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1. UVOD 

Pušenje je jedan od vodećih etioloških čimbenika nastanka bolesti u modernoj populaciji. 

Uvlačenje duhanskog dima predstavlja skup inhalacije kemijskih tvari, aditiva i plinova. U 

dimu cigarete mogu se naći supstance koje su, ne samo farmakološki aktivne, već potencijalno 

mutagene i karcinogene. Inhalacijom nikotina povećava se rizik od cerebrovaskularnih, 

respiracijskih i malignih bolesti. Pušenje je kontraindicirano u trudnica zbog povećanog rizika 

od preuranjenog porođaja, kongenitalnih anomalija i brojnih malformacija čeda. Pasivno 

pušenje je također veliki rizični čimbenik, gdje udisanje toksičnog sadržaja može postati „tihi 

ubojica“ populacije. Naime, od 4000 tvari koje sadrži cigaretni dim, 70 ih se povezuje s 

karcinogenim bolestima (1). Naposljetku, zbog nikotinskog djelovanja na bolje raspoloženje i 

osjećaj ugode, prestanak pušenja predstavlja još veći izazov u odvikavanju od cigareta (2). 

Najčešće sijelo karcinoma kod pušača su glava i vrata, pluća te mokraćni mjehur. Pušenje je 

značajan problem u socijalnom, financijskom te zdravstvenom smislu. 
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2. SVRHA 

Svrha ovog rada je prikazati pušenje cigareta kao važan etiološki čimbenik u nastanku 

karcinoma mokraćnog mjehura. S obzirom da je pušenje jedan od glavnih karcinogenih faktora, 

svrha rada je potaknuti svijest o problemu pušenja, prevenciji začetka zlouporabe nikotina te 

potrebitosti odvikavanja od pušenja kao rizičnog čimbenika u nastanku malignih bolesti 

mokraćnog sustava. 
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3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU 

 

3.1 MOKRAĆNI MJEHUR 

 

3.1.1 ANATOMIJA I TOPOGRAFIJA MOKRAĆNOG MJEHURA 

Mokraćni mjehur ili vesica urinaria šuplji je organ s mišićnom stijenkom. Sastavni je dio 

urogenitalnog sustava prosječnog obujma od 300 do 700 cm3. Izgledom sliči jajetu zbog 

širokih i spljoštenih ploha usmjerenih od straga prema naprijed. Sastoji se od: baze ili fundusa 

vesicae urinariae, koja zauzima donji, širi dio, zatim tijela ili corpusa vesicae urinariae koje 

predstavlja središnji dio i vrha mjehura ili apex vesicae urinariae. Lig. umbilicale medianum 

predstavlja vezivnu sponu između vrha mjehura i pupka te izdiže stijenku parijetalnog 

peritoneuma u nabor plica umbilicalis mediana. S obje strane tog nabora , nalaze se simetrično 

dvije udubine fossae supravesicales koje bočno omeđuje plica umbilicalis lateralis. Na 

stražnjoj plohi mjehura nalaze se otvori kroz koje dolaze obostrano mokraćovodi ili ureteri. 

Ulazna mjesta se nazivaju ušća mokraćovoda ili ostium ureteris. S prednje i donje strane 

mjehura izlazi mokraćna cijev ili urethra, a njeno izlazno mjesto naziva se ostium urethrae 

internum. Spoj ta tri otvora na stijenci mokraćnog mjehura slikovito se prikazuje kao trokutasto 

polje te se stoga naziva trigonum vesicae (3). 

Kod žena, fundus vesicae urinariae je u odnosu s vratom maternice ili cervix uteri i s rodnicom. 

Vezivno tkivo koje se nalazi između njih tvori dvije strukture koje se nazivaju septum 

vesicouterinum i septum vesicovaginale. Bočne stijenke mjehura naslanjaju se na dijafragmu 

zdjelice. Prazan mjehur smješten je iza simfize. Punjenjem mjehura on se izdiže iznad simfize 

i ulazi u preperitonealni prostor. U tom slučaju prednja ploha mjehura u kontaktu je s mekom 

trušnom stijenkom, a stražnja površina naslanja se na tanko crijevo i maternicu. Prostor između 

simfize i mokraćnog mjehura ispunjen je rahlim vezivnim tkivom te se naziva spatium 
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praevesicale. Mokraćni mjehur je s okolnim strukturama povezan i vezivnim sponama. Sa 

simfizom ga spajaju ligg. pubovesicalia , a s rektumom ligg. rectovesicalia (3). 

Kod muškaraca, stražnju plohu mokraćnog mjehura nadilazi peritoneum i stvara džep ili 

excavation rectovesicalis. U kontaktu s tom strukturom su i tanko crijevo i dio debelog crijeva 

colon sigmoideum. Stražnja stijenka mjehura je u kontaktu s prostatom, sjemenim mjehurićima 

i dijelovima sjemenovoda. (3). 

 

3.1.2. HISTOLOGIJA 

Stijenka mokraćnog mjehura sastoji se od tri dijela: sluznice ili tunica mucosa, mišićnice ili 

tunica muscularis i seroznce ovojnice ili tunica serosa. 

Sluznica mokraćnog mjehura prekrivena je prijelaznim epitelom, karakterističnim za odvodni 

dio mokraćnog sustava. Ispod epitela nalazi se vezivno tkivo, lamina propria, okruženo 

glatkom muskulaturom. U području trigonuma vesicae sluznica se nastavlja na mišićnicu i 

ondje se nalaze žlijezde gll.trigonales i limfni folikuli. S unutarnje strane sluznice ušća 

mokraćovoda, nalaze se nabori koji pri povećanom tlaku u mjehuru, sprječavaju refluks 

mokraće. Stanice urotela višekutnog su epitela i u rastegnutom stanju raspoređuju se u 3-6 

redova stijenke. Najpovršniji sloj stanica poprima pločasti oblik. Između staničnih membrana 

površinskog sloja stanica nalaze se debele ploče odijeljene tankim membranama. Taj sustav 

predstavlja osmotski filter između unutarstaničnih tekućina i mokraće (4). 

Mišićnica je građena od glatkih mišićnih vlakana. Do ulaska mokraćovoda u mokraćni mjehur, 

raspored mišićnih slojeva je spiralan. U ušću su raspoređeni uzdužni, a po cijelom mjehuru 

teku u svim smjerovima. U području vrata mjehura razlikujemo tri sloja. Uzdužni unutarnji sloj 

ispod vrata mjehura postaje koncentričan, posebice oko prostatičkog dijela mokraćne cijevi. 

Srednji sloj završava na vratu, dok vanjski uzdužni sloj nastavlja do prostate, odnosno vanjskog 
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ušća mokraćne cijevi kod žena. Sva tri dijela mišićnice se zajedničkim nazivom zovu 

m.detrusor, i svojom kontrakcijom omogućavaju otvaranje ušća mokraćne cijevi (3). 

 

3.1.3 FIZIOLOGIJA MOKRENJA 

Mokrenje predstavlja fiziološki proces pražnjenja mokraćnog mjehura. Mokraća dolazi preko 

sabirnih cijevi i bubrežnih vrčeva gdje se simultanim peristaltičkim kontrakcijama 

mokraćovoda usmjerava k mokraćnom mjehuru. Peristaltika je potaknuta parasimpatičkim 

živčanim sustavom, a potiskuje ju simpatički živčani sustav. Peristaltički val uzrokuje 

otvaranje ušća mokraćovoda i pražnjenje sadržaja u mokraćni mjehur. Uz živčanu potporu, 

prilikom mokrenja uključuju se m. detrusor te sprega vrata mokraćnog mjehura i mokraćne 

cijevi. Nagon za mokrenje se javlja pri napunjenosti od 400 cm3. Izdržljivost mjehura iznad te 

granice ovisi o snazi voljnog sfinktera. Postoje dvije faze u procesu mokrenja: faza skladištenja 

i faza pražnjenja. Faza skladištenja traje dok mokraća ne dosegne kritični prag pri čemu se 

aktivira faza pražnjenja koja rezultira istjecanjem tekućine iz mjehura. Ovaj refleks reguliran 

je autonomnim centrima leđne moždine. 

 

3.1.4. PATOLOGIJA 

Novotvorine mokraćnog mjehura ubrajaju se među najčešće neoplazije u ljudskom tijelu. 

Mogu biti benigne i maligne. Maligni tumori nastaju neoplastičnom promjenom urotela te se 

stoga nazivaju urotelni karcinomi. Postoje dvije skupine zloćudnih tumora mokraćnog 

mjehura: karcinomi (99%) i sarkomi (1%). Prema makroskopskom i mikroskopskom izgledu 

mogu se podijeliti u papilarne i nepapilarne (ravne). 

Papilarni tumori su učestaliji te se prema malignom potencijalu dijele se na: 
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- papilarne tumore niskog malignog potencijala, 

- papilarne karcinome niskog malignog potencijala, 

- papilarne karcinome visokog malignog potencijala (5). 

Papilarni tumori niskog maligniteta karakterističnog su egzofitičnog oblika. Pokazuju nizak 

stupanj atipijie i teško ih je razlikovati od benignih papiloma. Skloni su recidiviranju. 

Papilarni karcinomi niskog stupnja malignosti pokazuju značajnu atipiju i blagi poremećaj 

arhitekture epitela. U ovoj skupini karcinoma nerijetko nalazimo slučajeve invazije mišićnice. 

Papilarne karcinome visokog stupnja malignosti obilježeni su jasnom atipijom, potpunim 

poremećajem strukture epitela i brojnim mitozama. Česti su slučajevi invazije mišićnice. 

Karcinom in situ (Cis) nalazi se mikroskopski unutar urotela i ne prelazi bazalnu membranu. 

Stanice su ispunjene hiperkromatskim jezgrama i poprimaju specefičan “kišobranasti oblik”. 

U gornjoj trećni epitela nalaze se brojne mitoze. 

Invazivni karcinomi prema etiologiji mogu nastati de novo, iz carcinoma in situ ili iz papilarnih 

karcinoma visokog stupnja malignosti. Prodorom u okolne stijenke mokraćnog mjehura može 

doći do daljnjeg napredovanja karcinoma prema okolnim strukturama i metastazama u 

zdjelične limfne čvorove.  

Od ostalih, rjeđih karcinoma mokraćnog mjehura, valja izdvojiti:  

- invazivni karcinom pločastog epitela koji je povezan sa shistosomijazom te se 

kliničkim prikazom ne razlikuju uvelike od inavazivnih urotelnih karcinoma, 

- adenokarcinom koji nastaje od dijelova urahusa, okolnih žlijezda i metaplastičnog 

urotela ekstrofičnog urotela, 

- maligni mezenhimalni tumori, 

- botroidni rabdomiosarkomi koji se javlja kod djece mlađe od 5 godina. 
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Sve neoplazije mokraćnog mjehura klasificiraju se prema TNM klasifikaciji. Grafički prikaz 

nalazi se u tablici 1, slikovni prikaz invazije primarnog tumora nalazi se na slici 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 1. Invazija primarnog tumora prema TNM klasifikaciji (slika preuzeta i prilagođena s 

Cancers | Free Full-Text | Imaging and Management of Bladder Cancer (mdpi.com) 

Tablica 1. Prikaz TNM klasifikacije (izvor: Urinary Bladder Cancer: A Clinicopathological 

and Histological Study (scialert.net)) 

OPIS  DEFINICIJA 

TUMOR 

Tx 

T0 

TA 

Tis 

Primarni tumor ne može biti evaluiran 

Nema primarnog tumora 

Neinvazivni papilarni karcinom 

Karcinom in situ 

prostata 
uretra 

koža 

tumor 

mukoza 

sub-mukoza 

mišićnica 

seroza 
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T1 

T2 

T2a 

T2b 

T3 

T3a 

T3b 

T4 

 

Tumor prodire u vezivno tkivo ispod epitela (površinski sloj) 

Tumor prodire u mišićnicu 

Zahvaćen je površinski sloj mišićice (unutrašnja polovica) 

Zahvaćena je duboka mišićica (vanjska polovica) 

Tumor prodire u perivezikalno masno tkivo 

Tumor je mikroskopski uočljiv 

Ekstravezikalni tumor se vidi makroskopski 

Tumor prodire u prostatu, maternicu, rodnicu, zdjelicu ili 

trbušnu stijenku 

LIMFNI ČVOR  

Nx 

N0 

N1 

N2 

 

N3 

Regionalni limfni čvorovi nisu uočeni 

Bez metastaza u regionalnim limfnim čvorovima 

Metastaza u jednom limfnom čvoru < 2 cm u veličini 

Metastaza u jednom limfnom čvoru > 2 cm, ali  < 5 cm u 

veličini ili brojni limfni čvorovi < 5 cm u veličini 

Limfni čvor > 5 cm u veličini 

METASTAZE  

Mx 

M0 

M1 

Udaljene metastaze se ne mogu uočiti 

Bez udaljenih metastaza 

Udaljene metastaze 

 

 



9 

 

 

3.2. KARCINOM I PUŠENJE 

3.2.1. EPIDEMIOLOGIJA  

Karcinom mokraćnog mjehura spada u 10 najčešćih karcinoma današnjice. Prema istraživanju 

iz 2012. godišnje se pojavi oko 430 000 novih bolesnika (6). U Ujedinjenom Kraljevstvu 

pojavljuje se 3-4 puta češće u muškaraca nego u žena. Uglavnom se pojavljuje u ljudi starijih 

od 60 godina (7). U SAD-u i Europi se smatra da zauzima 5-10% svih malignih bolesti u 

muškaraca (8). Rizik nastanka karcinoma mokraćnog mjehura prije 75. godine viši je za 4% 

kod muškaraca i 1% kod žena. Prosječna dob dijagnoze iznosi između 65 i 70 godina (8). 

Istraživanja su također pokazala da rodilje imaju veći rizik od oboljenja nego nulipare. 

Mortalitet na 100 000 preminulih iznosi 10 za muškarce, dok kod žena taj broj varira između 

2-4 bolesnika (8). Najveću incidenciju pokazuju pripadnici bijele rase, zatim crne rase a 

najmanji broj bolesnika su pripadnici žute rase (9). Kod crne je rase utvrđeno da se karcinom 

javlja u kasnijoj dobi i u uznapredovaloj fazi. Također incidencija među zemljama uvelike se 

razlikuje (učestaliji je u zemljama zapadne Europe i SAD-u nego u zemljama Dalekog istoka). 

Smrtnost od karcinoma uvelike ovisi o tipu karcinoma. Najčešći oblik malignih tumora u 

mokraćnom mjehuru predstavlja urotelni karcinom. Najveću smrtnost pokazuju bolesnici s 

kasno otkrivenim mišićno-invazivnim karcinomom. Čak i kod karcinoma koji su ranije 

otkriveni dokazani su recidivi u 40-60% bolesnika. Upravo zbog ovog razloga potrebno je 

intenzivno kliničko praćenje bolesnika. 

3.2.2. ETIOLOGIJA 

Pušenje je vodeći etiološki čimbenik u incidenciji karcinoma mokraćnog mjehura. Uz njega 

najčešći uzročnici su: anilinske boje, čađa, bezidin, citostatici i shistosomijaza. Kod pušača je 

mogućnost karcinogeneze 3-6 puta veća nego u nepušača (10). Utvrđeno je da kod kroničnih 

pušača treba vremensko razdoblje od 20 godina da bi došlo do pojave atipičnih tumorskih 
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stanica te rizik raste s brojem popušenih cigareta na dnevnoj razini (11). Učestalo pušenje lule 

i žvakanje duhana nije toliko opasno, ali također imaju neželjene učinke na stanice mokraćnog 

mjehura (12). Pušači imaju 3 puta veći rizik za razvoj karcinoma od nepušača, međutim ako 

dnevno konzumiraju više od kutije cigareta, rizik postaje puno veći (13). Osim što incidencija 

nastanka karcinoma raste povećanjem intenziteta pušenja, smatra se da još veći rizik 

predstavlja trajanje pušenja. Povećanje rizika iznosi približno 100% nakon 20 godina pušenja, 

300% nakon 40 godina konzumacije, odnosno 500% nakon 60 godina pušačkog staža. Prilikom 

dijagnosticiranja pušači su u prosjeku 4 godine mlađi od karcinoma te imaju viši gradus, u 

višem su T stadiju te je tumor makroskopski većih dimenzija u odnosu na nepušače. 

 

3.2.3. TOKSIČNOST DUHANSKOG DIMA 

Dim cigarete je heterogena aerosolna smjesa tvari koja nastaje nepotpunim izgaranjem duhana. 

Temperatura cigarete može iznositi od 30oC u ustima do 900oC u žaru cigarete. Dio tvari u 

duhanu se razlaže zbog toplinskog djelovanja, a dio ostaje nerazgrađen i tvori, za duhan, 

nepostojeće spojeve. U cigaretnom dimu nalazi se nekoliko tisuća raznih tvari i spojeva od 

kojih je većina farmakološki aktivna, dok dio njih ima sposobnost mutacije i karcinogeneze. 

Najveći udio u plinskoj smjesi čine kisik, dušik i ugljikov dioksid. U mililitru dimu nalazi se 

do 3 bilijuna čestica od kojih neke imaju veličinu od 0,5 µL i veliku sposobnost distribucije 

(15). 

Nikotin je najpoznatiji sastojak cigareta i cigaretnog dima. Spada u alkaloidne pripravke visoke 

ovisnosti (zbog gangliostimulacijskog i gangliodepresivnog djelovanja). Njegovo djelovanje 

posredovano je otpuštanjem katekolamina te stoga ima učinke na kardiovaskularni sustav: 

podražljivost i ubrzan rad miokarda, povećanje snage i brzine miokarda. Odgovoran je i za 

povećanu agregabilnost trombocita u pušača, zbog manje koncentracije prostaglandina PGI2. 
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Nikotin povećava serumsku koncentraciju glukoze i endorfina. Pušači također imaju povećan 

rizik u razvoju ateroskleroze zbog poremećenog odnosa HDL i LDL-a te otpuštanja slobodnih 

radikala. Zbog toga je vodeći predisponirajući čimbenik u razvoju bolesti srca, 

cerebrovaskularnih bolesti, trombangitisa i obliterirajuće arterioskleroze (15). 

Glavni karcinogeni u duhanskom dimu su policiklični aromatski ugljikovodici, nitrozamini i 

aromatski amini. Uz ove karcinogene, koji djeluju kao inicijatori geneze karcinoma, postoje i 

promotori tumorskog rasta koji potiču prliferaciju stanica. Zato već i smanjenje pušenje ima 

ulogu u smanjenju rizika od nastanka karcinoma. Ovi karcinogeni mogu se prema jačini 

djelotvornosti klasificirati u jake karcinogene, slabe karcinogene i ko-karcinogene. 

Jaki karcinogeni su oni koji u laboratorijskih životinja izazivaju tumorsku transformaciju pri 

malim dozama (policiklički aromatski ugljikovodici, naftilamin). 

Slabi karcinogeni su oni koji u laboratorijskih životinja izazivaju tumorsku promjenu isključivo 

pri visokim koncentracijama (katekol). 

Kokarcinogeni su oni koje pri simultanom korištenju drugih produkata izazivaju tumorski rast 

stanica (katekol i metilkatekol). 

 

3.2.4. VRSTE DUHANSKIH PROIZVODA 

Većina radova vezanih za pušenje odnosi se na cigarete. Međutim, konzumenti cigara i lula 

također su pokazali povećani rizik nastanka karcinoma u usporedbi s nepušačima. 

Koncentracija karcinogena varira od proizvoda do proizvoda. Duhanski proizvodi mogu 

sadržavati crni ili bijeli duhan. Crni duhan sadrži veći koncentraciju nitrozonornikotina (NNN) 

i 2-naftilamina od bijelog duhana, stoga je veći rizik od karcinoma mokraćnog mjehura (16). 

Tome u prilog govore rezultati studije pokazujući 1,5 puta veće stvaranje adukata hemoglobina 

uzrokovanih 4-aminobefenilom (karcinogen koji se nalazi u krvi pušača crnog duhana) (17). 
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Također otpuštanje nitrozamina je manje u crnog duhana nego u bijelog duhana što nam govori 

o većoj zadovoljenoj potrebi za nikotinom. U usporedbi s bolesnicima koji su nepušači, kod 

pušača crnog duhana utvrđena je veća stopa mortaliteta nego u pušača bijelog duhana. 

 

3.2.5. PASIVNO PUŠENJE 

U okolišne čimbenike, vezane uz nastanank karcinoma mokraćnog mjehura, spada i 

nenamjerno izlaganje duhanskom dimu te se smatra da je odogovorno za otprilike 20% 

posljedičnih bolesti vezanih uz pušenje uključujući i karcinome. Stoga se pasivno pušenje 

smatra izrazito toksičnim zbog povećane koncentracije policikličkog aromatskog 

ugljikovodika (PAH, eng. polycyclic aromatic hydrocarbon) i aldehida u zraku (16). 

Istraživanja su pokazala veću incidenciju karcinoma mokraćnog mjehura u ispitanika koji su 

bili kronično izloženi duhanskom dimu od nepušača. Također, istraživanja su pokazala veću 

količinu DNK adukata i inhibiciju tumor-supresorskog gena p53 u ispitanika s karcinomom 

(15). 

 

3.2.6. MOLEKULARNA OSNOVA KARCINOGENEZE MOKRAĆNOG MJEHURA 

Većina štetnih metabolita transformira se pomoću enzima citokroma P-450 koji povećava 

njihovu topljivost u vodi i na taj način olakšava izlučivanje iz organizma. Međutim, postoje 

supstrati koji reakcijom s CYP-450 urokuju njihovu aktivaciju. Proces vezivanja inaktivnih 

karcinogena u reaktivni oblik koji se veže na DNK naziva se metabolička aktivacija (21). 

Novonastali reaktivni produkti vezanjem s DNK mogu stvoriti DNK adukte. DNK adukti imaju 

središnju ulogu u karcinogenezi povezanoj s konzumacijom duhanskog dima. Bitnu ulogu u 

određivanju doze karcinogena u pacijenata koji su aktivni ili pasivni pušači imaju: 

a) PAH 
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Predstavnici skupine su diol epoksidi koji imaju izomeran oblik u 4 forme. Svaka od 4 forme 

reagira s DNK na raličitim položajima (deoksigvanozinskoj ili deoksiadenozinskoj grupi) i 

stupnjevima tvoreći DNK adukte (20). Oksidacijom započinje proces aktivacija karcinogena 

pomoću CYP-450 u oblik u (+) i (-) oksidni enantiomerski oblik kojem je puno veća 

koncentracija u (+) enantiomerskom nego u (-) enantiomerskom obliku. Slijedi hidroliza oksida 

te krajnja aktivacija citokromom P-450 pri čemu nastaje konačan oblik diol epoksid (19). 

b) Nitrozamini 

Nitrozamini su nastali djelovanjem nikotina i određenih alkaloida. Najveći karcinogeni 

predstavnici su nitrozaminketon (NNK) i NNN. Aktivacija započinje hidroksilacijom a glavni 

enzim je CYP-450. Katalizatori su karbonil reduktaze. Postoje dva puta nastanka DNK 

adukata: α-metilenhidroksilacijom kojom nastaju metil adukti i piridiloksobutil adukti koji nastaju α-

metil hidroksilacijom (21). 

c) Aromatski amini 

Metabolička aktivacija aromatskih amina započinje N-oksidacijom do aril-N- hidroksilamina. 

Katalizator te reakcije je citokrom P-450. N-oksidirati se mogu slobodni amini i acetamidi te 

između ta dva procesa postoji kemijska ravnoteža. Ta ravnoteža je vrlo važna jer je acetilacija 

amina do acetamida inaktivacijska reakcija, kao i C-oksidacija aromatskog sustava. N-

hidroksilamini i N-hidroksiacetamidi mogu se dodatno aktivirati na način da se aktivira odlazna 

skupina konjugacijom hidroksi skupina sa sulfatom ili acetatom. Konačni produkt koji reagira 

s DNK je nitrnijum ion (22). 

d) PAF faktor 

PAF faktor je metabolit lipidnog porijekla uključen u upalne, angiogenetske, tumorske i 

metastatske procese. On se veže za stanice urotela i uslijed apsorpcije metabolita duhanskih 

proizvoda uzokuje transformaciju stanica.  Koncentracija PAF faktora je povećana u karcinoma 
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visokog stupnja malignosti stoga je njegova uloga značajna u dijagnostici i terapiji karcinoma 

(24). 

e) Popravljački sustav DNK 

Značajnu ulogu u nastanku tumora imaju sustavi popravka DNK. Njihova evolucija 

omogućava eliminaciju DNK adukata iz genoma. Naime, popravak izrezivanjem nukleotida 

eliminira DNK adukte koji se pretežno sastoje od većih kemijskih grupa vezanih za baze. PAH 

adukti se popravljaju mehanizmom izrezivanja nukleotida (20). Postupak izrezivanja baza 

uklanja baze na koje su vezane manje kemijske grupe ili fragmentirane baze nastale 

oksidacijom ili ionizirajućim zračenjem. Enzimski popravljački sustav djeluje preko 

alkiltransferaza kojima se popravljaju pogrešno metilirane baze. Ako popravak oštećenja DNK 

ne uspije, tijekom replikacije dolazi do zaustavljanja DNK polimeraze na mjestu lezije ili DNK 

polimeraza zaobilazi leziju s mogućnosti ugradnje krive baze (23). Aktivacija onkogena i 

inaktivacija tumor supresorskih gena dva su najvažnija uvjeta u procesu karcinogeneze. Ti se 

geni mogu aktivirati, odnosno inaktivirati mutacijama koje nastaju kao rezultat DNK adukata. 

Jedan od najistraženijih onkogena čija je aktivacija povezana s pušenjem je K-ras gen. U 

aktiviranom K-ras genu to su mutacije GGT/TGT (58%), GGT/GTT (16%), GGT/GAT (19%). 

Postoji velika specifičnost u vezi između DNA adukata uzrokovanih karcinogenima iz 

duhanskog dima i tipa mutacija koje oni uzrokuju. To su G/T transverzije (zbog aktivacije 

PAH-a) i G/A tranzicije (uglavnom posljedica N-nitrozamina). Tumor supresorski geni služe 

kao prijelomna mjesta koja reguliraju staničnu proliferaciju. Najčešće mutiran tumor 

supresorski gen u stanicama raka je p53. 
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3.3. KLINIČKI PRIKAZ KARCINOMA MOKRAĆNOG MJEHURA 

3.3.1. MIŠIĆNO NEINVAZIVNI KARCINOM MOKRAĆNOG MJEHURA (NIMBC) 

NMIBC dijeli se na 3 klinička tipa: pTa, pT1 i karcinom in situ (Cis). Oni ukupno predstavljaju 

75-85 % novooboljelih pri čemu su 70% pTa, 20%pT1 a 10% su karcinomi in situ (25). 

Najčešće su papilarnog oblika, ograničeni do lamine proprije i klasificirani TNM 

klasifikacijom. Karcinomi koji su invadirali laminu propriju označeni su kao T1, dok oni koji 

su isključivo na razini epitela Cis karcinomi. Glavna klinička karakteristika NIMBC-a je 

njihova velika sposobnost recidiviranja obilježena visokim postotkom (70%). 

- Karcinom in situ 

Cis je ravni, visokostupanjski, neinvazivni urotelni karcinom. Može se krivo prikazati kao 

upalna lezija tijekom cistoskopije ako prije toga nije napravljena biopsija. Često je multifokalna 

te se osim u mjehuru može pojaviti i u mokraćovodima, odvodnim prostatičnim kanalima i 

prostatičnom dijelu uretre. Klinički ga dijelimo u tri kategorije (26): 

- primarni – izolirani Cis bez prethodno dijagnosticiranog papilarnog ili Cis tumora 

- sekundarni - dijagnosticiran tijekom redovnog praćenja pacijenta s tumorom koji nije 

Cis 

- istovremeni- Cis prisutan zajedno s nekim drugim urotelnim karcinomom u mokraćnom 

mjehuru 

- Ta 

Ovaj papilarni karcinom je ograničen na urotel mokraćnog mjehura. Malog je rasta, oblika 

gljive i može se kirurški odstraniti. 

- T1 
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Ovaj stupanj je karakteriziran invazijom vezivnog sloja ispod urotela, laminae propriae. 

Visokostupanjski T1 tumori imaju tendenciju brzog rasta i vjerojatnost invazije mišićnice (27). 

30-40 % T1 karcinoma pokazuje recidivirajuću sposobnost. 

 

3.3.2. MIŠIĆNO INVAZIVNI KARCINOM MOKRAĆNONG MJEHURA (MIBC) 

Približno 20 – 30% karcinoma mjehura ima početnu prezentaciju kao mišićno invazivna bolest. 

Prema TNM klasifikaciji obuhvaća T2-T4 karcinome. Prema zahvaćenosti stijenke i okolnih 

strukture možemo ih podijeliti na: 

T2 - Tumor je zahvatio mišićnicu mokraćnoga mjehura, 

     - T2a-Tumor se proširen na unutrašnju polovicu mišićnice mokraćnoga mjehura, 

     -T2b- Tumor se proširio u vanjski sloj mišićnice mokraćnoga mjehura, 

  T3- Tumor se proširio u perivezikalno tkivo, 

      -T3a- Tumor raste u perivezikalnom tkivu  te je vidljiv pomoću mikroskopa,  

      -T3b-Rast tumora u perivezikalno tkivo je poprimio makroskopsku vidljivu formu što 

omogućava lakši klinički pregled i palpaciju, 

T4- Tumor se proširio u okolne strukture izvan tkiva mokraćnog mjehura: abdomen, zdjeličnu 

stijenku, prostatu, sjemene mjehuriće, maternicu ili rodnicu, 

   . -T4a- Tumor se proširio na prostatu, sjemenovode, maternicu ili rodnicu,  

     -T4b- Tumor se proširio na stijenku zdjelice ili abdomena. 

3.3.3. SIMPTOMI I ZNAKOVI 

Najčešći klinički simptom je bezbolna makrohematurija koja se pojavljuje u 80 % bolesnika. 

Kod takvih bolesnika treba isključiti mogućnost infekcije mokraćnog sustava. Uz nalaz 
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makrohematurije mogu se naći i krvni ugrušci. U bolesnika kod kojih nije utvrđena 

makrohematurija, velika većina njih ima mikrohematuriju (29). Bolesnici se također javljaju 

zbog dizurije ili oligurije. Bolesnici ove simptome smatraju vrlo ozbiljnima i traže pomoć 

liječnika kod prve pojave ovih znakova bolesti. Suprapubična bol u pravilu je simptom kod 

invazivnih karcinoma jer je kod njih došlo do probijanja lamine proprije pri čemu se vrše 

opstrukcija i pojačani pritisak na okolne strukture. Pri palpaciji u kliničkom pregledu, može se 

napipati tvrda masa zbog koje se može posumnjati na tumorsku tvorbu. U uznapredovalim 

stadijima karcinoma mogu se pojaviti bljedilo i anemija kao posljedica krvarenja (28). Od 

ostalih simptoma valja izdvojiti bol u leđima, naglu i bolnu potrebu za mokrenjem. 70-90% 

svih bolesnika će recidivirati ako su liječeni isključivo transuretralnom resekcijom (TUR). 

Zbog toga su indicirane učestale urološke kontrole s uretrocistoskopijom. 

 

3.3.4. DIJAGNOSTIKA 

Dijagnostički postupci koji se koriste u otkrivanju novotvorina mokraćnog mjehura pored 

anamneze, fizikalnog pregleda i laboratorijskih nalaza (specifičnih i nespecifičnih) su: 

radiološke pretrage koje daju uvid u stupanj proširenosti bolesti (tzv. staging), endoskopske 

pretrage (uretrocistoskopija, ureterorenoskopija) koje vizualiziraju samu promjenu u 

mokraćnom mjehuru te biopsija patoloških lezija koja daje konačnu potvrdu i narav 

novotvorine. Intravenska urografija (IVU) se danas rijetko koristi zbog opsolentnosti, dok se 

MSCT češće koristi zbog visoke specifičnosti. Također se koristi PET/CT koji se primjenjuje 

kada se opravdano sumnja na metastatsku aktivnost bolesti. Citološka obrada urina je visoko 

specifična (> 90%), ali je niske senzitivnosti (< 50%), osobito za tumore niskoga gradusa 

(dobro diferencirane tumore) (30).Treba imati na umu da negativna citološka pretraga urina ne 

eliminira tumore niskoga gradusa. Smatra se da je najbolje primijeniti citološku pretragu urina 

kod praćenja bolesnika s tumorima mjehura visokoga gradusa (31). Definitivna dijagnoza 
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postavlja se uretrocistoskopijom (slika 2). Cistoskopski nalaz daje informacije o obliku, 

veličini, broju tumora, njihovoj lokaciji, kao i svim abnormalnostima vidljivim u okolici 

tumora. Fluorescentna cistoskopija je novija metoda koja ima dosta lažno pozitivnih nalaza 

uslijed upala i drugih procesa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 2. Prikaz tumora na cistoskopiji 

 

 

3.3.5. LIJEČENJE 

Terapija se planira i provodi ovisno o stupnju diferencijacije stanica novotvorine i stupnju 

proširenosti bolesti (staging). Raspoložive mogućnosti liječenja su: kirurški zahvat (klasični ili 

TUR/TUER), radioterapija, kemoterapija i imunoterapija. 

a) Kirurške metode 

TUR je idealna terapijska metoda za mišićno-neinvazivne karcinome, iako se mogu 

kombinirati s adjuvantnim terapijama ili imunoterapijom. Nakon odstranjenja vrši se 
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intravezikalna kemoterapija (tiotepa, mitomicin) ili s BCG-om (lat. bacillus Calmette-Guerin). 

Ovi lijekovi se apliciraju pomoću urinarnog katetera. 

b) Radikalna cistektomija 

Ova metoda kirurškog liječenja spada među najkompleksnije zahvate u urologiji. Radi se o 

iznimno invazivnoj proceduri koja zahtijeva tjedne oporavka, promjene u životnim navikama 

i brojne komplikacije koje mogu uslijediti. U novije vrijeme se prije cistektomije daje četiri 

ciklusa kemoterapije (neoadjuvantna kemoterapija). Radikalna cistektomija mokraćnoga 

mjehura podrazumijeva eksciziju kompletnog mokraćnoga mjehura, zajedno sa prostatom i 

sjemenim mjehurićima kod muškaraca, a kod žena podrazumijeva obostranu adneksektomiju i 

eksciziju proksimalne trećine prednje stijenke rodnice i maternicu. Pritom je potrebno napraviti 

i proširenu zdjeličnu limfadenektomiju. Ponekad je moguće napraviti i parcijalnu cistektomiju 

(ako je tumor na slobodnoj stijenci mokraćnoga mjehura, ako se radi o starijim bolesnicima ili 

bolesnicima sa većim komorbiditetima). 

c) Parcijalna cistektomija 

Ovaj kirurški zahvat je u prednosti nad ostalim kirurškim tehnikama zbog očuvanja mokraćne 

i seksualne funkcije. Najbolji kandidati su bolesnici s jednim tumorom pokraj kupole mjehura, 

a da prethodno nemaju dijagnosticiran Cis karcinom. Nakon radikalne operacije (odstranjenja 

mokraćnog mjehura)  zahvat se upotpunjava urinarnim derivacijama. 

 

d) Radioterapija 

Radiološko zračenje se koristi za uklanjanje tumorskih stanica visokoenergetskim rentgenskim 

zračenjem. Pokušava se djelovati poštedno na zdrave stanice. Količina i vrijeme zračenja je 

individualno i može se primijeniti prije, tijekom ili nakon kirurškog zahvata. 
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e) Kemoterapija 

Kemoterapija predstavlja upotrebu lijekova za uništavanje tumorskih stanica i djeluje tako što 

stanicama tumora ometa rast i razmnožavanje. Primjenjuje se u ciklusima tijekom kojih 

pacijent prima jedan lijek ili više lijekova istovremeno. Najčešće korišteni kemoterapeutici u 

liječenju karcinoma mokraćnog mjehura su gemcitabin i cisplatin po odgovarajućim 

onkološkim protokolima. 

f) Imunoterapija 

Sredstva koja se koriste u imunoterapiji su BCG i interferon-cb. Terapija BCG-om se smatra 

najuspješnijim oblikom ove vrste terapije. BCG predstavlja živi atenuirani oblik bakterije 

Mycobecterium bovis. Moguće su sustavne i lokalne komplikacije. Najčešće su 

granulomatozne upale prostate, pneumonije, hematurije, artropatije i apscesi bubrega. 

 

4. RASPRAVA 

Istraživanja ukazuju na značajan etiološku povezanost između konzumiranja duhanskih 

proizvoda i razvoja karcinoma mokraćnog mjehura. Tako je pušenje povezano s 50% bolesnika 

s karcinomom mokraćnog mjehura. Također je dokazana latencija od 20-30 godina između 

izloženosti cigaretama i dijagnoze. Značajan porast rizika je utrvđen kod sadašnjih pušača i 

bivših pušača. Za sadašnje pušače taj je rizik 3 puta veći, dok je za bivše pušače 2 puta veći. 

Postoji povezanost i između količine cigareta na dan. Istraživanja su utvrdila pozitivan trend u 

intenzitetu u količini cigareta i godina pušačkog “staža” s vrhuncem od 15 cigareta na dan i 50 

godina pušenja (35). U usporedbi s povremenim pušačima, kronični pušači imaju veću 

incidenciju MIBC-a. U Japanu je, kod pušača, ustanovljen period 5 godina ranije dijagnoze 

karcinoma nego u nepušača (36). Na molekularnoj razini, individualno vidljiva je slabija 

aktivnost enzima odgovornih za detoksikaciju karcinogena (NAT2). Utvrđen je sporija 
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enzimatska aktivnost u 50 % Europljana, 35 % Afrikanaca i 15% Azijata (39). S obzirom da 

su produkti dima ujedno i metabolički aktivne tvari, izražene su veće koncentracije faktora 

rasta inzulina (IGF-1) i VEGF-1 koji su odgovorni za endotelni rast. Ovi faktori su 

predisponirajući čimenik tumorskog rasta stanica (38). Vidljive su razlike i među spolovima.  

Žene koje su trenutni i kronični pušači imaju veću stopu mortaliteta od muškaraca (37). 

Istovremeno, žene su pokazale tendenciju kraćih i manjih udisaja duhanskog dima čime se 

unosi manja količina karcinogena (41). Jedno istraživanje je pokazalo veći rizik za nastanak 

karcinoma kod pušača cigareta od konzumenata lule ili cigara. Pušenje lule i cigara povezano 

je s manjim udjelom u incidenciji drugih karcinoma zbog manje koncentracije apsorbiranih 

karcinogena u odnosu na pušače cigareta (33). Okolišno izlaganje dimu cigarete ili pasivno 

pušenje odgovorno je za 20% bolesti uzrokovane pušenjem uključujući i karcinom. Meta 

analiza sastavljena od 14 studijskih istraživanja ukazala je 22% veći rizik od nastanka 

karcinoma u pasivnih pušača nego u nepušača (34). Prestanak pušenja je također bitan faktor, 

pokazuje istraživanje gdje je ustanovljen smanjen rizik za 40% unutar 4 godine i povratak na 

osnovnu razinu rizika prije 20 godina, sugerirajući nelinearnu povezanost između incidencije i 

pušačkog staža (32). Rizik od smrti uzrokovane pušenjem smanjuje se za 50% ako osoba 

prestane pušiti u dobi od 50 godina, odnosno nestaje ako se prestanak dogodi prije 30-te godine 

(40). 
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5. ZAKLJUČAK 

Najvažniji etiološki čimbenik nastajanja karcinoma mokraćnog mjehura je pušenje duhanskih 

proizvoda. Muškarci češće obolijevaju, ali kod žena se karcinom uglavnom dijagnosticira u 

uznapredovalom stadiju i ima lošiju prognozu. Vremenski period i intenzitet pušenja su 

parametri proporcionalni s incidencijom karcinoma. Pasivni pušači imaju veći rizik od 

nepušača. Crni duhan ima štetniji učinak od bijelog. Najvažniji karcinogeni sastojci duhanskog 

dima su policiklični aromatski ugljikovodici, nitrozamini i aromatski amini. Apsorpcija ovih 

karcinogena razvija molekularnu predispozicju za nastanak tumora. Aktiviraju se aktivni 

karcinogeni metabolita te dolazi do mutacije tumor-supresorskih gena. Urotelni karcinom 

najčešći je oblik malignih tumora mokraćnog mjehura. Većina karcinoma je mišićno-

neinvazivnog oblika. Uretrocistoskopija predstavlja “zlatni standard” u dijagnostici malignog 

tumora mokraćnoga mjehura. 
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6. SAŽETAK 

Mokraćni mjehur je šuplji organ urogenitalnog sustava. Njegova stijenka sastoji se od 

prijelaznog epitela, mišićnice, i serozne ovojnice. Funkcija mokraćnog mjehura je sabiranje 

mokraće i izlučivanje u mokraćnu cijev. Tumori mokraćnog mjehura mogu biti benigni i 

maligni. Sve neoplazije se prikazuju u TNM klasifikaciji. Najvažniji maligni tumor mokraćnog 

mjehura je karcinom prijelaznog epitela. Urotelni karcinom je epidemiološki deveti najčešći 

tumor u svijetu. Muška populacija češće obolijeva od ženske. Pušenje je najvažniji rizični 

čimbenik karcinogeneze. Uz nikotin, štetne tvari duhanskog dima su: policiklički aromtaski 

ugljikovodici, nitrozamini i aromatski amini. Histološki, karcinogeni iz duhanskog dima utječu 

na poremećaj arhitektonike urotela i citološki status stanica epitela. Na molekularnoj razini, 

ovi karcinogeni se metaboliziraju pomoću citokroma P-450. Također, djeluju depresivno na 

tumor supresorski sustav. Pasivni pušači više su podložni karcinomu od nepušača. Crni duhan 

štetniji je od bijelog duhana. Klinički, urotelni karcinomi mogu biti mišićno- neinvazivni i 

mišićno-invazivni. Pušenje je značajan predisponirajući čimbenik za invazivni oblik 

karcinoma. Mišićno neivazivani karcinom mokraćog mjehura se najčešće prikazuje u 

papilarnom obliku. Glavna im je karakteristika velika mogućnost recidiviranja. Mišićno 

invazivni karcinom mokraćnog mjehura pokauzju veću stopu mortaliteta. Bezbolna hematurija 

je vodeći simptom. “Zlatni standard” u dijagnostici predstavlja uretrocistoskopija, a konačna 

dijagnoza se postavlja biopsijom i patohistološkom analizom. Terapijske metode mogu biti: 

kiruške, radioterapijske, kemoterapijske i imunoterapijske. 

 

Ključne riječi: čimbenici rzika, karcinom mokraćnog mjehura, pušenje  
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7. SUMMARY 

The bladder is a hollow organ in the urogenital system. Its wall consists of a transitional 

epithelium, a muscle, and a serous sheath. The function of the bladder is to collect urine and 

excrete it into the urethra. Bladder tumors can be benign or malignant. All neoplasms are shown 

in the TNM classification. The most important malignant tumor of the bladder is transitional 

cell carcinoma. Urothelial carcinoma is, epidemiologically, the 9th most common tumor in the 

world. The male population is more likely to get sick than the female. Smoking is the most 

important risk factor for carcinogenesis. In addition to nicotine, the harmful substances of 

tobacco smoke are: polycyclic aromatic hydrocarbons, nitrosamines and aromatic amines. 

Histologically, carcinogens from tobacco smoke affect the disorder of urothelial architectonics 

and the cytological status of epithelial cells. At the molecular level, these carcinogens are 

metabolized by cytochrome P-450. They also have a depressant effect on the tumor suppressor 

system. Passive smokers are more susceptible to cancer than non-smokers. Black tobacco is 

more harmful than white tobacco. Clinically, urothelial cancers can be muscular-noninvasive 

and muscular-invasive. Smoking is a major predisposing factor for the invasive form of cancer. 

Muscular-nonivasive bladder cancer is mostly presented in papillary form. Their main feature 

is a high possibility of recurrence. Muscular-invasive bladder cancers show a higher mortality 

rate. Painless hematuria is the leading symptom. The final diagnosis is made cystoscopically. 

Therapeutic methods are: surgical, radiotherapy, chemotherapy and immunotherapy. 

 

 

Key words: bladder carcinoma, risk factors, smoking 
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