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APSTRAKT

Cilj. Ksantogranulomatozni holecistitis (XGC) je retka,
benigna varijanta hroni¢nog oboljenja Zu¢ne kese koja se
karakteriSe izrazenom proliferativnom fibrozom i uzrokuje
znacajne teskoce u izvodenju holecistektomije.

Metode. Ukupno 18 slu¢ajeva XGC je potvrdeno retros-
pektivnom analizom istorija bolesti 562 pacijenta kod kojih
je uradena holecistektomija na nasem odeljenju od januara
2012. do maja 2016. godine. Srednja zivotna dob bolesnika
je bila 62 godine (44-79), a odnos Zena i muskaraca je bio
2.6:1.

Rezultati. Klinicka slika naj¢e$¢e odgovara hronicnom
holecistitisu (61.1% bolesnika), a rede akutnom holecistitisu
(38.9%). Uoceni su i palpabilna masa ispod desnog rebar-
nog luka (33.3%) i zutica (16.7%). Zadebljanje zida zucne
kese, videno na ultrazvuku ili CT pregledima, uoceno je
kod svih pacijenata. Prisustvo kalkuloze Zu¢ne kese nalazi se
kod 94.4% pacijenata. Nije bilo potvrdenih slucajeva karci-
noma zucne kese. Sve operacije su bile tehnicki teske. Stopa
konverzija laparoskopskih u otvorene procedure je visoka
(57.1%). Procenat postoperativnih komplikacija je takode
visok (27.8%). Nije bilo smrtnih ishoda u analiziranoj seriji
bolesnika.

Zaklju¢ak. XGC stvara teskoce prilikom operacije tako
da svaka preoperativha sumnja na XGC treba da navede
operatora da izabere otvorenu proceduru kao glavni izbor
lecenja. Ne treba izbegavati spasavajuce operacije kao $to
je subtotalna holecistektomija. Kod sumnje na karcinom
zucne kese savetuje se intraoperativna patohistoloska egza-
minacija.

Kljucne reci: bolesti Zu¢ne kesice; holecistitis; ksantoma-
toza; opsta hirurgija; holecistektomija.
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ABSTRACT

Objective. Xanthogranulomatous cholecystitis (XGC) is a
rare, benign variant of chronic gallbladder disease character-
ized by marked proliferative fibrosis and it causes significant
difficulties in performing cholecystectomy.

Methods. A total of 18 XGC cases were confirmed by retro-
spective analysis of the medical files of 562 patients undergo-
ing cholecystectomy in our ward from January 2012 to May
2016. The median patients’ age was 62 years (44-79) and the
ratio of women to men was 2.6 : 1.

Results. The clinical picture most often corresponds to
chronic cholecystitis (61.1% of patients), and less frequently
to acute cholecystitis (38.9%). Palpable mass below the right
rib arch (33.3%) and jaundice (16.7%) was also observed. Gall-
bladder wall thickening, detected by ultrasound or computer-
ized tomography scans, was observed in all patients. Gallblad-
der stones were present in 94.4% of patients. There were no
confirmed cases of gallbladder cancer. All surgeries were tech-
nically difficult. The rate of laparoscopic conversion to open
procedures was high (57.1%). The percentage of postoperative
complications was also high (27.8%). There were no fatal out-
comes in the analyzed series of patients.

Conclusion. XGC creates difficulties during surgery, so any
preoperative suspicion of XGC should prompt the surgeon to
choose an open procedure as the main treatment choice. Res-
cue surgeries such as subtotal cholecystectomy should not be
avoided. In the case of suspected gallbladder cancer intraop-
erative pathohistological examination is advised.

Key words: gallbladder diseases; cholecystitis; xanthoma-
tosis; general surgery; cholecystectomy.
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Ksantogranulomatozni holecistitis (XGC) je retka, be-
nigna varijanta hroni¢nog holecistitisa koja se karakterise
izrazenom proliferativnom fibrozom u zidu Zuéne kese.!
Osnovni patogenetski mehanizam je ruptura Rokitansky -
Aschoffovih sinusa i ekstravazacija Zu¢i u zid Zu¢ne kese $to
dovodi do inflamacije i fibroze u zidu. Sirenjem procesa na
serozu dolazi do stvaranja priraslica sa okolnim organima
jetrom, duodenumom i transverzalnim kolonom. Moguca
je i pojava fistula sa tim organima. U klinic¢koj praksi inci-
denca varira od 0.5 do 9.34% na patohistoloskim preparati-
ma nakon holecistektomije.?

Klinicki i laboratorijski nalazi u XGC su sli¢ni nalazima
u akutnom ili hroni¢nom holecistitisu. U toku operativnog
zahvata se naj¢e$¢e nailazi na izrazito zadebljanje zida Zu¢ne
kese, tumorsku formaciju i ¢vrste priraslice sa okolnim org-
anima $to operativni zahvat ¢ini veoma teskim i zahtevnim.
Diferencijalna dijagnoza u odnosu na karcinom zu¢ne kese
je vrlo teska cak i intraoperativno. Postoperativni morbi-
ditet je ve¢i nego kod operacija zbog akutnog ili hroni¢nog
holecistitisa.?

BOLESNICI | METODE

Studija je dizajnirana kao opservaciono istrazivanje po
tipu retrospektivne kohorte. Podaci su prikupljeni iz ana-
lizirane istorije bolesti pacijenata kod kojih je u periodu
od 01.01.2012. do 01.05.2016. godine uradena holecistek-
tomija na hirurskom odeljenju Opste bolnice Parac¢in. Kod
18 pacijenata je histopatoloskim pregledom postavljena dij-
agnoza XGC u sluzbi patohistologije opste bolnice Paraéin.
Svi preparati su standardno bojeni hematoksilin-eozin
(HE) bojenjem. Analizirani su klini¢ka slika, laboratorijski
i radioloski nalazi, intraoperativni nalazi, vrsta operativnog
zahvata i postoperativne komplikacije. Podaci su dobi-
jeni iz istorija bolesti operisanih pacijenata, operativnog
protokola hirur$kog odeljenja i iz patohistoloskih izvestaja
nakon uradenih operacija. Podaci su analizirani metodom
deskriptivne statistike.

REZULTATI

Ukupno je analizirano 562 istorije bolesti od isto toliko
pacijenata kod kojih je uradena holecistektomija a medju
njima kod 18 bolesnika je patohistoloskim pregledom dij-
agnostikovan XGC (3.22%). U grupi je bilo 13 Zena (72.2%)
i 5 muskaraca (27.8%). Odnos musko/zenskih pacijenata je
1:2.6. Prosec¢na starost pacijenata sa XGC je bila 62 godine
(u rangu 44 do 79 godina).

Klini¢ke manifestacije prikazane su u tabeli broj 1. U
datoj tabeli uocava se da je najces¢a forma bolesti hroni¢ni

oblik (61.1%), bolovi su bili prisutni kod vecine pacijenata
(88.9%), a akutna forma bolesti je bila prisutna kod 38.9%
obolelih. Takode, moze se uoditi da je palpabilna masa u
desnom hipohondrijumu prisutna kod 33.3% obolelih, ik-
terus kod 16.7%, a poviSena telesna temperatura registro-
vana kod 11.1% pacijenata.

Laboratorijske analize su bile uredne sem leukocitoze
kod akutne forme bolesti i povi$enih vrednosti bilirubina i
transaminaza kod pacijenata sa ikterusom. Vrednosti tumor
markera CEA i CA 19-9 su bili u fizioloskim granicama,
sem povisenih vrednosti Ca 19-9 (oko 10 puta) kod pacijen-
tkinje sa akalkuloznim holecistitisom.

Tabela 1. Klini¢cke manifestacije kod 18 pacijenata sa ksantogranuloma-
toznim holecistitisom

Klinicki nalaz Broj (%)

Akutni holecistitis 7/18 (38.9)
Hroni¢ni holecistitis 11/18 (61.1)
Bol 16/18 (88.9)
Ikterus 3/18 (16.7)
Palpabilna masa u desnom hipohondrijumu 6/18 (33.3)
Povisena telesna temperatura 2/18 (11.1)

Kod svih pacijenatasa XGC je uraden ultrazvuk abdom-
ena, a nalazi su prikazani u tabeli 2.

Tabela 2. Ultrazvu¢ni nalazi u ksantogranulomatoznom holecistitisu

Ultrazvucni nalaz Broj (%)
Zadebljanje zida Zucne kese 18/18 (100)
Kalkuloza Zutne kese 17/18 (94.4)
Periholecistititna te¢nost 4/18 (22.2)
Dilatacija Zu¢nih puteva 3/18 (16.7)
Akalkulozni holecistitis 1/18 (5.6)
Uvecana Zutna kesa 7/18 (38.9)
Raslojen zid Zu¢ne kese 6/18 (33.3)

Kod pacijenata sa dijagnostikovanim XGC naj¢e$¢i na-
laz je zadebljan zid Zu¢ne kese kod svih pacijenata (100%), a
zatim holelitijaza kod 17 pacijenata (94.4%). Uvecéana Zu¢na
kesa je uocena kod 7 pacijenata (38.9%), a raslojavanje zida
zucne kese kod 6 pacijenata (33.3%). Kod pacijenata sa ik-
terusom bila je prisutna dilatacija intrahepati¢nih zucnih
vodova (16.7%), periholecistiticna te¢nost kod 4 pacijenta
(22.2%), dok se u jednom slucaju radilo o akalkuloznom
holecistitisu.

Kod 9 pacijenata uradeni su pregledi kompjuterizova-
nom tomografijom (CT) i magnetnom rezonancom (MRI)
koji su pokazali slicne nalaze kao i ultrazvuk (slika 1). Na
istoj slici prikazana je intrahepati¢no postavljena zucna
kesa sa hipodenznim nodusom u zadebljanom zidu i kalku-
lozom.
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Slika 1. CT nalaz u XGC

Intraoperativni nalazi su prikazani u tabeli 3.

Tabela 3. Intraoperativni nalazi kod ksantogranulomatoznog holecistitisa

Intraoperativni nalaz Broj (%)
Zadebljanje zida Zucne kese 18/18 (100)
Adhezije sa susednim organima
Duodenum 5/18 (27.8)
Omentum majus 4/18 (22.2)
Colon transverzum 4/18 (22.2)
Ileum 1/18 (5.6)
Uvecana Zuéna kesa 7/18 (38.9)
Intrahepati¢na Zuc¢na kesa 2/18 (11.1)
Kalkuloza Zu¢ne kese 17/19 (94.4)
Kalkuloza glavnog Zu¢nog voda 3/18 (16.7)
Periholecisti¢ni absces 1/18 (5.6)

Zadebljan zid Zu¢ne kese je uocen kod svih pacijenata sa
XGC, kalkuloza zucne kese kod vecine pacijenata, a ¢vrste
adhezije sa okolnim organima (duodenum, omentum, ko-
lon transverzum i tanko crevo) kod 44.5% (slika 2).

Otvoreni pristup je primenjen kod 11/18 (61.1%) paci-
jenata, dok je laparoskopska tehnika primenjena kod 7/18
(38.9%) pacijenata. Od tog broja je bilo 4 konverzije u ot-
vorenu proceduru (57.1%). Sve operacije su bile tehnicki
teske i izazovne zbog izmenjenih anatomskih odnosa i ad-
hezija zu¢ne kese sa okolnim organima. Osim uobicajenih
procedura uradene su i subtotalne holecistektomije, ho-
ledohotomije i T drenaze.

Slika 2. Makroskopski preparat Zu¢ne kese sa XGC-om sa izrazitim
zadebljanjem zida

Postoperativne komplikacije su uocene kod 5/18 (27.8%)
pacijenata i prikazane su u tabeli 4. Nije bilo smrtnih ishoda
u nasoj seriji.

Tabela 4. Postoperativne komplikacije kod operisanih zbog ksantogranu-
lomatoznog holecistitisa

Postoperativne komplikacije Ne

Krvarenje na drenove 3/18
Bilijarna sekrecija na dren* 1/18
Infekcija operativne rane 1/18
Pneumonija 1/18

Na slici 3 prikazan Zu¢ni pigmet utisnut u zid Zucne
kese. Strelice oznacavaju kolekcije zu¢nog pigmeta u zidu
zucne kese.

e DAL NA IR PCl e
Slika 3. HE bojenje sa uve¢anjem od 100x

Slika 4 prikazuje tipi¢nu dzinovsku viSejedarnu celiju
tipa oko stranog tela sa ingestiranim stranim sadrzajem
(mucin, lipidi). Strelica ukazuje na visejedarnu ¢eliju.

L} A\ - < 5
Slika 4. HE bojenje sa uve¢anjem od 200x

Slika 5 prikazuje tipi¢an ksantogranulom sa nekroti¢nim
centrom okruzen zapaljenskim celijama medu kojima su
i ksantomske Celije. Strelicom je prikazana granica granu-
loma. Sve tri prikazane slike su originalne i nastale u sluzbi
patohistologije OB u Paracinu.
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Slika 5. HE bojenje sa uve¢anjem od 25x

DISKUSLJA

Ksantogranulomatozni holecistitis je retka forma
hroni¢nog holecistitisa koja se karakteriSe fokalnim ili
difuznim destruktivnim inflamacionim procesom koji
dovodi do razli¢ito izrazenih fibroznih promena u zidu
zucne kese i nagomilavanja makrofaga bogatih lipidima u
zonama inflamacije. Hroni¢ni inflamatorni proces dovodi
do fokalnog ili difuznog zadebljanja zida Zu¢ne kese, a na-
predovanjem bolesti i $irenjem kroz zid Zuc¢ne kese na se-
rozu dovodi do stvaranja adhezija sa okolnim organima.
U krajnjem stadijumu bolesti mogu¢ je i nastanak fistula
zuéne kese sa okolnim organima. Prvi autori su opisali 1970.
godine XGC kao pseudotumor Zu¢ne kese.* Inicijalni efekat
u patogenezi je ulceracija mukoze zu¢ne kese i ruptura Rok-
itansky-Aschoft sinusa sa ekstravazacijom zuci u zid zu¢ne
kese.” Intramuralna ekstravazacija zu¢i i mucina dovodi do
njihove fagocitoze od strane histiocita $to rezultira stvaran-
jem tipicnih XGC promena granuloma-ksantoma u zidu
zucne kese.

U nasoj seriji incidenca XGC je 3.22% na 562 uradene
holecistektomije. U publikovanoj literaturi incidenca je
bila od 0.5% do 9.34% (vi$a u isto¢nim zemljama).® XGC
se najc¢esce javlja kod zena srednjih godina. U nasoj seriji se
XGC znacajno ¢esce javlja kod Zena i to u odnosu 2.6:1. Na-
vedena prosec¢na starost ukazuje na to da je potrebno dosta
vremena za evoluciju bolesti.

Najcées¢i klini¢ki oblik u nasoj seriji je hroni¢na forma
bolesti, dok se akutna forma bolesti javlja kod nesto vise od
tre¢ine pacijenata. Bolovi, palpabilna masa ispod desnog
rebarnog luka i Zutica su takode primeceni kod nasih paci-
jenata. Laboratorijske analize nisu pokazivale specifi¢nosti.
Povisene vrednosti bilirubina i transaminaza prisutne su
kod pacijenata sa ikterusom. Vrednosti tumor markera CA
19-9 bile su povisene jedino kod pacijenta sa akalkuloznim
holecistitisom za $ta nema jasnog objasnjenja.

Zadebljanje zida Zzuc¢ne kese, kalkuloza Zuc¢ne kese i
zu¢nih puteva, uvecanje Zuc¢ne kese i periholecistiticna

te¢nost su naj¢e$¢i nalazi na ehosonografskim i CT pregled-
ima. Ovi nalazi nisu specifiéni za XGC ve¢ se javljaju i kod
akutnog holecistitisa i karcinoma Zuc¢ne kese. Na XGC
treba pomisliti kada postoje hipoehogeni nodusi ili trakice
u zadebljalom zidu Zuc¢ne kese najce$¢e sa kalkulozom i
periholecistitiécnim promenama.” Prisustvo kalkulusa u
zu¢noj kesi u nasoj seriji je uoceno u oko 95% slucajeva.
Vaznost ove Cinjenice lezi u tome da kalkuloza ima vaznu
ulogu u patogenezi XGC (ulceracija mukoze i ekstravazacija
zudi u zid zuéne kese). Druge serije navode prisustvo kalku-
lusa do 85% slucajeva i smatraju da je to udruzeno stanjeida
nema ulogu u nastanku XGC.® U¢estalost karcinoma Zu¢ne
kese udruzenog sa XGC je od 2 do 35.4% slucajeva ”*!° dok
postoje radovi u kojima autori ne uocavaju povezanost XGC
ikarcinoma.'"'* U nasoj studiji nije bilo udruzenih slu¢ajeva
XGCikarcinoma zu¢ne kese.

Najces¢i intraoperativni nalazi su zadebljan zid Zucne
kese i kalkuloza zu¢ne kese skoro kod svih pacijenata. Vrlo
Ceste su i priraslice sa okolnim organima duodenumom,
omentumom, transverzalnim kolonom i tankim crevom.
Uvecana, intrahepati¢na Zuc¢na kesa, kalkuloza glavnog
zu¢nog voda i periholecisticne promene su nadene kod
manjeg broja pacijenata. Kod pacijentkinje sa akalkuloznim
holecistitisom radilo se o akutnoj formi bolesti. Ovi na-
lazi su u skladu sa drugim studijama.>®'* Sve operacije su
bile tehnicki slozene i teske najvise zbog ¢vrstih priraslica
zuéne kese sa okolnim organima, a takode i zbog izmen-
jenih anatomskih odnosa u predelu Kalotovog trougla.
Cvrstina priraslica jako otezava adheziolizu te su povrede
angazovanih organa realna opasnost u toku operacije. U
nasoj seriji se intraoperativno dogodila jedna povreda
tankog creva kod pacijentkinje sa prethodnom subtotal-
nom kolektomijom, ali je odmah zbrinuta sa urednim
postoperativnim tokom. Kod jedne pacijentkinje je posto-
jala sumnja na diliodigestivnu fistulu te je uradena subto-
talna holecistektomija. Osim klasi¢ne holecistektomije kod
dva pacijenta uradena je subtotalna holecistektomija kao
spasavajuca operacija sa zadovoljavaju¢im postoperativnim
tokom. Kod pacijenata sa holedoholitijazom i ikterusom
uradena je holedohotomija sa ekstrakcijom kalkulusa i T
drenaza.

Otvorena operacija je uradena kod 61.1% pacijenata,
dok je operacija zapoceta laparoskospkom tehnikom kod
38.9% pacijenata. Stopa konverzije u otvorenu proceduru
je 4/7 (57.1%) pacijenata. Iako se radi o malom broju paci-
jenata jasno je da je ucestalost konverzije visoka $to se slaze
i sa literaturom.>®" Visok procenat konverzija u otvorenu
proceduru posledica je izmenjenih anatomskih odnosa u
sklopu hroni¢nog zapaljenja i postojanja priraslica izmedu
zu¢ne kese i okolnih organa. Priraslice su ¢vrste, pokrivaju
zuénu kesu otezavajuéi vizualizaciju anatomskih struktura,
a takode i onemogucavaju dovoljnu trakciju Zu¢ne kese
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koja je potrebna za pravilnu disekciju bilio vaskularnih el-
emenata. Sumnja na karcinom je takode razlog za konver-
ziju. U na$oj seriji su izmenjeni anatomski odnosi, priraslice
i nemoguc¢nost trakcije zu¢ne kese bili razlog za konverziju
u tri slucaja. Kod jednog pacijenta je postojalo krvarenje iz
loze zu¢ne kese koje se nije moglo kontrolisati laparoskopski
te je uradena konverzija u otvorenu proceduru i postignuta
hemostaza. Kod jednog pacijenta sa sumnjom na karcinom
zu¢ne kese uradena je i ivi¢na resekcija tkiva jetre, ali post-
operativno nije potvrden karcinom zu¢ne kese. U ovakvim
sluc¢ajevima se preporucuje intraoperativna ex tempore bi-
opsija radi odluke o opsegu hirurskog zahvata'-'*1>

Postoperativne komplikacije su ce$¢e nego kod op-
eracija radenih zbog akutnog ili hroni¢nog kalkuloznog
holecistitisa. Sli¢ni rezultati su prikazani i u drugim seri-
jama.®*® Ovako visok procenat komplikacija uzrokovan je
izmenjenim anatomskim odnosima u predelu Zucne kese,
zatim ¢vrstim priraslicama zuc¢ne kese i okolnih organa i
otezanim odvajanjem Zucne kese iz loze jetre.*'*'” U nasoj
studiji zabelezene su komplikacija kod 5 pacijenata (27.8%).
Kod tri pacijenta radilo se o prolongiranom krvarenju na
drenove koje je zahtevalo primenu transfuzija deplazmati-
sanih eritrocita i sveze smrznute plazme, a nije bilo potrebe
za reintervencijama. Kod jednog pacijenta postojala je pro-
longirana sekrecija zu¢i na drenove. Kako nije bilo znakova
peritonitisa i koli¢ina Zu¢i je bila do 200 mililitara za 24 ¢asa
nije bilo potrebe za reintervencijom. Spontano zatvaranje
fistule desilo se kroz 14 dana. Kod jednog pacijenta posto-
jala je infekcija operativne rane koja je izle¢ena konzerva-
tivnim tretmanom.

U zakljucku, XGC je retka forma hroni¢nog holecistitisa
koja nastaje zbog ekstravazacije Zuci u zid zu¢ne kese sto
dovodi do inflamatornog odgovora i rezultira zadebljenjem
zida Zucne kese, stvaranju priraslica sa okolnim organima i
fistula u krajnjem stadijumu bolesti. Klinicki, laboratorijski i
radioloski se tesko razlikuje od akutnog ili hroni¢nog kalku-
loznog holecistitisa, ali se sumnja moze postaviti kod izra-
zitog zadebljanja zida Zu¢ne kese sa hipoehogenim nodusi-
ma ili trakicama u njemu najc¢esée uz kalkulozu zu¢ne kese.
Operativni rad kod ovog oboljenja je slozen, stopa konver-
zija laparoskopskih u otvorene procedure visoka, a procenat
postoperativnih komplikacija vi$i nego kod operacija zbog
kalkuloznog holecistitisa. U slu¢aju sumnje na XGC uputno
je razmotriti otvorenu operaciju kao glavni izbor lecenja.
Kod tesko izmenjenih anatomskih odnosa u predelu opera-
tivnog rada potrebno je razmotriti i spasavajuce operacije
kao $to je subtotalna holecistektomija ili holecistostoma. U
slucaju sumnje na karcinom zucne kese najbolje je uraditi
intraoperativnu ex tempore biopsiju radi odluke o opsegu
operativnog lecenja.
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