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1. UVOD 
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1.1 Anatomija jetre 

 Jetra je najveća ţlijezda i drugi po veliĉini organ u ljudskom tijelu, odmah iza 

koţe. Na nju otpada 2% tjelesne teţine odraslog ĉovjeka. Glatke je površine i 

crvenkasto smeĊa je. Smještena je u desnom hipohondriju i dijelom u epigastriju, 

ispod desne hemidijafragme. Gornja granica jetre se projecira u razini petog desnog 

rebra u medioklavikularnoj liniji dok donja granica prati rebreni luk i završava na 

mjestu gdje srednja aksilarna linija kriţa deseto rebro. Dijeli se u dva reţnja, lijevi 

manji reţanj, lobus hepatis sinister, i desni veći reţanj, lobus hepatis dexter. 

Visceralni peritoneum obavija cijelu jetru, osim golog podruĉja, area nuda faciei 

diaphragmaticae, ĉime se oblikuje niz nabora koji povezuju jetru s okolnim tvorbama. 

Srpasta sveza, ligamentum falciforme, povezuje gornju konveksnu površinu jetre s 

donjom površinom ošita i s prednjom trbušnom stijenkom sve do pupka. S donjeg ruba 

srpaste sveze pruţa se ligamentum venosum u kojem se nalazi obliterirana umbilikalna 

vena, ductus venosus. Dijafragmalna površina jetre je u dodiru s ošitom preko 

koronarne sveze, ligamentum coronarium. Od male krivine ţeluca do donje površine 

lijevog jetrenog reţnja, pruţa se hepatogastriĉna sveza, ligamentum hepatogastricum, 

koja sadrţava hepatiĉnu granu n. vagusa i nekada prisutnu abreantnu lijevu a. 

hepaticu. Prednji dio donje površine desnog jetrenog reţnja prilijeţe uz desnu fleksuru 

debelog crijeva, tvoreći impressio colica. Iza uleknuća debelog crijeva, jetru utiskuje 

desni bubreg, impressio renalis. Medijalno od utisnuća desnog bubrega, gornji dio 

dvanaesnika dodiruje jetru s kojom je povezan hepatoduodenalnom svezom, 

ligamentum hepatoduodenale. U hepatoduodenalnoj svezi se nalaze, od desno ka 

lijevo: ductus choledocus, v. portae hepatis i a. hepatica propria. Iza duodenalnog 

utisnuća nalazi se golo podruĉje u kojoj su desna nadbubreţna ţlijezda i jetra srasli 

tvoreći impressio suprarenalis. Ţuĉnjak se nalazi u neposrednoj blizini straţnje strane 

jetre. Smješten je u udubini na visceralnoj površini jetre, fossa vesicae billiaris (1,2). 

Jetra je jako prokrvljen organ i na nju otpada i do 25% ukupnog volumena  

krvi. Jetra ima dva krvotoka, funkcionalni i hranidbeni. Funkcionalnim krvotokom se 

dovodi krv iz probavnog sustava preko v. portae i ĉini 70% krvi koja dolazi u jetru. V. 

portae nastaje iza gušteraĉine glave spajanjem gornje mezenterijske i slezenske vene. 

Ide kroz hepatoduodenalnu svezu te se u desnom kraju jetrenih vrata dijeli u desnu i 

lijevu granu, a potom dalje na segmentalne vene. Hranidbeni krvotok ide preko jetrene 

arterije, a. hepatica propria, koja dovodi oksigeniranu krv u jetru i ĉini 30% jetrenog 

krvotoka. Jetrena arterija je grana zajedniĉke hepatalne arterije, a.hepaticae communis, 
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koja polazi od celijaĉnog plekusa,  plexus caeliacus. Daje gastroduodenalnu granu i 

kroz hepatodudenalnu svezu ide kao a. hepatica propria. Blizu jetrenih vrata se dijeli 

na desnu i lijevu hepatalnu arteriju, a. hepatis dextra et sinistra. Iz jetre vensku krv 

odvode jetrene vene, vv. hepaticae, koje se ulijevaju u donju šuplju venu neposredno 

ispod ošita (Slika 1) (1,2). 

Ţivĉana inervacija jetre dolazi od simpatiĉkog i parasimpatiĉkog sustava, a 

potjeĉe od celijaĉnog pleksusa, donjih torakalnih ganglija, desnog freniĉnog ţivca i 

vagalnih spletova. Limfa se iz jetre većim dijelom slijeva u ĉvorove, nodi lymphoidei 

hepatici, oko jetrenih krvnih ţila te iz njih ide u celijaĉne ĉvorove do prsnog 

limfovoda. Dubinske limfne ţile prate donju šuplju venu i ulijevaju se u freniĉne 

ĉvorove, nodi lymphoidei phrenici superiores (1,2). 

Sustav ţuĉnih vodova odgovoran je za sakupljanje i transport ţuĉi do  

dvanaesnika. Manji kanalići se stapaju u interlobularne ţuĉne vodove, ductus biliferi 

interlobulares, koji spajanjem završe kao desni i lijevi jetreni vod, ductus hepaticus 

dexter et sinister. U jetrenim se vratima oni spajaju u zajedniĉki jetreni vod, ductus 

hepaticus communis koji se nalazi unutar hepatoduodenalne sveze. Spajanjem s 

cistiĉnim vodom, ductus cysticus, nastaje ţuĉovod, ductus choledocus. On se u 

gušteraĉi spaja s pankreatiĉnim vodom, ductus pancreaticus major, te se zajedno 

ulijevaju u dvanaesnik u podruĉju kvrţice, papilla duodeni major (1,2). 

 

Slika 1. Anatomija jetre (izvor: https://www.carlsonstockart.com/photo/liver-

gallbladder-bile-ducts-anatomy-illustration/).  
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1.2 Embriologija jetre 

Razvoj jetre zapoĉinje oko trećeg tjedna gestacije kao ventralni izdanak na 

distalnom dijelu primitivnog crijeva. Proliferacijom i diferencijacijom jetrenih 

progenitornih stanica nastaju hepatociti koji daljnjim umnaţanjem dovode do 

produţenja jetrenog divertikuluma sve do septum transversuma, granice izmeĊu 

perikardijalne i peritonealne šupljine. Kranijalni dio jetrenog divertikuluma predstavlja 

embrionalnu osnovu za razvoj jetre dok će se iz kaudalnog dijela razviti ţuĉnjak. 

Spajanjem jetrenih i endotelnih stanica nastaje osnova za razvoj jetrenih sinusoida. 

Hematopoetsko tkivo i Kupfferove stanice nastaju iz mezenhima septuma 

transversuma. Najbrţi razvoj jetre odvija se izmeĊu petog i desetog tjedna gestacije i 

ovisi o koliĉini oksigenirane krvi koja dolazi putem umbilikalne vene. Oko 12. tjedna 

gestacije zapoĉinje proizvodnja ţuĉi i razvoj traĉaka koji će se procesom vakuolizacije 

razviti u ţuĉne vodove (3). 

 

1.3 Histologija jetre 

Osnovna graĊevna jedinica jetre jest jetreni reţnjić. Reţnjići su heksagonalnog  

oblika i sastoje se od jednog reda hepatocita poredanih u krug oko centralne vene, 

ogranka hepatiĉne vene. Jetrene su stanice poligonalne s obilno granuliranom 

citoplazmom i centralno smještenom jezgrom. Na kutovima reţnjića su smješteni 

Kiernanovi portalni prostori u kojima se nalaze ogranci hepatalne arterije, ogranci 

portalne vene, ţuĉni vod, limfne ţile te ogranak vagalnog ţivca. Ţuĉni vodovi 

obloţeni su kubiĉnim epitelom. IzmeĊu hepatocita se nalaze endotelom obloţene 

jetrene sinusoide kroz koje krv teĉe od hepatalnih arterija i vena prema centralnoj 

veni. Endotelne stanice jetrenih sinusoida i hepatocite razdvaja subendotelni ili 

Disseov prostor u kojem se nalaze Itoove stanice, specijalizirane za pohranu masti i 

vitamina A. One se, takoĊer, aktiviraju pri potrebi reparacije oštećenja jetre 

pretvarajući se u miofibroblaste. Kupfferove stanice su specijalizirani makrofagi 

zaduţeni za razgradnju starih eritrocita, hemoglobina, bakterija te za izluĉivanje 

bjelanĉevina. Odgovorne su za prekomjernu produkciju citokina kojima potiĉu Itoove 

stanice na stvaranje kolagena i posljediĉnu fibrozu (4,5). 
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1.4 Najučestalija primarna oboljenja jetre 

 

1.4.1 Virusni hepatitis 

Virusni je hepatitis upala jetre koja se moţe pojaviti u akutnom i kroniĉnom 

obliku. Kroniĉnim se hepatitisom definira svaka upala jetre koja traje dulje od 6 

mjeseci bez poboljšanja. Najĉešće je uzrokovan hepatotropnim virusima, ali moţe 

nastati i tijekom drugih virusnih infekcija. Etiološki, virusi koji najĉešće uzrokuju 

hepatitis su: virus hepatitisa A (HAV), virus hepatitisa B (HBV), virus hepatitisa C 

(HCV), virus hepatitisa D (HDV), virus hepatitisa E (HEV) i virus hepatitisa G (HGV) 

(6). Najveći javnozdravstveni problem predstavljaju infekcije HBV-om i HCV-om. 

Procjenjuje se da je u Hrvatskoj 35000-45000 ljudi kroniĉno zaraţeno HCV-om (7). 

HBV se prenosi parenteralnim putem, najĉešće preko kontaminiranih injekcija 

ovisnika o drogama i seksulanim putem. Kako se danas provodi aktivna imunizacija, 

uĉestalost ove bolesti se smanjila. HCV se najĉešće prenosi putem transfuzija krvi i 

ĉesta je infekcija u intravenskih ovisnika drogama, alkoholiĉara, u bolesnika s 

transplantacijom kao i u osoba na dijalizi. Kroniĉni hepatitis razviju samo osobe 

inficirane HBV-om, HCV-om i HDV-om. Oštećenje hepatocita moţe nastati direktno 

zbog citolitiĉkog djelovanja virusa na stanicu ili indirektno tako što limfociti T 

induciraju apoptozu hepatocita (6). 

Kliniĉki se infekcija moţe prezentirati bez simptoma, s nespecifiĉnim  

znakovima poput slabosti, muĉnine, vrućice pa sve do fulminantnog oblika s brzim 

zatajenjem jetrenih funkcija. Jetra moţe, ali i ne mora, biti povećana. Kroniĉne 

komplikacije obuhvaćaju progresiju bolesti do ciroze jetre i pojavu hepatocelularnog 

karcinoma (HCC). Konaĉna dijagnoza se postavlja serološkim testovima za specifiĉne 

virusne antigene dok se stupanj fibroze procjenjuje pomoću elastografije i FibroScana 

(6). 

Mikroskopski, u akutnom hepatitisu hepatociti nabubre (vakuolarna pretvorba)  

zbog ĉega sinusoide postanu komprimirane pa se njihov lumen gotovo i ne uoĉava. 

Vide se brojna apoptotiĉna tjelešca praćena upalnom rekacijom makrofaga i limfocita, 

posebice u portalnim prostorima (Slika 2). U kroniĉnom hepatitisu dolazi do odlaganja 

veziva uz oţiljkasto cijeljenje koje postupno prelazi u cirozu jetre. Upala je 

najizraţenija u portalnim prostorima koji su prošireni zbog odlaganja veziva. Kod 

infekcije HBV-om mogu se naći hepatociti sa sitnozrnastom citoplazmom poput 

"mlijeĉnog stakla". Ponekad se imunohistokemijskim metodama mogu dokazati 
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HbsAg (engl. Hepatitis B surface antigen) i HbcAg (engl. Hepatitis B core antigen). 

Kod HCV infekcije, limfocitni agregati mogu stvarati folikule s germinativnim 

centrima, a hepatociti ĉesto pokazuju znakove masne pretvorbe (6). Indeks aktivnosti 

hepatitisa, HAI (engl. hepatitis activity index), i stadij fibroze dva su vaţna nalaza 

tijekom procjene uzoraka tkiva jetre u bolesnika s kroniĉnim hepatitisom. Pri 

odreĊivanju HAI-a, procjenjuju se ĉetiri elementa: periportalna +/- premošćujuća 

nekroza, intralobularna degeneracija i fokalna hepatocelularna nekroza, portalna upala 

te fibroza. Pomoću njega prati se progresija bolesti kao i odgovor na antivirusno 

lijeĉenje (8). Stadij fibroze procjenjuje se na skali 0-6 na temelju portalne fibroze, 

proširenja vezivnih pregrada izvan portalnog trakta, premošćivanja fibroze s 

arhitektonskim izobliĉenjem i cirozom (9). 

 

Slika 2. Mikroskopski prikaz cilindra tkiva jetre s kroniĉnim aktivnim hepatitisom. 

H&E, x100, mikroskop Olympus BX41 (izvor: arhiv Odjela za patologiju KBC Split).  
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1.4.2 Autoimuna oboljenja jetre 

 

1.4.2.1 Autoimunosni hepatitis 

Autoimunosni hepatitis je kroniĉna upala jetre nepoznate etiologije. 

 Rijetka je bolest s uĉestalošću od 2 : 100 000. Pojavljuje se u bilo kojoj ţivotnoj dobi 

i ĉešće obolijevaju ţene. Do oštećenja hepatocita dolazi zbog nereguliranog aktiviranja 

limfocita T koji luĉe citotoksiĉni interferon gama ili djeluju direktno citotoksiĉki na 

jetrene stanice. Bolest se uĉestalije javlja nakon virusnih infekcija, nakon upotrebe 

nekih lijekova, ĉesto se javlja uz druge autoimune bolesti poput sistemskog 

eritematoznog lupusa i reumatoidnog artritisa. Pretpostavlja se da genetiĉki ĉimbenici 

igraju veliku ulogu u razvoju bolesti. Postoje dva kliniĉka oblika bolesti: tip 1 i tip 2. 

Tip 1 se dijagnosticira u 80% oboljelih, najĉešće u ţena mlaĊe odrasle dobi. Bolesnici 

imaju ĉesto dugu asimptomatsku fazu pa se bolest otkrije u uznapredovalom stadiju. 

Bolesnici su ĉesto pozitivni na sljedeća autoantitijela: antinuklearno antitijelo (ANA), 

antitijelo protiv glatkih mišićnih stanica (SMA), antitijelo protiv aktina (AAA). Tip 2 

se ĉešće javlja u djeĉjoj dobi s pozitivnim autoantitijelima na mikrosome jetre i 

bubrega (anti-LKM) i negativnim ANA-testom (6). 

Simptomi bolesti se poklapaju sa simptomima drugih uzroka hepatitisa 

pa se dijagnoza postavlja na temelju negativnih seroloških nalaza virusnih biljega s 

pozitivnim nalazima kao što su: povećana koncentracija imunoglobulina u serumu, 

povišeni titar ANA, pozitivna SMA, AAA ili anti-LKM (6). 

Mikroskopski je teško postaviti dijagnozu bez konzultacije s kliniĉarom.  

Glavna je znaĉajka visoka aktivnost upale u portalnim prostorima, predominantno 

limfocitima i plazma stanicama, s mnoštvom rubnih i premošćujućih nekroza. 

Progresija bolesti do ciroze jetre je velika, pogotovo u tipu 2 bolesti (6). 
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1.4.2.2 Primarna bilijarna ciroza 

Primarna bilijarna ciroza (PBC) je kroniĉna kolestatiĉka autoimuna  

bolest jetre obiljeţena upalnim razaranjem intrahepatiĉkih ţuĉnih vodova. Najĉešće 

obolijevaju ţene izmeĊu 40 i 50 godina dok djecu ne pogaĊa.  

85% bolesnika ima uz PBC barem još jednu autoimunosnu bolest. Za razvoj bolesti 

vaţna su antimitohondrijska antitijela (AMA) koja reagiraju s enzimom piruvat 

dehidrogenaze u mitohondrijima. Bolest zapoĉinje asimptomatki nakon ĉega se 

javljaju simptomi poput svrbeţa, opstruktivne ţutice, ksantoma po koţi. Tijek bolesti 

je progresivan i konaĉno dovodi do ciroze i zatajenja jetrenih funkcija (6). 

Mikroskopski, portalni prostori su proţeti citotoksiĉnim limfocitima T 

uz posljediĉno razaranje ţuĉnih kanalića što patolozi nazivaju "destruktivni 

nesupurativni kolangitis". Nestanak ţuĉnih vodova prati progresivna fibroza sa 

stvaranjem mostića izmeĊu susjednih portalnih traktova, a u konaĉnom stadiju razvije 

se bilijarna ciroza (6). 

 

1.4.3 Ciroza jetre 

Ciroza je posljednji, ireverzibilni stadij kroniĉne jetrene bolesti. To je  

difuzni proces obiljeţen umnaţanjem veziva i regeneracijom jetrenih stanica u obliku 

ĉvorića koje to vezivo okruţuje. Glavni tipovi ciroze prema uzroku su: alkoholna 

ciroza, posthepatitiĉna ciroza, bilijarna ciroza, ciroza pri genskim bolestima te 

kriptogena ciroza. Progresivna fibroza sa stvaranjem vezivnih oţiljaka posljedica je 

aktivacije intersticijskih (Itoovih) stanica koje se pretvaraju u miofibroblaste sposobne 

za sintezu kolagena. Arhitektura jetre je potpuno narušena unatoĉ anarhiĉnom 

pokušaju regeneracije hepatocita u regeneratorne ĉvoriće što naposljetku dovodi do 

zatajenja jetrene funkcije (6). 

U nekih bolesnika ciroza moţe biti potpuno asimptomatiĉna ili s nespecifiĉnim 

simptomima. Zbog opstrukcije portalnog krvotoka nastaje portalna hipertenzija s 

razvojem varikoziteta jednjaka. Poremećeno je izluĉivanje ţuĉi što dovodi do ţutice. 

Sintetiĉka i kataboliĉka funkcija je poremećena što dovodi do razvoja jetrene 

encefalopatije i edema zbog hipoalbuminemije. Incidencija karcinoma jetre je 

povećana u cirotiĉnoj jetri (6). 

Makroskopski, jetra je smanjena i ĉvrste konzistencije jer sadrţi obilje veziva. 
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Površina joj je nodularnog izgleda,a na presjeku je normalni parenhim nadomješten 

brojnim ĉvorićima. Mikroskopski se vide noduli jetrenih stanica okruţeni vezivom 

(Slika 3).  

U većini sluĉajeva ne moţe se morfološki odrediti uzrok nastanka ciroze jetre. U 

alkoholnoj se cirozi mogu naći masna pretvorba hepatocita i Malloryjev hijaliin uz 

pericelularnu cirozu. Kod ciroze jetre nastale u sklopu nasljednih metaboliĉkih bolesti, 

nalazi se nakupljanje odreĊenih supstancija u hepatocitima što se dokazuje posebnim 

histokemijskim metodama bojanja (6). 

 

Slika 3. Mikroskopski prikaz cilindra tkiva jetre s cirozom. H&E, x100, mikroskop 

Olympus BX41 (izvor: arhiv Odjela za patologiju KBC Split).  

 

 

1.4.4 Zloćudni tumori jetre 

Maligni tumori jetre mogu biti primarni i sekundarni. Mogu se pojaviti u bilo  

kojoj dobi, no pojavnost je ĉešća u odraslih. Primarni tumori jetre se histološki dijele 

na: tumore jetrenih stanica, tumore ţuĉnih vodova te na tumore krvnih ţila. Maligni 

tumori krvnih ţila, angiosarkomi, su rijetki. Metastaze su znatno ĉešće od primarnih 

tumora jetre (6). 

 

1.4.4.1 Hepatocelularni karcinom 

Hepatocelularni karcinom (HCC) je najĉešći primarni zloćudni tumor jetre. 

Uĉestaliji je u muškaraca s najvećom incidencijom u razdoblju izmeĊu 45. i 60. godine 

ţivota. Najvaţniji etiološki ĉimbenik, prisutan u ĉak 80% oboljelih, jest ciroza jetre 
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koja je većinom uzrokovana infekcijom HBV-a i HCV-a ili alkoholom. Kemijski 

kancerogeni iz okoliša, poput aflatoksina, takoĊer mogu dovesti do razvoja HCC-a. 

Pojavnost karcinoma opaţena je i u nekim uroĊenim metaboliĉkim bolestima kao što 

su hemokromatoza, tirozinemija i manjak alfa1-antitripsina (6,10). 

Glavni kliniĉki znak bolesti je povećanje jetre koja moţe imati ĉvoraste  

palpabilne konture. Bolesnici gube na tjelesnoj teţini uz pojavu opće slabosti i nejasne 

mukle boli. S vremenom se zbog oštećenja jetrene funkcije pojavljuju edemi, petehije 

po koţi i ţutica. U sklopu paraneoplastiĉnog sindroma, zbog djelovanja hormona i 

aktivnih tvari, mogu se pojaviti hipoglikemija, hiperkalcemija, policitemija i 

feminizacija. Radiološkim metodama zapoĉinje se svaka dijagnostiĉka obrada sumnje 

na HCC. One su vrlo vaţne u odreĊivanju proširenosti bolesti i utvrĊivanju 

operabilnosti tumora. Alfa-fetoprotein (AFP) vrlo je vrijedan biljeg u dijagnosticiranju 

HCC-a. Ako je vrijednost AFP-a veća od 500 ng/dl i radiološkim metodama se dokaţe 

tumor jetre, nije potrebno poduzimati biopsiju jetre zbog mogućih komplikacija 

takvog zahvata u bolesnika s jetrenom disfunkcijom. Biopsija jetre predstavlja vaţan 

model utvrĊivanja tipa tumora zbog njegove velike heterogenosti, stadija i prognoze 

bolesti (6,10). 

Makroskopski se HCC pojavljuje u tri oblika: masivni, multinodularni i  

difuzno infiltrirajući oblik. Jetra je povećana u svim oblicima,a tumorsko je tkivo 

ţutozelene boje zbog prisutnosti ţuĉi. HCC rano pokazuje sklonost prodoru u krvne 

ţile izazivajući krvarenja i portalnu hipertenziju. Tumor je mikroskopski graĊen od 

atipiĉnih epitelnih stanica s krupnim, svijetlim jezgrama i eozinofilnom citoplazmom. 

Tumorske stanice mogu stvarati pseudoglandularne tvorbe i za razliku od normalnih 

traĉaka jetrenih stanica, nisu okruţene retikulinskim vlaknima što predstavlja vrlo 

vaţan kriterij u postavljanju dijagnoze. Nalaz ţuĉi je patognomoniĉan za HCC jer se 

ne moţe naći ni u jednom drugom tumoru u ĉovjeka. Unatoĉ ranom prodoru u krvne 

ţile, HCC dulje vrijeme raste samo unutar jetre. Metastazira najĉešće u regionalne 

limfne ĉvorove i pluća. Prognoza je loša zbog kasnog otkrivanja tumora. Posebna 

inaĉica tumora je fibrolamelarni HCC koji se pojavljuje u mlaĊoj populaciji koja nema 

cirozu jetre. Makroskopski se na presjeku vide vezivni oţiljci. Histološki je graĊen od 

velikih hepatocita izmeĊu kojih su uklopljene lamele hijaliniziranog kolagena. 

Prognoza mu je znatno bolja, u odnosu na ostake oblike HCC-a (6). 
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TNM klasifikacija sluţi za odreĊivanje kliniĉkog stadija bolesti, gdje T  

oznaĉava veliĉinu tumora, N status regionalnih limfnih ĉvorova, a M prisutnost 

udaljenih metastaza (Tablica 1). Razliĉiti stadiji bolesti definirani su na temelju 

razliĉitih vjerojatnosti izljeĉenja. Viši stadij oznaĉava manju vjerojatnost izljeĉenja od 

HCC-a (Tablica 2) (11). 

 

Tablica 1. TNM klasifikacija hepatocelularnog karcinoma (11). 

Primarni tumor (T) 

Tx: primarni tumor ne moţe se dokazati 

T0: nema dokaza o postojanju tumora 

T1: solitarni tumor bez vaskularne invazije 

T2: solitarni tumor s vaskularnom invazijom ili multipli tumori, u oba sluĉaja   

promjera <5cm 

T3a: multipli tumori promjera >5cm 

T3b: tumor zahvaĉa glavnu granu hepatiĉne ili portalne vene 

T4: tumor s izravnom invazijom susjednih organa, osim ţuĉnog mjehura, ili s  

perforacijom visceralnog peritoneuma 

  

Regionalni limfni čvorovi (N)      

N0: bez presadnica u regionalne limfne ĉvorove 

N1: tumor metastazira u regionalne limfne ĉvorove 

 

Udaljene presadnice (M) 

M0: nema udaljenih presadnica 

M1: prisutne udaljene presadnice 
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Tablica 2. Kliniĉki stadiji hepatocelularnog karcinoma (11). 

Stadij I: T1, N0, M0 

Stadij II: T2, N0, M0 

Stadij IIIa: T3a, N0, M0 

Stadij IIIb: T3b, N0, M0 

Stadij IIIc: T4, N0, M0 

Stadij IVa: bilo koji T, N1, M0 

Stadij IVb: bilo koji T, bilo koji N, M1 

 

 

1.4.4.2 Kolangiokarcinom jetre 

Kolangiokarcinom jetre je primarni zloćudni tumor koji potjeĉe od  

epitela intrahepatiĉnih ţuĉnih vodova. Incidencija mu je u porastu. Etiološki moţe biti 

povezan s infestacijom s jetrenim metiljem te primarnim sklerozirajućim 

kolangitisom. Rijetko se dijagnosticira u ranoj fazi bolesti zbog toga što su simptomi 

ĉesto nespecifiĉni. Dijagnostika se zapoĉinje ultrazvukom, a bolest se potvrĊuje 

biopsijom jetre. Kompjuterizirana tomografija (CT) i magnetska rezonanca (MR) se 

koriste za procjenu stupnja proširenosti bolesti. Mogući su simptomi opstrukcije 

ţuĉnih vodova uz ţuticu te hepatomegalija i karcinomatoza potrbušice (6,12). 

Makroskopski se tumor prezentira kao tvrda hilarna masa bijele ili sive boje. 

Moţe se širiti duţ ţuĉnih vodova unutar jetre, a metastazira u regionalne limfne 

ĉvorove te pluća u kasnijim stadijima bolesti. Mikroskopski je tumor većinom 

adenokarcinom graĊen od kubiĉnih stanica okruţenih obilnim vezivom. Teško ga je 

razluĉiti histološki od metastatskih adenokarcinoma, pogotovo onih podrijetla 

gušteraĉe (6). 
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1.4.4.3 Metastatski tumori jetre 

Metastaze su najĉešće zloćudne novotvorine jetre. Zbog dvostrukog krvotoka,  

jetra je ĉesto sijelo karcinoma iz gastrointestinalnog trakta. MeĊutim, neki tumori 

selektivno ciljaju jetru kao metastatko mjesto kao što su melanom uvule i trostruko 

pozitvni karcinom dojke. Ĉešće se metastaze otkriju kod muškaraca i starijih od 50 

godina. Makroskopski se metastaze prezentiraju u obliku multiplih, razliĉito velikih 

ĉvorova razbacanih po jetri sa središnjom nekrozom. Ako su ĉvorovi smješteni ispod 

ĉahure, zbog nekroze se u središtu vide uvuĉenja, što se naziva "karcinomskim 

pupkom" i smatra se patognomoniĉnim makroskopskim znakom metastatke bolesti. 

Konaĉna dijagnoza bolesti postavlja se patohistološkim pregledom tkiva. Najĉešće je 

rijeĉ o metastazama karcinoma debelog crijeva, dojke, pluća, gušteraĉe te melanoma. 

Nerijetko nije moguće otkriti primarno sijelo tumora (6,13). 

 

1.5 Biopsija jetre 

Biopsija jetre invazivan je postupak kojim se dobiva uzorak tkiva za procjenu 

akutnih i kroniĉnih bolesti jetre. Uzorkovanje se moţe obaviti ili tijekom operacije ili 

pomoću perkutane iglene biopsije navoĊene ultrazvukom ili CT-om (engl. Computed 

tomography). Ova metoda je jednostavna, brza, jeftina i relativno sigurna. 

Komplikacije nakon zahvata su zabiljeţene u 1% bolesnika podvrgnutih zahvatu, dok 

je smrtnost zabiljeţena u manje od 0,1% bolesnika. Najĉešće zabiljeţene komplikacije 

su krvarenje i curenje ţuĉi. Rizik od krvarenja je veći kod difuznih jetrenih bolesti 

poput amiloidoze te kod postojanja portalne hipertenzije. Ozljede susjednih organa i 

bakterijemija su rijetke komplikacije. Laparoskopska biopsija jetre daje više 

informacija od perkutane biopsije jer omogućuje makroskopski pregled površine jetre. 

Omogućava uzimanje dovoljno velikih cilindara tkiva za daljnju patohistološku 

obradu. Ovakav tip uzorkovanja se preferira kod hepatopatija nesigurnog tipa jer se 

smanjuje rizik od nereprezentativne biopsije. Unatoĉ poboljšanjima u serološkim i 

radiološkim testovima, biopsija jetre je i dalje najpouzdaniji naĉin dijagnosticiranja 

difuznih bolesti jetre i ĉvorova u jetri. Indikacije za ovu tehniku moraju biti odmjerene 

prema malom, ali ne i zanemarivom riziku od komplikacija. Biopsija jetre ima veliku 

korist za procjenu stupnja aktivnosti upalnog procesa i opsega fibroze, što utjeĉe na 

modalitet lijeĉenja i prognozu bolesti. Pokazala se i vrlo korisnom tehnikom za 

dijagnosticiranje neprepoznatih jetrenih bolesti (14). 
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2. CILJ ISTRAŢIVANJA 
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CILJ ISTRAŢIVANJA 

Osnovni cilj ovog istraţivanja bio je odrediti koje su patohistološke 

karakteristike uzoraka tkiva jetre u KBC-u Split u vremenskom periodu od 01. sijeĉnja 

2015. do 31. prosinca 2018. godine. Sekundarni cilj bio je odrediti kojim 

dijagnostiĉkim postupkom su dobiveni uzorci tkiva jetre i uĉestalost patohistoloških 

dijagnoza ovisno o spolu bolesnika. 

 

HIPOTEZE 

1. Oĉekujemo da će najuĉestalija patohistološka dijagnoza biti presadnice u  

jetru, i to podrijetla karcinoma debelog crijeva.   

2. Oĉekujemo da će najveći broj uzoraka biti dobiven postupkom biopsije pod 

kontrolom ultrazvuka. 

3. Oĉekujemo da će najuĉestalija patohistološka dijagnoza u oba spola biti 

presadnice u jetru, u ţena najuĉestalije primarno sijelo bolesti će biti dojka, a u 

muškaraca karcinom debelog crijeva.  
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3. MATERIJALI I METODE 
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3.1 Ispitanici 

U svrhu rada, pregledana je baza podataka Odjela Patologije, Kliniĉkog zavoda  

za Patologiju, Sudsku medicinu i Citologiju KBC-a Split u razdoblju od 01. sijeĉnja 

2015. do 31. prosinca 2018. godine te je zabiljeţeno 448 patohistoloških nalaza sa 

šifrom organa jetre. Svi navedeni patohistološki nalazi iz spomenutog razdoblja su 

ukljuĉeni u studiju. Kriterij ukljuĉenja u studiju je patohistološki nalaz materijala koji 

je poslan pod šifrom organa jetre, a kriterij iskljuĉenja iz studije su patohistološki 

nalazi materijala koji nisu imali šifru organa jetre.      

 

3.2 Organizacija studije 

Retrospektivna presjeĉna studija, koja je prema ustroju kvalitativna, a prema 

obradi podataka i intervenciji opisna. 

 

3.3 Mjesto prikupljanja i obrade podataka 

Istraţivanje se provodilo u Kliniĉkom zavodu za Patologiju, Sudsku medicinu i  

Citologiju pri Kliniĉkom Bolniĉkom Centru Split. 

 

3.4 Metode prikupljanja i obrade podataka  

Podatci su prikupljeni pregledom baze podataka Odjela za Patologiju, 

Kliniĉkog zavoda za Patologiju, Sudsku medicinu i Citologiju KBC-a Split te su 

uneseni u raĉunalne programe Microsoft Excel u svrhu tabliĉnog prikaza i Microsoft 

Office u svrhu obrade teksta. Prilikom pretraţivanja baze podataka, selekcionirani su 

bolesnici s jetrenom bolešću u vremenskom razdoblju od 01. sijeĉnja 2015. do 31. 

prosinca 2018. godine. Dobiveni su podaci o dobi i spolu bolesnika, godini 

uzorkovanja, vrsti materijala, uputnoj dijagnozi, patohistološkoj dijagnozi te 

primarnom sijelu presadnice. 

 

3.5 Statističke analize 

Statistiĉka analiza podataka izvršena je koristeći MedCalc softver (MedCalc  

software, Ostend, Belgija). Raspodjela podataka procijenjena je koristeći Kolmogorov 

Smirnov test. Raspodjela ispitivanih kvalitativnih parametara i spola procijenjena je 

Hi-kvadrat testom. Statistiĉka znaĉajnost je postavljena na P<0,05.  
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3.6 Etička načela 

Tijekom i nakon istraţivanja štite se prava i osobni podaci ispitanika u skladu 

sa Zakonom o zaštiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o zaštiti osobnih 

podataka (NN 103/03-106/12), a istraţivanje je usklaĊeno s odredbama Kodeksa 

lijeĉniĉke etike i deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima Helsinške deklaracije 

(1964.-2013.). Pristupnik i njegov mentor uputili su zamolbu Etiĉkom povjerenstvu 

KBC-a Split za odobrenje provedbe naslovnog istraţivanja, koje je studiju odobrilo 

rješenjem broj 2181-147-01/06/M.S.-20-02.   
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U ispitivanom razdoblju od 01. sijeĉnja 2015. do 31. prosinca 2018. godine, 

zaprimljeno je 448 uzoraka tkiva jetre u Odjel Patologije, Kliniĉkog zavoda za 

Patologiju, Sudsku medicinu i Citologiju KBC-a Split. Od toga je 369 (82,41%) 

uzoraka dobiveno postupkom biopsije pod kontrolom ultrazvuka, a preostalih 79 

(17,6%) operacijskim zahvatom (Slika 4). 245 (54,7%) bolesnika su bili muškarci. 

Prosjeĉna dob muških bolesnika je bila 63 godine (8-88), a ţenskih 60 godina (1-87). 

  

  

Slika 4. Raspodjela uzoraka tkiva jetre prema vrsti uzoraka. 
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Najveći broj biopsija jetre i operacijskih zahvata na jetri uĉinjen je 2017. 

godine (Slika 5). 

  

 

Slika 5. Raspodjela biopsija jetre i operacijskih zahvata na jetri prema godinama 

uzorkovanja. 

 

Najuĉestalija uputna dijagnoza pod kojom su uzorci jetre primljeni na  

patohistološku analizu je bila dijagnoza presadnice u jetru. Pod navedenom uputnom 

dijagnozom primljen je 121 (27%) uzorak. Najmanje uĉestala uputna dijagnoza je bila 

ehinokokna bolest jetre, zabiljeţena u 4 (0,9%) uzorka. Ĉak 148 (33%) uzoraka nije 

imalo navedenu uputnu dijagnozu što je bilo statistiĉi znaĉajno (P<0,001) (Tablica 3). 
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Obzirom na vrstu uzorka, najĉešća uputna dijagnoza bila je presadnice u jetru i  

kod biopsije jetre (24,9%) i kod operacijskog materijala (36,7%). Ehinokokna bolest 

jetre i ciste jetre su jedine uputne dijagnoze koje nisu zabiljeţene ni u jednom uzorku 

biopsije jetre, dok sljedeće uputne dijagnoze nisu zabiljeţene kod operacijskog 

materijala: hepatitis, autoimuni i toksiĉni hepatitis, primarna bilijarna ciroza jetre i 

lezije jetre. Kod biopsije jetre 124 (33,6%) uzorka nisu imala uputnu dijagnozu, dok je 

kod operacijskog materijala 24 (30,4%) uzorka poslano na patohistološku analizu bez 

uputne dijagnoze. Navedeni rezultati su statistiĉki znaĉajni (P<0,001) (Tablica 3). 

 

Tablica 3. Raspodjela uzoraka prema uputnim  dijagnozama i vrsti uzoraka. 

*Hi-kvadrat test 

 

 

Uputna 

dijagnoza 

Biopsija jetre 

N (%) 

Operacijski 

materijal 

N (%) 

 

P 

Ukupno 

P 

Tumor jetre 67 (18,2%) 7 (8,9%) 

 

 

 

 

 

P<0,001* 

 

 

74 

(16,5%) 

Presadnice 92 (24,9%) 29 (36,7%) 121 (27%) 

Ciste jetre 0 5 (6,3%) 5 (1,1%) 

Hepatitis 12 (2,7%) 0  12 (2,7%) 

Autoimuni 

hepatitis 

27 (6%) 0 27 (6%) 

Toksiĉni 

hepatitis 

4 (0,9%) 0 4 (0,9%) 

Fibroza jetre 6 (1,6%) 1 (1,3%) 7 (1,6%) P<0,001* 

Primarna 

bilijarna ciroza 

10 (2,2%) 0 10 (2,2%) 

Lezija jetre 10 (2,2%) 0 10 (2,2%) 

Ehinokokna 

bolest jetre 

0 4 (0,9%) 4 (0,9%) 

Ostalo 17 (4,6%) 9 (11,4%) 26 (5,8%) 

Nema uputne 

dijagnoze 

124 (33,6%) 24(30,4%) 148 (33%) 
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U 135 (30,1%) bolesnika postavljena je dijagnoza presadnica u jetru 

što je i najuĉestalija dijagnoza, a najrjeĊe patohistološke dijagnoze, postavljene u 5 

(1,1%) bolesnika, bile su Non-Hodgkinov limfom i primarna bilijarna ciroza što je 

bilo statistiĉki znaĉajno (P<0,001) (Tablica 4). 

Najuĉestalija patohistološka dijagnoza postavljena na uzorku jetrene biopsije u  

100 (27,1%) sluĉajeva, a na uzorku operacijskog materijala u 35 (44,3%) sluĉajeva, 

bila je presadnice u jetru. Ciste jetre i ehinokokna bolest jetre su patohistološke 

dijagnoze koje ni u jednom sluĉaju nisu postavljene na uzorku biopsije jetre, dok 

sljedeće dijagnoze nisu postavljene na operacijskom materijalu: karcinom 

pankreatobilijarnog trakta, hepatitis, autoimuni i toksiĉni hepatitis, primarna bilijarna 

ciroza i Non-Hodgkinov limfom, što je bilo statistiĉki znaĉajno (P<0,001) (Tablica 4).  
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Tablica 4. Raspodjela uzoraka prema patohistološkim dijagnozama i 

vrsti uzoraka. 

 

Patohistološka dijagnoza Biopsija jetre 

N (%) 

Operacijski 

materijal 

N (%) 

 

P Ukupno P 

Hepatocelularni karcinom 28 (7,6%) 7 (8,9%)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

P<0,001* 

35 (7,8%)  

Kolangiokarcinom 13 (3,5%) 2 (2,5%) 15 (3,3%)  

Karcinom 

pankreatobilijarnog trakta 

26 (7%) 0 26 (5,8%)  

Presadnice 100 

(27,1%) 

35 (44,3%) 135 

(30,1%) 

 

Ciste jetre 0 7 (8,9%) 7 (1,6%)  

Hepatitis 37 (10%) 0 37 (8,3%)  

Autoimuni hepatitis 14 (3,8%) 0 14 (3,1%)  

Toksiĉni hepatitis 8 (2,2%) 0 8 (1,8%)  

Ciroza jetre 32 (8,7%) 1(1,3%) 33 (7,4%) P<0,001* 

Primarna bilijarna ciroza 5 (1,4%) 0 5 (1,1%)  

Ehinokokna bolest jetre 0 6 (7,6%) 6 (1,3%)  

Non-Hodgkin limfom 5 (1,4%) 0 5 (1,1%)  

Opisni nalaz 70 (19%) 2 (2,5%) 72 (16,1%)  

Ostalo 27 (7,3%) 15 (19%)  42 (9,4%)  

*Hi-kvadrat test 
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U 79 (32,2%) muškaraca i 56 (27,6%) ţena postavljena je  

dijagnoza presadnica u jetru, što je najuĉestalija patohistološka dijagnoza u oba spola. 

U odnosu na ţene, u muškaraca su ĉešće bile postavljene sljedeće dijagnoze: 

hepatocelularni karcinom, karcinom pankreatobilijarnog trakta, toksiĉni hepatitis, 

ciroza jetre, ehinokokna bolest jetre te je bilo više opisnih nalaza, dok su u ţena ĉešće 

bili dijagnosticirani kolangiokarcinom, ciste jetre, hepatitis, autoimuni hepatitis, 

primarna bilijarna ciroza i Non-Hodgkin limfom (Tablica 5). 

 

Tablica 5. Raspodjela uzoraka prema patohistološkim dijagnozama i  

spolu bolesnika. 

Patohistološka dijagnoza Muškarci 
N=245 (54,6%) 

Ţene 

N=203 (45,4%) 

 

Hepatocelularni karcinom 28 (11,4%) 7 (3,4%) 

Kolangiokarcinom 5 (2%) 10 (4,9%) 

Karcinom pankreatobilijarnog trakta 15 (6%) 11 (5,4%) 

Presadnice 79 (32,2%) 56 (27,6%) 

Ciste jetre 1 (0,4%) 6 (3%) 

Hepatitis 14 (5,7%) 23 (11,3%) 

Autoimuni hepatitis 3 (1,2%) 11 (5,4%) 

Toksiĉni hepatitis 5 (2%) 3 (1,5%) 

Ciroza jetre 23 (9,4%) 10 (4,9%) 

Primarna bilijarna ciroza 0  5 (2,5%) 

Ehinokokna bolest jetre 4 (1,6%) 2 (1%) 

Non-Hodgkin limfom 1 (0,4%) 4 (2%) 

Opisni nalaz 37 (15,1%) 35 (17,2%) 

Ostalo 30 (12,2%) 20 (9,9%) 
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Najuĉestalija presadnica u jetru bila je podrijetla karcinoma debelog crijeva ili 

nepoznatog sijela što je zabiljeţeno u 36 (26,7%) sluĉajeva, dok su najrjeĊa primarna 

sijela presadnica bila karcinom štitnjaĉe, maligni tumor tonzila, karcinom mokraćnog 

mjehura, prostate i jednjaka s po jednim sluĉajem (0,7%), što je statistiĉki znaĉajno 

(P<0,0001) (Slika 6). 

 

 

Slika 6. Prikaz presadnica u jetru prema primarnom sijelu bolesti. 
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Najuĉestalija presadnica u jetru u muškaraca bila je podrijetla karcinoma 

debelog crijeva , što je zabiljeţeno u 26 (32,9%) sluĉajeva, dok je u 19 (24,1%) 

muškaraca primarno sijelo bilo nepoznato. U 15 (26,8%) ţena zabiljeţena je 

presadnica podrijetla dojke, dok je u 17 (30,4%) sluĉajeva sijelo bilo nepoznato što je 

najuĉestalija dijagnoza presadnice u jetru u ţena. Dojka i štitnjaĉa su primarna sijela 

koja ni u jednom uzorku nisu zabiljeţena u muškaraca, dok sljedeća sijela nisu 

zabiljeţena u ţena: tanko crijevo, tonzile, mokraćni mjehur i jednjak (Tablica 6). 

  

Tablica 6. Raspodjela presadnica u jetru prema primarnom sijelu bolesti i 

spolu bolesnika. 

Primarno sijelo presadnice Muškarci 
N=245 (54,6%) 

Ţene 

N=203 (45,4%) 

 

Pluća 7 (8,9%) 3 (5,4%) 

Debelo crijevo 26 (32,9%) 10 (17,9%) 

Gušteraĉa 7 (8,9%) 4 (7,1%) 

Dojka 0 15 (26,8%) 

Bubreg 1 (1,3%) 1 (1,8%) 

Tanko crijevo 2 (2,5%) 0 

Non Hodgkin limfom 1 (1,3%) 1 (1,8%) 

Melanom 6 (7,6%) 1 (1,8%) 

Ţuĉni mjehur 2 (2,5%) 1 (1,8%) 

Tonzile 1 (1,3%) 0 

Ţeludac 4 (5,1%) 2 (3,6%) 

Mokraćni mjehur 1 (1,3%) 0 

Prostata 1 (1,3%) 0 

Jednjak 1 (1,3%) 0 

Štitnjaĉa 0 1 (1,8%) 

Nepoznato primarno sijelo 19 (24,1%) 17 (30,4%) 
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U ispitivanom razdoblju od 01. sijeĉnja 2015. do 31. prosinca 2018. godine, 

zaprimljeno je 448 uzoraka tkiva jetre u Odjel Patologije, Kliniĉkog zavoda za 

Patologiju, Sudsku medicinu i Citologiju KBC-a Split. Najveći broj uzoraka tkiva jetre 

zaprimljen je 2017. godine, meĊutim, nema znaĉajnijeg odstupanja u broju 

zaprimljenih uzoraka tkiva jetre prema godini uzorkovanja. 

Prema istraţivanju Zohair Ahmeda i suradnika, medijan ţivotne dobi bolesnika 

podvrgnutih biopsiji jetre iznosi 54,3 godine (20-91), podjednako u oba spola (15), 

dok je u ovom istraţivanju prosjeĉna dob muških bolesnika bila 63 godine (8-88), a 

ţenskih 60 godina (1-87). Prema dosadašnjim istraţivanjima pokazalo se da najmanje 

50% bolesnika s kroniĉnom jetrenom bolešću nije svjesno svog statusa. Nesuradnja 

bolesnika, zbog koje nisu u mogućnosti dobiti odgovarajuće lijeĉenje, moţe objasniti 

razlog kasnijeg podvrgavanja biopsiji jetre (16). 

U ovom istraţivanju, 245 (54,7%) bolesnika su bili muškarci, a 203 (45,3%) 

su bile ţene. Spolne razlike u prevalenciji kroniĉnih bolesti jetre i dalje ostaju u 

potpunosti nerazjašnjene. MeĊutim, poznato je da se etiologija i progresija bolesti jetre 

razlikuju prema spolu. Prema podacima Nacionalnog epidemiološkog istraţivanja o 

alkoholu i srodnim stanjima (NESARC), prevalencija zlouporabe alkohola i ovisnost o 

istom su 2 do 3 puta ĉešći u muškaraca u odnosu na ţene. MeĊutim, vremenski 

interval izmeĊu poĉetka konzumacije alkohola i razvoj komplikacija povezanih s 

alkoholom je kraći u ţena. Prema dosadašnjim istraţivanjima pokazalo se da estrogen 

moţe sprijeĉiti aktivaciju Itoovih stanica odgovornih za fibrogenezu jetre, ĉime se 

objašnjava veća incidencija virusnog hepatitisa u muškaraca. Pad koncentracije 

estrogena popraćen je brzim porastom proupalnih i protuupalnih citokina. Sukladno 

tome, opada i njegova antifibrogena uloga, ĉime se objašnjava ubrzana progresija 

fibroze u ţena nakon menopauze. U našem istraţivanju, najuĉestalija patohistološka 

dijagnoza u oba spola bila je dijagnoza presadnice u jetru, postavljena u 79 (32,2%) 

muškaraca i 56 (27,6%) ţena. Dijagnoza hepatocelularnog karcinoma je bila ĉešće 

postavljena u muškaraca, dok su u ţena ĉešće bile dijagnosticirane autoimunosne 

bolesti jetre, što je u skladu s dosadašnjim istraţivanjima (17-20). Primarno sijelo 

presadnice u jetru se takoĊer razlikuje prema spolu. U našem istraţivanju, najuĉestalija 

presadnica u muškaraca je bila podrijetla karcinoma debelog crijeva, postavljena u 26 

(32,9%) sluĉajeva, dok je u ţena najuĉestalije primarno sijelo bilo nepoznato, 

zabiljeţeno u 17 (30,4%) sluĉajeva. U 15 (26,8%) ţena zabiljeţena je presadnica 
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podrijetla karcinoma dojke, što je najĉešće poznato primarno sijelo u ţena. Ovi 

podatci su u skladu s dosadašnjim rezultatima istraţivanja (13). 

U našem istraţivanju, 369 (82,41%) uzoraka tkiva jetre dobiveno je biopsijom 

pod kontrolom ultrazvuka, dok je preostalih 79 (17,6%) dobiveno operacijskim 

zahvatom. Prema dosadašnjim rezultatima istraţivanja, perkutana biopsija jetre je 

ĉešće primjenjivana metoda zbog toga što je jednostavnija, jeftinija te omogućava brţi 

oporavak bolesnika nakon zahvata. MeĊutim, njena upotreba je ograniĉena u 

nesuradljivih bolesnika, pretilih, bolesnika s dokazanim ascitesom i bakterijskim 

kolangitisom te u bolesnika s poremećajem koagulacije (14,21).   

S druge strane, laparoskopska biopsija jetre omogućava uzorkovanje tkiva u bolesnika 

s koagulopatijama zbog bolje kontrole nad komplikacijama, poput krvarenja. U 

odnosu na PLB (engl. percutaneous liver biopsy), laparoskopska biopsija jetre je 

superiornija zbog direktne vizualizacije organa, mogućnosti uzimanja većih i 

reprezentativnijih uzoraka te zbog manjeg rizika od rasapa tumorskih stanica (21,22). 

Prema istraţivanju Nodarse-Péreza i suradnika, najĉešća uputna dijagnoza bila 

je povećanje jetrenih enzima u 30,5% uzoraka, dok je najmanje uĉestala uputna 

dijagnoza bila bol u desnom hipohondriju u 1,6% uzoraka (23). U našem istraţivanju, 

najuĉestalija uputna dijagnoza pod kojom su uzorci jetre bili zaprimljeni na 

patohistološku analizu bila je dijagnoza presadnice u jetru. Pod navedenom uputnom 

dijagnozom zaprimljen je 121 (27%) uzorak što je bilo statistiĉki znaĉajno. S obzirom 

na vrstu uzorka, najĉešća uputna dijagnoza bila je presadnice u jetru i na uzorku 

dobivenom biopsijom (24,9%) i na operacijskom materijalu (36,7%). Najmanje 

uĉestala uputna dijagnoza , zabiljeţena u 4 (0,9%) uzorka, bila je ehinokokna bolest 

jetre. 

U ovom istraţivanju, ĉak 148 (33%) uzoraka nije imalo uputnu dijagnozu, 

što je bilo statistiĉki znaĉajno. Prema vrsti uzorka, 124 (33,6%) uzorka dobivenih 

biopsijom nije imalo navedenu uputnu dijagnozu, dok je 24 (30,4%) operacijskih 

materijala poslato na patohistološku analizu bez uputne dijagnoze. Suradnja patologa i 

kliniĉara od iznimne je vaţnosti za pravovaljano postavljanje patohistološke 

dijagnoze. Podaci Sveuĉilišta ameriĉkih patologa (engl. College of American 

Pathologists) pokazali su kako neadekvatne informacije kliniĉara rezultiraju 

povećanim dijagnostiĉkim pogreškama i povećanom uĉestalošću revizija nalaza. 

Prema njihovom istraţivanju, 2,4% uzoraka prijavljenih na kiruršku patologiju nije 

imalo navedenu uputnu dijagnozu , a 10 % nalaza je bilo naknadno revidirano. Od 
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iznimne je vaţnosti priopćiti patologu kliniĉku indikaciju i navesti je li biopsija 

neciljana, sprovedena za ispitivanje difuzne bolesti jetre, ili je bioptirana ţarišna lezija 

jer to ovisi o daljnjem postupanju u laboratoriju. Odluka patologa o uporabi odreĊenih 

vrsta bojanja tkiva jetre, izravno ovisi o uputnoj dijagnozi. Time se smanjuju troškovi 

i vrijeme patohistološke dijagnostike te mogućnost postavljanja pogrešne dijagnoze 

(21,24,25). 

U našem istraţivanju, u 135 (30,1%) bolesnika postavljena je dijagnoza  

presadnice u jetru, što je i najuĉestalija patohistološka dijagnoza . Prema vrsti uzorka, 

dijagnoza presadnice jetre postavljena je u 100 (27,1%) bolesnika na uzorku biopsije 

jetre, dok ih je na uzorku operacijskog materijala postavljeno 35 (44,3%).           

Ovakav rezultat ne iznenaĊuje s obzirom da su sekundarni tumori najĉešće maligne 

novotvorine jetre. Nadalje, kliniĉari se sve manje oslanjaju na histološke informacije 

pri dijagnosticiranju drugih ĉestih oboljenja jetre, poput virusnog i autoimunosnog 

hepatitisa te ciroze jetre (6,21). 

Ukupno u 72 (16,1%) bolesnika nije postavljena patohistološka dijagnoza, 

od ĉega je 70 (19%) uzoraka tkiva jetre dobiveno biopsijom jetre, a samo 2 (2,5%)  

uzorka su bila operacijski materijal, što je bilo statistiĉki znaĉajno. Razlog velikog 

broja opisnih patohistoloških nalaza moţe biti nestruĉno uzorkovanje tkiva jetre. 

Prema dosadašnjim istraţivanjima, pokazalo se da je cjelovitost i veliĉina uzorka tkiva 

jetre izrazito bitna za dobru patohistološku analizu, posebno pri procjeni stupnja 

fibroze kroniĉne bolesti jetre. Prema dosadašnjim smjernicama, adekvatni uzorci bi 

trebali biti dugi najmanje 10 mm i trebali bi sadrţavati najmanje 6 portalnih prostora. 

Ĉak i ako je koliĉina jetrenog tkiva mala, moguća je interpretacija bioptata, ali bi 

patolog u svom izvještaju trebao naglasiti da je uzorak premal za pruţanje potpune 

procjene bolesti jetre (21). 

Dijagnoza hepatocelularnog karcinoma postavljena je u 35 (7,8%) bolesnika. 

Prema vrsti uzorka, dijagnoza HCC-a je postavljena u 28 (7,6%) bolesnika na uzorku 

koji je dobiven perkutanom biopsijom, dok je na uzorku operacijskog materijala 

postavljeno preostalih 7 (8,9%). Prema smjernicama Ameriĉkog udruţenja za 

prouĉavanje bolesti jetre (AASLD) iz 2018. godine, slikovna dijagnostika ima veliku 

ulogu pri dijagnosticiranju HCC-a. Za razliku od većine solidnih tumora, dijagnoza 

HCC-a se moţe uspostaviti, i lijeĉenje zapoĉeti, na temelju neinvazivnih metoda bez 

potvrde biopsijom. Preporuĉuje se dijagnostiku zapoĉeti CT-om (engl. Computed 

tomography) ili MR-om (engl. Magentic resonance). Biopsija jetre bi trebala biti 
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razmatrana u bolesnika s tvorbom jetre ĉiji izgled nije tipiĉan za HCC na kontrastnim 

slikovnim pretragama. Patohistološka dijagnostika HCC-a je vrlo zahtjevna zbog 

heterogenosti tumora. Prvi stadij HCC-a teško je razluĉiti od benignog regenerativnog 

nodula i adenoma jer svi pokazuju minimalan pleomorfizam jezgre, istaknute nukleole 

i obilno granuliranu citoplazmu. Ĉetvrti stadij HCC-a teško je razluĉiti od tumora 

visokog gradusa nehepatiĉnog podrijetla, budući da znaĉajke diferencijacije jetre ne 

moraju biti prisutne (26,27). 

U našem istraţivanju, najuĉestalija presadnica u jetru bila je podrijetla 

karcinoma debelog crijeva ili nepoznatog sijela što je zabiljeţeno u 36 (26,7%) 

sluĉajeva. Prema istraţivanju de Ridder i suradnici, najĉešće primarno sijelo, 

dokazano u 35% uzoraka tkiva jetre, bilo je podrijetla karcinoma debelog crijeva, što 

je u skladu s našim istraţivanjem. Prema istom istraţivanju, u 18,6% sluĉajeva nije 

bilo moguće odrediti primarno sijelo presadnice, što bi u našem istraţivanju moglo 

implicirati na slabiju komunikaciju izmeĊu kliniĉara i patologa (13). Prema 

dosadašnjim istraţivanjima, kolorektalni karcinom je treći najĉešći karcinom u 

muškaraca u svijetu, dok je u ţena na drugom mjestu. Jetra je najĉešće mjesto 

metastaziranja kolorektalnog karcinoma, vjerojatno zbog širenja tumora portalnim 

sustavom. Istraţivanja su pokazala da se za vrijeme dijagnosticiranja karcinoma 

debelog crijeva u 20-25% bolesnika dokaţu presadnice u jetru, dok će 50% bolesnika 

razviti metastatsku bolest tijekom trajanja bolesti (28). Rezultati dosadašnjih 

istraţivanja pokazali su da bolesnici s presadnicima u jetri nepoznatog primarnog 

sijela imaju lošiji ishod od onih u kojih je primarno sijelo identificirano. Jetra je jedan 

od najĉešćih organa zahvaćenih metastatskom bolešću nepoznatog sijela. Istraţivanja 

su pokazala da je u 70% sluĉajeva primarno sijelo dokazano obdukcijom tijela, od 

ĉega su najĉešća primarna sijela bila pluća (30%), gušteraĉa (20%), gastrointestinalni 

sustav te dojka. U vrijeme postavljanja dijagnoze presadnice nepoznatog sijela, 80% 

tumora je neresektabilno, što naglašava vaţnost multidiscipliniranog pristupa za ranu 

sumnju i dijagnozu presadnice nepoznatog sijela (29). 

Treba se osvrnuti i na nedostatke i ograniĉenja ovog istraţivanja. Prvenstveno, 

u istraţivanje su ukljuĉeni samo patohistološki nalazi tkiva jetre KBC-a Split zbog 

ĉega rezultati nisu reprezentativni na razini Republike Hrvatske. Nadalje, zbog  

kratkog vremenskog razdoblja od ĉetiri godine, istraţiavnje je napravljeno na relativno 

malom broju bolesnika. TakoĊer, nismo bili u mogućnosti usporediti rezultate našeg 

istraţivanja s rezultatima drugih kliniĉkih centara Republike Hrvatske.  
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6. ZAKLJUČCI  
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1. Provedeno istraţivanje pokazalo je da su presadnice u jetru najuĉestalija 

patohistološka dijagnoza na uzorku tkiva jetre koji je dobiven biopsijom pod 

kontrolom ultrazvuka kao i na operacijskom materijalu. Obzirom na spol, 

presadnice u jetru su bile najuĉestalija dijagnoza u oba spola. 

 

2. Dokazali smo da je najuĉestalija presadnica u jetru bila podrijetla karcinoma 

debelog crijeva i nepoznatog sijela. Obzirom na spol, presadnice karcinoma 

debelog crijeva bile su najuĉestalije primarno sijelo u muškaraca, dok su 

presadnice nepoznatog primarnog sijela najuĉestalije presadnice u ţena. 

 

3. Dokazali smo da je najveći broj uzoraka tkiva jetre dobiven biopsijom pod 

kontrolom ultrazvuka. 
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CILJ ISTRAŢIVANJA: Osnovni cilj ovog istraţivanja bio je odrediti koje su 

patohistološke karakteristike uzoraka tkiva jetre u KBC-u Split u vremenskom 

razdoblju od 01. sijeĉnja 2015. godine do 31. prosinca 2018. godine. Sekundarni cilj 

bio je odrediti kojim dijagnostiĉkim postupkom su dobiveni uzorci tkiva jetre i 

uĉestalost patohistoloških dijagnoza ovisno o spolu bolesnika. 

MATERIJALI I METODE: Podatci su prikupljeni pregledom baze podataka 

Odjela Patologije, Kliniĉkog zavoda za Patologiju, Sudsku medicinu i Citologiju 

KBC-a Split te je zabiljeţeno 448 patohistoloških nalaza sa šifrom organa jetre. Svi 

navedeni patohistološki nalazi su ukljuĉeni u studiju. Dobiveni su podatci o dobi i 

spolu bolesnika, godini uzorkovanja, vrsti materijala, uputnoj dijagnozi, 

patohistološkoj dijagnozi te primarnom sijelu presadnice. 

REZULTATI: 448 uzoraka tkiva jetre zaprimljeno je u Odjel Patologije,  

Kliniĉkog zavoda za Patologiju, Sudsku medicinu i Citologiju KBC-a Split. 

245 (54,7%) bolesnika su bili muškarci. Prosjeĉna dob muških bolesnika je bila 63 

godine (8-88), a ţenskih 60 godina (1-87). Postupkom biopsije pod kontrolom 

ultrazvuka dobiveno je 369 (82,41%) uzoraka, dok je preostalih 79 (17,6%) dobiveno 

operacijskim zahvatom. Najuĉestalija uputna dijagnoza, pod kojom su uzorci tkiva 

jetre primljeni na patohistološku analizu, bila je dijagnoza presadnice u jetru u 121 

(27%) uzorku. 148 (33%) uzoraka tkiva jetre nije imalo navedenu uputnu dijagnozu. 

Najuĉestalija postavljena patohistološka dijagnoza bila je dijagnoza presadnice u jetru 

u 135 (30,1%) bolesnika. Najuĉestalija presadnica u jetru bila je podrijetla karcinoma 

debelog crijeva ili nepoznatog sijela, što je zabiljeţeno u 36 (26,7%) sluĉajeva. 

ZAKLJUČCI: Biopsija jetre predstavlja zlatni standard u dijagnostici jetrenih 

presadnica. Obzirom na uĉestalost i anatomsku povezanost, presadnice karcinoma 

debelog crijeva najuĉestalije su sekundarne novotvorine jetre. Bez obzira na dob i spol 

bolesnika, biopsija pod kontrolom ultrazvuka je ĉešće primjenjivan postupak od 

operacijskog zahvata za uzorkovanje tkiva jetre. Za dobru patohistološku dijagnozu, 

suradnja patologa i kliniĉara od iznimne je vaţnosti.  
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9. SUMMARY     
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DIPLOMA THESIS TITLE: Pathohistological findings of liver tissue 

samples in University Hospital of Split: a retrospective four-year study. 

OBJECTIVES: The main aim of this study was to determine  

pathohistological characteristics of liver tissue samples in University Hospital of Split 

in the period from January 01st, 2015 till December 31st, 2018. Secondary aim was to 

determine by which diagnostic procedure liver tissue samples were obtained and 

incidence of diagnosis depending on the gender of the patients. 

MATERIALS AND METHODS: Data were collected by reviewing the  

database of the Department of Pathology, Clinical Institute of Pathology, Forensic 

Medicine and Citology at University Hospital of Split, and 448 pathohistological  

findings were noted with the code of liver organ. All listed pathohistological findings 

were included in the study. Data on the age and sex of patinets, the year of sampling, 

the type of material, the refferal diagnosis, the pathohistological diagnosis and the 

primary site of the metastases were obtained. 

RESULTS: 448 liver tissue samples were received in the Department 

of Pathology, Clinical Institute of Pathology, Forensic Medicine and Citology at 

University Hospital of Split. 245 (54.7%) patinets were male. The median age for men 

was 63 (8-88), and for women 60 (1-87). By using ultrasound guided biopsy, 369 

(82.41%) liver tissue samples were obtaind and the remaining 79 (17.6%) were 

obtaind by surgical procedure. The most common refferal diagnosis, under which liver 

samples were admitted for pathohistological analysis, was liver metastasis. 121 (27%) 

samples were adressed as liver metastasis. 148 (33%) liver tissue samples did not have 

stated refferal diagnosis. During pathohistological analysis, in 135 (30.1%) patients 

the diagnosis of liver metastasis was made and it was the most common 

pathohistological diagnosis. The most frequent liver metastasis originated from 

colorectal carcinoma or the origin was stated as the unknown, which was reported in 

36 (26.7%) cases. 

CONCLUSION: Liver biopsy is the gold standard for diagnosing liver 

metastases. Considering incidence and anatomical connection, metastases of colorectal 

carcinoma are the most common secondary liver neoplasms. Without the consideration 

of the patients age nor gender, ultrasound guided liver biopsy was more often in use 

for sampling liver tissue than surgical procedure. To make a good pathohistological 

diagnosis, it is important to establish a good communication between pathologist and 

clinician.    
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