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Kratak sadrzaj: Poznata je ¢injenica da se nakon opera-
tivnog zahvata razvija hiperkoagulabilno stanje. U ovom ra-
du su prikazane vrednosti pojedinih parametara hemostaze
kod pacijenata sa hroni¢nom upalom zu¢ne kese lecenih
hirurskim putem. Operativni zahvat pri ovoj dijagnozi po-
drazumeva klasi¢nu OC metodu (tzv. open cholecystecto-
my) i laparoskopsku tj. LC metodu. To je bio i kriterijum za
podelu u dve grupe od 20 pacijenata. Pacijenti s akutnom
upalom zuéne kese su iskljuéeni iz istrazivanja. Pored osno-
vnih rutinskih testova, PT i aPTT-a, koji nisu pokazali vec¢e
razlike odredivani su i nivoi fibrinogena, antitrombina IIl,
proteina C, plazminogena i D-dimera i to preoperativno,
kaoi1, 2, 3, 5i7 dana nakon oparacije. Parametri su odre-
divani na automatskom koagulometru firme Dade Behring,
Behring Coagulation System, BCS, komercijalnim testovima
istog proizvodacda. Preoperativne vrednosti su bile kod svih
ispitivanih pacijenata u granicama referentnih vrednosti.
Plazma nivoi fibrinogena i D-dimera znacéajno su bili pove-
¢ani u grupi OC dok su nivoi antitrombina Ill, proteina C i
plazminogena snizeni u obe grupe. Pacijenti su preventivno
bili na terapiji fraksarinom. Rezultati istrazivanja su pokazali
normalizaciju parametara hemostaze tri dana nakon opera-
cije u grupi LC odnosno sedam dana u grupi OC. Prednost
LC metode u odnosu na OC metodu ogleda se ne samo u
smislu smanjene hirurSke traume nego i manjim akutno
faznim odgovorom iskazanim parametrima hemostaze i
smanjenim rizikom od tromboembolijskih komplikacija.

Kljuéne reci: holecistektomija, laparoskopija, parametri
hemostaze

Uvod

Odavno je poznata ¢injenica da se nakon oper-
ativnog zahvata razvija hiperkoagulabilno stanje. Da
bi se predupredile sve opasnosti i moguce komplika-
cije koje vrebaju u toku hirurS$kog zahvata potrebno je
stvoriti odredene uslove za pracenje pacijenata u toku
operacije i naravno vrlo esto i iza nje. Jedan od naj-
¢escée primenjenih operativnih zahvata u savremenoj
hirurgiji je holecistektomija koja podrazumeva ukla-

Summary: It has long been known that a hypercoagulabi-
lity state develops after surgery. The aim of the study was to
evaluate the influence of chronic cholecystitis on haemosta-
sis. Surgical operation at this diagnosis imply classic open
cholecistectomy (so called OC method) and laparoscopic
method (LC method). That was the criteria for category in
two groups patients. The patients with acute cholecystitis
were excluded. Prothrombin time, aPTT, fibrinogen, anti-
thrombin Il (AT Ill), protein C, plasminogen and D-dimer
levels were measured at baseline and at 1, 2, 3, 5 and 7
days after the operation. Plasma levels of haemostatic para-
meters were measured by spectrofotometric assay with chro-
mogenic substrat, on BCS (Behring Coagulation System,
Dade Behring). Preoperative parameters of hemostasis were
normal in all the patients. Plasma levels of fibrinogen and D-
dimer increased significantly in group OC. Plasma levels of
AT Ill, protein C and plasminogen decreased in both groups.
Patients received low-molecular heparin -Fraxarin. The inve-
stigation of hemostasis parameters on days 1, 2, 3, 5 and 7
after the operation showed that after laparoscopic cholecys-
tectomy restores the balance in the hemostasis system by
the 3rd day, and by the 7th day after open cholecystectomy.
Recently laparoscopic cholecystectomy (LC) has advantages
over the open procedure seem related to the reduced surgi-
cal trauma. LC is associated with a diminished acute-phase
response and reduce the risk of thromboembolic complica-
tions one has to take into account the changes of hemosta-
sis balance.

Keywords: cholecystectomy, laparoscopic method, para-
meters of hemostasis

njanje zu¢ne kese. Jo§ krajem 18. veka, prvi put u
istoriji izvrSen je planirani operativni zahvat odstra-
njenja kalkulusa iz zu¢ne kese i tako postavljen temelj
bilijarnoj hirurgiji. Decenijama kasnije postavljen je i
glavni princip za dati zahvat i to da: zu¢na kesa treba
da se odstrani ne zato $to sadrzi kalkuluse, veé zato
$to ih i formira (1).

Zué je kompleksna smega sastavljena od vode i
u njoj rastvorenih neorganskih i organskih materija,
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neutralan ili slabo alkalan vodeni rastvor u kome se
nalaze sledeée materije: zu¢ne soli u najvecoj kon-
centraciji, holesterol, Zu¢ni pigmenti (konjugovani bi-
lirubin), fosfolipidi (uglavhom lecitin) i elektroliti
(Na*, K*, CI” i HCO3) u koncentraciji u kojoj se na-
laze i u plazmi. U zuci se pored pomenutih sastojaka
nalaze i male koli¢ine proteina, albumina i nekih enzi-
ma, kao $to su alkalna fosfataza i transaminaze. Ova-
ko stvorena zu¢ izlu¢uje se iz hepatocita u Zu¢ne ka-
nale i dudodenum za 24 sata u koli¢ini od 1000 mL.
lako Celije jetre ekskretuju zu¢ neprekidno u toku 24
sata ona se u duodenum izluéuje u jednom diskon-
tinuiranom ritmu, koji zavisi od prisustva tj. odsustva
specifi¢chog stimulusa u digestivnom traktu. Pri tome
se faza izlu¢ivanja naizmeni¢no smenjuje s fazom de-
ponovanja i koncentrisanja u zuénoj kesici. Na sekre-
tornu aktivnost hepatocita uti¢u soli zu¢ne kiseline
koje nakon izlu¢ivanja u dudodenum putem zuci i
nakon reapsorpcije u tankom crevu, u jetri vrie vrlo
snaznu holereznu stimulaciju hepatocita. Ishrana bo-
gata proteinima, a narocito mastima, uti¢e na stvara-
nje zu¢nih soli, a time i na stvaranje zuci. Funkcije Zu-
¢i su viSestruke. U tankom crevu Zucéne soli vrse emul-
govanije triglicerida i omoguduju njihovu apsorpciju
kao i apsorpciju liposolubilnih vitamina (A, D, E i K) iz
creva. Takode, zu¢ predstavlja i glavni put za izluci-
vanje zu¢nih pigmenata i holesterola, a posle konju-
gacije u hepatocitima i steroidnih hormona. Zuc¢ne
soli u digestivnom traktu aktiviSu crevne i pankreasne
lipoliti¢ke i proteoliticke enzime (2).

Holelitijaza

Holelitijaza je oboljenje zu¢ne kesice u kojoj se
nalaze zuéni kamenci. Kamencice stvara zu¢na kesa,
kruskoliki organ koji se nalazi ispod jetre sa desne
strane abdomena. Zu¢ni kamenci nastaju talozenjem
sadrzaja zu¢ne kese, holesterola i bilirubina. U 80%
slu¢ajeva kamen je nacinjen od holesterola, dok se
samo u manjem procentu, u slucajevima oboljenja
jetre i krvi kamen stvara od bilirubina. Mogu biti mali
kao zrno peska ili vedi, ¢ak veli¢ine loptice za golf,
pojedinacni ili mnogobrojni. U nekim slucajevima
sitni kamenci daju sliku »Zu¢nog taloga« i nikada ne
formiraju kamen. Do stvaranja zucnih kamenaca
dolazi kao posledica slededih procesa:

1. Zu¢ postaje prezasi¢ena holesterolom koga tada
ima mnogo vise nego §to zuc¢ne soli mogu da ra-
stvore,

2. Poremecdaj ravnoteze izmedu proteina i drugih sas-
tojaka zuci dovodi do toga da holesterol pocne da
kristalise i

3. Zuéna kesa se ne kontrahuje dovoljno jako tako da
se ne prazni u potpunosti.

Naravno, na stvaranje kamenaca utic¢e vise fak-
tora medu kojima se izdvajaju:

* povecanije koli¢ine holesterola kod gojaznih osoba,

u toku trudnode ili kod osoba koje se pretezno
hrane masnijom hranom, bogatom holesterolom,

* promene u pH zudi, ako ona postane alkalna, $to
se dogada kod oboljenja jetre ili staze u zuénim
kanalima,

nagli gubitak telesne mase nakon tezih operativnih
zahvata ili strogih dijeta, kao posledica poremecaja
ravnoteze izmedu zucnih soli i holesterola i slabih
kontrakcija Zu¢ne kese.

Podaci govore da su medu obolelima od kalku-
loze Zuéne kese dve trecine zene. Objasnjenje se na-
lazi u hormonskom statusu, trudnodi, ishrani i kori-
§¢enju hormonskih kontraceptivnih tableta.

Po nekim statistikama jedan od deset ljudi pati
od kamena u zuénoj kesi. Mnogi od njih, zbog nepos-
tojanja bilo kakvih simptoma i ne znaju da ih imaju.
Prisustvo kamena bez tegoba naziva se »tiha kalku-
loza«. U mnogima slu¢ajevima simptomi su neznatni.
Kod manjeg broja, prisustvo kamenja prouzrokuje
napade vrlo jakih bolova. Te slucajeve nazivamo simp-
tomatska kalkuloza. Naime, pojava simptoma zavisi
od broja, veli¢ine i lokalizacije kamena. Mali, brojni
kamenci¢i mogu davati povremene epizode veoma
jakih bolova, pa se moze desiti da se kamen zaglavi u
zu¢nim putevima, kada se koza i vidljive sluznice boje
u zuto. Kod vecdeg kamena, javljaju se bolovi koji zra-
¢e u leda, desnu lopaticu, i udruzeni su sa muéninom
i povracdanjem. U redim slucajevima kamen moze
prouzrokovati po Zivot opasne komplikacije. Simpto-
matske kalkuloze uzrok su velikom broju hospitali-
zacija i operacija godi$nje.

Zapaljenska oboljenja Zucne kesice dele se po
klinickom toku na akutna i hroni¢na, sa ili bez prisustva
zu¢nih kamenaca, te tako poznajemo akutni i hroni¢ni
(ne)kalkulusni holecistitis. Migracijom kamenaca iz Zu-
¢ne kesice i njegovim uglavljivanjem u njenom izvo-
dnom delu nastaje akutni holecistitis s gnojnim bakte-
rijskim procesom ili hroni¢ni holecistitis sa tendencijom
ka razvoju karcinoma na zu¢noj kesi. Akutni kalkulusni
holecistitis pocinje najce$ce tako $to zuéni kamenac
vr$i opstrukciju na nivou vrata zu¢ne kesice ili cisti¢cnog
duktusa. Zbog zastoja zudi, fosfolipaza iz sluznice zu-
¢ne kesice hidrolizuje bilijarni lecitin u toksi¢ni lizole-
citin, koji nadrazuje i osteduje sluznicu i uzrokuje upal-
nu reakciju. Zbog os$tedenja zastitnog sloja glikopro-
teina sluznice, epitel se direktno izlaZze deterdzentskom
delovanju zuc¢nih soli. Zbog zastoja Zudi povedava se
intraluminalni pritisak, Zu¢ni kamenci takode pritiskaju
na sluznicu i uti¢u na krvotok u sluznici. Ovo se deSava
bez uceséa bakterija. Ako se na gore navedene pro-
mene doda i bakterijska infekcija, dolazi do tezeg, bak-
terijskog holecistitisa koji moze biti: gnojni, fibrinozni i
gangrenozni. Akutni akalkulusni holecistitis oznacava
akutnu upalu zu¢ne kesice bez prisustva zuénih kame-
naca. Uzroci mogu biti: teske traume ili opekotine,
sepsa i postporodajni period. Hroni¢ni holecistitis moze
nastati posle ponavljanih akutnih upala ili bez prethod-
nih akutnih upala.
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Lecenje

Lecenje podrazumeva upotrebu lekova kao i hi-
rursku intervenciju uklanjanja Zuéne kese. Ova ope-
racija naziva se holecistektomija. Aktivne i multiple
zucne kamence, koji mogu izazvati komplikacije treba
odstraniti operativnim putem. Isto vazi i kod hroni¢-
nog kalkuloznog holecistitisa, narocito ako se ponav-
lia Cesto i ako je pracen prolaznim ikterusima. Akutni
holecistitis, ako nije gangrenozan i ako ne preti kom-
plikacijama kao $to su perforacija i peritonitis moze
biti prethodno lec¢en antibiotskom terapijom i tako
pripremljen za operaciju. Sigurno je da zahvat treba
izvriti Sto hitnije ako postoje i najmaniji znaci peri-
tonealne reakcije i velika leukocitoza, koja svedodi o
gnojnom procesu (3).

Kalkuloza bilijamog trakta smatra se jednim od
naj¢eséih oboljenja u medicini, a operacije zbog ove
bolesti spadaju u naj¢esée operacije u hirurgiji. U
XVII veku, po prvi put u istoriji izvrSen je planirani
operativni zahvat odstranjenja kalkulusa iz Zu¢ne kese
i tako postavljen temelj buducoj bilijamoj hirurgiji (4).
Langenbuch je 1882. godine izvr$io prvu holecistek-
tomiju u jednom aktu i postavio vrlo vazan princip:
zu¢na kesa treba da se odstrani ne zato $to sadrzi
kalkuluse, ve¢ zato $to ih i formira. Od tada je kao
isklju¢iva metoda lecenja kalkuloze zu¢ne kese vazila
otvorena holecistektomija (1, 5).

Medutim, zahvaljujuéi neverovatnom razvoju te-
hnologije doslo je do stvaranja moderne endoskopske
hirurgije, tzv. minimalne invazivne hirurgije, koja se
zasniva na klasi¢nim hirurS8kim principima sa novim
tehnologkim reenjima. Godine 1985. Mihe (Boblin-
gen, Nemacka) je prvi uradio laporoskopsku holecis-
tektomiju, koja je iako objavljena, ostala nezapazena
i nepoznata u medicinskim krugovima. Philip Mouret
iz Liona je 1987. godine izvrSio svoju prvu laporo-
skopsku holecistektomiju koja je, iako uradena krisom
i nikada publikovana, ipak usla u istoriju hirurgije (5).

Klasi¢na holecistektomija

Za klasi¢nu holecistektomiju koristi se standar-
dni hirurski set bez potrebe za drugim dodatnim
instrumentarijem. Pristup je ili subkostalnim rezom ili
medijalnim supraumbilikalnim rezom sa holecistekto-
mijom uradenom standardnim hirurskim instrumenti-
ma. Trbuh se drenira u vecini slu¢ajeva, a operativha
rana se zatvara po pravilima klasi¢ne abdominalne
hirurgije.

Laparoskopska holecistektomija

Laparoskop predstavlja izuzetnu zamenu spoja
hirurske ruke i skalpela i kao osnovni element radikal-
ne promene u klasi¢noj hirurgiji, on postaje novi sim-
bol moderne hirurgije. Laparoskopska holecistekto-
mija radi se sa standardnim laparoskopskim stubom

odnosno sa standardnim laparoskopskim setom uz
klipanje arterije cistike i duktus cistikusa sa po tri klipa.
Zuc¢na kesa se vadi kroz umbilikalnu portu, a po po-
trebi otvor se prosiri da bi se lakSe izvadila Zu¢na kesa.
Pri zatvaranju otvora troakara usiva se fascija na 10
mm otvorima te kod vecine pacijenata plasira intra-
dermalni $av (5).

Hemostaza u hirurskoj intervenciji

U toku hirurske intervencije i narocito nakon nje
koncentracije nekih proteina u plazmi uklju¢enih u
procese koagulacije krvi npr. antikoagulantni sistem i
fibrinoliticki sistem se menjaju, pa se direktno podu-
pire koagulacija, smanjuje antikoagulacija i inhibira
fibrinoliza. Ove promene ce fizioloski smanijiti rizik od
gubitka krvi (narodito tokom zahvata), ali ¢e povedati
rizik od pojave tromboembolijskih komplikacija.

Stvaranje tromba u arterijama i venama nastaje
kao posledica poremecene dinamske ravnoteze izme-
du zida krvnog suda, trombocita, koagulacionog i fib-
rinoliznog sistema. Interakcijom izmedu patoloski
izmenjenog zida krvnog suda i trombocita uz osloba-
danje tkivnog faktora koji aktivira koagulaciju i dopri-
nosi stvaranju fibrina zapocinje tromboza. Bolesti i
stanja udruzena sa trombozom su starost, trudnoda i
postporodajni period, gojaznost, ateroskleroza, hroni-
¢na sréana insuficijencija, vestacki sréani zalisci, pret-
hodne tromboze, sepsa, obimne traume, imobilizaci-
ja, maligniteti i naravno hirurski zahvati (6, 7, 8).

Tromboza je multifaktorijalna bolest koja nasta-
je kao posledica prisustva vise od jednog faktora rizi-
ka. Osnovni faktori rizika za nastanak arterijske trom-
boze su hipertenzija, pusenje, diabetes mellitus, hiper-
holesterolemija i gojaznost. Zajednicki faktori rizika
za arterijske i venske tromboze su oralni kontraceptivi,
hiperhomocistenemija, lupus antikoagulans, visok ni-
vo faktora koagulacije. Faktori rizika za venske trom-
boze razlikuju se od faktora rizika za arterijske trom-
boze jer nisu u vezi sa aterosklerozom. Medu klasi¢ne
faktore rizika za vensku trombozu ubrajaju se povre-
da tkiva, staza, trauma, hirurske intervencije, imobili-
zacija, malignitet, trudnoda i puerperijum.

Tromboza nastaje kada se istovremeno udruzi
dovoljan broj faktora rizika. Kod starijih dovoljno je
prisustvo dva ili vi$e faktora dok je u mladem uzrastu
broj faktora rizika 3, 4 i viSe. Starost je izrazit faktor
rizika (9).

Regulacija koagulacije zavisi od delovanja izme-
du prokoagulantnih, antikoagulantnih i fibrinolitickih
proteina. Vecdina ovih proteina se sintetiSe u jetri pa
tako jetra ima veliku ulogu u regulaciji hemostaze.
Kod oboljenja jetre postoji disregulacija u koagulacio-
nom sistemu. U tom slucaju su oboljenja jetre pri-
marni uzrok abnormalnosti u sistemu koagulacije kao
$to je na primer hiperkoagulabilno stanje uzrokovano
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deficitom komponenti prirodnog antikoagulacionog
sistema, a to su protein C, protein S i antitrombin 111

Jednom zapocet proces koagulacije mogao bi
nekontrolisanim Sirenjem da dovede do veoma teskih
i nezeljenih posledica nepotrebne hemostaze. U ho-
meostaznom sistemu su prisutni kontrolni mehanizmi
sa antagonistickim delovanjem u odnosu na koagu-
laciju. Postoji stalna aktivacija, a zatim inaktivacija u
sistemu koagulacije tj. kontinuirano stvaranje malih
koli¢ina trombina, a zatim pretvaranje fibrinogena u
fibrin koji se eliminise iz cirkulacije fibrinolitickim pro-
cesima. Inhibitori sprecavaju tj. ograni¢avaju proces
koagulacije na mestu povrede krvnog suda. Anti-
trombin lll je veoma vazan inhibitor serin proteaza
koji inhibira trombin, kalikrein, plazmin i faktore 1Xa,
Xa, Xla i Xlla. Deficit amtitrombina Ill vezan je za
predispoziciju tromboembolijskih stanja. Protein C i
protein S su vitamin K zavisni faktori koji se u cirku-
laciji nalaze u inaktivnoj formi. Aktivirani protein C
zajedno sa aktiviranim proteinom S ima antikoagu-
lantno dejstvo jer inaktivise koagulacione faktore Va i
Vllla. Urodeni ili steeni deficiti proteina C i proteina
S mogu dovesti do tromboembolijskih poremecaja

(10).

Najjaci fizioloski mehanizam za razlaganije fibri-
na je fibrinoliza ¢ime se omogudéava rekanalizacija
krvnog suda u kome se nalazi tromb, bilo da se radi
o hemostatskom ¢epu na mestu povrede krvnog suda
ili patoloskoj trombozi. Glavni enzim fibrinolize je pla-
zmin koji se u cirkulaciji nalazi u neaktivnom obliku
kao plazminogen. Svoju proteoliznu aktivnost plazmin
ispoljava razlaganjem veza u molekulima fibrina i fib-
rinogena. Pretvaranje fibrinogena, rastvorljivog plaz-
minog proteina, u nerastvorljiva vlakna fibrina, pod
dejstvom trombina predstavlja klju¢ni dogadaj u pro-
cesu koagulacije krvi.

Proteoliznim delovanjem plazmina na fibrin ili
fibrinogen, nastaju rastvorljivi proteinski fragmenti fi-
brina ili fibrinogena, poznati kao fibrin-fibrinogen de-
gradacioni produkti. Za razliku od vrlo malog razlaga-
nja fibrinogena u toku njegovog pretvaranja u fibrin,
proteolizno razlaganje fibrina i fibrinogena pod dej-
stvom plazmina je znatno agresivniji proces. Plazmin
cepa fibrin i fibrinogen u fragmente poznate kao X, Y,
D i E. Oni se mogu nadi u cirkulaciji u razli¢itom ste-
penu digestije. Fragmenti D i E su terminalni frag-
menti, rezistentni na dalje proteoliticko delovanije
plazmina. Intermedijarni fragmenti X i Y mogu dalje
da se degradiraju do D i E fragmenata. Razgradnjom
fibrina koji nije povezan peptidnim vezama, stvaraju
se po gradi potpuno isti proizvodi razgradnje kao i pri
razlaganju fibrinogena. Kada se pod uticajem aktivi-
sanog faktora Xllla stvore unakrsne peptidne veze iz-
medu fibrinskih polimera, nastali proizvodi plazmin-
ske razgradnje imaju drugaciju gradu. U ovim proteo-
liznim reakcijama mogu se pojaviti pojedinac¢ni E-
fragmenti, ali D-fragmenti su uvek povezani kovalen-
tnom unakrsnom vezom i nalaze se kao dvostruki D-

fragment odnosno D-dimer. Dakle D-dimer nastaje
kao rezultat liziranja stabilizovanog fibrina pod utica-
jem plazmina i siguran je znak postojanja fibrinskih
naslaga odnosno tromba negde u cirkulaciji. Novije
laboratorijske tehnike omogudile su detektovanje pro-
dukata koji nastaju u procesu aktiviranja koagulacije
krvi ¢ak i pre nego $to dode do stvaranja krvnog
ugruska odnosno tromboze. Na taj nacin je postalo
moguce utvrditi postojanje i kvantitativno izraziti hi-
perkoagulabilno stanje u krvi. Visoka koncentracija
ovih molekulskih markera hiperkoagulabilnosti prisu-
tna je u stanjima kod kojih postoji povecano aktivira-
nje koagulacionog sistema kao $to je DIK, hemato-
loski maligniteti, hirurske intervencije, trudnoca i sl.

(11).

Vrednosti parametara hemostaze

Da bi se procenila klini¢cka vrednost parametara
hemostaze nakon operacije odnosno njihova uloga i
promene kojima podlezu, odredivane su koncentra-
cije i aktivnost parametara hemostaze kod pacijenata
s hroni¢nom upalom zuc¢ne kese lecenih hirurskim
putem. Za procenu stanja hemostaznog sistema odre-
divani su slededi parametri: protrombinsko vreme
(PT), parc. tromboplastinsko vreme (aPTT), fibrino-
gen, D-dimer, antitrombin lll, plazminogen i protein
C. Za odredivanje parametara hemostaze kori$c¢eni su
komercijalni testovi firme »Dade Behring« koji koriste
spektrofotometrijsko i koagulometrijsko merenije.

U ovom radu ispitivanja su vrena kod pacijena-
ta Instituta za digestivne bolesti Klini¢kog centra Srbi-
je. Obuhvaéeno je ukupno 40 pacijenata sa dijagno-
zom hroni¢ne upale zu¢ne kese. Pacijenti su leceni
hirur§kim putem i to klasi¢nom metodom tzv. OC me-
todom (open cholecystectomy) i laparoskopskom tj.
LC metodom. To je i bio kriterijum za podelu ispitiva-
nih u dve grupe od po 20 pacijenata. Pacijenti s akut-
nom upalom zucne kese su iskljuéeni iz ispitivanja,
kao i pacijenti sa ve¢ postoje¢im tromboembolijskim
poremecajima. Ispitanici obe grupe bili su na terapiji
fraksarinom koji se preventivno primenjuje subkutano
jos pre zahvata u premedikaciji. Upotreba nisko mo-
lekularnog heparina danas je deo rutinske terapije i u
periodu nakon zahvata ¢ime se potpuno smanjuje
rizik od pojave tromboembolijskih komplikacija (12,
13, 14).

Za odredivanje parametara hemostaze koriséeni
su uzorci plazme. Krv je vadena u jutarnjim satima, iz
kubitalne vene u epruvete Vacutainer sistemom sa
0,11 mol/L natrijum-citratom kao antikoagulansom u
odnosu 1:10. Uzorci su uzimani preoperativno kao i
1, 2, 3, 5i 7 dana nakon operacije. Odmah nakon
uzorkovanja krv je centrifugirana 10 minuta sa oko
3000 rpm i parametri odredivani u roku od 2 sata na
automatskom koagulometru firme Dade Behring, Be-
hring Coagulation System, BCS, komercijalnim testo-
vima istog proizvodaca.
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Pored osnovnh rutinskih testova hemostaze, PT
i aPTT-a odredivani su i fibrinogen, D-dimer, pla-
zminogen, antitrombin Il i protein C.

Za odredivanje protrombinskog vremena, fibri-
nogena kao i aktivisanog parcijalnog tromboplastin-
skog vremena kori$¢ena je metoda koagulometrije uz
upotrebu komercijalnih reagenasa.

Koncentracija D-dimera odredivana je meto-
dom latex-turbidimetrije primenom komercijalnog
reagensa D-dimer Dade Behring.

Aktivnosti plazminogena, proteina C i antitrom-
bina Ill odredivane su spektrofotometrijski, uz komer-
cijalne reagense Dade Behring. Odredivanije se zasni-
va na kineti¢koj reakciji gde se meri poveéanje apsor-
bance na 405 nm u reakciji nastalog p-nitronilina.

Statisticka obrada podataka prikazana je vred-
nostima aritmeticke sredine i standardne devijacije.
Znacajnost razlike izmedu dobijenih vrednosti odre-
dena je primenom neparametarskog Mann Whitney
U testa. Za statisticku analizu kori§¢en je racunarski
program SPSS 11.5 i Excel 2000.

Koncentracije proteina plazme koji su ukljuéeni
u procese koagulacije i fibrinolize se nakon hirurskih
zahvata delimi¢no menjaju jer se menja i aktivnost
procesa koagulacije i fibrinolize. Ovakve promene
mogu dovesti do postoperativnih komplikacija u vidu
tromboembolijskih poremecaja. Da bi se procenila
klinicka vrednost promenjenih parametara hemostaze
nakon operacije odredivane su koncentracije tj. aktiv-
nosti ovih parametara kod pacijenata lec¢enih hirur-
$kim putem. Za procenu stanja hemostaznog sistema
odredivani su slededi parametri: protrombinsko vre-
me (PT), parcijalno tromboplastinsko vreme (aPTT),

Tabela 1 Klasifikacija monoklonskih gamapatija (1)

fibrinogen, D-dimer, antitrombin Ill, plazminogen i
protein C.

U grupi ispitivanih pacijenata postojalo je veliko
slaganje prema godinama i polu, iako je poznat po-
datak da je oboljenje zu¢ne kese mnogo cesce kod
osoba Zenskog pola. Vreme potrebno za klasi¢nu #j.
otvorenu holecistektomiju bilo je znacajno duze nego
kod laparoskopske intervencije.

U obe grupe ispitanika uocena je promena u
procesima koagulacije i fibrinolize nakon operacije sa
preokretom ovih promena u danima koji slede. Rezul-
tati ispitivanja prikazani su u tabeli |. Prvi utisak je da
se nakon LC zahvata sistem hemostaze vraca u nor-
malu ranije nego nakon OC zahvata.

Osnovni rutinski testovi, PT i aPTT, nisu pokaza-
li vece razlike u obe grupe ispitanika. Poredenjem
vrednosti fibrinogena kod pacijenata pre i posle izve-
dene OC tehnike uoceno je da su sve vrednosti ovog
parametra povisene kao i da postoji statisticki znacaj-
na razlika u danima nakon operacije u odnosu na
preoperativni period. Takode, znacajna razlika postoji
i u danima koji slede na prethodni period, tako da tek
na kraju ispitivanog perioda ovi pacijenti imaju vred-
nosti u opsegu referentnih vrednosti. Vrednosti fibri-
nogena kod pacijenata operisanih LC zahvatom ne
razlikuju se znacajno nakon intervencije i ne izlaze
van opsega referentnih vrednosti. Poredenjem vred-
nosti ovih dveju grupa dobijena je statisticki znacajna
razlika u svim danima nakon operacije. Povecanje fib-
rinogena moze se delimi¢no objasniti i ¢injenicom da
je fibrinogen protein akutne faze, da je organizam u
stanju inflamacije i akutno-faznog odgovora kao i da
OC tehnika podrazumeva mnogo sloZeniju povredu
tkiva nego $to je to slucaj sa LC tehnikom.

Dani Grupa | N Fibrinogen DDimer Antitrombin Plazminogen Protein C
(a/L) (ng/L) 1 (%) (%) (%)

X Sd X Sd X Sd X Sd X Sd
pre op oC 20 2.80 0.26 142.5 34.5 97.9 7.5 96.6 8.7 97.3 6.3
LC 20 2.96 0.39 129.0 7.33 95.9 7.3 95.3 6.8 95.3 6.3
1. dan oC 20 5.54* | 0.45 421.7* 491 80.7* | 5.8 82.5* | 6.3 82.6* | 5.9
LC 20 3.16°¢ | 0.37 155.7*/°¢ | 17.5 81.9%* | 53 83.3* | 5.3 83.5%* | 5.3
3. dan oC 20 5.02*% | 0.41 345.2* 41.8 84.7* | 4.8 85.5* | 55 85.7* | 54
LC 20 3.05°¢ | 0.33 135.7 */°¢| 12.8 89.0% | 4.2 89.9* | 3.9 89.0* | 4.2
5. dan oC 20 4.47* | 0.25 274.2* 40.9 88.6* | 4.9 88.5* | 4.9 89.1* | 4.8
LC 20 2.920¢ | 0.32 130.7*/°¢ | 7.1 91.2* | 3.6 91.2* | 3.7 91.3* | 5.3
7. dan OoC 20 3.95* | 0.17 204.6* 30.1 93.3* | 54 93.3* | 54 93.3* | 53
LC 20 2.89°¢ | 0.32 125.0%/°¢ | 0.1 92.7 3.2 941 3.1 94.4 3.0

OC - open cholecystectomy ; LC — laparoscopic cholecystectomy
* _ statisti¢ki zna¢ajna razlika (p<0,05) u odnosu na pre operativni period

ocC

— statisti¢ki znadajna razlika (p<0,05) u odnosu na grupu OC
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Vrlo sli¢no kao i vrednosti fibrinogena, vrednosti
za D-dimer su bile povisene kod pacijenata nakon OC
intervencije. Pracenjem iz dana u dan dobijene vred-
nosti su pokazale statisticki znacajnu razliku. Pacijenti
operisani LC tehnikom, takode, su zabeleZili povisene
vrednosti D-dimer-a u danima nakon zahvata, u odno-
su ha preoperativni period. Ovo poviSenje iako nije bilo
tako izrazito kao kod OC pacijenata, pokazalo je sta-
tisticku znacajnost. Kao i kod vrednosti fibrinogena,
poredenjem vrednosti ovih dveju grupa dobijena je sta-
tisticki znacajna razlika u svim danima nakon operacije.
Kao i kod ostalih ispitivanih parametara, i kod D-dime-
r-a uoCava se brza normalizacija vrednosti u grupi paci-
jenata operisanih LC tehnikom i to veé tre¢eg dana.
Nakon OC zahvata, normalizuju se vrednosti D-dimera
u najve¢em broju sluéaja tek nakon sedam dana.

Vrednosti antitrombina lll, plazminogena i pro-
teina C pokazale su vrlo sli¢no ponasanje. Prvog dana
nakon operacije dolazi do naglog pada vrednosti pa-
rametra, koji je i statisti¢ki znacajan, kao i u danima po-
sle, u odnosu na preoperativne vrednosti. Nakon prvog
dana vrednosti pokazuju trend porasta, koji je vise
uodljiv kod pacijenata operisanih LC metodom nego
kod pacijenata druge grupe. Poredenjem vrednosti
ovih dveju grupa kod sva tri parametra nije dobijena
statisti¢ki znacajna razlika u svim ispitivanim periodima
nakon operacije. Uocava se da i pored statisticki zna-
¢ajne razlike koja postoji u danima nakon operacije u
odnosu na preoperativni period, vrednosti za ove para-
metre samo u malom broju slu¢ajeva izlaze van opsega
referentnih vrednosti. Ipak, ne moze se zanemariti sma-
njenje vrednosti koje je vise izrazeno kod pacijenata na-
kon OC zahvata nego posle LC intervencije.

Za vreme i nakon operativnog zahvata produk-
cija fibrina, a samim tim i trombina je povedana.
Jedan od najvaznijih fiziolo$kih inhibitora trombina je
antitrombin Ill koji svoje delovanje ispoljava veziva-
njem trombina u trombin-antitrombin (TAT) kom-
pleks. Stvaranjem ovog kompleksa snizava se slobod-
ni antitrombin i otuda je njegova izmerena vrednost u
ovim uzorcima snizena. SniZene vrednosti antitrombi-
na Il podudaraju se sa periodima povecanog stvaranja
trombina tj. odmah nakon operacije kada je i stvara-
nje kompleksa najvece.

Stvaranje i oslobadanje proteina i njihovih inhi-
bitora koji u¢estvuju u procesu fibrinolize je, takode,
pod uticajem razli¢itih patoloskih i fizioloskih stanja
organizma. Povecanije fibrinolize za vreme velikih hi-
rurskih intervencija u postoperativnom periodu se
menja i smanjuje $to se e rezultovati protrombo-
ti¢kim stanjem u danima nakon operacije.

D-dimer, kao fibrin degradacioni produkt cirku-
lie u plazmi nakon razlaganja fibrina. Povec¢ane vred-
nosti ovog parametra normalne su za postoperativni
period, ali vrlo visoke vrednosti mogu ukazati na pos-
tojanje venske tromboze. Prema nekim autorima
vrednosti ve¢e od 1000 ug/L prvog postoperativnog
dana znak su eventualne tromboze i zahtevaju doda-
tnu terapiju (15, 16). U nasem ispitivanju, u obe gru-
pe, nisu zabelezene ovako visoke vrednosti.

Literaturni podaci ukazuju da je u velikoj seriji
uradenih laparoskopskih intervencija zabelezen vrlo
mali broj slu¢aja sa tromboembolijskim poremedaji-
ma nakon ovakvog tipa zahvata (17). Incidenca ova-
kvih komplikacija je jako niska u poredeniju sa slucaje-
vima pluéne embolije koji se javljaju nakon izvriene
klasi¢ne holecistektomije (7, 18).

Sveukupno, promene i razlike uoéene odrediva-
njem parametara hemostaze kod pacijenata operisa-
nih OC tj. LC tehnikom navode nas na zaklju¢ak da
su ove promene nakon LC zahvata takve da je po-
tpuno smanijen rizik od pojave tromboembolije i da je
uobicajena antitromboticka profilaksa odgovarajuca.
Takode, prednost LC metode u odnosu na OC zahvat
ogleda se i u smislu smanjene hirur$ke traume i ma-
njeg akutno faznog odgovora iskazanim i kroz para-
metre hemostaze.

Zato danas laparoskopska hirurgija predstavlja
Siroko primenijivanu hirurSku tehniku u abdominalnoj
hirurgiji i zlatni standard u lec¢enju simptomatske ho-
lelitijaze u svetu. Osnovne prednosti laparoskopske
hirurgije su: manji postoperativni bolovi, rana mobi-
lizacija, kraca hospitalizacija, ranije radno osposoblja-
vanje, izvanredni estetski efekti i naravno potpuno
smanjena mogucnost nastanka tromboembolijskih po-
remedaja.
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