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Sazetak u ovom su izlaganju izneseni epidemiologi-
ja, klinicko znacenje, dijagnosticki testovi i terapijski pristup
bolesnicima s bolestima zu¢nog mjehura. Posebna je paznja
posvecena dijagnostickim postupcima i terapijskim opcijama u
bolesnika sa simptomatskim kamencima Zu¢nog mjehura, kole-
cistitisom, polipima i karcinomom Zu¢nog mjehura.
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Zuni kamenci

Kolelitijaza

Zuéni su kamenci jedna od najéescih bolesti digestivnog
sustava, vazan uzrok morbiditeta i velikih zdravstvenih
troSkova. U protekla se dva desetljeGa skupilo mnogo
novih informacija o epidemiologjji i faktorima rizika od
nastanka zZucnih kamenaca. Ultrasonografija je u tome
odigrala vaznu ulogu kao brza, neinvazivna i pouzdana
metoda u evaluaciji velikog broja ispitanika.

Epidemiologija, faktori rizika i protektivni faktori

Velike epidemioloSke studije na europskoj i americkoj
populaciji pokazale su da prevalencija Zuénih kamenaca
znacajno varira ovisno o etnickom podrijetlu ispitivane
populacije. Opéenito uzev, ucestalost je kolelitijaze veca
u bijelaca Sj. Amerike i zapadne Europe, ljudi hispan-
skog podrijetla i americkih Indijanaca. Manja se ucestalost
nalazi u bijelaca u istoc¢noj Europi, Afroamerikanaca i
Japanaca.

Nasi susjedi Talijani proveli su veliku epidemioloSku stu-
diju na 33000 osoba starih od 30 do 69 godina u deset
talijanskih regija. Zuéni kamenci nadeni su u 18,8% Zena i
9,5% muskaraca (1), a taj je broj sukladan epidemioloskoj
procjeni za Europu i obje Amerike.

Summar Y This topic review summarizes epidemiology,
the clinical significance, diagnostic tests and therapeutic
approach in patients with diseases of the gallbladder. Special
attention is given to the diagnostic procedures and treatment
options for patients with symptomatic gallstones, cholecystitis,
gallbladder polyps and gallbladder carcinoma.

Key words: gallbladder, cholelythiasis, cholecystitis, gall-
bladder polyps, gallbladder carcinoma

Zivotna je dob najveéi faktor rizika od nastanka Zuénih
kamenaca. U djece su izuzetno rijetki, osim u hemolitickim
bolestima. Cetrdeset je godina graniéna dob nakon koje
naglo raste broj kolecistektomija zbog kolelitijaze.

Ucestalost zucnih kamenaca veca je u Zena svih dobnih
skupina u odnosu na muskarce, a posebno je izrazena u
dobi od 30 do 40 godina (3 prema 1). Razlog su gotovo
sigurno trudnoce i spolni steroidni hormoni. Prema studiji
Valdicesa i sur. prevalencija raste od 1,3% kod nulipara na
12,2% u multipara (2).

Spolni hormoni uzrokuju razli¢ite promjene u bilijarnom
sustavu koje u konacnici rezultiraju hipersaturacijom Zugi
kolesterolom i usporenim motilitetom Zucnog mijehura,
Sto promovira stvaranje kamenaca. Oralni kontraceptivi i
nadomjesna terapija estrogenima takoder su udruZeni s
veéom ucestaloS¢u Zu€nih kamenaca.

Genski faktori takoder imaju vaznu ulogu, Sto dijelom
potvrduje i razlicita ucestalost u raznim etnickim sku-
pinama. Zuéni se kamenci javljaju dvostruko éesée unutar
obitelji u rodaka u prvom koljenu, osobito u zena.

Debljina je jasno utvrden rizicni faktor nastanka kolesterol-
skih kamenaca u mladim Zivotnim skupinama, vise u zena,
posebno ako su ekstremno pretile.

Naglo mrSavljenje takoder donosi rizik od nastanka zuc¢nih
kamenaca, a mehanizam nije potpuno razjasnjen. U osoba
s asimptomatskom kolelitijazom naglo mrSavljenje moze
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rezultirati pojavom simptoma. Studije s primjenom ursode-
oksikolne kiseline kod osoba koje su naglo smrSavjele
pokazale su dobar preventivni uc¢inak.

Nacin na koji Se€erna bolest povetava sklonost pojavi
Zucénih kamenaca nije potpuno razjasnjen: moguce je da
su kljuéni faktori hipertrigliceridemija i autonomna neu-
ropatija koja dovodi do staze Zuci.

Ciroza je vazan faktor rizika od nastanka zucnih kame-
naca, posebno u bolesnika sa stadijem B i C po Childu i
u bolesnika s visokim indeksom tjelesne mase. Razlozi su
viSestruki: reducirana jetrena sinteza i transport zZucnih
soli i nekonjugiranog bilirubina, visoka razina estrogena i
slaba kontraktilnost Zuénog mjehura nakon obroka.

Staza Zuci nastaje u okolnostima poput prolongirana gla-
dovanja, dugotrajne parenteralne prehrane, lezije ledne
mozdine. Iz Zuéi u zZuénome mjehuru resorbira se voda,
dolazi do hipersaturacije kolesterolom, Sto vjerojatno
potice formiranje kamenaca. Somatostatin je potentni
inhibitor praznjenja Zuénog mjehura, pa se konkrementi
Cesto nalaze u bolesnika sa somatostatinomom ili onih
dugotrajno lijeCenih oktreotidom, sintetskim analogom
somatostatina.

Dva lijeka, klofibrat i ceftriakson, poti¢u stvaranje zucnih
kamenaca. Klofibrat i drugi fibrati reduciraju sekreciju Zuci
inhibicijom enzima vaznog u sintezi Zuc¢nih soli (3), a ceftri-
akson u velikoj koncentraciji stvara komplekse s kalcijem i
precipitira se u zZuci (4).

EpidemioloSke su studije pokazale da povecana tjelesna
aktivnost smanjuje rizik od nastanka zu¢nih kamenaca (5),
dok je prevalencija zuénih kamenaca u Crohnovoj bolesti
povecana (6).

NajceSce spominjani protektivni i, Cini se, djelotvorni
¢imbenici u prevenciji nastanka zZuénih kamenaca jesu
vitamin C (dokazano samo u Zena) (7), crna kava (8), biljni
proteini te mononezasicene i polinezasicene masti u pre-
hrani (9, 10).

Vrste zucnih kamenaca

Kolesterolski kamenci su najcesci (80%), a pigmentni
kamenci znatno rjedi (20%). Zanemariva je zastupljenost
kamenaca gradenih od kalcijeva karbonata, fosfatnih i kal-
cijevih soli te masnih kiselina dugih lanaca. Kolesterolski
kamenci su rijetko gradeni samo od kolesterola i tada su
obi¢no solitarni. MijeSani su kamenci najéceSée multipli i
sadrzavaju oko 70% kolesterola.

U nasim krajevima od pigmentnih kamenaca sreéemo one
crne koji se sastoje od bakra, kalcija i mucin glikoproteina.
Smedi, orijentalni tip pigmentnih kamenaca posljedica je
bakterijske infekcije bilijarnog sustava, gradeni su od kal-
cijeva bilirubinata i kalcijevih soli masnih kiselina.

Pristup pacijentu u kojeg su Zucni kamenci slucajno
otkriveni

Podaci iz dvije velike epidemioloSke studije: talijanske
Sirmione (M.L.C.O.L. — Multicenter Italian Study on Epi-

demiology of Cholelithiasis) (1) i americke (NHANES IlI
— National Health and Nutrition Examination Survey) (11)
govore u prilog Cinjenici da ¢e asimptomatski, sluc¢ajno
otkriveni Zucni kamenci takvi i ostati. U onih u kojih se
simptomi jave velika je vjerojatnost da Ce se javiti u obliku
bilijarnih kolika, a ne u obliku neke komplikacije.

Nema prospektivnih klinickih studija o terapiji asimp-
tomatske kolelitijaze, no analiza rezultata temeljenih na
kliniCkoj procjeni nije pokazala nikakvu prednost kole-
cistektomije u asimptomatskoj kolelitijazi (12). Stoga kole-
cistektomija u asimptomatskoj kolelitijazi nije opravdana,
osim kod pacijenata s viSim rizikom od karcinoma Zu¢nog
mjehura, ili u onih u kojih se kolecistektomija moze uciniti
“usput” pri nekoj drugoj abdominalnoj operaciji.

Usprkos anegdotalnomu stavu da se u dijabetiCara s
kolelitijazom moze javiti gangrenozni kolecistitis, cijena i
rizik od kolecistektomije u asimptomatskih dijabeticara
ne opravdavaju preventivhu kolecistektomiju, za razliku
od dijabetiCara sa simptomatskom kolelitijazom gdje je
ucestalost recidiva tegoba i komplikacija znacajna (13).

U bolesnika s asimptomatskom kolelitijazom i koledohal-
nim cistama, Carolijevom boleS¢u, anomalnom drenazom
pankreaticnog voda u koledohus, adenomima Zuénog
mjehura i porculanskim zuénim mjehurom, indicirana je
kolecistektomija zbog veceg rizika od razvoja karcinoma
Zuénog mjehura.

Pristup pacijentu sa simptomatskom kolelitijazom

Glavni je simptom bilijarna kolika, umjerena do izrazita
bol pod desnim rebrenim lukom koja se Siri u leda i desno
rame, ¢esto pra¢ena mucninom. Unato¢ svom imenu, bol
je obicno trajna, a ne u obliku kolika, moze trajati i nekoliko
sati i Cesta je nakon konzumacije masne hrane.

Nerijetko je ozbiljan problem razluditi jesu li u pacijenta
s recentno otkrivenim Zu¢nim kamencima subjektivne
tegobe uzrokovane njima ili se radi o simptomima neke
druge bolesti. Distinkcija je vazna jer su Zucni kamenci,
kao i simptomi iz gornjeg dijela digestivnog sustava neve-
zani za kamence u populaciji vrlo ¢esti. | dok je kolecistek-
tomija kurativni postupak u onih sa simptomima vezanim
za zuéne kamence, ostale izlaze nepotrebnom operacij-
skomu riziku i ne rjeSava osnovnu bolest koja uzrokuje
simptome.

Stav u pacijenata sa Zuc¢nim kamencima i bez simpto-
ma je jasan: ne treba ih kirurski lijeciti. Oni s dokaza-
nim zuénim kamencima i tipicnim tegobama trebaju biti
kirurski lijeceni.

Ostaje problem kako lijecCiti pacijente s tipicnim tegobama,
ali bez dokazanih kamenaca i one s atipiCnim tegobama i
dokazanim zu¢nim kamencima.

U brojnim su studijama evaluirani abdominalni simptomi i
njihova povezanost sa zu¢nim kamencima. Dobiveni poda-
ci govore da ni jedan klinicki simptom ili njihova kombina-
cija sa sigurnoséu ne predvida nestanak simptoma nakon
kolecistektomije. Nestanak simptoma je najvjerojatniji u
pacijenata s bilijarnim kolikama, dok je to manje vjerojatno
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za nespecificne simptome kao Sto su dispepsija, nadutost
i podrigivanje (14, 15).

Stoga pacijenti s nespecificnim simptomima moraju biti
dodatno evaluirani. Ako pretrage ne upucuju na neki drugi
problem, kolecistektomija jest opcija, no moramo biti svje-
sni vjerojatnosti da ¢ée simptomi u znacajnog broja pacije-
nata biti prisutni i nakon kolecistektomije.

U pacijenata s tipicnim tegobama, a bez dokazanih kame-
naca opravdano je uciniti opetovane kontrole transabdo-
minalnim ultrazvukom i endosonografiju kojom je moguce
dokazati mikrolitijazu zuénog mjehura i koledoholitijazu s
visokim stupnjem pouzdanosti.

Akutni kolecistitis

Akutni je kolecistitis praten bolima u desnome gornjem
kvadrantu abdomena, vruéicom i leukocitozom uzrokova-
nom upalom zuc¢nog mjehura vezanom za prisutnost
Zucnih kamenaca.

Akalkulozni kolecistitis ima istu klinicku sliku, ali nije
udruZzen sa zuénim kamencima, javlja se u kriticno bole-
snih i udruZen je s visokim mortalitetom.

Kroniéni kolecistitis je termin koji najceS¢e rabe patolozi
za opis kroni¢nog upalnog zbivanja u stijenci Zu¢nog mje-
hura koja se vidi na patohistoloSkom pregledu. Upalne
su promjene udruZzene sa Zucnim kamencima i misli se
da su posljedica mehanicke iritacije ili rekurentnih ataka
akutnog kolecistitisa koje u konacnici dovode do fibroze i
zadebljanja stijenke Zuénog mjehura. Promjene u stijenci
mjehura ne koreliraju s klinickim simptomima, a nema
ni dokaza da kronic¢ni kolecistitis poveéava morbiditet u
buduénosti. Time je i klinicko znacenje kroni¢nog kolecis-
titisa upitno.

Razvoj akutnog kolecistitisa nije moguée objasniti samo
opstrukcijom cisticnog voda, jer eksperimentalno pod-
vezivanje ne izaziva i upalu. No, eksperimentalne studije
pokazuju da opstrukcija udruzena s iritansom moze izazva-
ti upalnu reakciju. Lizolecitin, derivat lecitina koji je inace
normalan sastojak Zuci, dokazan je u zuénome mjehuru
bolesnika s akutnim kolecistitisom i moguci je iritans koji
pokreée upalnu reakciju (16). Za nastavak su odgovorni
prostaglandinski medijatori upalne reakcije. Infekcija zuci
u bilijarnom sustavu vjerojatno ima ulogu u akutnom kole-
cistitisu, no nemaju svi pacijenti inficiranu zu¢ (17). Glavni
izolirani uzrocnici su Escherichia coli, Enterococcus, Kleb-
siella i Enterobacter.

HistoloSke promjene Zuénog mjehura u akutnome koleci-
stitisu idu od umjerenog edema i akutne upale pa sve do
nekroze i gangrene.

Dugotrajno impaktirani kamenac u cisticnome vodu moze
uzrokovati distenziju Zuc¢nog mjehura koji je ispunjen
bezbojnom tekuéinom (hidrops Zuénog mjehura). Neula-
zak Zudi i resorpcija bilirubina iz lumena Zuénog mjehura
razlog je zasto je tekuéina u mjehuru bezbojna.

| bez lijeCenja simptomi kolecistitisa mogu se smiriti nakon
desetak dana, ali se, s druge strane, i komplikacije javljaju

u visokom postotku: gangrena Zucénog mjehura (do 20%
bolesnika) i posljedicna perforacija (oko 2% bolesnika).
Gangrenozni je kolecistitis ¢eS€i u dijabetiCara, starijih
osoba i onih koji nisu lijeCeni. Perforacija je najcesce
lokalizirana, s razvojem perikolecistiticnog apscesa, dok je
generalizirani peritonitis rijedak.

Kolecistoentericka fistula obi¢no nastaje perforacijom
zZucnog mjehura u duodenum ili jejunum kao posljedica
dekubitalne nekroze koju izaziva konkrement pritiskom
na stijenku.

Prolazak kamenca kroz kolecistoentericku fistulu moze
izazvati opstrukcijski ileus, obi¢no na razini valvulae Bau-
chini.

Emfizematozni kolecistitis uzrokovan je sekundarnom
infekcijom Zuénog mjehura anaerobima (Clostridium wel-
chii), ali i drugim uzroénicima (E. coli, Staphylococcus,
Streptococcus, Pseudomonas i Klebsiella). Ta komplikacija
¢eSca je u starijih osoba i dijabeticara.

Simptomi, klinicki nalaz i dijagnosticki postupci u
kolelitijazi i kolecistitisu

Pacijenti s bilijarnom kolikom dobra su opceg stanja, s
visceralnom boli pod desnim rebrenim lukom, no s obzirom
na to da nema inflamacije, Murphyjev je znak negativan.

U akutnom Kkolecistitisu bol je prolongirana i jaka, sa
Sirenjem u rame ili leda, nerijetko pratena mucninom,
povratanjem i anoreksijom te poviSenom tjelesnom tem-
peraturom. Pacijent je prostriran, febrilan, tahikardan, s
izrazitom osjetljivoS¢u trbuha na palpaciju i najcesSce pozi-
tivnim Murphyjevim znakom.

U fazi bilijarne kolike laboratorijski su nalazi obi¢no
uredni. U akutnome kolecistitisu raste broj leukocita
sa “skretanjem ulijevo” — povecava se broj nesegmen-
tiranih leukocita. Porast bilirubina i alkalne fosfataze
nije uobiGajen u akutnome kolecistitisu jer je bilijarna
opstrukcija ogranicena samo na zuc¢ni mjehur.

Ultrasonografija je najkorisnija neinvazivna metoda u dija-
gnostici kolelitijaze, sa senzitivnoséu od 84% i specificnosti
od 99% (slika 1). | u iskusnih izvodaca pretrage UZ nije
visoko osjetljiv za odredivanje broja i velicine konkreme-
nata u zuénome mjehuru. To posebno vrijedi za sitne
konkremente promjera 1 ili 2 mm, koji kada su prisutni u
velikom broju, mogu izgledati kao jedan veliki konkrement.
Kamenci moraju biti razlu¢eni od polipa zuénog mjehura
koji nerijetko imaju jednaku ultrazvucnu sliku, ali pri okre-
tanju pacijenta nisu pomicni.

Metaanalizom se ultrazvuk u dijagnostici akutnog koleci-
stitisa (zadebljanje stijenke vise od 4 mm, znak dvostruke
stijenke i sonografski Murphyjev znak) pokazao senzitiv-
nim u 88% i specificnim u 80% slucajeva (18).

Nativna snimka abdomena je u dijagnostici od male Kkori-
sti: samo desetak posto kamenaca u svom sadrzaju ima
dosta kalcija da bi se taj nalaz prikazao na rendgenu.

Peroralna kolecistografija se danas rijetko izvodi jer je
manje osjetljiva i manje specificna od ultrazvuéne pretrage.
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Slika 1.

Akutni kolecistitis. Zamijetiti zadebljanje Zucnog mjebura
te brojne hiperehogene fokuse u lumenu Zucnog mjebura
— konkremente i mikrolite

Jos se povremeno rabi u pacijenata u kojih nije moguce
uciniti kvalitetan ultrazvucni pregled (ekstremno pretili), za
potvrdu adenomiomatoze Zuénog mjehura i u pacijenata koji
su kandidati za disoluciju konkremenata ursodeoksikolnom
kiselinom. Metoda nema mjesta u dijagnostici kolecistitisa.

Osjetljivost je kompjutorizirane tomografije u prikazu zucnih
kamenaca malena jer ih je veéina izodenzna sa zuci i stoga
nisu vidljivi na CT-u. Metoda je korisna u pacijenata u kojih
je planirana kemijska disolucija, jer je moguce prikazati
eventualne kalcifikacije u kamencima, Sto iskljucuje dobar
terapijski uspjeh.

CT je nepotreban u akutnome kolecistitisu, iako lako moze
pokazati zadebljanje stijenke i teku€inu oko Zu¢nog mjehura
uzrokovanu perikolecistisom. Od koristi je kod sumnje na
komplikacije akutnog kolecistitisa (emfizematozni kolecisti-
tis ili perforacija Zzu¢nog mjehura).

Kolescintigrafija (HIDA) nema uloge u dijagnostici kamena-
ca, ali je vrlo korisna metoda kojom je moguce iskljuciti ili
potvrditi akutni kolecistitis u bolesnika s bilijarnom kolikom.
U toj se tehnici rabi iminodiaceti¢na kiselina obiljezena teh-
necijem koja se injicira intravenski i potom se nakon selek-
tivne apsorpcije od strane hepatocita izluGuje u Zuci. Ako
je cisti¢ni vod prohodan, doci ¢e do scintigrafskog prikaza
Zucnog mjehura. Ako ne dolazi do prikaza cisticnog voda,
test je pozitivan jer je cisticni vod neprohodan, obiéno zbog
edema u akutnome kolecistitisu ili zbog uglavljenog kamen-
ca. Kolescintigrafija ima senzitivnost od 97%, a specificnost
90% (18).

MR kolangiografija pokazala se superiornom u odnosu
na UZ u otkrivanju kamenaca u cistichome vodu (senzi-
tivnost 100% prema 14%), ali je bila manje osjetljiva u
otkrivanju zadebljanja stijenke Zuénog mjehura (osjetljivost
69% prema 96%) (19), no uloga MR kolangiografije se u
dijagnostici akutnog kolecistitisa smatra metodom koja se
rabi samo u klinickim studijama.

U konacnici se dijagnoza akutnog kolecistitisa obi¢no posta-
vi na temelju kombinacije fizikalnog nalaza, laboratorijskih
testova i slikovnih tehnika.

Lijecenje akutnog kolecistitisa

Vecina bolesnika treba biti lijecena u bolnici. Mnogi dolaze
nakon Sto su viSe dana bolesni, pa ¢e najprije trebati podu-
zeti suportivne mjere: rehidrataciju, korekciju elektrolitnog
dizbalansa i analgeziju.

Akutni je kolecistitis primarno upalni proces, a bakterijska
je infekcija sekundarna, kao posljedica opstrukcije cisticnog
voda i staze Zuci. U studiji na gotovo pet stotina bolesnika
pozitivna kultura Zuéi nadena je u 22% bolesnika sa simp-
tomatskim Zuénim kamencima i 46% bolesnika s akutnim
kolecistitisom (17). lako nije sasvim jasno je li antibiotska
terapija nuzna u lijeGenju nekompliciranog kolecistitisa,
vecina ih hospitaliziranih bolesnika ipak dobiva.

Empirijska je terapija usmjerena na mikroorganizme koji su
najcesci uzrocnici. NajceSce propisivani cefalosporini druge
generacije ne pokrivaju Enterococcus, pa prednost treba
dati kombinaciji ampicilina i gentamicina. Gentamicinom
su pokriveni gram-negativni organizmi, a vazna je i sinergjja
gentamicina s ampicilinom kod Enterococcusa. Ako se iz
kulture Zuci ili hemokulture izolira bakterija, antibiotsku
terapiju treba modificirati da se pokriju izolati.

Rutinska terapija anaeroba nije indicirana.

Vrijeme definitivnoga terapijskog postupka — kolecistekto-
mije ovisi o teZini simptoma i kirursSkog rizika za bolesnika.
U teskim sluCajevima kada se sumnja na gangrenu ili
perforaciju, ili pacijent pokazuje znakove pogorSanja na
suportivnoj terapiji, indicirana je hitna kirurska intervencija.
Prema rezultatima metaanalize 12 kontroliranih klinickih
studija, rana je kolecistektomija (odmah nakon prijma pa do
nekoliko dana nakon prijma u bolnicu) terapijski postupak
izbora (20).

Bolesnike s visokim rizikom (teZe kardiopulmonalne bolesti)
treba prethodno stabilizirati i po potrebi intervenirati perku-
tanom drenaZzom Zuc¢nog mjehura uz primjenu antibiotika
(21). Nakon regresije upale moguce je uciniti kolecistekto-
miju, ili ako je kirurski rizik izrazito visok, kroz isti kateter
uciniti disoluciju Zuénih kamenaca.

Mortalitet kod kolecistektomije iznosi oko 3%: u mladih i
inace zdravih pacijenata je 1%, a doseze i 10% u bolesnika
s komplikacijama i u onih s visokim rizikom.

Neka istraZivanja upucuju na moguénost prevencije progre-
sije bilijarne kolike u akutni kolecistitis primjenom nestero-
idnih antireumatika (22). Nesteroidnim se antireumaticima
postiZze dobra analgezija i povoljno utjeCe na tijek bolesti,
vjerojatno djelovanjem na prostaglandine ¢ija se uloga sma-
tra kljuénom u nastanku akutne upale.

Kolesteroloza i polipi Zucnog
mjehura

Vecina polipoidnih tvorbi zu¢nog mjehura nade se slucajno
na ultrazvuénom pregledu ili nakon kolecistektomije. Veéina
ih je hiperplasticna ili se radi o depozitima lipida (kolestero-
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loza), dok je najmanji broj neoplazmi. Ultrazvuk nije dovolj-
no specifican u razlucivanju i ne moze razluciti karcinom
Zucnog mjehura i adenomatozne polipe s malignim poten-
cijalom od benignih lezija.

Polipoidne tvorbe Zu¢nog mjehura nalaze se u 1,5 do 4,5%
pacijenata pregledanih ultrazvukom.

Kolesteroloza i kolesterolski polipi su najcesée neneoplas-
ticne tvorbe zu¢nog mjehura. U sluznici se zu¢nog mjehura
nakupljaju trigliceridi, prethodnici kolesterola i kolesterolski
esteri, Sto im daje specificnu Zutu boju. U oko dvije treCine
slucajeva lipidi se nakupljaju u obliku nodula promjera do
1 milimetar, a u trecini se radi o vec¢im polipoidnim for-
macijama. Rijetko se polipoidne formacije mogu otkinuti
od stijenke i uzrokovati simptome i komplikacije koje inace
uzrokuju zucni kamenci. U kirurSkim studijama prevalencija
kolesteroloze varira od 9 do 26%. Ultrazvucne studije nisu
nasle nikakve povezanosti kolesteroloze i kolelitijaze, a
kolesteroloza je podjednako zastupljena u oba spola.

Adenomiomatoza je rjeda od kolesteroloze, a oba se entite-
ta zajedniCki nazivaju hiperplasti¢ne kolecistoze, da bi se
razlikovali od upalnih stanja.

Adenomiomatoza je karakterizirana hiperplazijom sluznice
Zuénog mijehura, zadebljanjem misiénog sloja i intramu-
ralnim divertikulima, i unato€¢ imenu ne ukljucuje nikakve
adenomatozne promjene epitela zuénog mjehura. Ceséa je
u Zena, a nalazi se u oko 1% kolecistektomija.

Promjene mogu biti difuzne, segmentalne (anularne) ili
lokalizirane u fundusu Zu¢nog mjehura, a na ultrazvuku se
najcescée prezentiraju u obliku polipoidnih tvorbi.

Inflamatorni su polipi najrjedi i na ultrazvuku su najéesce
promjera 5 do 10 mm, rijetko vedi, sesilni ili na peteljci.

Adenomi su vrlo rijetki, s incidencijom oko 0,4% u kolecistek-
tomiranih. HistoloSka klasifikacija odgovara onoj intestinal-
nih polipa. UCestalost progresije adenoma u adenokarcinom
nije poznata, a rizik je vezan za njihovu veli¢inu. U japanskoj
multicentriénoj studiji nadena je 6%tna ucestalost karci-
noma u adenomima manjim od 1 cm, dok je ucestalost kar-
cinoma bila 37% u tvorbama veli¢ine od 1 do 2 cm (23).

Ostale benigne lezije zuénog mjehura kao fibromi, lipomi i
leiomiomi ekstremno su rijetke.

Klinicki nalaz i dijagnostika polipa zu¢nog
mjehura

Vecina polipa Zuénog mjehura slucajan je nalaz, dok se mali
broj prezentira slikom bilijarne kolike (kolesterolski polip koji
je otpao ili polip koji je prolabirao u Hartmannov dzep). Malo
je vjerojatno da polipi Zuénog mjehura, kolesteroloza i ade-
nomiomatoza mogu biti odgovorni za simptome dispepsije,
iako su ih neka istraZivanja povezala, uz pretpostavku da
su dispepti¢ne tegobe posljedica tezeg i slabijeg praznjenja
Zuénog mjehura.

Slikovne su tehnike znatno unaprijedile dijagnostiku polipa
Zuénog mjehura, no nijedna od njih ne omogucuje sigurno
razlikovanje tipa, histologije ili prisutnosti maligniteta.

Ultrazvucnim se pregledom polipi prikazuju kao pojedinacni
ili multipli hiperehogeni fokusi koji su za razliku od kame-
naca nepomicni i ne uzrokuju pojavu posteriorne “sjene“.
Najvazniji prediktivni faktor za procjenu maligniteta je
veli¢ina polipa, kako je ve¢ spomenuto. Polipi veli¢ine od 1
do 2 cm moraju se smatrati potencijalno malignima, dok su
oni veéi od 2 cm gotovo uvijek maligni.

Kolesterolski su polipi gotovo uvijek multiple, homogene
tvorbe, hiperehogenije od parenhima jetre (slika 2). Difuzna
kolesteroloza nema tipi¢nu ultrazvuénu sliku.

Adenomi su takoder homogeni, ali su obi¢no izoehogeni s
jetrenim parenhimom (slika 3).

Slika 2. Kolesteroloza Zucnog mjebura. Uz stijenkn Zucnog

mjehura sitni hiperebogeni fokusi.

Slika 3.

Adenom Zucnog mjebura. Fokus promjera 5 mm,
izoehogen 5 parenhimom jetre, bez posteriorne “sjene”.
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Kod adenomiomatoze ultrazvuk moze pokazati nespeci-
ficno fokalno zadebljanje stijenke Zuénog mjehura.

Oralna kolecistografija je u dijagnostici polipa izgubila
vaznost. Kompjutorizirana tomografija ne donosi velikih
prednosti u dijagnostici benignih tvorbi u odnosu na ultra-
zvuk. Nova CT tehnika, virtualna endoskopija, primijenjena
je i na Zuéni mjehur, i pokazala se jednako senzitivnom u
otkrivanju polipa Zuénog mjehura kao i ultrazvuk (24).

Endoskopski ultrazvuk ima odredene prednosti u dijag-
nostici polipa jer je transgastri¢ni prikaz Zuénog mjehura
neusporedivo kvalitetniji u odnosu na transabdominalni
ultrazvuk. U jednoj od studija EUZ je tocno predvidio
histoloski nalaz u 97% operiranih bolesnika, u odnosu na
76% tocnosti postignute transabdominalnim ultrazvukom
(25).

Lijecenje kolesteroloze i polipa Zuénog
mjehura

Pacijenti koji imaju polipe Zu¢nog mijehura i kolelitijazu
ili polipe i primarni sklerozirajuéi kolangitis (PSC) trebaju
biti kolecistektomirani bez obzira na veli¢inu polipa, jer su
kamenci rizicni faktor za karcinom zZu¢nog mjehura u paci-
jenata s polipima, bez obzira na njihovu veliinu, a polipi
su nerijetko maligni u bolesnika s PSC-om (26, 27).

U ostalih se pacijenata odluka o kolecistektomiji donosi u
odnosu na veli¢inu polipa. Polipi velicine 5 do 10 mm tre-
baju biti pra¢eni u intervalima od dva puta po tri mjeseca,
pa ako se ne povecavaju, u intervalima od 6 mjeseci i
potom jednu godinu. Znacajnija promjena veli¢ine nalaze
kolecistektomiju. Lezije od 10 do 20 mm potencijalno su
maligne (incidencija karcinoma od 25% do 77%), ali i kod
karcinoma ograni¢enost tumora je dobra. Kod lezija od
18 do 20 mm malignitet je gotovo neupitan. Indicirana je
kolecistektomija s disekcijom limfnih ¢vorova i parcijalnom
resekcijom jetre u podrucju loZe Zuénog mjehura (28).

Karcinom Zucnog mjehura

Karcinom zuénog mjehura relativno je rijetka maligna
bolest vrlo loSe prognoze. Incidencija bolesti je u svije-
tu vrlo varijabilna, s viSom ucestalo$¢u u Juznoj Americi,
posebno Cileu i Boliviji. U tom je podrucju visoka preva-
lencija zuénih kamenaca i/ili salmonelne infekcije, riziénih
faktora u nastanku karcinoma zuénog mjehura. Incidencija
bolesti opcenito je veca u bijelaca nego u crnaca, raste sa
Zivotnom dobi, a u Zena je ¢eS€a dva do Sest puta (29).

Faktori rizika i patogeneza karcinoma
Zucénog mjehura

Zuéni su kamenci prisutni u 70% do 90% bolesnika, no
incidencija karcinoma Zuc¢nog mjehura u bolesnika s
kolelitijazom iznosi svega 0,1 do 3%. Rizik je to veéi Sto
su konkrementi veci (iznad 3 cm) i Sto je kolelitijaza duze
prisutna (viSe od 40 godina).

Porculanski Zuéni mjehur, rijetka manifestacija kroni¢nog
kolecistitisa s odlaganjem kalcija u stijenku Zuénog mjehu-
ra i gotovo u pravilu pridruzenom kolelitjazom faktor je
rizika od razvoja karcinoma zuénog mjehura (incidencija
od 12,5% do 60%).

Veéi polipi Zucnog mjehura s velikom vjerojatnoScu
sadrzavaju zarista invazivnog karcinoma, o ¢emu je prije
bilo rijeci.

Kroni¢na salmonelna infekcija nezavisan je faktor rizika od
pojave karcinoma zu¢énog mjehura, a rizik se povecava ako
je infekcija udruzena s kolelitijazom.

Kongenitalne bilijarne ciste udruzene su s povecanim
rizikom od karcinoma, posebno kolangiokarcinoma.

Kod kongenitalnih abnormalnosti pankreatikobilijarnog
spoja veéa je ucestalost karcinoma Zuénog mjehura, pa se
u tim okolnostima savjetuje profilakticka kolecistektomija.

Lijekovi poput metildope, oralnih kontraceptiva i izonijazi-
da dovode se u vezu s pojavom karcinoma zu¢nog mjehu-
ra, a povecan se profesionalni rizik spominje u radnika u
naftnoj, papirnoj, kemijskoj i tekstilnoj industriji, rudara
izlozenih radonu te radnika u proizvodnji cipela i vlakana
od celuloznog acetata.

U patogenezi bolesti, pretpostavlja se, dva su klju¢na
mehanizma: kroni¢na iritacija sluznice Zu¢nog mjehura
koja nakon niza godina rezultira malignom transforma-
cijom, ili iritacija koja djeluje kao promotor karcinogeneze
u genski predisponiranih. Drugi je mehanizam prisutan
kod kongenitalnih abnormalnosti pankreatikobilijarnog
spoja, jer su cak dokazane histoloSke i molekularne razlike
u odnosu na karcinom zuc¢nog mjehura u kolelitijazi (30).

Sliéno kao i u drugim adenokarcinomima probavnog trakta,
adenokarcinom Zu¢nog mjehura progredira od displazije,
preko karcinoma in situ do invazivnog karcinoma.

Klinicki simptomi, dijagnostika i procjena
uznapredovalosti karcinoma Zucnog
mjehura

Simptomi su nedovoljno specificni, u ranoj fazi odsutni, a
kasnije Cesto imitiraju one kod simptomatske kolelitijaze
ili kolecistitisa. To je i razlog da se na tu bolest ¢esto ne
pomislja prije kirurSkog zahvata. U uznapredovaloj fazi
javljaju se boli, anoreksija, povrac¢anje, ikterus, gubitak na
tjelesnoj tezini.

Laboratorijski su testovi nespecificni. Onkomarkeri, CEA i
CA 19-9 Cesto su poviseni, no nisu od velike dijagnosticke
koristi zbog nedovoljne specificnosti i senzitivnosti.

Pouzdanost transabdominalnog ultrazvuka u dijagnostici
i procjeni uznapredovalosti karcinoma Zuénog mjehura je
ogranicena: u jednoj studiji pouzdanost je bila samo 38%,
a senzitivnost u otkrivanju jetrene infiltracije i nodalnih
metastaza 50% (31) (slika 4).

Endoskopski je ultrazvuk znatno pouzdaniji u dijagnostici
i procjeni uznapredovalosti bolesti: senzitivhost je 92%,
a specificnost 88% (32). Pouzdanost dodatno povecava
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Slika 4.

Karcinom Zucnog mjehura. Veéi dio lumena Zucnog mjehura
ispunjen organskom masom, nejasan prikaz stijenke Zuchog
mjebura, a u masu uklopljen jedan od konkremenata u
Zucnome mjehuru.

mogucnost citoloSke analize aspirirane zZuci, pa EUZ treba
primijeniti kad god je dostupan.

CT omogucuje dobru procjenu jetrene invazije i udaljenih
metastaza, no nije od znacajne koristi u diferencijaciji beni-
gnih od malignih lezija.

Dinamicka magnetska rezonancija i magnetska kolangio-
pankreatografija mogu pomodéi u razlikovanju benignih i
malignih lezija Zucnog mjehura, posebno u procjeni inva-
zije hepatoduodenalnog ligamenta, portalne vene i limfnih
¢vorova (33).

HistoloSki se u vecini slucajeva radi o adenokarcinomu,
premda se rijetko nalaze i drugi histoloski tipovi. Papilarni
karcinom ima najbolju prognozu. U procjeni uznapredova-
losti bolesti rabi se TNM-klasifikacija.

Lijecenje

Kirursko je lijeCenje jedino potencijalno kurabilno, no
samo je 10 do 30% bolesnika pogodno za resekciju.
Petogodisnje prezivljenje iznosi oko 12%, no u tome je pre-
sudna uznapredovalost bolesti. Rezultati su bolji posljed-
njih godina, Sto se pripisuje agresivnijemu kirurSkom
pristupu i adjuvantnoj kemoterapiji. S obzirom na to da se
znacajan broj karcinoma Zuénog mjehura dijagnosticira
tek nakon kolecistektomije koja je najceSce laparoskop-
ska, kod reeksploracije se savjetuje odstranjivanje mjesta
prijasnjih laparoskopskih otvora, zbog opisivanih recidiva
bolesti na tim mjestima.

U vecini se slucajeva izvodi radikalna (proSirena) kole-
cistektomija Sto podrazumijeva i odstranjenje najmanje
2 cm loZze zZuénog mjehura (obicno segmente Vb | V) te
disekciju limfnih ¢vorova iz hepatoduodenalnog ligamenta,
podrucja glave gusterace i celijacnog trunkusa.

Bolesnici s lokalno uznapredovalom, neresektabilnom
bolesti kandidati su za kemoterapiju, a kirurSko smanji-
vanje tumorske mase u inoperabilnih nije indicirano.

Korist adjuvantne kemoterapije ili radioterapije nakon
resekcije karcinoma zZu¢nog mjehura nije provjerena ran-
domiziranim studijama. lako viSe retrospektivnih analiza
upuéuje na korist od intraoperativne ili postoperativne
radioterapije s kemoterapijom ili bez nje (uglavhom 5-FU),
tesko je iz tih malih serija bolesnika procijeniti kolika je
korist takvog terapijskog postupka.

lako nekoliko citostatika ima dokazanu umijerenu dje-
lotvornost u karcinomu Zuc¢nog mjehura, nema optimalnog
protokola koji bi bio definiran randomiziranim klinickim
studijama za inoperabilne bolesnike. Gemcitabin u kombi-
naciji s jos jednim od citostatika (bilo cisplatinom, 5-FU-om
moduliranim leukovorinom ili kapecitabinom) razuman je
izbor za bolesnika koji dobro podnosi kemoterapiju.

Palijativne mjere podrazumijevaju analgeziju te palijativ-
no kirursko lijecenje, da se izbjegne bilijarna ili crijevna
opstrukcija. Zivotni vijek inoperabilnih bolesnika rijetko
prelazi Sest mjeseci od postavljanja dijagnoze.
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