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POPIS OZNAKA | KRATICA

AAST — Americko drustvo traumatoloskih kirurga (engl. American Association for the
Surgery of Trauma)

AAS score —klinicka bodovna ljestvica za procjenu vjerojatnosti akutnog apendicitisa
u odraslih (engl. appendicitis adult score)

AIR score —Kklinicka bodovna ljestvica za procjenu vjerojatnosti akutnog apendicitisa

(eng. appendicitis inflammatory response)

B-hCG — humani korionski gonadotropni (engl. human chorionic gonadotropin) hormon

CRP —,,C* reaktivna bjelancevina (engl. protein)

ECLIA  —elektrokemiluminiscentni imunotest (engl. ElectroChemiLuminescence
ImmunoAssay)

ELISA  — enzimski imunotest na ¢vrstoj fazi (engl. Enzyme Linked ImmunoSorbent
Assay)

IL — interleukin

K3 EDTA - kalijeva 3 etilendiamintetraoctena kiselina (engl. tripotassium

ethylenediaminetetraacetic acid)

LRG1 — leucinom-bogat a-2-glycoproteina 1 (engl. Leucine-rich alpha-2-glycoprotein 1)
MALT — crijevno limfno tkivo (eng. mucosa associated lymphoid tissue)

NET — neutrofilne ekstracelularne zamke (eng. neutrophil extracellular traps)

NN — narodne novine

PAS — klinicka bodovna ljestvica koja sluzi za procjenu vjerojatnosti akutnog

apendicitisa za pedijatrijsku populaciju (eng. pediatric appendicitis score)
RAGE  —receptori za napredne produkte glikacije (engl. receptors for advanced glycation end

products)
SAGES  — Americko drustvo gastrointestinalnih i endoskopskih kirurga (engl. Society of
American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons)
Th2 — T pomoc¢ne stanice tipa 2 (engl. T helper 2 cell)

TNF — tumor nekrotizirajuci ¢imbenik (engl. factor)
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1.1. Crvuljak

1.1.1. Anatomija crvuljka

Crvuljak (lat. Appendix vermiformis) je uska, tubularna struktura koja se razvija iz
posteromedijalnog dijela sljepog crijeva (lat. caecum) u donjem desnom kvadrantu trbuha. Prosje¢ne
je duljine otprilike 9 cm, crvolikog je oblika, a baza mu se nalazi blizu konvergencije tenije sljepog
crijeva (lat. taeniae colli), oko 2 cm ispod ileocekalnog zaliska. Crvuljak nema tenije, haustre i

omentalne dodatke tipi¢ne za debelo crijevo (Slika 1) [1-4].

Uzlazno_ lleocekalna
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Appenikularna
arterija
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Slika 1. Anatomija crvuljka. Preuzeto i prilagodeno prema: Tang SJ, Wu R. llececum: A
Comprehensive Review. Can J Gastroenterol Hepatol. 2019;2019:1451835. Djelo otvorenog

pristupa licencirano pod CC-BY 4.0 licencom.

Vrh crvuljka pokazuje varijabilne polozaje; najéesce je polozen retrocekalno (65-75%
slucajeva), potom zdjeli¢no (oko 30%), a manje ucestali polozaji mogu biti subcekalni, preilealni,
postilealni ili paracekalni. Ova varijabilnost, zbog nepotpune rotacije srednjeg crijeva tijekom
embriogeneze, utjeCe na klini¢ku sliku u stanjima poput apendicitisa (Slika 2) [5]. Mezoapendiks ga

veze za terminalni ileum, koji sadrzi njegove neurovaskularne strukture [1-3].
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Slika 2. Varijacije polozaja crvuljka. Preuzeto i prilagodeno prema: Anatomy Next Inc. Position
variations of vermiform appendix [Internet]. Anatomy.app; 2023. Dostupno na:
https://anatomy.app/media/abdomen-intestines-cecum-vermiform-appendix-positions-1-2-12873.
Djelo otvorenog pristupa licencirano pod CC-BY 4.0 licencom.

Arterijska opskrba crvuljka dolazi iz apendikularne arterije, grane ileokoli¢ne arterije (iz
gornje mezenteriCne arterije), koja ulazi u bazu i prolazi mezoapendiksom. Venska drenaza,
paralelno s arterijskom opskrbom, polazi preko apendikularne vene u gornju mezenteri¢énu venu.

Okluzija venske drenaze na ovom nivou doprinosi ishemiji u akutnom apendicitisu [2].

1.1.2. Histologija i embriologija crvuljka

Stijenka se crvuljka sastoji od sluznice s dubokim kriptama i obilnim limfoidnim folikulima
(istaknutim u podsluznici i lamini propriji), podsluznice, mi$i¢nog sloja (pravilni kruzni i uzduzni
slojevi) i seroze. Epitelne M-stanice uzorkuju luminalne antigene, podrzavaju¢i imunolosku ulogu
crvuljka. Za razliku od debelog crijeva, sadrzi parafolikularno limfoidno tkivo (Slika 3) [6].
Embrioloski razvoj crvuljka obiljezen je njegovim nastankom kao divertikula kaudalnog kraka
srednjeg crijeva tijekom petog tjedna gestacije. Slijepo crijevo i crvuljak u pocetku se razvijaju kao
jedinstvena cjevasta struktura, pri ¢emu se crvuljak formira kao uski izdanak s vrha sljepog crijeva.
Tijekom fetalnog razvoja polozaj sljepog crijeva i crvuljka mijenja se uslijed fizioloske umbilikalne
hernijacije i naknadne migracije crijeva. Slijepo crijevo isprva zauzima subhepati¢ni polozaj, a s
napredovanjem gestacije se postupno spusta u desni donji kvadrant trbuha [7]. Crvuljak prolazi kroz
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znacajne promjene sazrijevanja tijekom gestacije. Debljina sluznice, podsluznice i miSi¢nog sloja
se postupno povecéava s napredovanjem gestacijske dobi, dok se limfoidni folikuli prvi put pojavljuju
u drugom tromjesecju, Sto oznacava pocetak njegove imunoloske funkcije. Razvoj entericnog
ziv€anog sustava i Cajalovih stanica u crvuljku razlikuje se od ostalih dijelova crijeva, ¢ime se
podupire njegova posebna motilitetna i funkcionalna uloga [8]. Kona¢ni anatomski poloZaj i
morfologija crvuljka rezultat su slozenih interakcija tijekom fetalne migracije i fiksacije crijeva, uz

zabiljezenu znacajnu varijabilnost, kako u fetalnoj, tako i u odrasloj populaciji.
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Slika 3. Histologija crvuljka. Preuzeto i prilagodeno prema: Kooij IA, Sahami S, Meijer SL,
Buskens CJ, Te Velde AA. The immunology of the vermiform appendix: a review of the literature.
Clin Exp Immunol. 2016;186(1):1-9. Djelo otvorenog pristupa licencirano pod CC-BY 4.0
licencom.

1.1.3. Funkcija crvuljka

Crvuljak igra klju¢nu ulogu u podrsci imunoloskom sustavu i zdravlju crijeva. Nekada
smatran rudimentarnim, danas istrazivanja pokazuju da djeluje kao rezervoar korisnih bakterija i
pomaze imunolos$kim odgovorima [9, 10]. Crvuljak sadrzi limfoidno tkivo koje pomaze u
sazrijevanju B limfocita 1 proizvodnji antitijela imunoglobulina A, izlazu¢i bijele krvne stanice

crijevnim antigenima za ciljani imunitet [11]. Nakupljanje limfnog tkiva doseze vrhunac u ranoj
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odrasloj dobi, podrzavajuéi lokalni imunitet i istovremeno suzbijajuci pretjerane reakcije (Slika 4)
[12].
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Slika 4. Funkcija crvuljka. Preuzeto i prilagodeno prema: Islam T, Sagor MS, Tamanna NT, Bappy
MKI, Danishuddin, Haque MA, Lackner M. Exploring the Immunological Role of the Microbial
Composition of the Appendix and the Associated Risks of Appendectomies. J Pers Med.
2025;15:112. Djelo otvorenog pristupa licencirano pod CC-BY 4.0 licencom.

Crvuljak sadrzi raznoliku mikrobiotu, obnavljaju¢i debelo crijevo zdravom florom nakon

neravnoteze u poremecajima poput proljeva, crijevnih infekcija ili kod koristenja antibiotika. Ova

struktura ,,sigurne kuce* stiti komenzalne bakterije tijekom disbioze [10, 13].
1.2. Akutni apendicitis
1.2.1. Povijesni pregled

Apendicitis ima bogatu povijest koja obuhvaca otkri¢a u anatomiji, klinicko prepoznavanje
1 kirurski napredak. Rani anatomi identificirali su strukturu crvuljka, dok su lijecnici 19. stolje¢a
povezali upalu crvuljka s akutnom upalom, $to je dovelo do spasonosnih operacijskih zahvata.
Crvuljak se pojavio u crtezima Leonarda da Vincija iz 1492. godine, a prvi pisani opis dao je

Berengarius Carpus 1524. godine. Gabriele Falloppio usporedio ga je s crvom 1561. godine, ¢ime
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je i1 dobio naziv vermiformni apendiks (lat. vermis - crv). Jean Francois Fernel pruzio je najraniji
prikaz simptoma sli¢nih apendicitisu u 1500-ima. Godine 1812. James Parkinson predstavio je
slucaj perforiranog crvuljka koji je prouzro¢io smrt djeteta. Reginald Fitz skovao je termin
"apendicitis" 1886. godine, zagovarajuci rano kirur§ko odstranjenje. Naziv kombinira latinski
"appendix” (dodatak ili privjesak) sa sufiksom "-itis" (upala), slijede¢i standardnu medicinsku
nomenklaturu grckih i latinskih korijena. Claudius Amyand izveo je prvu uspjesnu apendektomiju
6. prosinca 1735. godine u bolnici St. George u Londonu na 11-godisnjem djecaku s perforiranim
crvuljkom uzrokovanim progutanom iglom. Dje¢ak se potpuno oporavio te je otpusten na kuénu
njegu nakon mjesec dana. Charles McBurney opisao je standardno mjesto incizije 1889. godine,
¢ime je standardizirao otvoren Kirurski zahvat. Laparoskopska apendektomija prvi je put izvedena
1981. godine zahvaljujué¢i ginekologu Kurtu Semmu. Ishodi apendektomije devetnaestog stoljeca
su revolucionalizirani, omoguc¢ivsi sigurnije i preciznije operacijske zahvate, razvojem anestezije.
Javno predstavljena 1846. godine, anestezija s eterom, zamijenila je fizicko sputavanje bolesnika,
smanjujuci stres i Sok od boli te time omogucila duze, pazljivije zahvate [14]. Prije 1846. godine
apendektomije su zahtijevale vise asistenata koji bi drzali i fiksirali bolesnike u gréevitim bolovima,
ograni¢avajuci operacije na brze zahvate, time povecavajuéi rizik poput nepotpunog uklanjanja ili
nepotrebnog gubitka krvi. Smrtnost je bila visoka zbog Soka uzrokovanog boli, infekcija i krvarenja,
a kirurgija je bila krajnja mjera [15]. Do 1880-ih, eter i kloroform olaksali su apendektomije tijekom
rane upale, kako je zagovarao Reginald Fitz, Sto je drasticno smanjilo smrtnost i utvrdilo kirursko
lijeCenje kao zlatni standard. PoboljSane operacijske tehnike, u suradnji s anestezijom,

transformirale su akutni apendicitis, iz ¢esto smrtonosnog stanja, U stanje koje se uspjesno lijeci.

Rani tretmani apendicitisa oslanjali su se na konzervativne, nekirurs$ke, mjere prije nego $to
je apendektomija postala standard. Lije¢nici su ga Cesto pogresno dijagnosticirali kao peritifilis ili
op¢u upalu trbuha, koriste¢i podrzavajuéu njegu za upravljanje simptomima [16]. Mirovanje u
krevetu, gladovanje (crijevni odmor) i opijati poput opijuma pruZzali su olakSanje od boli 1 imali za
cilj omoguciti tijelu da prirodno razrijesi upalu. Klistiri s vodom, sapunom ili drugim sredstvima
poticali su praznjenje crijeva kako bi se smanjio pritisak [17]. Kirurgija je sluzila kao posljednja
mjera za apscese ili peritonitis, ukljuujuci drenazu vodenu hipokratskim nac¢elom "ubi pus, ibi
evacua" (gdje je gnoj, evakuiraj ga). Ovi pristupi imali su visoku smrtnost sve dok Reginald Fitz

1886. godine nije etablirao ranu apendektomiju, $to je promijenilo paradigmu [15].



1.2.2. Epidemiologija

Akutni je apendicitis naj¢es¢i kirurski uzrok akutnog abdomena, s godiSnjom incidencijom
u razvijenim zemljama od priblizno 90—230/100 000 stanovnika i zivotnim rizikom oko 7-8% [18,
19]. Vrsna ucestalost javlja se u adolescenciji i mladoj odrasloj dobi, ¢eséa je u muske populacije, a

biljeze se izrazene regionalne, sociodemografske i sezonske razlike [18-25].

Globalne analize tereta bolesti (GBD 2019 i 2021) procjenjuju dobno standardiziranu
incidenciju oko 214/100 000 stanovnika, $to odgovara priblizno 17 milijuna novih slucajeva
godisnje [25]. U starijih odraslih incidencija je niza, ali je bolest ¢e$¢e komplicirana i povezana s

komorbiditetima te atipicnom prezentacijom [26—28].

Incidencija je najve¢a u regijama visokog sociodemografskog indeksa, dok je niza u
subsaharskoj Africi i niskodohodnim regijama, uz trend rasta u potonjima koji se povezuje sa

“zapadnjackim” nac¢inom Zivota i boljom dostupnos$¢u zdravstvene skrbi [19, 20, 29, 30].

Apendicitis je rijetko stanje u djece mlade od 5 godina i u osoba starijih od 50 godina, a
najveéa se incidencija biljezi u dobi 10-19 godina [31]. Bolest je neSto ucestalija kod muske
populacije (muskarci:zene =~ 1,3-1,5:1), odnosno muska populacija ¢ini oko 52-55% slucajeva u

ve¢im serijama. [20, 21].

U djecjoj populaciji incidencija raste s dobi: u djece mlade od 5 godina ucestalost je oko 1—
2/10 000 godisnje, a u $kolske djece i adolescenata 40—60/100 000, s vrhuncem incidencije u drugom
desetljecu [32—-34]. Ucestalost je veca u djecaka, osobito u dobi 10-14 godina, dok pojedine serije

biljeze blago visu incidenciju u djevojcica u dobi 1-4 godine [31].

Populacijske analize pokazuju da djeca/adolescenti (10-19 godina) i mladi odrasli (20-29
godina) ¢ine najveéi udio slucajeva, dok su stope nize u male djece i starijih odraslih [28, 31].
Medijan dobi u pedijatrijskim serijama iznosi oko 10-12 godina, naspram 28-30 godina u odraslih,
uz sli¢an kumulativni zivotni rizik, ali ve¢i rizik perforacije 1 dijagnosti¢kih pogresaka u djece <5

godina [31-35].

U djece mlade od 5 godina apendicitis je rijetko stanje te se Cesto dijagnosticira kasno, s
komplikacijama u >50-70% sluc¢ajeva [32—34].



Apendicitis je ucestaliji u industrijaliziranim zemljama s prehranom bogatom rafiniranim
ugljikohidratima i siromasnom vlaknima, dok su stope nize u agrarnim populacijama s visokim
unosom vlakana [29, 30]. VisegodiSnje nacionalne serije pokazuju sezonsku varijaciju s viSim
incidencijama u proljeée/ljeto i nizim zimi, pri ¢emu je u finskoj studiji porast temperature za 10 °C

bio povezan s porastom incidencije oko 4% [22].

Francuske nacionalne analize potvrduju postojanu sezonsku varijabilnost i gradijent sjever—
jug te sugeriraju ulogu okoli$nih ¢imbenika poput infekcija, promjena mikrobioma i prehrambenih
navika [23, 25]. Tijekom pandemije COVID-19 zabiljezen je pad broja prijavljenih nekompliciranih
slucajeva 1 porast udjela perforiranog apendicitisa, osobito u djece, §to se pripisuje odgodi trazenja

medicinske pomo¢i [36, 37].

1.2.3. Etiopatogeneza i patofiziologija

Etiopatogeneza akutnog apendicitisa multifaktorijalna je i, jo$ uvijek, nije u potpunosti
razjasnjena. Klasi¢ni patofizioloski model temelji se na opstrukciji lumena crvuljka, najcesce
uzrokovanoj apendikolitima, limfoidnom hiperplazijom (osobito u mladih bolesnika), a rjede
neoplazmama, ili stranim tijelima [38, 39]. Posljedi¢na opstrukcija dovodi do porasta
intraluminalnog tlaka, poremecaja venskog otjecanja, ishemije, bakterijskog prerastanja te razvoja
upale 1 nekroze stijenke crvuljka. Medutim, novija istrazivanja upucuju na to da opstrukcija nije
prisutna u svim sluc¢ajevima te da u odredenim okolnostima moze predstavljati posljedicu, a ne

primarni uzrok upalnog procesa [39, 40].

Infektivni i imunoloS§ki mehanizmi, u etiopatogenezi akutnog apendicitisa, sve se vise
prepoznaju. Crvuljak sadrzi raznolik crijevni mikrobiom, a promjene u sastavu bakterijskih
populacija, osobito porast vrsta roda Fusobacterium, povezane su s tezinom klini¢ke slike i
povecanim rizikom od perforacije [40]. Uloga imunoloske disregulacije dodatno je potkrijepljena
nalazima Th2-posredovanih reakcija preosjetljivosti, pri ¢emu citokini poput IL-4, IL-5, IL-9 i IL-

13 sudjeluju u oStecenju tkiva i eozinofilnoj infiltraciji, nalik mehanizmima alergijskih reakcija [41].

Aktivacija neutrofila i stvaranje ekstracelularnih mreza neutrofila (NET-ova) takoder

doprinose upalnoj kaskadi i razvoju tkivnog ostecenja [42].



1.2.4. Klini¢ka slika

Prema suvremenoj literaturi, klasi¢na klini¢ka prezentacija akutnog apendicitisa ukljucuje
bol u trbuhu koja zapoc€inje u periumbilikalnoj regiji te se unutar 24 sata premjesta u desni donji
kvadrant, pra¢eno gubitkom apetita te pojavom mucnine i, eventualno, povracanja. Fizikalni
znakovi poput osjetljivosti u McBurneyjevoj tocki, Rovsingova znaka, psoasnog 1 obturatornog
znaka mogu biti prisutni u razli¢itom opsegu te pokazuju varijabilnu osjetljivost i specifi¢nost [39,
43]. PoviSena tjelesna temperatura i blaga leukocitoza Cesti su, ali nisu univerzalni nalazi. Vazno je
naglasiti da klini¢ka slika moze biti atipi¢na ovisno o anatomskom polozaju crvuljka, kao i da
komplicirani oblici apendicitisa mogu ukljucivati dizuricne tegobe, dulje trajanje simptoma te

izrazenije poviSene upalne biomarkere.

Istrazivanja pokazuju da su izolirana osjetljivost u desnoj ilijatnoj jami, bol na
dekompresiju, migracija boli te lokalna obrambena napetost miSica medu najprediktivnijim
klinickim nalazima [44]. Ipak, nijedan pojedinac¢ni simptom ili klini¢ki znak nije dovoljan za
pouzdano potvrdivanje ili iskljuCivanje dijagnoze akutnog apendicitisa, a atipicne klinicke
prezentacije Ceste su, osobito u djece, starijih osoba i trudnica [45]. Tako se u djece mlade od tri
godine zbog nespecificne slike (febrilitet, povracanje, proljev, letragija) u 85% imamo klinicku sliku

difuznog peritonitisa s perforiranim apendicitisom.

Klini¢ki bodovni sustavi kombiniraju simptome, fizikalne znakove i laboratorijske
parametre s ciljem poboljSanja dijagnosticke toc¢nosti, pri ¢emu su u novijim istraZivanjima
Appendicitis inflammatory Response score (AIR), Adult Appendicitis score (AAS) i Pediatric
Appendicitis score (PAS), pokazali najbolju dijagnosti¢ku ucinkovitost [46]. RadioloSka obrada
¢esto je nuzna za potvrdu dijagnoze, osobito u slu¢ajevima atipic¢ne klinicke slike ili u populacijama

s visokom razinom dijagnosticke nesigurnosti.

1.2.5. Dijagnosticka obrada

Dijagnosticka obrada akutnog apendicitisa temelji se na strukturiranom pristupu koji
ukljuc¢uje klinicku procjenu, laboratorijsku dijagnostiku, slikovne metode 1 primjenu veé

spomenutih klini¢kih bodovnih sustava.

Laboratorijska obrada ukljucuje kompletnu krvnu sliku s diferencijalnom krvnom slikom,

pri ¢emu su blaga leukocitoza i pomak ulijevo Cesti, ali nespecifi¢ni nalazi. C-reaktivni protein
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(CRP) 1 ostali upalni biljezi mogu biti poviSeni te doprinose procjeni rizika, osobito kada se
interpretiraju u kombinaciji s klinickim nalazima. Analiza urina i odredivanje B-hCG-a preporucuju
se radi iskljucenja infekcije mokraénog sustava i izvanmaternicne trudnoce, osobito u Zena

reproduktivne dobi [39, 47].

Slikovne dijagnosticke metode imaju kljuénu ulogu u slucajevima dijagnosticke
neizvjesnosti. Ameri¢ko radiolosko drustvo preporucuje kompjutoriziranu tomografiju (CT) kao
metodu prvog izbora u odraslih bolesnika, s obzirom na njezinu visoku osjetljivost i specificnost
koje prelaze 90%. Ultrazvuk je preferirana metoda u djece i trudnica zbog izbjegavanja izloZenosti
ioniziraju¢em zracenju, iako je njegova dijagnosticka to¢nost uvelike ovisna o iskustvu ispitivaca
jer je rije¢ o relativno subjektivnoj metodi. Magnetska rezonancija (MR) primjenjuje se u odabranim
sluajevima kada je izloZenost zracenju kontraindicirana, a ultrazvuéni nalaz nejasan ili nedostatan

[40, 47, 48].

1.2.6. Diferencijalna dijagnoza

Kljuéne studije koje se bave diferencijalnom dijagnozom akutnog apendicitisa isti¢u kako
bol u desnom donjem kvadrantu trbuha moze biti uzrokovana Sirokim rasponom patoloskih stanja,
zbog Cega je precizna dijagnostiCka diferencijacija nuzna kako bi se izbjegli nepotrebni kirurski
zahvati i previdjele alternativne dijagnoze. U Zena reproduktivne dobi najées$¢e diferencijalno
dijagnosticke mogucnosti ukljucuju upalnu bolest zdjelice, gastroenteritis, infekciju mokrac¢nog
sustava, rupturu folikula jajnika te izvanmaterni¢nu trudno¢u [45]. U dje¢joj populaciji
diferencijalna dijagnoza ovisi o dobi. Kod mlade djece najce$¢i su mezenterijalni limfadenitis,
invaginacija crijeva i enterobijaza. Kod adolescentica treba razmisljati o upalnoj bolesti zdjelice i
torziji jajnika[48, 49]. Takoder je bitno napomenuti kako prva epizoda Crohnove bolesti, u vidu
terminalnog ileitisa, se moze prezentirati kao akutni appendicitis, zatim maligne bolesti, poput
karcinoida i Burkitovog limfoma, mogu se manifestirati klinickom slikom nalika akutnom

apendicitisu [48].

Divertikulitis crvuljka patohistoloski se razlikuje od akutnog apendicitisa te se moze
diferencirati na temelju odredenih klinickih obiljeZja, poput starije Zivotne dobi, muskog spola, nizih
vrijednosti leukocita i veceg rizika od nastanka apscesa ili perforacije [50]. U bolesnika s bolovima

lokaliziranima u lijevoj polovici abdomena potrebno je razmotriti epiploi¢ni apendagitis i
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divertikulitis kolona, pri ¢emu nalaz na kompjutoriziranoj tomografiji ima klju¢nu ulogu u
postavljanju diferencijalne dijagnoze [51].
1.3. Lijecenje

Lijecenje akutnog apendicitisa zadnjih je desetlje¢a znac¢ajno uznapredovalo te su terapijski
pristupi prosireni s iskljuCivo kirurS§kog na individualizirani model lijecenja, koji ukljucuje i
neoperativno lijeCenje u odabranih bolesnika. Odabiru optimalne terapijske strategije prethode
klini¢ka slika, pretpostavljeni stupanj akutne upale crvuljka i radioloske snimke. Bitno je sveukupno
procijenti rizik, a sve s ciljem postizanja optimalnog ishoda s najmanjom mogucom stopom

komplikacija, posebice u bolesnika djecje dobi.

NekirurS8ko lijeCenje akutnog nekompliciranog apendicitisa primjenom antibiotika
predstavlja sigurnu terapijsku alternativu u pazljivo odabranih bolesnika (ultrazvu¢no iskljuc¢en
apendikolit, promjer crvuljka <11 mm, broj leukocita <15 000/uL, CRP <5 mg/L). Brojna
randomizirana klini¢ka ispitivanja i metaanalize, pokazale su da priblizno 60% odraslih bolesnika
lijeCenih iskljucivo antibioticima izbjegne kirurski zahvat tijekom petogodiSnjeg razdoblja pracenja,
iako se stopa recidiva kreé¢e izmedu 30 i 40 % [52, 53]. Uobicajeni terapijski protokoli ukljucuju
primjenu antibiotika tijekom 7 do 10 dana, pri ¢emu je ambulantno lijeCenje moguce u vecine
bolesnika [54].

1.3.1. Kirursko lijecenje

Temelj kirurSkog lijeCenja akutnog apendicitisa sastoji se u odstranjenju upalno
promijenjenog crvuljka, s ciljem sprje¢avanja progresije bolesti i razvoja komplikacija u vidu
perforacije, apscesa i peritonitisa. S obzirom na klinicki stadij bolesti, specificne anatomsko-
tehnicke uvjete 1 opce stanje bolesnika, odabir kirurske tehnike zasniva se na minimalno invazivnim
suvremenim pristupima, koje karakterizira sigurnost i ucestalost povoljnih postoperativnih ishoda
[55].

1.3.2. Klasi¢na otvorena apendektomija

Klasi¢na otvorena apendektomija desetlje¢ima je predstavljala standardni kirurSki pristup u
lijeCenju akutnog apendicitisa, omogucujuci izravan pristup crvuljku i pouzdanu kontrolu upalnog
procesa. Otvorena apendektomija, koja se izvodi putem incizije u desnom donjem kvadrantu

abdomena (najcesc¢e McBurneyjevom ili Rocky-Davisovom incizijom), i dalje predstavlja sigurnu i
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uc¢inkovitu kirurSku metodu, osobito u sluc¢ajevima kada je laparoskopski pristup kontraindiciran ili
kada je tijekom zahvata potrebna konverzija zbog tehnickih ograni¢enja, uznapredovale bolesti ili
prethodnih operacijskih zahvata. Unato¢ tome, njezina je primjena znacajno opala, pri ¢emu
suvremeni podatci pokazuju da se svega 2—3 % apendektomija u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama
izvodi otvorenim pristupom, a veéina takvih zahvata rezultat je konverzije zapocete laparoskopske

procedure [55, 56].

1.3.3. Laparoskopska apendektomija

Laparoskopska apendektomija predstavlja zlatni standard lijeCenja u vec¢ine bolesnika, jer je
povezana s kra¢om hospitalizacijom, brzim oporavkom i nizom ucestalos¢u infekcija kirurske rane
u usporedbi s otvorenom apendektomijom. Drustvo americ¢kih gastroenteroloskih i endoskopskih
kirurga (SAGES) te Ameri¢ko udruZenje za traumatolosku kirurgiju (AAST) preporucuju
laparoskopsku apendektomiju kao terapiju izbora u akutnom nekompliciranom apendicitisu,
ukljucujuéi i trudnice, osim u slu¢ajevima postojanja kontraindikacija. Standardna praksa ukljucuje
prijeoperacijsku primjenu jedne doze intravenskih antibiotika Sirokog spektra (npr. Cefoksitin,
Gentamicin ili cefazolin u kombinaciji s metronidazolom), dok poslijeoperacijska antibiotska
terapija nije indicirana u nekompliciranim slu¢ajevima [57]. Oporavak je znaajno brzi u djece,
posebno kod nekompliciranog apendicitisa gdje se djeca mogu otpustiti, s bolnickog lijeCenja na

kuénu njegu, ve¢ drugog poslijeoperacijskog dana [58].

1.3.4. Komplikacije i pracenje

Najces¢e komplikacije akutnog apendicitisa ukljucuju infekciju kirurSke rane,
intraabdominalni apsces, dehiscenciju rane, crijevnu opstrukciju te u tezim sluc¢ajevima, sepsu ili
smrtni ishod. Laparoskopska apendektomija povezana je s nizom ucestalo$¢u infekcija kirurske rane
1 brzim oporavkom u usporedbi s otvorenim pristupom, iako moze biti pracena blago povec¢anim
rizikom od nastanka intraabdominalnog apscesa. U kompliciranom apendicitisu (npr. perforacija,
apsces) neposredni kirurSki zahvat nosi viSu stopu komplikacija u odnosu na inicijalno
neoperacijsko lijecenje antibioticima uz perkutanu drenazu, osobito u klinic¢ki stabilnih bolesnika
[57]. Komplikacije nakon primarnog lijeCenja antibioticima ukljucuju nastanak apscesa, ponovnu
pojavu apendicitisa te rijetko, previdenu malignu bolest, osobito u starijih bolesnika. Rizik od
ozbiljnih nezeljenih dogadaja usporediv je izmedu primarnog kirurS§kog lijeCenja i pristupa

temeljenog na inicijalnoj primjeni antibiotika, medutim bolesnici s prisutnim apendikolitom imaju
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visu stopu komplikacija pri neoperacijskom lijecenju [59]. Poseban problem predstavljaju djeca
mlada od 3 godine jer u njih ljeenje traje znatno duze zbog ucestale stope peritonitisa tj.

kompliciranih akutnih apendicitisa.

Preporuceno pracenje nakon apendektomije ukljucuje nadzor moguéih komplikacija poput
infekcije kirurSke rane, intraabdominalnog apscesa te perzistencije ili pogorsanja simptoma.
Bolesnike je potrebno upozoriti da potraze lije¢ni¢ku pomo¢ u slu¢aju pojave vrucice, porasta
abdominalne boli, povracanja ili promjena na mjestu operacijskog reza. Nakon neoperacijskog
lijeCenja preporucuje se kontrolni pregled unutar 1-2 dana zbog procjene klinickog odgovora, uz
ponovnu evaluaciju u slu¢aju perzistiranja ili pogorSanja simptoma. U odraslih bolesnika starijih od
40 godina s kompliciranim apendicitisom lijeGenim neoperacijskim pristupom preporucuje se
kolonoskopija ili kontrastno poja¢ana kompjutorizirana tomografija unutar tri mjeseca zbog
iskljucenja eventualne maligne bolesti [40, 59]. Dugoro¢no prac¢enje indicirano je u bolesnika s

ponavljaju¢im simptomima ili onih s poveéanim rizikom za razvoj neoplazme.

1.4. Upala, imunitet i upalni odgovor u akutnom apendicitisu

Akutni apendicitis zapoc€inje lokalnom upalom stijenke crvuljka, koja moze biti potaknuta
opstrukcijom lumena, poremecajem crijevne mikrobiote ili aktivacijom imunoloSkog sustava.
Upalni proces ukljucuje sloZenu interakciju prirodenog i ste¢enog imunoloskog odgovora. Rana
istraZivanja ukazuju na pojacanu ekspresiju antimikrobnih peptida epitelnog porijekla i receptora za
prepoznavanje uzoraka (NOD2, Toll-like receptori), kao i na povecanu proizvodnju proupalnih
citokina poput IL-1p i IL-8 u tkivu crvuljka, $to upucuje na aktivaciju prirodenog imuniteta te

regrutaciju neutrofila i drugih efektorskih stanica.

1.4.1. Leukociti

Uloga i znacenje leukocita u patogenezi, dijagnostici i progresiji akutnog apendicitisa dobro
su opisani u medicinskoj literaturi. Leukocitoza (broj leukocita >10 000/uL) prisutna je u 67-90%
bolesnika s akutnim apendicitisom, dok se u priblizno 80% slucajeva biljezi pomak ulijevo s
poveéanim udjelom neutrofila, §to odrazava akutni upalni odgovor i regrutaciju neutrofila u
podrudju crvuljka [60, 61]. Aktivacija neutrofila i stvaranje ekstracelularnih mreza neutrofila (NET-
ova) ima vaznu ulogu u patogenezi i teZini bolesti, pri ¢emu su poviSene razine biljega poput

neutrofilne elastaze i citruliniranog histona H3 povezane s intenzitetom upalne aktivnosti i
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ostecenjem tkiva [42]. Neutrofilija je osobito korisna u pedijatrijskoj populaciji, gdje pridonosi
postavljanju dijagnoze i korelira s prognozom bolesti, viSe vrijednosti leukocita povezane su s
povec¢anim rizikom od infektivnih komplikacija i tezim klinickim oblicima apendicitisa.
Kombinacija broja leukocita i vrijednosti CRP-a poboljsava dijagnosticku to¢nost, buduci da su oba
parametra rijetko uredna u bolesnika s pravim akutnim apendicitisom [62]. Dinamika leukocita
takoder odrazava tijek bolesti: rani stadiji akutnog apendicitisa obiljezeni su leukocitozom i
neutrofilijom, dok se u kompliciranim ili perforiranim oblicima biljeze viSe vrijednosti leukocita 1

izrazeniji upalni parametri [63].

1.4.2. C-reaktivni protein

C-reaktivni protein (CRP) glikoprotein je akutne faze koji sudjeluje u urodenom imunosnom
odgovoru, a njegova se sinteza naglo povecava pri gotovo svakom znacajnijem upalnom zbivanju u
organizmu. CRP se primarno sintetizira u hepatocitima pod utjecajem proinflamatornih citokina,
ponajprije interleukina-6 (IL-6), ali i IL-1B i TNF-o. Interleukin-6 luce aktivirani makrofagi,
monociti, T-limfociti i adipociti kao odgovor na infekciju, nekrozu tkiva, traumu i druge upalne
podrazaje. Fizioloski je prisutan u vrlo niskim koncentracijama, a smatra se jednim od
zapocinje 6-9 sati nakon pocetka upale, maksimum doseze za 2472 sata, a vrijednosti se mogu
povecati i do 1040 puta u odnosu na bazalne. C-reaktivni protein vrijedan je dodatak u dijagnozi,
prognozi i lijeCenju akutnog apendicitisa, ali se ne smije koristiti izolirano. U dijagnostickom smislu,
CRP pokazuje umjerenu osjetljivost i specificnost, pri ¢emu je njegova dijagnosticka to¢nost
najveca kada se tumaci u kombinaciji s klinickim nalazima i drugim laboratorijskim parametrima,
poput broja leukocita. Povisene vrijednosti CRP-a povecavaju vjerojatnost postojanja akutnog
apendicitisa, dok uredne vrijednosti pouzdano ne iskljuc¢uju dijagnozu, osobito u ranim fazama
bolesti ili u pedijatrijskoj populaciji. Istodobno uredne vrijednosti CRP-a i leukocita ¢ine akutni
apendicitis vrlo malo vjerojatnim, iako ga u potpunosti ne iskljuc¢uju [49, 64]. U prognostickom
smislu, viSe vrijednosti CRP-a snazno su povezane s kompliciranim oblicima apendicitisa,
ukljucujuéi gangrenozni, perforirani apendicitis i nastanak apscesa. Odredene granicne vrijednosti
CRP-a (npr. >50-58 mg/L u djece te >32,7 mg/L u odraslih) pokazale su se korisnima u predvidanju
kompliciranog tijeka bolesti, dok je omjer CRP-a i albumina >7,1 visoko specifican pokazatelj

perforacije [65-67]. Serijska mjerenja CRP-a mogu dodatno pridonijeti stratifikaciji rizika i
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donosenju terapijskih odluka, poput odabira izmedu ranog kirurSkog zahvata i neoperativnog
lijecenja.
1.4.3. Ostali upalni biomarkeri

Sistemski upalni biljezi, uklju¢ujuéi povisene serumske koncentracije IL-6, IL-8, TNF-a i
IL-10, povezani su s tezinom klini¢ke slike te su znacajno izrazeniji u kompliciranim i perforiranim
oblicima apendicitisa, kako u odraslih tako i u djece. Ovi citokini sudjeluju u aktivaciji leukocita,
povecanju vaskularne permeabilnosti 1 razvoju oStec¢enja tkiva, a njihove razine mogu doprinijeti
razlikovanju nekompliciranog od kompliciranog tijeka bolesti [63, 68]. Noviji dokazi upucuju na
vaznu ulogu Th2-posredovane reakcije preosjetljivosti u patogenezi akutnog apendicitisa, pri ¢emu
se u tkivu crvuljka biljezi infiltracija eozinofila te povisene koncentracije Th2 citokina (IL-4, IL-5 i
IL-13) i IgE-a, $to pokazuje slicnosti s mehanizmima alergijskih reakcija [41, 69]. Ovaj imunoloski
obrazac najizrazeniji je u flegmonoznom apendicitisu, dok Thl-posredovani odgovori imaju vecu
vaznost u gangrenoznim oblicima bolesti [70]. Genetski polimorfizmi kod gena ukljuc¢enima u
upalni odgovor (npr. IL-13, IL-17) dodatno moduliraju osjetljivost i tezinu klini¢ke slike, $to

podupire koncept genetski reguliranog upalnog odgovora u razvoju apendicitisa [71].

1.5. CRP kao dijagnosticki biomarker

C-reaktivni protein $iroko je istrazivan kao dijagnosticki biomarker u akutnoj upali crvuljka
no sam po sebi ne moze pouzdano potvrditi niti iskljuciti dijagnozu. PoviSene vrijednosti CRP-a
povezane su s akutnim apendicitisom te ¢esto koreliraju s tezinom bolesti, osobito u razlikovanju
nekompliciranih od kompliciranih oblika [72, 73]. Medutim, normalne vrijednosti CRP-a ne
iskljucuju postojanje apendicitisa, a osjetljivost i specificnost CRP-a kao samostalnog testa nisu
dovoljne za postavljanje definitivne dijagnoze [64]. Kombinacija CRP-a s drugim laboratorijskim
pokazateljima, poput broja leukocita, poboljsava dijagnosti¢ku to¢nost, osobito u pedijatrijskoj
populaciji, pri ¢emu se postize veca osjetljivost i negativna prediktivna vrijednost za komplicirani

apendicitis [74, 75].

1.5.1. BioloSka uloga i kinetika CRP-a

Vrijednosti CRP-a rastu s ja¢inom upale i duljinom trajanja simptoma, a vi§i grani¢ni pragovi
mogu biti prediktivniji za perforaciju ili tezi oblik bolesti [66]. Novija istrazivanja upucuju kako bi

CRP iz sline mogao predstavljati obe¢avajucu neinvazivnu alternativu serumskom CRP-u u djece,
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s usporedivim dijagnostickim u¢inkom [76]. CRP je protein akutne faze koji sintetiziraju hepatociti
kao odgovor na proinflamatorne citokine, ponajprije interleukin-6, koji se oslobadaju tijekom
ostecenja tkiva ili infekcije. Kinetika CRP-a u akutnom apendicitisu obiljeZzena je postupnim
porastom tijekom prva 72 sata bolesti, pri ¢emu se s napredovanjem upalnog procesa mogu
primijeniti vi$i grani¢ni pragovi za razlikovanje nekompliciranih i kompliciranih oblika. Serijska
mjerenja CRP-a mogu biti korisna u pracenju tijeka bolesti ili odgovora na terapiju, buduci da trajno
poviSene ili rastuée vrijednosti CRP-a mogu upucéivati na perzistentnu ili pogorSavajucu upalu [77,

78].

1.5.2. Dijagnosticka vrijednost serumskog CRP-a u akutnom apendicitisu

U pedijatrijskoj populaciji grani¢ne vrijednosti CRP-a iznad 25 mg/L povecavaju
vjerojatnost dijagnoze apendicitisa, dok vrijednosti nize od 8-10 mg/L priblizno otprilike
prepolovljuju tu vjerojatnost [49, 73]. Ukljuc¢ivanje CRP-a u klinicke bodovne sustave, poput
Alvaradova zbroja bodova dodatno poboljsava dijagnosticku to¢nost, osobito u dijagnosticki
nejasnim slucajevima [79]. Meta-analize pokazuju da CRP ima objedinjenu osjetljivost od 57% i
specificnost od 87% za dijagnozu akutnog apendicitisa, uz povrsinu ispod ROC krivulje od 0,75,
¢ime nadmasuje prokalcitonin i pokazuje usporedivu dijagnosti¢ku vrijednost s brojem leukocita
[80]. CRP je stoga vrijedan alat za stratifikaciju rizika i usmjeravanje terapijskih odluka, ali se ne

smije koristiti kao izolirani dijagnosticki pokazatel;.

1.6. Slina kao dijagnosticki uzorak u pedijatriji

Slinu, kao dijagnosticki uzorak u pedijatrijskoj populaciji, odlikuju njezino neinvazivno
prikupljanje, jednostavno rukovanje te prikladnost za ponavljana uzorkovanja u djece. Slina se sve
viSe prepoznaje kao vrijedan bioloski medij za otkrivanje biomarkera bolesti, prac¢enje terapijskih
koncentracija lijekova i dijagnostiku infektivnih bolesti u dojencadi, djece i adolescenata.
Uzorkovanje sline op¢enito se dobro podnosi, pri cemu su metode brisa i aspiracije osobito pogodne
za mladu ili nesuradljivu djecu, dok su metode spontanog otjecanja ili ispljuvka primjenjive u starije
djece i adolescenata [81]. Osim toga, slina se rutinski koristi za analizu hormona, genetsko testiranje
te pracenje oralnog i opeg zdravstvenog stanja, pri cemu su dostupni i komercijalni dijagnosticki

setovi prilagodeni pedijatrijskoj populaciji [82].
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1.6.1. BioloSke znacajke sline

Slina je sloZena bioloska tekuéina ¢iji je glavni sastojak voda, ali uz to sadrzi Sirok raspon
proteina, enzima, hormona, imunoglobulina, nukleinskih kiselina (DNA i RNA), metabolita,
elektrolita te bogat mikrobiom. Njezin sastav odrazava doprinos velikih i malih Zlijezda slinovnica,
gingivalne tekucine, deskvamiranih epitelnih stanica i serumskog transudata, §to rezultira
dinami¢nom mjesavinom koja odrazava lokalno stanje usne Supljine, ali i sustavne fizioloske i
patoloske procese [83, 84]. Osnovne bioloske funkcije sline ukljucuju lubrikaciju i zastitu oralne
sluznice, olakSavanje Zvakanja i gutanja, inicijaciju probave ugljikohidrata putem amilaze, pufersko
djelovanje, odrzavanje mineralizacije zubi te regulaciju oralnog mikrobioma. Slina takoder sadrzi
niz antimikrobnih i antivirusnih proteina i peptida — poput lizozima, laktoferina, mucina, defenzina,
histatina i sekretornog imunoglobulina A (sIgA) — koji sudjeluju u prirodenoj i ste¢enoj imunoloskoj
obrani usne Supljine i gornjih di$nih i probavnih putova [85, 86]. Danas se, sve vise, naglaSava
klinicka 1 dijagnosticka relevantnost sline, koja se primjenjuje kao neinvazivan dijagnosticki uzorak
za otkrivanje infektivnih bolesti, pracenje terapijskih koncentracija lijekova te identifikaciju

biomarkera oralnih i sistemskih bolesti, uklju¢ujuéi maligne, autoimune i metabolicke poremecaje.

1.6.2. Prednosti i ograni¢enja neinvazivnog uzorkovanja

Prednosti neinvazivnih metoda uzorkovanja, poput prikupljanja sline u pedijatrijskoj
populaciji, ukljucuju izvrsnu podnoSljivost, minimalnu nelagodu te mogucnost ponavljanog
uzorkovanja, $to je osobito vazno u dojenc¢adi, male djece te u bolesnika koji su nesuradljivi ili imaju
strah od igala [82, 87]. Uzorkovanje sline izvedivo je u razli¢itim okruZenjima, ukljucujuc¢i kuéne i
ambulantne uvjete, bez potrebe za specijaliziranim osobljem ili opremom, ¢ime se smanjuju troskovi
1 logisticke prepreke [83]. U vecini slucajeva, analize temeljene na slini pokazuju dobru korelaciju
s mjerenjima iz krvi za odredene lijekove i hormone, a uzorci sline stabilni su u uobifajenim
uvjetima skladiStenja i transporta [88]. Unato¢ navedenim prednostima, primjena sline ima i
odredena ograni¢enja. Kvaliteta i volumen uzorka mogu varirati ovisno o dobi, razvojnom stadiju
djeteta, stupnju suradnje i metodi uzorkovanja. Na sastav sline utjeu ¢imbenici poput prehrane,
doba dana i oralnog zdravlja, §to moze otezati interpretaciju biomarkera [88, 89]. Stani¢na
heterogenost sline, ukljucuju¢i razlicite udjele bukalnih epitelnih i imunoloSkih stanica, moze
utjecati na molekularne analize te zahtijeva pazljivu metodolosku prilagodbu u istrazivackom i
klinickom okruZenju [90]. Za pojedine dijagnosticke ciljeve slina moZe imati nizu osjetljivost u
usporedbi s tradicionalnim uzorcima (npr. nazofaringealni brisevi za neke respiratorne viruse), a
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kontaminacija krvlju ili hranom te tehnicke poteskoce u vrlo male djece mogu dodatno ograniciti

pouzdanost rezultata [91].

1.7. CRP u slini

Klju¢ni radovi upuéuju na to da je odredivanje CRP-a u slini obe¢avaju¢i neinvazivni
dijagnosti¢ki pristup, osobito u pedijatrijskoj populaciji, iako je njegova klinicka primjena
trenuta¢no ograni¢ena odredenim metodoloskim i bioloskim ¢imbenicima. Novija istrazivanja u
djece s akutnim apendicitisom i pneumonijom pokazala su da su koncentracije salivarnog CRP-a
znacajno povisene u stanjima bolesti te da snazno koreliraju sa serumskim CRP-om, uz visoku
dijagnosticku osjetljivost i specificnost. Neki radovi pokazuju da vrijednosti CRP-a u slini
odrazavaju vrijednosti CRP-a u serumu, i u dijagnosti¢koj u¢inkovitosti i u korelaciji koncentracije,
Sto podupire njegovu mogucu primjenu u neinvazivnim dijagnostickim metodama, posebno u trijazi

i prehospitalnoj hitnoj sluzbi [76].

Sli¢ni rezultati zabiljezeni su i u djece s akutnim respiratornim infekcijama, gdje je salivarni
CRP pokazao dobru korelaciju sa serumskim vrijednostima i visoku specifi¢nost u predvidanju
povisenih serumskih koncentracija, Sto podupire njegovu primjenu u klini¢kim situacijama u kojima
je uzorkovanje krvi otezano [92, 93]. Unato¢ navedenim prednostima, postoje i ograniCenja ove
metode, uklju¢ujuc¢i umjerenu korelaciju sa serumskim CRP-om u zdravih ispitanika ili odraslih
populacija, izraZzenu dnevnu varijabilnost te osjetljivost na ¢imbenike poput upale oralne sluznice,
brzine luéenja sline i na¢ina uzorkovanja [94]. Salivarni CRP stoga ne odrazava uvijek pouzdano
sistemsku upalu, osobito u odraslih te zahtijeva pazljivu standardizaciju vremena uzorkovanja i
procjenu oralnog zdravstvenog stanja. Metodoloski pregledi dodatno naglaSavaju potrebu za
ujednaCenim protokolima 1 transparentnim izvjeStavanjem kako bi se povecala pouzdanost i
usporedivost rezultata. Jedna od najces¢ih metoda uzorkovanja sline je tzv. <’passive drool’’ metoda
(Slika 5) [95].
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Prikupljanje uzorka sline — pasivna ,,drool“ metoda
za dijagnostiku akutnog apendicitisa ——

Uzorak sline
(1-2 mL)
Pars =1
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e Brza « Jednostavna ¢ Neinvazivna

Slika 5. Uzorkovanje sline. Slika generirana pomoc¢u: OpenAl. ChatGPT (model GPT-4) [Internet].
San Francisco: OpenAl; 2025 [cited 2026 Feb 21]. Available from: https://chat.openai.com/. Djelo
autora.

1.7.1. Mehanizmi pojave CRP-a u slini

CRP se pojavljuje u slini ponajprije putem transudacije iz sistemske cirkulacije kroz krvno-
slinovnu barijeru, pri ¢emu dostupni dokazi upucuju na postojanje i pasivne difuzije i aktivnih,
receptorima posredovanih transportnih mehanizama. In vitro istrazivanja na modelima oralne
sluznice i epitelnih stanica Zlijezda slinovnica pokazala su usmjereni prijenos CRP-a iz krvi u slinu,
uz znac¢ajnu ulogu receptora za napredne produkte glikacije (RAGE) u olakSavanju tog procesa, §to
upucuje na to da CRP moze prolaziti kroz epitelne barijere putem RAGE-ovisnog puta, a ne
isklju¢ivo jednostavnom difuzijom [96]. Prisutnost i koncentracija CRP-a u slini pod utjecajem su
brojnih bioloskih 1 metodoloskih ¢imbenika. U vecini populacija salivarni CRP pokazuje tek
umjerenu korelaciju sa serumskim vrijednostima, pri ¢emu su snaznije povezanosti zabiljezene u
akutnim upalnim stanjima, poput apendicitisa ili pneumonije u djece, dok su slabije izraZzene u

zdravih odraslih ispitanika [93, 94]. Salivarni CRP pokazuje izrazenu dnevnu varijabilnost, s visim
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vrijednostima u jutarnjim satima, zbog Cega je standardizacija vremena uzorkovanja nuzna za
pouzdanu interpretaciju rezultata [97]. Lokalna upala u usnoj Supljini, oralno zdravstveno stanje i
brzina lucenja sline mogu znacajno utjecati na koncentracije salivarnog CRP-a, jer lokalna
produkcija ili razrijedenje mogu ,,zamagliti* odnos sa sistemskim razinama [98]. Osim toga, dob,
pusacki status i indeks tjelesne mase mogu neovisno modulirati vrijednosti salivarnog CRP-a, §to

dodatno otezava njihovu interpretaciju [97].

1.7.2. Korelacija serumskog i salivarnog CRP-a

Korelacija izmedu serumskog i salivarnog CRP-a varira ovisno o populaciji i klinickom
kontekstu. U zdravih odraslih osoba i op¢oj populaciji ta je povezanost najé¢esce niska do umjerena
(koeficijenti korelacije u rasponu od 0,4 do 0,7) te je pod utjecajem ¢imbenika poput dnevne
varijabilnosti, oralnog zdravstvenog stanja i na¢ina uzorkovanja [98-100]. Nasuprot tome, u
pedijatrijskih bolesnika s akutnim upalnim stanjima, poput akutnog apendicitisa ili respiratornih
infekcija, zabiljeZena je snazna korelacija, s vrijednostima Spearmanova p do 0,96 1 Pearsonova r
oko 0,67, §to upucuje na to da salivarni CRP u tim okolnostima vjerno odrazava promjene serumskih
vrijednosti. Ipak, u priblizno 29% slu¢ajeva mogu se pojaviti razlike veée od 10 mg/L, bez
dosljednog smjera odstupanja u korist jednog ili drugog uzorka [76, 93]. Sveukupno, salivarni CRP
predstavlja obecavajuci neinvazivni biomarker u akutnim upalnim stanjima u djece, dok u zdravih
ispitanika i odraslih populacija samo umjereno odrazava serumske koncentracije te je podlozan

znatnoj bioloskoj i metodoloskoj varijabilnosti [100, 101].

1.7.3. Drugi salivarni biomarkeri kod akutnog apendicitisa

Uz salivarni CRP novija istrazivanja identificirala su druge salivarne biomarkere poput
leucinom-bogatog—a-2-glycoproteina 1 (LRG1) i irisina kao potencijalne neinvazivne alate za
dijagnosticiranje akutnog apendicitisa u djece [76]. U jednoj novijoj studiji zabiljeZene su znacajno
viSe razine salivarnog LRGI1 u djece s potvrdenim apendicitisom, uz specifi¢nost od 100% pri
odredenoj grani¢noj vrijednosti, iako je osjetljivost bila ograni¢ena [102]. Drugo istrazivanje
pokazalo je povisene razine salivarnog irisina u bolesnika s apendicitisom, uz osjetljivost od 90% i
specifi¢nost od 60%, $to upucuje na potencijalnu klinicku primjenjivost [103]. Ovi nalazi podupiru
daljnje istrazivanje salivarnih biomarkera u dijagnostici apendicitisa. Iako je njegova dijagnosticka
primjena u akutnom apendicitisu jo$ uvijek u fazi istrazivanja, preliminarne studije ukazuju na

pozitivnu korelaciju izmedu koncentracija salivarnog i serumskog CRP-a [102-104]. U novijim
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radovima analiza salivarnog CRP-a pokazala se izvedivim, neinvazivnim alatom za detekciju

abnormalnih serumskih razina CRP-a [95].
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2. CILJ, PROBLEMATIKA I USTROJ ISTRAZIVANJA



Vecina rutinski dostupnih upalnih biomarkera trenuta¢no nema zadovoljavajucu osjetljivost
ni specificnost da bi se dosljedno potvrdila ili iskljucila dijagnoza akutnog apendicitisa. Primjena
dijagnostickog probirnog testa, prvenstveno onoga koji je neinvazivan, mogla bi unaprijediti
ucinkovitost dijagnostike i lijeCenja pedijatrijske populacije sa sumnjom na akutni apendicitis. CRP
koji se rutinski odreduje iz uzoraka krvi, jedan je od najvaznijih proinflamatornih biomarkera u
akutnom apendicitisu. CRP primarno sudjeluje u imunoloskoj obrani, a njegove se koncentracije
povecavaju kao odgovor na upalu, infekciju, oStecenje tkiva, nekrozu, malignu bolest i alergijske
reakcije. Osim toga, CRP je vrijedan dodatni upalni biljeg u akutnom apendicitisu. Ipak,
uzorkovanje krvi u djece Cesto je izazovno zbog straha, boli i ograni¢ene suradljivosti. Stoga postoji
potreba za manje invazivnim alatom koji bi bio bolji ili barem jednako pouzdan za primjenu u
pedijatrijskoj klinickoj praksi. Budué¢i da je rije¢ o neinvazivnoj, jednostavnoj i za pacijenta

prihvatljivoj metodi, analiza sline ima potencijal postati novim dijagnostickim alatom u pedijatriji.

2.1. Cilj istrazivanja

Cilj istrazivanja je usporediti dijagnosti¢ku vrijednost CRP-a iz krvi i sline djece s akutnim
apendicitisom te dokazati moze li analiza biomarkera iz sline kao najmanje invazivan postupak biti

dostatna za dijagnostiku akutnog apendicitsa.

2.2. Hipoteze

Istrazivanjem smo postavili sljedece hipoteze:

1. Razina CRP-a povecana je u krvi i slini djece s akutnim apendicitisom.

2. Razina CRP-a moze sluziti kao pouzdani marker u dijagnostici akutnog apendicitisa u djece.

3. Postoji dobra koleracija izmedu razine CRP-a u serumu i slini u djece s autnim apendicitisom.
4. Salivarni CRP sam za sebe mozZe biti pouzdani marker u dijagnostici akutnog apendicitisa u djece.
2.3. Ustroj istraZivanja

Istrazivanje predloZeno radi izrade ove doktorske disertacije klasificira se kao klini¢ko
prospektivno istrazivanje. Nakon ukljuéivanja u studiju, djeca su podijeljena u dvije skupine. Prva
skupina djece podvrgnuta je operacijskom lijecenju (apendektomija), a druga kontrolna skupina,

nije. Svi dobiveni podaci evaluirani su i usporedeni primjerenim statistickim testovima.
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2.4. Ishodi istraZivanja

Primarni ishod istraZivanja jest mjerenje cirkuliraju¢eg CRP-a u slini i njegova korelacija s
serumskim CRP-om u djece s akutnim apendicitisom. Sekundarne mjere ishoda su analiza ostalih

upalnih parametara (leukociti, i neutrofili) i AIR ljestvice izmedu ispitivanih skupina bolesnika.
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3. ISPITANICI | METODE



3.1. Ispitanici

Ova prospektivna, kontrolirana studija provedena je u Klinici za dje¢ju kirurgiju i Zavodu
za medicinsku laboratorijsku dijagnostiku Klinickog bolnickog centra (KBC) Split u razdoblju od
15. listopada 2023. do 30. prosinca 2024. U studiju je uklju¢eno 89 djece koja su zadovoljavala sve
potrebne ulazne kriterije, kao i dobrovoljni pristanak roditelja ili zakonskih skrbnika.

Kriteriji ukljucenja: ispitanici u dobi od 5 do 17 godina s akutnom abdominalnom boli te

znacima i simptomima koji upuc¢uju na akutni apendicitis, bez komorbiditeta.

Kriteriji iskljucenja: ispitanici mladi od 5 i stariji od 17 godina, ispitanici kojima je
prethodno dijagnosticirana kroni¢na ili zlo¢udna bolest, ispitanici koji su prethodno bili podvrgnuta
abdominalnoj operaciji, gravidne ispitanice te ispitanici ¢iji roditelji i/ili skrbnici nisu pristali na

istrazivanje.

Prije uklju¢ivanja u studiju, roditeljima i/ili zakonskim skrbnicima detaljno je objaSnjeno

istraZivanje i njihova uloga u navedenom istrazivanju te je zatrazen njihov pristanak.

3.2. Metode prikupljanja podataka

Izvor podataka jest protokol studije (Prilozi 1 i 2) koji se popunjavao odmah po prijemu u
Kliniku na bolni¢ko lije¢enje odnosno nakon operacijskog zahvata za djecu koja su operirana.
Roditelji i/ili zakonski skrbnici su potpisivali pisane pristanke za operacijski zahvat i za sudjelovanje

u istrazivanju.

3.2.1. Protokol studije

Svakom djetetu uklju¢enom u studiju zabiljeZili su se demografski podaci, klini¢ke
karakteristike, dijagnostike pretrage (laboratorijski nalazi i ultrazvuk trbuha), operacijski nalazi,
tijek lijeCenja, te dijagnoze pri otpustu iz bolnice. Za provodenje ovog istrazivanja, U tijeku
dijagnosticke obrade, djetetu - ispitaniku uzet je uzorak periferne venske krvi iz koje su analizirani
istrazivani laboratorijski parametri (kompletna krvna slika, CRP). Uzorci sline dobiveni su pomoc¢u

Saliva Passive Drool metodom (Salimetrics, State College, PA, USA).
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Za procjenu sedam razli¢itih prediktivnih ¢imbenika akutnog apendicitisa koriStena je
ljestvica upalnog odgovora apendicitisa (AIR) [46]. Svim ukljuc¢enim ispitanicima ucinjen je
ultrazvucni pregled trbuha i zdjelice. Ispitanici su bili podijeljeni u dvije skupine: Skupina akutnog
apendicitisa (n = 46) sastojala se od ispitanika u kojih je akutni apendicitis potvrden klinickim
pregledom, akutnim upalnim markerima u krvi i ultrazvukom trbuha i zdjelice, te poslijeoperacijski
histopatoloskom analizom. Potonjim ispitanicima ucinjena je standardna laparoskopska
apendektomija s tri radna porta [105]. Skupina ispitanika bez akutnog apendicitisa (n = 43) sastojala
se od ispitanika koji su se javili s nespecificnim bolovima u trbuhu te u kojih je isklju¢en akutni
apendicitis tijekom dijagnosticke obrade. Ispitanici su ove skupine zaprimljeni u bolnicu na
promatranje zbog bolova u trbuhu. Akutni apendicitis isklju¢en je nakon, najmanje, 24 sata

promatranja u bolnici. Dijagram tijeka studije prikazan je na Slici 6.
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Slika 6. Dijagram tijeka studije.

3.2.2. Laboratorijsko mjerenje upalnih parametara

Uzorke venske krvi prikupljeni su u dvije vrste epruveta: jednu s koagulacijskim aktivatorom
i jednu s antikoagulansom tripotkalij etilendiamintetraoctenom kiselinom (K3 EDTA). Neposredno
nakon uzorkovanja, uzorci su transportirani u centralni bolnicki laboratorij. Epruveta s
koagulacijskim aktivatorom centrifugirana je kako bi se dobio serum, koji je zatim koristen za
odredivanje koncentracije CRP-a. Uzorak prikupljen u K3 EDTA epruveti analiziran je za ukupan
broj leukocita i neutrofila. Ovi hematoloski parametri izmjereni su standardnim laboratorijskim
hematoloSkim analizatorom (Advia 2120, Bayer, Leverkusen, Njemacka). Koncentracije CRP-a
odredene su imunoturbidimetrijskom metodom na biokemijskom analizatoru Cobas C702 (Roche,

Rotkreuz, Svicarska).
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Ispitanicima su uzeti uzorci sline, prilikom samog uklju¢ivanja u studiju, metodom pasivnog
slinjenja (,,Saliva Passive Drool“) pomocu krioepruvete (SalivaBios Collection Aid, SCA) i
pomagala za prikupljanje sline (Salimetrics, State College, PA, SAD). Prije uzimanja sline,
ispitanici su isprali usnu Supljinu vodom kako bi uklonili ¢estice hrane te bi pricekali, najmanje, 10
minuta. Rebrasti kraj pomagala za prikupljanje sline je zatim smjeSten u prethodno oznacenu
epruvetu za prikupljanje. Drugi kraj pomagala za prikupljanje sline stavljen je u usta, a u epruvetu
je prikupljeno do 1,8 mL tekuce sline. Ispitanici su izbjegavali kasljanje i $Smrkanje prilikom
prikljupljanja sline jer bi to dovodilo do pojave mjehurica, pjene i primjesa ispljuvka. Nakon §to je
epruveta ispunjena potrebnom koli¢inom, pomagalo za prikupljanje sline je uklonjeno, a epruveta
zatvorena Cepom. Epruveta je potom stavljena u posudu s ledom i odnesena u laboratorij unutar 30

minuta.

Nakon prikupljanja, uzorci sline odmah su pohranjeni u hladnjak 1 zamrznuti na —80 °C. Na
dan analize svi su uzorci odmrznuti i centrifugirani 15 minuta na 1500 okretaja. Salivarne razine
CRP-a odredene su imunoenzimskim testom (ELISA) koriste¢i komercijalni testni komplet
(Salimetrics, State College, PA, SAD). Sviuzorci razrijedeni su neposredno prije mjerenja. Koli¢ina
razrijedenog uzorka koriStena po jazici iznosila je 100 uL, a raspon mjerenja bio je 0-800 pg/mL.
Za dobivanje kona¢ne koncentracije CRP-a u uzorku, izrazene u pg/mL, dobiveni rezultat mnozio

se s odgovaraju¢im faktorom razrijedenja.

3.2.3. Statisticki postupci i izracun veli¢ine uzorka

Svi statisticki postupci provedeni su uporabom statistickog softvera MedCalc v23.0.6
(MedCalc Software Ltd., Ostend, Belgija). Kvalitativni podaci sazeti su apsolutnim i relativnim
frekvencijama. Kvantitativni podaci prikazani su kao srednja vrijednost * standardna devijacija ili
kao medijan i interkvartilni raspon, ovisno o distribuciji podataka. Normalnost distribucije
procijenjena je D’Agostino—Pearsonovim testom. Ovisno o distribuciji, razlike izmedu skupina
bolesnika za kvantitativne varijable ispitane su nezavisnim t-testom, Welchovim t-testom u sluc¢aju
nejednakih varijanci uz priblizno normalnu distribuciju ili neparametrijskim Mann—Whitneyjevim
testom. Razlike izmedu skupina, za kvalitativne podatke, analizirane su hi-kvadrat testom.

Zbog procjene dijagnosticke uc¢inkovitosti salivarnog CRP-a provedena je analiza ROC
(eng. receiver-operating characteristic) krivulje prema metodi DeLonga i sur. [106], pri ¢emu su,
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kao mjere to¢nosti testa, prikazani povrsina ispod krivulje (AUC) i Youdenov indeks (J). Dodatno,
odreden je optimalni grani¢ni prag za razdvajanje Skupina, uz uvazavanje prevalencije bolesti, uz
pretpostavku i temeljem podataka iz literature, da oko 7% djece koja se javljaju s bolovima u trbuhu
ima akutnu upalu crvuljka [107, 108]. Za procjenu odnosa izmedu serumske i salivarne razine CRP-
a je najprije izraCunat Spearmanov koeficijent rang-korelacije. Skladnost izmedu serumskih i
salivarnih mjerenja, dodatno, ispitana je Bland—Altmanovom analizom, pri ¢emu je izraunata
srednja razlika s 95% intervalima pouzdanosti te odredene granice suglasnosti.

Kako bi se utvrdilo je li salivarni CRP obecavajuci biomarker za otkrivanje akutne upale
crvuljka u djece, izraCunata je potrebna veli¢ina uzorka uz pretpostavku velikog u¢inka, s AUC-om
od najmanje 0,80. Nulta hipoteza postavljena je na AUC od 0,50, uz pogresku tipa I od 0,05, snagu
testa od 90% 1 omjer veli¢ine skupina s pozitivnim i negativnim ishodom 1:1. Na temelju ovih

parametara, minimalna potrebna veli¢ina uzorka iznosila je 34 ispitanika po skupini.

3.2.4. Eti¢ka nacela

Provedeno je istrazivanje u skladu s etickim nac¢elima iz Helsinske deklaracije, temeljnog
dokumenta Svjetskog lije¢nickog udruzenja za istrazivanja koja ukljucuju ljudske sudionike.
Tijekom 1 nakon istrazivanja Stite se prava i osobni podaci ispitanika u skladu sa Zakonom o zastiti
prava pacijenata (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o zastiti osobnih podataka (NN 103/03-106/12), a
istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike 1 deontologije (NN 55/08, 139/15).
Roditelji ili zakonski skrbnici svih ispitanika tj. bolesnika, pristali su na sudjelovanje u istraZivanju
1 to potvrdili pisanim putem tj. vlastoru¢nim potpisivanjem pristanka. Provodenje istrazivanja
odobrilo je Eticko povijerenstvo Klini¢kog bolni¢kog centra Split (broj odobrenja: 500-03/23-
01/185; datum odobrenja: 20. rujna 2023.). Istrazivanje je prijavljeno u bazi ClinicalTrials.gov pod
identifikacijskim brojem NCT060518.
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4. REZULTATI



U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 89 djece koji su bili podjeljeni u dvije skupine. Prvu
skupinu ¢inilo je 46 djece s akutnim apendicitisom, a u drugoj kontrolnoj skupini bilo je 43 djece.
Demografski, klini¢ki i laboratorijski podatci prikazani su u Tablicama 1 i 2. Nije bilo statisticki
znacajnih razlika izmedu dviju ispitivanih skupina bolesnika s obzirom na dob, spol, tjelesnu masu
i visinu. Svi bolesnici u skupini s akutnim apendicitisom (n = 46) imali su pozitivne intraoperacijske
nalaze koji su bili u skladu s akutnim apendicitisom §to je i potvrdeno patohistoloskom analizom.
Patohistoloskom analizom, u 28 (61%) slucajeva, definirana je gangrenozna upala, u 13 (28%)
flegmonozna, a u 5 (11%) kataralna upala crvuljka. Nije bilo zabiljezenih sluCajeva negativne

apendektomije.

Tablica 1. Demografski i klini¢ki podatci bolesnika.

Akutni apendicitis  Kontrolna skupina

Varijabla (n = 46) (n = 43)
Dob (godine), medijan (IQR) 13 (10-15) 13 (11-14) 0,859+
Tjelesna visina (cm), srednja vrijednost £ SD 162,3 £ 16,3 161,0 £ 13,7 0,603%
Tjelesna masa (kg), srednja vrijednost + SD 53,3+ 19,4 51,4 +135 0,6808
Spol, n (%) — mugki 33 (72) 25 (58)
Spol, n (%) — Zenski 13 (28) 18 (42) 0,181f

+ Mann—Whitney test;  Welchov t-test; § t-test za nezavisne uzorke; § Hi-kvadrat test.
IQR — Interkvartilni raspon; SD — Standardna devijacija

Ocekivano, u bolesnika s akutnim apendicitisom, u odnosu na kontrolnu skupinu, zabiljezen

je znacCajan porast svih analiziranih upalnih laboratorijskih pokazatelja.
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Tablica 2. Klinicki i laboratorijski podatci.

Akutni apendicitis Kontrolna skupina

Varijabla, medijan (IQR) (n = 46) (= 43) pT

Trajanje simptoma (h) 28 (24-48) 36 (24-48) 0,714
AIR rezultat 9 (7-10) 3(2-3) <0,001
Tjelesna temperatura (°C) 36,9 (36,8-37,2) 37,6 (37.2, 38.0) <0,001
WBC (x10°/L) 15,7 (12-18,6) 7,9 (6.7, 10.4) <0,001
Neutrofili (%) 79,3 (75,5-84,7) 56,7 (45.8, 64.5) <0,001
CRP u serumu (mg/L) 44,3 (21,5-113,1) 1,1 (0,4-3,9) <0,001
CRP u slini (mg/L) 35,7 (15,9-114,3) 1,1 (0,2-2,7) <0,001
Trajanje operacije (min) 37,5 (28-60) - -

Duljina hospitalizacije (dani) 2 (2-3) 4 (3-6) <0,001

+ Mann-Whitney test.
AIR — Appendicitis Inflammatory Response score; WBC — leukociti; CRP — C-reaktivni protein; IQR — Interkvartilni raspon

Serumski CRP pokazao je snaznu diskriminacijsku sposobnost u identifikaciji djece s
patohistoloski potvrdenim akutnim apendicitisom. Medijan vrijednosti CRP-a bio je znacajno visiu
skupini s apendicitisom (44,3 mg/L; IQR 21,5-113,1) u odnosu na kontrolnu skupinu (1,1 mg/L;
IQR 0,4-3,9) (p < 0,001). Dijagnosticka u¢inkovitost bila je izvrsna, s AUC 0,98 (95% CI: 0,92—
0,99; p < 0,001). Rezultati Youdenovog indeksa (J = 0,84; 95% CI: 0,39-0,67) i odgovarajuca
optimalna grani¢na vrijednost (eng. cut-off) >10,3 mg/L ukazuju na vrlo dobru diskriminacijsku
sposobnost. Na toj grani¢noj vrijednosti, osjetljivost i specifi¢nost iznosile su 89,1% odnosno
95,4%, $§to pokazuje da je test izvrstan. Samo su dva bolesnika iz kontrolne skupine (4,7% od 43)
pogresno klasificirana kao da imaju akutni apendicitis, dok je stopa lazno negativnih bila visa: 5 od
46 (10,9%) djece s potvrdenim akutnim apendicitisom bilo je pogresno klasificirano kao negativno.
Sli¢no kao i za serumski CRP, razine CRP-a u slini takoder su pokazale snaznu diskriminacijsku
sposobnost. U djece s patohistoloski potvrdenim akutnim apendicitisom medijan salivarnog CRP-a
iznosio je 35,7 mg/L (IQR 15,9-114,3), sto je bilo znacajno vise u odnosu na kontrolnu skupinu, u
kojoj je medijan iznosio 1,1 mg/L (IQR 0,2-2,7) (p < 0,001). Nadalje, salivarni CRP pokazao je
izvrsnu sposobnost razlikovanja djece s akutnim apendicitisom od kontrolne skupine (AUC = 0,97;
95% CI 0,91-0,99; p < 0,001; (Slika 7).
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Slika 7. ROC krivulja prikazana je bijelim pravokutnicima, dok susjedna bijela podrucja
oznacavaju 95%-tne intervale pouzdanosti oko krivulje.

Ovi podatci ukazuju na odli¢nu diskriminacijsku sposobnost salivarnog CRP-a koja je slicna
serumskom CRP-u. Takoder vrijednost Youdenovog indeksa (J=0,87; 95% CI: 0,72-0,93) i
odgovaraju¢a optimalna grani¢na vrijednost >6,95 mg/L pokazuju vrlo dobru diskriminacijsku
izvedbu. Na toj grani¢noj vrijednosti, osjetljivost 1 specificnost iznosile su 91,3% 1 95,4%, §to
takoder ukazuje na odli¢an dijagnosticki potencijal testa. Samo su dva bolesnika iz kontrolne
skupine  (4,7%)  pogresno  Klasificirana kao da imaju  akutni  apendicitis:
Stopa lazno negativnih bila je slicna onoj za serumski CRP, pri ¢emu je 4 od 46 (8,7%) djece s
potvrdenim akutnim apendicitisom bilo pogresno klasificirano kao negativno. Razina CRP-a u
serumu i slini pokazala je snaznu korelaciju (Spearmanov p = 0,963, p < 0,001) (Slika 8). Medutim,

korelacija ne znaci da su vrijednosti numericki jednake, zato se koristi Bland-Altmanova analiza.
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Slika 8. Korelacija izmedu CRP-a u serumu i slini.

Bland—Altman analiza pokazala je dobru ukupnu podudarnost izmedu vrijednosti CRP-a u
slini i serumu s prosjeénom razlikom od samo 2 mg/L (95% CI: —3,0 do 7,1). Medutim, granice

slaganja bile su relativno $iroke, u rasponu od —45,0 do 49,0 mg/L (Slika 9).
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Slika 9. Bland-Altmanov dijagram koji prikazuje slaganje izmedu mjerenja CRP-a u serumu i slini.
Plave linije s ,, kapicama “predstavljaju interval pouzdanosti oko srednje razlike (plava vodoravna
linija), dok zelene linije s , kapicama “oznacavaju intervale pouzdanosti oko granica slaganja
(zelene vodoravne linije).
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Daljnja analiza razlika izmedu serumskog i salivarnog CRP-a otkrila je da ponekad dolazi
do znacajnih odstupanja (>10 mg/L) i to pri vrlo visokim vrijednostima CRP-a (Slika 10). Vidljivo

je kako su odstupanja prisutna s obje strane, tj. ne favoriziraju ni slinu ni serum.

I
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Slika 10. Distribucija razlika izmedu razina CRP-a u serumu i slini. Prikazan je box-plot koji
prikazuje raspodjelu razlika u razinama CRP-a izmedu seruma i sline, s pojedinacnim mjernim
to¢kama preko kutijastog dijagrama, dok su odstupajuce vrijednosti oznacene crvenom bojom.

Ta veca odstupanja — u oba smjera (pozitivhom i negativnom) — primarno su zabiljeZena pri
visim razinama serumskog CRP-a (Slika 11) i uglavnom medu ispitanicima s potvrdenim akutnim
apendicitisom.
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Slika 11. Distribucija velikih odstupanja (>10 mg/L) u razinama CRP-a izmedu seruma i sline u
pojedinih bolesnika, prikazana po skupinama.

Znacajno je da je u 24 od 26 ispitanika (92%), kod kojih je razlika premasila 10 mg/L,

potvrden apendicitis.

Konac¢no, uzimaju¢i u obzir prediktivnu ucinkovitost pri primjeni odredenih grani¢nih
vrijednosti, rezultati salivarnog i serumskog CRP-a bili su sukladni u 80 od 89 (89,9%) slucajeva.
Dijagnosticko nepodudaranje uoceno je u devet slucajeva: u tri slucaja salivarni CRP bio je
precizniji od serumskog jer je ispravno identificirao apendicitis kada je serumski CRP dao lazno
negativan rezultat; u dva slucaja serumski CRP nadmasio je salivarni, ispravno identificirajuéi
apendicitis kada je salivarni CRP bio lazno negativan; u dva slucaja serumski CRP dao je lazno
pozitivne rezultate koje salivarni CRP nije, a u preostala dva slu€aja salivarni CRP dao je lazno

pozitivne rezultate koje serumski CRP nije.
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5. RASPRAVA



Glavni nalazi ove studije jasno pokazuju kako je prikupljanje sline prikladna i neinvazivna
metoda u djece i adolescenata te da su razine salivarnog CRP-a znacajno povisene u djece s akutnim
apendicitisom u usporedbi s kontrolama, uz trend koji blisko prati serumski CRP. Salivarni CRP
pokazao je izvrsnu diskriminacijsku sposobnost (AUC 0,97), usporedivu sa serumskim CRP-om
(AUC 0,98), uz vrlo sli¢nu osjetljivost i specifiCnost na optimalnim grani¢nim vrijednostima, s§to
upucuje na to da salivarni CRP moze predstavljati neinvazivnu alternativu ili dopunu standardnom
serumskom CRP-u u dijagnostici akutnog apendicitisa u djece. Razina slaganja izmedu serumskih i
salivarnih vrijednosti bila je visoka, s jakom korelacijom (Spearman 0,963) 1 dobrom prosje¢nom
podudarno$¢u na Bland—Altman analizi, iako su veca odstupanja (>10 mg/L) zabiljezena u dijelu

sluc¢ajeva bez konzistentnog pristranog smjera.

Razli¢iti serumski biomarkeri koriste se u medicini kao dijagnosticki alati ve¢ desetlje¢ima,
ukljucuju¢i CRP, prokalcitonin te drugi upalni parametri u razli¢itim klini¢kim stanjima, poput
apendicitisa, sepse i peritonitisa [109-111]. Medutim, posljednjih se godina slina sve ¢es¢e istrazuje
i primjenjuje kao bioloski uzorak koji moze odrazavati sustavnu upalu, kako u djece tako i u
odraslih, s dokazanim potencijalom u zaraznim bolestima, toksiologiji, forenzi¢koj medicini i
metabolickim poremecajima [112-117]. Prednosti primjene sline osobito dolaze do izrazaja u
pedijatriji: metoda je neinvazivna, brza, tehnicki jednostavna, ne zahtijeva visoku razinu ekspertize
za uzorkovanje te ne nosi rizike povezane s venepunkcijom i koagulacijom, sto olakSava ponovljena
mjerenja, skladiStenje i transport uzoraka. Osim toga metoda je bezbolna i manje stresna Sto je

posebno vazno U djece [112-114].

Ljudska slina prihvatljiv je bioloski medij jer sadrzi razliCite elektrolite, proteine,
imunoglobuline, nukleinske kiseline i hormone, a napredak u tehnologiji omogucio je razvoj
salivarne proteomike kao pristupa u klini¢koj dijagnostici [118]. Brojni biomarkeri koji su se
tradicionalno mjerili u serumu danas se identificiraju u slini, ukljucujuéi fragmente komplementa,
citokine (npr. TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8), antimikrobne proteine i peptide te akutnofazne
proteine kao $to su CRP, haptoglobin, transferin i fibronectin [119, 120]. Ovakav pristup omogucuje
djeci korist od suvremenih dijagnosti¢kih metoda uz minimalnu invazivnost, Sto je osobito vazno u

pedijatrijskim jedinicama hitne sluzbe i intenzivne skrbi [88, 118-122].
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Rezultati ove studije dobro se uklapaju u prijasnja istrazivanja koja su pokazala da salivarni CRP
moze odrazavati serumske vrijednosti u razlicitim upalnim stanjima u djece. Tsai i sur. su u djece s
pneumonijom koristili isti ELISA kit kao u ovoj studiji i pokazali da je salivarni CRP znacajno
povisen u odnosu na kontrolnu skupinu koju su Cinila zdrava djeca, uz visoku korelaciju sa
serumskim CRP-om te pad vrijednosti, u oba uzorka, nakon lijecenja [92]. Slican obrazac uocen je
i u naSoj studiji, gdje su serumske i salivarne vrijednosti CRP-a imale jaku korelaciju u djece s
patohistoloski potvrdenim apendicitisom. Ramavath i sur. su, ispitujuéi serumski i salivarni CRP
kao prediktor neonatalne sepse, pokazali dobru diskriminacijsku sposobnost salivarnog CRP-a
(AUC 0,83) usporedivu ili ¢ak nesto bolju od serumskog CRP-a (AUC 0,72), premda je Pearsonova

korelacija izmedu serumskog i salivarnog CRP-a bila umjerena [123].

U kontekstu apendicitisa, prethodna istrazivanja salivarnih biomarkera, poput LRG-1 1 irizina,
ukazala su na moguénost neinvazivnog razlikovanja apendicitisa od drugih uzroka abdominalne boli
u djece. Tintor i sur. su pokazali da salivarni LRG-1 moze uc¢inkovito razlikovati djecu s akutnim
apendicitisom od kontrolne skupine djece s bolovima u trbuhu, u kojih nije bilo akutnog apendicitisa
(AUC 0,85), iako s ograni¢enjima u osjetljivosti ili specificnosti [102], dok je irisin pokazao dobru
osjetljivost (90%) uz skromniju specificnost (60%). Na$i rezultati nadopunjuju te spoznaje
pokazujuéi da salivarni CRP, iako nespecifican marker upale, ima vrlo visoku dijagnosticku tocnost
za apendicitis (AUC 0,97), usporedivu s onom serumskog CRP-a te potencijalno vecu prakti¢nu

vrijednost zbog jednostavnije primjene [102, 103].

Bioloski gledano, CRP je prvenstveno jetreni protein akutne faze, €ija se razina u serumu
povecava kao odgovor na infekciju, upalu, nekrozu tkiva ili druge nokse, no manji dio proteina
dospijeva u cjelokupnu slinu preko gingivalne pukotine i gingivalne tekucine ili putem Zlijezda
slinovnica. Zbog toga salivarni CRP moZe odrazavati sistemsku upalu, ali i biti pod utjecajem
lokalnih ¢imbenika, poput gingivitisa i parodontitisa, koji mogu znatno povisiti razine CRP-a u
gingivalnoj tekucini ¢ak i u odsutnosti sistemne bolesti [95, 124]. Nadalje, vise je studija pokazalo
da slina sadrzi biomarkere koji podlijezu cirkadijanskim varijacijama, ukljucujuci upalne markere
poput CRP-a, kortizola 1 interleukina pa vrijeme uzorkovanja moze utjecati na izmjerene vrijednosti
i pridonijeti varijabilnosti rezultata [112, 125]. U nasoj studiji vrijeme uzimanja salivarnih uzoraka
nije bilo standardizirano, a oralni status nije sustavno procjenjivan, §to potencijalno uvodi dodatnu

biolosku varijabilnost Sto je ujedno limitacija ove studije. Ipak, snazna korelacija sa serumom i
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izostanak sustavnog precjenjivanja ili podcjenjivanja salivarnog CRP-a sugeriraju da ovi ¢imbenici

nisu bitno narusili ukupne nalaze.

Serumski CRP je dobro poznat, osjetljiv, ali nespecifican biljeg upale koji se Siroko koristi u
dijagnostici upalnih bolesti, uklju¢ujuci apendicitis, pri ¢emu se dijagnosticka vrijednost znac¢ajno
povecava kada se koristi u kombinaciji s klini¢kim pregledom, drugim laboratorijskim parametrima
i slikovnim metodama. U ovoj studiji salivarni CRP pokazao je gotovo identi¢nu diskriminacijsku
sposobnost kao serumski CRP, s vrlo visokim AUC-om te slicnim vrijednostima osjetljivosti i
specifi¢nosti na optimalnim "cut-offovima" (6,95 mg/L za slinu i 10,3 mg/L za serum), $to upucuje
na to da bi mogao zauzeti slicnu ulogu u dijagnostickim algoritmima, ali u neinvazivnom obliku.
Analiza podudarnosti pri navedenim grani¢nim vrijednostima pokazala je slaganje rezultata u
gotovo 90% slucajeva, pri ¢emu je u dijelu situacija salivarni CRP ispravno ukazao na apendicitis
unato¢ lazno negativnom serumskom CRP-u, §to naglasava njegov potencijalni dodatni doprinos
dijagnostici. U pedijatrijskoj populaciji, u kojoj se ve¢ koriste klinicki bodovni sustavi poput
Appendicitis Inflammatory Response (AIR) 1 ultrazvu¢na dijagnostika, salivarni CRP mogao bi,
dodatno, unaprijediti dijagnosti¢ku to¢nost i smanjiti potrebu za invazivnim zahvatima i CT

pretragama [46,126).

Ipak, pri tumacenju rezultata ove studije potrebno je uzeti u obzir nekoliko ogranicenja.
Prvenstveno, veli¢ina uzorka odredena je a "priori” koja je, ipak, statisti¢ki dostatna za detekciju
velikog ucinka. Rije¢ je o istrazivanju koje je provedno u jednoj ustanovi, §to moZe ograniéiti
generalizaciju nalaza na druge populacije s drugacijim epidemioloSkim obiljeZjima. Nadalje, iz
metodoloskih razloga, iz istrazivanja su isklju¢ena djeca mlada od 5 godina, jer se pasivno
skupljanje sline pokazalo tehnicki zahtjevnim u toj dobnoj skupini, a nedovoljan volumen sline
doveo je do iskljuCenja Cetiri uzorka, Sto ukazuje na potrebu za prilagodenim, dobno specifi¢nim
tehnikama uzorkovanja sline. Sljede¢e ograniCenje ovog istrazivanja, kako je ranije spomenuto,
temelji se na stanju oralnog zdravlja ispitanika koji nije formalno procijenjen pa se ne moze potpuno
iskljuc¢iti mogucnost utjecaja lokalnih oralnih upala (gingivitisa, parodontitisa) na koncentracije
salivarnog CRP-a, osobito u bolesnika s manjim sustavnim upalnim opterecenjem. Konacno, dizajn
slu¢aj—kontrola, iako prikladan za inicijalnu evaluaciju dijagnosti¢ke to€nosti, zahtijeva potvrdu

nalaza u ve¢im, multicentri¢nim, prospektivnim kohortama randomizirane djece s bolovima u
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trbuhu kako bi se validirali predlozeni "cut-offovi" i procijenila stvarna klini¢ka korisnost salivarnog

CRP-a u svakodnevnoj praksi.

Nasi nalazi podupiru potencijalnu integraciju salivarnog CRP-a u klini¢ke putove zbrinjavanja
djece s akutnom abdominalnom boli. S obzirom na visoku osjetljivost i specificnost, salivarni CRP
mogao bi posluziti kao vrijedan trijazni alat u primarnoj zdravstvenoj zastiti 1 hitnim sluzbama,
osobito kada je venepunkcija otezana i/ili kada je pristup slikovnim pretragama ograni¢en. Buduca
istraZzivanja trebala bi procijeniti primjenjivost brzih ,point-of-care* testova za salivarni CRP,
njihovu troSkovnu ucinkovitost u odnosu na standardnu laboratorijsku obradu te mogucnost
kombiniranja salivarnog CRP-a s drugim salivarnim biomarkerima (npr. LRG-1, irisin) u
multimarker panelima za jo§ precizniju stratifikaciju rizika apendicitisa. Vazno je naglasiti kako
salivarni CRP ne moZe, i ne treba, zamijeniti klinicku procjenu i standardne dijagnosticke protokole,
veé je njegova primarna uloga olakSavanje rane selekcije bolesnika i optimiziranja odluke o
daljnjem lijecenju kao brza, neinvazivna i dopunska dijagnostika.. Predlozene grani¢ne vrijednosti
stoga treba promatrati kao polaziSte za daljnju validaciju, a ne kao definitivne pragove za terapijske

odluke u izolaciji.
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6. ZAKLJUCAK



U ovom istrazivanju potvrdena je dijagnosticka vrijednost CRP-a kao klju¢nog biomarkera
u procjeni akutnog apendicitisa u djece, s posebnim naglaskom na njegovu primjenu u neinvazivnom
obliku — mjerenjem koncentracije u slini. Rezultati su pokazali da salivarni CRP ima visoku
korelaciju sa serumskim CRP-om, koji je standardni laboratorijski pokazatelj sustavne upalne
reakcije. Ova povezanost ukazuje da promjene koncentracije CRP-a u slini odrazavaju sustavnu
upalnu aktivnost te kako bi salivarni CRP mogao biti pouzdan, neinvazivan biomarker za rano

otkrivanje i diferencijalnu dijagnostiku akutnog apendicitisa.

Analiza dijagnosti¢ke ucinkovitosti potvrdila je da mjerenje salivarnog CRP-a pokazuje
visoku osjetljivost u detekciji akutnog apendicitisa, osobito kada se kombinira s ostalim klinickim 1
laboratorijskim parametrima poput leukocitoze i1 neutrofilije. Time se povecava ukupna
dijagnostika to€nost 1 smanjuje mogucnost lazno negativnih nalaza. Prikupljanje uzoraka sline ne
zahtijeva invazivne postupke, Sto predstavlja znacajnu prednost u pedijatrijskoj populaciji, gdje je

suradljivost bolesnika 1 brzina dijagnostickog postupka od posebne vaznosti.

Na temelju provedenih analiza moze se zakljuciti da salivarni CRP ima potencijal postati
vrijedan dodatak postoje¢im dijagnostickim protokolima za akutni apendicitis u djece. Njegova
primjena mogla bi doprinijeti ranijem prepoznavanju bolesti, boljem odabiru terapijskog pristupa te
smanjenju potrebe za invazivnim zahvatima. Daljnja istrazivanja s veéim uzorcima i
standardiziranim metodama odredivanja salivarnog CRP-a potrebna su kako bi se u potpunosti

definirala njegova uloga u svakodnevnoj klini¢koj praksi.
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7. SAZETAK



Uvod: Akutni apendicitis najéeséa je kirurska hitnoca u djece, a dijagnoza je ¢esto otezana, osobito
u mlade djece zbog nespecificne klinicke slike. Standardna dijagnostika oslanja se na klinicki
pregled, laboratorijske islikovne pretrage, koje mogu biti invazivne, skupe ili povezane s izlaganjem
zracenju. C-reaktivni protein (CRP) uobicajeni je marker upale koji se standardno odreduje iz krvi.
Odredivanje CRP-a u slini nameée se kao potencijalno neinvazivna, jednostavna i pouzdana metoda

u dijagnostici akutnog apendicitisa u djece.

Ciljevi: Cilj ovog istrazivanja bio je procijeniti dijagnosticku vrijednost C-reaktivnog proteina
(CRP) u slini kao neinvazivnog biomarkera za akutni apendicitis u djece te usporediti njegove

vrijednosti s onima izmjerenima u serumu.

Ispitanici i metode: Koncentracije CRP-a odredivane su u uzorcima sline i seruma kod bolesnika s
histoloski potvrdenim akutnim apendicitisom (n = 46) te u kontrolnoj skupini djece s nespecificnom
abdominalnom boli (n = 43). Dijagnosticka toCnost analizirana je pomoc¢u ROC krivulja, dok su
povezanost i podudarnost izmedu salivarnih i serumskih vrijednosti CRP-a procijenjene

Spearmanovom korelacijom i Bland—Altmanovom analizom.

Rezultati: Vrijednosti CRP-a u slini bile su znacajno veée u djece s akutnim apendicitisom u
usporedbi s kontrolama (medijan 35,7 naspram 1,1 mg/L, p < 0,001), prate¢i slican obrazac kao i
serumski CRP (medijan 44,3 mg/L naspram 1,1 mg/L, p <0,001). Salivarni CRP pokazao je izvrsnu
dijagnosti¢ku uc€inkovitost (AUC = 0,97), uz osjetljivost od 91,3% 1 specificnost od 95,4% pri
optimalnoj grani¢noj vrijednosti od 6,95 mg/L, §to je usporedivo sa serumskim CRP-om (AUC =
0,98; osjetljivost 89,1% 1 specificnost 95,4% pri grani¢noj vrijednosti od 10,3 mg/L). Utvrdena je
snazna pozitivna korelacija izmedu vrijednosti CRP-a u slini i serumu (Spearmanov p = 0,963, p <
0,001), uz ukupno dobru podudarnost potvrdenu Bland—Altmanovom analizom. Iako su razlike vece

od 10 mg/L zabiljezene u 29% slucajeva, nije uocena sustavna pristranost u korist jedne od metoda.

Zakljuéak: CRP u slini predstavlja obe¢avaju¢i neinvazivni biomarker za dijagnostiku akutnog
apendicitisa u djece. Njegova dijagnosticka ucinkovitost usporediva je sa serumskim CRP-om, uz
prihvatljivu podudarnost izmedu dviju metoda mjerenja. Ovaj pristup mogao bi smanjiti potrebu za

invazivnim uzimanjem krvi i omoguciti brzu procjenu u hitnim pedijatrijskim uvjetima.
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8. LAICKI SAZETAK



Akutni apendicitis (upala slijepog crijeva) najcesci je razlog hitne operacije kod djece. Medutim,
dijagnoza Cesto nije jednostavna, posebno kod mlade djece, jer simptomi mogu biti nejasni. Danas
se dijagnoza temelji na lije¢nickom pregledu, vadenju krvi i slikovnim pretragama, koje ponekad

mogu biti neugodne, skupe ili ukljucivati zracenje.

C-reaktivni protein (CRP) je tvar u tijelu koja raste kada postoji upala i obi¢no se mjeri iz krvi. U
ovom istrazivanju ispitivali smo moze li se CRP pouzdano mjeriti i iz sline, $to bi bila jednostavnija

i bezbolna metoda.

U istrazivanju su sudjelovala djeca s potvrdenom upalom slijepog crijeva 1 djeca koja su imala bol
u trbuhu, ali nisu imala apendicitis. Kod djece s apendicitisom razine CRP-a bile su znatno vise, i u
krvi i u slini. Rezultati su pokazali da mjerenje CRP-a u slini vrlo dobro razlikuje djecu s upalom
od onih bez nje, gotovo jednako pouzdano kao i1 vadenje krvi. Takoder je utvrdeno da su vrijednosti

CRP-a u slini 1 krvi vrlo sli¢ne.

Ovi rezultati sugeriraju da bi se u budu¢nosti CRP mogao mjeriti iz sline umjesto iz krvi, §to bi djeci

olaksalo dijagnostiku jer je metoda brza, jednostavna i bezbolna.
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9. SUMMARY



Title: Diagnostic value of circulating C-reactive protein from blood and saliva in children with acute

appendicitis.

Introduction: Acute appendicitis is the most common surgical emergency in children, yet
establishing the diagnosis is often challenging, particularly in younger children due to non-specific
clinical presentation. Standard diagnostic work-up relies on clinical assessment supported by
laboratory tests and imaging, which may be invasive, costly, or associated with radiation exposure.
C-reactive protein (CRP) is a widely used marker of inflammation that is routinely measured in
blood. Measurement of CRP in saliva has emerged as a potentially non-invasive, simple, and reliable
method for the diagnosis of acute appendicitis in children.

Objectives: The aim of this study was to evaluate the diagnostic value of salivary C-reactive protein
(CRP) as a non-invasive biomarker for acute appendicitis in children and to compare its levels with

those measured in serum.

Patients and methods: CRP concentrations were measured in saliva and serum samples from
patients with histologically confirmed acute appendicitis (n = 46) and from a control group of
children with non-specific abdominal pain (n = 43). Diagnostic accuracy was assessed using receiver
operating characteristic (ROC) curve analysis, while the correlation and agreement between salivary

and serum CRP levels were evaluated using Spearman’s correlation and Bland—Altman analysis.

Results: Salivary CRP levels were significantly higher in children with acute appendicitis compared
with controls (median 35.7 vs. 1.1 mg/L, p < 0.001), mirroring the pattern observed for serum CRP
(median 44.3 mg/L vs. 1.1 mg/L, p < 0.001). Salivary CRP demonstrated excellent diagnostic
performance (AUC = 0.97), with 91.3% sensitivity and 95.4% specificity at an optimal cut-off value
of 6.95 mg/L, comparable to serum CRP (AUC = 0.98; sensitivity 89.1%, specificity 95.4% at a cut-
off of 10.3 mg/L). A strong positive correlation was observed between salivary and serum CRP
levels (Spearman’s p =0.963, p <0.001), with overall good agreement confirmed by Bland—Altman
analysis. Although differences greater than 10 mg/L were recorded in 29% of cases, no systematic

bias in favour of either method was identified.

Conclusion: Salivary CRP represents a promising non-invasive biomarker for the diagnosis of acute
appendicitis in children. Its diagnostic performance is comparable to that of serum CRP, with
acceptable agreement between the two measurement methods, and this approach may reduce the

need for invasive blood sampling and facilitate earlier assessment in paediatric emergency settings.
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10. PLAIN LANGUAGE SUMMARY



Acute appendicitis (inflammation of the appendix) is the most common reason for emergency
surgery in children. However, making the diagnosis is often not straightforward, especially in
younger children, because the symptoms can be unclear. Today, diagnosis is based on a medical
examination, blood tests, and imaging studies, which can sometimes be uncomfortable, expensive,

or involve exposure to radiation.

C-reactive protein (CRP) is a substance in the body that increases when there is inflammation and
is usually measured in the blood. In this study, we investigated whether CRP can be reliably

measured in saliva, which would be a simpler and painless method.

The study included children with confirmed appendicitis and children who had abdominal pain but
did not have appendicitis. Children with appendicitis had significantly higher CRP levels, both in
blood and saliva. The results showed that measuring CRP in saliva can very effectively distinguish
children with inflammation from those without it, almost as reliably as blood testing. It was also

found that CRP levels in saliva and blood are very similar.

These findings suggest that, in the future, CRP could be measured from saliva instead of blood,

making the diagnostic process easier for children, as the method is quick, simple, and painless.
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13. DODATAK



Prilog 1. Protokol studije za kontrolnu skupinu

KLINICKI I DEMOGRAFSKI PODACI

Datum MB
Ime i prezime Dob Spol M V4
Duljina trajanja simptoma h; Tjelesna temperatura °C TV cm  TT kg
Trajanje operacijskog zahvata min; Duljina hospitalizacije dana
DIJAGNOSTICKA OBRADA
Leukociti Neutrofili
CRP (serum) CRP (slina)
UZV NALAZ:
AIR SCORE
Povracanje
Bolnost u desnom donjem kvadrantu 1
Rebound tenderness 1 — Umjerena; 2 — Srednja; 3 — Jaka 0-3
PoviSena tjelesna temperatura > 38.5 °C 1
Neutrofili: 0 <70%; 1 70 —84%; 2 >85% 0-2
Leukociti: 0 <10; 1 10-14.9; 2 >15 0-2
CRP: 0 <10; 1 10-49; 2 >50 0-2
AIR SCORE 12

TIJEK LIJECENJA

LIJECNIK ORDINARIJUS:




Prilog 2. Protokol studije za operirane bolesnike

KLINICKI I DEMOGRAFSKI PODACI

Datum MB

Ime i prezime Dob Spol M V4
Duljina trajanja simptoma __ h Tjelesnatemperatura_ °C TV _  cm TT kg
Trajanje operacijskog zahvata min Duljina hospitalizacije dana

LABORATORIJSKI NALAZI / SLIKOVNA DIJAGNOSTIKA

Leukociti Neutrofili
CRP (serum) CRP (slina)
UZV NALAZ:

OPERACIJSKI NALAZ

Pristup: a) klasi¢ni b) laparoskopski
Nalaz: a) kataralni b) flegmonozni c) gangrenozni d) perforirani — lokalizirani peritonitis

e) perforirani — difuzni peritonitis f) bez patoloskog supstrata g) ostalo

PATOHISTOLOSKI NALAZ

a) kataralni b) flegmonozni c) gangrenozni d) bez patoloskog supstrata

AIR SCORE
Povracanje 1
Bolnost u desnom donjem kvadrantu 1
Rebound tenderness 1 — Umjerena; 2 — Srednja; 3 — Jaka 0-3
PoviSena tjelesna temperatura > 38.5 °C 1
Neutrofili: 0 <70%; 1 70 —84%; 2 >85% 0-2
Leukociti: 0 <10; 1 10-14.9; 2 >15 0-2
CRP: 0 <10; 1 10-49; 2 >50 0-2
AIR SCORE 12

KOMPLIKACHE

OPERATER:




Prilog 3. Preslik izvoda iz zapisnika sa sjednice etickog povjerenstva KBC-a Split.

ole 3
ene KBC Spllt
KLINICKI BOLNICKI CENTAR SPLIT
ETICKO POVJERENSTVO

Klasa: 500-03/23-01/185
Ur.broj: 2181-147-01-06/LJ.Z.-23-02

Split, 20.09.2023.
1ZvOD
1Z ZAPISNIKA SIEDNICE ETICKOG POVJERENSTVA KBC SPLIT 17/2023
1.
Klaudio Pjer Milunovi¢, dr. med.iz Klinike za djeéju kirurgiju KBC-a Split je uputio Etickom povjerenstvu

zamolbu za odobrenje provedbe istraZivanja:

" Dijagnosti¢ka vrijednost cirkulirajuéeg C-reaktivnog proteina iz krvi i sline u djece s akutnim
apendicitisom: prospektivna klini¢ka studija

IstraZivanje za potrebe doktorske disertacije ¢e provesti u Klinici za djeéju kirurgiju KBC-a Split. Voditel]
istraZivanja je Klaudio Pjer Milunovi¢, dr.med., a suradnici u istraZivanju su mentor izv.prof.dr.sc. Zenon
Pogoreli¢, dr.med., dr.sc. Miro Juki¢, dr.med., Tomislav Bari¢, dr.med. i Daniela Domié-Supe,
mag.med.biok..

Nakon razmatranja zamolbe, donesen je sljededi

Zakljugak

Iz priloZene dokumentacije razvidno je da je Plan istraZivanja uskladen s odredbama o zastiti prava i
osobnih podataka ispitanika iz Zakona o zadtiti prava pacijenata (NN169/04, 37/08) i Zakona o provedbi
Opce uredbe o zastiti podataka (NN 42/18), te odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i deontologije
{NN55/08, 139/15) i pravilima Helsinske deklaracije WMA 1964-2013 na koje upuéuje Kodeks.

Eticko povjerenstvo odobrava i suglasno je s provedbom istrazivanja.

PREDSJEDNIK ETICKOG POVJERENSTVA
KLINICKOG BOLNICKOG CENTRA SPLIT

KLIRVCARGSODRISE JEHAARABIRT
Eulzy v}c;\..’la.u_f
7 / 7 /
4 / *
»
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