Wieloczynnikowa analiza wybranych parametrow
kliniczno-patomorfologicznych u chorych operowanych

z powodu kamicy pecherzyka zé6iciowego.

STRESZCZENIE

Wstep

Ostre zapalenie pecherzyka zo6tciowego moze by¢ powiklane wtdrnie
nadkazeniem bakteryjnym. Skuteczno$§¢ leczenia zalezy przede wszystkim od
wlasciwego okres§lenia stopnia nasilenia zapalenia oraz doboru skutecznego
antybiotyku. Dane dotyczace spektrum bakteriologicznego w ostrym zapaleniu
pecherzyka zotciowego w  populacji polskiej sa niepelne 1 wymagaja
usystematyzowania. Kamica pecherzyka zoéiciowego jest takze czynnikiem ryzyka
rozwoju metaplazji, dysplazji, a nawet raka pecherzyka zoétciowego. Brak jest
dostepnych informacji o zaleznosci poszczegdlnych patogenéw znajdujacych si¢ w z6tci
u chorych z kamica pecherzyka zotciowego, a wystagpieniem zmian w S$cianie tego

narzadu z szczegdélnym uwzglednieniem raka.

Cele pracy

Celem niniejszej pracy jest analiza wybranych parametrow laboratoryjnych
(Neutrofile/Limfocyty, Trombocyty/Limfocyty, Trombocyty/Neutrofile, Monocyty/
/Limfocyty) u chorych operowanych z powodu kamicy pecherzyka zélciowego
w trybie planowym i naglym z oceng ich korelacji z wyj$Sciowym nasileniem stanu
zapalnego, czasem hospitalizacji oraz obecnoscia okreslonych drobnoustrojow
w z6tci. Dodatkowo oceniona zostanie korelacja pomiedzy wystepowaniem okreslonych
bakterii w z06tci, a poziomem biatka C-reaktywnego (CRP), leukocytow (WBC),
neutrofili, grubos$cig $ciany, obecno$cig nadzerkowego zapalenia w $cianie pgcherzyka
z6lciowego oraz zmian predysponujacych do rozwoju raka takich jak dysplazja lub

metaplazja w nabtonku wyscielajacym pecherzyk zétciowy.



Pacjenci i Metody

Do udzialu w badaniu kwalifikowano wszystkich chorych operowanych w
Klinice Chirurgii Ogélnej 1 Transplantacyjnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w
latach 2013-2018 speiniajacych kryteria wigczenia (600 chorych). Przedoperacyjnie
wykonywano standardowy zestaw badan laboratoryjnych z krwi obejmujgcy morfologie
oraz stgzenie biatka C-reaktywnego (CRP). Ocenie poddawano stan ogdlny chorego oraz
badanie podmiotowe i przedmiotowe. Poszczegdlne dane obserwacyjne wprowadzono
do protokotu badania. Bezposrednio po zabiegu operacyjnym z uzyskanego materiatu
pobierano z6t¢ do badania bakteriologicznego, a materiat utrwalony w 10% obojetnym
roztworze formaliny wysytano do badania histopatologicznego.
W zakresie wyniku badania histopatologicznego w analizie danych uj¢to grubos$¢ Sciany
pecherzyka zotciowego oraz obecnos¢ w niej dysplazji, metaplazji, raka, nadzerkowego

zapalenia oraz martwicy.

Wyniki

W grupie badanej sktadajacej si¢ z 600 osoéb 26,33% stanowili mezczyzni,
a 73,67% kobiety. Cholecystektomi¢ klasyczng wykonano u 9,50% o0sdb,
a cholecystektomi¢ laparoskopowa u 90,50%. Dlugos$¢ hospitalizacji miescita si¢
w zakresie od 1 do 26 dni, w tym do 2 dni stanowit 52,67% przypadkéw, 3 dni 24,83%,
4-5 dni 12%, a 6-10 dni 7,33%. Objawow zapalenia pecherzyka zoétciowego przy
przyjeciu do szpitala nie stwierdzono u 73,67% pacjentéw. Ostre zapalenie wystepowato
u 23,17%, a przewlekle u 3,00% chorych. Z wymazéw pobranych
z 76tci po cholecystektomii wyhodowano tacznie 38 szczepdéw bakteryjnych, ktére
podzielono na grupy: brak bakterii, gronkowce koagulazo-ujemne, Enteroccoccus spp.,
Streptococcus spp., Escherichia coli, Klebsiella spp., Inne pateczki Enterobacteriales,
Pateczki niefermentujgce, Gronkowiec ztocisty, Inne. Najliczniejsze grupy zawierajace
jeden rodzaj bakterii stanowity w kolejnosci gronkowce koagulazo-ujemne, Escherichia

coli oraz bakterie z grupy Streptococcus spp.



W badanej grupie wystgpita istotna statystycznie zalezno$§¢ w zakresie korelacji
okreslonych grup bakterii z dlugoscig hospitalizacji. Czas hospitalizacji byl istotnie
wyzszy przy obecnosci bakterii z grupy Enterococcus spp., Klebsiella spp., Escherichia
coli, Streptococcus spp.

Mimo braku istotnej statystycznie korelacji pomig¢dzy okreslonymi grupami bakterii, a
obecnos$cig metaplazji lub nadzerkowego zapalenia w nabtonku pe¢cherzyka zétciowego,
uwidoczniono tendencj¢ dla bakterii z grup Enterobacteriales
i Enterococcus spp. do zwigkszonego ryzyka wystapienia metaplazji. Dotychczas
uwazano, ze bakterie z grup Enterobacteriales i Enetorcoccus spp. sa zaliczane do
mikroorganizméw komensalnych jelit cztowieka i nie wykazujg cech patogennosci.
Dodatkowym wskazaniem do planowej cholecystektomii w bezobjawowej kamicy
pecherzyka zo6tciowego moze by¢ obecno$¢ bakterii z grup Enterobacteriales
i Enterococcus spp. w z6tci pobranej podczas wykonywanej gastroskopii.

W analizie uzyskatem zalezno$¢ istotng statystycznie (p<0,05) dla wskaznika
Neutrofile/Limfocyty z wystapieniem ponad trzydniowej hospitalizacji. Optymalnym
punktem odcigcia dla wskaznika Neutrofile/Limfocyty jest 2,65.

Zalezno$¢ istotna statystycznie dla LOS > 3 dni (p<0,05) wystepuje takze dla wskaznika
Monocyty/Limfocyty (MLR). Optymalnym punktem odcigcia jest 0,26.
Przeprowadzone badanie pokazuje przydatnos¢ oceny przedoperacyjnego
wspotczynnika NLR 1 MLR w prognozowaniu rokowania, a zatem w ustalaniu priorytetu
operacyjnego u pacjentdw z zapaleniem pecherzyka zoétciowego. Pacjenci z ostrym
cigzkim zapaleniem pecherzyka zoiciowego maja wigksza czesto$¢ powiktan
pooperacyjnych (PC) i przedtuzone LOS. Poziom NLR i MLR jest bezposrednim
predyktorem dtugosci hospitalizacji, dlatego priorytetowe kwalifikowanie pacjentéw do
leczenia operacyjnego z wysokim NLR Iub MLR zmniejszytoby czestos¢ PC
i LOS.

Poziom CRP byt istotnie wyzszy (p<0,05), gdy obecne byly bakterie: Escherichia coli,
Klebsiella spp, Streptococcus spp. Poziom WBC byt takze istotnie wyzszy (p<0,05), gdy
hodowano bakterie z grupy Klebsiella spp., Streptococcus spp. oraz pateczki

niefermentujgce. Nie uzyskalem istotnej statystycznie zaleznosci pomigedzy grupami



bakterii, a poziomem neutrofili we krwi. Zwraca uwage podwyzszony poziom tego
parametru przy obecnosci Klebsiella spp.
Kolejnym analizowanym zagadanieniem byla ocena wrazliwosci wyizolowanych
z z0tci patogendw na antybiotyki. Wedtug otrzymanych wynikdw mozna zastosowa¢ w
I rzucie penicyling, jednak przy wysokim wskazniku przedoperacyjnym MLR nalezy
rozwazy¢ zastosowanie cefalosporyn lub w przypadkach o cigzkim przebiegu
karbapenemodw, ktére zgodnie z aktualnymi wytycznymi sg rekomendowane w pierwszej
kolejnosci dla zakazen szpitalnych. Dodatkowo w otrzymanych wynikach zwraca uwage
niska wrazliwo$¢ patogen6w na fluorochinolony, ktdére sa szeroko stosowane w
szpitalach w okresie pooperacyjnym. Przeprowadzona analiza potwierdza takze
skuteczno$¢ u pacjentow, u ktorych nie uzyskujemy poprawy po zastosowaniu
antybiotykoterapii empirycznej I rzutu, wiaczenie piperacyliny z tazobaktamem lub
cefalosporyn III i IV generacji takich jak cefepim lub ceftazydym.

W przeprowadzonej analizie nie wykazatem korelacji grubosci S$ciany ze
zmianami przednowotworowymi oraz obecno$cig nadzerkowego zapalenia, a wigc
grubos$¢ $ciany nie powinna by¢ dodatkowym wskazaniem podczas kwalifikacji chorych

do leczenia operacyjnego z bezobjawowa kamicg pecherzyka zétciowego.



Whnioski
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Dodatkowym wskazaniem do planowej cholecystektomii w przypadku
bezobjawowej kamicy pecherzyka zoétciowego moze by¢ kolonizacja
pecherzyka zbétciowego okreslonymi grupami bakteri np. Enterobacteriales i
Enterococcus spp., ktore moga zwicksza¢ ryzyko wystapienia raka tego
narzadu w przysztosci.

Warto$¢ wskaznikow NLR i MLR jest bezposrednim predyktorem diugosci
hospitalizacji  chorego, dlatego szybkie kwalifikowanie pacjentd
z wysokim NLR lub MLR do leczenia operacyjnego moze potencjalnie
zmniejszy¢ czestos¢ septycznych powiktan pooperacyjnych 1 kosztow
zwigzanéw z przedtuzong hospitalizacja.

Grubos¢ sciany pecherzyka zotciowego w badaniach przedoperacyjnych nie
koreluje z obecnoscia zmian rozrostowych stwierdzanych w pooperacyjnym

badaniu histopatologicznym.



Multivariate analysis of selected clinical and pathomorphological

parameters of patients operated due to stones in the gallbladder.

ABSTRACT

Introduction

Acute cholecystitis may undergo a secondary bacterial infection. The effectiveness of
the treatment is dependent mainly on a proper determination of the intensity of inflammation
and on a choice of the correct antibiotic. The data on bacteriological spectrum in acute
cholecystitis in the Polish population is incomplete and needs systematization.
Cholecystolithiasis is also a risk factor for the development of metaplasia, dysplasia or even
cancer of the gall bladder. There is no available information on the dependence between specific
pathogens found in the bile of patients with cholecystolithiasis and the occurrence of lesions in

the wall of the gall bladder, particularly cancerous ones.

Aims of the work

The aim of this work is an analysis of selected laboratory parameters
(Neutrophils/Lymphocytes, Trombocytes/Lymphocytes, Trombocytes/Neutrophils,
Monocytes/Lymphocytes) in patients undergoing scheduled or emergency surgery for
cholecystolithiasis with an evaluation of their correlation with the initial intensity of
inflammation, the hospitalization time and the presence of specific microorganisms in the bile.
Additionally, the correlation between the presence of specific bacteria in the bile and the level
of C-reactive protein (CRP), leukocytes (WBC), neutrophils, the wall thickness, the presence
of erosive inflammation in the gall bladder wall and lesions predisposing for cancer
developments, such as dysplasia or metaplasia in the epithelial lining of the gall bladder will be

assessed.



Patients and Methods

All patients operated in the Department of General and Transplant Surgery of the
Medical University of Lodz, over the period 2013-2018, meeting the criteria for inclusion (600
patients), were qualified for the participation in the study. Pre-operatively, a standard set of
blood laboratory tests was performed, consisting of the complete blood count and the C-reactive
protein (CRP) concentration. The overall condition of the patient was evaluated, as well as their
signs and symptoms. Specific observation data was entered into the study protocol. Immediately
after the surgery, the bile was collected from the obtained material for bacteriological tests, and
the material, fixed in a 10% neutral solution of formalin, was sent for a histopathological
examination. Considering the result of the histopathological examination, the thickness of the
gall bladder wall and the presence of dysplasia, metaplasia, cancer, erosive inflammation and

necrosis within it were taken into account.

Results

In the studied group of 600 subjects 26.33% were male, and 73.67% female. A classical
cholecystectomy was performed in 9.50% of subjects, while a laparoscopic cholecystectomy —
in 90.50%. The hospitalization period was within the range from 1 to 26 d[y[J up to 2 dly[il]
52.67% of cases, 3 days in 24.83%, 4-5 days in 12%, and 6-10 days in 7.33%. Upon hospital
admission, 73.67% of patients showed no symptoms of cholecystitis, 23.17% had symptoms of
acute cholecystitis, and 3.00% — of chronic cholecystitis. From swabs collected from the bile
after the cholecystectomy, a total of 38 bacterial strains were grown, which were divided into
groups: no bacteria, coagulase-negative staphylococci, Enteroccoccus spp., Streptococcus spp.,
Escherichia coli, Klebsiella spp., other Enterobacteriales bacilli, non-fermeting bacilli,
Staphylococcus aureus, other. The largest groups containing a single type of bacteria were, in

sequence, coagulase-negative staphylococci, Escherichia coli and bacteria of the Streptococcus

spp. group.



In the studied group there occurred a statistically significant relation concerning the correlation
of specific groups of bacteria with the hospitalization period. The hospitalization period was
significantly longer with bacteria from the groups: Enterococcus spp., Klebsiella spp.,
Escherichia coli, Streptococcus spp.

Despite the lack of statistically significant correlation between specific groups of bacteria and
the presence of metaplasia or erosive inflammation in the epithelium of the gall bladder, a trend
was shown for the bacteria from the groups Enterobacteriales and Enterococcus spp., for an
increased risk of metaplasia occurrence. To date, it has been thought that bacteria from the
Enterobacteriales and Enterococcus spp. groups are recognized as commensal microorganisms
of human bowels and do not show pathogenicity.

An additional indication for a scheduled cholecystectomy in non-symptomatic
cholecystolithiasis could be the presence of bacteria from the Enterobacteriales and
Enterococcus spp. groups in the bile collected during a gastroscopy.

In the analysis, I have obtained a statistically significant (p<0.05) dependence for the
neutrophil/lymphocyte ratio for the occurrence of hospitalization longer than three days. The
optimal cutoff point for the neutrophil/lymphocyte ratio is 2.65.

A statistically significant dependence for LOS > 3 days (p<0.05) is also found for
monocyte/lymphocyte ratio (MLR). The optimal cutoff point is 0.26.

The performed study shows the relevance of an evaluation of pre-operative NLR and MLR in
predicting the outcome, and thus in determining the operative priority in patients with
cholecystitis. Patients with acute severe cholecystitis have a higher incidence of postoperative
complications (PC) and a longer LOS. The level of NLR and MLR is a direct predictor of the
length of stay, and that is why a prioritized qualification of patients with high NLR or MLR for
surgical treatment would lower the incidence of PC and shorten LOS.

The level of the acute-phase protein (CRP — C-reactive protein) was significantly higher
(p<0.05) for the groups: Escherichia coli, Klebsiella spp, Streptococcus spp. The leukocyte
level (WBC) was also significantly higher (p<0.05) for bacteria from those groups: Klebsiella
spp., Streptococcus spp. and non-fermenting baccili. I have not obtained a statistically
significant dependence between the groups of bacteria and the level of neutrophils in the blood,

however, an increase of this parameter for the presence of Klebsiella spp. draws attention.



The next analyzed issue was the evaluation of antibiotic sensitivity of pathogens isolated
from the bile. According to the obtained results, it is possible to use penicilin as a first-line
therapy. However, at a high preoperative MLR, the use of cephalosporins should be considered,
or, in severe cases, the use of carbapenems, which, according to the current guidance, are firstly
recommended for hospital infections. Additionally, in the obtained results,there stands out a low
sensitivity of pathogens to fluoroquinolones, which are widely used in hospitals in the
postoperative period. The performed analysis also confirms that in patients with no
improvement after empirical first-line antibiotics treatment, the introduction of piperacilin with
tazobactam or cephalosporins of third and fourth generations, such as cefepime or ceftazidime,
is effective.

In the performed analysis I have not shown a correlation between the wall thickness
with pre-neoplastic lesions or with the presence of erosive inflammation, and thus, the wall
thickness should not be an additional indication when qualifying patients with non-symptomatic

cholecystitis for surgical treatment.

Conclusions

L. An indication for a scheduled cholecystectomy in non-symptomatic cholecystitis could
be a colonization of the gall bladder with bacteria from the Enterobacteriales and
Enterococcus spp. groups.

II.  The level of NLR and MLR is a direct predictor of the length of stay, and that is why a
prioritized qualification of patients with high NLR or MLR for surgical treatment would
lower the incidence of septic postoperative complications and the costs related with a
longer hospitalization.

III. The wall thickness of the gall bladder wall does not correlate with the presence of

proliferative lesions in this organ.






