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1. uvoD
1.1. NadbubreZne Zlijezde

Nadbubrezne zlijezde u povijesti su izazivale veliki interes zbog svoje heterogene
strukture, velikog broja hormona koje luce, slozene neuronske inervacije te viSestrukih
fizioloskih funkcija (1). Nadbubrezne Zlijezde su bilateralne Zlijezde smjesStene iznad svakog
bubrega koje uobicajeno teze oko 5 grama, ali kod pacijenata s kroni¢cnom bolesti mogu biti
puno vece zbog povecane stimulacije. Desna nadbubrezna zlijezda ima oblik piramide, dok
lijeva zlijezda ima oblik polumjeseca (2). Vezivno tkivo stvara guste kapsule kojom su
okruzene obje Zlijezde (3). Strukturno se razlikuju dva dijela nadbubrezne Zlijezde, Sto je
vidljivo i na svjeze pripremljenom presjeku gdje se vidi vanjski zuti korteks te unutras$nji tamni,
crveno do smedi dio — medula (3, 4). Nadbubrezni korteks u odrasle osobe ¢ini oko 90 % tezine
zlijezda, a razlikuju se tri zone korteksa: zona glomerulosa, zona fasciculata i zona reticularis.
Zone fasciculata i reticularis sintetiziraju glukokortikoide i spolne steroide dok glomerulosa
sintetizira mineralokortikoide i manje je osjetljiva na adrenokortikotropni hormon (ACTH)
nego prve dvije zone. Medula sintetizira katekolamine (5). Zbog svojih brojnih funkcija, kao
Sto je spomenuto luCenje hormona koji upravljaju regulacijom imunoloskog sustava,
metabolizmom tijela, ravnotezom soli i vode te posebno doprinose organizmu u stresnim
razdobljima, nadbubrezne Zlijezde smatraju se jednim od klju¢nih to¢aka endokrinoloskog

sustava (3).

1.2.  Histologija nadbubreznih Zlijezda

1.2.1. Kora nadbubreZne Zlijezde

Histoloski gledano, kora (korteks) ima stanice s obilnim glatkim endoplazmatskim
retikulumom i mitohondrije sa izbo¢enim kristama. Nadalje, moZe se podijeliti u tri zone: Zonu
glomerulosu, fasciculatu i reticularis.

Zona glomerulosa ima dobro oznacene stanice koje se agregiraju u malim skupinama i
kratkim trabekulima. Jezgre su jako tamne i okrugle te manje su nego u drugim zonama.
Citoplazma je manje blijeda od one u zoni fascikulati jer ima manje lipidnih kapljica.
Mitohondriji su elipti¢ni sa lamelarnim kristama, a lizosomi, lipofuscin 1 glatki endoplazmatski

retikulum su rijetki ili ih uopée nema.
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Zona fasciculata se sastoji od radijalno rasporedenih stani¢nih niti odvojenih
fenestriranim sinusoidnim kapilarama. Stanice u ovoj zoni uglavnom izgledaju blijede u
usporedbi sa drugim dvjema zonama jer imaju veci broj lipidnih kapljica. Citoplazma je
vakuolizirana i bistra te ima karakteristian pjenasti ili spuzvasti izgled (lipidne kapljice u
citoplazmi ekstrahiranoj tijekom obrade tkiva) - zbog toga se nazivaju i spongiociti. Nadalje,
citoplazma je bogata s glatkim endoplazmatskim retikulumom, a sadrzi i grubi endoplazmatski
retikulum, mikropilusne citoplazmatske projekcije i viSe lizosoma u usporedbi sa zonom
glomerulosom. Mitohondriji su ovalni s tubularnim kristama.

Zona reticularis je najdublji sloj korteksa sa nepravilnim rasporedom stanica koje su
manje od stanica u zoni fasciculati te imaju velike jezgre. Citoplazma je granulirana,
eozinofilna 1 manje spuzvasta od drugih stanica u korteksu. Prisutan je smedi pigment
lipofuscin koji je, vjerojatno, netopivi produkt razgradnje organela (starosni pigment). Ova

zona sadrzi sferoidne mitohondrije s tubularnim invaginacijama unutarnje membrane (5).
1.2.2. Srz nadbubreZne Zlijezde

Stz (medula) nadbubreznih Zlijezda sadrzi bazofilne stanice s granularnom
citoplazmom bez pohranjenih lipida. Takoder sadrzi mnoge vene koje izbacuju krv iz sinusoida

korteksa i odlaze u medularnu venu (5).

1.3.  Tumori kore nadbubreZne Zlijezde

Novotvorine kore nadbubreznih Zlijezda mogu biti benigne (adenomi) i1 maligne

(karcinomi) te hormonski aktivne i inaktivne (6).
1.3.1. Adenom kore nadbubrezne Zlijezde

Adenomi kore nadbubrezne Zlijezde su najéesce benigne lezije nadbubreznih zlijezda i
najéesce lezije uopcée (6). Uglavnom se radi o nefunkcionalnim te dobro ograni¢enim
¢vorovima prosjecne veli¢ine 2 — 2,5 cm. | funkcionalni i nefunkcionalni tumori se cesce
pojavljuju u Zena nego u muskaraca i to u dobi izmedu 40-e i 60-e godine Zzivota (7).
Mikroskopski gledano sastoji se od stanica koje sadrZavaju lipide te su upravo te stanice jedan
od dijagnosti¢kih parametara benignosti prema kompjuteriziranoj tomografiji. Krvarenje u

vecini slucajeva nije prisutno. Iznimke mogu biti pacijenti na antikoagulacijskoj terapiji (6).
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1.3.2. Karcinom kore nadbubreZne Zlijezde

Karcinomi kore nadbubrezne zlijezde su jako rijetki s incidencijom od jedan do dva
slucaja na milijun stanovnika u godini dana, a ¢ak 15 % karcinoma nadbubrezne Zlijezde je
otkriveno slucajno (8, 9). Imaju bimodalnu distribuciju, tj. pojavljuju se u prvom i ¢etvrtom
desetljecu zivota te prema procjenama u ¢ak 80 % slucajeva su funkcionalni iz ¢ega proizlazi
karakteristicna klinicka slika te u 55 do 60 % slucajeva zahvaca zenski spol (6, 9). Karcinomi
su obicno velike heterogene neoCahurene mase, Cesto se nalaze krvarenja, nekroze i cistiCne
promjene te vrlo Cesto stvaraju metastaze u regionalne i periaortalne limfne ¢vorove (7). Boja
varira od smede do narancasto Zute $to ovisi o sadrzaju lipida u stanicama (9). Prognoza je losa
i veéina bolesnika ne prezivi vise od dvije godine (7). Cisti¢ne tvorbe nadbubreznih zlijezda
mogu varirati u veli¢ini, a najéesce je rijec o ,,pseudocistama‘ tj. o Supljinama koje s unutrasnje
strane nisu obloZene epitelom. Ciste ¢ine oko 6 % incidentaloma nadbubreznih Zlijezda, a
razlikuju se endotelijalne ili prave ciste (45 %), pseudociste kao posljedica traume (39 %) i

parazitarne ciste (7 %), najéesce ehinokoknog podrijetla (6).
1.4.  Tumori srzi nadbubreZne Zlijezde
1.4.1. Feokromocitom

Feokromocitomi rijetki su neuroendokrini tumori kromafinih stanica srzi nadbubrezne
zlijezde koje izluCuju katekolamine. Pojavljuju se u svim dobnim skupinama, a u 90 %
sluajeva se ocituju hipertenzijom koja je paroksizmalna i refraktorna na terapiju (6).
Feokromocitom je ¢esto udruzen sa sindromima poput multiple endokrine neoplazije (MEN)
tip 2, von Hippel — Lindau, neurofibromatoze, tuberozne skleroze i Sturge — Weberovog
sindroma. Makroskopski, veli¢ina feokromocitoma varira od nekoliko milimetara do nekoliko
centimetara u promjeru, a ve¢im se tumorima vide sekundarne promjene kao $to su centralni
oziljci, krvarenje i zariSna cistina degeneracija. Tumor je ocahuren i sivoruziCast (2).
Mikroskopski, tumorske stanice su obi¢no rasporedene u gnijezda ili tracke odvojene vezivnim
trabekulama koje su dobro prokrvljene i stvaraju lobularne nakupine. Uobiajen je izraZen
stani¢ni polimorfizam, a mogu se vidjeti i multinuklearne tumorske divovske stanice. Mitoze
su malobrojne. U nekim slu¢ajevima, tumori istovrsne mikroskopske grade mogu nastati na
mjestima izvan nadbubrezne Zlijezde, uglavnom iz simpatickih ganglija te se tada nazivaju

paragangliomima (7).
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1.4.2. Neuroblastom

Neuroblastom je zlocudni tumor koji potjeCe od stanica embrionalnog neuralnog
grebena i najcesée zapocinje u srzi nadbubrezne zlijezde. Najcescéa je solidna ekstrakranijska
neoplazma u dje¢joj dobi, obi¢no u djece mlade od 2 godine (6). Uglavnom nastaje sporadi¢no,
ali u 20 % oboljelih je zabiljezena hereditarna predispozicija. Neuroblastomi mogu nastati na
svakom mjestu gdje su prisutne stanice neuralnoga grebena (1/3 u tumora u nadbubreznim
zlijezda). Makroskopski, veli¢ina tumora varira te se jedni oCituju kao mali ¢voriéi, a drugi kao
velike mase koje se palpiraju kroz trbusnu stijenku. Tumori su Cesto okrugli, nepravilno
lobulirani i razaraju ili u cijelosti nadomjeste nadbubreznu Zlijezdu. Na prerezu su sivkaste il
smede boje te su Cesto prisutna podru¢ja nekroze, krvarenja, kalcifikacije 1 cistiCne
degeneracije. Veci tumori ¢esto urastaju u okolne organe 1 metastaziraju u regionalne limfne
¢vorove, jetra, pluca, kosti. Ponekad metastaze mogu biti pronadene prije nego Sto se nade
primarni tumor. Mikroskopski, tumorske su stanice male i nalik su embrionalnim
neuroblastima. Stanice imaju okruglu ili vretenastu jezgru i oskudnu citoplazmu te ih se
usporeduje s limfocitima. Stanice stvaraju karakteristiéne neuralne rozete. Ove mikroskopske
tvorbe sastoje se od centralnoga eozinofilnog prostora ispunjena fibrilarnim produzecima

stanica, okruzena vijencem jezgara (7).
1.4.3. Ganglioneurom

Ganglioneurom je rijetki benigni tumor srzi nadbubrezne zlijezde ili simpatickih
ganglija graden od zrelih Schwannovih stanica, ganglijskih stanica i Ziv€anih vlakana koje
mogu potjecati iz retroperitonealnog lanca simpati¢nih ganglija ili srzi nadbubreznih zlijezda
(> 30 %) (6). Sli¢no neuroblastomu, ganglioneurom je tumor podrijetlom iz neuralnog grebena,
a pojavljuje se u starije djece i u mladih odraslih osoba. Ganglioneurom je najzreliji oblik od
svih neuroblasticnih tumora. Uglavom je asimptomatski iako rijetko mogu biti i hormonski
aktivni. Makroskopski je dobro o¢ahuren, a ima miksoidan izgleda na presjeku. Mikroskopski
se nalaze dobro diferencirane zrele ganglijske stanice u fibrilarnoj stromi koja je nalik na
moZzdano tkivo (neuropil). Citoplazmatski nastavci ganglijskih stanica sadrZavaju

neurofilamente i neurosekretorna zrnca (7).
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1.5. Prevalencija

Klini¢ki gledano, tumori nadbubrezne Zlijezde nalaze se u 2 — 10 % svjetske populacije
(10). Posljednjih je godina doslo do izrazitog porasta broja slu¢ajno otkrivenih lezija, tj.
incidentaloma. Tu cinjenicu objaSnjava sve ucCestalije koriStenje slikovnih metoda visoke
razlu¢ivosti, u prvom redu kompjutorizirane tomografije (engl. computerised tomography; CT)
I magnetske rezonancije (MR) u otkrivanju i dijagnostici niza abdominalnih poremecaja (6).
Buduc¢i da je njezina pojava postala oc€igledna s dostupnosti neinvazivnih visoko razluc¢ivih
modaliteta snimanja, incidentalome nadbubrezne zlijezde smatra se boles¢u moderne
tehnologije (11). Incidencija je neSto visa u pacijenata koji su podvrgnuti pretragama zbog
utvrdene maligne bolesti te iznosi 9 — 13 %, no pokazalo se kako samo 26 — 36 % takvih lezija
uistinu odgovara metastatskoj promjeni. Prevalencija raste s dobi, iznosi 0,2 % u treCem
desetljecu zivota, a 7 % u osmom desetljecu zivota. Najc¢es¢i incidentalomi su nefunkcionalni
adenomi i njihov udio iznosi oko 75 % ukupnog broja (6). Od ostalih benignih tvorbi, nakon
adenoma, po uclestalosti se pronalaze mijelolipomi, ganglioneuromi, hemangiomi i ciste.
Adenokortikalni karcinomi su jako rijetki i njihova incidencija iznosi 2 slu¢aja na milijun

stanovnika godisnje (8, 12).

Prema patoloskim studijama, ucestalost adrenalnih incidentaloma ovisi o dobi pacijenta i
veli¢ini tumora. Srednja prevalencija iznosi 2,3 %, u rasponu je od 1 do 8,7 % te nema
znacCajnih razlika izmedu muskaraca i1 Zena. Varijabilnost prevalencije lezije nadbubreznih
zlijezda medu razli¢itim serijama takoder odrazavaju poteskoce u razlikovanju hiperplazije od
malih nodula i adenoma, a promjer kvrzica kretao se od 0,3 do 8,0 mm, a adenoma od 3,2 do
28,0 mm. Rizik za malignost povecava se sa masom nadbubrezne Zlijezde. Za mase veée od 3
cm zabiljezene su stope malignosti od 43 do 100 %. Nadbubrezna Zlijezda je Cesto mjesto za
Sirenje metastaza, osobito iz pluca, dojke, zeluca i raka bubrega, melanoma i limfoma (11 —
13).

1.6. Dijagnostika

Veéina neoplazmi nadbubrezne Zzlijezde otkrivene su kao rezultat simptoma
uzrokovanih rastom nefunkcionalnih tumora (bol, trbusne mase ili metastaze) ili klinickom
slikom funkcionalnih tumora: primarni aldosteronizam, Cushingov sindrom, virilizacija, ili

feminizacija bilo samostalno ili u odredenim kombinacijama (14).
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Za dijagnostiku tumora nadbubreznih Zzlijezda mogu se koristiti slikovne tehnike poput
ultrazvuka, kompjuterizirane tomografije (CT), magnetske rezonancije (MRI), pozitronske
emisijske tomografije (PET). Od ostalih tehnika koriste se laparoskopija, biopsija te krvni i

urinski laboratorijski testovi za adrenalne hormone (katekolamini, kortizol, aldosteron...) (15).

U patohistoloskim laboratorijima rutinski se pregledavaju uzorci tumora nadbubreznih zlijezda
1 histopatoloska analiza je zlatni standard u dijagnostici tumora nadbubreznih Zlijezda (16).
Uzorak se primarno pregledava makroskopski, a zatim je klju¢no izvrsiti pravilno hemalaun-
eozinsko bojenje dobro fiksiranog, obradenog i tanko izrezanog preparata te mikroskopski

pregledati preparat.

Diferencijalna dijagnoza kortikalnog adenoma nadbubrezne zlijezde (ACA) i karcinoma
(ACC) smatrana je problemati¢nom, a razvijene su I sloZzene sheme i algoritmi za pomo¢ pri
razlikovanju (17 — 19). Medu razli¢itim predlozenim kriterijima, naj¢esce koriSteni su Weissovi

kriteriji, a zahtjevaju samo patohistoloske nalaze. Devet Weissovih patohistoloskih kriterija su:

Tablica 1 Weissovi kriteriji (prilagodeno po tekstu reference 20)

=

Visok stupanj nuklearnosti

Brzina mitoze veca od pet na 50 polja visokog stupnja snage (HPF)

Atipi¢ni mitoticni oblici

Eozinofilna citoplazma s tumorskim stanicama (> 75 % tumorskih stanica)

Difuzna arhitektura (> 33 % tumora)

Nekroza

Venska invazija

Sinusoidna invazija

© © N o g B WD

Kapsularna invazija

Svaki Weissov kriterij je boduje s 0 ako nije prisutan, a s 1 ukoliko je prisutan. Prema tome,
svaki tumor u kona¢nici moze biti bodovan u rasponu od 0 do 9. Tumori sa 3 boda ili manje
prema ovim histoloskim kriterijima klasificirani su ako ACA, a tumori koji imaju 4 i vise
bodova Klasificirani su kao ACC. Najces¢e koriStena klasifikacija za procjenu lokalnih
prosirenja primarnog tumora, zahvacenosti limfnih ¢vorova te prisustva metastaza je TNM
klasifikacija koju predlozila Medunarodna unija za kontrolu zlo¢udnih tumora (UICC) i

Americko udruzenje protiv zloc¢udnih tumora (8).
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Morfolosko razlikovanje medularnih i adrenokortikalnih tumora uglavnom je zahtjevno te se
Cesto koristi Siroki imunohistokemijski panel markera. Imunohistokemijska dijagnostika je
posebno vazna kod malih uzoraka s biopsije, a broj koristenih markera koji se rutinski koriste
se stalno povecava. Studije su pokazale da su adrenokortikalni tumori pozitivni na kalretinin,
melan-A, inhibin i BCL-2, feokromocitomi i paraganliomi negativni na navedene markere s
tim da su ganglioneuromatozne regije oko feokromocitoma pokazale imunoreakciju na
kalretinin. Takoder, melan-A i inhibin mogu biti pozitivni i kod nekih neadrenalnih tumora
poput melanoma, angiomiolipoma ili raka jajnika. I feokromocitomi i adrenokortikalni tumori
mogu biti pozitivni na neuroendokrine markere poput sinaptofizina i neuron — specifi¢ne

enolaze dok je kromogranin karakteristican samo za feokromocitom (21 — 22).

Pomocu antigena Ki-67 moze se izvr$iti imunohistokemijska procjena stani¢ne proliferacije te
time detektirati malignost adrenokortikalnih neoplazmi. Prekomjerna ekspresija Ki-67, p21,
p27 i p53 ukazuje na malignost nadbubreznih Zlijezda (22 —24). Transkripcijski
steroidogneticki faktor 1 (SF-1) se navodi kao dobar dijagnosticki i prognosti¢ki marker za
adrenokortikalne tumore, ali ipak prvenstveno njegova povecana ekspresija ukazuje na samo

porijeklo tumora, odnosno kore nadbubrezne zlijezde.

1.7. Kirursko lijeCenje

Kirur§ko odstranjivanje nadbubrezne zlijezde S tumorom tj. adrenalektomija, uz
hormonsko lije¢enje, radioterapiju te kemoterapiju, jedan je od najes¢ih nacina lijeCenja
tumorom zahvacenih nadbubreznih Zlijezda. Adrenalektomija se moze izvesti klasicnim
otvorenim operativnih zahvatom ili pak minimalno invazivnim zahvatom — laparaskopskom
operacijom. Zbog svoje specificne lokalizacije koja je u neposrednoj blizini drugih organa,
neophodne su iznimne kirurske vjestine kao i lije¢nikovo izvrsno poznavanje anatomije i
embriologije zlijezda (5, 25). Jedni od glavnih indikacija za kirur$ko lijeCenje su prisutnost
simptoma ili funkcionalnih tumora. U slucajevima asimptomatskih tumora potrebno je
sagledati ostale klini¢ke, biokemijske, histoloske i radioloske kriterije pomocu koji se razlikuju
benigni i maligni tumori §to pomaze u odluci lijeciti kirurski ili ne (26). Prije operativnog
zahvata obavezno je razmotriti ide li dob pacijenta, komorbidnost i klini¢ka prosudba u prilog

operativnog zahvata ili je neki drugi oblik lije¢enja bolji odabir (27).



2. CILUEVI

2. CILJEVI

Ciljevi istrazivanja bili su istraziti tumore nadbubreznih zlijezda bolesnika operiranih u
KBC-u Osijek od uvodenja Bolni¢kog informatickog sustava (BIS-a) 2016. godine do ozujka
2019. godine te ispitati postoji li razlika u lokalizaciji, veli¢ini, patohistoloskom nalazu tumora
izmedu ispitanika oba spola, dobi ispitanika obzirom na spol, lokalizaciju lijevo — desno i

lokalizaciju jednostrano — obostrano te povezanost dobi i veli¢ine tumora.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1.  Ustroj studije

Presje¢no istrazivanje s povijesnim podacima.
3.2.  Ispitanici

Ispitanici su bolesnici oba spola s dijagnozom tumora nadbubrezne Zlijezde koji su
operirani u KBC-u Osijek u razdoblju od uvodenja Bolnickog informatickog sustava (BIS-a)
2016. godine do ozujka 2019. godine. Uzorak broji ukupno 23 pacijenta (N = 23). Na
Klini¢kom zavodu za patologiju i sudsku medicinu KBC Osijek rutinski su se histoloski
pregledavali uzorci tumora nadbubrezne zlijezde, kojima je odredena veli¢ina i stupanj
patohistoloSke diferencijacije prema Weiss-ovim kriterijima. U radu se koristila postojeca
medicinska dokumentacija Zavoda za abdominalnu kirurgiju KBC-a Osijek i Klinickog zavoda
za patologiju i1 sudsku medicinu s dijagnozom tumora nadbubreznih Zlijezda, koji su operirani
na Zavodu za abdominalnu Kirurgiju u KBC-a Osijek, u periodu od 2016. do 2019. godine.
Analiza se obavila na postoje¢im arhivskim histoloskim staklima sa standardnim (hemalaun-
eozin) bojenjem. Budué¢i da su podaci za neke pacijente nepotpuni, oni su iskljuceni iz

pojedinih interficijalnih analiza.
3.3.  Metode

Analizom postoje¢e medicinske dokumentacije (arhiva) Zavoda za abdominalnu
kirurgiju u KBC Osijek i Klini¢kog zavoda za patologiju i sudsku medicinu operiranih
pacijenata na Zavodu za abdominalnu Kirurgiju u KBC-u Osijek s dijagnozom tumora
nadbubreznih Zlijezda, u periodu od 2016. do 2019. godine prikupljeni podaci su: dob 1 spol
pacijenta, dijagnoza, lokalizacija tumora, patohistoloski nalaz, te veli¢ina tumora i stupanj
patohistoloske diferencijacije prema Weiss-ovim kriterijima. Uzorci tumora nadbubreznih
Zlijezda analizirati ¢e se morfoloski pomoc¢u mikroskopa marke Olympus® (model CX40,
Tokyo, Japan) na postoje¢im arhivskim histoloskim staklima, bojanim standardnim hemalaun-

eozin bojenjem.
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3.4. Statisticke metode

Za kvalitativne podatke navedene su mjere apsolutne i relativne frekvencije, a za
kvantitativne aritmeti¢ka sredina, medijan, standardna devijacija, koeficijenti asimetrije i
spljostenosti (i pripadajuce standardne greske), te rezultati Kolmogorov-Smirnovljevog testa
(K-S d). Normalnost distribucije kvantitativnih varijabli se provjeravala testiranjem asimetrije
i spljostenosti te putem Kolmogorov-Smirnovljevog testa, gdje se testirala znacajnost pri
granici p-vrijednosti od 0,05. U testovima testiranja razlike na poduzorcima provela se dodatna
provjera Levenovim testom homogenosti varijance. Koristili su se Hi-kvadrat test, Fisherov
egzaktni test i t-test. Takoder je koristen Pearsonov koeficijent korelacije (r). Za obradu
podataka koristio se statisticki program STATISTICA (inacica 12.5.192.7, Tulsa, OK, USA)

10



4. REZULTATI

4. REZULTATI

4.1. Raspodjela oboljelih od poremecaja nadbubreZne Zlijezde s obzirom na spol
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10

Frekvencija

Zene Muskarci

Spol

Slika 1 Raspodjela oboljelih od poremecaja nadbubrezne Zlijezde s obzirom na spol

Usporedbom broja oboljelih muskaraca i zena hi-kvadrat testom dobivena je statistiCki
znacajna razlika (y> = 5,26, df = 1, p = 0,02; v. Sliku 1). Iako je utvrdeno kako je znacajno vise
zena prisutno u dobivenom uzorku zbog malog broja muskaraca u uzorku, u daljnjoj obradi je
potrebno testirati spolne razlike uz dozu opreza, buduci da poduzorak muskaraca vjerojatno ne

moze uz tako mali broj (n = 6) biti reprezentativan za ukupnu populaciju.
4.2. Usporedbe veli¢ine tumora

Razlike u veli¢ini tumora testirale su se s obzirom na spol, lokalizaciju lijevo — desno i
lokalizaciju jednostrano — obostrano. Izba¢ena su dva ispitanika za koje nije postojao podatak
o veli¢ini tumora. Zasebno su izraCunati rezultati za maksimalne veli¢ine tumora s desne strane,
i posebno s lijeve strane —tj. ukljuceni su i pacijenti s obostranom bolesti nadbubrezne Zlijezde.
Za veli¢inu tumora uzimao se najveci promjer tumora, a od statistickih testova koristen je t-

test.
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Tablica 2 Deskriptivni prikaz promjera tumora

4. REZULTATI

Koeficijent Koeficijent

Aritmeti¢ka .. Standardna i . . . K-S
sredina Medijan deviiaciia asimetrije spljoStenosti q
Jact) (st. greska) (st. greska)
Veli€ina 551 46,00 20,56 0,77(0,50) 0,90 (0,97) 0,16
tumora

Tablica 3 T-testovi za nezavisne uzorke izmedu veli¢ine tumora s obzirom na spol i

lokalizaciju (lijevo nasuprot desnom i jednostrano nasuprot obostranom)

Artimeticka Standardna Stupnjevi
. L t P
sredina devijacija slobode

Spol
Muskarci 57,7 24,21
. 1,07 19 0,30
Zene 471 18,98
Lokalizacija
Desno 51,8 22

. 1,49 24 0,15
Lijevo 39,6 19,30
Jednostrano 50,6 22,62

0,21 19 0,84

Obostrano 48,40 13,78

*p < 0,05, **p < 0,01

Spolne razlike nisu utvrdene t-testom (v. Tablicu 3), tj. nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika

izmedu muskaraca i Zena s obzirom na maksimalnu veli¢inu tumora. Takoder, nisu utvrdene

statisticki znacajne razlike izmedu lijeve 1 desne strane kao ni kod usporedbe veli¢ine tumora

kod pacijenata koji imaju jednostrano i obostrano tumore.

12



4. REZULTATI

4.3. Raspodjela tumora prema lokalizaciji

Nije bilo potrebno provesti testiranje za razdiobu tumora prema lokalizaciji na lijevoj i desnoj
strani jer uvidom u Sliku 2, vidljivo je da je jednak broj bolesti nadbubrezne zlijezde bio

dijagnosticiran na lijevoj i desnoj strani (N = 9).

18
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12

10

Frekvencija

Lijevo Desno Jednostrano Obostrano
Lokalizacija

Slika 2 Razlike u ucestalosti jednostranih nasuprot obostranih bolesti nadbubrezne Zlijezde

Za testiranje pojavnosti tumora samo s jedne strane nasuprot obostrano, koriSten je hi-kvadrat
test. Dobiveni rezultati ukazuju da je incidencija jednostrane nadbubrezne bolesti znacajno

veca od obostrane incidencije (y° = 7,35, df = 1, p = 0,007). V. Sliku 2.
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4.4. Raspodjela tumora prema patohistoloskoj dijagnozi

4. REZULTATI

12

10 ¢

Frekvencija

Benigna novotvorevina Ostale bolesti
Maligna novotovorevina

Vrsta bolesti nadbubrezne Zlijezde

Slika 3 Razlike u ucestalosti razli¢itih bolesti nadbubrezne Zlijezde

Tablica 4 Raspodjela patohistoloskih dijagnoza prema spolovima

Muskarci Zene
Benigne novotvorevine 2 (40%) 10 (62,5%)
Maligne novotvorevine 1 (20%)
Ostale bolesti 2 (40%) 6 (37,5%)
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4. REZULTATI

Tablica 5 Usporedivanje ucestalosti bolesti nadbubrezne zlijezde

Benigne nt. nasuprot. maligne nt. p =0,04*
Ostale bolesti nasuprot benigne nt.  ¥?=0,80,df=1, p=0,371

Maligne nt. nasuprot ostalih bolesti p =0,14

*p<0,05

Za testiranje usporedbe benignih nasuprot malignih novotvorevina i malignih novotvorevina
nasuprot ostalih bolesti koristio se Fisherov egzaktni test, a za usporedbu benignih
novotovorevina nasuprot ostalih bolesti hi-kvadrat test. Jedina statisticki zna¢ajno dobivena
razlika ukazuje da su benigne novotvorevine ¢e$¢e od malignih. (Vidi Tablicu 4 i Sliku 3).
Potrebno je napomenuti da je nemoguce vrsiti kasnije parametrijske obrade usporedujuci vrste

tumora, jer broj malignih novotvorina je prenizak.
4.5. Usporedbe s obzirom na dob
4.5.1. Dobne usporedbe s obzirom na spol i lokalizaciju

Dobne usporedbe je bilo mogucée vrsiti s obzirom na tri nezavisne varijable: spol, lokalizaciju
lijevo — desno (kod onih koji nemaju obostranu lokalizaciju), i lokalizaciju jednostrano —

obostrano.

15



4. REZULTATI

Tablica 6 T-testovi za nezavisne uzorke izmedu dobi pacijenata s obzirom na njihov spol te

njihovu lokalizaciju (lijevo nasuprot desnom i jednostrano nasuprot obostranom)

Artimeticka Standardna i Stupnjevi
sredina devijacija slobode P

Spol
Muskarci 51,2 16,59 .
. 2,03 21 0,03
Zene 61,6 8,28
Lokalizacija
Desno 54,6 14,13

. 1,56 16 0,14
Lijevo 63,6 9,96
Jednostrano 59,1 12,73

0,11 21 0,91
Obostrano 58,4 7,16
*p < 0,05 **p < 0,001
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Slika 4 Dobne razlike pacijenata s obzirom na spol

Utvrdene su spolne razlike u dobi pacijenata oboljelih od bolesti nadbubrezne Zlijezde (t = 2,03,
df = 21, p <0,05; v. Tablicu 5). Nisu utvrdene znacajne razlike u dobi pacijenata s obzirom na
lokalizaciju bolesti nadbubrezne Zlijezde (v. Tablicu 5). Ipak potrebna je velika doza opreza u

tumacenju rezultata zbog niske statisticke snage radi malog uzorka.
4.5.2. Povezanost dobi i veli¢ine tumora

Za potrebe testiranja korelacije izmedu dobi pacijenta i maksimalne veli¢ine tumora, tj. u kojoj
mjeri te dvije kvantitativne varijable kovariraju u uzorku, koristen je Pearsonov koeficijent

korelacije (r). Isklju¢ena su dva ispitanika za koje nije postojao podatak o veli¢ini tumora

Dobivena korelacija iznosi r = - 0,44, §to ukazuje na umjerenu negativinu povezanost.
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5. RASPRAVA

Pregledom arhivske medicinske dokumentacije sa Zavoda za abdominalnu kirurgiju u
KBC-u Osijek i Klinickog zavoda za patologiju i sudsku medicinu, u periodu od 2016. do 2019.
godine, prikupljeni su podaci za 23 pacijenta koja su operirana na Zavodu za abdominalnu
kirurgiju u KBC Osijek sa dijagnozom tumora nadbubrezne zlijede. Prikupljeni podaci su se
analizirali kako bi se ispitalo postojanje razlike u lokalizaciji, veli¢ini i patohistoloskom nalazu
tumora izmedu ispitanika oba spola te dobi ispitanika obzirom na spol, lokalizaciju lijevo —

desno i lokalizaciju jednostrano — obostrano te povezanost dobi i veli¢ine tumora.

Prema podacima iz literature od tumora nadbubrezne zlijezde ¢eS¢e obole Zene, Sto uz
statisticku znacajnost potvrduju rezultati ovog istrazivanja s podacima iz KBC-a Osijek gdje
zene Cine 73,9 % operiranih pacijenata (11, 28, 29). lako treba biti dosta oprezan u uzimanju
ovih podataka budu¢i da se radi o jako malom uzorku (N = 23) te poduzorku muskaraca (N =
6) Kkoji vjerojatno ne moze biti reprezentativan za cijelu populaciju. Endokrinolosko
istrazivanje takoder pokazuje da se adenomi ¢eS¢e pojavljuju kod zena u zreloj i starijoj
zivotnoj dobi dok muskarci ¢eS¢e obolijevaju mladi i od malignih oblika (11), $to se potvrdilo
1 ovim istrazivanjem. Naime, uz statisticku znacajnost dobiveno je da su oboljele Zene u

prosjeku deset godina starije od oboljelih muskaraca.

Rizik od malignosti raste proporcionalno s veliCinom tumora. Kao najbolji omjer
osjetljivosti i specificnosti navodi se promjer tumora od 4 c¢cm (12). Veli¢ina ima dobru
prediktivnu vrijednost, osobito kad se prati tijekom odredenog vremena, ali treba biti oprezan
u njezinom tumacenju osobito kad se radi o izboru lije¢enja (30). Raspon veli¢ina tumora u
ovom istrazivanju varira od 19 do 101 mm, a medijan iznosi 46 mm. Kao tumorsku veli¢inu
uzimao se najve¢i promjer tumora, a podaci su prikupljeni mjerenjima na CT-u i MRI-u.
Barzon i sur. navode da mjerenja sa CT uglavnom pokazuju manje promjere u usporedbi sa
histoloskim mjerenjima, a o tome posebno treba misliti kad se razmatra o operaciji kao
terapijskoj mjeri (11). Treba se uzeti i u obzir da je uglavnom nemoguce izvesti postoperativno
mjerenje tumora zbog rascjepkanosti i velikog broja fragmenata, a mjerni instrumenti koji
mogu myjeriti 1 izvagati fragmente tako malih veli¢ina rijetko su dostupni. Razlike u veli¢ini
tumora testirale su se s obzirom na spol, lokalizaciju lijevo — desno i lokalizaciju jednostrano
— obostrano. Izba¢ena su dva ispitanika za koje nije postojao podatak o veliCini tumora.

Zasebno su izraCunati rezultati za maksimalne veli¢ine tumora s desne strane i posebno s lijeve
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strane — tj. ukljuceni su i pacijenti s obostranom bolesti nadbubrezne Zlijezde. Spolne razlike
nisu utvrdene t-testom, tj. muskarci i Zene se ne razlikuju znacajno s obzirom na maksimalnu
veli¢inu tumora. U prilog navedenim rezultatima ide $to u nijednom dosada objavljenom radu
nisu pronadeni rezultati usporedbe veli¢ine tumora muskaraca i zena §to moze znaciti da nikada
nije ni uocena razlika. Takoder, nisu utvrdene znacajne razlike izmedu lijeve i desne strane.
Rezultate slicne ovom istrazivanju imaju Hao i sur. Naime, rezultati njihovog istrazivanja
iznose da su u slu€ajevima malih adenoma (< 10 mm) statisticki ve¢i adenomi desne Zlijezde,
ali u sluc¢ajevima velikih adenoma (> 10 mm) nema statisticki znaCajne razlike u veli€ini
adenoma lijeve i desne zlijezde (31). Nadalje, ni kod usporedbe veli¢ine tumora kod pacijenata
koji imaju jednostrane i obostrane tumore nisu utvrdene statisti¢ki znacajne razlike. Ipak, s
obzirom da muSkarci u uzorku imaju u prosjeku 10 mm vec¢i tumor, a uzorak je visoko
varijabilan $to umanjuje statistiCku snagu uzorku i povecava sansu od beta-pogreske. Kao $to
je 1 prethodno navedeno, uzimajuci u obzir da su tumori s desne strane u prosjeku 12 mm vec¢i,
a varijabilitet jako visok (doseze do 22 standardne devijacije) moguce je da se radi 0 beta

pogresci zbog malog uzorka.

Podaci o lokalizaciji tumora dosta variraju u razli¢itim istrazivanjima i njihovim
uzorcima, jedni navode desnu kao ¢eS¢u stranu (11), a drugi kao lijevu (16). U nasem
istrazivanju je jednak broj tumora nadbubrezne Zlijezde i na lijevoj 1 na desnoj strani (n = 9).
No, statisticki znacajno, uz p vrijednost manju od 0,01 je veéa incidencija jednostranih

tumorskih tvorbi u usporedbi sa bilateralnom incidencijom (12).

Vise od polovice patohistoloskih dijagnoza ispitanika provedenog istrazivanja ¢ine
benigni adenomi, $to je u skladu sa ostalim istrazivanjima koja takoder navode adenome kao
najéescu patohistolosku dijagnozu (6, 11, 28). Samo jedan slucaj je maligan (Carcinoma
metastaticum), a metastaze su najée$¢a maligna lezija nadbubreznih zlijezda i druga najcesca
lezija nadbubreznih zlijezda uopce (nakon adenoma) (6). Od ostalih dijagnoza u ovom
istrazivanju naSle su se “Calcinosis et pseudocystis”, ‘“Haemangioma cavernosum” i
“Ganglioneuroma” koje se po ucestalosti navode odmah nakon nefunkcionalnih adenoma (28,
32, 33, 34). U skladu sa literaturom adenomi su ve¢inom bili ostro ograni¢eni ¢vorovi sa
masnim tkivom koji su i jedno od mijerila benignosti (6). Budué¢i da se radi samo o
patohistoloSkim dijagnozama, nisu poznati podaci o funkcionalnosti tumora te samoj klini¢koj

slici pacijenta. StatistiCkim testiranjem je uocena statisti¢ki znacajna razlika (p <0,05). [zmedu
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benignih nasuprot malignim novotvorinama. No, nemoguce je vrsiti kasnije parametrijske

obrade usporedujuci vrste tumora, jer broj malignih novotvorina je prenizak.

Nisu utvrdene znacajne razlike u dobi pacijenata s obzirom na lokalizaciju bolesti
nadbubrezne zlijezde. Ipak, vazno je za napomenuti kako je u slu¢aju usporedbe lijevo — desno
vrlo vjerojatno razlog mali uzorak, posebno nakon $to je isklju¢eno pet ispitanika koji imaju
obostranu lokalizaciju. Naime, razlike u aritmetickim sredinama su poprili¢no velike, ali zbog
visokog varijabiliteta su vjerojatno razlike ispale neznacajne, tj. postoji Sansa da je doslo do

beta-pogreske zbog niske statisti¢ke snage radi malog uzorka.

Korelacija izmedu dobi pacijenta i maksimalne veli¢ine tumora ukazuje na umjerenu
negativnu povezanost (r = - 0,44) Toc¢nije, utvrdeno je da Sto je pacijent mladi u trenutku
dobivanja dijagnoze, to je vjerojatnije da ¢e imati ve¢i tumor. Vrijedi i obrnuto: §to je pacijent
stariji, vjerojatno ¢e imati manji tumor. Na temelju Pearsonovog koeficijenta korelacije,
moguce je 1 izraCunati koeficijent determinacije, te u ovom slucaju taj koeficijent ukazuje da

maksimalna veli¢ina tumora 1 dob pacijenta dijele 19,36 % zajednicke varijance.

Ovo istrazivanje treba tumaciti s velikom dozom opreza jer se radi o jako malom
uzorku. Naime, rezultati ovog istrazivanja pokazali su da u KBC-u Osijek u posljednje tri
godine operirane tumorske mase nadbubrezne Zlijezde su uglavnom benigne. U usporedbi sa
muskarcima, Zzene puno ¢es¢e obolijevaju od tumora nadbubrezne zlijezde 1u prosjeku su deset
godina starije. Nema statisticki znacajne razlike u lokalizaciji lijevo — desno tumora
nadbubrezne Zlijezde, ali je znacajno veca incidencija jednostranog u usporedbi s obostranom
lokalizacijom. Korelacija izmedu dobi i veli¢ine ima negativni predznak, Sto zna¢i da mladi

pacijenti imaju vecu vjerojatnost da ¢e imati i veci tumor.

lako se radi o relativno rijetkim ili jako rijetkim bolestima, svakako bi bilo zanimljivo
ponoviti istraZzivanje tako Sto bi se obuhvatio duzi vremenski period u kojem bi se povecao i
sami uzorak pacijenata. Takoder, obuhvatiti i klinicke parametre kako bi se ispitala

funkcionalnost tumora te njihov utjecaj na opce stanje pacijenta.
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ZAKLJUCCI

e Zene su znacajno &e§¢e operirane od tumora nadbubreZnih Zlijezda

e Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u veli¢ini tumora s obzirom na spol,
lokalizaciju lijevo — desno te lokalizaciju jednostrano — obostrano

e Statisticki je znacajno veca incidencija jednostranih tumora nadbubrezne Zlijezde u
usporedbi s obostranom incidencijom dok nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u

e Statisticki znacajno je utvrdeno da su benigne novotvorine ceSce u usporedbi s
malignim
e Korelacija dobi i veli¢ine tumora je pokazala umjerenu negativnu povezanost, $to znaci

da mladi pacijenti imaju vecu vjerojatnost da ¢e imati i vec¢i tumor
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7. SAZETAK

7. SAZETAK

Ciljevi istraZivanja: Istraziti tumore nadbubreznih Zlijezda pacijenata koji su operirani u
KBC-u Osijek u periodu od uvodenja BIS-a 2016. do ozujka 2019. godine kako bi ispitali
postoji li razlika u lokalizaciji, veli¢ini, patohistoloSkom nalazu tumora izmedu ispitanika oba
spola te dobi ispitanika obzirom na spol, lokalizaciju lijevo — desno i lokalizaciju jednostrano

— obostrano te povezanost dobi i veli¢ine tumora.
Nacrt studije: Presjecno istrazivanje s povijesnim podacima.

Ispitanici i metode: Ispitanici su bolesnici oba spola s dijagnozom tumora nadbubrezne
zlijezde koji su operirani u KBC-u Osijek u razdoblju od uvodenja BIS-a 2016. godine do
ozujka 2019. godine. U radu se koristila arhiva KBC-a Osijek. Rezultati su obradeni
statistickim programom STATISTICA 12.5.192.7

Rezultati: Zene obolijevaju znadajno ¢e$cée. Testiranjem razlike u veli¢ini tumora s obzirom
na spol, lokalizaciju lijevo — desno te lokalizaciju jednostrano — obostrano nisu utvrdene
statisticki znaCajne razlike, a korelacijom dobi i veli¢ine utvrdeno je da mladi pacijenti imaju
vecu vjerojatnost da ¢e imati ve¢i tumor. Takoder, nije utvrdena znacajna razlika u lokalizaciji
lijevo — desno, ali je statisticki zna¢ajno veca incidencija jednostranih tumora u usporedbi s

obostranom incidencijom. Benigne novotvorine su znacajno ¢eS¢e u odnosu na magline.

Zakljucak: Uocene su statisticki znacCajne razlike u incidenciji obzirom na spol,
patohistolosku dijagnozu, te lokalizaciju jednostrano — obostrano. Nasuprot tome, nisu uocene
statisticki znaCajne razlike u lokalizaciji lijevo — desno te razlike u veli¢ini tumora.
Korelacijom dobi i veli¢ine utvrdeno je da mladi pacijenti imaju vecu vjerojatnost da ¢e imati

veli tumor.

Kljuéne rijeci: patohistoloska dijagnostika, nadbubrezne zlijezde, tumor
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8. SUMMARY

8. SUMMARY
Pathohistological diagnosis of the adrenal gland tumors

Objectives: The objectives are to examine the adrenal gland tumors of patients that were
operated at the Clinical Hospital Center Osijek in the period from the introduction of the BIS
in 2016 to March 2019 in order to test whether there is a difference in the location, size and
pathohistological finding of the tumor between examinees of both gender and age considering

gender, left — to — right localization and unilateral — bilateral localization and tumor size.
The draft of the study: The study was conducted as a cross — sectional with historical data.

Examinees and Methods: The examinees are patients of both sexes diagnosed with adrenal
tumors who were operated at the Clinical Hospital Center Osijek in the period from the
introduction of the BIS in 2016 to March 2019. Archive of the CHC Osijek was used in this
paper. The results were processed by the statistical program STATISTICA 12.5.192.7

Results: Adrenal tumors are more predominant in females. No statistically significant
differences were found examining the difference in tumor size considering gender, left to right
localization, and unilateral — bilateral localization. Correlating age and size revealed that
younger patients were more likely to have a larger tumor. Also, there was no significant
difference in left to right localization, but statistically significantly higher incidence of
unilateral tumors compared to bilateral incidence. Benign tumors are significantly more

common than malign

Conclusion: There was a statistically significant difference in the incidence of tumors
regarding the gender, pathohistological diagnosis, and unilateral — bilateral localization but no
difference was observed in the left to right localization and the size. Correlating age and size

revealed that younger patients were more likely to have a larger tumor.

Keywords: adrenal glands; pathohistological diagnosis; tumor
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