforacija Zeluca ili duodenuma u

trbusnu Supljinu te tada govorimo o perforiranom peptickom ulkusu (PPU) (1).

LoD
DD

Slika 1. Johnsonova modificirana klasifikacija gastri¢nih ulkusa po lokalizaciji (shemu

izradio autor rada)
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1.5.Dijagnostika

Na mogucénost postojanja PPU mozemo posumnjati kod svih dispepti¢nih pacijenata koji
se jave s karakteristicnom boli u podrucju epigastrija, osobito ukoliko u anamnezi dobijemo
podatke o uzimanju NSAID i infekciju bakterijom HP (8). Ezofagogastroduodenoskopija
(EFGD) nam moze pomo¢i u postavljanju dijagnoze, ali je njezin nedostatak to §to je za
zadovoljavaju¢u vizualizaciju neophodno napuhivati Zeludac zrakom S§to vodi prema
pojacanom punjenju peritonealne Supljine zrakom, ukoliko je perforacija ve¢ prisutna, a i sam
endoskop moze dodatno ostetiti kontinuitet probavne cijevi. Ukoliko veé ne postoji perforacija
zbog povecanog tlaka u Zelucu moze doci do popustanja stijenke Supljeg organa. Prisustvo HP
se mozZe testirati na viSe nacina, a odabir tehnike ovisi o tome imamo li prisutno krvarenje i/ili
PPU (1, 2). Ukoliko pacijent ne krvari 1 nema PPU metoda izbora je uzimanje uzoraka sluznice
prilikom endoskopije koja se preporucuje zbog svojih terapijskih i dijagnostickih moguénosti
(1, 9). Ukoliko je prisutno krvarenje prvi izbor su neinvazivne metode, odnosno izdisajni test
ureje i testiranje antigena u stolici (1). Racunalna tomografija (CT od engl. Computed
Tomography) abdomena i rendgenogram (RTG) snimka prsnog koSa 1 abdomena su takoder
od dijagnostiCkog znaCaja jer dokazivanje postojanja pneumoperitoneuma upucéuje na
naruSavanje kontinuiteta probavne cijevi §to se smatra indikacijom za hitni kirurski zahvat (1,

2,3).

1.6.Lijecenje

Dva su osnovna operativna pristupa pacijentima s PPU: otvoreni 1 laparoskopski (1, 2,
10). Za otvoreni pristup trbusna Supljina se otvara gornjom medijalnom laparotomijom, dok se
za laparoskopski pristup rade Cetiri otvora (slika 2). Prvi otvor se radi supraumbilikalno te se u
njega postavlja 10 — milimetarski opticki troakar. Preostala tri otvora se rade pod
videonadzorom. Oni su otvori za radne troakare od 5 mm te se rade s lijeve 1 desne strane u

razini pupka na medioklavikularnoj liniji i jedan u medijalnoj liniji ispod ksifoida (1, 2, 11).
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Slika 2. Pristupi trbusnoj Supljini kod perforiranog peptickog ulkusa (fotografirao autor rada)

Operacija zlatnog standarda je operacija po Roscoe Grahamu koja je prvi puta opisana
1937. godine u ¢lanku: An omental graft held in position over a duodenal perforation by three
interrupted sutures (11). Operacija opisana u navedenom ¢lanku je jedna od rijetkih iz prve
polovice dvadesetog stoljeca koja nije zamijenjena nekom superiornijom metodom prije ulaska
u 21. stoljece. Prema ¢lanku History of laparoscopic surgery iz 2000. godine laparoskopija se
u kirurgiju pocela uvoditi pocetkom 20. stolje¢a. 1901. godine Dimitri von Otto je napravio
prvu inspekciju abdominalne Supljine u trudnice, nakon cega je Georg Kelling izveo zahvat
Christian Jacobeus objavio svoj prvi ¢lanak u kojem opisuje zahvat kojega on naziva
,Laparothorakoskopie®“ (12). Prema naSim saznanjima, prva laparoskopska operacija
presivanja peptickog ulkusa je napravljena 1990. godine (13), a najznacajnjija usporedba ova
dva operativna pristupa je opisana u ¢lanku Laparoscopic Repair for Perforated Peptic Ulcer
koja je trajala od sije¢nja 1994. godine do lipnja 1997. godine, te je obuhvatila 130 pacijenata
koji su nasumic¢no podvrgnuti jednom od ova dva zahvata (12). Najveci znacaj ove studije je u
tome $to je ona prva pokazala da pacijenti podvrgnuti laparoskopskom zahvatu se manje zale
na bol, troSe manje analgetika, kra¢e borave u bolnici, a 1 rjede se oporavak komplicira

razvojem infekcije.

Postoje razli¢ite tehnike postavljanja Savova kojima zatvaramo defekt. Prva od njih je
zatvaranje defekta jednostavnim Savom bez omentalnog trac¢ka prvobitno opisanim od strane
Grahama (2, 14). Sljedec¢a mogucénost je primarno zatvaranje defekta s omentalnim tratkom
tako Sto se vaskularizirani traak omentuma pric¢vrsti u podrucju iznad defekta nakon cega se
tracak fiksira oko defekta. Jedna od popularnijih metoda je Cellan — Jones popravak koji se

koristi kod vecih defekata te podrazumijeva umetanje vaskulariziranog omentalnog tracka

4
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unutar defekta 1 fiksaciju tracka oko defekta. Sljedeca i manje popularna opcija je Graham
patch koji se postavlja tako da se vaskularizirani omentalni tracak fiksira unutar defekta, ali se
ne fiksira pokraj defekta je Cetvrta mogucnost (15). Osim navedenih pristupa nudi se i
moguénost postavljanja tzv. serozne zakrpe koja se pokazuje rijetko i indicirana je kod velikih
defekata. Serozna zakrpa podrazumijeva mobilizaciju jejunalne vijuge i kruzno naSivanje
preko nastalog defekta (1, 2, 16). Operativni pristup se u slu¢aju komplikacija moze
konvertirati iz laparoskopskog u otvoreni §to osigurava bolje, lakSe i brze zbrinjavanje

komplikacija (17).

Mortalitet kod pacijenata s uspostavljenom dijagnozom se krece od 10 do 40 % no
znacajno varira ovisno o dobi pacijenata, stanju u trenutku javljanja lije¢niku, komorbiditetima
1 brojnim drugim faktorima. U procjeni rizika po pojedinog pacijenta nam mogu pomoc¢i tablice
1 skale za procjenu poput ASA-Score izdanog od strane Americkog anestezioloskog drustva ili
skale za procjenu akutnog fiziolo§kog 1 kroni¢nog zdravstvenog stanja APACHE II Score (20,
21, 22). Specifi¢no za pacijente s dijagnozom PPU se mogu koristiti Boey score, Hacettepe
score i Jabalpur score, ali Boey score se smatra najpreciznijim, najjednostavnijim i
najadekvatnijim alatom za procjenu rizika kod pacijenata s dijagnozom perforiranog peptickog
ulkusa (23). Osnovni postupci u lijecenju perforiranog peptickog ulkusa su ranije opisani
operativni zahvati. Kako vrijeme prolazi 1 sa stjecanjem iskustva 1 novih saznanja
laparoskopski pristup je sve ¢eSce u upotrebi €ak 1 kod hitnih stanja jer novije studije upucuju
na dominantnost u odnosu na otvoreni kirurski pristup po pitanju komplikacija, smrtnosti 1

trajanja oporavka (24).

Osim navedenih operativnih pristupa moguc¢ je i neoperativni pristup koji podrazumijeva
nazogastricnu dekompresiju, antibiotike djelotvorne protiv entericnih patogena i1 HP te
inhibitorima protonske pumpe (IPP). Neoperativni pristup je izbacen iz klinicke prakse zbog

vrlo niske stope uspjesnosti (do 30 %) te su ceS¢e komplikacije 1 dulji je period oporavka (2).
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2. HIPOTEZA

Pacijenti nakon operacije laparoskopskog preSivanja perforiranog peptickog ulkusa
imaju brzi poslijeoperacijski oporavak, nizu stopu komplikacija, infekcija i smrtnosti, te krace
borave u bolnici, a posljedi¢no tome su i nize prosjecne vrijednosti upalnih parametara tijekom

perioda oporavka.
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CILJEVI RADA

Ciljevi ovog rada su:

Ispitati postoje li razlike u komorbiditetima bolesnika operiranih otvoreno i laparoskopski,

Ispitati postoji li razlika u duzini operacije bolesnika operiranih otvoreno i laparoskopski,

Ispitati postoji li razlika u postoperativnim komplikacijama bolesnika operiranih otvoreno

i laparoskopski,

Ispitati postoji 1i razlika u duzini trajanja bolni¢kog lijeCenja 1 smrtnosti bolesnika

operiranih otvoreno i laparoskopski,

Ispitati postoji li razlika u kretanju upalnih parametara postoperativno kod bolesnika

operiranih otvoreno i laparoskopski.
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4. ISPITANICI | METODE

Istrazivanje je obuhvatilo period od 2017. do 2022. godine i provedeno je na Zavodu za
abdominalnu kirurgiju Klinike za kirurgiju Klinickog bolnickog centra Osijek. Ispitanici su
bolesnici stariji od 18 godina kojima je uspostavljena dijagnoza perforiranog peptickog ulkusa

ulkusa.
UKLJUCUJUCI KRITERIJI:

1. Bolesnici stariji od 18 godina
Bolesnici operirani zbog perforiranog zelucanog ili duodendalnog ulkusa

Bolesnici kojima je preSivanje ulkusa napravljeno laparoskopski

el

Bolesnici kojima je presivanje ulkusa napravljeno otvorenom metodom

ISKLJUCUJUCI KRITERII:

1. Bolesnici mladi od 18 godina

2. Bolesnici kojima je nakon operacije ustanovljeno da se radi o malignoj bolesti zeluca
ili dvanaesnika

3. Bolesnici operirani zbog krvarenja iz ulkusa

4. Bolesnici kojima je zbog perforiranog ulkusu napravljena resekcija Zeluca

5. Bolesnici kojima je tokom operacije laparoskopska tehnika konvertirana u otvorenu

Svi prikupljeni kategorijski podaci prikazani su apsolutnim 1 relativnim frekvencijama, dok su
numericki podaci prikazani aritmeti¢kom sredinom i standardnom devijacijom ili medijanom 1
interkvartilnim rasponom. Za testiranje normalnosti distribucije koristen je Shapiro-Wilksov

test, a rezultati su prezentirani u tablicama i grafikonima.

Za statisticku analizu koriStene su standardne statisticke metode. Za usporedbu kategorijskih
podataka koriSten je Hi-kvadrat test ili po potrebi Fisherov egzaktni test te Cochran-Armitage
test za trend (porasta). Razlike izmedu dvije nezavisne skupine numeric¢kih podataka testirane
su neparametrijskim Mann-Whitney U testom, dok su razlike izmedu viSe (14 odnosno 7 dana)
uzastopnih mjerenja testirane neparametrijskim Friedmanovim testom sa Conover post-hoc

testom.
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Za statisticku analizu podataka koriSteni su programski sustavi MedCalc (incica 20.006,
MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium) i IBM SPSS Statistics (inacica 24.0.0.0, IBM Corp,
Armonk, New York, SAD) uz odabranu razinu znacajnosti od a=0,05. Sve P vrijednosti su

dvostrane.
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5. REZULTATI

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 105 ispitanika. Medijan prosjecne zivotne dobi u
trenutku operacije iznosio je 64 godine uz interkvartilni raspon od 52 do 79 i ukupni raspon od
25 do 92 godine. Nesto je vise bilo ispitanika muskog spola, nesto viSe operiranih 2021 godine

te ih je dvije trec¢ine imalo neke komorbiditete (Tablica 1).

Tablica 1. Opis ispitanika

Promatrane . O emitarm «
varijable Kategorije Broj (%) ispitanika P
Musko 59 (56,2)
Spol - 0,37
Zensko 46 (43,8)
o Ne 35 (33,3)
Komorbiditeti 0,14
Da 70 (66,7)
2017 15 (14,3)
2018 12 (11,4)
_ N 2019 16 (15,2)
Godina operacije 0,73
2020 20 (19,0)
2021 25 (23,8)
2022 17 (16,2)
- Laparoskopski 28 (26,7)
Vrsta operacije <0,001
Otvoreno 77 (73,3)
- Duodenum 29 (27,6)
Lokacija ulkusa . <0,001
Zeludac 76 (72,4)
& Ne 84 (80,0
Sok u trer_l_utku ( ) <0,001
operacije Da 21 (20,0)
Postoperativne Ne 60 (57.1) 0.30
komplikacije Da 45 (42,9) ’
Bolesnik umro u Ne 67 (63,8)
. 0,04
prvih 30 dana Da 38 (36,2)
y Ne 90 (85,7)
Reoperacija <0,001
Da 15 (14,3)
Ukupno 105 (100,0)

*Hi-kvadrat test

10
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Ispitanici su znaCajno ceS€e operirani otvorenom vrstom operacije naspram
laparoskopske operacije, te su znacajno ¢es¢e imali ulkus na Zelucu naspram duodenuma
(Hi-kvadrat test, P < 0,001). Takoder, ispitanici su rijetko dozivjeli/dozivljavali Sok u trenutku
operacije, rijetko su umrli u prvih 30 dana, te su rijetko trebali/i§li na reoperaciju (Hi-kvadrat
test, P < 0,04). Skoro svaki drugi ispitanik (42,9 %) je imao neke postoperativne komplikacije
(Tablica 1).

S obzirom na postavljenu hipotezu ispitanici su podjeljeni u dvije skupine ovisno o vrsti

provedene operacije (otvoreni nacin ili laparoskopski).

Nije nadena znacajna razlika izmedu ispitanika s obzirom na vrstu operacije po pitanju
spola, no na granici znacajnosti je po godinama. Takoder, vidljiv je znacajni (Cochran-

Armitage test, P = 0,04) trend porasta broja laparoskopskih operacija kroz godine (Tablica 2).

Tablica 2. Razlika u prijeoperacijskim kategorijskim svojstvima ispitanika

Promatrane . Broj (%) ispitanika
- Kategorije : P
varijable Laparoskopski Otvoreno
Musko 19 (67,9) 40 (51,9)
Spol V 0,15*
Zensko 9(32,1) 37 (48,1)
L Ne 16 (57,1) 19 (24,7)
Komorbiditeti 0,002*
Da 12 (42,9) 58 (75,3)
2017 0 15 (19,5)
2018 4 (14,3) 8 (10,4)
Godina 2019 4 (14,3) 12 (15,6) 00531
operacije 2020 6 (21,4) 14 (18,2) ’
2021 6 (21,4) 19 (24,7)
2022 8 (28,6) 9 (11,7)
Preoperativno Ne 27 (96,4) 50 (64,9)
bubrezno 0,001*
zatajenje Da 1(3,6) 27 (35,1)
UKkupno 28 (100,0) 77 (100,0)

*Hi-kvadrat test
tFisherov egzaktni test

Razni komorbiditeti (Hi-kvadrat test, P = 0,002) te preoperativno bubrezno zatajenje
(Hi-kvadrat test, P =0,001) su znacajno ¢e$¢i kod ispitanika koji su operirani otvorenom

vrstom operacije (Tablica 2).

11
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Rezultat analize razlike u dobi ispitanika pokazuje kako su ispitanici operirani

laparoskopski bili znac¢ajno mladi (Mann-Whitney U test, P < 0,001) (Tablica 3).

Tablica 3. Razlika u prijeoperacijskim numeri¢kim svojstvima ispitanika

Promatrane Medijan (interkvartilni raspon); (ukupni raspon) o
varijable Laparoskopski Otvoreno

Dob u trenutku 48,5 (37 do 61) 68 (58 do 81) <0,001
operacije od 28 do 85 od 25 do 92 ’
g | SR | S | ow
leukocit e da g o L2 445 014
SR | TGS |
Kreatinin 7g653(;3 %g %gg ) 12§d(85i (21% 15%28) <0,001
I

*Mann-Whitney U test

Osim vrijednosti leukocita, sve ostale prijeoperacijske laboratorijske varijable pokazuju
znacajnu razliku (Mann-Whitney U test, P <0,002) medu ispitanicima s obzirom na vrstu
primjenjene operacije. Sve vrijednosti su u prosjeku bolje kod bolesnika operiranih

laparoskopski (Tablica 3).

Sok u trenutku operacije se znadajno e$é¢e (Hi-kvadrat test, P = 0,04) dogodio prilikom
opracije otvorenog tipa. Takoder je i omentopeksija bila znacajno prisutnija (Hi-kvadrat test,

P =0,007), no nije bilo razlike u vrsti operacije s obzirom na lokaciju ulkusa (Tablica 4).

Znacajno je vise postoperativnih komplikacija 1 znacajno je viSe smrtnih ishoda unutar
30 dana nakon otvorene vrste operacije (Hi-kvadrat test, P <0,001), no nema znacajne razlike

po pitanju potrebe/obavljanja reoperacije (Tablica 5).
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Tablica 4. Razlika u operacijskim kategorijskim svojstvima ispitanika
Broj (%) ispitanika
Promgt[)?ne Kategorije p*
varijable Laparoskopski Otvoreno
Sok u trenutku Ne 26 (92,9) 58 (75,3) 0.04
operacije Da 2(7.1) 19 (24.7) ;
Lokacija Duodenum 9(32,1) 20 (26,0) 053
ulkusa Zeludac 19 (67,9) 57 (74,0) ’
Ne 24 (85,7) 44 (57,1)
Omentopeksija 0,007
Da 4 (14,3) 33 (42,9)
Ukupno 28 (100,0) 77 (100,0)

*Hi-kvadrat test

Tablica 5. Razlika u poslijeoperacijskim kategorijskim svojstvima ispitanika

Promatrane - Broj (%) ispitanika
iiable Kategorije : P
varija Laparoskopski Otvoreno
Bolesnik umro u Ne 26 (92,9) 41 (53.2) <0,001*
prvih 30 dana Da 2(7,1) 36 (46,8) |
Postoperativne Ne 24 (85,7) 36 (468) <0,001*
komplikacije Da 4 (14,3) 41 (53,2) ’
Ne 25 (89,3) 65 (84,4)
Reoperacija 0,75%
Da 3(10,7) 12 (15,6)
Ukupno 28 (100,0) 77 (100,0)

*Hi-kvadrat test
tFisherov egzaktni test

Trajanje otvorene operacije je ocekivano bilo u prosjeku znacajno dulje (Mann-

Whitney U test, P <0,001) od laparoskopske operacije (Slika 3), no prosjecna duljina

hospitalizacije ispitanika se nije znacajno razlikovala (Mann-Whitney U test, P =0,29) s

obzirom na vrstu operacije (Slika 6).
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Poslijeoperacijska mjerenja leukocita i CRP-a pracena kroz sedam dana pokazala su

brze poboljSanje kod ispitanika operiranih laparaskopskom metodom (Tablica 6 1 Tablica 7).

Iako medijani prosjecnih vrijednosti za obje skupine ispitanika pocnu opadati tre¢i dan,
pa zatim rasti peti odnosno Sesti dan, u sedmom danu pracenja ispitanici operirani
laparoskopski imaju u prosjeku znac¢ajno manju (Mann-Whitney U test, P = 0,04) vrijednost

leukocita (Tablica 6).

Tablica 6. Razlika u vrijednostima Leukocita po danima ovisno o vrsti operacije

Medijan (interkvartilni raspon)
Leukociti p*
Laparoskopski Otvoreno
Dan prvi 14,9 (11,9 do 16,6) 12,1 (7,4 do 15,4) 0,26
2 13,5 (10,8 do 15,5) 12,9 (10,2 do 16,1) 0,71
3 11,6 (9,0 do 13,7) 10,2 (7,6 do 14,7) 0,56
4 7,7 (6,6 do 10,6) 10,1 (8,6 do 12,6) 0,10
5 8,7 (7,5 do 10,5) 9,2 (7,7 do 14,1) 0,31
6 8,8 (8,5 do 10,0) 10,2 (8,8 do 13,5) 0,15
7 9,8 (7,8 do 10,5) 12,3 (8,8 do 17,4) 0,04

*Mann-Whitney U test

Opadanje prosje¢nih vrijednosti CRP-a je izraZenije/uocljivije kroz period od sedam
dana nego opadanje vrijednosti leukocita (Slika 5 i Slika 6), a zna¢ajno manje vrijednosti kod
ispitanika operiranih laparoskopski su opaZzene ve¢ drugoga dana nakon operacije (Mann-
Whitney U test, P = 0,008). Prosjec¢ne vrijednosti CRP-a su manje kod ispitanika operiranih
laparoskopski za sve promatrane dane, a znacajno se razlikuju jos u tre¢cem (Mann-Whitney U
test, P=0,02) i petom danu (Mann-Whitney U test, P < 0,001), dok su zadnji dan blizu granice

statistiCke znacajnosti (Tablica 7).
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Tablica 7. Razlika u vrijednostima CRP po danima ovisno o vrsti operacije

Medijan (interkvartilni raspon)
CRP p*
Laparoskopski Otvoreno
Dan prvi 184,7 (104,2 do 221,2) 235,7 (145,9 do 359,3) 0,21
2 203,9 (177,6 do 227,6) 278,9 (216,7 do 347,0) 0,008
3 145,1 (94,6 do 250,3) 224,1 (185,5 do 256,5) 0,02
4 116,5 (85,3 do 157,5) 151,6 (110,0 do 182,4) 0,31
5 61,7 (43,9 do 123,1) 135,5 (121,9 do 180,3) <0,001
6 87,6 (50,0 do 234,2) 89,9 (54,6 do 145,9) 0,85
7 71,0 (51,2 do 80,2) 155,4 (82,9 do 176,9) 0,08
*Mann-Whitney U test
16
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Slika 5. Opadanje vrijednosti Leukocita po danima ovisno o vrsti operacije
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Slika 6. Opadanje vrijednosti CRP-a po danima ovisno o vrsti operacije

Na ukupnom uzorku vrijednosti CRP-a opadaju znacajno (Friedmanov test, P < 0,001)
unutar promatranog perioda od sedam dana, medutim vrijednosti leukocita ne opadaju uz

statisticku znacajnost (Friedmanov test, P = 0,42), ve¢ puno blaze (Slika 5 i Slika 6).
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6. RASPRAVA

Perforirani pepticki ulkus je jedno od Cestih hitnih stanja, a komplikacija je ulkusne
bolesti koja prema podacima iz epidemioloskih studija pogodi oko 10 % ljudi u Europi i SAD-
u (3). Bez obzira na poboljSanje mjera sprjeCavanja razvoja peptickog ulkusa i njegovih
komplikacija, u prvom redu terapije antacidima i eradikacije HP, i dalje je prisutna velika
potreba za hitnim provodenjem kirurSkog zbrinjavanja perforanog peptickog ulkusa (3, 4).
Operacija zlatnog standarda za zbrinjavanje PPU je operacija zbrinjavanja PPU po Roscoe —
Graham metodi, no laparoskopski pristup pokazuje brojne prednosti te je sve ¢eSée preferirana

operativna metoda prilikom zbrinjavanja PPU (10, 11).

Promatrane varijable tijekom istrazivanja su: spol, komorbiditeti, godina i vrsta operacije,
lokacija ulkusa, Sok u trenutku operacije, postoperativne komplikacije, da li je bolesnik umro
u prvih 30 dana nakon operacije i da li je bila potrebna reoperacija. Statistickom obradom
podataka smo uocili da su operateri ispitanika u nasem istrazivanju znacajno ce$c¢e birali
otvoreni kirurSki pristup nego laparoskopski, a mogu se i1 primjetiti razlike usporedujuci

rezultate naseg i prethodnih istrazivanja.

Velika razlika u prosjec¢noj dobi ispitanika moguéi je razlog znacajne razlike u iskazanim
rezultatima. Statistickom obradom nase baze podataka smo saznali da je prosjecna dob
ispitanika podvrgnutih laparoskopskoj metodi 48,5 godina, dok je prosjetna dob ispitanika
podvrgnutih otvorenom kirurSkom pristupu 68 godina. Sukladno starijoj dobi dobili smo 1
oc¢ekivani rezultat da je broj komorbiditeta ve¢i medu skupinom podvrgnutom otvorenom
kirurSkom zahvatu. U tablici 2 mozemo vidjeti da od ukupno 28 ispitanika podvrgnutih
laparoskopskom samo njith 12 ima komorbiditete, odnosno njih 42,9 %, dok od ukupno 77
ispitanika podvrgnutih otvorenom kirurSkom zahvati njih 58 ima prisutne komorbiditete u
osobnoj anamnezi, odnosno njih 75,3 %. Ispitanici nase studije podvrgnuti otvorenom
operativnom pristupu su takoder imali nize prosjecne preoperativne vrijednosti hemoglobina
(129 naprama 152,5) 1 leukocita (11,8 naprama 14,3), ali su imali viSe vrijednosti C —
reaktivnog proteina (57,2 naprama 4,9 ), te ureje (10,5 naprama 5,8) 1 kreatinina (123 naprama
70,5). Od ukupno 105 ispitanika, njih 28 je nalazima laboratorijskih pretraga pokazivalo
znakove preoperativnog bubreZznog zatajenja (dvostruko ili ve¢e povecanje vrijednosti ureje i
kreatinina od gornje granice normale). Od ukupno 28 ispitanika ¢iji su laboratorijski nalazi

pokazivali preoperativno bubrezno zatajenje samo je jedan ispitanik bio u skupini podvrgnutoj
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laparoskopskom zahvatu, dok je preostalih 27 podvrgnuto otvorenom kirurSkom pristupu.
Rezultati naSeg istrazivanja su takoder pokazali dominantnost laparoskopskog prema
otvorenom kirurSkom pristupu po pitanju Soka u trenutku operacije. Od 28 ispitanika
podvrgnutih laparoskopskom zahvatu samo su 2, odnosno 7,1 %, u trenutku operacije bila u
stanju Soka, dok je brojka medu ispitanicima podvrgnutim otvorenom kirur§Skom zahvatu bila
znacajno vec¢a. Medu njima je ukupno 19 ispitanika bilo u stanju Soku u trenutku operacije,
odnosno njih 24,7 % §to je gotovo 3,5 puta viSe. Stvarna dominantnost laparoskopskog pristupa
iz ove perspektive je diskutabilna i potrebno je provesti daljnja istrazivanja jer je nemoguce sa
sigurnos$cu reci da li su spomenuti rezultati ovisni o metodi operativnog pristupa ili su ovisni o
op¢em stanju pacijenta u trenutku operacije, ili pak ovisi o viSe faktora koji su nam u ovom

trenutku nepoznati.

Znacajna razlika izmedu rezultata naSeg istraZivanja i istraZivanja kojeg su proveli
Tulinsky 1 suradnici u periodu od 1. sije€nja 2016. do 31. prosinca 2021. je to §to u njihovom
istrazivanju nije bilo toliko znacajne razlike u vremenu trajanje operacije kod otvorenog i
laparoskopskog kirurskog pristupa. U rezultatima istrazivanja Tulinsky i suradnici navode kako
je prosjecno trajanje laparoskopskog zahvata 59 minuta, gotovo isto kao i trajanje otvorenog
kirurSkog zahvata koje u prosjeku iznosi 58,9 minuta (21), dok smo statistickom obradom nasih
podataka uocili da je vremenski raspon trajanja laparoskopskog zahvata bez komplikacija od
35 do 120 minuta s medijanom od 70 minuta, a vremenski raspon trajanja otvorenog kirurSkog
pristupa od 22 do 100 minuta s medijanom od 50 minuta. U tajvanskoj studiji objavljenoj 2019.
godine, a provedenoj u periodu od 2011. do 2016. godine koju su proveli Chao-Wen Pan, Li-
Ren Liu 1 suradnici takoder moZemo pronaci statisticki znacajnu razliku u trajanju ove dvije
operativne metode (14). U njihovoj studiji je prosjecno trajanje oba nacina zbrinjavanja PPU
bilo znacajno duze nego S$to je u nasoj. Prosjecno trajanje laparoskopskog zahvata u navedenoj

studiji je bilo 106,65 min, dok je prosje¢no trajanje otvorenog kirurS§kog zahvata bilo 84,4 min.

Prema istrazivanjima iz dostupne literature uocili smo da je u drugim studijama postotak
ispitanika bez postoperativnih komplikacija iznosio oko 40 % u skupini ispitanika
podvrgnutom laparoskopskom zahvatu, dok je postotak ispitanika bez komplikacija u skupini
podvrgnutoj otvorenom kirurSkom zahvatu oko 24 % (11, 13, 14, 21). Medu ispitanicima kod
kojih su evidentirane postoperativne komplikacije uglavnom je bilo rije¢ o lakSim
komplikacijama. U obje skupine ukoliko izuzmemo najtezu komplikaciju (smrtni ishod) oko
60 % komplikacija se moze svrstati u kategoriju blagih komplikacija, medutim prisutna je

znaCajna razlika u ucestalosti smrtnog ishoda. Prema istrazivanju provedenom u Ceskoj u
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periodu izmedu 2016. 1 2021. godine ucestalost smrtnog ishoda u skupini ispitanika
podvrgnutih otvorenom kirurSkom zahvatu je bila otprilike 3 puta ve¢a nego u skupini
podvrgnutoj laparoskopskom zahvatu (21). U navedenom istrazivanju je smrtnost nakon
otvorenog kirurskog zahvata iznosila 41,4 %, dok je smrtnost nakon laparoskopskog zahvata
iznosila samo 13,6 % (21). Znacajno veca smrtnost nakon otvorenog zahvata navodi na
zakljucak kako je upravo zbog povecanog udjela preminulih smanjen udio ispitanika s blagim

1 teSkim postoperativnim komplikacijama.

Nakon statisticke obrade baze podataka uocili smo da je ucestalost najteze postoperativne
komplikacije (smrtnog ishoda) tijekom prvih 30 dana nakon operativhog zahvata u nasem
sluc¢aju bila svega 7,1 % u skupini podvrgnutoj laparoskopskom zahvatu, odnosno 46,8 % u
skupini podvrgnutoj otvorenom kirurSkom zahvatu. Usporedbom rezultata uo¢avamo da je
ucestalost smrtnog ishoda u ¢eskoj studiji bila oko 1,9 puta veca za pacijente iz skupine
podvrgnute laparoskopskom zahvatu, dok je smrtnost u skupini podvrgnutoj otvorenom

kirurSkom zahvatu bila nesto manja (oko 11,5 %) nego u nasoj studiji.

Trajanje bolnickog lijeCenja, kao i trajanja operativnog zahvata, smo u rezultatima naseg
istrazivanja odlucili prikazati medijanima umjesto izra¢unom aritmeti¢ke sredine jer su bile
prisutne ekstremne vrijednosti, odnosno vrijednosti koje su znacajno odstupale od srediSnje
vrijednosti. Medijan se definira kao vrijednost koja se u nekom nizu podataka koji su poredani
po veli¢ini nalazi to¢no u sredini, odnosno medijan je sredi$nja vrijednost po polozZaju. Na
vrijednost medijana ekstremne vrijednosti ne utjecu $to ga ¢ini pogodnom mjerom tendencije
kod asimetri¢nih raspodjela (20). Uobicajena trajanja hospitalizacije mozemo vidjeti na slici 6
koja nam ujedno prikazuje i ekstremne vrijednosti koje bi imale znacajan utjecaj na vrijednost
aritmeticke sredine, ali na njoj mozemo vidjeti i interkvartilni raspon §to nam pomaze u boljem
shvacaju vrijednosti informacija skupljenih u bazi podataka. Interkvartilni raspon se definira
kao mjera disperzije skupa podataka, a skup podataka opisan interkvartilnim rasponom ujedno
izraZava 1 razliku ili udaljenost izmedu prvog 1 treceg kvartila. (25). Interkvartilni raspon u
skupini podvrgnutoj laparoskopskom zahvatu se kree od 6 do 9 dok je medijan 8, dok je u
skupini podvrgnutoj otvorenom kirurSkom zahvatu interkvartilni raspon od 6 do 12, a
vrijednost medijana iznosi 9. Navedeni podaci nam govore da je bolnic¢ki boravak ispitanika
podvrgnutih laparoskopskom zahvatu u rasponu izmedu prve i tre¢e kvartile od 6 do 9 dana, te
da je ocekivani boravak u bolnici 8 dana nakon zahvata. Bolni¢ki boravak ispitanika
podvrgnutih otvorenom kirurSkom zahvatu u rasponu izmedu prve i trece kvartile je izmedu 6

1 12 dana, dok je ocekivani bolnicki boravak 9 dana. U portugalskoj studiji iz 2020. godine
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koju su proveli Pereira, Santos Sousa, Gongalves i1 suradnici takoder mozemo vidjeti ekstremne
vrijednosti po pitanju poslijeoperacijskog boravka u bolnici. Najduzi boravak u bolnici nakon
laparoskopskog zahvata je bio dug 79 dana, a za otvoreni kirurski zahvat ¢ak 152 dana (11).
Autori ove studije su se takoder odlucili za prikazivanje svojih rezultata medijanom umjesto
aritmetickom sredinom kako bi izbjegli pomak tendencije pod utjecajem ekstremnih vrijednosti
1 dobili da je medijan boravka u bolnici u skupini podvrgnutoj laparoskopskom zahvatu 6 dana,
dok je u skupini podvrgnutoj otvorenom kirurSkom zahvatu 7 dana (11). Autori ranije
spomenute tajvanske studije su ovaj podatak ipak odlucili prikazati aritmeti¢kom sredinom i
dobili rezultate koji upucuju na znacajno dulji ocekivani boravak bolesnika podvrgnutih jednoj
od ovih operativnih metoda. Prosjec¢an poslijeoperacijski boravak u njihovoj studiji prikazan
aritmetickom sredinom iznosi 12,57 dana za skupinu podvrgnutu otvorenom kirurskom
zahvatu, dok je za skupinu podvrgnutu laparoskopskom zahvatu 11,59 dana (14). lako je
prvobitni dojam takav da europski pacijenti imaju brzi oporavak i brze se vrate u stanje u kojem
mogu napustiti bolnicu, prema trenutnim saznanjima i informacijama nije moguce to iznijeti
kao Cinjenicu jer nam nije poznato kakve bi bile vrijednosti u njihovim rezultatima da su
koristili statisticku metodu koja bi anulirala pomak tendencije stvoren ekstremnim

vrijednostima iz baze podataka.

Statisticlkom analizom naSe baze podataka uocili smo da su poslijeoperacijske
laboratorijske pretrage i nalazi pokazali brze poboljSanje vrijednosti leukocita i CRP-a kod
ispitanika podvrgnutih laparoskopskom zahvatu nego kod ispitanika podvrgnutih otvorenom
kirurSkom zahvatu. U tablici 6 koja nam prikazuje medijan kretanja vrijednosti leukocita po
danima ovisno o vrsti operacije mozemo vidjeti kako su kroz prva tri poslijeoperacijska dana
vrijednosti leukocita bile vise u skupini podvrgnutoj laparoskopskom zahvatu, no vrijednosti
cetvrtog dana padaju ispod vrijednosti koje predstavljaju skupinu podvrgnutu otvorenom
operativnom zahvatu i ostaju niZe od njih kroz period pracenja. Opadanje prosjecnih vrijednosti
CRP-a je izrazenije/uocljivije kroz period od sedam dana nego opadanje vrijednosti leukocita
(Slika 5 1 Slika 6), a znacajno manje vrijednosti kod ispitanika operiranih laparoskopski su
opazene ve¢ drugoga dana nakon operacije. S obzirom na statisticki znacajnu razliku u dobi
ispitanika iz dvije ispitivane skupine potrebno je uzeti u obzir i moguénosti da dobivene
vrijednosti 1 rezultati nisu samo posljedica odabira druge operativne metode, nego 1 drugih
karakteristika skupina ispitanika jer je poznato kako je skupina podvrgnuta otvorenom
kirurSkom zahvatu u prosjeku starija 19,5 godina i ima viSe komorbiditeta, loSijeg je

zdravstvenog, fizickog i fizioloSkog statusa.
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i rezultata dobivenih statistickom obradom

mozemo iznijeti sljedece zakljucke:

- Znacajno je veca ucestalost komorbiditeta u skupini ispitanika podvrgnutih
otvorenom kirurSkom zahvatu (75,3 %) nego u skupini ispitanika podvrgnutoj
laparoskopskom zahvatu (42,9 %).

- Medijan trajanja laparoskopskog zahvata je znacajno veéi (70 min) od medijana
trajanja otvorenog kirurskog zahvata (50 min).

- Ucestalost postoperativnih komplikacija se pokazala znacajno ¢eS¢om u skupini
ispitanika podvrgnutih otvorenom kirurSkom zahvatu (53,2 %) nego u skupini
podvrgnutoj laparoskopskom zahvatu (14,3 %).

- Smrtnost u prvih 30 dana nakon operacije se pokazala znac¢ajno veCom u skupini
ispitanika podvrgnutoj otvorenom kirurSkom zahvatu (46,8 %) nego u skupini
podvrgnutoj laparoskopskom zahvatu (7,1 %).

- Vrijednosti leukocita i CRP-a kod ispitanika podvrgnutih laparoskopskom zahvatu se
znacajno brze vracaju prema referentnim vrijednostima nego kod ispitanika

podvrgnutih otvorenom kirur§kom zahvatu.
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Cilj: Ispitati postojanje razlike u komorbiditetima, ucestalosti komplikacija, trajanje bolnickog
lijeCenja, smrtnosti i kretanja upalnih parametara kod ispitanika sa perforacijom peptickog
ulkusa (PPU) podvrgnutih laparoskopskom zahvatu (LZ) i otvorenom kirurSkom zahvatu

(OKZ), te postojanje razlike u trajanju izvodenja ove dvije operativne metode.
Nacrt studije: Kohortno istrazivanje s povijesnim podacima.

Ispitanici i metode: Istrazivanje je obuhvatilo bolesnike starije od 18 godina koji su
podvrgnuti LZ ili OKZ s dijagnozom perforiranog poepti¢kog ulkusa na Zelucu ili na
duodenumu u periodu od 2017. do 2022. godine na Zavodu za abdominalnu kirurgiju Klini¢kog

bolnickog centra Osijek.

Rezultati: U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 105 ispitanika od kojih je 66,7 % bilo s
komorbiditetima, kojima je medijan prosjecne zivotne dobi u trenutku operacije iznosio 64
godine. 59 ispitanika je bilo muskog spola, a 46 zenskog spola. 28 ispitanika je podvrgnuto LZ,
a 77 OKZ. Duodenalni PPU je imalo 29 ispitanika, a kod 76 ispitanika je bio lociran na Zelucu.
20 % ispitanika je doZivjelo stanje Soka za vrijeme zahvata, 42,9 % je doZivjelo postoperativne

komplikacije, a njih 36,2 % je preminulo u prvih 30 dana nakon zahvata.

Zakljucak: Ispitanici podvrgnuti LZ su imali manje komorbiditeta, postoperativnih
komplikacija 1 nizu smrtnost nego ispitanici podvrgnuti OKZ. Medijan trajanja LZ je 20 min
ve¢i od onog OKZ, a vrijednosti upalnih parametara se brze kre¢u prema normalnim

vrijednostima kod ispitanika podvrgnutim LZ nego onih podvrgnutim OKZ.

Kljuéne rijeci: duodenalni pepticki vrijed; laparoskopski zahvat; otvoreni kirurSki zahvat;

perforirani pepticki ulkus; zelu€ani pepticki vrijed
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9. SUMMARY

Comparation of laparoscopic and open surgical approach in the treatment of perforated

peptic ulcer

Objectives: The study aims to determine if there are differences in comorbidities, frequency
of complications, length of the hospital stay, mortality, and movements of inflammatory
parameters in patients with perforated peptic ulcer (PPU) subjected to laparoscopy and open
surgical procedure (OSP), and the difference in length of these two procedures.

Study design: A cohort study with historical data.

Participants and methods: Subjects of the study were patients older than 18 subjected to
laparoscopic repair (LR) or OSP with diagnosed duodenal or gastric PPU, treated in the period
between 2017 and 2022 at the Department of Abdominal Surgery of Clinical Hospital Center
Osijek.

Results: The study involved a total of 105 subjects, and 66,7 % of the subjects had
comorbidities with a median average age of 64 years old. 59 subjects were male, and 46 were
female. 28 subjects were subjected to LR of the PPU, and 77 were subjected to OSP. Duodenal
PPU was confirmed in 29 subjects, and gastric PPU was confirmed in 76 subjects. 20 % of the
subjects have experienced a state of shock during the procedure, 42,9 % have experienced
postoperative complications, and 36,2 % have died in the first 30 days after the procedure.
Conclusion: Subjects from the LR group had fewer comorbidities, postoperative
complications, and lower mortality rates than the subjects from the OSP group. The median
procedure length was 20 min less in the OSP group, and the values of inflammatory parameters
were going faster toward normal values in the LR group than in the OSP group.

Key words: duodenal peptic ulcer; gastric peptic ulcer; laparoscopic repair; open surgical

repair; perforated peptic ulcer
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