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1. UVOD



1.1. Anatomija grkljana
Grkljan se nalazi u prednjem gornjem dijelu vrata izmedu treeg i Sestog vratnog

kraljeska (1).

Skelet grkljana tvore Cvrste, neparne hijaline hrskavice, tiroidna i krikoidna, parne
aritenoidne hrskavice i neparni - elasti¢ni fibrokartilaginozni epiglotis. Dvije preostale male
hrskavice, Stapicasta (cartilago cuneiformis) 1 rozasta (cartilago corniculata) nemaju vecu

vaznost u funkciji grkljana (1).

Misi¢i grkljana dijele se na vanjske i1 unutarnje. Vanjski vezu grkljan s okolnim
strukturama vrata, omogucuju mu kretnje u kranijalnom ili kaudalnom smjeru ili ga fiksiraju
tijekom fonacije. Unutarnji misi¢i grkljana dijele se u dvije skupine: aduktore koji zatvaraju
glotis 1 misi¢ abduktor (posticus), koji otvara glotis. Abduktor je misi¢ respiracije dok su

aduktori misici fonacije (1).

Sluznica pokriva ¢itavu povrSinu Supljine larinksa. Tunica mucosa prirasla je uz
podlogu: na glasnicama, epiglotisu, subglotisute na Stapicastoj i rozastoj hrskavici. Ispod epitela
1 povrSine elasti¢nog sloja (ligamenata) nalazi se Reinkeov sloj veziva, osobito na slobodnim
rubovima glasnica koji se $iri na njihove gornje plohe. Viseslojni plocasti epitel pokriva
glasnice i gornji dio vestibuluma larinksa. Pojavljuje se tek nakon rodenja, a starenjem se Siri
na ostale dijelove grkljana, osobito nakon 40-te godine Zivota 1 kod kroni¢ne iritacije sluznice
larinksa. ViSeredni cilindri¢ni epitel s trepetljikama prekriva svu ostalu sluznicu Supljine

grkljana (2, 3).

Laringealni ogranci gornje i donje tireoidne arterije te krikoidni ogranci gornje tireoidne
arterije opskrbljuju grkljan arterijskom krvlju, a prate ih odgovarajuce vene. Larinks inerviraju
ogranci nervusa vagusa: gornji i donji (povratni) laringealni Zivac. Rubovi glasnica dijele limfni
sustav larinksa na dva dijela. Prvi je supraglotski dio koji se drenira u gornje duboke cervikalne
limfne ¢vorove te drugi, subglotski, koji se drenira u donje duboke cervikalne limfne ¢vorove.
Glasnice gotovo da nemaju limfne zilice zbog cega se gloticki malignomi sporije Sire i

metastaziraju (2).

Klini¢ki razlozi urokovali su podjelu grkljana na tri anatomske regije: 1) supraglotis -
lingvalna 1 laringealna ploha epiglotisa, ariepiglotski nabori, aritenoidi, ventrikularni nabori i
Morgagnijev ventrikul; 2) glotis- vokalni nabori, prednja i straznja komisura; 3) subglotis

prostire se od donje granice glotisa do donjeg ruba krikoidne hrskavice (Slika 1.). Gornji dio



grkljana prekriven je mnogoslojnim plocastim epitelom, dok su donji dio vestibuluma te srednja

1 donja etaza prekriveni diSnim trepetljikavim cilindri¢nim epitelom (1).
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Slika 1. Prikaz anatomije grkljana s podjelom na regije

Preuzeto s: https://headandneckcancerguide.org

1.2. Embriologija grkljana
Supragloti¢na regija grkljana potjece od tre¢eg Skrznog luka, dok srednji i donji dio

grkljana, glotis i subglotis potje¢u od Cetvrtog i petog Skrznog luka (4).

1.3. Fiziologija grkljana

Primarne 1 vitalne funkcije grkljana su diSna 1 zaStitna. Grkljan je dio tubularnog sustava
za izmjenu zraka s plu¢ima tijekom respiratornih pokreta. Pokretima laringealnih miSica
regulira se veli¢ina otvora glotisa, a kontrakcijom vanjskih misi¢a grkljan se tijekom udisaja

spusta prema dolje te tako povecava negativni tlak u prsnome kosu $to pospjesuje disanje.


https://headandneckcancerguide.org/

Zastitna funkcija grkljana zasniva se na mehanizmu sfinktera koji se tijekom evolucije
razvio u svrhu zastite diSnih putove od aspiracije stranih tijela. Fonacija, kao sekundarna uloga,
razvila se iz refleksnog zatvaranja grkljana, razvojem srediSnjeg Ziv€anog sustava i boljom

diferencijacijom perifernih organa (1).

1.4. Maligni tumori larinksa
1.4.1. Epidemiologija

Rak grkljana obuhvaca oko 2-5 % svih zlo¢udnih tumora u organizmu i 23% svih
malignih tumora glave i vrata (5). Od njega mnogo ¢esc¢e obolijevaju muskarci nego Zene (1).
Srednja dob u vrijeme dijagnosticiranja prekancerozne lezije je pet do deset godina niza nego

kod oboljelih od karcinoma grkljana (6).

1.4.2. Etiologija

Njegovu razvoju pogoduju puSenje i konzumiranje alkohonih pic¢a, ionizacijsko
zrac¢enje, mehanicko i1 termicko oStecenje sluznice grkljana te kronicne upale. Veliki broj
epidemioloskih studija upucuje na uzro¢nu vezu pusenja i raka diSnih puteva. Osim djelovanja
kancerogenih tvari iz duhana, posredan utjecaj pusenja na razvoj zlo¢udnih tumora bi se mogao
opravdati oSte¢enjem obrambenih mehanizama di$nih puteva (1). Pojedini autori pronasli su
svezu izmedu karcinoma grkljana i izloZenosti azbestu $to upucuje na to da je rad s odredenim

tvarima predisponirajuci ¢cimbenik razvoja karcinoma larinksa (6).

Rak se nerijetko razvije i u bolesnika koji boluju od kroni¢nog laringitisa (1). Teza o
ulozi infekcije HPV-om visokog rizika jo§ u potpunosti nije razjaSnjena mada se HPV ipak

javlja u manjem broju slucajeva (7).

1.4.3. Patologija

Zlo¢udne tumore grkljana prema lokalizaciji svrstavamo u supragloticke, gloticke i
subgloticke. Opravdanost takve podjele tumora lezi u tom da se tumori tih lokalizacija razlikuju
po simptomima, nacinu Sirenja 1 prognozi. Zlocudni tumori supragloti¢koga podrucja mogu se
dulje vrijeme ocCitovati nekarakteristicnim simptomima. Bolesnici se ¢esto zale na poremecaj
gutanja (disfagija), a kasnije i na bolno gutanje (odinofagija) kao najceS¢u posljedica
perihondritisa koji se javlja kod uznapredovalih tumora. Tumori glotickog podrucja smjesteni
su na glasnicama. Vrlo rano uzrokuju promuklost pa se obi¢no i rano dijagnosticiraju. Pravilo
je da se svakome bolesniku u kojega promuklost traje dulje od dva tjedna pregleda grkljan.
Subgloti¢cko podrucje najjuzi je dio grkljana. Prvi simptom tumora toga podrucja obicno je

4



inspiratorni stridor popracen uvlacenjem juguluma, supraklavikularnih jama, interkostalnih
prostora i epigastrija. Vrlo brzo zbog suzenja diSnog puta moze nastati i respiracijska

insuficijencija (1).

Uznapredovali tumori koji zahvacaju sva tri odjeljka nazivaju se transglotickima (7).
Diferencijacija tumora obi¢no se procjenjuje stupnjem (gradus) I-IIl. Stupanj diferencijacije
smatra se znacajnim prognosti¢kim ¢imbenikom. Karcinom vretenastih stanica (lat. Carcinoma
fusocellulare — engl. Spindle cell carcinoma) poseban je histoloski oblik slabo diferenciranoga
planocelularnog karcinoma (gradus — G III). Verukozni karcinom (lat. Carcinoma verrucosum)
je druga znacajna inacica planocelularnog karcinoma grkljana. Radi se o plitko invazivhom
tumoru, bradaviCastog izgleda s izrazitim orozavanjem. Taj tip plocastog karcinoma raste

sporo, lokalno destruira okolne strukture, ali ne stvara metastaze (7).

1.4.4. TNM Klasifikacija

Najznacajniji, univerzalni sustav stupnjevanja tumorske bolesti predstavlja TNM
klasifikacija. Dvije organizacije za borbu protiv raka zaluzne za ovu klasifikaciju su europski
UICC ( International Union Against Cancer) 1 americki AJCC ( American Joint Committee on
Cancer) (8,9). Ovaj sustav definira opseg primarnog tumora (T), zahvacenost regionalnih

limfnih ¢vorova (N) te pojavu udaljenih metastaza (M).



Tablica 1. TNM Kklasifikacija (UICC, 2016.)

T- primarni tumor
Tx -  nije zadovoljen minimum zahtjeva za procjenu primarnog tumora
To-  nema primarnog tumora
Tis -  karcinom in situ
Supraglotis
T1-  tumor ogranicen na regiju iz koje raste s normalnom pokretljivos¢u glasnica
T2 -  tumor zahvaca susjedni supragloti¢ni prostor ili glotis bez fiksacije glasnica
T3 -  tumor ogranicen na larinks s fiksacijom glasnica i/ ili invazijom postkrikoidnog
prostora, medijanog zida piriformnog sinusa ili preepigloticnog prostora
T4 -  masivni tumor prosiren na okolne strukture, zahvaca hipofarinks, meke
strukture vrata ili destruira tiroidnu hrskavicu
Glotis
T1-  tumor ogranic¢en na glasnicu (ukljucujucéi prednju i straznju komisuru) s
oc¢uvanom pokretljivoséu
Tla — tumor zahvaca jednu glasnicu
T1b — tumor zahvaca obje glasnice
T2 -  tumor prosiren na supra i/ili subglotis s normalnom i/ ili oslabljenom
pokretljivoscu glasnica
T3 -  tumor ograni¢en na laringealne strukture s fiksacijom glasnica
T4 - masivni tumor s destrukcijom tiroidne hrskavice i/ ili pro§iren na
okolne strukture
Subglotis
Tis -  tumor in situ
T1-  tumor ograni¢en na subgloti¢nu regiju
T2 -  tumor prosiren na glasnicu s normalnom ili oslabljenom pokretljivos¢u
T3 -  tumor ogranic¢en na laringealne strukture s fiksacijom glasnica
T4 -  masivni tumor s destrukcijom hrskavice i/ili proSirenjem izvan
laringealnih struktura
N - regionalni limfni ¢vorovi
Nx -  nije zadovoljen minimum zahtjeva za procjenu regionalnih limfnih ¢vorova
No -  nema klini¢ki pozitivnih limfnih ¢vorova
N1 - jedan klini¢ki pozitivan istostrani limfni ¢vor promjera 3 cm ili manje
N2 - jedan klini¢ki pozitivan istostrani limfni ¢vor promjera veceg od 3 cm ili
obostrani ili nasuprotni limfni ¢vorovi ne vec¢i od 6 cm
N2a - jedan klini¢ki pozitivan istostrani limfni ¢vor promjera veéeg od 3 cm,
ne preko 6 cm
N2b - vise klinicki pozitivnih istostranih limfnih ¢vorova promjera do 6 cm
N2c - obostrani ili nasuprotni klinicki pozitivni limfni ¢vorovi promjera do 6 cm
N3 -  masivni istostrani, obostrani ili nasuprotni limfni ¢vorovi promjera veceg od 6 cm
M- udaljene metastaze
Mx - nije zadovoljen minimum zahtjeva za procjenu regionalnih limfnih ¢vorova
Mo - nema dokaza o udaljenim metastazama
M1 - udaljene metastaze prisutne




1.5. Benigne promjene

Vokalni noduli predstavljaju tumor-like, avaskularno fibrozno tkivo prekriveno
hiperplasti¢cnim skvamoznim epitelom (10). Lehmann 1 jo$ nekolicina autora smatraju da su
vokalni noduli najée$¢e benigne lezije na glasnicama (11-13). Pojavljuju se kao posljedica
zlouporabe glasa, a osobito tijekom vriStanja (14). Obi¢no se pojavljuju kod djece, ¢es¢e u
djecaka nego u djevojcica (3:1) s najve¢om incidencijom izmedu pete i desete godine Zivota
(15). Kod odraslih se najcesce javljaju u mladih i1 sredovjecnih Zena, a rijetko iza 50. godine

Zivota.

Papillomi su benigne epitelne neoplazme koje se mogu javiti kod djece i odraslih.
Juvenilni oblik se naziva 1 papilomatoza jer difuzno zahvaca larinks te se simptomatoloski
prezentira promuklos$¢u i stridoroznim disanjem. Adultni papilomi su solitarni, lokalizirani i
najcesce nisu agresivni poput juvenilnih. Znac¢ajan ¢imbenik u malignoj alteraciji papiloma je
prisutnost humanog papiloma virusa. Pacijenti s adultnim papilomom larinksa u kojih je
dijagnosticiran HPV tip 16 1 18, imaju visok rizik za malignu alteraciju (16-18). Iako postoji
povezanost izmedu kondiloma majke i infekcije u novorodencadi, prema Shahu, samo jedno
0d 400 djece je u opasnosti razviti rekurirajuéu respiratornu papilomatozu $to ukazuje na nisku

infektivnost (19).

Laringealni hemangiomi se kod odraslih ¢esto nalaze unutar ili iznad razine glasnica.
Cesc¢e su kavernoznog oblika i prekriveni tanjom mukozom od kongenitalnih pa se prikazuju
kao plavkaste mase. Promuklost je naj¢eS¢a manifestacija, a respiratorni distres se u pravilu

nikad ne javlja (20).

Laringealne ciste patoloske su Supljine prekrivene epitelom, a ispunjene tekucinom.
Mogu biti kongenitalne i ste€ene. Najveci dio ih otpada na stecene laringealne ciste nastale kao

posljedica kroni¢nih upala nakon kojih dolazi do opstrukcije zlijezdanih izvodnih kanala (21).

1.6. Displazije

Kambic i Lenart su 1971. godine uveli klasifikaciju prekanceroza. Bazira se na toénom
odredivanju promjene epitela s obzirom na abnormalnost pojedinih stanica, organizaciju i
debljinu epitela kao najvaznijim kriterijima u razvoju malignih promjena. Sastoji se od pet
stupnjeva: prvi stupanj predstavlja jednostavnu hiperplaziju, drugi abnormalnu hiperplaziju,
treci atipi¢nu hiperplaziju (risky epitel), Cetvrti carcinoma in situ (CIS) te posljednji, invazivni

karcinom (22).



Prekanceroza je po definiciji specificno stanje epitela koji jo§ nije manifestirao
histoloske, bioloske i klinicke karakteristike karcinoma, ali ¢e ih razviti u veéem postotku
slucajeva nego normalni epitel. Takvu promjenu u pravom smislu predstavlja tre¢i stupanj u
klasifikaciji, atipi€na hiperplazija. Jackson je prvi uveo taj termin 1923. godine (23). Razli¢iti
autori je nazivaju i displazijom visokog rizika, keratoza s atipijom, intraepitelni karcinom i

karcinom nultog stupnja (24 - 28).

Carcinoma in situ je teSko razlikovati od atipicne hiperplazije. Buckley i suradnici
smatraju da se razlikovanje iskljucivo temelji na subjektivnim interpretacijama nalaza gdje su
dva ili tri sloja stanica na povrSini epitela diferencirana (29). Normalna struktura epitela je kod
in situ karcinoma u potpunosti uniStena, gubi se stani¢na diferencijacija 1 javljaju se brojne

patoloske mitoze koje su prisutne u svim slojevima epitela.

Svjetska zdravstvena organzacija (SZO) je 2017. godine uvela novu podjelu po kojoj se
displazije dijele na one visokog i niskog stupnja. Displazija niskog stupnja obuhvaca prva dva
stupnja ,,Ljubljanske klasifikacije*, odnosno promjene koje zahvacaju donju tre¢inu epitela.
Displazija visokog stupnja odnosi se na promjene koje zahvacaju vise od donje tre¢ine epitela
i tu pripadaju carcinom in situ 1 atipi¢na hiperplazija. Neke studije su pronasle znacajnu razliku
u stopi prezivljenja izmedu tih dviju stupnjeva displazije dok druge tvrde kako razlike nema

(30).

1.7. Dijagnostika
Zbog specifi¢nog polozaja larinksa ¢ija os ide okomito na os usne Supljine, direktan

prikaz nije mogu¢ bez posebnih pomagala.

Indirektna (neizravna) laringoskopija — pregledavanje grkljana preko zrcala uvedena u

orofarinks (31).

Direktna laringoskopija — metoda izravnog pregleda grkljana pomocu direktoskopa,

Suplje cijevi s hladnim svjetlom (1).

Rigidna endoskopija u kombinaciji s laringomikroskopijom je znacajno unaprijedila
dijagnostiku bolesti larinksa (32, 33). Endoskopija takoder omogucava vizualizaciju promjena

na glasnicama, a mikrolaringoskopija omogucava biopsiju 1 mikrokirursku eksciziju.



Kontaktna endoskopija omogucava prikaz epitelnih stanica glasnica in vivo i in situ (34).
Uvedena je u praksu 1994. godine (32). U svojoj disertaciji M. Klan¢nik je potvrdila visoku

specifi¢nost i osjetljivost ove metode (35).

1.8. Kronicni laringitis
1.8.1. Definicija

Kroni¢ni laringitis je manifestacija dugotrajne upale sluznice grkljana s razli¢itim
patoloskim promjenama u epitelu. Promjene su najceS¢e i1 najteze na glasnicama i rezultat su
kvalitativnih i kvantitativnih promjena na sluznici (32). Simptomi mogu trajati tjednima i
mjesecima za razliku od akutnog laringitisa, a uklju¢uju promjenu boje glasa, do promuklosti i
ponekad suhi nadrazajni kasalj. Postoji stalan osjecaj stranog tijela i/ili gustog sekreta u zdrijelu

koji se ne moze iskasljati.

1.8.2. Epidemiologija
Ucestalost ove bolesti znacajno je veca kod muskaraca nego kod zena. Pojedina
istrazivanja navode kako je omjer muskaraca u odnosu na zene 8:1 (36). Jedno istrazivanje je

pokazalo povezanost muskih spolnih hormona s kroni¢im laringitisom (37).

1.8.3. Etiologija

Uzrok nastanka bolesti naj¢esce je dugotrajna izloZenost egzogenim iritansima (dimu
cigareta, prasini, dimu i dr.) ili korozivnim isparavanjima na radnom mjestu (1). Drugi vazan
uzrok je zlouporaba glasa u profesionalnih govornika. Nepravilno disanje zbog opstrukcije nosa
izazvane devijacijom septuma, kroni¢nim-hipertrofiénim rinitisom, nosnim polipima i
povecanjem adenoida, takoder se navode kao uzroci kroni¢nog laringitisa. Diabetes mellitus 1
giht mogu uzrokovati sustavne promjene u organizmu koje se mogu o€itovati promjenama 1 na
grkljanu. Kroni¢ne bolesti bubrega, srca i vaskularnog sustava kao 1 manjak vitamina (osobito

A, B i C) mogu doprinijeti razvoju kroni¢nog laringitisa (6).

1.8.4. Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja lako na temelju indirektne laringoskopije i direktoskopije kada
se vidi stanjena sluznica hipofarinksa i grkljana, proSarana pojacanim Zilnim crtezom. Glasnice
su takoder stanjene 1 grube neravne povrsine. Zbog moguce displazije promjena na glasnicama,
potrebna je redovna kontrola u svakom sumnjivom slucaju kako bi se pravodobno otkrila

maligna bolest u zacetku (1).



2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj istrazivanja je:
1. Odrediti ucestalost displasticnih promjena grkljana u razdoblju od 2010. do 2017.
godine
2. Utvrditi raspodjelu patohistoloskih nalaza prema dobi i spolu.
3. Utvrditi raste 1i ucestalost displazija niskog i visokog stupnja s dobi i spolom

ispitanika.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno u Klinici za bolesti uha, nosa i grla s kirurgijom glave i vrata
Klini¢kog bolnickog centra Split. Uklju¢eno je 420 pacijenata kojima je uradena biopsija s
uputnom dijagnozom kroni¢nog laringitisa i promjena na glasnicama u razdoblju od 1. 1. 2010.

do 31. 12. 2017. Rijec je o retrospektivnoj studiji.

3.2. Materijali

Podaci o ispitanicima su uzeti iz pismohrane Klinike za bolesti uha, nosa i grla s
kirurgijom glave i vrata te Klinickog zavoda za patologiju, sudsku medicinu i citologiju
Klinickog bolni¢kog centra Split. Obradeni su dob, spol i patohistoloSki nalaz bolesnika.

Iskljuceni su pacijenti s nepotpunom dokumentacijom.

3.3. Statisticki postupci

Statisticka obrada podataka izvrSena je koriStenjem programskog paketa MedCalc
(verzija 1.9.4., Medcalc Software, Ostend, Belgium). Kvantitativni podaci opisani su
medijanom 1 rasponom, dok su kategorijske varijable izrazene apsolutnim brojevima i
postotcima. Razlike srednjih vrijednosti kvantitativnih podataka izmedu eksperimentalnih
skupina testirane su Mann-Whitney U-testom, dok je povezanost kategorijskih varijabli

testirana hi-kvadrat testom. Vrijednosti p<0,05 smatrane su statisticki znacajnim.
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4. REZULTATI
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Studija je u razdoblju od sije¢nja 2010. do prosinca 2017. godine obuhvatila 420
pacijenata od ¢ega 307 (73%) muskaraca i 113 (27%) zena. Ispitanici su bili u dobi izmedu 28
1 89 godina s medijanom od 59 godina (Slika 2.).

B Muskarci

H Zene

Muskarci
73%

Slika 2. Raspodjela ukupnog broja nalaza po spolu
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Slika 3. Graficki prikaz distribucije patohistoloSkih nalaza prema spolu

Iz slike 3. vidljivo je kako muskarci ¢ine vecinu ispitanika te da su najzastupljeniji u

svim kategorijama prema kojima smo podijelili ispitanike. Priblizno jednak broj pacijenata je

bio u skupini benignih promjena Sto je vidljivo u tablici 2. Pod pojmom benignih promjena

svrstali smo sve pacijente s patohistoloSkom dijagnozom kroni¢nog laringitisa 1 promjena na

glasnicama (vokalni noduli, papilomi, ciste, itd.).
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Tablica 2. Apsolutni broj oboljelih prikazan po spolu s medijanom godina

Muskarci Zene
Medijan dobi Medijan dobi
Patohistoloska Broj oboljelih  (interkvartilni ~ Broj oboljelih  (interkvartilni
dijagnoza n(*%) raspon) n(*%) raspon)
Planocelularni
karcinom 168 (40%) 62 (57-69) 16 (3,8%) 63,5 (58-72)

Benigne promjene 85 (20,2%) 58 (52-64) 83 (19,8%) 55 (48-60)

Displazija niskog

stupnja 19 (4,5%) 57 (48-73) 9 (2,1%) 54 (41-59)
Displazija visokog

stupnja 35 (8,3%) 60 (52-69) 5 (1,2%) 55 (45-60)

*postotak od ukupnog broja ispitanika

Pregledom podataka u tablici 2. mozemo ustvrditi kako je omjer muskaraca i Zena s
dijagnozom planocelularnog karcinoma 10,5:1. Taj je omjer kod dijagnoze benignih promjena

1,02:1, za displaziju niskog stupnja je 2,1:1 te za displaziju visokog stupnja 7:1.

Planocelularni karcinom u muskaraca ¢ini 54% dok je u zena ¢ini 14,4% nalaza.
Benigne promjene predstavljaju veéinu patohistoloskih nalaza kod zena i ¢ine 73% dok kod
muskaraca 27,7%. Displazije niskog stupnja imaju udio u 6,5% nalaza u muskaraca, odnosno

7,9% nalaza u Zena. Displazije visokog stupnja ¢ine 11,8% nalaza u muskaraca, a u Zena ¢ine

4,7%.

Utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike u dobi pri kojoj se javlja planocelularni
karcinom kod Zena i muskaraca §to je vidljivo u tablici 2. (p=0.384). MuSkarci su statisticki
znacajno stariji od zena pri patohistoloSkom nalazu kroni¢nog laringitisa 1 ostalih upalnih

promjena (vokalni noduli, ciste, itd.) (p=0.016).

Od ukupnog broja ispitanika (420) njih 9,5% je imalo displaziju visokog, a 6,6%
displaziju niskog stupnja. Od ukupnog broja displazija (68) muskarci ¢ine 79% (54), a Zene
21% (14). Podjeljeno po spolu, nasli smo da je 19 muSkaraca 1 9 Zena s displazijom niskog
stupnja, a 35 muskaraca i 5 Zena s displazijom visokog stupnja. Utvrdena je statisticki znacajna
razlika u broju muskaraca u odnosu na broj Zena s dijagnozom displazije visokog i niskog

stupnja (p=0,048).

Utvrdeno je da se displazija visokog stupnja ¢eS¢e javlja u starijoj dobi (medijan 59) od

one niskog stupnja (medijan 55,5). Displazija visokog stupnja se javlja izmedu 42. 1 81. godine
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zivota dok se ona niskog stupnja javlja izmedu 36. i 83. godine. Pronadena je pozitivna,

statisticki znacajna, korelaciju izmedu displazije visokog stupnja i muskog spola (p<0,05).

Tablica 3. Incidencija patohistoloskih nalaza po godinama

Tip Karcinom Benigne promjene  Displazija niskog Displazija
nalaza stupnja visokog stupnja

Godina Mugkarci Zene Muskarci Zene Muskarci Zene MusSkarci Zene
n(%*) n(%*) n(%*) n(%*) n(%*) n(%*) n(%*) n(%*)

2010 18 2 11 8 1 0 0 0
(45%) 5%) (27,5%) (20%) (2,5%)

2011 23 1 13 13 3 1 3 3
(383%) (1,7%) (21,7%) (21,7%) (5%) (1,7%) (5%) (5%)

2012 24 0 12 4 1 1 0 0
(57,1%) (28,6%) (9.5%) (24%) (2,4%)

2013 20 2 12 14 2 2 4 0
(35,7%) (3,6%) (21,4%) (25%) 3,6%) (3.,6%) (7,1%)

2014 23 2 8 5 1 0 6 0
SL1%) (44%) (17.8%) ((11,1%) (2,2%) (13,3%)

2015 18 3 12 9 6 3 4 1
(32,1%) (5.4%) (21,4%) (16,1%) (10,7%) (5.4%) (1,1%) (1,8%)

2016 20 3 9 17 4 0 8 1
(32,3%) (49%) (14,5%) ((27,4%) (6,5%) (12,9%) (1,6%)

2017 22 3 8 13 1 2 10 0

(37,3%) (5,1%) (13,6%) (22%) (1,7%)  (3,4%) (16,9%)

*postotak po godini
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Tablica 3. i slika 4. prikazuju incidenciju odredenih patohistoloskih nalaza prema godini
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Slika 4. Graficki prikaz broja patohistoloskih nalaza po godinama

uzimanja uzorka te prema spolu. Vidljiv je blagi porast incidencije displazije visokog stupnja u
razdoblju od 2010. godine, kada nije bilo nalaza displazije visokog stupnja, pa do 2017. godine
kad je dijagnosticiran najve¢i broj (10 nalaza) displazija visokog stupnja (16,9% od ukupnog
broja nalaza 2017. godine).
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Tablica 4. Raspodjela patohistoloskih nalaza po dobnim skupinama

Benigne
Raspon Planocelularni promjene n Displazija niskog Displazija visokog
godina karcinom n (%*) (%*) stupnja n (%*) stupnja n (%*)
21-30 0 3(0,7%) 0 0
31-40 3 (0,7%) 11 (2,6%) 1 (0,2%) 0
41-50 8 (1,9%) 30 (7,1%) 8 (1,9%) 6 (1,4%)
51-60 69 (16,4%) 70 (16,6%) 9(2,1%) 16 (3,8%)
61-70 60 (14,3%) 42 (10%) 3 (0,7%) 12 (2,9%)
71-80 31 (7,4%) 10 (2,4%) 5 (1,2%) 5 (12%)
81-90 13 (3,1%) 2 (4,8%) 2 (4,8%) 1 (0,2%)

*postotak od ukupnog broja pacijenata

Iz tablice 4. vidljivo je kako najveci broj ispitanika ¢ine osobe izmedu 51. i 60. godina
starosti. Najveca stopa incidencije displazija niskog i visokog stupnja takoder je bila u dobnoj
skupini koja obuhvaca ispitanike stare izmedu 51. i 60. godina. Kod ispitanika koji pripadaju
najmladoj dobnoj skupini (izmedu 21. i 30. godine) potvrdena su 3 slucaja i rijec je bila
iskljucivo o benignim promjenama. Pojava displazije visokog stupnja nije zabiljezena u prve

dvije dobne skupine kojim pripadaju pacijenti starosti izmedu 21. 1 30. te 31. 1 40. godine Zivota.
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5. RASPRAVA
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Dobro je poznato kako su displati¢éne promjene grkljana prethodnica karcinomu. Weller
1 suradnici navode kako je stopa maligne transformacije za displazije 14%. Za displazije niskog
stupnja ta je vjerojatnost 10,6% dok za one visokog stupnja ona iznosi 30,4%. Ista studija

navodi kako postoji znacajni rizik maligne alteracije ¢ak i nakon operativnog postupka (38).

Vazno je napomenuti kako je Svjetska zdravstvena organzacija 2017. objavila novu
klasifikaciju displazija svode¢i ju na samo 2 tipa, displaziju niskog i visokog stupnja. Prije te
klasifikacije u upotrebi je bila ona iz 2005. koja je sadrzavala nekoliko kategorija. Blaga
displazija i skvamozna hiperplazija spadaju u kategoriju displazija niskog stupnja dok umjerena
1 teska displazija te carcinoma in situ pripadaju displazijama visokog stupnja. Istrazivanje smo
prilagodili najnovijoj klasifikaciji WHO iz 2017. godine. Kyung-Ja i suradnici navode kako ¢e
nova klasifikacija u 2 stupnja pomoc¢i u dijagnostici i terapijskom pristupu displazija. Problem

je urazlikovanju displazije niskog stupnja od hiperplazije bazalnih stanica (39).

Muskarci prednjace u broju dijagnosticiranih karcinoma te displazija visokog 1 niskog
stupnja dok je broj benignih promjena jednak kod zena i muSkaraca. Prema podacima
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, udio muske populacije pusaca je 35,3% naspram 27,1%

Zena $to je moguci razlog vece prevalencije muskarca (40).

Dokazali smo kako se displazija niskog stupnja javlja u mladoj dobi od one visokog
stupnja u muskaraca 1 u Zena. Medijan dobi u kojoj se javlja displazija viskogo stupnja je 60
godina za muskarce 1 55 godina za Zene. Displazija niskog stupnja se javljala u dobi od 57

godina u muskaraca i 54 godine u Zena (medijan).

Najveci broj ispitanika pripada skupini koja obuhvaca osobe stare izmedu 51 1 60
godina. U toj skupini je pronadeno najvise slucajeva displazije visokog i niskog stupnja Sto bi
znacilo da je ta skupina rizicna i da je potrebno uvesti preventivne preglede u osoba starijih od

50 godina.

Rezulatati iz Skotske studije objavljene 2011. godine pokazali su da je od 937 pacijenata
njih 40 (4,2%) imalo displaziju niskog, a 91 (9,7%) displaziju visokog stupnja (41) . Incidencija
displazije niskog stupnja u nasem istrazivanju je bila 6,7%, dok je kod visokog stupnja ona
iznosila 9,5%. Podaci dobiveni u naSoj studiji idu u prilog Skotskoj studiji 1 potrvduju vecu
ucestalost displazija visokog stupnja. Ista ta studija je pokazala da je do maligne alteracije kod

njihovih ispitanika doslo nakon 3,6 godina od pocetne biopsije i dijagnoze displazije.
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Spielmann i suradnici su u svom istrazivanju, koriste¢i 2010. godine aktualnu podjelu
SZ0, dokazali kako do razvoja invazivnog karcinoma dolazi unutar 3 godine od biopsije bez
obzira na stupanj displazije. Zbog toga savjetuju praénje pacijenata s blagom i umjerenom

displazijom (klasifikacija SZO iz 2005.) u trajanju od barem 3 godine (42).

Studija iz 2015. godine koju su proveli Karatayli-Ozgursoy i suradnici, obuhvatila je
incidenciju displazije u dva perioda. Od 1993. do 2002. godine zabiljezeno je 57 slucajeva
displazije; 78,9% muskaraca 1 21,1% Zena. U razdoblju od 2003. do 2012. godine zabiljeZeno
je 50 slucajeva displazije; 76% muskaraca i 24% zena . NaSe istrazivanje je pokazalo vecu
ucestalost displazija kod muskaraca u odnosu na prethodno spomenuto istrazivanja u razdoblju
od 2003. do 2012. (79%), dok je u odnosu na period od 1993. do 2002. udio muskaraca gotovo
identian. Vazno je napomenuti kako je u nasem istraZivanju bilo 68 slucajeva displazije

visokog i niskog stupnja $to je veci broj sluc¢ajeva od prethodno navedenog istrazivanja.

Prema biltenu Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo koji se odnosi na 2015. godine,

karcinom larinksa €ini 2% od ukupnog broja karcinoma kod muskaracas (44).

Kod pojave planocelularnog karcinoma u muskoj populaciji vidljiva je tendencija pada
od 2014. godine kada je na vrhuncu imao udio od 51,1% da bi ta brojka pala na 37% u 2017.
godini. Vrijedi spomenuti kako 2010. godine nismo imali ni jedan nalaz displazije visokog
stupnja dok je 2017. godine potvrdeno 10 nalaza (16,9% od ukupnog broja nalaza te godine).
Tendencija pada broja slu€ajeva planocelularnog karcinom 1 rasta broja slucajeva displazije
visokog stupnja govori u prilog boljoj dijagnostici te poboljSanoj prevenciji nastanka

planocelularnog karcinoma.
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6. ZAKLJUCAK
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Zakljucdci ove studije su:

1. Ucestalost displaticnih promjena u patohistoloSkom materijalu znacajno je veca kod
muskaraca nego kod Zena. Od ukupnog broja displazija (68) muskarci ¢ine 79% (54), a
zene 21% (14). Utvrdili smo blagi porast incidencije displazije visokog stupnja u
razdoblju od 2010. kada nije bilo nalaza displazije visokog stupnja pa do 2017. kad je
dijagnosticiran najveci broj displazija visokog stupnja (10 nalaza).

2. Najveci broj patohistoloSkih nalaza kod muskaraca ¢ini planocelularni karcinom (54%)
dok kod Zena najveci broj nalaza otpada na benigne promjene (73%).

3. Utvrdili smo da su displazije visokog i niskog stupnja ucestalije kod muskaraca, da je
medijan dobi u kojoj se javlja displazija visokog stupnja (59 godina) visi od medijana

dobi u kojem se javlja displazija niskog stupnja (55,5 godina).
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Ciljevi istrazivanja: Cilj ovog retrospektivnog istrazivanja je odrediti incidenciju i
epidemioloske karkateristike ispitanika s displaticnim promjenam grkljana u razdoblju od

1.1.2010. do 31.12.2010.

Materijali i metode: Uzorak ispitanika je obuhvatio sve pacijente koji su upuéeni na
biopsiju u Kliniku za bolesti uha,nosa i grla KBC-a Split zbog kroni¢nog laringitisa i promjena
na glasnicama. Pacijentima je odreden spol (muskarci,zene), dob (godine) i tip patohistoloskog

nalaza (planocelularni karcinom, benigne promjene, displazija niskog i visokog stupnja).

Rezultati: Analizirano je ukupno 420 pacijenata; 307 muSkaraca 1 113 Zena.
Najucestaliji patohistoloski nalaz bio je planocelularni karcinom (43,8%). Najveéi broj
patohistoloskih nalaza kod muskaraca €ini planocelularni karcinom (54%) dok kod Zena najveci
broj nalaza otpada na benigne promjene (73%). Od ukupnog broja pacijenata 9,5% je imalo
displaziju visokog stupnja, a displaziju niskog stupnja je imalo 6,6% pacijenata.. Medijan dobi
u kojoj se javlja displazija visokog stupnja (59 godina) je ve¢i od medijana dobi u kojem se

javlja displazija niskog stupnja (55,5 godina).

Zakljudak: Displasticne promjene visokog i niskog stupnja su ucestalije kod
muskaraca. Od ukupnog broja displazija (68) muskarci ¢ine 79% (54), a zene 21% (14).
Najveca stopa incidencije displazija niskog i visokog stupnja je bila u dobnoj skupini koja
obuhvaca ispitanike stare izmedu 51 1 60 godina. Utvrden je blagi porast incidencije displazije
visokog stupnja u razdoblju od 2010. kada nije bilo nalaza displazije visokog stupnja pa do

2017. kad je dijagnosticiran najveci broj displazija visokog stupnja (10 nalaza).
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Diploma thesis title: Incidence of dysplatic changes in the larynx in patohistological

material: data from University Hospital of Split, 2010-2017.

Objectives: The objective of this retrospective study is to determine the incidence and
epidemiological cochlearance of patients with dysplastic changes in larynx between January,

2010 and December, 2017.

Patients and methods: A sample of subjects covered all patients who were referred to
biopsy at the Clinic for Ear, Nose and Throat Diseases of Split University Hospital due to
chronic laryngitis and changes in the vocal cords. Sex (men/women), age (years) and type of
pathohistological findings (planocellular carcinoma, benign changes, low and high grade

dysplasia) were determined.

Results: A total of 420 patients were analyzed; 307 men and 113 women. The most
frequent pathohistological finding was planocellular carcinoma (43.8%). The largest number of
pathohistological findings in men is planocellular carcinoma (54%), while in women the largest
number of findings are benign changes (73%). Of the total number of patients, 9.5% had high-
grade dysplasia and 6.6% patients had low-grade dysplasia. Median age of high-grade dysplasia
(59 years) is higher than the median age of low-grade dysplasia (55.5 years).

Conclusion: Both high-grade and low-grade dysplasia are more common in men. Of
the total number of dysplasia (68), men make up 79% (54) and women 21% (14). The highest
incidence rate of low and high-grade dysplasia was in the age group that included subjects aged
between 51 and 60 years. There was a slight increase in high-grade dysplasia incidence from
2010 when there was no high-grade dysplasia case until 2017 when the highest number of high-

grade dysplasia (10 cases) was diagnosed.
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