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KALKULOZA ZUCNE KESICE

Miodrag N. Krsti¢, Rada Je8i¢, Goran Jankovié

SaZ%etak:Prevalenca holelitijaze u odrasloj populaciji je oko 8% i progre-
sivno se uvecava sa starenjem. Najmanje 80% bolesnika nema nikakve tegobe.
Patogeneza holesterolskih konkremenata je multifaktorijalna i makar jednim de-
lom zavisna od genetskih &inioca. Tipi¢an simptom holelitijaze je bilijarna kolika
koja kreée pod desnim rebarnim lukom, iradira pozadi i obi¢no traje manje od 12
sati. Atipi¢ne prezentacije bolesti su &este i u velikoj meri oteZavaju postavljanje
pravovremene dijagnoze. Asimptomatska bolest ne zahteva terapiju. Simptomat-
ska holelitijaza najéesée se laparoskopski operiSe mada se digestivne tegobe javljaju
u vise od 20% operisanih. Laparaskopska holecistektomija nije umanjila stopu mor-
taliteta, morbiditeta i cenu ko$tanja operacije.

Kljuéne reéi:?unakesica, kalkuloza.

Abstract: The prevalence of gall-bladder stones in adult population is
arround 8% worldvide and is gradually increasing with aging. At least 80% of
stones do not cause symptoms. Pathogenesis of cholesterol gall stones is multifac-
torial and at least in a part under the genetic control. Typical symptoms incloude
biliary colic right quadrant pain, radiating to the back and lasting usually less
than 12 hours. Atypical presentations are common and can make the diagnosis
challangable. Asymptomatic gall stones require no treatment. Symptomatic dise-
ase is usually treated by laparascopic cholecystectomy which reveales the pain,
but et least 20% of patients still have digestive symptoms afterwards. However,
laparascopic procedure has not reduced overall mortality, morbidity and the cost
of surgery.

Key words: gall bladder, stones.
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Uvod

Velika je misterija za$to uop$te imamo Zuénu kesicu? Ovo
pitanje proganja anatome i klini¢are ve¢ duZe od stotinu godina ali
se valjan odgovor jo$ uvek ne nazire(1). Konji, golubovi i pacovi
radaju se bez holeciste, ali to im uopste ne smeta da Zive bez ikakvih
problema. Iskustvo nas u¢i da Zu¢na kesica nije neophodna za
normalno varenje obzirom da milioni holecistektomiranih
pacijenata po pravilu nemaju maldigestivne tegobe (1).

Osnovna funkcija holeciste je da sluZi kao rezervoar i
koncentrator za #u¢ koja se ludi u jetri. Zu¢na kesica se kontrahuje
da bi izbacila koncentrovanu Zu¢ u duodenum nakon masnog
obroka, ali se istovetan proces odigrava i nakon konzumiranja bilo
kakve druge hrane, pa ¢ak i nakon pijenja vode. Klini¢arima se
najcesce, sa dosta rezona, ¢ini da je osnovna uloga holeciste da im
zadaje puno muke i posla u svakodnevnom radu.(1-6).

EPIDEMIOLOGIJA

Holelitijaza predstavlja naj¢eséi abdominalni razlog za
hospitalizaciju bolesnika i kod nas i u razvijenim zemljama Zapadne
Evrope i u SAD. Smatra se, recimo, da u Velikoj Britaniji vise od 5
miliona ljudi boluje od kamenci¢a u Zu¢noj kesici (2). Na svu srecu,
viSe od 80% bilijarnih konkremenata nikada ne uzrokuje tegobe
(3). S obzirom da je ukupan broj obolelih veoma veliki, ne ¢udi
stoga Cinjenica da je holecistektomija naj¢e$¢a abdominalna
intervencija, i da se godi$nje u Engleskoj blizu 50 000 ljudi podvrgne
ovoj operaciji (2,3). I u nasoj zemlji situacija je sli¢na mada se
sistematske epidemioloske studije ne sprovode.

Ta¢nu incidencu i prevalencu ovoga stanja nije lako odrediti s
obzirom da se najcesce radi o asimptomatskoj bolesti. Tek masovna
primena abdominalnog ultrazvuka u skriningu op$te populacije
omogudila je dobijanje relevantnih podataka (4,5). Alternativno
epidemiolosko orude su obdukcione studije &ija je, pak, manjkavost
nemoguénost dobijanja informacija o tegobama zaZivotno (6). U
Zapadnoj populaciji prevalenca bolesti se progresivno uvecéava sa
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starenjem, tako da u uzrasnoj dobi od 40 godina oko 8% ljudi ima
holelitijazu da bi se u dobi od 60 godina taj postotak uvecao ¢ak do
20% (2). Tradicionalna lekarska zabluda u celom svetu je da se
holelitijaza ve¢inom javlja u gojaznih %ena, s obzirom da 11% osoba
Zenskog pola ima kamencice u 40. godini ali i oko 45% muskaraca
starijih od 90 godina — Grafikon 1.

U drugim delovima sveta incidenca holelitijaze veoma varira.
Indijanska poulacija Cilea, Perua i Sjedinjenih Dr¥ava veoma je
ugrozena tako da je prevalenca bolesti u Zena te rase blizu 100%
(1-5). Genetski faktori svakako da imaju ulogu u ovom fenomenu.
S druge strane, u Saudijskoj Arabiji holelitijaza je bila odsutna sve
do pre 50 godina, od kada u ovoj zemji poc¢inje da se primenjuje
zapadni nacin ishrane. Danas je holelitijaza u Arabiji podjednako
Cesta kao i u Britaniji §to namece zakljucak da i faktori spoljnje
sredine imaju veliki epidemiologki znacaj (3).

PATOGENEZA

Normalna ¥u¢ se sastoji iz Zu¢nih soli (uglavnom holna i
henodeoksiholna kiselina), na koje otpada oko 70% ukupnog
volumena ?udi, zatim fosfolipida (lecitin) koji zaprema oko 22%
volumena, holesterola 4%, bilirubina 0,3% i blizu 3% predstavljaju
razne proteinske frakcije (2).

Kamencic¢i u holecisti mogu se konvencionalno klasifikovati
na prete?no holesterolske, bilirubinske i meSovite.

Holesterolski konkrementi su ubedljivo najcesée zastupljeni u
Zapadnoj hemisferi i na njih otpada vise od 80% svih kalkulusa.
Oni su po pravilu bele boje.

Bilirubinski konkrementi su izrazito crni, sastoje se pretezno
od kalcijum bilirubinata i zastupljeni su sa oko 10-15% u ukupnom
broju.

Mesoviti konkrementi su braon boje, veoma su retki u Evropi
ali su daleko najées¢i tip konkremenata na Dalekom Istoku i u Africi.

U klini¢koj praksi klasifikacija konkremenata nema veceg
znacaja s obzirom da je rizik od hirugkih komplikacija (kolika, Zutica,
pankreatitis) potpuno nezavistan od tipa konkrementa (3).
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Patogoneza holelitijaze se, medutim, potpuno razlikuje kod razli¢itih
tipova konkremenata.

Zug u holecisti, slikovito govoreéi, predstavlja nestabilno
koncentrovanu ,,supu hemijskih problema” i kamenci¢i nastaju
kada dodje do poremeéaja rastvorljivosti holesterola ili bilirubina
(2).

Bilirubinski konkrementi nastaju u slu¢ajevima kada je
produkcija bilirubina patoloski velika, pa visoka koncentracija u
7uci dovodi do taloZenja bilirubina u lumen holeciste. Bilirubinski
konkrementi se stoga javljaju u urodjenim i ste¢enim hemoliznim
anemijama kao i u cirozi jetre.

Braon kamenciéi nastaju zbog infekcije bilijarnih puteva
sojevima E.Coli i Klebsielle koji produkuju beta glukuronidazu koja
konvertuje rastvorljivi konjugovani bilirubin u nerastvorljivi
nekonjugovani koji se, takode, taloZi u lumenu holeciste. Izgleda
da i parazit A.Lumbricoides ima isti mehanizam delovanja. Ovaj
tip kalkuloze veoma je ¢est na Dalekom Istoku.

Patogeneza holesterolske litijaze je multifaktorijalna i
kompleksna (6-13). Holesterol je hidrofobni molekul koji u
hidrofilnoj #uci postaje rastvorljiv zahvaljujué¢i kombinovanom
delovanju Zu¢nih soli i lecitina sa kojima formira meSovite micele
(9). Ukratko govoredi, rizik za taloZenje holesterola u direktnoj je
korelaciji sa koncentracijom holesterola u Zuci i inverznoj korelaciji
sa koncentracijom lecitina i Zu¢nih soli. Razi¢ni faktori za nastanak
holesterolske litijaze su navedeni u Tabeli 1.

Enterohepaticka recirkulacija Zu¢nih soli neophoodna je za
odrzavanje normalnog bilijarnog pula ovih molekula. Endogena
sinteza Zu¢nih soli je limitirana na nivou koji je mnogo manji od
njihove normalne dnevne ekskrecije preko jetre. Zbog toga brojne
bolesti digestivnog tubusa mogu da oStete ovaj bilijarni pul soli, a
pre svega Kronova bolest kao i hirurske reskcije terminalnog ileuma
gde se reapsorpcija Zu¢nih soli ekskluzivno i odigrava. Sve ove bolesti
su zbog te Cinjenice jasan faktor rizika za holelitijazu. Poremedaj
motiliteta holesciste takode pogoduje nastanku kamenciéa jer svaka
staza produZava vreme zaostajanja litogenih materija u organu i
samim tim podstice njihovo taloZenje.
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Jedini prirodni nacin eliminacije holesterola iz organizma je
ekskrecija preko Zuci. Zbog toga je razumljivo da dijeta bogata
mastima i gojaznost pogoduju nastanku konkremenata. Postoji opsta
saglasnost da gojaznost uzrokuje holelitijazu (14,15). Postoji direktna
veza izmedju morbidne gojaznosti i holelitijaze, ali i jasna direktna
korelacija sa naglim mrSavljenjem i barijatrijskom hirurgijiom (16).
Holelitijaza se kod vegetarijanaca javlja veoma retko (17). Male
koli¢ine alkohola, takode, smanjuju rizik od nastanka kamenci¢a
(18,19). Izgleda da i umerena fizi¢ka aktivnost, aspirin i drugi
nesteroidni antireumatici imaju protektivno delovanje (2). Estrogeni
hormoni (Zenski pol, trudnoca i oralni kontraceptivi) poveéavaju
holesterolsku ekskreciju putem udiina taj na¢in podsti¢u nastanak
holelitijaze.

Odavno se pretpostavlja da i genetski fakori imaju ulogu u
nastanku holesterolske litijaze. Ranije epidemioloske studije ukazale
su na viu prevalencu holelitijaze kod bliskih rodaka osoba Zenskog
pola sa simptomatskom bole§¢u (20,21). Postoji i ogromna
prevalenca holelitijaze u Indijanaca u SAD i Cileu. Prava genetska
osnova ovih stanja tek po¢inje da se nazire poslednjih godina (22-
24). Pokazano je da neki sojevi transgeni¢nih miseva u kojima su
MDR-2 geni odstranjeni nisu u stanju da sekretuju fosfolipide u zZuc¢
(22). Ovi geni kodiraju sintezu kanalikularnog proteina koji treba
da transpotuje fosfolipide sa unutradnje na spolja$nju polovinu
kanalikularne membrane. Izgleda da i kod ljudi, geni MDR-3 klase
imaju ulogu u nastanku litijaze (23-4).

Poslednjih godina se razvio jo$ jedan sasvim nov patogenetski
koncept, tako da je ,litogenoj jetri”, ,,krivoj holecisti” pridodat i
»lenj kolon” kao faktor nastanka holelitijaze (7,8).

Kod negojaznih Zena sa holelitijazom vreme tranzita kroz
intestinum i kolon je za 20 sati duZe nego kod Zena bez holelitijaze
(25). Nazire se patogenetska uloga sporijeg crevnog tranzita u
nastanku litijaze. Hidrofobna deoksiholna Zu¢na kiselina prisutna
je u dvostruko vi$oj koncentraciji u Zu&i obolelih od holesteroleske
litijaze u odnosu na zdrave (26). Ova kiselina zna¢ajno ubrzava
precipitaciju holesterola. Dugo zadr?avanje sadr?aja u crevima, preko
delovanja anaerobnih baketrija pomaZe stvaranje deoksiholne
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kiseline (27). Danas bi se moglo reé¢i da spontana konstipacija
predstavlja faktor rizika za nastanak holelitijaze (8). Preliminarne
studije ukazuju da dijeta bogata nerastvorljivim vlaknima moZe da
odigra znacajnu ulogu u prevenciji holelitijaze.

KLINICKA SLIKA

Najceséa klinic¢ka prezentacija holelitijaze je tipi¢an bilijarni
bol (kolika) mada se ne tako retko mogu javiti i atipi¢ne tegobe
koje znacajno oteZavaju dijagnostiku. Tipi¢an bilijarni bol nastaje
iznenada u epigastrijumu ili pod desnim rebarnim lukom, veoma
je jakog intenziteta i obi¢no se §iri pozadi izmedju lopatica. lako
se naziva kolikom, bilijarni bol retko fluktuira u intenzitetu, a
traje od 15 minuta do 24 ¢asa. Mu¢nina i povracanje Cesto prate
bol koji je u osnovi visceralan i nastaje kao posledica distenzije
holeciste zbog opstrukcije izvodnog kanala kalkulusom. Bol koji
traje duZe od 24 sata obi¢no je pracen jezom i povisenom
temperaturom, pa ukazuje na akutni holecistitis koji zahteva
promptnu hospitalizaciju. Bol se moZe javiti i pod levim rebarnim
lukom i retrosternalno.

Veliki problemi se mogu javiti kada su tegobe atipi¢ne i nejasne.
Godisnje blizu 25% odraslog stanovnistva potraZi pomo¢ lekara zbog
dispepti¢nih tegoba, a medu njima najmanje 8% ima uglavnom
asimptomatsku holelitijazu. Kamenciéi u holecisti se ¢esto sasvim
bezrazloZno okrivljuju za digestivne smetnje. Rana sitost,
intolerancija masne hrane i mu¢nina su esti simptomi u opstoj
praksi i obi¢no se pripisuju uzgredno nadenoj holelitijazi. U veéini
slu¢ajeva iritabilni kolon je glavni uzrok raznih dispepti¢nih tegoba.
S obzirom da laparaskopska hiirurgija danas predstavlja terapiju
izbora za simptomatsku holelitijazu, potrebno je sa sigurno$¢u uveriti
se da tegobe koje pacijent oseéa predstavljaju posledicu kamencica
u holecisti. Nekada je veoma tesko doneti ispravnu odluku i ne
¢udi stoga podatak da najmanje 20% pacijenata nakon intervencije
ima iste tegobe kao i pre operacije (2,3). Cinjeni su brojni pokugaji
da se utvrdi kardinalna kombinacija simptoma koja odgovara
simptomatskoj litijazi (1-4).
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Do sada najambiciozniji poduhvat ovog tipa obavljen je u Italiji
gde je u nacionalnoj, multicentri¢noj studiji analizirano oko 30 000
pacijenata (10). Napravljeno je i ,drvo verovatnoée” koje
predstavlja razne kombinacije simptoma sa procentualnim rizikom
za prisustvo simptomatske holelitijaze. Najveéi rizik prisustva
simptomatske holelitijaze (89%) nosi kombinacija jakog bola u
epigastrijumu ili pod desnim rebarnim lukom, koji se $iri izmedju
lopatica, tera obolelog da legne, nije pracen gorusicom a crevno
praznjenje ne dovodi do olak3anja tegoba.

DIJAGNOZA

Abdominalna ultrasonografija predstavlja metodu izbora za
dijagnozu holelitijaze. Specifi¢nost i senzitivnost ultrasonografije u
dokazivanju kalkulusa veéih od 4mm je preko 95% (1-4).
Patognomonican sonografski znak holelitijaze je kruZna,
hiperehogena promena, varijabilnog promera, koja se slobodno krece
u lumenu organa i daje obaveznu senku (slika 1). Veoma je vaZno
razlikovati konkrement od polipa, koji predstavlja drugu najceséu
leziju holeciste. Polip je, takodje, kruZan i hiperehogen, medjutim,
on je po pravilu fiksiran za zid organa i nikada ne daje senku (slika
2). Polipoza i holelitijaza su ¢esto udruZene. U suspektnim stanjima,
kada je UZ nalaz nejasan ili negativan, pregled treba ponoviti za par
dana s obzirom da mali konkrementi mogu da se sakriju u vrat organa
ina taj na¢in postanu privremeno nevidljivi. Peroralna holecistegrafija
je danas potpuno izbacena iz upotrebe kao zastarela metoda.

Ultrasonografija je metod izbora i za dokazivanja komplikacija
holelitijaze, kao $to su akutni holecistitis, hidrops (sa ili bez
empijema) — slika 3 i gangrena kod koje je zid zadebljao a lumen
ispunjen nekroti¢nim debrijem — slika 4. Holedoholitijaza se veé
ne moZe uvek otkriti klasi¢nim ultrazvukom zbog gasova u
duodenumu koji onemogucavaju vizualizaciju distalnog holedohusa.
Specifi¢nosti ultrazvuka u dokazivanju holedoholitijaze je takode
oko 95%, ali je senzitivnost veoma niska i ne prelazi 40% - slika 5.
Endoskopska ultrasonografija je danas metoda izbora za dijagnozu
holedoholitijaze u neikteri¢nih bolesnika (3).
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TERAPIJA

Asimptomatska holelitijaza ne leci se s obzirom da rizik hirurske
intervencije prevazilazi potencijalnu korist. Karcinom holeciste obi¢no
nastaje na terenu hroni¢ne holelitijaze, ali je njegova incidenca veoma
niska i ne prelazi broj od 1: 5000 kalkuloznih holecisti. Hirurske
komplikacije holecistektomije su daleko cesée (1:500).

Bilijarnu koliku treba najpre medikamentno leciti. Nesteroidni
antireumatici (Intramuslkularno ili per rectam) su danas prva linija
terapije kolike. [ako je akutni holecistitis u pocetku hemijski izazvana
inflamacija, sekundarna bakterijska infekcija je Cesta tako da je
razumno dati antibiotike Sirokog spektra od 5-7 dana.

Simptomatska holelitijaza se definitivno reSava hirur§kom
holecistektomijom, klasi¢nom ili laparaskopskom.Vodeée hirugko
nacelo ve¢ duZe od sto godina je da se holecista ne vadi zbog prisustva
kalkulusa veé zbog sklonosti da kalkuluse stvara. Ovaj razuman postulat
vaZi u potpunosti i danas. U bogatim zemljama Zapada, laparaskopska
holecistektomija je metoda izbora s obzirom da je postoperatini
oporavak mnogo brZi, bol i oZiljak manji i u vecini slu¢ajeva pacijenti
su zadovoljniji. Vazno je, ipak, istaéi da se pri laparaskopskoj hirurgiji
nije smanjio ni mortalitet ni morbiditet u odnosu na klasi¢nu
intervenciju (2,6). Izgleda da su ozbiljne postoperativne komplikacije
(presecanje glavnog Zu¢nog voda) ¢ak cesée pri laparaskopskoj
operaciji. Ultrazvukom vodena holecistestomija je palijativna
intervencija kod osoba kod kojih je hirurski zahvat kontraindikovan.

Ambiciozno zamiSljene tehnike shock wave litotripsije i
disolucije konkremenata lekovima su u eri laparaskopske
holecistektomije potpuno pale u zaborav.

Hirurske komplikacije holelitijaze su akutni holecistitis, hidrops
holeciste, gangrena, holedoholitijaza, ikterus, pankreatitis i bilijarni ileus.
Komplikacije se po pravilu moraju reSavati hirurski iako su postoperativne
komplikacije ¢ak 10 puta ¢esée nego pri elektivnoj intervenciji.

Akalkulozni holecistitis je redak entitet koji se moZe javiti kod
insulin zavisnih dijabeti¢ara usled infekcije anaerobima ali i kod
ranije zdravih osoba. Dijagnoza ovog entiteta je dosta teska. Kod
dijabetic¢ara ovo stanje se reSava holecistektomijom, dok je terapija
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inace zdravih osoba empirijska. Endoskopska sfinkterektomija
Oddijevog sfinktera kod nekih pacijenata dovodi do simptomatskog
zalecenja, mada su recidivi esti.
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Grafikon 1. - Starosna procentualna prevalenca holelitijaze
u muSkaraca i Zena

FAKTORI RIZIKA ZA HOLESTEROLSKU LITIJAZU

GOJAZNOST
MASNA ISHRANA
ESTROGENI

(Zenski pol, trudnoéa, kontraceptivi)
GENETIKA
GUBITAK ZUCNIH SOLI

(Kronova bolest, resekcija terminalnog ileuma)

POREMECA] PRAZNJENJA HOLECISTE
(Vagotomija, diabetes, somatostatin, TPN, gladovanje)

LEKOVI
(holestiramin, klofibrat)

USPOREN CREVNI TRANZIT

Tabela 1. — Faktori rizika za nastanak holesterolske litijaze
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Slika 2. - Ultrazvucni nalaz polipa bez senke fiksiranog za zid organa
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Slika 3. - Ultrazvucni nalaz hidropsa holeciste sa slojem mulja
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Slika 4. - Ultrazvucni nalaz gangrene holeciste sa nekrozom i
zadebljalim zidom
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Slika 5. - Ultrazvucni nalaz holedoholitijaze sa senkom i dilatornim
holedohusom
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