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1. Uvod

1. UvOD

Glavna uloga Zu¢nog mjehura u ljudskom organizmu je pohrana 1 koncentracija Zuci, koju
proizvodi jetra. Nakon obroka kontrakcijom Zu¢nog mjehura zu¢ dospijeva u lumen tankog
crijeva kroz ekstrahepati¢ne zuéne vodove (1). Jetra dnevno proizvodi 1l zuci koja se sastoji
od 3 % krute tvari dok je sve ostalo voda. Dvije trecine krute tvari sacinjavaju soli Zu¢ne
kiseline, jednu petinu fosfolipidi dok ostatak ¢ine kolesterol (manje od 5 %), bilirubin (0,3 %)
i bjelancevine (4,5 %) (2).

Zuéni mjehur (Zuénjak, vesica felae, vesica biliaris) vrecasti je organ koji moze zapremiti
otprilike 50 ml tekucine. Nije neophodan za Zivot te nakon kolecistektomije pacijenti ne pate
od malapsorpcije masti (3). Zuéni mjehur je smjesten u udubini, fossa vesicae biliaris, na
inferiornoj povrSini desnog jetrenog reznja, gdje je njegovo tijelo priraslo uz jetru. S

inferiorne strane prekriven je peritoneumom (4).

1.1. Bolesti Zu¢nog mjehura

1.1.1. Kolelitijaza

Najcesca bolest Zu¢nog sustava je stvaranje zuc¢nih kamenaca, S§to zovemo kolelitijazom.
Kolelitijazu u Zu¢nom mjehuru zovemo kolecistolitijazom. Ucestalost zu¢nih kamenaca u
opc¢oj odrasloj populaciji razvijenih zamalja iznosi izmedu 10 % i 20 % (5, 6, 7). Istrazivanje
0 pojavnosti 1 etnickoj strukturi bolesti zucnog mjehura navodi prevalenciju zu¢nih kamenaca
u bijelih Amerikanaca od 16,6 % za Zene i 8,6 % za muskarce (8). Podjelu kamenaca vr§imo
prema sastavu te ih dijelimo u dvije glavne skupine: kolesterolske i pigmentne. U zemljama
zapadnog svijeta uglavnom nailazimo na kolesterolske zu¢ne kamence dok su pigmentni
kamenci ¢e$¢i u zemljama u razvoju i njihov nastanak se povezuje s bakterijskim infekcijama
I parazitarnim infestacijama (7, 9). Nastanak kolesterolskih kamenaca se objasnjava pojavom
prezasi¢ene zuci kolesterolom. To dovodi do hipomotiliteta Zu¢njaka, nukleacije kolesterola u
solidne kristale i hipersekrecije sluzi koja zarobi kristale. Sve to dovodi do agregacije u
kamence. Udio kolesterola u kolesterolskim kamencima iznosi od 50 % na vise, a ponekad se
mogu pronaci i stopostotni kolesterolski kamenci (2, 9). Kamenci mogu biti visestruki, §to je
najcesce i slucaj, a reda su veli¢ine do nekoliko centimetara u promjeru. Postoje i solitarani
kamenaci koji mogu svojom veli¢inom ispunjavati fundus zuénjaka (2, 5). Pigmentni kamenci
sastavljeni su od netopivih kalcijevih soli i nekonjugiranog bilirubina. Njihov nastanak

povezuje se s poremecajima koji uzrokuju povisenje nekonjugiranog bilirubina, kao Sto su
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hemoliti¢ki sindromi, ciroza jetre i infekcije bilijarnog stabla (5). Uvrijezena je podjela
nastaju u inficiranim zué¢nim vodovima. Crni su kamenci multipli, drobljivi, promjera manjeg
od 1 cm dok su smedi mekani i gradeni od koncentri¢nih lamela (9). Mnogim studijama
potvrdeno je postojanje genetske podloZznosti razvoju zu¢nih kamenaca (5, 10). Dob je jos
jedan od rizi¢nih ¢imbenika, a rizik se znatno poveéava nakon 40 godina starosti (7). Zenski
spol nosi dvostruko veci rizik za razvoj zuc¢nih kamenaca (10, 11). Glavni simptom
kolelitijaze su bilijarne kolike, koje nastaju kao posljedica opstrukcije u podru¢ju zuénih
vodova ili zu¢nog mjehura (12, 13). Najces¢a komplikacija kolelitijaze je kolecistitis. Ostale
komplikacije uklju¢uju wupalu Zzuénih vodova (kolangitis), opstruktivhu kolestazu i

pankreatitis, intestinalnu opstrukciju, nastanak empijema, stvaranje fistula te perforaciju (6).
1.1.2. Akutni kolecisitis

Kolecistitis je naziv za upalu Zu¢nog mjehura. Dijelimo ga na akutni i kroni¢ni. Akutni
kolecistitis u 90 % slucajeva nastaje posljedicno opstrukciji zuénim kamencem. To je akutni
kalkulozni kolecistitis i vodeca je indikacija za hitnu kolecistektomiju (3, 14). Najcesce se
prezentira kod zena u dobi izmedu 50 i 70 godina (3, 5, 15 ). Glavni klini¢ki simptom je bol
koja se prezentira u gornjem desnom kvadrantu. Bolna palpacija zu¢nog mjehura prilikom
inspirija pozitivan je Murphyjev znak i olaksava dijagnosticiranje kolecistitisa i kolelitijaze
(2, 13, 14). Akutnu upalu zuénog mjehura karakteriziraju otvrdnuce, edem i hiperemija
stijenke. Zuéni mjehur je uveéan i ispunjen zamuéenom Zuéi koja sadrzava fibrin, gnoj i krv.
Vrlo Cesto vrat zu¢nog mjehura opstruiran je kamencem. Histoloski nalaz uzoraka gdje je
bolest jo§ u ranom stadiju oznacava akutna upalna reakcija s edemom, vaskularnom
kongestijom, infiltracijom neutrofilima i nekrozom sluznice. Kasnije u tijeku bolesti, vidljivi
su transmuralna upala, sekundarni akutni vaskulitis i transmuralna nekroza (5). Pojam
empijem oznacava zuéni mjehur potpuno ispunjen gnojnim sadrzajem. Nalaz crno-zelene
nekroti¢ne stijenke uz podruc¢ja manjih i vec¢ih perforacija nazivamo gangrenozni kolecistitis
(1, 6). U 5 — 14 % svih slucajeva kolecistitisa nailazimo na akalkulozni kolecistitis koji
nastaje kao rezultat ishemije (14). Cesto je povezan sa stanjima poput nekih drugih

operativnih zahvata, sepse, mehanicke ventilacije, uporabom narkotika ili antibiotika (15).
1.1.3. Kroni¢ni kolecistitis

U vedini slucajeva kroni¢nog kolecistitisa, pacijenti imaju i kolelitijazu, ali ne postoji

dokazana direktna uzro¢no-posljedicna veza (12, 16, 17). Klinicka slika kroni¢nog
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kolecistitisa podudarna je akutnom, s time da su simptomi kroni¢nog kolecisititisa u pravilu
blazi. Epigastricna bol i bol u desnom gornjem kvadrantu pra¢ena mucninom i povrac¢anjem
karakteristi¢ni su simptomi (5). Izgled zZuénog mjehura vrlo je varijabilan. Morfoloski se vidi
zadebljana stijenka Zu¢nog mjehura i oCuvana sluznica. HistoloSki nailazimo na razliCite
stupnjeve upale. Kod blaze upale sluznica je prosarana limfocitima, plazma stanicama i
makrofagima, a kod tezih slucajeva izrazena je subepitelna i subserozna fibroza te infiltracija
mononuklearima (4). Ako je fibroza zahvatila ¢itav zuéni mjehur i prac¢ena je difuznom
distroficnom kalcifikacijom dolazi do stanja koje nazivamo porculanski zuéni mjehur (1, 2,
3). Izraz kroni¢ni aktivni kolecistitis upotrebljava se kada se na mjestu kroni¢ne upale
pronade i znaajan broj neutrofila. Rokitansky-Aschoff sinusi uobifajeno se nalaze u
slucajevima kroni¢nog opstruktivnog kolecistitisa. To su patoloska nepravilna udubljenja

povrsine sluznice pokrivena pravilnim epitelom, koje se mogu protezati sve do subseroze (5).

1.14. Benigni tumori

Tumori koje pronalazimo u Zu¢njaku mogu biti benigni i maligni. Benigni tumori epitela su
adenomi, cistadenomi i papilomatoza. Intramuralni benigni tumori zu¢njaka su najceScce
lejomiomi, fibromi, lipomi i hemangiomi (17). Adenomiomatoza zu¢njaka pojam je Koji se
veze s pojavom hiperplazije misi¢nog sloja. Od benignih tumora, najznacajniji su adenomi,
koje morfoloski dijelimo na tubularne, papilarne i tubulopapilarne. Adenomi zu¢njaka su

uglavnom bez klini¢kih simptoma i pojavljuju se pretezno kod zena (4, 17, 18).

1.15. Primarni maligni tumori

vvvvvvvvvv

karcinom medu svim karcinomima gastrointestinalnog sustava (18, 19). Adenokarcinomi
zucnog mjehura, ekstrahepati¢nih 1 intrahepatickih zu¢nih vodova dijele morfoloske,
imunofenotipske 1 bioloSke karakteristike s duktalnim adenokarcinomom gusSterace.
Adenokarcinom zu¢nog mjehura pojavljuje se tri puta ucestalije kod zena (10, 17). U preko
80 % pacijenata sa adenokarcinomom Zzuc¢nog mjehura pronadeni su zu¢ni kamenci (8, 20).
Rizi¢na dobna skupina su stariji pacijenti, s prosjekom godina od 65 (4, 17). Porculanski
zuéni mjehur je potvrdeno rizicno stanje za razvoj adenokarcinoma, gdje je ucestalost
adenokarcinoma 10 % (19). Adenokarcinom najcesce se klini¢ki prezentira kao bol u gornjem
abdomenu uz povisenu razinu alkalne fosfataze u serumu. Najcesc¢a lokacija adenokarcinoma
Zu¢nog mjehura je u fudusu gdje je smjesteno ¢ak 60 % , dok se u tijelu zu¢njaka pronalazi 30

%, a u vratu zu¢njaka tek 10 % adenokarcinoma (18). Makroskopski ve¢inom susre¢emo
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infiltrativni karcinom koji dovodi do zadebljanja Citave stijenke zu¢nog mjehura. Najcesce je
to sivo-bijela masa koja moZe uzrokovati rastezanje i opstrukciju Zu¢nog mjehura (18).
HistopatoloSki nalaz karcinoma Zu¢nog mjehura najces¢e upucuje na dobro do srednje
diferencirani adenokarcinom. Klinic¢ki simptomi pojavljuju se kasno i vrlo su nespecificni,
nalikuju na kroni¢ni kolecistitis. U pravilu se, zbog nespecifi¢nih klinickih simptoma, tumor
otkrije prekasno, kad je inoperabilan. Petogodisnje prezivljenje je oko 5 — 10 % (6, 19, 20).
Adenokarcinom zu¢nog mjehura najces¢e metastazira u regionalne limfne ¢vorove 1 jetru (18,

19, 21). Povremeno su zabiljezeni slu¢ajevi metastaziranja adenokarcinoma u pluca ili mozak
(22).

1.1.6. Sekundarni maligni tumori

Sekundarni maligni tumori (metastaze) u Zu¢nom mjehuru vrlo su rijetki i mogu biti razli¢itog
porijekla. Naje$¢e su to maligni melanomi, karcinom bubrega, dojke, pluca ili tumori

gastrointestinalnog trakta (22, 23).



2. Cilj

2. CILJ

Ciljevi ovog istrazivanja su:
e prikazati patoloSske promjene zu¢nog mjehura u periodu od 2006. do 2015. u
Klinickom bolni¢kom centru (KBC) Osijek
e ispitati povezanost patohistoloskih dijagnoza u patologiji Zu¢nog mjehura sa spolom
kolecistektomiranih pacijenata
e ispitati povezanost patohistoloskih dijagnoza u patologiji zu¢nog mjehura sa
kolelitijazom
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3. ISPITANICI | METODE
3.1.  Ustroj studije

Provedeno je presjecno istrazivanje (24, 25).
3.2. Ispitanici

Na Klini¢kom zavodu za patologiju i sudsku medicinu KBC Osijek rutinski se makroskopski i
histoloski pregledavaju uzorci zuénog mjehura svih kolecistektomiranih bolesnika. U radu se
koristila postoje¢a medicinska dokumentacija (arhiva) Klini¢kog zavoda za patologiju i
sudsku medicinu svih kolecistektomiranih. Svi ispitanici ¢e se voditi pod Sifrom broja

biopsije. Obrada materijala nece utjecati na dijagnozu i lijeCenje bolesnika ¢iji ¢e se materijal

koristiti u studiji.
3.3.  Metode

U razdoblju od 2006. do 2015. g. na Klinic(kom zavodu za patologiju i sudsku medicinu
analizirani su uzorci tkiva Zu¢nog mjehura kolecistektomiranih bolesnika operiranih u KBC-u
Osijek. Uzorci tkiva zu¢nog mjehura analizirani su morfoloski, te histoloski pregledani na
postoje¢im arhivskim histoloSkim staklima pomocu mikroskopa marke Olympus®, model
CX40, bojanim standardnim hemalaun-eozin bojanjem. Prikupljeni su podatci (dob, spol,
dijagnoza) iz postoje¢e medicinske dokumentacije (arhiva) Klinickog zavoda za patologiju i
sudsku kolecistektomiranih bolesnika operiranin u KBC-u Osijek, u periodu od 2006. do
2015. godine.

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih
varijabli testirane su Hi-kvadrat testom. Normalnost raspodjele numeri¢kih varijabli testirana
je Shapiro-Wilk testom. Razlike dviju numeric¢kih varijabli u slu¢aju odstupanja od normalne
raspodjele testirane su Mann-Whitneyevim U testom. Razlike triju i vise varijabli u slucaju
odstupanja od normalne raspodjele testirane su Kruskal-Wallisovim testom. Sve P vrijednosti
su dvostrane. Razina znac¢ajnosti postavljena je na Alpha=0,05. Za statisticku analizu koristio
se statistiCki program MedCalc Statistical Software version 14.12.0 (MedCalc Software bvba,
Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2014) (24, 25).
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4. REZULTATI

U desetogodiSnjem razdoblju izmedu 2006. 1 2015. g. na Klinickom zavodu za patologiju 1
sudsku medicinu KBC-a Osijek patohistoloski je pregledano 4227 kirurski odstranjenih
zu¢nih mjehura. Od toga je bilo 2664 Zena (63,02 %) i 1563 muskaraca (36,98 %) (Tablica 1).

Dob pacijenata kretala se od 5 do 95 godina. Prosje¢na dob pacijenata bila je 59 godina.

Tablica 1. Osobitosti kolecistektomiranih pacijenata (N = 4227).

Osobitost Vrijednost
Spol [n (%) ],M:Z 1563 (37) : 2664 (63)
Dob (godine) 59 (48 - 68)*
Broj pacijenata po godini [ n (%) ]
2006 306 (7,2)
2007 359 (8,5)
2008 429 (10,1)
2009 420 (9,9)
2010 442 (10,5)
2011 419 (9,9)
2012 460 (10,9)
2013 428 (10,1)
2014 499 (11,8)
2015 465 (11)

* medijan (interkvartilni raspon)

Patologija zu¢nog mjehura ukljucivala je akutnu upalu i kroni¢nu upalu, maligne tumore
7zu¢nog mjehura, benigne tumore Zu¢nog mjehura te metastatske tumore u Zu¢nom mjehuru
(Tablica 2). Svih 55 slu¢ajeva malignog tumora potvrdeni su kao adenokarcinomi zu¢nog
mjehura. Benignih tumora bilo je ukupno 13 (0,3 %). Svi pacijenti s benignim tumorima bile

su zene. U svakoj godini istraZivanja ispitani su dob, spol i prisutnost kolelitijaze.



4. Rezultati

Tablica 2. Osobitosti patologije Zu¢nog mjehura u kolecistektomiranih pacijenata u razdoblju od
2006. do 2015. godine (N = 4227).

Patologija Zu¢nog mjehura [ n (%) |

Akutna upala 643 (15,2)
Kroni¢na upala 3514 (83,1)
Primarni maligni tumor 55 (1,3)
Benigni tumor 13 (0,3)
Polip 9/13
Adenom 3/13
Lipom 1/13
Sekundarni maligni tumor 2 (0,05)

Prisutnost kolelitijaze [ n (%0) ]

Da 3709 (87,7)

Ne 518 (12,3)

U 2006. godini bilo je najmanje zabiljezenih bioptickih uzoraka, njih 306. Te godine
zabiljeZzeno je najmanje muskaraca, 101 (33 %) u odnosu na Zene, 205 (67 %). U 2006.
arhivirano je 60 akutnih upala (19,6 %), a 239 kroni¢nih upala (78,1 %). Prisutnost
kolelitijaze utvrdena je u 259 (84,6 %) uzoraka (Tablica 3).

U 2007. godini zabiljezeno je 57 akutnih upala (15,9 %), a 296 kroni¢nih upala (82,5 %).
Prisutnost kolelitijaze utvrdena je u 315 (87,7 %) uzoraka (Tablica 4).

U 2008. godini zabiljezeno je 58 akutnih upala (19,6 %), a 364 kroni¢nih upala (84,8 %).
Primarni maligni tumor pojavio se u 6 (1,4 %) slucajeva. Prisutnost sekundarnih malignih

tumora u Zuénom mjehuru utvrdena je u 1 slucaju (0,2 %). Prisutnost kolelitijaze utvrdena je u

380 (88,6 %) uzoraka (Tablica 5).
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Tablica 3. Demografske osobitosti kolecistektomiranih pacijenta i osobitosti patologije Zu¢nog
mjehura u 2006. godini (N = 306)

Osobitost Vrijednost
Spol [n (%) ],M:Z 101 (33) : 205 (67)
Dob (godine) 61 (51 -69)*
Patologija Zu€nog mjehura [ n (%) |
Akutna upala 60 (19,6)
Kroni¢na upala 239 (78,1)
Primarni maligni tumor 6 (2)
Benigni tumor 1(0,3)
Sekundarni maligni tumor 0

Prisutnost kolelitijaze [ n (%) ]
Da 259 (84,6)
Ne 47 (15,4)

* medijan (interkvartilni raspon)

Tablica 4. Demografske osobitosti kolecistektomiranih pacijenta i osobitosti patologije Zu¢nog

mjehura u 2007. godini (N = 359).

Osobitost Vrijednost
Spol [n (%) ],M:Z 124 (34,5) : 235 (65,5)
Dob (godine) 59 (50 - 69)*
Patologija Zu€nog mjehura [ n (%) |
Akutna upala 57 (15,9)
Kroni¢na upala 296 (82,5)
Primarni maligni tumor 6 (1,7)
Benigni tumor 0
Sekundarni maligni tumor 0

Prisutnost kolelitijaze [ n (%) ]
Da 315 (87,7)
Ne 44 (12,3)

* medijan (interkvartilni raspon)
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U 2009. zabiljezeno je 63 akutne upale (15 %), a 354 kroni¢ne upale (84,3 %). Prisutnost
kolelitijaze utvrdena je u 367 (87,4 %) uzoraka (Tablica 6).

U 2010. zabiljezeno je 56 akutnih upala (12,7 %) i 381 kroni¢na upala (86,2 %). Benigni
tumor pojavio se u 3 slucaja (0,7 %). Prisutnost kolelitijaze utvrdena je u 390 (88,2 %)

uzoraka (Tablica 7).

Broj uzoraka 2011. godine bio je 419, a od toga je bilo 366 kroni¢nih upala 366 (87,4 %).
Primarni maligni tumor pojavio se u 6 (1,4 %) sluc¢ajeva. Benigni tumor pojavio se u 2 (0,5
%) slucaja (Tablica 8).

U 2012. godini zabiljezeno je 88 akutnih upala (19,1 %) i 367 kroni¢nih upala (79,8 %).
Primarni maligni tumor pojavio se u 4 slucaja (1,4 %). Prisutnost kolelitijaze utvrdena je u
398 (86,5 %) uzoraka (Tablica 9).

Tablica 5. Demografske osobitosti kolecistektomiranih pacijenta i osobitosti patologije Zu¢nog

mjehura u 2008. godini (N = 429).

Osobitost Vrijednost
Spol [n (%) ],M:Z 158 (36,8) : 271 (63,2)
Dob (godine) 59 (48 - 68)*
Patologija Zu€nog mjehura [ n (%) |
Akutna upala 58 (13,5)
Kroni¢na upala 364 (84,8)
Primarni maligni tumor 6 (1,4)
Benigni tumor 0
Sekundarni maligni tumor 1(0,2)

Prisutnost kolelitijaze [ n (%) ]
Da 380 (88,6)
Ne 49 (11,4)

* medijan (interkvartilni raspon)
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4. Rezultati

Tablica 6. Demografske osobitosti kolecistektomiranih pacijenta i osobitosti patologije Zu¢nog

mjehura u 2009. godini (N = 420).

Osobitost Vrijednost
Spol [n (%) ],M:Z 143 (34) : 277 (66)
Dob (godine) 58 (48 - 69)*
Patologija Zu€nog mjehura [ n (%) |
Akutna upala 63 (15)
Kroni¢na upala 354 (84,3)
Primarni maligni tumor 2 (0,5)
Benigni tumor 1(0,2)
Sekundarni maligni tumor 0

Prisutnost kolelitijaze [ n (%) ]
Da 367 (87,4)
Ne 53 (12,6)

* medijan (interkvartilni raspon)

Tablica 7. Demografske osobitosti kolecistektomiranih pacijenta i osobitosti patologije Zu¢nog

mjehura u 2010. godini (N = 442).

Osobitost Vrijednost
Spol [n(%)],M:Z 168 (38) : 274 (62)
Dob (godine) 58 (48 - 69)*
Patologija Zu€nog mjehura [ n (%) |
Akutna upala 56 (12,7)
Kroni¢na upala 381 (86,2)
Primarni maligni tumor 1(0,2)
Benigni tumor 3(0,7)
Sekundarni maligni tumor 1(0,2)

Prisutnost kolelitijaze [ n (%) ]
Da 390 (88,2)
Ne 52 (11,8)

* medijan (interkvartilni raspon)
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4. Rezultati

Tablica 8. Demografske osobitosti kolecistektomiranih pacijenta i osobitosti patologije Zu¢nog

mjehura u 2011. godini (N = 419).

Osobitost Vrijednost
Spol[n(%)],M:Z 158 (37,7) : 261 (62,3)
Dob (godine) 59 (46 - 68)*
Patologija Zu€nog mjehura [ n (%) |
Akutna upala 45 (10,7)
Kroni¢na upala 366 (87,4)
Primarni maligni tumor 6 (1,4)
Benigni tumor 2 (0,5)
Sekundarni maligni tumor 0

Prisutnost kolelitijaze [ n (%) ]
Da 379 (90,5)
Ne 40 (9,5)

* medijan (interkvartilni raspon)

Tablica 9. Demografske osobitosti kolecistektomiranih pacijenta i osobitosti patologije Zu¢nog

mjehura u 2012. godini (N = 460).

Osobitost Vrijednost
Spol [n (%) ],M:Z 173 (37,6) : 287 (62,4)
Dob (godine) 59 (50 - 69)*
Patologija Zu€nog mjehura [ n (%) |
Akutna upala 88 (19,1)
Kroni¢na upala 367 (79,8)
Primarni maligni tumor 4 (0,9)
Benigni tumor 1(0,2)
Sekundarni maligni tumor 0

Prisutnost kolelitijaze [ n (%) ]
Da 398 (86,5)
Ne 62 (13,5)

* medijan (interkvartilni raspon)
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4. Rezultati

U 2013. godini zabiljezene su 73 akutne upale (17,1 %), a 347 kroni¢nih upala (81,1 %).
Maligni tumor pojavio se u 7 (1,6 %) slucajeva. Prisutnost kolelitijaze utvrdena je u 375 (87,6
%) uzoraka (Tablica 10).

U 2014. godini zabiljezeno je najviSe uzoraka, njih 499. Te godine zabiljezeno je i najvise
malignih tumora 10 (2 %). Pronadena su 3 (0,6 %) benigna tumora. Akutnih upala bilo je 92
(18,4 %), a kroni¢nih upala 394 (79 %) (Tablica 11).

U 2015. godini zabiljezena je 51 akutna upala (11 %). Pronadeno je 406 kroni¢nih upala (87,3
%). Primarni maligni tumor pojavio se u 7 (1,5 %) slucajeva. Prisutnost kolelitijaze utvrdena
je u 407 (87,5 %) uzoraka (Tablica 12).

Tablica 10. Demografske osobitosti kolecistektomiranih pacijenta i osobitosti patologije Zuénog
mjehura u 2013. godini (N = 428).

Osobitost Vrijednost
Spol [n (%) ],M:Z 180 (42,1) : 248 (57,9)
Dob (godine) 59 (49 - 69)*
Patologija zZu¢nog mjehura [ n (%) ]
Akutna upala 73 (17,1)
Kroni¢na upala 347 (81,1)
Primarni maligni tumor 7(1,6)
Benigni tumor 1(0,2)
Sekundarni maligni tumor 0

Prisutnost kolelitijaze [ n (%) ]
Da 375 (87,6)
Ne 53 (12,4)

* medijan (interkvartilni raspon)
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4. Rezultati

Tablica 11. Demografske osobitosti kolecistektomiranih pacijenta i osobitosti patologije Zu¢nog

mjehura u 2014. godini (N = 499).

Osobitost Vrijednost
Spol[n (%) ],M:Z 189 (37,9) : 310 (62,1)
Dob (godine) 58 (49 - 67)*
Patologija Zu€nog mjehura [ n (%) |
Akutna upala 92 (18,4)
Kroni¢na upala 394 (79)
Primarni maligni tumor 10 (2)
Benigni tumor 3(0,6)
Sekundarni maligni tumor 0
Prisutnost kolelitijaze [ n (%) ]
Da 439 (88)
Ne 60 (12)

* medijan (interkvartilni raspon)

Tablica 12. Demografske osobitosti kolecistektomiranih pacijenta i osobitosti patologije Zu¢nog

mjehura u 2015. godini (N = 465).

Osobitost Vrijednost
Spol [n (%) ],M:Z 169 (36,3) : 296 (63,7)
Dob (godine) 57 (45 -67)*
Patologija Zu€nog mjehura [ n (%) |
Akutna upala 51 (11)
Kroni¢na upala 406 (87,3)
Primarni maligni tumor 7(1,5)
Benigni tumor 1(0,2)
Sekundarni maligni tumor 0
Prisutnost kolelitijaze [ n (%) ]
Da 407 (87,5)
Ne 58 (12,5)

* medijan (interkvartilni raspon)
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4. Rezultati

Kroni¢na upala bila je najzastupljenija patohistoloska dijagnoza u svakoj godini u razdoblju

2006. - 2015. godine.

Dobna raspodjela pacijenata nakon kolecistektomije prema vrsti patoloskog procesa prikazana
je u tablici 13. Vecina pacijenata s akutom i kronicnom upalom bili su u petom, Sestom i

sedmom desetljecu zivota, dok su oni s adenokarcinomom vecéinom bili u Sestom ili sedmom.

Tablica 13. Vrste patoloskih procesa prema dobnim skupinama (N=4227).

Dobne Primarni Sekundarni
] Akutna Kroni¢na o Benigni o
skupine maligni ) maligni Ukupno
) upala upala tumori
(godine) tumor tumor
<10 0 1 0 0 0 1
10-19 2 29 0 1 0 32
20-29 9 158 0 0 0 167
30-39 27 338 1 1 0 367
40 - 49 56 502 1 0 0 559
50-59 158 961 4 5 0 1128
60 - 69 155 835 16 5 1 1012
70-79 166 585 26 1 1 779
80 - 89 67 100 7 0 0 174
>89 3 5 0 0 0 8

Akutnu upalu imaju znacajno ¢e$¢e muskarci, dok kroni¢nu upalu i primarni maligni tumor

imaju znacéajno ¢esce zene (Hi-kvadrat test, P < 0,001) (Tablica 14).
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4. Rezultati

Tablica 14. Povezanost vrste patoloSkog procesa sa spolom kolecistektomiranih

pacijenata (N = 4227).

Vrsta Spol

patoloskog . *
procesa M[n(%)] Z[n(%)]

Akutna upala 328 (21) 315 (11,8)

Kroni¢na upala 1218 (77,9) 2296 (86,2)

Maligni tumor 16 (1) 39 (1,5) < 0,001
Benigni tumor 0 13 (0,5)

Metastaza 1(0,1) 1(0,0)

"7 test

ZnaCajna je razlika izmedu medijana (interkvartilnog raspona) dobi kod svake vrste

patoloskog procesa koji smo promatrali (Kruskal-Wallisov test, P < 0,001). Maligni procesi

pojavljuju se znacajno ¢esc¢e u starijoj dobi (interkvartilni raspon 63 — 76 godina za primarne

maligne tumore) (Tablica 15.).

Tablica 15. Povezanost vrste patoloSkog procesa sa staro$¢u kolecistektomiranih

pacijenata (N = 4227).

Vrsta

patoloskog Dob (godine) p*
procesa

Akutna upala 65 (55 - 74) '

Kroni¢na upala 57 (47 - 67)

Primarni

maligni tumor 70(63-76) < 0,001
Benigni tumor 59 (53 - 64,5)

Sekundarni 70,5 (69 - 72)

maligni tumor

" Kruskal-Wallisov test; " medijan (interkvartilni raspon)

Zene su u vecem postotku imale kolelitijazu u odnosu na muskarce. Znacajna je razlika u

raspodjeli pacijenta s obzirom na spol $to ukazuje da je prisutnost kolelitijaze povezana sa

spolom ispitanika (Hi-kvadrat test, P < 0,001). Takoder je utvrdena znacajna razlika u dobnoj

raspodjeli izmedu pacijenata s kolelitijazom i pacijenata bez kolelitijaze (P < 0,001) (Mann-

Whitneyev U test) (Tablica 16).
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4. Rezultati

Tablica 16. Povezanost prisutnosti kolelitijaze s demografskim osobitostima
kolecistektomiranih pacijenata (N = 4227).

Demografska Pacijenti bez Pacijenti s Vrijednost

osobitost kolelitijaze kolelitijazom testa P

Spol [ n (%) ], 225(43,47):293 1338(36,07):2371 ,_ <
M:7 (56,53) (63,93) x'=10571 <0,001
Dob (godine) 61 (52 - 72)° 58 (48 - 68) z=-4,680 <0,001

"7 test; T medijan (interkvartilni raspon); * Mann-Whitneyev U test

Utvdena je znacajna razlika u raspodjeli pacijenata s kolelitijazom u odnosu na akutnu upalu,
kroni¢nu upalu te primarne maligne tumore (Hi-kvadrat test, P < 0,001 ). Akutna upala i
primarni maligni tumori su znafajno ¢e$¢i kod pacijenata bez kolelitijaze, dok je kod

pacijenata s kolelitijazom znacajno ¢e$c¢a kroni¢na upala (Tablica 17.)

Tablica 17. Povezanost vrste patoloSkog procesa s prisutno$éu Kkolelitijaze u
kolecistektomiranih pacijenata (N = 4227).

Vrsta Pacijenti bez Pacijenti s

patoloskog kolelitijaze kolelitijazom pP*
procesa [n(%)] [n(%)]

Akutna upala 178 (34,4) 465 (12,5)

Kroni¢na upala 313 (60,4) 3201 (86,3)

Primarni

maligni tumor 21 (41) 34(0.9) < 0,001
Benigni tumor 5(1) 8(0,2)

Sekundarni

maligni tumor 1(02) 1(0)

"7 test
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5. Rasprava

5. RASPRAVA

Histopatoloska analiza zZu¢nog mjehura nakon kolecistektomije vazna je kako sa klinickog i
prognostickog stajaliSta, tako i s epidemioloskog. Analiza patologije zuc¢nog mjehura u
razdoblju od 2006. do 2015. godine pruza prikaz obujma i znaCaja ovih bolesti. Broj
pregledanih zu¢nih mjehura na Klini¢kom zavodu za patologiju i sudsku medicinu KBC-a
Osijek s godinama povecavao, cemu postoji vise uzroka. Napredak medicinske dijagnostike,
promjene zivotnih navika i starenje stanovnistva neki su od njih (26). Na temelju cjelokupne
retrospektivne analize vidljivo je da su upale Zu¢nog mjehura najcesce patohistoloske
dijagnoze u bioptickim uzorcima.

Kroni¢na upala predominantna je patohistoloska dijagnoza (83,1 %) u ovom sitrazivanju.
Slijedi je akutna upala (15,2 %). Usporedbom raspodjele patoloskih dijagnoza po godinama
vidljivo je da se postotak kroni¢nih upala povecavao, dok se postotak akutnih upala
smanjivao. 1z medicinske dokumentacije prikupljeni su podatci o prisutnosti zuénih kamenaca

(kolelitijaze) kod svakog pacijenta.

Kolelitijaza predstavlja vise od 95 % bolesti bilijarnog trakta ( 7, 8, 9, 11). U prikazanom
istrazivanju kolelitijaza je svake godine bila prisutna u velikom broju uzoraka i predstavljala
je jedno od najcescih stanja u patologiji Zu¢nog mjehura kolecistektomiranih pacijenata u
KBC-u Osijek. Kolelitijaza kod akutnih upala je bila prisutna u nesto manjem postotku (72,3
%) u odnosu na literaturne podatke (7, 13, 14). S obzirom da su podatci prikupljeni
retrospektivno ostaje otvoreno pitanje imaju li nesto nizi rezultati veze s nacinom prikupljanja

podataka odnosno manjkavoscu postojece dokumentacije.

Akutna upala Zu¢nog mjehura se viSe prezentira u muskaraca (13, 14). Kod pacijenata u
provedenom istrazivanju utvrdena je povezanost izmedu patoloskih procesa u istrazivanju i

spola pacijenata, gdje se akutna upala prezentirala znacajno ces¢e u muskaraca nego u Zena.

Utvrdena je povezanost izmedu prisutnosti kolelitijaze i kroni¢ne upale Zu¢nog mjehura. To
govori u prilog podatcima iz literature koji navode da je kolelitijaza prisutna gotovo uvijek
kada govorimo o kroni¢noj upali Zu¢nog mjehura (3, 7, 27). lako je patogeneza nastanka
kroni¢nog kolecistitisa zbog kolelitijaze jo§ uvijek nerazjasnjena, postoji teorija prema kojoj
zuéni kamenci uzrokuju ponavljajucu traumu stijenke Zu¢nog mjehura i posljedi¢no kroni¢nu
upalu (5).

Maligni tumori javljaju se mnogo ¢esce kod Zena, starije zivotne dobi, S ucestalo$¢u u svijetu

manjom od 2 na 100 000 stanovnika (11, 20, 28). U predstavljenom istrazivanju primarni

18



5. Rasprava

maligni tumori obuhvacaju 1,3 % sveukupne patologije Zucnog mjehura. S obzirom na
histoloski tip svi primarni maligni tumori su bili adenokarcinomi. Kao $to je bilo o¢ekivano,
predominantno se pojavljuju kod zena. Prosje¢na dob ispitanika s primarnim malignim
tumorima bila je 70 godina $to je nesto vise od o¢ekivanih 65 godina. Utvrdena je znacajana
razlika prosjecne starosti pacijenata Koji su imali primarne maligne tumore u odnosu na one
koji su imali ostale patohistoloske dijagnoze. Utvrdeno je da se sa statistickom znacajno$cu
primarni maligni tumori ¢eS¢e pojavljuju kod Zena. U ovom istraZivanju testirana je
povezanost izmedu primarnih malignih tumora Zu¢nog mjehura i kolelitijaze i utvrdeno je da
su se primarni maligni tumori ¢es¢e pojavljivali u osoba bez kolelitijaze. 1z tog razloga ne
mozemo tvrditi da prisutnost Zu¢nih kamenaca ikako utjece na razvoj malignog procesa. Ipak,
vazno je naglasiti da je visok udio onih adenokarcinoma koji su bili popraceni kolelitijazom
(61,9 %). To potvrduje navode istrazivanja koji istiCu zuc¢ne kamence kao pridruzeni
¢imbenik rizika u razvoju adenokarcinoma zu¢nog mjehura koji u podlozi ima genetske
izmjene (20, 28, 29). Histopatoloska analiza svakog odstranjenog Zu¢nog mjehura omogucuje
dijagnosticiranje malignog procesa u ranom stadiju, $to je vazno zbog nespecifi¢nih klini¢kih
simptoma adenokarcinoma Zu¢nog mjehura koji se kasno prezentiraju.

U odnosu na ostalu patologiju zuénog mjehura, benigni tumori se rijetko pojavljuju ( 3, 5, 27,
28). U prikupljenim podatcima pronadeno je 13 benignih tumora, a od toga se 3 mogu svrstati
medu adenome. To je od klinickog znacaja jer adenomi spadaju u prekanceroze za
adenokarcinom Zu¢nog mjehura. Studije navode da se adenomi javljaju u 70 % slucajeva kod
zena, s medijanom dobi od 58 godina (3, 18), a u provedenom istraZivanju su svi benigni

tumori, pa tako 1 adenomi, pronadeni u zena, s medijanom dobi od 59 godina.

Sekundarni maligni tumori u zu¢nom mjehuru izrazito su rijetki (22), kao sto se pokazalo i u

dobivenim rezultatima ovog istrazivanja (0,05 %).
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6. Zakljucak

6.

ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata provedenog istraZzivanja mogu se izvesti sljede¢i zakljucci:

Patoloske promjene u Zu¢nom mjehuru ukljuéuju kroni¢nu upalu (83,1 %), akutnu upalu
(15,2 %), benigne tumore (0,3 %), primarne maligne tumore (1,3 %) i sekundarne maligne
tumore (0,05 %)

Akutnu upalu Zuénog mjehura imaju znacajno ¢es¢e muskarci

Kroni¢nu upalu Zu¢nog mjehura imaju znac¢ajno cescée Zene

Primarni maligni i benigni tumori Zu¢nog mjehura ¢escée se javljaju kod zena

Postoji povezanost izmedu kroni¢ne upale Zu¢nog mjehura i kolelitijaze

Sekundarni maligni tumori u zu¢énom mjehuru izrazito su rijetki
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7. Sazetak

7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Prikaz patoloskih promjena Zu¢nog mjehura u periodu od 2006. do 2015.

godine u Klinickom bolni¢kom centru Osijek
Nacrt studije: Presje¢no istraZivanje.

Ispitanici i metode: Analizirani su uzorci tkiva Zzu¢nog mjehura kolecistektomiranih
bolesnika prema postojecoj medicinska dokumentacija (arhiva) Klinickog zavoda za

patologiju i sudsku medicinu KBC-a Osijek.

Rezultati: Patohistoloski je pregledano 4227 kirurski odstranjenih zuénih mjehura. Veéi udio
ispitanika pripadao je zenama (63,02 %). Kroni¢na upala je bila zastupljena u 83,1 %, akutna
upala u 15,2 %, primarni maligni tumori 1,3 %, benigni tumori 0,3 %, sekundarni maligni
tumori u 0,05 % uzoraka. Dob ispitanika kretala se od 5 do 95 godina. Prosje¢na dob
ispitanika bila je 59 godina. Pronadena je povezanost izmedu kolelitijaze i istrazivanih
patoloskih procesa (P < 0,001).

Zakljucéak: U kolecistektomiranih pacijenata najéesée ustanovljena patohistoloska dijagnoza
je kroni¢na upala Zu¢nog mjehura, koja je povezana sa zu¢nim kamencima i znatno ¢esée se
javlja kod Zena. U sporadi¢nim slu¢ajevima pojavljuju se benigni i maligni tumori zu¢nog

mjehura.

Kljuéne rije¢i: kolelitijaza, tumori, upale zZuénog mjehura, Zuéni mjehur
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8. Summary

8. SUMMARY

Gallbladder pathology in cholecystectomy patients at the Clinical Hospital Centre
Osijek from 2006 to 2015.

Objective: The aim of this study was to determine the gallbladder histopathological features
in the period from 2006 to 2015.

Study Design: Cross-sectional study.

Participants and Methods: Specimens of gallbladder tissue and histopathology reports of all

patients who underwent cholecystectomy during the period from 2006 to 2015 were analysed.

Results: A total of 4227 specimens of gallbladder tissues were subjected to histopathological
examination during the period from 2006 to 2015. Among them there were 2664 female
(63.02%) and 1563 male (36.98%) tissue. Chronic cholecystitis was seen in 83.1% patients,
acute cholecystitis in 15.2% patients, primary malignant tumours in 1.3 % patients, and
benign tumours in 0.3 % patients. Secondary malignant tumours were found in only 0.05% of
patients. The mean age of all patients was 59 years. There was a correlation between

cholelithiasis and histopathological lesions described in this study (P<0,001).

Conclusion: Chronic cholecystitis is a predominant histopathological diagnosis in all patients
who underwent cholecystectomy. Chronic cholecystitis appears to be more common in
women and there is a linkage between chronic cholecystitis and cholelithiasis. Benign and

malignant tumours of gallbladder are found in sporadic cases.

Key words: cholecystitis, cholelithiasis, gallbladder, gallbladder cancer
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