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R. Šeparović i sur. Dijagnostičke pretrage prije onkološkog liječenja (I. dio) Liječ Vjesn 2018; godište 140

adequate diagnosis and treatment. Optimal use of diagnostic methods can prevent unnecessary processing delay, waste 
of fi nancial resources and unnecessary burden on healthcare workers, and shorten waiting lists. HDIO has made these 
guidelines with the aim of overcoming these problems, rationalizing and standardizing diagnostic procedures in every-
day clinical practice. Guidelines should help us to select, from the entire range of diagnostic procedures available, those 
which are most relevant to a particular localization and clinical extension of the disease.

Liječ Vjesn 2018;140:77–91

Rak je jedan od najvećih javnozdravstvenih problema 
današnjice. Za razliku od prijašnjih desetljeća, kada su 
najveći teret borbe s rakom nosile najrazvijenije zemlje, 
danas se bilježi porast incidencije i mortaliteta u srednje-
razvijenim i niskorazvijenim zemljama. Od invazivnog 
raka u Republici Hrvatskoj (RH) na godinu oboli više od 
20.000 ljudi, a više od 13.000 ih umire. Rak je drugi naj-
važniji uzrok smrti u našoj zemlji, odmah nakon bolesti 
srca i krvnih žila.

Pretpostavljajući 1%-tni godišnji porast pojavnosti i 
smrtnosti, do 2030. bi u svijetu moglo biti 26,4 milijuna 
novih bolesnika s rakom, 17,1 milijun smrti na godinu i 80 
milijuna ljudi koji žive s rakom pet godina od dijagnoze. 
Projekcije su da će se stoga znatno povisiti troškovi dija-
gnostike i liječenja raka, i zbog uvođenja novih dijagno-
stičkih tehnika i zbog inovativnih lijekova te metoda lije-
čenja. Posljedično se nameće imperativ boljeg isko-
rištavanja i fi nancijskih sredstava i raspoloživog osoblja i 
tehnike, a sve radi osiguranja kontinuiteta prikladne dija-
gnostike i liječenja.

Stoga je prvi cilj ovih preporuka Hrvatskog društva za 
internističku onkologiju Hrvatskoga liječničkog zbora 
(HDIO-HLZ) defi nirati za najčešća tumorska sijela izbor 
relevantnih dijagnostičkih metoda, i za potvrdu dijagnoze 
i za procjenu proširenosti bolesti, a prije donošenja odluke 
o modalitetu specifi čnog onkološkog liječenja (kirurški 
zahvat, sustavno liječenje, zračenje). Optimalnim provo-
đenjem dijagnostičkih metoda mogu se spriječiti nepo-
trebno odugovlačenje obrade, rasipanje fi nancijskih sred-
stava i nepotrebno opterećenje zdravstvenih djelatnika te 
skratiti liste čekanja. Ljudski, tehnički i fi nancijski resursi 
tako se mogu optimalno iskoristiti: fi nancijski ponajprije 
za osiguranje dostupnosti novih lijekova koji kontinui-
rano ulaze u svakodnevnu kliničku primjenu, a tehnički i 
ljudski resursi u poboljšanju kvalitete ostalih segmenata 
skrbi za onkološke bolesnike (liječenje bolesnika s meta-
statskom bolešću, komplikacijama specifi čnog onkološ-
kog liječenja, u palijativnoj skrbi). Drugi je cilj ovim 
smjernicama pokušati standardizirati obradu bolesnika s 
novootkrivenom zloćudnom bolešću prema tumorskom 
sijelu, tako da bolesnik bude jednako dijagnostički zbri-
nut, neovisno o tome u kojem mu se dijelu zemlje pruža 
zdravstvena skrb. Ove su smjernice namijenjene svim 
profi lima specijalista uključenim u dijagnostičku obradu 
novootkrivenih bolesnika sa zloćudnom bolešću (liječ-
nicima obiteljske medicine, internističkim onkolozima, 
radioterapijskim onkolozima gastroenterolozima, urolozi-
ma, kirurzima, ginekolozima, radiolozima, specijalistima 
nuklearne medicine). Dosadašnja znanja potrebno je 
osvježiti novim spoznajama temeljenima na dokazima te 
ih uvesti u svakodnevnu kliničku praksu. S jedne strane, 
nepotrebne pretrage generiraju nepotrebne troškove u 
zdravstvenom sustavu, utječu na kvalitetu života bolesni-
ka te povisuju rizik od nastanka komplikacija, a, s druge 
strane, neadekvatna obrada s preskakanjem nužnog mini-
muma dijagnostike dovodi do lošeg odabira primarnog 

modaliteta specifi čnog onkološkog liječenja (npr., primar-
ni kirurški zahvat umjesto neoadjuvantne kemoterapije/
imunoterapije, radioterapije ili obratno). Ove bi nam 
smjernice trebale pomoći da iz cijele palete dijagnostičkih 
postupaka koji su nam na raspolaganju odaberemo najre-
levantnije za pojedino sijelo i kliničku proširenost bolesti.

HDIO je donio ove smjernice radi prevladavanja nave-
denih problema, vodeći brigu o najvećoj koristi za bole-
snika, što bi na kraju trebalo dovesti do racionalizacije i 
standardizacije dijagnostičkih postupaka u svakodnevnoj 
kliničkoj praksi. U smjernicama su sadržana najčešća sije-
la zloćudnih tumora u RH. Izrada smjernica nije fi nancij-
ski potpomognuta. U izradi smjernica sudjelovali su inter-
nistički onkolozi, radioterapijski onkolozi te radiolozi i 
specijalisti nuklearne medicine, članovi HDIO-a.

Metodologija
U izradi smjernica sudjelovali su internistički onkolozi 

okupljeni u HDIO-u, radiolozi te specijalist nuklear-
ne medicine. Imenovani su koordinatori pojedinih temat-
skih područja (Dodatak 1), koji su izabrali odgovarajuću, 
relevantnu medicinsku literaturu, uključujući smjernice 
NCCN-a (National Cancer Comprehensive Network) i 
ESMO-a (European Society of Medical Oncology). Na 
 osnovi odabranih literaturnih podataka koordinatori te-
matskih područja priredili su izvorne verzije tekstova 
smjernica, koje su zatim zajednički revidirane. Tekstove 
smjernica završili su i revidirali internistički onkolozi, a 
zatim su ih revidirali specijalisti radiolozi i specijalisti 
 nuklearne medicine te ih nadopunili relevantnim podaci-
ma iz svojeg područja. Na kraju je sve tekstove smjernica 
još jedanput revidirao imenovani odbor, uz usuglašavanje 
stajališta.

Smjernice za provođenje 
minimuma dijagnostičkih postupaka 
prije početka liječenja raka bubrega

Prema Registru za rak, u Hrvatskoj je stopa pojavnosti 
raka bubrega 2014. godine iznosila 17,9/100.000. Ukupno 
je zabilježeno 811 novih slučajeva bolesti, od kojih 525 u 
muškaraca i 286 u žena. Omjer smrtnosti i učestalosti 
iznosi 0,55.1

Kao čimbenici rizika mogu se navesti aktivno i pasivno 
pušenje cigareta, hipertenzija, pretilost, terminalna faza 
bubrežnog zatajenja, cistična bolest bubrega i tuberozna 
skleroza. Postoje dokazi da je učestalost raka bubrega 
veća u bolesnika koji su dugotrajno upotrebljavali analg e-
tike (osobito one koji sadržavaju fenacetin). 2 – 3% bole-
snika ima nasljedni oblik raka bubrega, najčešće u sklopu 
von Hippel-Lindauova sindroma.2 Rak bubrega češći je 
kod muškaraca nego kod žena (omjer 1,6 : 1) te se javlja 
najčešće u bolesnika iznad 55 godina života. Kod 1/4 do 
1/3 njih bolest je u trenutku otkrivanja diseminirana. Zbog 
sve češćeg provođenja dijagnostičkih pretraga kao što su 
UZ i CT incidencija otkrivanja raka bubrega  u ranijim sta-
dijima sve je viša.2,3
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Rak bubrega u većini je slučajeva dugo asimptomatski. 
Bolesnici se tek u 10% slučajeva prezentiraju ‘klasičnom 
trijadom’: bolima u lumbalnim ložama, makroskopskom 
hematurijom i palpabilnom tumorskom masom u trbuhu i 
tada se najčešće radi o već uznapredovaloj bolesti. Pri 
 postojanju diseminirane bolesti mogu će su boli u kostima 
i smetnje disanja. Česti su i paraneoplastički sindromi – 
hiperkalcemija, vrućica, eritrocitoza, poremećaji vrijed-
nosti jetrenih enzima, brzo propadanje te noćno znojenje. 
Kod muškaraca se u 2% slučajeva javlja varikokela, naj-
češće ljevostrana, zbog opstrukcije testikularnih vena.4

Najčešći tip raka bubrega jest svjetlostanični i čini 70 
– 85% svih karcinoma bubrega.2,4

Pri sumnji na rak bubrega potrebno je, osim anamneze 
i fi zikalnog pregleda, učiniti kompletnu laboratorijsku 
analizu krvi i urina te kao prvu radiološku pretragu učiniti 
UZ trbuha i zdjelice.4,5

Od sli kovnih pretraga najprije je indicirano učiniti CT 
ili MR trbuha i zdjelice s kontrastom. MR nema prednosti 
pred CT-om, osim ako je potrebno odrediti zahvaćenost 
donje šuplje vene tumorskom masom. Ako postoji sumnja 
na postojanje karcinoma urotela (centralno smješteni tu-
mori), potrebno je učiniti citologiju urina i cistoskopiju.4 
(IIIA)

Ako je  potvrđeno da se radi o raku bubrega, prije ope-
racije preporučuje se učiniti i CT prsnog koša kako bi se 
vidjela proširenost bolesti u pluća i medijastinum. CT je 
pouzdaniji u tu svrhu od rendgenske snimke pluća.

FDG-PET/CT-sken ne rabi se u dijagnostici i određiva-
nju stadija raka bubrega, osim u selekcioniranim slučaje-
vima s dvojbenim nalazima drugih morfoloških pretraga, 
imajući na umu da oko 50% karcinoma bubrežnih stanica 
nije avidno za FDG i da se radiofarmak izlučuje urinarnim 
traktom.5

Prije početka liječenja, a ko nije indicirana nefrektomi-
ja, potrebna je patohistološka dijagnostika tumora biop-
sijom širokom iglom (tzv. core-biopsija) pod kontrolom 
UZ-a ili CT-a. Pri postojanju vrlo malenih ili cističnih le-
zija, često otkrivenih slučajno, može se učiniti citološka 
punkcija.4,6,7 (IIIB)

Ako postoje neurološki ili koštani simptomi, potrebno 
je učiniti CT ili MR mozga, odnosno scintigrafi ju kostiju.

Rak bubrega – minimum dijagnostike:
1.  kod prisutnih simptoma i sumnje na rak bubrega kao 

prvu pretragu valja učiniti UZ trbuha i zdjelice, uz 
kompletnu laboratorijsku analizu krvi i urina,

2.  svakom bolesniku s rakom bubrega potrebno je uči-
niti CT ili MR trbuha i zdjelice s intravenskim kon-
trastom, CT prsnog koša, kompletnu analizu krvi (uz 
kalcij i LDH) i urina,

3.  bolesnika treba uputiti urologu radi odluke o kirur-
škom liječenju (nefrektomija ili poštedni zahvat). 
Ako je bolest diseminirana, poželjno je da o nefrek-
tomiji odlučuje multidisciplinarni tim (urolog, onko-
log, radiolog, patolog). Ako nije indicirana nefrekto-
mija, potrebno je učiniti biopsiju tumora širokom 
iglom pod kontrolom UZ-a ili CT-a,

4.  kada se dobije patohistološki nalaz tumora, bolesnik 
se upućuje onkologu. Prije odluke o daljnjem po-
stupku (praćenje ili sustavno liječenje) treba utvrditi 
proširenost bolesti,

5.  ako nije učinjen preoperativno, tada valja učiniti CT 
prsnog koša. Postoje li simptomi, nužno je učiniti 
CT mozga i scintigrafi ju kostiju,

6.  PET/CT nije indiciran pri inicijalnoj dijagnostici 
raka bubrega.
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Smjernice za provođenje 
minimuma dijagnostičkih postupaka 

prije početka liječenja raka mokraćnog mjehura
Prema Registru za rak, u Hrvatskoj je stopa učestalosti 

raka mokraćnog mjehura 2014. godine iznosila 36,6/
100.000 kod muškaraca, 11,2/100.000 kod žena, odnosno 
ukupno je zabilježeno 1005 novih slučajeva bolesti, od 
kojih 757 u muškaraca i 248 u žena. Omjer smrtnosti i 
incidencije iznosio je 0,37 za muškarce i 0,50 za žene.1

Rak mokraćnog mjehura najčešće se preze ntira bezbol-
nom hematurijom (u više od 80% bolesnika), dizurijom, 
bolima u donjem trbuhu, učestalim nagonom na mokrenje, 
urgencijom, nikturijom, poremećajima mlaza (dvostruki 
mlaz, isprekidani mlaz, mokrenje u kapima – kod tumora 
vrata mjehura ili prostatične uretre). Pri postojanju rasadni-
ca (metastaza) one se rijetko prezentiraju bolima u kostima 
ili u lumbalnim regijama, febrilitetom i otežanim disanjem.2
Čimbenici rizika u nastanku raka mokraćnog mjehura  

jesu pušenje, izlaganje petrokemijskim bojama, anilin-
skim bojama, prisutnost kamenaca, učestale infekcije, du-
gotrajna uporaba urinarnog katetera (npr., kod bolesnika s 
ozljedama kralježnične moždine).2,3

Za potvrdu raka mokraćnog mjehura potrebno je učiniti 
b iopsiju tumorske tvorbe prilikom transuretralne resekcije 
(TUR) tumora. Prema smjernicama Svjetske zdravstvene 
organizacije, tumor se karakterizira kao visokorizični ili 
niskorizični, ovisno o patohistološkom nalazu. 90% tu-
mora mokraćnog mjehura čine tumori prijelaznog epitela. 
U 75% bolesnika radi se o tumoru koji ne zahvaća mišić-
nu stijenku mokraćnog mjehura (non-muscle-invasive 
bladder cancer – NMIBC).3 (IA)

U obradi bolesnika sa sumnjom na karcinom mokrać-
nog mjehura nužno  je uzeti cjelokupnu povijest bolesti i 
učiniti fi zikalni pregled. Potrebno je učiniti kompletnu 
krvnu sliku, testove bubrežne i jetrene funkcije, rendgeno-
gram srca i pluća te sediment i biokemiju urina, citologiju 
urina i urinokulturu (prije početka invazivne dijagnostike 
valja isključiti uroinfekciju).3,4 (IA)

Postavljena sumnja na rak mokraćnog mjehura može se 
potvrditi ultrazvuko m mjehura. Dijagnozu raka mokrać-
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nog mjehura postavlja urolog cistoskopijom s transure-
tralnom resekcijom (TUR) tumorskog tkiva u maksimalno 
mogućem opsegu, uz uzimanje bioptata za patohistološku 
(PH) dijagnozu. Ako se prema PH-nalazu dobivenom 
TUR-om mjehura utvrdi postojanje invazije mišićnog 
 sloja mokraćnog mjehura tumorom, tada je potrebno bole-
snika uputiti na MSCT prsnog koša, trbuha i zdjelice.5,6 
(IA, IB) Ovim dijagnostičkim pretragama postavlja se i 
sumnja na zahvaćenost limfnih č vorova (kraćim promje-
rom veći od 8 mm u zdjelici i veći od 10 mm u trbušnoj 
šupljini) te udaljene rasadnice.3 (IB) U bolesnika alergič-
nih na jodni kontrast moguća je alternativa MR trbuha i 
zdjelice s kontr astom. Postojanje hidronefroze također se 
pokazalo kao samostalni pokazatelj uznapredovalog raka 
mokraćnog mjehura i loše prognoze (u tom slučaju vrlo je 
vjerojatno postojanje ekstravezikalnog širenja bolesti i za-
hvaćenosti limfnih čvorova). Ako su na rendgenogramu 
srca i pluća opisane sumnjive tvorbe, a postavljena je 
sumnja na mišićnoinvazivni karcinom mokraćnog mjehu-
ra, tada je potrebno učiniti i MSCT prsnog koša.3,4

Budući da 2,5% bolesnika ima i sinkroni urotelni tumor 
gornjega mokraćnog trakta, potrebno je učiniti i CT uro-
grafi ju ili CT bez kontrasta, s retrogradnom bilateralnom 
ureteropijelografi jom.4 U  bolesnika alergičnih na jodni 
kontrast moguća je alternativa MR urografi ja.

Pri postojanju sumnje na diseminiranu bolest, obrada se 
mora proširiti scintigrafi jom kostiju (kod onih s bolima u 
kostima, povišenom razinom kalcija u serumu i poviše-
nom alkalnom fosfatazom) te MSCT-om prsnog koša.3 
(IA) P ostoje li simptomi SŽS-a, potrebno je učiniti i CT 
mozga.

Osteolitičke rasadnice mogu se bolje detektirati s 
18F-fl uorid-PET/CT-skenom, u usporedbi s konvencional-
nim 99mTc-MDP-scintigramom kosti, ali za sada 18F-fl uo-
rid nije u uporabi u Hrvatskoj.7 (IIA)

FDG -PET/CT ne rabi se u evaluaciji primarnog raka 
mokraćnog mjehura zbog urinarne ekskrecije FDG-a. Me-
đutim, FDG-PET sve se više rabi u stupnjevanju (stagin-
gu) uznapredovalog raka, koji infi ltrira mišićnu stijenku 
mokraćnog mjehura.8,9 (IB, IIA)

U H rvatskoj trenutačno ne postoji program ranog otkri-
vanja raka mokraćnog mjehura, ne postoje specifi čni 
 tumorski biljezi koji bi upućivali na povišen rizik ili se 
rabili u ranom otkrivanju raka mokraćnog mjehura.

Rak mokraćnog mjehura 
– minimum dijagnostike:

1.  bolesnik sa sumnjom na rak mokraćnog mjehura 
upućuje se urologu, koji će učiniti cistoskopiju i 
 bimanualni pregled,

2.  prethodno je potrebno učiniti kompletnu krvnu sliku, 
biokemijske pretrage i testove bubrežne i jetrene 
funkcije te sediment i biokemiju urina, citologiju 
urina i urinokulturu,

3.  transuretralnom resekcijom dobije se uzorak za pa-
tohistološki nalaz te se ovisno o T-stadiju i agresiv-
nosti radi dodatna obrada,

4.  svakog bolesnika preoperativno se upućuje na RDG 
prsnog koša, a pri sumnji na diseminaciju i na MSCT 
prsnog koša,

5.  prijeoperacijska slikovna obrada treba uključivati 
MSCT trbuha i zdjelice uz aplikaciju intravenskog i 
peroralnog kontrasta. U bolesnika alergičnih na jod-
ni kontrast moguća je alternativa MR trbuha i zdjeli-
ce s kontrastom,

6.  zbog sumnje na sinkroni tumor gornjega mokraćnog 
trakta potrebno je učiniti MSCT urografi ju, a prema 
potrebi dopuniti ju bilateralnom retrogradnom urete-
ropijelografi jom,

7.  scintigrafi ju kosti i CT mozga potrebno je učiniti 
samo kod simptomatskih bolesnika,

8.  PET/CT nije indiciran u rutinskoj obradi.
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Smjernice za provođenje 
minimuma dijagnostičkih postupaka 
prije početka liječenja raka prostate

Prema Registru za rak, u Republici Hrvatskoj (RH) 
2014. godine od raka prostate oboljelo je 1708 bolesnika 
(stopa incidencije 82,7/100.000), dok je od iste bolesti 
umrlo 750 muškaraca (omjer smrtnosti i učestalosti 0,44). 
Prema udjelu, rak prostate ima 15% muškaraca oboljelih 
od zloćudnih bolesti.1 Starija životna dob osobito je važan 
čimbenik rizi ka, s obzirom na to da se većina karcinoma 
prostate pojavi i otkriva nakon pedesete godine te u najve-
ćem broju nakon sedamdesete godine života, kada je kar-
cinom prostate najčešći rak u muškaraca. Najvažniji čim-
benik rizika od nastanka raka prostate jest genska predis-
pozicija (etnička i obiteljska), uz djelovanje čimbenika iz 
okoliša (prehrana, alkohol, kronične infekcije). Međutim, 
nije potvrđeno da uzimanje određenih namirnica može 
spriječiti nastanak raka prostate.2

U RH ne postoji Nacionalni program ranog otkrivanja 
raka prostate te se  često neprikladnim čini probir mjere-
njem serumskog antigena specifi čnog za prostatu (PSA). 
Iako vrijednost PSA i omjer slobodnog/ukupnog PSA te 
pozitivan nalaz digitorektalnog pregleda prostate upućuju 
na povišen rizik obolijevanja od raka prostate, istodobno 
postoje i slučajevi s agresivnim oblikom raka prostate 
bez povišene vrijednosti PSA. Zato se, prema najnovijim 
smjernicama, probir provodi individualiziranim pristu-
pom, samo kod onih visokog rizika od nastanka raka pro-
state, a to su oni koji imaju pozitivnu obiteljsku anamne-
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zu, pripadnici crne rase, vrijednosti PSA > 1 ng/mL u dobi 
od 40 godina, ili vrijednosti PSA > 2 ng/mL u dobi od 60 
godina.2,3 (IA, IB)

Dijagnoza raka prostate postavlja se biopsijom transrek-
talnim putem, pod kontrolom ultrazvuka (UZ). Preporu-
čuje se uzimanje minimalno 10 – 12 cilindara. Odluku o 
biopsiji donosi urolog na temelju dinamike porasta PSA i 
digitorektalnog pregleda. U slučaju negativne biopsije, a 
visoke sumnje na rak prostate, preporučuje se multipara-
metrijski MR prostate. Razlozi za ponavljanje biopsije u 
slučaju prethodno negativne biopsije prostate jesu porast 
PSA, suspektan digitorektalni pregled (DRP), patološki 
nalaz MR pretrage i atipične proliferacijske promjene vi-
sokoga gradusa.2 (IA) U  histološkom nalazu najvažnije je 
odrediti stupanj diferenciranosti karcinoma ili Gleasonov 
zbroj (zbroj najčešće zastupljenoga gradusa i drugog naj-
češće zastupljenoga gradusa), ali treba navesti i status 
 rubova i lokalizaciju tumora, a kod biopsija i postotak 
 zahvaćenosti cilindara.4 (IA) Prema vrij ednosti Gleaso-
nova zbroja, lokalne proširenosti tumora (T) i vrijednosti 
PSA, lokalna se bolest klasifi cira u bolest niskog, umjere-
nog i visokog rizika za relaps.

Nakon što je rak prostate potvrđen biopsijom potrebno 
je uzeti anamnezu i klinički pregledati bolesnika.

Treba obratiti pozornost na postojanje čimbenika rizi-
ka, simptome bolesti kao što su promjene u mokrenju, boli 
u donjem dijelu trbuha, leđa ili kostiju, gubitak tjelesne 
mase bez drugoga specifi čnog uzroka, slabost, anemija, 
povišena vrijednost kreatinina, što sve može upućivati na 
proširenu bolest.

Najvažnija pretraga kod dokazanog raka prostate jest 
određivanje tumorskog biljega PSA i praćenje dinamike 
porasta njegove vrijednosti.

Ostala laboratorijska obrada trebala bi uključivati kom-
pletnu krvnu sliku i biokemijske nalaze funkcije bubrega i 
jetre te alkalnu fosfatazu.

Kod bolesti niskog rizika nisu potrebne dodatne slikov-
ne metode za procjenu stadija bolesti. Uz bolest umjere-
nog ili visokog rizika potrebno je procijeniti lokalnu pro-
širenost i stadij bolesti. Za procjenu lokalne proširenosti 
rabi se multiparametrijski MR. Preporučene slikovne me-
tode za procjenu stadija bolesti jesu scintigrafi ja kostiju s 
dodatnim rendgenskim ili CT snimkama za detekciju ko-
štanih sekundarizama te CT ili MR trbuha i zdjelice za 
otkrivanje nodalnih ili visceralnih rasadnica. MR prostate 
(multiparametrijski MR) rabi se za otkrivanje tumora u 
prostati, kada su biopsije bile neuspješne, rjeđe se upotreb-
ljava za otkrivanje lokalne proširenosti bolesti. PET/CT s 
kolinom ne upotrebljava se u postavljanju dijagnoze, a 
može se učiniti u slučaju dvojba o proširenosti bolesti, 
kod umjereno ili visokorizičnih bolesnika, osobito za 
 limfne čvorove. Kod visokorizičnih bolesnika najbolja 
pretraga za otkrivanje koštanih rasadnica jesu aksijalni 
MR (multiparametrijski MR cijelog tijela), PET/CT s ko-
linom ili scintigrafi ja skeleta sa SPECT/CT-om, koja je 
najdostupnija.2,5–9 (IA, IB) Relativno novi radiofarmak 68 
Ga-PSMA, koji za sada nije u uporabi u RH, otkriva više 
metastatskih limfnih čvorova i rano pokazuje infi ltraciju 
koštane srži, čime PSMA-PET/CT postaje novi referentni 
standard u stagingu raka prostate.10 (IIB)

Najbolje je da odluku o dodatnoj dijagnosti ci i liječenju 
donese multidisciplinarni tim, sastavljen od internističkog 
onkologa i/ili radioterapijskog onkologa, urologa, radio-
loga i patologa, uz poštovanje želje i aktivnosti života 
 bolesnika.

Rak prostate – minimum dijagnostike:
1.  bolesnik sa sumnjom na rak prostate upućuje se uro-

logu, koji će se, prema dinamici porasta PSA i nala-
zu digitorektalnog pregleda, odlučiti za biopsiju pro-
state,

2.  kod negativnog nalaza biopsije, a visoke sumnje na 
rak prostate, preporučuje se multiparametrijski MR 
prostate,

3.  nakon histološkog dokaza raka prostate, potrebno je 
utvrditi proširenost bolesti. Izbor dijagnostičkih pre-
traga ovisi o tome je li bolest niskog, srednjeg ili 
 visokog rizika od povrata, postoje li dodatni simpto-
mi i koliko je očekivano trajanje života,

4.  glavne dijagnostičke pretrage kod dokazanog raka 
prostate jesu određivanje vrijednosti PSA i praćenje 
dinamike porasta,

5.  kod bolesti niskog rizika nisu potrebne dodatne dija-
gnostičke pretrage,

6.  kod bolesti umjerenog i visokog rizika potrebno je 
učiniti scintigrafi ju kostiju, CT trbuha i zdjelice s po-
gledom na kosti ili CT prsnog koša, trbuha i zdjelice 
s pogledom na kosti,

7.  PET/CT s kolinom nije indiciran u postavljanju dija-
gnoze raka prostate, a katkad se rabi pri određivanju 
inicijalne proširenosti bolesti kod visokorizičnih bo-
lesnika,

8.  najbolje je da odluku o potrebnoj dijagnostici i nači-
nu liječenja određuje multidisciplinarni tim.
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Smjernice za provođenje 
minimuma dijagnostičkih postupaka 

prije početka liječenja raka testisa
Prema podacima Registra za rak, u 2014. godini u Repu-

blici Hrvatskoj (RH) stopa učestalosti raka testisa iznosila 
je 9,4/100.000, odnosno ukupno su zabilježena 194 nova 
slučaja. U trenutku postavljanja dijagnoze bolest je bila u 
51% lokalizirana, u 7% proširena u regionalne limfne čvo-
rove, u 6% postojale su udaljene rasadnice, a u 36% točan 
je stadij bolesti u trenutku dijagnosticiranja nepoznat.1

Uzrok nastanka raka testisa još nije poznat. Smatra se 
da su uz genske čimbenike važni i utjecaji okoliša u ranoj 
fazi života. Vjerojatno najsnažniji čimbenik rizika od na-
stanka germinativnih tumora jest prijašnja anamneza testi-
kularnog karcinoma.

Za rak testisa poznato je da se javlja obiteljski: braća i 
sinovi bolesnika imaju viši rizik. Međutim, nije dokazano 
da je nasljedan, jer samo 1 – 2% bolesnika s rakom ima 
pozitivnu obiteljsku anamnezu.

Rizik od nastanka raka testisa povišen je u pacijenata 
s kriptorhizmom (4 – 8 puta viši nego u općoj populaciji). 
U Klinefelterovu sindromu, koji karakterizira kariotip 
47XXY, povišen je rizik od nastanka tumora zametnih sta-
nica u medijastinumu.2

U svakog bolesn ika potrebno je učiniti klinički pregled 
kojim se najčešće nađe bezbolni čvor u testisu, koji se 
 fi zikalnim pregledom ne može odvojiti od samog testisa, 
ili povećanje cijelog testisa. Premda ne često, mogu biti 
prisutni simptomi epididimitisa i orhitisa (bolnost, crve-
nilo). Simptomi proširene bolesti jesu boli u lumbalnim 
regijama, obostrana ginekomastija, boli u abdomenu, 
mučnina i konstipacija, suhi kašalj, hemoptize, febrilitet, 
gubitak tjelesne težine i neurološki simptomi.

Najvažnija pretraga u dijagnostici raka testisa jest ultra-
zvuk (UZ) obaju testisa (cijelog skrotuma). UZ je obve-
zatna pretraga i kod mlađih bolesnika koji imaju tumor u 
retroperitoneju, medijastinumu ili diseminiranu bolest, ili 
imaju povišene tumorske biljege beta-HCG ili alfa-FP, a 
nemaju palpabilan tumor u testisima. Preporučuje se i u 
praćenju bolesnika s visokim rizikom od raka testisa 
(kriptorhizam, atrofi ja testisa, inhomogenost parenhima).

Tumorski biljezi alfa-fetoprotein (α-FP), beta-podjedi-
nica humanoga korionskoga gonadotropina (β-HCG) i 
laktat dehidrogenaza (LDH) nužni su za postavljanje di-
jagnoze i trebaju biti učinjeni prije orhidektomije.3 (IA)

Dijagnoza raka testisa postavlja s e histološki, nakon ra-
dikalne orhidektomije ingvinalnim pristupom. Dijagnoza 
ekstragonadalnoga germinativnog tumora postavlja se 
 biopsijom, kojoj treba prethoditi UZ pregled testisa radi 
isključenja germinativnog tumora u testisima.

Prije liječenja obvezatno je bolesniku ponuditi pohra-
nu sjemena i informirati ga o utjecaju liječenja na plod-
nost.4 (IA)

CT trbuha i zdjelice s peroralnim i in travenskim kontra-
stom najbolji je način utvrđivanja proširenosti bolesti u re-
troperitonealne limfne čvorove. Kod granično povećanih 
limfnih čvorova (10 – 20 mm) i dvojbe o vrsti liječenja CT 
se ponavlja za šest tjedana. MR trbuha i zdjelice jednako je 
osjetljiv i specifi čan kao i CT, ali još nije široko dostupan te 
se može razmotriti kao alternativa kod bolesnika alergičnih 
na jodni kontrast, u slučaju nejasnog CT nalaza ili zabrinu-
tosti bolesnika zbog izloženosti zračenju. CT prsnog koša 
najosjetljivija je metoda za dijagnosticiranje plućnih rasad-
nica i sekundarizama u medijastinalnim limfnim čvorovi-

ma. Obvezatan je kod neseminomskih tumora, a može se 
izostaviti kod seminoma stadija I, kod kojih je dovoljno 
učiniti rendgenogram (RDG) pluća. MR mozga indiciran je 
u svim stadijima proširene bolesti, osobito u slučajevima 
koriokarcinoma ili u bolesnika s cerebralnim simptomima. 
Scintigrafi ja kostiju indicirana je samo ako postoje simpto-
mi koji upućuju na koštane rasadnice.

FDG-PET/CT nema ulogu u primarnoj evaluaciji sus-
pektnoga zloćudnog tumora testisa, međutim, može se 
iskoristiti u stagingu germinativnih tumora testisa. FDG 
je pokazao dobru osjetljivost i specifi čnost za seminome 
(92% i 84%), ali osjetljivost je općenito manja za nese-
minome (osjetljivost 77%, specifi čnost 95%). FDG-PET 
dosad nije uvršten u međunarodne smjernice za staging 
raka testisa.5,6,7 (IA, IB, IIB)

Rak testisa – minimum dijagnostike:
1.  bolesnik sa sumnjom na rak testisa upućuje se urolo-

gu, a prve pretrage uz klinički pregled jesu UZ tes-
tisa i nalaz tumorskih biljega (α-FP, β-HCG i LDH) 
prije orhidektomije i sedam dana nakon nje,

2.  laboratorijska obrada uključuje kompletnu krvnu 
 sliku, biokemijske pretrage bubrežne i jetrene funk-
cije,

3.  CT trbuha i zdjelice s peroralnim i intravenskim 
kontrastom. U bolesnika alergičnih na jodno kon-
trastno sredstvo kao alternativa može poslužiti MR 
trbuha i zdjelice s kontrastom,

4.  RDG prsnih organa (anteroposteriorna i profi lna 
snimka) dovoljan je kod seminoma stadija I,

5.  CT prsnog koša mora se učiniti kod neseminomskih 
tumora te seminoma viših stadija,

6.  CT ili MR mozga treba učiniti ako postoje neurološ-
ki simptomi te u slučaju multiplih plućnih rasadnica 
i visokog β-HCG-a,

7.  scintigrafi ja kostiju indicirana je samo ako postoje 
simptomi koji upućuju na koštane rasadnice,

8.  PET/CT nije indiciran u postavljanju dijagnoze, ali se 
može iskoristiti u određivanju proširenosti bolesti jedi-
no prema indikaciji multidisciplinarnog tima (MDT).
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Smjernice za provođenje 
minimuma dijagnostičkih postupaka 
prije početka liječenja raka jednjaka

Prema Registru za rak, u Hrvatskoj je 2014. godine za-
bilježeno ukupno 196 novih slučajeva raka jednjaka, od 
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kojih 168 u muškaraca i 28 u žena. To je rijedak oblik 
zloćudne bolesti, sa stopom incidencije 4,6/100.000 sta-
novnika. U 20% oboljelih bolest je u trenutku otkrivanja 
lokalizirana, u 27% lokalno uznapredovala, u 17% udalje-
no proširena, a u 43% točan je stadij bolesti nepoznat.1

Rak jednjaka histološki se dijeli na dva podtipa: plano-
celularni karcinom (engl. Squamous cell carcinoma – 
SCC) i aden okarcinom (AC). Svaki od navedenih karci-
noma biološki je različita bolest, s različitom prognozom.2

Najvažniji etiološki čimbenici uključeni u nastanak 
SCC-a jednjaka jesu pušenje i pretjerana konzumacija 
 alkohola, dok s u to za AC pretilost, gastroezofagealna 
 refl uksna bolest i Barrettov jednjak.3,4,5,6

Uzimajući u obzir da su isti rizični čimbenici u podlozi 
nastanka i drugih zloćudnih bolesti, osobito tumora diš-
nog sustava, u bolesnika s dokazanim rakom jednjaka bilo 
koje histologije treba imati na umu mogućnost postojanja 
sinkronih tumora u tim područjima.7

Dijagnoza se postavlja endoskopskim pregledom s uzi-
manjem uzorka za patohistološku analizu.8 (IIIA) Bole-
snika s endoskopski dokazani m i histološki potvrđenim 
rakom jednjaka bilo kojega histološkog tipa potrebno je 
obraditi ra di određivanja točnog stadija bolesti. Valja uči-
niti fi zikalni pregled bolesnika te laboratorijsku obradu, 
koja uključuje kompletnu krvnu sliku i biokemijsku obra-
du. Optimalna slikovna metoda za procjenu stadija bolesti 
jest CT prsnog koša i trbuha s kontrastom.9,10 (IIIA)

PET/CT nije indiciran u rutinskoj prijeoperacijskoj 
obradi, premda je koristan u stagingu bolesnika koji su 
pogodni za radikalnu terapiju, uključujući bolesnike koji 
su primili neoadjuvantnu kemoterapiju. PET/CT ima 
ograničenu korist u T-stagingu karcinoma jednjaka i rela-
tivno ograničenu vrijednost u detekciji lokalnih nodalnih 
rasadnica.11,1 2,13 Međutim, PET/CT omogućuje dijagnosti-
ku udaljenih rasadnica, a posebno je važan u dijagnostici 
njihovih neuobičajenih i neočekivanih lokalizacija koje se 
mogu previdjeti konvencionalnim radiološkim pretraga-
ma.14 (IIIB)  Endoskopski ultrazvuk (EUS) osjetljivija je 
metoda od PET/CT-a i MR-a u detekciji lokoregionalnih 
nodalnih rasadnica. Također, EUS omogućuje biopsiju 
suspektnih limfnih čvorova.15,16,17 (IIIB)

Rak jednjaka – minimum dijagnostike:
1.  bolesnik s histološki dokazanim rakom jednjaka 

upućuje se na pregled onkologu,
2.  laboratorijska obrada uključuje kompletnu krvnu 

 sliku i biokemijsku obradu,
3.  preoperativna slikovna obrada treba uključivati CT 

prsnog koša i trbuha ili MR prsnog koša i trbuha u 
bolesnika alergičnih na jodni kontrast,

4.  endoskopski ultrazvuk (EUS) pretraga je izbora u 
evaluaciji lokoregionalne proširenosti bolesti,

5.  PET/CT nije indiciran u rutinskoj obradi, premda je 
koristan u stagingu bolesnika koji su pogodni za 
 radikalnu terapiju.
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Smjernice za provođenje 
minimuma dijagnostičkih postupaka 

prije početka liječenja raka želuca
Prema Registru za rak, u Republici Hrvatskoj (RH) 

 stopa incidencije raka želuca 2014. godine iznosila je 
19,3/100.000, odnosno ukupno je zabilježeno 828 novih 
slučajeva bolesti, od kojih 503 u muškaraca i 325 u žena. 
Iste godine od raka želuca umrlo je ukupno 464 muškarca 
i 307 žena. U 19% oboljelih bolest je u trenutku otkrivanja 
lokalizirana, u 31% lokalno uznapredovala, u 25% udalje-
no proširena, a u 33% točan stadij bolesti je nepoznat.1

Najvažniji etiološki čimbenici uključeni  u nastanak 
raka želuca jesu infekcija Helicobacterom pylori i odre-
đene prehrambene navike (velik unos slane, ukiseljene ili 
dimljene hrane).2 Ostali egzogeni čimbenici rizika uklju-
čuju puše nje, prekomjernu konzumaciju alkohola, preti-
lost i profesionalnu izloženost željeznoj prašini.3 Endo-
geni čimbenici rizika od nastanka raka želuca jes u starija 
životna dob te genski i nasljedni čimbenici (sindromi obi-
teljske polipoze crijeva, Lynchev sindrom, Li-Fraume-
nijev sindrom, Peutz-Jeghersov sindrom, sindrom juvenil-
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ne polipoze, sindrom nasljednoga difuznog karcinoma 
želuca).4

Dijagnoza se postavlja endoskopskim pregledom s uzi-
manjem uzorka za patohistološku analizu. (IVC) U bole-
snika s endoskopski i histološki potvrđenim rakom želuca 
potrebno je uzeti temeljitu anamnezu radi utvrđivanja po-
stojanja alarmantnih simptoma kao što su disfagija, ano-
reksija, gubitak tjelesne mase, krvarenje iz gastrointesti-
nalnog trakta i povraćanje, jer mogu sugerirati lokaliza-
ciju i uznapredovaliji stadij bolesti.5,6,7 Potrebno je ciljano 
ispitati obiteljsku anamnezu zloćudnih bolesti da bi se iz-
dvojila populacija od 1 do 3% oboljelih, u kojih je rak re-
zultat naslijeđene genske mutacije u sklopu nekog od na-
sljednih predisponirajućih sindroma te je u takvih bolesni-
ka potrebno provesti gensko testiranje i savjetovanje.8–10

Potrebno je klinički pregledati bolesnika radi utvrđiva-
nja eventualnog postojanja visceromegalije, limfadenopa-
tije ili ascitesa, koji mogu upućivati na uznapredovaliji 
stadij bolesti.

Laboratorijska obrada trebala bi uključivati kompletnu 
krvnu sliku i biokemijsku obradu. Optimalna slikovna 
metoda za procjenu stadija bolesti jest CT prsnog koša i 
trbuha s peroralnim i intravenskim kontrastom.11 (VA) 
MR trbu ha može se učiniti u bolesnika koji iz nekog raz-
loga ne mogu biti podvrgnuti CT pregledu (alergija na 
jodni kontrast), a oba su pregleda jednakovrijedna u pre-
operativnoj dijagnostici raka želuca.12 PET/CT nije indi-
ciran u rutinskoj preoperativnoj obradi, ali je koristan u 
detekciji jetrenih i udaljenih rasadnica gdje PET pokazuje 
veću osjetljivost od CT-a.13 Zbog slabije pro storne raz-
lučivosti PET je ograničene vrijednosti u lokoregional-
nome nodalnom stagingu i peritonealnom širenju bole-
sti.14,15 Treba napomenuti da su neki karcinomi želuca 
(muci nozni, karcinom stanica prstena pečatnjaka, slabo 
diferencirani adenokarcinomi) obično slabije avidni za 
FDG.15,16 (IIIB)

Rak želuca – minimum dijagnostike:
1.  bolesnik s histološki dokazanim rakom želuca upu-

ćuje se na pregled onkologu,
2.  bolesnik sa sumnjom na postojanje nasljedne pre-

dispozicije za rak želuca upućuje se na gensko savje-
tovanje,

3.  laboratorijska obrada uključuje kompletnu krvnu 
 sliku i biokemijsku obradu,

4.  preoperativna slikovna obrada treba uključivati CT 
prsnog koša i trbuha s kontrastom ili MR trbuha s 
kontrastom u bolesnika alergičnih na jodni kontrast,

5.  PET/CT nije indiciran u rutinskoj obradi, ali je kori-
stan u detekciji jetrenih i udaljenih rasadnica.
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Smjernice za provođenje 
minimuma dijagnostičkih postupaka 
prije početka liječenja raka debelog 

i završnog crijeva
Prema Registru za rak, u Hrvatskoj je stopa incidencije 

raka debelog crijeva 2014. godine iznosila 88/100.000, a 
završnog crijeva 56,4/100.000. Ukupno je zabilježeno 
2110 novih slučajeva raka debelog crijeva (1250 u muška-
raca i 860 u žena) i 982 nova slučaja raka završnog crijeva 
(619 u muškaraca i 363 u žena). Od raka debelog crijeva 
umrlo je ukupno 783 muškarca i 553 žene, a od raka za-
vršnog crijeva 454 muškarca i 146 žena. U ukupno 25% 
oboljelih bolest je u trenutku otkrivanja lokalizirana, u 
35% regionalno proširena, u 19% udaljeno proširena, a u 
26% točan je stadij bolesti nepoznat.1

Endogeni čimbenici rizika od nastanka raka debelog i 
zavr šnog crijeva jesu starija životna dob (više od 90% 
raka debelog crijeva pojavljuje se u bolesnika starijih od 
50 godina) te genski i nasljedni čimbenici (osobna i obi-
teljska anamneza adenomatoznih polipa, obiteljska anam-
neza raka debelog crijeva, preegzistirajuće upalne bolesti 
crijeva, nasljedni sindromi obiteljske polipoze crijeva, 
sindrom nasljednoga nepolipoznog raka debelog crijeva 
– Lynchev sindrom). Okolišni čimbenici rizika uključuju 
prehrambene navike pojedinca (povećan unos masne hra-
ne, crvenog mesa, smanjen unos vlakana), povećanu tje-
lesnu masu, tjelesnu neaktivnost, pušenje i pretjeranu 
konzumaciju alkohola.2

U Hrvatskoj postoji Nacionalni program ranog otkriva-
nja raka debelog i završnog crijeva, koji obuhvaća sve 
žene i muškarce u dobi od 50 do 74 godine i sastoji se od 
testiranja na okultno krvarenje u stolici svake dvije do tri 
godine, a osobe s pozitivnim nalazom pozivaju se na ko-
lonoskopski pregled radi utvrđivanja uzroka krvarenja.3

U b olesnika s potvrđenim rakom debelog ili završnog 
crijeva potrebno je primarno uzeti temeljitu anamnezu da 
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bi se utvrdilo postojanje čimbenika rizika koji su mogli 
pridonijeti nastanku zloćudne bolesti. Podaci o promje-
nama u pražnjenju crijeva, bolima u trbuhu, gubitku tjele-
sne mase bez drugoga specifi čnog uzroka, slabosti, ane-
miji i manjku željeza u krvi mogu upućivati na lokaciju 
primarnog tumora i stadij bolesti, a važni su jer su pove-
zani s lošijom prognozom.4 (IIIA) Osobit  je naglasak po-
trebno staviti na sustavno i ciljano ispitivanje obiteljske 
anamneze zloćudnih bolesti i postojanje premalignih sta-
nja da bi se izdvojila populacija od 10 do 15% oboljelih u 
kojih je, zbog sumnje na postojanje nasljedne predispozi-
cije, potrebno provesti detaljniju procjenu rizika u obliku 
genskog testiranja i savjetovanja.5

Bolesnika valj a klinički pregledati radi utvrđivanja 
eventualnog postojanja visceromegalije, limfadenopatije 
ili ascitesa, koji mogu upućivati na uznapredovaliji stadij 
bolesti.

Svakom bi bolesniku, ako je moguće, preoperativno 
trebalo učiniti totalnu kolonoskopiju radi patohistološke 
potvrde zloćudne bolesti, potvrde lokalizacije tumora i 
utvrđivanja eventualnog postojanja sinkronih tumora 
(zloćudnih i dobroćudnih).

U simptomatskih bolesnika, u kojih se nije mogla uči-
niti totalna kolonoskopija (zbog opstrukcije tumorom, 
kompleksne anatomije ili nepodnošenja pretrage), indici-
rano je učiniti CT kolonografi ju, dok je bolesnicima u 
 kojih kolonoskopija nije potpuno izvedena zbog nea-
dekvatne pripreme indicirano ponavljanje pretrage. CT 
kolonografi ja osjetljiva je metoda za otkrivanje karcinoma 
debelog crijeva, no bez mogućnosti uzimanja uzoraka 
 tkiva.6 (IIIB) Navedena pretraga rez ervirana je za bolesni-
ke bez potpune mehaničke opstrukcije.7,8

Laboratorijska obrada treba la bi uključivati kompletnu 
krvnu sliku i biokemijsku obradu, uz određivanje vrijedno-
sti tumorskog biljega karcinoembrionalnog antigena (CEA).

Svim bolesnicima s potvrđenim rakom završnog crijeva 
potrebno je učiniti MR završnog crijeva, radi procjene op-
sega kirurškog zahvata i probira bolesnika koji su kandi-
dati za prijeoperacijsko antineoplastično liječenje. Endo-
skopski ultrazvuk može se rabiti kod malih tumora, kao 
dio dijagnostičke obrade za procjenu eventualne moguć-
nosti endoskopske kirurgije.9,10,11 (IIIA)

Optimalna slikovna metoda za procjenu stadija bolesti 
jest CT prsnog koša, trbuha i zdjelice s aplikacijom intra-
venskog i peroralnog kontrasta.12 (IIIA) MR trbuha s kon-
trastom, uz CT prs nog koša bez kontrasta, može se razmo-
triti u bolesnika u kojih je kontraindicirana primjena jod-
nog kontrasta ili kod neadekvatnog nalaza CT-a.13 PET/
CT nije indiciran u rutinskoj prijeop eracijskoj obradi,14 
međutim, ima važnu ulogu u bolesnika sa s inkronim 
 rasadnicama u vrijeme prezentacije tumora, koje su pri-
kladne za resekciju, kao i u objašnjenju dvosmislenih 
 nalaza konvencionalnih radioloških pretraga. Upotreba 
FDG-PET/CT-a mijenja planirani način liječenja u 30% 
slučajeva.15,16 (VC)

Rak debelog crijeva – minimum dijagnostike:
1.  bolesnik s histološki dokazanim rakom debelog cri-

jeva upućuje se na pregled onkologu,
2.  bolesnik sa sumnjom na postojanje nasljedne pre-

dispozicije za rak debelog crijeva upućuje se na gen-
sko savjetovanje,

3.  laboratorijska obrada uključuje kompletnu krvnu 
 sliku i biokemijsku obradu, uz određivanje tumor-
skog biljega CEA,

4.  svakog bolesnika valja prijeoperacijski uputiti na 
kolonoskopski pregled,

5.  prijeoperacijska slikovna obrada treba uključivati 
CT prsnog koša, trbuha i zdjelice, uz aplikaciju in-
travenskog i peroralnog kontrasta. U bolesnika koji 
su alergični na jodni kontrast navedena se pretraga 
može zamijeniti MR-om trbuha i zdjelice s kon-
trastom,

6.  PET/CT nije indiciran u rutinskoj obradi, ali se može 
razmotriti u bolesnika sa sinkronim rasadnicama u 
vrijeme prezentacije tumora.

Rak završnog crijeva – minimum dijagnostike:
1.  bolesnik s histološki dokazanim rakom završnog cri-

jeva upućuje se na pregled onkologu,
2.  bolesnik sa sumnjom na postojanje nasljedne pre-

dispozicije za rak debelog crijeva upućuje se na gen-
sko savjetovanje,

3.  laboratorijska obrada uključuje kompletnu krvnu 
 sliku i biokemijsku obradu, uz određivanje tumor-
skog biljega CEA,

4.  svaki bolesnik treba prijeoperacijski obaviti kolono-
skopski pregled,

5.  svaki se bolesnik upućuje na prijeoperacijski MR 
zdjelice,

6.  prijeoperacijska slikovna obrada treba uključivati 
CT prsnog koša i trbuha, uz aplikaciju intravenskog 
i peroralnog kontrasta. U bolesnika koji su alergični 
na jodni kontrast navedena se pretraga može zamije-
niti MR-om trbuha s kontrastom,

7.  PET/CT nije indiciran u rutinskoj obradi, ali se može 
razmotriti u bolesnika sa sinkronim rasadnicama u 
vrijeme prezentacije tumora.
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Smjernice za provođenje 
minimuma dijagnostičkih postupaka 
prije početka liječenja raka gušterače

Duktalni adenokarcinom čini više od 90% svih karcino-
ma gušterače.1 Praćen je vrlo visokom stopom  smrtnosti, a 
u Republici Hrvatskoj 2014. godine dijagnosticirano je 658 
novih slučajeva, od kojih 308 u muškaraca i 350 u žena. Iste 
je godine od raka gušterače umrlo 325 muškaraca i 353 
žene. Stopa incidencije iznosi 15,4/100.000 stanovnika, po-
visuje se s dobi, a gotovo 45% bolesnika pri postavljanju 
dijagnoze već ima prisutne udaljene rasad nice.2

Naslijeđeni rizični čimbenici odgovorni  su za nastanak 
barem 5 – 10% adenokarcinoma gušterače. Bolesnici iz 
obitelji s pozitivnom anamnezom češće obolijevaju od 
raka gušterače i u mlađoj životnoj dobi.3 Točan genski 
čimbenik za većinu se ne može odrediti,  za razliku od ne-
kih identifi ciranih sindroma koji sa sobom nose povišen 
rizik od razvoja i drugih zloćudnih bolesti kao što su sin-
drom nasljednog karcinoma dojka-ovarij (engl. Heredi-
tary Breast-Ovarian Cancer Syndrome – HBOC), ataksi-
ja-teleangiektazija, Fanconijeva anemija, sindrom dis-
plastičnih nevusa (engl. Familial Atypical Multiple Mole 
Melanoma – FAMMM), obiteljska adenomatozna poli-
poza (engl. Familial Adenomatous Polyposis – FAP), 
Lynchev sindrom, sindrom nasljednog pankreatitisa i 
 Peutz-Jeghersov sindrom.4

U pogledu probira međunarodni konzorcij Cancer of the 
Pancreas Screeni ng donio je 2011. godine konsenzus kojim 
se preporučuje kontrola EUS-om ili MR/MRCP-om poje-
dinaca s povišenim rizikom.5 (IV)

U Republici Hrvatskoj trenutačno ne postoji nacionalni 
program ranog  otkrivanja raka gušterače.

Endogeni čimbenici rizika koji se dovode u vezu s raz-
vojem raka gušterače jesu kronična upala i ciste gušterače 
te šećerna bolest, a viši rizik od razvoja raka gušterače 
zabilježen je i u krvnim grupama A, B i AB u odnosu 
 prema krvnoj grupi 0.6 Nadalje, kao dodatne rizične čim-
benike treba izdvojiti pušenje cigareta, adipoznost, nedo-
statak tjelesne aktivnosti, prehranu s velikim udjelom 
 masti i crvenog mesa, konzumaciju alkohola te infekciju 
Helicobacterom pylori i virusom hepatitisa B.6

Najčešći simptomi koji se javljaju kod bolesnika s 
 rakom gušterače jesu bol u trbuhu i epig astriju, žutica, 
 tamno obojen urin, gubitak apetita i gubitak tjelesne mase, 

mučnina, bol u leđima, proljevaste stolice i povraćanje. 
Od znakova mogu biti prisutni i hepatomegalija, ascites, 
palpabilna masa u trbuhu, limfadenopatija, kaheksija te 
trombofl ebitis. Klinička prezentacija ovisi o lokalizaciji 
tumora. U usporedbi s tumorima tijela i repa, oni u glavi 
gušterače češće se prezentiraju žuticom koju uzrokuje op-
strukcija zajedničkoga žučnog voda.7

Dijagnostička evaluacija bolesnika sa sumnjom na rak 
gušterače uključuje serološke i radiološke pretrage, a su-
kladno prije navedenomu osnovni laboratorijski testovi 
razumijevaju kompletnu krvnu sliku, serumske amino-
transferaze, alkalnu fosfatazu i bilirubin. Klinički najko-
risniji biobiljeg jest CA 19-9, iako nije specifi čan za tu 
bolest i često je povišen u drugim zloćudnim bolestima i 
bolestima hepatobilijarnog sustava. Potencijalno je kori-
stan pri postavljanju dijagnoze, probiru, određivanju 
 resektabilnosti, kao prognostički biljeg nakon resekcije te 
kao prediktivni čimbenik za odgovor na kemoterapi-
ju.8 (IIB)

Kod sv ih bolesnika sa sumnjom na rak gušterače prepo-
ručuje se CT trbuha s arterijskom i venskom fazom kao 
slikovna pretraga kojom se adekvatno određuje stadij bo-
lesti i kojom se mogu pouzdano razlučiti bolesnici koji su 
kandidati za resekciju od kirurški nedohvatljivih.9,10 Kao 
komplement arna pretraga CT-u u određivanju stadija bo-
lesti rabi se magnetska rezonancija (MR), osobito za do-
datnu karakterizaciju jetrenih lezija, često manjih od 1 
cm, kada postoji sumnja na rak gušterače koji nije vidljiv 
CT-om ili postoji alergija na kontrastno sredstvo. MR s 
MRCP-om omogućuje istodobnu analizu parenhimskih 
lezija gušterače i jetre te promjena u pankreatičnom vodu 
i žučnim vodovima. Osim CT-a, u posljednje je vrijeme i 
PET/CT postao važna pretraga za određivanje stadija bo-
lesti kod već dokazanoga primarnog raka gušterače. Iako 
mu je nedostatak nemogućnost defi niranja malenih lezija 
i nije zamjena za CT s kontrastom, koristan je u identifi ka-
ciji udaljenih rasadnica, preoperativnom određivanju sta-
dija bolesti te odlučivanju o mogućnostima kirurškog lije-
čenja.11,12,13 U bolesnika s novonastalom žutic om početna, 
urgentno učinjena slikovna pretraga treba biti transab-
dominalni ultrazvuk, koji je lako dostupan i visokoosjet-
ljiv za procjenu proširenja žučnih vodova i razine opstruk-
cije.14 (IIA)

Histološka potvrda nužna je za postavl janje dijagnoze. 
Nakon inicijalne evaluacije jedan dio bolesnika ima cito-
loški postavljenu dijagnozu, najčešće u slučajevima kada 
su se prezentirali žuticom, zbog čega je učinjena endo-
skopska retrogradna koledokopankreatografi ja (ERCP). 
ERCP omogućuje prikaz bilijarnog sustava i žučnih vodo-
va gušterače, no uglavnom je rezerviran za terapijske in-
tervencije. Omogućuje uzimanje uzoraka za citološku 
analizu četkicom, postavljanje endobilijarne proteze i rje-
šavanje opstrukcije kada kirurško liječenje nije opcija ili 
se odgađa.15 (IIA)

Uzorak stanica može se dobiti i citološkom punkcijom, 
korist eći se endoskopskim ultrazvukom (EUS), koji je 
 dobra metoda i za procjenu angioinvazije ili, alternativno, 
perkutanom biopsijom jetrenih rasadnica ili primarnog tu-
mora kada ne dolazi u obzir kurativna resekcija, uz viši 
rizik od periproceduralnih komplikacija.16,17 (IIA, IIB)

Rak gušterače – dijagnostički minimum:
1.  svakom bolesniku sa sumnjom na rak gušterače po-

trebno je učiniti CT prsnog koša, trbuha i zdjelice s 
intravenskim kontrastom te kompletnu krvnu sliku i 
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biokemijsku obradu, uz određivanje tumorskog bi-
ljega CA 19-9,

2.  MR trbuha s kontrastom rabi se umjesto CT-a ako je 
bolesnik alergičan na jodni kontrast,

3.  MR i PET/CT komplementarne su pretrage CT-u, no 
nisu standardni dio rutinske obrade. PET/CT kori-
stan je u stagingu bolesnika s potencijalno opera-
bilnim adenokarcinomom gušterače, za isključenje 
diseminirane bolesti,

4.  nužna je histološka potvrda dijagnoze,
5.  ako histološka pretraga nije moguća, svakako valja 

osigurati materijal za citološku pretragu.
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Smjernice za provođenje 
minimuma dijagnostičkih postupaka 

prije početka liječenja raka žučnog sustava
Rak žučnog mjehura i rak žučnih vodova pripadaju 

 rijetkim, a izrazito letalnim zloćudnim tumorima, dijelom 

i zbog činjenice da su prilikom otkrivanja već lokalno 
 uznapredovali ili metastazirali. Prema podacima Registra 
za rak Republike Hrvatske, u 2014. godini incidencija 
raka žučnog mjehura iznosila je ukupno 6,3 bolesnika na 
100.000 ljudi, a raka žučnih vodova 5,6 na 100.000. Broj 
novih slučajeva raka žučnog mjehura u 2014. godini izno-
sio je 53 u muškaraca i 98 u žena, dok je za žučne vodove 
iznosio 60 u muškaraca i 66 u žena (bolesnici s intrahepa-
talnim karcinomima žučnih vodova ubrojeni su u statisti-
ku raka jetre).1

Rizični čimbenici za nastanak raka žučnog mjehura du-
gotrajna su kolecistolitijaza, i to rizik proporcionalno 
 raste s veličinom kamenca,2 zatim starija životna dob, pre-
tilost, ženski spol,3  kronična upala žučnog mjehura (por-
culanski žučni mjehu r), polipi žučnog mjehura,4 upalne 
bolesti crijeva, polipoza kolona, H. pylori i H. bilis  u žuč-
nom soku,5,6,7,8 anomalije spojeva pankreatično-bilijarnih 
vodova,9,10,11 neki lijekovi (metildopa, izoniazidi, estroge-
ni), ekspozicija teškim metalima i pušenje.12

Karcinomi žučnih vodova (kolangiokarcinomi) spora-
dični su i za ve ćinu se bolesnika ne može precizirati spe-
cifi čan rizični čimbenik. Postoje čimbenici koji povisuju 
rizik od njihova nastanka, a to su, prije svega, primarni 
sklerozirajući kolangitis (PSC), koledokolitijaza, koleci-
stolitijaza i hepatolitijaza, virusni hepatitisi (HBV, HCV), 
ciroza jetre neovisno o etiologiji, kongenitalne anomalije 
bilijarnog stabla (Carolijeva bolest, kongenitalna jetrena 
fi broza, ciste koledokusa, bilijarno-enteralne anastomoze 
te infestacija jetrenim metiljem (najčešće u dalekoistoč-
nim zemljama).13

Za karcinome bilijarnog sustava ne postoji adekvatna 
probirna metoda. U redovit om praćenju od mjerodavnih 
užih specijalista trebali bi biti visokorizični bolesnici sa 
PSC-om, Carolijevom bolešću, kroničnom infekcijom 
HCV-om i HBV-om te ostali kod kojih se očekuje viša 
incidencija karcinoma bilijarnog sustava.

Najčešće dobroćudne bolesti koje diferencijalnodija-
gnostički dolaze u obzir jesu kamenci i polipi žučnog mje-
hura, empijem žučnog mjehura, leiomiomi žučnog mje-
hura, kamenci žučnih vodova, strikture, bilijarni adenomi 
i cistadenomi, hamartomi, pankreatitis, dispepsija, pneu-
monija, subdijafragmalni apsces i limfadenopatija s kom-
presijom žučnih vodova.

Potvrđen je devet puta viši rizik od nastanka raka bili-
jarnog sustava u ljudi s nasljednim nepolipoznim kolorek-
talnim rakom (engl. hereditary non-polyposis colorectal 
cancer – HNPCC).14,15,16

Od anamnestičkih podataka važne su prijašnje epizode 
litijaze žučnih putova i poznate neke od gore navedenih 
bolesti (infekcija virusom hepatitisa, alkoholna ciroza 
 jetre, PSC, upalne bolesti crijeva).

Karcinome bilijarnog sustava dijelimo na karcinome 
žučnog mjehura, kolangiokarcinome i karcinome Vatero-
ve ampule. Karcinome žučnih vodova (kolangiokarcino-
me) dijelimo na intrahepatalne, perihilarne (najčešći je 
Klatskinov tumor) i distalne karcinome žučnih vodova. 
Navedena je podjela važna zbog različite biologije bolesti 
i zbrinjavanja tih tumora te razlika u kliničkoj prezenta-
ciji.17 Općenito, proksimalniji tumori najkasnije daju 
simptome, dok se oni distalniji često prezentiraju prije, 
zbog opstrukcije ž učnih vodova.

Od općih simptoma mogu biti prisutni mučnina, povra-
ćanje, slabost, inapetencija, tupe boli u području gornjega 
desnog kvadranta trbuha i epigastrija, gubitak tjelesne 
mase, steatoreja, svijetle stolice, tamno obojeni urin, noć-
na znojenja i kaheksija.
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Od kliničkih znakova mogu biti prisutni žutica kože i 
sklera, ekskorijacije kože zbog pruritusa, hepatomegalija 
ili palpabilni žučni mjehur.

Karcinomi žučnog mjehura i intrahepatalni kolangio-
karcinomi najčešće su asimptomatski u ranoj fazi, dok u 
poodmakloj fazi češće asociraju na zloćudnu bolest zbog 
pripadajućih tegoba (slabost, gubitak tjelesne mase) nego 
na litijazu, koja je česta diferencijalna dijagnoza. Kod 
 ekstrahepatalnih karcinoma, karcinoma Vaterove papile i 
karcinoma žučnog mjehura češća je inicijalna prezentacija 
bezbolnom žuticom, zbog širenja karcinoma bilijarnim 
putovima ili u hepatoduodenalni ligament i kompresije 
žučnih vodova, uz moguću pojavu kolangitisa.17 Karci-
nom Vaterove ampule može se prezentirati i simptomima 
ileusa, zbog rasta tumorske mase u lumen crijeva. Osim 
toga, može biti prisutna i mikrocitna anemija , zbog okult-
nog krvarenja.

Osnovna laboratorijska dijagnostika u ovakvih bolesni-
ka trebala bi uključivati kompletnu krvnu sliku te bioke-
mijske pretrage: bilirubin, alkalnu fosfatazu, gama-gluta-
miltransferazu i aminotransferaze te koagulogram.

Specifi čni tumorski biljezi za bilijarni sustav ne posto-
je. Pri sumnji na pojavu ovih karcinoma može se odrediti 
serumska vrijednost CEA i CA 19-9, a u slučajevima in-
trahepatalnih kolangiokarcinoma α-FP. Oni služe samo 
kao pomoć pri postavljanju dijagnoze, koja se mora teme-
ljiti na slikovnoj, odnosno histološkoj potvrdi bolesti. Po-
višene vrijednosti CA 19-9 mogu biti prisutne i kod do-
broćudnih stanja. Kod bolesnika sa PSC-om, kod kojih su 
jetreni nalazi otprije patološki, deterioracija općeg stanja 
uz porast CA 19-9 može biti znak maligne alteracije.17

Pojave li s e bezbolni ikterus i/ili znatno oštećenje jetrene 
funkcije, indicirana je žurna hospitalna obrada budući da se 
ambulantnom obradom smanjuje vjerojatnost radikalne re-
sekcije potencijalno zloćudne bolesti. U tom kontekstu 
 često je prva slikovna metoda ultrazvuk (UZ) trbuha, zbog 
brze (ali neprecizne) vizualizacije jetre i žučnih vodova.

Slikovna pretraga za adekvatno određivanje stadija kar-
cinoma bilijarnog sustava jest CT trbuha (i prsnog koša 
pri sumnji na proširenu bolest) s intravenskim kontrastom. 
Nakon toga često slijedi i magnetska rezonancija abdome-
na (MR)17,18,19 (IA, IB) za intrahepatalne karcinome, a za 
ekstrahepatalne endoskopska retrogradna kolangiopan-
kreatografi ja (ERCP) s uzimanjem uzoraka karcinoma za 
citologiju četkicom (brush) i/ili kolangiopankreatografi ja 
uporabom magnetske rezonancije (MRCP) i/ili perkutana 
transhepatalna pankreatografi ja (PTC).

Za evaluaciju lokalne limfadenopatije rabimo endo-
skopski ultrazvuk (EUS) s biopsijom i dobivanjem uzo-
raka tkiva za citologiju aspiracijom tankom iglom (engl. 
fi ne needle aspiration – FNA).20 (IA, IB) PET/CT u odre-
đivanju stadija karcinoma žučnih vodova nije rutinski in-
diciran, ali može se iskoristiti u slučajevima nejasnih na-
laza, osobito intrahepatalnih kolangiokarcinoma. Osjetlji-
vost i specifi čnost puno su manje (55% i 33%) kod ekstra-
hepatalnih karcinoma, kao i pri detekciji involviranih 
lokoregionalnih limfnih čvorova (12% i 96%). U potenci-
jalno resektabilnih bolesnika, nakon inicijalne radiološke 
evaluacije, može se učiniti radi isključenja ili potvrde 
 suspektne udaljene diseminacije bolesti (okultne rasad-
nice).17,19–23 (IA, IB)

Zaključno se može reći da fi nalna patohistološka dija-
gnoza mora biti dobivena prije početka specifi čnog onko-
loškog liječenja (adjuvantnog ili palijativnog), ali nije 

presudna za kirurški zahvat u bolesnika s visokosuspek-
tnim, potencijalno resektabilnim karcinomom bilijarnog 
sustava i ne smije ga odgađati.19 (IA)

Rak žučnog sustava – minimum dijagnostik e:
1.  kvalitetna anamneza i pažljiv klinički pregled,
2.  laboratorijska obrada: kompletna krvna slika, bioke-

mijske pretrage s naglaskom na hepatogram i koagu-
logram, tumorski biljezi (CA 19-9, CEA) kao dodat-
ni potvrdni nalaz radnoj dijagnozi, a ne kao dijagno-
stičko sredstvo,

3.  RDG srca i pluća,
4.  CT trbuha s intravenskim kontrastom (+ CT prsnog 

koša bez kontrasta pri sumnji na proširenu bolest)
5.  ERCP ili EUS s uzimanjem uzoraka tkiva (FNA ili 

brush-citologija), MR trbuha (proksimalni kolangio-
karcinomi) ili MRCP (distalni karcinom)

 ili
6.  PH uzorak dobiven kirurškim zahvatom,
7.  PET-CT nije rutinski indiciran u stagingu, ali je ko-

ristan u potencijalno operabilnom tumoru za isklju-
čenje diseminirane bolesti.
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Smjernice za provođenje 
minimuma dijagnostičkih postupaka 

prije početka liječenja hepatocelularnog karcinoma
Prema Registru za rak, u 2014. godini hepatocelularni 

karcinom (HCC), kao najčešći primarni rak jetre, iznosio 
je tek 3% od ukupnog broja novootkrivenih karcinoma u 
muškaraca, dok kod žena pripada u rijetke karcinome. U 
2014. godini bilo je 448 novootkrivenih primarnih karci-
noma jetre (bez specifi kacije udjela samo HCC-a), od 
čega su 283 u muškaraca i 165 u žena.1

Glavni rizični čimbenik za razvoj HCC-a jest ciroza 
 jetre, bez obzira n a etiologiju. Najčešće je u podlozi virusna 
infekcija (hepatitis B ili C), zatim toksini (alkohol, afl atok-
sin), metabolički poremećaj (nealkoholni steato hepatitis, 
šećerna bolest, hemokromatoza) ili imunosni poremećaj 
(primarna bilijarna ciroza, autoimunosni hepatitis).2

Bolesnici u ranoj fazi HCC-a obično su bez simptoma, 
osim onih vezanih uz njihovu  kroničnu bolest jetre. Češće 
tek u kasnijoj fazi dolazi do pojave hepatomegalije, boli u 
gornjem dijelu abdomena, gubitka tjelesne mase i nedo-
statka apetita, ascitesa, splenomegalije, febriliteta i svrbe-
ža. Također, može doći i do akutnog intraperitonealnog 
krvarenja zbog rupture tumora.3,4

Probir se u zdravoj populaciji ne provodi zbog omjera 
troškova i koristi. Suprotno tomu,  u pojedinaca s povi-
šenim rizikom od razvoja HCC-a preporučuje se nadzor i 
trebao bi se provoditi probir.5

U navedenu, visokorizičnu skupinu pripadaju bolesnici 
s cirozom jetre kako je već spomenuto,  bolesnici s infek-
cijom HBV-om s više od 105 kopija virusa u serumu, bo-
lesnici s infekcijom HCV-om i premostivom fi brozom, 
autoimunosnim hepatitisom, bolesnici s nasljednom he-
mokromatozom, primarnom bilijarnom cirozom i bolesni-
ci na listi za transplantaciju jetre.

Za sve njih preporučuje se učiniti transabdominalni ul-
trazvuk (UZ) svakih šest mjeseci.3,6–10 (IA, IB)

Pri pojavi novonastalih simptoma, odnosno znakova u 
ovih je bolesnika indicirano učiniti dodatnu obradu.

Inicijalna obrada najčešće uključuje procjenu jetrene 
funkcije i UZ jetre kao brzu, jeftinu i dostupnu slikovnu 
dijagnostičku metodu. Za procjenu jetrene funkcije po-
trebno je učiniti nalaz krvne slike, aminotransferaza, 
 gama-glutamil transferaze, alkalne fosfataze, ukupnog 
 bilirubina, protrombinskog vremena (internacionalni nor-
mirani omjer) i vrijednost serumskih albumina. Navedeni 
nalazi i kliničko stanje bolesnika (prisutna encefalopatija) 
nužni su za izračun Child-Pughova stadija, kojim se bole-
snik, s obzirom na težinu ciroze, klasifi cira u stadij A, B ili 
C. Ovisno o njemu, a u kombinaciji s procjenom općega 
tjelesnog stanja bolesnika (ECOG performance status), 

slijede daljnje odluke o terapiji bolesnika s potvrđenim 
HCC-om.6 (IB)

Alfa-f etoprotein (α-FP) dugo se rabi kao biljeg za HCC 
iako nije dovoljno osjetljiv ni specifi čan za postavljanje 
dijagnoze.11 (IIA) U bolesnika koji boluju od kroničnih 
bolesti jetre praćenje α-FP-a ne otkrije mnogo HCC-a, 
dok u drugih pacijenata može neopravdano pobuditi sum-
nju na zloćudnu bolest. Poznato je da su povišene vrijed-
nosti α-FP-a indikativnije za nezaražene pacijente.11,12 
 Sukladno navedeno mu, određivanje α-FP-a kao dodatne 
nadzorne metode nema dovoljnu specifi čnost i osjetljivost 
te se može rabiti samo kad UZ nije dostupan, a njegova je 
dijagnostička vrijednost tek u kombinaciji s drugim pre-
tragama.13,14 (IIA, IIB)

Za postavljanje histološke dijagnoze HCC-a potreban 
je uzorak tumorskog tkiva dobiven perkutanom biopsijom 
ili kirurškom resekcijom,15 uz napomenu da negativan 
 nalaz biopsije ne isključuje dijagnozu karcinoma i nosi 
rizik od rasapa bolesti.15,16 (III) Kod bolesnika s poz natom 
cirozom jetre i lezijom/lezijama većim od 20 mm u pro-
mjeru patohistološki dokaz nije nuždan i dijagnoza se 
može postaviti s pomoću tzv. neinvazivne metode za 
 radiološku karakterizaciju tumora, koja razumijeva više-
fazni CT ili dinamičko snimanje MR-om, uz primjenu 
kontrastnog sredstva. Tada se dijagnoza postavlja teme-
ljem nalaza hipervaskularnosti tumora u arterijskoj fazi, 
uz vensko ispiranje u portalnoj, ili odgođenim faza-
ma.17,18,19 (III, IV) Za lezije od 10 do 20 mm potrebna je 
histološka potvrda, dok se one manje od 10 mm prate sli-
kovnim metodama.20 Angiografi ja i PET-CT nisu prepo-
ručene metode za dijagnostiku HCC-a.20 (IA)

Osjetljivost FDG-PET/CT-a u detekc iji HCC-a zado-
voljava samo pri umjerenom ili slabo diferenciranom 
HCC-u. Intenzivna akumulacija FDG-a u HCC-u predik-
tivna je za lošu prognozu. Osim FDG-a, rabi se 18F-fl uor-
kolin koji pokazuje bolju detektabilnost za dobro diferen-
cirane HCC-e (75%) nego za slabo diferencirane (25%). 
Mnoge studije sugeriraju da 18F-fl uorkolin poboljšava toč-
nost detekcije HCC-a u stagingu (pretraga se može oba-
viti u Kliničkom zavodu za nuklearnu medicinu KBC-a 
Zagreb). Indikacija za PET/CT jest procjena bolesnika s 
HCC-om koji se razmatraju za transplantaciju ili radikal-
nu terapiju.21,22 (IA)

HCC – minimum dijagnostike:
1.  laboratorijska dijagnostika: KKS, kompletna bioke-

mija (uključivo i vrijednost serumskog albumina) i 
koagulogram (INR),

2.  UZ hepatobilijarnog sustava, a pri sumnji na visoko-
suspektni HCC bolest valja dokazati s pomoću

3.  višefaznog CT-a/MR-a ili
4.  biopsijom jetre (za lezije između 10 i 20 mm, ili veće 

od 20 mm s vaskularnim prikazom atipičnim za 
HCC),

5.  indikacija za PET/CT jest procjena bolesnika s 
HCC-om koji se razmatraju za transplantaciju. Za 
dobro diferencirane HCC-e preporučuje se 18F-fl uor-
kolin, a za slabo diferencirane 18F-FDG.
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Minimum dijagnostičkih postupaka 
prije početka liječenja 

neuroendokrinih novotvorina (NEN)
Neuroendokrine novotvorine heterogena su skupina 

 rijetkih, različito diferenciranih tumora, za koje u Registru 
za rak Republike Hrvatske ne postoji podatak o učesta-
losti.

S obzirom na lokalizaciju, ovi se tumori dijele na ga-
stroenteropankreatične (GEP-NET), koji čine oko 80% 
neuroendokrinih novotvorina, te NEN pluća i timusa. 
Globalna incidencija GEP-NET-a iznosi 5,25 na 100.000, 
dok je incidencija bronhalnih NEN-a 1,57 na 100.000, a 
NEN-a timusa 0,02 na 100.000.1

Ne postoje jasno defi nirani čimbenici rizika od nastan-
ka ovih ri jetkih novotvorina. Mogu se pojaviti sporadično 

ili u sklopu nasljednih obiteljskih sindroma kao što su 
multipla endokrina neoplazija (MEN I i II), von Hippel-
-Lindauov sindrom (VHL), tuberoskleroza i neurofi bro-
matoza.1,2

U Hrvatskoj ne postoji Nacionalni program ranog otkri-
vanja neuroendokrinih novotvorina.

U bolesnika s histološki potvrđenim NEN-om potrebno 
je uzeti temeljitu anamnezu da bi se utvrdilo eventualno 
postojanje nasljednih sindroma, uz detaljno ispitivanje 
obiteljske anamneze zloćudnih i drugih bolesti. Budući da 
ovi tumori mogu izlučivati različite hormone i njima slič-
ne produkte, važno je obratiti pozornost na postojanje dru-
gih bolesti kao što su želučani ulkusi, poremećaji parati-
roidne žlijezde, promjene u razini glukoze u krvi, abnor-
malna pretilost u sklopu Cushingova sindroma, even-
tualno postojanje akromegalije.3 U sklopu ka rcinoidnog 
sindroma kod diseminacije u jetru pojavljuju se proljevi, 
napadaji crvenila lica, zaduha, kao i moguće kardijalne 
tegobe.4,5 Podaci o h emoptizama, kašlju, rekurentnim 
 pneumonijama i zaduhi mogu upućivati na postojanje 
bronhopulmonalnog NEN-a.6

Potrebno je p rovesti temeljit klinički pregled radi utvr-
đivanja lokalnog statusa ili udaljene diseminacije. Po-
stojanje crvenila lica, teleangiektazija, hepatomegalije, 
sindroma gornje šuplje vene, zatajenja srca, Cushingova 
sindroma i akromegalije mogu biti klinički znakovi u 
sklopu ove heterogene skupine bolesti.

Svakom bi bolesniku preoperativno trebalo učiniti 
biop siju tumora radi histološke potvrde bolesti. Bolesnici-
ma s GEP-NET-om potrebno je učiniti endoskopsku obra-
du (gastroskopiju, totalnu kolonoskopiju), a pri sumnji na 
bronhalni NEN i bronhoskopiju (70% lokalizirano u cen-
tralnim bronhima).6

Laboratorijska obrad a trebala bi uključivati kompletnu 
krvnu sliku, procjenu funkcije jetre i bubrega te elektroli-
te. Analiza biobiljega treba uključivati kromogranin A 
(CgA), enolazu specifi čnu za neuron (NSE), a pri sumnji 
na karcinoidni sindrom 5-hidroksi-indol octenu kiselinu 
(5-HIAA) u 24-satnom urinu.

Kod bolesnika s funkcionalnim tumorima, ovisno o kli-
ničkoj prezentaciji, potrebno je izmjeriti gastrin, inzulin, 
glukagon, kalcitonin, paratiroidni hormon (PTH), kortizol 
u urinu, plazmatski adrenokortikotropin (ACTH), hormon 
koji oslobađa hormon rasta (GHRH), inzulinski faktor 
 rasta (IGF).7

Preoperativna slikovna ob rada trebala bi uključivati 
scintigrafi ju somatostatinskih receptora s 111In-pentetreoti-
dom (Octreoscan) ili s 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC-om 
(Tektrotyd) te CT prsnog koša, trbuha i zdjelice, ovisno o 
kliničkoj prezentaciji i lokalizaciji tumora. Osnovna pred-
nost Tektrotyda prema Octreoscanu jest kratko vrijeme 
poluživota 99mTc, manje radijacijsko opterećenje i bolja 
kvaliteta slike.8–10

131I-mIBG-scintigrafi ja r abi se za oslikavanje tumora 
neuroendokrinog podrijetla, osobito onih neuroektoder-
malnog sustava (feokromocitomi, paragangliomi i neu-
roblastomi), premda i drugi neuroendokrini tumori (kar-
cinoidi, medularni karcinom štitnjače) mogu biti vizuali-
zirani.11

Kod NEN-a timusa u dijagnostici može pomoći MR. 
PET/CT nije indiciran u rutinskoj preoperativnoj obradi.11

FDG-PET/CT preporučuje se za osli kavanje NEN-a vi-
sokoga gradusa, s Ki67 > 20%, premda se u publiciranim 
radovima izvještava o pozitivnom FDG-PET-u i u NEN-u 
G1 (57%) i G2 (66%).12,13
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18F-DOPA-PET/CT služi za oslikavanje karcinoida, 
 gastroenteropankreatičnih tumora, medularnog karcino-
ma štitnjače i feokromocitoma.14

Neuroendokrine novotvorine – minimum dijagnostike:
1.  bolesnik s histološki dokazanom neuroendokrinom 

novotvorinom (NEN) upućuje se na pregled onkolo-
gu, a s obzirom na heterogenost kliničkih prezenta-
cija, multidisciplinarnom timu u sastavu onkolog, 
endokrinolog, gastroenterolog, pulmolog, specijalist 
nuklearne medicine, kirurg, radiolog, patolog,

2.  bolesnik sa sumnjom na postojanje nasljednog sin-
droma u sklopu NEN-a upućuje se na gensko savje-
tovanje,

3.  laboratorijska obrada uključuje kompletnu krvnu 
 sliku i biokemijsku obradu, kromogranin A (CgA), 
NSE kod slabo diferenciranih tumora, a 5-HIAA u 
24-satnom urinu pri postojanju karcinoidnog sin-
droma,

4.  ovisno o kliničkoj prezentaciji, svaki bolesnik pre-
operativno treba obaviti totalnu kolonoskopiju i ga-
stroskopiju, a pri sumnji na bronhalni NEN i bronho-
skopiju,

5.  svakom bolesniku s karcinoidnim sindromom valja 
učiniti UZ srca,

6.  svakom bolesniku preoperativno, ovisno o kliničkoj 
prezentaciji, treba učiniti CT prsnog koša, trbuha i 
zdjelice,

7.  bolesnicima s dobro diferenciranim tumorima i po-
višenom razinom CgA valja učiniti scintigrafi ju so-
matostatinskih receptora s 111In-pentetreotidom (Oc-
treoscan) odnosno s 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC-om 
(Tektrotyd),

8.  PET/CT nije indiciran u rutinskoj obradi. FDG-PET 
preporučuje se za oslikavanje NEN-a visokoga gra-
dusa, s Ki67 > 20%.
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Popis sijela tumora 
za koja su priređene preporuke HDIO-a

Kliničke preporuke HDIO-a namijenjene svim profi -
lima specijalista uključenim u dijagnostičku obradu novo-
otkrivenih bolesnika sa zloćudnom bolešću (liječnicima 
obiteljske medicine, internističkim onkolozima, radiote-
rapijskim onkolozima, gastroenterolozima, urolozima, 
kirurzima, ginekolozima, radiolozima, specijalistima nu-
klearne medicine) priređene su za rak bubrega, debelog 
crijeva, dojke, gušterače, jajnika, jednjaka, jetre, maligni 
melanom, rak mokraćnog mjehura, NEN, planocelularni 
rak glave i vrata, rak pluća, prostate, sarkome, tumore sre-
dišnjega živčanog sustava, testisa, tijela maternice, vrata 
maternice, završnog crijeva, želuca i rak žučnih vodova.

Dodatak 1 
– Popis koordinatora izrade smjernica 

prema sijelu tumora
Rak bubrega – Željko Vojnović
Rak dojke – Filip Grubišić Čabo
Rak gušterače – Juraj Prejac
Rak jajnika – Mislav Čonkaš
Rak tijela maternice – Ljubica Vazdar
Rak vrata maternice – Ljubica Vazdar
Rak jednjaka – Mirjana Pavlović
Rak želuca – Mirjana Pavlović
Rak žučnih vodova – Irma Goršić
Rak testisa – Mislav Čonkaš
Rak jetre – Juraj Prejac
Rak debelog i završnog crijeva – Mirjana Pavlović
Maligni melanom – Davorin Herceg
Sarkomi – Davorin Herceg
Tumori SŽS-a – Tonko Herceg
Rak mokraćnog mjehura – Željko Vojnović
NEN – Ljubica Vazdar
Planocelularni rak glave i vrata – Mirjana Pavlović
Rak pluća – Marko Jakopović
Rak prostate – Dragan Trivanović

Dodatak 2 
– Kategorizacija razina dokaza

IA  Dokaz proizišao iz metaanalize randomiziranih 
kontroliranih studija

IB  Dokaz proizišao iz barem jedne randomizirane 
kontrolirane studije

IIA  Dokaz proizišao iz barem jedne kontrolirane stu-
dije bez randomizacije

IIB  Dokaz proizišao iz barem jedne pseudoeksperi-
mentalne studije drugog tipa

III  Dokaz iz neeksperimentalnih deskriptivnih studija 
poput usporednih studija, korelacijskih studija ili 
studija parova (engl. case control study)

IV  Dokaz proizišao iz izvješća ili mišljenja odbora 
stručnjaka ili iz kliničkog iskustva nedvojbenog 
autoriteta ili oboje
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SMJERNICE ZA PROVOĐENJE DIJAGNOSTIČKIH PRETRAGA 
PRIJE POČETKA LIJEČENJA ONKOLOŠKOG BOLESNIKA 

– KLINIČKE PREPORUKE HRVATSKOG DRUŠTVA 
ZA INTERNISTIČKU ONKOLOGIJU HLZ-a

II. dio: rak dojke, ginekološki tumori (rak jajnika, rak tijela maternice, 
rak vrata maternice), rak pluća, maligni melanom, sarkomi, 

tumori središnjega živčanog sustava, rak glave i vrata

GUIDELINES FOR USAGE OF DIAGNOSTIC PROCEDURES 
PRIOR TO INITIATION OF ANTINEOPLASTIC TREATMENT 

– CROATIAN SOCIETY FOR MEDICAL ONCOLOGY CLINICAL RECOMMENDATIONS
Part II. breast cancer, gynaecological malignancies (ovarial cancer, uterine cancer, cervical cancer), 
lung cancer, malignant melanoma, sarkomas, central nervous system tumors, head and neck cancer

NATALIJA DEDIĆ PLAVETIĆ, TAJANA SILOVSKI, ANA TEČIĆ VUGER, MIRJANA PAVLOVIĆ, 
LJUBICA VAZDAR, DAVORIN HERCEG, LUKA SIMETIĆ, FILIP GRUBIŠIĆ ČABO, 

MARKO JAKOPOVIĆ, GORDANA HORVATIĆ-HERCEG, IVO PEDIŠIĆ, TONKO HERCEG, 
ROBERT ŠEPAROVIĆ, DAMIR VRBANEC*

Deskriptori:  Onkologija – standardi; Tumori dojke – dijagnoza; Tumori jajnika – dijagnoza; Tumori endometrija – 
 dijagnoza; Tumori vrata maternice – dijagnoza; Plućni tumori – dijagnoza; Melanom – dijagnoza; Kožni 
tumori – diagnosis; Sarkom – dijagnoza; Koštani tumori – dijagnoza; Mekotkivni tumori – dijagnoza; 
Tumori središnjeg živčanog sustava – dijagnoza; Tumori glave i vrata – dijagnoza; Smjernice; Hrvatska

Sažetak. Rak je drugi najvažniji uzrok smrti u našoj zemlji, odmah nakon bolesti srca i krvnih žila. S pretpostavkom 
porasta incidencije i smrtnosti od raka u idućim godinama, projekcije su da će se znatno povisiti troškovi dijagnostike 
i liječenja raka, i zbog uvođenja novih dijagnostičkih tehnika i zbog inovativnih lijekova te metoda liječenja. Posljedič-
no se nameće imperativ što boljeg iskorištavanja fi nancijskih sredstava, raspoloživog osoblja i tehnike, a sve radi osi-
guranja kontinuiteta prikladne dijagnostike i liječenja. Optimalnim provođenjem dijagnostičkih metoda mogu se spri-
ječiti nepotrebno odugovlačenje obrade, rasipanje fi nancijskih sredstava i nepotrebno opterećenje zdravstvenih djelat-
nika te skratiti liste čekanja. HDIO je donio ove smjernice radi prevladavanja navedenih problema, vodeći brigu o 
najvećoj koristi za bolesnika, što bi na kraju trebalo dovesti do racionalizacije i standardizacije dijagnostičkih postupa-
ka u svakodnevnoj kliničkoj praksi. Smjernice bi trebale pomoći da iz cijele palete dijagnostičkih postupaka koji su nam 
na raspolaganju odaberemo najrelevantnije za pojedino sijelo i kliničku proširenost bolesti.

Descriptors:  Medical oncology – standards; Breast neoplasms – diagnosis; Ovarian neoplasms – diagnosis; Endo-
metrial neoplasms – diagnosis; Uterine cervical neoplasms – diagnosis; Lung neoplasms – diagnosis; 
Melanoma – diagnosis; Skin neoplasms – diagnosis; Sarcoma – diagnosis; Bone neoplasms – diagnosis; 
Soft tissue neoplasms – diagnosis; Central nervous system neoplasms – diagnosis; Head and neck 
 neoplasms – diagnosis; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Cancer is the second most important cause of death in our country, immediately after cardiovascular 
 diseases. With the assumption that cancer incidence and mortality will increase in the next years, projections show that 
the costs of diagnosis and treatment of cancer will be signifi cantly increased, both due to the introduction of new diag-
nostic techniques and innovative medicines and treatment methods. Consequently, the imperative of making optimal 
use of fi nancial resources, available personnel and techniques is all the more necessary in order to ensure the continuity 
of adequate diagnosis and treatment. Optimal use of diagnostic methods can prevent unnecessary processing delay, 
waste of fi nancial resources and unnecessary burden on healthcare workers, and shorten waiting lists. HDIO has made 
these guidelines with the aim of overcoming these problems, rationalizing and standardizing diagnostic procedures in 
everyday clinical practice. These guidelines should help us to select, from the entire range of diagnostic procedures 
available, those which are most relevant to a particular localization and clinical extension of the disease.
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Rak je jedan od najvećih javnozdravstvenih problema 
današnjice. Za razliku od prijašnjih desetljeća, kada su 
najveći teret borbe s rakom nosile najrazvijenije zemlje, 
danas se bilježi porast incidencije i mortaliteta u srednje-
razvijenim i niskorazvijenim zemljama. Od invazivnog 
raka u Republici Hrvatskoj (RH) na godinu oboli više od 
20.000 ljudi, a više od 13.000 ih umire. Rak je drugi naj-
važniji uzrok smrti u našoj zemlji, odmah nakon bolesti 
srca i krvnih žila.

Pretpostavljajući 1%-tni godišnji porast pojavnosti i 
smrtnosti, do 2030. bi u svijetu moglo biti 26,4 milijuna 
novih bolesnika s rakom, 17,1 milijun smrti na godinu i 80 
milijuna ljudi koji žive s rakom pet godina od dijagnoze. 
Projekcije su da će se stoga znatno povisiti troškovi dija-
gnostike i liječenja raka, i zbog uvođenja novih dijagno-
stičkih tehnika i zbog inovativnih lijekova te metoda lije-
čenja. Posljedično se nameće imperativ boljeg iskorišta-
vanja i fi nancijskih sredstava i raspoloživog osoblja i 
 tehnike, a sve radi osiguranja kontinuiteta prikladne dija-
gnostike i liječenja.

Stoga je prvi cilj ovih preporuka Hrvatskog društva za 
internističku onkologiju Hrvatskoga liječničkog zbora 
(HDIO-HLZ) defi nirati za najčešća tumorska sijela izbor 
relevantnih dijagnostičkih metoda, i za potvrdu dijagnoze 
i za procjenu proširenosti bolesti, a prije donošenja odluke 
o modalitetu specifi čnog onkološkog liječenja (kirurški 
zahvat, sustavno liječenje, zračenje). Optimalnim provo-
đenjem dijagnostičkih metoda mogu se spriječiti nepo-
trebno odugovlačenje obrade, rasipanje fi nancijskih sred-
stava i nepotrebno opterećenje zdravstvenih djelatnika te 
skratiti liste čekanja. Ljudski, tehnički i fi nancijski resursi 
tako se mogu optimalno iskoristiti: fi nancijski ponajprije 
za osiguranje dostupnosti novih lijekova koji kontinuira-
no ulaze u svakodnevnu kliničku primjenu, a tehnički i 
ljudski resursi u poboljšanju kvalitete ostalih segmenata 
skrbi za onkološke bolesnike (liječenje bolesnika s meta-
statskom bolešću, komplikacijama specifi čnog onkološ-
kog liječenja, u palijativnoj skrbi). Drugi je cilj ovim 
smjernicama pokušati standardizirati obradu bolesnika s 
novootkrivenom zloćudnom bolešću prema tumorskom 
sijelu, tako da bolesnik bude jednako dijagnostički zbri-
nut, neovisno o tome u kojem mu se dijelu zemlje pruža 
zdravstvena skrb. Ove su smjernice namijenjene svim 
profi lima specijalista, uključenim u dijagnostičku obradu 
novootkrivenih bolesnika sa zloćudnom bolešću (liječ-
nicima obiteljske medicine, internističkim onkolozima, 
radioterapijskim onkolozima gastroenterolozima, uro-
lozima, kirurzima, ginekolozima, radiolozima, specijali-
stima nuklearne medicine). Dosadašnja znanja potrebno 
je osvježiti novim spoznajama temeljenima na dokazima 
te ih uvesti u svakodnevnu kliničku praksu. S jedne strane, 
nepotrebne pretrage generiraju nepotrebne troškove u 
zdravstvenom sustavu, utječu na kvalitetu života bolesni-
ka te povisuju rizik od nastanka komplikacija, a, s druge 
strane, neadekvatna obrada s preskakanjem nužnog mini-
muma dijagnostike dovodi do lošeg odabira primarnog 
modaliteta specifi čnog onkološkog liječenja (npr., primar-
ni kirurški zahvat umjesto neoadjuvantne kemoterapije/
imunoterapije, radioterapije ili obratno). Ove bi nam 
smjernice trebale pomoći da iz cijele palete dijagnostičkih 
postupaka koji su nam na raspolaganju odaberemo najre-
levantnije za pojedino sijelo i kliničku proširenost bolesti.

HDIO je donio ove smjernice radi prevladavanja nave-
denih problema, vodeći brigu o najvećoj koristi za bole-
snika, što bi na kraju trebalo dovesti do racionalizacije i 

standardizacije dijagnostičkih postupaka u svakodnevnoj 
kliničkoj praksi. U preporukama su sadržana najčešća 
 sijela zloćudnih tumora u RH. Izrada smjernica nije fi nan-
cijski potpomognuta. U izradi smjernica sudjelovali su 
internistički onkolozi, radioterapijski onkolozi te radiolo-
zi i specijalisti nuklearne medicine, članovi HDIO-a.

Metodologija
U izradi smjernica sudjelovali su internistički onkolozi 

okupljeni u HDIO-u, radiolozi te specijalist nuklearne 
medicine. Imenovani su koordinatori pojedinih temat-
skih područja (Dodatak 1), koji su izabrali odgovarajuću, 
relevantnu medicinsku literaturu, uključujući smjernice 
NCCN-a (National Cancer Comprehensive Network) i 
ESMO-a (European Society of Medical Oncology). Na 
 osnovi odabranih literaturnih podataka, koordinatori te-
matskih područja priredili su izvorne verzije tekstova 
smjernica, koje su zatim zajednički revidirane. Tekstove 
smjernica završili su i revidirali internistički onkolozi, a 
zatim su ih revidirali specijalisti radiolozi i specijalisti 
 nuklearne medicine te ih nadopunili relevantnim poda-
cima iz svojeg područja. Na kraju je sve tekstove smjer-
nica još jedanput revidirao imenovani odbor, uz usuglaša-
vanje stajališta.

Smjernice za provođenje 
minimuma dijagnostičkih postupaka 

prije početka liječenja raka dojke
Prema Registru za rak, u Hrvatskoj je stopa incidencije 

raka dojke 2014. godine iznosila 119,2/100.000 stanovni-
ka, a smrtnost 44,8/100.000 stanovnika, uz ukupno 2668 
novooboljelih, od kojih su 2644 bile žene, a 24 muškarci. 
Ukupno je 2014. godine od raka dojke u Hrvatskoj umrla 
1071 žena. 1 Rak dojke nalazi se na prvome mjestu prema 
učestalosti među novootkrivenim zloćudnim tumorima u 
žena (26%).

Brojni su čimbenici povezani s povišenim rizikom od 
razvoja raka dojke kao što su starija životna dob, rak dojke 
u mladih krvnih rođakinja, izloženost egzogenim ili endo-
genim ženskim spolnim hormonima, čimbenici prehrane, 
postojanje dobroćudnih proliferativnih bolesti dojke, ne-
rađanje, kao i utjecaj čimbenika okoliša. No, u oko 75% 
oboljelih uzrok se ne može identifi cirati. 2

U Hrvatskoj postoji Nacionalni program ranog otkriva-
nja raka dojke, koji obuhvaća žene u dobi od 50 do 69 
godina, kojima se iz županijskih zavoda za javno zdrav-
stvo svake dvije godine upućuju pozivi na mamografi ju.3

Dijagnoza raka dojke postavlja se na temelju patohisto-
loškog nalaza. Svaki citološki pozitivan ili suspektan 
 nalaz iziskuje i patohistološku potvrdu.

U dojci mogu nastati, iako rijetko, i druge vrste zloćud-
nih novotvorina, kao što su limfomi, sarkomi ili melano-
mi. Melanom u dojci nije rak dojke.

U bolesnika s lokaliziranim rakom dojke osnovna ob-
rada razumijeva uzimanje anamneze i fi zikalni pregled, 
mamografi ju i ultrazvuk.

U bolesnice/bolesnika s potvrđenim rakom dojke po-
trebno je primarno uzeti anamnezu da bi se utvrdili rizični 
čimbenici koji su mogli pridonijeti razvoju raka dojke te 
kako bi se otkrili simptomi koji upućuju na postojanje mo-
gućih rasadnica (metastaza).

Zatim je potrebno učiniti fi zikalni pregled, s posebnim 
naglaskom na pregled dojkâ i regionalnih limfnih čvoro-
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va. Pregledom utvrđujemo radi li se o ranom, tj. lokalizi-
ranom/operabilnom raku, lokalno uznapredovalom raku 
ili postavljamo sumnju na diseminirani (metastatski) rak 
dojke.

Također je važno utvrditi opće zdravstveno stanje bo-
lesnice/bolesnika, odnosno eventualno prisutne komorbi-
ditete.

U bolesnika koji imaju lokalno uznapredovali rak dojke 
(veliki primarni tumor i/ili pozitivne, metastatski promije-
njene limfne čvorove u pazuhu) kao primarno liječenje u 
većini slučajeva indicirano je sustavno antineoplastično 
liječenje (kemoterapija, biološka terapija, endokrina tera-
pija) prije kirurškog liječenja (tzv. „neoadjuvantni“ pri-
stup ili prekirurško sustavno liječenje). Ovakav je pristup 
indiciran kod pojedinih agresivnijih podtipova i u ranom 
stadiju bolesti.

Digitalna je mamografi ja „zlatni standard“ slikovnih 
metoda prikaza dojke, i u probiru i u dijagnostici. 4 (IA)

Ona se obično nadopunjuje UZ-om dojkâ i regionalnih 
limfnih čvorova.

Magnetska rezonancija (MR) dojkâ nije standardna 
 dijagnostička pretraga. MR se rabi kod klinički pozitivnih 
limfnih čvorova pazuha, uz okultni primarni tumor u dojci 
ili Pagetovu bolest bradavice, bez jasnog nalaza primar-
nog tumora kliničkim pregledom, mamografski ili ultra-
zvučno. Ne postoji jasan konsenzus o ulozi MR-a u pre-
operativnoj obradi. Metaanalize pokazuju da preopera-
tivni MR mijenja odluku o ekstenzitetu ipsilateralne ope-
racije u 11% slučajeva, a u 3 – 4% bolesnika pronalazi 
drugim metodama neotkriven tumor u kontralateralnoj 
dojci. S druge strane, mogući su lažno pozitivni nalazi i 
prekomjerno dijagnosticiranje tumorskih tvorba koje bi, i 
da nisu bile dijagnosticirane, bile zadovoljavajuće tretira-
ne radioterapijom i kemoterapijom.

Ipak, MR je svakako indiciran, uz gore navedeno, i 
kod: 1) sumnje na postojanje multicentričnog karcinoma, 
2) invazivnoga lobularnog karcinoma, 3) žena s visokim 
rizikom od razvoja raka dojke, 4) diskrepancije u veličini 
tumora mamografskim pregledom i UZ-om veće od 1 cm 
i 5) žena u kojih je moguća parcijalna iradijacija dojke. 
MR dojkâ u preoperativnoj obradi treba razmotriti i kod 
žena s gustim dojkama (ACR-ov tip c i d), onih mlađih od 
50 godina i pri sumnji na postojanje DCIS-a. 5 (III)

Primjena MR-a dojke indicirana je u bolesnika s lokal-
no uznapredovalim rakom dojke kod kojih se planira 
 neoadjuvantno sustavno antineoplastično liječenje. MR se 
primjenjuje da bi se što preciznije odredili proširenost 
 bolesti, praćenje odgovora tumora na neoadjuvantno lije-
čenje i potrebna opsežnost kirurškog zahvata. 5 (III)

Standard prije početka liječenja raka dojke jest biopsija 
primarnog tumora, kao i sumnjivih lokoregionalnih limf-
nih čvorova, čiju je zahvaćenost u većine bolesnika do-
voljno potvrditi citološkom punkcijom pod kontrolom 
 ultrazvuka, a katkad i bioptirati. 6 Svrha takvog postupanja 
jest dobivanje patohistološke dijagnoze bolesti, kao i 
 potvrde njezine eventualne lokalne proširenosti. (IIA)

Status pazušnih limfnih čvorova najvažniji je progno-
stički čimbenik u bolesnika s rakom dojke. Patohistolo-
gija odstranjenih limfnih čvorova najtočnija je metoda pri 
procjeni nodalnih rasadnica. Biopsija sentinelnoga limf-
nog čvora (SLNB), koji se obilježava s 99mTc-koloidom, 
služi za pružanje informacije o zahvaćenosti limfnih čvo-
rova i pomaže u određivanju potrebe za disekcijom limf-

nih čvorova pazuha. Indikacije za SLNB imaju: bolesnice 
s ranim stadijem raka dojke (T1 ili T2) i klinički/ultra-
zvučno negativnim limfnim čvorovima pazuha (IA); bole-
snice s duktalnim karcinomom in situ (DCIS) koje se pod-
vrgavaju mastektomiji (IIB). Apsolutna kontraindikacija 
za SLNB jesu klinički/ultrazvučno/citološki pozitivan 
limfni čvor pazuha i upalni rak dojke. SLNB se ne prepo-
ručuje u bolesnica s DCIS-om koje se upućuju na pošted-
nu operaciju dojke (IA), u starijih bolesnica s klinički ne-
gativnim limfnim čvorom, u kojih informacija o nodal-
nom statusu ne mijenja odluku o adjuvantnoj terapiji (IA). 
I nadalje je prijeporno izvođenje SLNB-a u bolesnika s 
velikim tumorom, bolesnika u kojih se primjenjuje neo-
adjuvantna kemoterapija, trudnih bolesnica i onih s pri-
jašnjim operacijama dojke ili pazušne jame. 7 (IB) Zbog 
kompleksnosti ove odluke najbolje je da ju donese multi-
disciplinarni tim.

Ako se radi o lokalno uznapredovaloj bolesti, kod koje 
u obzir dolazi neoadjuvantni pristup, tijekom biopsije tu-
mora preporučuje se i obilježavanje ležišta tumora metal-
nim biljegom.

Budući da je postojanje asimptomatske metastatske 
 bolesti rijetko, dodatne pretrage (laboratorijske pretrage, 
scintigrafi ju kosti, CT prsnog koša i trbuha) potrebno je 
obaviti samo u stadiju lokalno uznapredovale bolesti (sta-
dij III), a u ranijim stadijima samo ako postoje klinički 
simptomi ili znakovi koji upućuju na postojanje rasad-
nica.

PET/CT ne preporučuje se u raku dojke kliničkog sta-
dija I. Ne upotrebljava se kao zamjena za biopsiju senti-
nelnoga limfnog čvora zbog prostorne razlučivosti PET 
kamere, koja onemogućuje detekciju vrlo malenih nodal-
nih rasadnica.8,9

PET/CT kao dio inicijalnog staginga može promijeniti 
stadij bolesti u 42% bolesnika koji se prezentiraju lokalno 
invazivnim tumorom (stadij IIB i više). Osjetljivost i spe-
cifi čnost PET/CT-a u detekciji udaljenih rasadnica iznose 
100% i 98%, dok su osjetljivost i specifi čnost konvencio-
nalnih radioloških pretraga 60% i 83%. 10,11 (IA)

PET je učinkovitiji od CT-a ili scintigrama kosti u 
 detekciji litičkih ili miješanih koštanih rasadnica, ali je 
manje osjetljiv za čiste sklerotične rasadnice. Međutim, 
hibridna tehnika PET/CT-a svladava taj problem.12–15 (IIA)

Ultrazvuk srca potrebno je učiniti ako se planira prije-
operacijsko sustavno liječenje antraciklinima i/ili trastu-
zumabom i pertuzumabom.

U kliničkoj praksi danas se često, nakon postavljanja 
dijagnoze raka dojke, u serumu određuje razina tumor-
skog biljega CA 15-3. Klinička korist ovakvog postupanja 
do danas nije utvrđena. 16 Stoga se ne preporučuje određi-
vanje vrijednosti tumorskih biljega u ranom raku dojke 
kod asimptomatskih bolesnika. (III)

U prijemenopauzalnih bolesnica potrebno je prije po-
četka onkološkog liječenja razgovarati o mogućnostima 
smanjenja oštećenja i očuvanja ovarijalne funkcije, a time 
i očuvanja plodnosti te bolesnice uputiti ginekologu u 
Centar za reprodukciju. Trudnoća nakon završetka lije-
čenja ranog raka dojke ne povisuje rizik od povrata bole-
sti.17 (III)

Kada sumnjamo na diseminiranu bolest, pretrage se 
planiraju ovisno o kliničkoj prezentaciji bolesti, a svakako 
je potrebno, ako je moguće, rasap bolesti potvrditi biop-
sijom i patohistološkom verifi kacijom.
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Rak dojke – minimum dijagnostike:
 1. uzimanje anamneze i fi zikalni pregled dojkâ i regio-

nalnih limfnih čvorova,
 2. mamografi ja,
 3. UZ dojkâ i regionalnih limfnih čvorova,
 4. biopsija tumora i metastatski promijenjenih limfnih 

čvorova u pazuhu, uz patohistološko određivanje 
biologije bolesti,

 5. SLNB je standardna metoda za procjenu pazušnih 
limfnih čvorova. Preporučuje se u bolesnica s ra-
nim stadijem raka dojke (T1 ili T2) i klinički/ultra-
zvučno negativnim limfnim čvorovima pazuha te u 
bolesnica s DCIS-om koje se podvrgavaju mastek-
tomiji,

 6. kompletna laboratorijska obrada potrebna je samo 
ako postoje klinički znakovi i simptomi te kada se 
planira primarna, sustavna, neoadjuvantna terapija 
prije kirurškog zahvata,

 7. planira li se primarno, sustavno, neoadjuvantno lije-
čenje antraciklinima i/ili trastuzumabom, svakako 
valja učiniti UZ srca,

 8. bolesnica/bolesnik sa sumnjom na rak dojke upu-
ćuje se na pregled onkologu,

 9. pri sumnji na nasljedni oblik raka dojke može se 
razmotriti gensko savjetovanje,

10. ako u mlađih bolesnica postoji želja za očuvanjem 
plodnosti, upućuje ih se ginekologu u Centar za 
 reprodukciju,

11. PET/CT ne preporučuje se u ranom stadiju bolesti. 
U bolesnika s lokalno invazivnim tumorom (stadij 
IIB i više) PET/CT preporučuje se kao dio inicijal-
nog staginga.
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Smjernice za provođenje 
minimuma dijagnostičkih postupaka 
prije početka liječenja raka jajnika

Prema podacima Registra za rak, u 2014. godini u Hr-
vatskoj su zabilježena 402 nova slučaja raka jajnika, a 
 stopa incidencije bila je ukupno 18,1/100.000. Od raka 
jajnika umrlo je 308 žena. U trenutku postavljanja dijag-
noze bolest je u 20% oboljelih u stadiju I, u 19% u stadiju 
II, u 30% u stadiju III, u 1% u stadiju IV, a u 30% stadij je 
bolesti nepoznat. U raspodjeli novooboljelih od raka u 
žena prema sijelima na rak jajnika otpada 4%. 1

Etiologija epitelnog raka jajnika ostaje nepoznata. 
Istraživanja visokorizičnih populacija (nosioci mutacije 
BRCA) potkrjepljuju pretpostavku da se rak jajnika i 
 serozni tumori u zdjelici razvijaju kao serozni tubarni in-
traepitelni karcinomi. 5 do 10% slučajeva raka jajnika na-
staje kao posljedica nasljednih defekata BRCA1 i drugih 
gena, uključujući BRCA2 ili gene nasljednoga nepolipo-
znog raka debelog crijeva. 2 (IA)

Prema nekim spoznajama, prehrana s manjim unosom 
masnoća može smanjiti učestalost raka jajnika u poslije-
menopauzalnih žena. Tjelesna aktivnost također može 
sniziti rizik od nastanka ovog tipa raka.

Rizik od bolesti izravno je proporcionalan broju ovula-
cija tijekom života, a njihova supresija različitim načini-
ma (povećan broj trudnoća, dulje dojenje i dulje uzimanje 
oralnih kontraceptiva) snižava rizik obolijevanja od raka 
jajnika. Više epidemioloških istraživanja pokazalo je da 
podvezivanje jajovoda znatno snižava rizik od nastanka 
raka jajnika.

Dokazi sugeriraju da liječenje lijekovima koji inducira-
ju ovulaciju, osobito tijekom duljeg razdoblja, može biti 
rizični čimbenik.

Nekoliko je studija pokazalo vezu između uzimanja po-
slijemenopauzalne hormonske nadomjesne terapije i na-
stanka raka jajnika, premda podaci nisu konzistentni.

Žene koje su tijekom nekoliko godina uzimale oralne 
kontraceptive imaju niži rizik od razvoja raka jajnika i 
taj je utjecaj prisutan više godina nakon prestanka tera-
pije.3 (IA)

Utvrđeni su specifi čni geni, BRCA1 i BRCA2, koji su 
odgovorni za većinu slučajeva nasljednog raka jajnika. 
Žene koje su nositeljice mutacije BRCA1 imaju znatno 
viši rizik od nastanka raka dojke i jajnika u odnosu prema 
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općoj populaciji. Prosječan rizik od nastanka raka dojke 
iznosi 12,5%, a od raka jajnika 1,5%. Pri postojanju muta-
cije BRCA1 i snažne obiteljske anamneze (> 2-je oboljele 
u prvom koljenu) rizik raste na oko 90% za rak dojke i 
40% za rak jajnika.

Danas ne postoji učinkovit program probira za rano 
 otkrivanje raka jajnika. Radiološke metode, uključujući 
abdominalni i transvaginalni ultrazvuk (TV-UZ), kao i 
 tumorski biljeg CA 125, nisu se pokazale dovoljno speci-
fi čnima. U ranom stadiju bolesti najčešće nema specifi č-
nih simptoma koji upućuju na dijagnozu raka jajnika.

Rani rak jajnika može biti otkriven kao tumorska masa 
u zdjelici tijekom rutinskoga ginekološkog pregleda.

Transvaginalni UZ može pomoći u razlikovanju zlo-
ćudnih od dobroćudnih tvorba jajnika. Morfološke karak-
teristike strogo povezane s rakom jajnika uključuju prisut-
nost velikih lezija, multilokularne ciste, solidne papilarne 
tvorbe, iregularna septa i ascites.

Radiološke metode (UZ, CT, MR) potvrđuju prisutnost 
tumorske mase, a veličina, morfološke karakteristike i 
 podaci o prokrvljenosti najčešće mogu jasno razlikovati 
dobroćudne i zloćudne procese, ali nisu dijagnostički pre-
sudne. Povišena vrijednost tumorskog biljega CA 125 pri-
sutna je u oko 50% bolesnica s ranim rakom jajnika. 2,4 
(IA) CT prsnog koša, trbuha i zdjelice najčešće se upo-
trebljava u primarnom stagingu karcinoma jajnika. Sve se 
više kod dijagnoze karcinoma jajnika, uz CT ili umjesto 
CT-a trbuha i zdjelice, rabi i MR, jer omogućava bolji pri-
kaz procesa u zdjelici i odnosa prema okolnim anatom-
skim strukturama, osjetljiviji je i specifi čniji za prikaz 
 jetrenih rasadnica, a uz difuzijski mjerene slike vrlo je 
osjetljiv za prikaz postojanja peritonealne diseminacije.

Nedavne studije pokazuju da je PET/CT koristan u eva-
luaciji udaljenih rasadnica, peritonealnih depozita > 1 cm i 
limfnih čvorova > 7 mm. PET/CT povećava točnost stagin-
ga (69 – 75%) u usporedbi s CT-om (53 – 55%). 5,6 (IIA)

Potrebno je isključiti drugo primarno sijelo raka i po-
stojanje raka u jajnicima kao rasadnice te razlučiti primar-
ni mucinozni tumor jajnika od sekundarizma iz probav-
nog trakta.

U bolesnica generativne dobi treba izmjeriti serumski 
humani korionski gonadotropin (hCG), alfa-fetoprotein 
(α-FP) i laktat dehidrogenazu (LDH) te obaviti pretrage 
kompletne krvne slike i laboratorijskih nalaza jetrene i 
 bubrežne funkcije.

U djevojčica prije nastupa prve menstruacije, a pri po-
stojanju sumnje na gonadoblastom, valja učiniti kariotip.

Primarni kirurški zahvat ostaje najčešće preferirani pri-
stup, a kada nije moguć, treba učiniti biopsiju vođenu sli-
kovnim metodama ili laparoskopsku biopsiju. Najbolji 
prognostički čimbenik kod raka jajnika jest određivanje 
stadija bolesti prema Međunarodnom društvu za gineko-
logiju i opstetriciju (FIGO). 7 (IA)

Rak jajnika – minimum dijagnostike:
1.  uzimanje anamneze, uz posebni osvrt na postojanje 

raka u obitelji,
2.  fi zikalni pregled – ginekološki pregled donjeg trbu-

ha i zdjelice,
3.  kompletna laboratorijska obrada (obvezatno mora 

sadržavati kompletnu krvnu sliku, parametre jetrene 
i bubrežne funkcije, LDH),

4.  izmjeriti CA 125 i druge tumorske biljege (α-FP, 
β-hCG, inhibin, CEA, Ca 19-9), ovisno o kliničkoj 
indikaciji,

5.  obrada probavnog trakta (osobito kada je omjer CA 
125 : CEA ≤ 25),

6.  ultrazvuk trbuha i zdjelice i transvaginalni UZ pri-
marna je slikovna metoda pri postojanju sumnje na 
rak jajnika,

7.  kompjutorizirana tomografi ja (CT) trbuha i zdjelice 
rabi se za procjenu proširenosti bolesti, a PET/CT, 
premda za sada nije u smjernicama, pokazuje veću 
točnost u primarnom stagingu,

8.  pri postojanju pleuralnog izljeva valja učiniti CT 
 prsnog koša ili RDG snimku torakalnih organa,

9.  magnetska rezonancija (MR) i PET/CT nisu dio 
standardne slikovne obrade.
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Smjernice za provođenje 
minimuma dijagnostičkih postupaka 

prije početka liječenja raka tijela maternice
Prema Registru za rak, incidencija raka tijela maternice 

2014. godine u Republici Hrvatskoj (RH) bila je 28,6/
100.000, odnosno ukupno je zabilježeno 635 novih sluča-
jeva bolesti. U ukupnoj pojavnosti raka u žena rak mater-
nice čini 9%, od čega 3% rak vrata maternice i 6% rak 
 tijela maternice. Od raka tijela maternice umrlo je 2014. 
godine ukupno 146 žena. 11

Čimbenici rizika od nastanka raka tijela maternice jesu 
starija životna dob (medijan dobi je 63 godine), dugotraj-
na endogena i egzogena hiperestrogenemija (policistični 
jajnici, anovulatorni ciklusi, rana menarha, kasna meno-
pauza te upotreba tamoksifena). Pretilost povisuje rizik 3 
– 4 puta. Genski čimbenici prisutni su u oko 5% raka tije-
la maternice, koji se tada pojavljuje 10 – 20 godina prije 
od sporadičnoga, a najčešće u sklopu sindroma nasljedno-
ga nepolipoznog karcinoma debelog crijeva – Lyncheva 
sindroma tipa II, gdje je rizik od endometrijalnog karcino-
ma do 60%.2–4 (IA, IIA)

Prema histološkim karakteristikama, najzastupljeniji je 
endometrioidni adenokarcinom (oko 80%), a oko 3% čini 
sarkom endometrija.

U RH ne postoji Nacionalni program ranog otkrivanja 
raka tijela maternice.

U bolesnica s histološki potvrđenim rakom tijela mater-
nice potrebno je uzeti temeljitu anamnezu da bi se utvrdilo 
postojanje čimbenika rizika od nastanka zloćudne bolesti, 
od sporadičnih do nasljednih. Zbog sumnje na nasljednu 
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predispoziciju potrebno je temeljito ispitivanje obiteljske 
anamneze zloćudnih bolesti kod bolesnica mlađih od 50 
godina te onih s obiteljskom anamnezom endometrijalnog 
ili kolorektalnog karcinoma. Kod takvih bolesnica potreb-
no je provesti gensko savjetovanje i testiranje. 5 (IIA) Po-
daci o nepravilnome vaginalnom krvarenju (prisutno u do 
90% slučajeva), bolima u trbuhu, anemiji, smetnjama uri-
niranja ili pražnjenja crijeva mogu upućivati na prošireni 
stadij bolesti te imaju prognostičko značenje.

Bolesnice treba temeljito ginekološki i klinički pregle-
dati radi utvrđivanja lokalne proširenosti, eventualne pro-
širenosti na susjedne organe ili postojanja udaljene dise-
minacije.

Svakoj bi bolesnici preoperativno trebalo učiniti biop-
siju endometrija radi potvrde zloćudne bolesti. Kod nega-
tivnog nalaza biopsije (oko 10%), uz prisutnost simptoma, 
potrebno je učiniti frakcioniranu kiretažu u anesteziji. 6 
(IV) Pomoći mogu transvaginalni ultrazvuk, uz mjerenje 
debljine endometrija, te histeroskopija za evaluaciju lezija 
kao što su polipi i različiti oblici hiperplazija. Laborato-
rijska obrada trebala bi uključiti kompletnu krvnu sliku, 
biokemijske testove procjene funkcije jetre i bubrega, a 
pri sumnji na ekstrauterinu bolest i tumorski biljeg CA 
125. 7 (III) Minimum slikovne obrade za procjenu stadija 
bolesti uključuje RDG srca i pluća, transvaginalni ultra-
zvuk (TV-UZ). Pri postojanju kliničke sumnje da bolest 
nije ograničena na endometrij maternice potrebno je uči-
niti MR zdjelice radi procjene lokalne uznapredovalosti 
bolesti (zahvaćanje mišićnog sloja maternice i dubina in-
fi ltracije miometrija, zahvaćanje vrata maternice i even-
tualna zahvaćenost okolnih anatomskih struktura) te CT 
prsnog koša i trbuha ili PET/CT radi staginga.

U velikoj, multicentričnoj studiji uspoređene su dija-
gnostičke vrijednosti PET/CT-a, MR-a i TV-UZ-a u prije-
operacijskom stagingu endometrijalnog karcinoma. PET/
CT i MR pokazali su slične rezultate u procjeni invazije 
miometrija, sa zadovoljavajućom negativnom prediktiv-
nom vrijednošću (NPV), ali TV-UZ pokazao je najbolju 
točnost. PET/CT i MR pokazali su također slične rezultate 
za evaluaciju limfnih čvorova, ali s boljim rezultatima 
PET/CT-a u procjeni invazije vrata maternice. Premda 
 navedene pretrage nemaju dovoljno veliku osjetljivost u 
preoperativnoj procjeni endometrijalnog karcinoma i za 
sada nijedna metoda ne može zamijeniti kirurški staging, 
PET/CT i MR mogu biti korisni u odabiru bolesnica za 
kirurški staging zbog visokog NPV-a pri procjeni zahva-
ćenosti miometrija i limfnih čvorova. 8,9 (IIA)

Prema sadašnjim kliničkim smjernicama, PET/CT pre-
poručuje se za detekciju udaljenih rasadnica. 4 (IA)

Rak tijela maternice – minimum dijagnostike:
1.  bolesnica s histološki dokazanim rakom tijela mater-

nice upućuje se na pregled onkologu,
2.  bolesnica sa sumnjom na postojanje nasljedne pre-

dispozicije za rak tijela maternice upućuje se na gen-
sko savjetovanje,

3.  svaku bolesnicu valja preoperativno uputiti na gine-
kološki pregled radi histološke verifi kacije bolesti i 
defi niranja kliničkog stadija,

4.  laboratorijska obrada uključuje kompletnu krvnu 
 sliku i biokemijsku obradu, a pri sumnji na ekstra-
uterino širenje i tumorski biljeg CA-125,

5.  minimalna preoperativna slikovna obrada treba uk-
ljučivati RDG srca i pluća te transvaginalni UZ,

6.  kad postoji sumnja da bolest nije ograničena na en-
dometrij maternice, preporučuje se učiniti MR zdje-
lice radi procjene lokalne uznapredovalosti bolesti te 
CT prsnog koša i trbuha ili PET/CT radi staginga,

7.  PET/CT preporučuje se za detekciju udaljenih rasad-
nica.
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Smjernice za provođenje 
minimuma dijagnostičkih postupaka 

prije početka liječenja raka vrata maternice
Prema Registru za rak, učestalost raka vrata maternice 

2014. godine u Hrvatskoj bila je 13,8/100.000. U ukupnoj 
učestalosti raka u žena rak maternice čini 9%, od čega 3% 
rak vrata maternice, a 6% rak tijela maternice. Prema uče-
stalosti, rak vrata maternice drugo je sijelo raka kod žena 
u dobi od 40 do 49 godina te treće sijelo u dobi od 30 do 
39 godina.

Od invazivnog raka vrata maternice u Hrvatskoj je 
2014. godine oboljelo 307 žena, a od neinvazivnog raka 
(carcinoma in situ – CIN III) još 310 žena. Stopa smrtno-
sti od raka vrata maternice iznosi 4/100.000, a 2014. godi-
ne umrlo je 130 žena. 1 U svijetu rak vrata maternice treće 
je najčešće sijelo raka u žena, s predominantnom pojav-
nošću u zemljama u razvoju, gdje čini 13% svih slučajeva 
raka u žena. 2 (IA)

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) prepoznaje 
tri kategorije epitelnih tumora vrata maternice: pločaste, 
žljezdane (adenokarcinom) i druge epitelne tumore (uklju-
čuju neuroendokrine i nediferencirane). Najčešći je rak 
pločastih stanica, koji čini do 80% slučajeva. Međutim, 
njegova je učestalost u razvijenim zemljama u padu zbog 
učinkovitoga citološkog probira uporabom HPV (humani 
papiloma virus) testova. Oko 80% adenokarcinoma loka-
lizirano je endocervikalno. 2

Rak vrata maternice uzročno je povezan s HPV-om 
 visokog rizika, koji je otkriven u 99% tumora vrata ma-
ternice, a posebice s onkogenim podtipovima HPV-a 16 i 
18. Primarna tehnika probira jest razmaz vrata materni-
ce prema Papanicolaouu, a od 2008. godine uvedeno je 
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HPV-DNK-testiranje. U eri HPV-imunizacije učestalost 
ove novotvorine smanjuje se, a stopa zaštite iznosi oko 
70%. Profi laktičko cijepljenje može spriječiti 2/3 sluča-
jeva raka vrata maternice u svijetu. 3 (IA) Ostali rizični 
čimbenici jesu: pušenje, uporaba oralnih kontraceptiva, 
rana dob početka spolnih odnosa, veći broj seksualnih 
partnera, spolno prenosive bolesti te kronična imunosu-
presija. 4 (IA)

Citološki probir kod raka vrata maternice (Papa-test) u 
Hrvatskoj se provodi već 60-ak godina, s tim da neke žene 
nikada nisu pristupile pregledu. Stoga je uveden Nacio-
nalni program ranog otkrivanja raka vrata maternice, koji 
obuhvaća žene u dobi od 25 do 64 godine, a sastoji se od 
Papa-testa što se ponavlja svake tri godine. Glavna meto-
da probira jest konvencionalni Papa-test. Žene s urednim 
nalazom testa bit će ponovo pozvane u Nacionalni pro-
gram za tri godine, a žene s patološkim nalazom gine-
kolog će obavijestiti o daljnjim postupcima kontrole i po-
trebnog liječenja. 5

Rani rak vrata maternice često je asimptomatska bolest, 
dok lokalno uznapredovali može izazvati simptome, 
 uključujući abnormalno vaginalno krvarenje, krvarenje 
nakon spolnog odnosa, neuobičajeni iscjedak, bolne spol-
ne odnose i bol u donjem trbuhu.

Budući da su najraniji stadiji bolesti najčešće asimpto-
matski, važni su anamnestički podaci o rizičnim čimbe-
nicima, ginekološki pregled koji uključuje Papa-test te 
transvaginalni ultrazvuk (TV-CD). 6 (IIA)

Papa-test i biopsija vrata maternice najčešće su dostatni 
za potvrdu bolesti. Pri neodgovarajućoj biopsiji preporu-
čuje se konizacija. Potrebno je s bolesnicom razgovarati o 
utjecaju liječenja na plodnost i procijeniti endocervikalnu 
bolest MR-om. 7 (III)

Kod simptomatske bolesti preporučuje se laboratorij-
ska obrada koja uključuje kompletnu krvnu sliku te para-
metre funkcije jetre i bubrega.

Svaku je bolesnicu potrebno temeljito ginekološki i kli-
nički pregledati radi dobivanja podataka o postojanju tu-
mora, njegovoj veličini, zahvaćenosti parametrija, rodni-
ce, tijela maternice, mokraćnog mjehura i završnog cri-
jeva te eventualnoj udaljenoj diseminaciji. Na osnovi 
 kliničkog pregleda defi nira se stadij bolesti prema klasifi -
kaciji International Federation of Gynaecology and Ob-
stetrics (FIGO 2009). 8 (IA) Zahvaćenost zdjeličnih i para-
aortalnih limfnih čvorova najvažniji je prognostički fak-
tor. Slikovnim metodama (CT ili MR) defi nira se zahvaće-
nost limfnih čvorova u višim stadijima bolesti.

Slikovne metode (CT, PET/CT, MR) nisu obvezatne ni 
prihvaćene u formalnom određivanju stadija bolesti (tzv. 
stagingu) kod tumora IB1 i manjih, ali se mogu razmotriti 
pri planiranju liječenja. 9 (IIA) Uz ginekološki pregled, 
MR zdjelice metoda je izbora u procjeni lokalne uznapre-
dovalosti bolesti (odluka o kirurškom liječenju ili radiote-
rapiji). Pri postojanju sumnje na udaljenu diseminaciju 
potrebno je učiniti CT prsnog koša, trbuha i zdjelice, a on 
se može nadopuniti i MR-om zdjelice radi procjene lokal-
ne uznapredovalosti bolesti. Cistoskopija i rektoskopija 
preporučuju se jedino kod sumnje na zahvaćenost završ-
nog crijeva ili mokraćnog mjehura.

U ranoj fazi bolesti PET/CT ima osjetljivost 53 – 73% i 
specifi čnost do 97% u detekciji zahvaćenosti limfnih čvo-
rova.9–11 (IIA)

U lokalno uznapredovalom karcinomu cerviksa 18F-
-FDG-PET/CT postao je važna dijagnostička procedura 

pri inicijalnoj evaluaciji proširenosti bolesti. Iako MR 
omogućuje odličnu evaluaciju lokalnog tumora i zahva-
ćanje parametrija, FDG-PET/CT točniji je u evaluaciji 
zdjeličnih limfnih čvorova (osjetljivost 79%, specifi č-
nost 99%) i paraaortalnih (osjetljivost 84% i specifi čnost 
95%). Važno je naglasiti da postoji ograničenje u dijagno-
stici vrlo malenih čvorova (< 0,5 cm).12 (IA)

Pri detekciji udaljenih rasadnica u bolesnica s uznapre-
dovalom bolesti FDG-PET/CT općenito je uspješniji od 
CT-a i MR-a.12

Rak vrata maternice – minimum dijagnostike:
 1. anamneza i fi zikalni pregled – temeljit ginekološki 

pregled i TV-CD uz histološku potvrdu bolesti,
 2. kompletna krvna slika te parametri jetrene i bu-

brežne funkcije,
 3. slikovna obrada: RDG prsnog koša, CT ili PET/CT, 

MR prema indikaciji u bolesnica stadija bolesti > 
FIGO IB1,

 4. pri kliničkoj sumnji na proširenu bolest treba uči-
niti CT prsnog koša, trbuha i zdjelice,

 5. PET/CT nije nuždan dio rutinske obrade, ali pre-
poručuje se kod lokalno uznapredovalog tumora i 
pri sumnji na proširenu bolest,

 6. proktoskopija i/ili cistoskopija pri sumnji na infi l-
traciju završnog crijeva i/ili mokraćnog mjehura,

 7. potrebno je razmotriti testiranje na HIV,
 8. bolesnica s rizičnim čimbenicima i patološkim na-

lazom Papa-testa iz Nacionalnog programa upu-
ćuje se na ginekološki pregled,

 9. bolesnica s histološki dokazanim rakom vrata ma-
ternice upućuje se na onkološki pregled ili multi-
disciplinarnom timu za ginekološke karcinome,

10. sa ženama reproduktivne dobi treba razgovarati o 
mogućnostima očuvanja fertiliteta i uputiti ih gine-
kologu u Centar za reprodukciju,

11. svakako treba preporučiti prestanak pušenja.
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Smjernice za provođenje 
minimuma dijagnostičkih postupaka 

prije početka liječenja raka pluća
Rak pluća najčešća je zloćudna bolest u svijetu, ujedno 

i najčešće sijelo raka u muškaraca, s 1,8 milijuna novih 
slučajeva na godinu (2012.) i višom prevalencijom u 
 manje razvijenim regijama. Najčešći je uzrok smrti od 
raka, s 1,59 milijuna smrtnih ishoda na godinu, a omjer 
smrtnosti i pojavnosti je 0,87. 1 Prema podacima Hrvat-
skog registra za rak, rak pluća vodeća je zloćudna bolest u 
muškoj populaciji, dok je u žena na trećem mjestu prema 
učestalosti. 22 U 2014. godini dijagnosticirano je 2909 
 novih bolesnika s rakom pluća, uz incidenciju 67,9/100.000 
stanovnika. Smrtnost od raka pluća i dalje je izrazito viso-
ka. Godine 2014. od raka pluća umrlo je 2829 oboljelih, 
što je vodeći uzrok smrti od zloćudnih bolesti u Republici 
Hrvatskoj (RH). 2

Glavni rizični čimbenik za nastanak raka pluća jest pu-
šenje, koje je uzročno povezano s 80 – 90% karcinoma 
pluća. Ostali rizični čimbenici jesu: pozitivna obiteljska 
anamneza za rak pluća, osobna anamneza zloćudne bole-
sti, kronična opstruktivna plućna bolest (KOPB) i izlože-
nost kancerogenima kao što su azbest, silicij, arsen, krom, 
kadmij, plin radon. 3

Najčešći simptomi raka pluća jesu: kašalj, zaduha, he-
moptize, rekurentne pneumonije, gubitak tjelesne mase i 
bol u prsištu. 3

S obzirom na visoku smrtnost od raka pluća (samo 
17,4% oboljelih živi pet godina nakon dijagnoze bolesti), 
najrelevantnija svjetska stručna onkološka društva prepo-
ručila su probir za rano otkrivanje raka pluća kod osoba 
visokog rizika (dob 55 – 74 godine, pušenje više od 30 
paketa na godinu). Metoda probira niskodozni je CT, čime 
je zabilježeno sniženje stope smrtnosti za 20%. 4 U RH ne 
postoji Nacionalni program ranog otkrivanja raka pluća.

Nakon temeljite anamneze, koja uključuje pušački sta-
tus i komorbiditete, te temeljitoga kliničkog pregleda pri 
sumnji na rak pluća inicijalna dijagnostička pretraga jest 
rendgenska snimka pluća i srca (posteroanteriorna i profi l-
na). Za potvrdu bolesti potrebna je histološka/citološka 
analiza uzorka tkiva. O histološkim podtipovima te nalazu 
molekularne analize ovisi daljnje sustavno antineoplastič-
no liječenje.

Patohistološku verifi kaciju potrebno je učiniti prema 
klasifi kaciji Svjetske zdravstvene organizacije iz 2015. 
godine. Prema toj klasifi kaciji, karcinom pluća dijeli se na 
karcinom pluća malih stanica (engl. small-cell lung can-
cer – SCLC), koji se dijagnosticira u 15 – 20% slučajeva i 
karcinom pluća nemalih stanica (engl. non-small cell lung 
cancer – NSCLC), koji se dijagnosticira u 75 – 80% bo-
lesnika. 5 Karcinom pluća nemalih stanica dalje se dijeli na 
histološke podtipove: adenokarcinom, karcinom pluća 
pločastih stanica te velikostanični karcinom. 5 Kod ne-

skvamoznog karcinoma pluća nužno je učiniti i mole-
kularnu analizu prognostičkih i prediktivnih biobiljega, 
mutacije u genu za receptor epidermalnog čimbenika rasta 
(engl. epidermal growth factor receptor – EGFR) te 
translokacije u genu ALK (engl. anaplastic lymphoma 
 kinase). 3

Defi nitivna dijagnoza postavlja se nakon histološke 
analize uzorka tkiva dobivenog bronhoskopijom, transto-
rakalnom punkcijom ili biopsijom pod kontrolom CT-a. 
Za histološku evaluaciju medijastinalnih limfnih čvorova 
potrebno je učiniti endobronhalni UZ s transbronhalnom 
iglenom aspiracijom (EBUS-TBNA), medijastinoskopiju/
tomiju ili biopsiju vođenu CT-om. 6 (IIA) S obzirom na 
lokalizaciju procesa, katkad su indicirani VATS (engl. 
 Video-Assisted Thoracoscopic Surgery) i otvorena biop-
sija. Uzorak za citološku analizu mogu biti: iskašljaj, čija 
osjetljivost ovisi o lokalizaciji tumora i prosječno iznosi 
66%, sa specifi čnošću do 98%, pleuralni punktat (osjetlji-
vost 72%) 7 te materijal dobiven iglenom aspiracijom ili 
bronhoskopijom. (IIA)

U daljnjoj inicijalnoj evaluaciji za procjenu stadija bo-
lesti potrebno je učiniti CT prsnog koša i gornjeg trbuha 
(jetra i nadbubrežne žlijezde) s kontrastom. Ako su prisut-
ni simptomi SŽS-a, indicirani su CT i MR mozga, a MR 
mozga metoda je izbora s obzirom na veću osjetljivost i 
višu specifi čnost te ga je potrebno preferirati kada je to 
moguće. 3 Pri sumnji na rasadnice u kostima indicirani su 
PET/CT ili scintigrafi ja skeleta, od kojih PET/CT ima 
veću osjetljivost i višu specifi čnost. 8 U bolesnika kojima 
je CT-om dokazana metastatska bolest nisu indicirane 
daljnje slikovne pretrage, uključujući PET/CT, osim ako 
ne utječu na strategiju liječenja. 3

PET/CT rabi se za staging u bolesnika s karcinomom 
pluća malih i nemalih stanica koji se razmatraju za radi-
kalnu terapiju, posebno za staging medijastinalnih limfnih 
čvorova i potvrdu udaljenih rasadnica. Nakon negativna 
staginga konvencionalnim pretragama s pomoću PET sni-
manja rasadnice se nalaze u 5 – 30% bolesnika. Inciden-
cija okultnih metastaza raste s PET stagingom 8% u sta-
diju I do 24% u stadiju III bolesti.8,9,10,11 (IIA)

Pri procjeni proširenosti bolesti u bolesnika s karcino-
mom malih stanica PET/CT pokazuje osjetljivost od 
97,5% i specifi čnost 98,2%. 12 (IIA)

PET/CT nije prikladan za detekciju rasadnica u mozgu 
zbog visoke akumulacije FDG-a u normalnome možda-
nom parenhimu.

Nakon slikovne i endoskopske dijagnostičke obrade 
stadij bolesti određuje se prema 8. izdanju American Joint 
Committee on Cancer (AJCC)/Union for International 
Cancer Control (UICC).13

Pri inicijalnoj evaluaciji potrebna je laboratorijska 
obrada koja uključuje kompletnu krvnu sliku i biokemij-
sku obradu. Također, prije planiranoga kirurškog liječenja 
obvezatno treba učiniti funkcionalne testove plućne funk-
cije (spirometrija, test difuzije CO2) i procjenu kardiores-
piratornog statusa. 14 (IIA)

Rak pluća – dijagnostički minimum:
1.  bolesnik s histološki/citološki dokazanim rakom 

pluća upućuje se onkologu,
2.  potrebna je histološka potvrda bolesti, s podtipom 

tumora, a kod neskvamoznog karcinoma pluća ne-
malih stanica nužna je molekularna analiza kako bi 
se utvrdilo postoje li mutacije u genima EGFR-u i 
ALK-u,
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3.  uzorak tkiva najčešće se može dobiti bronhoskopi-
jom, transtorakalnom punkcijom ili biopsijom pod 
kontrolom CT-a,

4.  ključna slikovna pretraga za procjenu proširenosti 
bolesti jest CT prsnog koša i gornjeg trbuha s kontra-
stom,

5.  CT i/ili MR mozga indicirani su samo u bolesnika s 
neurološkim simptomima,

6.  PET/CT nije rutinska dijagnostička pretraga, ali je 
komplementarna metoda konvencionalnim pretra-
gama i rabi se za staging bolesnika koji se razmatra-
ju za radikalnu terapiju,

7.  laboratorijska obrada uključuje kompletnu krvnu 
 sliku i biokemijsku obradu,

8.  valja učiniti funkcionalne testove plućne funkcije.
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Smjernice za provođenje 
minimuma dijagnostičkih postupaka 

prije početka liječenja melanoma
Prema Registru za rak, u Hrvatskoj je u 2014. godini 

zabilježeno 587 novooboljelih od melanoma, 305 muška-
raca i 282 žene. Melanom čini 3% svih novodijagnosti-
ciranih zloćudnih tumora, sa stopom incidencije od 

13,7/100.000 stanovnika, odnosno 14,8/100.000 za muš-
karce i 12,7/100.000 za žene. 1

Nastanku melanoma pogoduju izvanjski i unutarnji 
čimbenici. Od izvanjskih čimbenika najvažnije je povre-
meno izlaganje UV zračenju. Od unutarnjih čimbenika 
važni su: pozitivna obiteljska anamneza za melanom, 
prethodno dijagnosticirani melanom ili nemelanomski 
zloćudni tumor kože, svijetli tipovi kože I i II (prema 
Fitzpatricku), velik broj nevusa (50 – 100), prisutnost više 
od pet atipičnih (displastičnih) nevusa, prisutnost velikih 
kongenitalnih nevusa te imunosupresija. Manje od 10% 
melanoma nasljedno je, i to prema poligenskom tipu. 2

U Hrvatskoj ne postoji Nacionalni program ranog otkri-
vanja melanoma, već periodični javnozdravstveni progra-
mi na razini gradova ili stručnih društava (dermatologa) 
kao što je i Euromelanoma Day Hrvatska. Ta se kampanja 
(pod pokroviteljstvom Ministarstva zdravstva) održava na 
godišnjoj razini, a njezini su ciljevi: prevencija pre-
komjernog izlaganja UV zrakama, rano otkrivanje mela-
noma te osvješćivanje populacije o melanomu.

Postoje četiri osnovna podtipa melanoma: SSM (super-
fi cial spreading melanoma), odnosno melanom koji se širi 
površinski, i to je najčešći podtip (70%), zatim slijede no-
dularni melanom (15%), lentiginozni maligni melanom 
(10 – 15%) te akralni lentiginozni melanom (okrajine) s 
učestalošću od 1 do 3%. Pri diferencijalnoj dijagnozi u 
obzir dolaze brojne dobroćudne kožne bolesti, najčešće 
obični nevusi (madeži). 3

Ključnu ulogu u ranom otkrivanju melanoma imaju 
specijalisti dermatologije. U prepoznavanju sumnjivih le-
zija rabi se tzv. pravilo ABCD(EFG): A – assimmetry (asi-
metrija), B – borders (nepravilnost rubova), C – colour 
(različitost boja), D – diameter (promjer), E – evolution 
(promjena veličine), F – feeling (osjećaj svrbeža, peckanja 
i sl.) te G – growth (rast). Uz navedeno, dermatoskopija 
uvelike olakšava izdvajanje atipičnih/sumnjivih lezija od 
dobroćudnih. Dermatoskop je ručni mikroskop koji omo-
gućava vizualizaciju promjena u pigmentiranim tvorbama 
što nisu vidljive golim okom. 4

Nakon postavljanja sumnje na zloćudni melanom treba 
uzeti detaljnu osobnu i obiteljsku anamnezu (melanom i 
nemelanomski tumori kože u osobnoj ili obiteljskoj 
 anamnezi, prisutnost atipičnih ili velikih kongenitalnih 
nevusa, promjene kožnih tvorba prema tipu pravila 
ABCD(EFG), izloženost UV zračenju i sl.). Također, po-
zornost valja obratiti na druge simptome kao što su 
 neobjašnjivi gubitak tjelesne mase, boli u kostima, neuro-
loške smetnje i sl., koji mogu upućivati na proširenu bo-
lest. Bolesnik/bolesnica se prvo upućuje na pregled der-
matologu (pregled cijele kože, svih sluznica i limfnih čvo-
rova) te dermatoskopiju sumnjive lezije. Sumnjivu leziju 
nužno je ekscidirati u punoj debljini kože, do potkožnoga 
masnog tkiva, s lateralnim rubovima ne većim od 2 mm. 
Veći resekcijski rubovi mogu poremetiti limfne drenažne 
putove, a time i eventualnu buduću biopsiju sentinelnih 
limfnih čvorova. 5

Dijagnozu melanoma postavlja patolog s dovoljno 
iskustva u dijagnostici melanocitnih tumora. Patohisto-
loški nalaz mora sadržavati desetak parametara.

Nakon postavljene patohistološke dijagnoze daljnje po-
stupanje ovisi o dubini invazije tumora. Radi se reeksci-
zija tvorbe/ožiljka sa slobodnim rubom širine 0,5 cm za 
melanome in situ, 1 cm za one debljine do 2 mm te 2 cm 
za tumore deblje od 2 mm. Ako nema kliničkih i/ili ultra-
zvučnih znakova diseminacije bolesti u regionalne limfne 
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čvorove ili udaljene organe, za tumore debljine veće od 1 
mm valja učiniti biopsiju limfnog čvora stražara (engl. 
sentinel lymph node biopsy – SLNB). Za one debljine iz-
među 0,75 mm do 1 mm SLNB se radi samo uz prisutnost 
karakteristika visokog rizika, npr., ulceracija, visokoga 
mitotskog indeksa (broj mitoza ≥ 1/mm2), limfovaskular-
ne invazije i sl. Za klinički stadij IA SLNB nije rutinski 
indiciran. Također, ne preporučuje se ni za bolesnike s 
melanomom in situ.4,5,6

Preoperativna evaluacija regionalnih limfnih čvorova 
ultrazvukom i citološkom punkcijom pod kontrolom ul-
trazvuka preporučuje se u centrima u kojima za to postoji 
mogućnost, a radi selekcioniranja bolesnika s malignim 
sentinelnim čvorom za kompletnu limfadenektomiju. 
Time se bolesnika može poštedjeti dodatnoga kirurškog 
zahvata premda treba naglasiti da ultrazvuk regionalnih 
limfnih čvorova nije zamjena za SLNB. Osjetljivost ultra-
zvuka u dijagnostici perifernih limfnih čvorova iznosi 60 
– 80%, a specifi čnost 97%.7,8,9 (IA)

SLNB ima ulogu u određivanju stadija bolesti, kao i 
prognostičku važnost, ali bez utjecaja na preživljenje 
 (uključujući i eventualnu posljedičnu kompletnu limfa-
denektomiju). 10 (IB) Radi se u centrima koji imaju isku-
stva u njegovu izvođenju. Ako je patohistološki nalaz 
 čvora/čvorova stražara pozitivan, slijedi daljnja komplet-
na limfadenektomija.

Pri sumnji na diseminiranu bolest najveću osjetljivost i 
specifi čnost u otkrivanju rasadnica ima PET/CT. 11 (IIA) 
Osjetljivost ove metode u detekciji visceralnih i nevisce-
ralnih rasadnica melanoma veća je od 98%, a specifi čnost 
viša od 97%, što je znatno više od CT-a i PET-a zaseb-
no. 9,12,13 PET/CT nije indiciran za rani stadij melanoma ni 
za detekciju mikrometastaza u regionalne limfne čvorove, 
za što se rabe metode scintigrafi je i biopsije sentinelnoga 
limfnog čvora.

Za potvrdu širenja bolesti u središnji živčani sustav 
 najveću osjetljivost ima magnetska rezonancija. Obradu 
valja učiniti pri pojavi neuroloških simptoma. Od labo-
ratorijskih parametara, uz krvnu sliku i rutinsku bioke-
miju, pri sumnji na diseminaciju treba izmjeriti LDH i 
S100B. 14,15 (IB)

Melanom – minimum dijagnostike:
1.  bolesnici sa sumnjivom kožnom/sluzničnom tvor-

bom upućuju se na pregled dermatologu i na derma-
toskopiju,

2.  bolesnici s histološki dokazanim melanomom upu-
ćuju se onkologu,

3.  sumnjivu leziju potrebno je ekscidirati prema pravi-
lima za melanom, inicijalna ekscizija s rubovima ne 
većim od 2 mm, a daljnji postupak ovisi o PH nalazu 
(dubina prodora),

4.  biopsija limfnog čvora stražara opravdana je kod 
melanoma dubine invazije veće od 1 mm (od 0,75 
mm do 1 mm ovisi o dodatnim rizičnim karakteristi-
kama),

5.  kad nema znakova sustavnog širenja bolesti, smisle-
ni su temeljit klinički pregled i UZ regionalnih lim-
fnih čvorova; PET/CT nije indiciran u rutinskoj 
obradi asimptomatskog bolesnika,

6.  pri sumnji na proširenu bolest PET/CT ima najbolju 
osjetljivost i specifi čnost za otkrivanje rasadnica. 
MR ima najveću osjetljivost za otkrivanje sekundar-
nih promjena u središnjemu živčanom sustavu,

7.  pri sumnji na proširenu bolest, uz krvnu sliku i rutin-
sku biokemiju, treba izmjeriti LDH i S100B,

8.  testiranje BRAF indicirano je samo u neresektabil-
nom stadiju III, diseminaciji – stadij IV te visokori-
zičnome reseciranom stadiju Ic, odnosno reseciranoj 
bolesti stadija IIIb – IIIc.
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Smjernice za provođenje 
minimuma dijagnostičkih postupaka 

prije početka liječenja sarkoma
Prema Registru za rak, u Republici Hrvatskoj (RH) za-

pravo je nepoznata stopa učestalosti mekotkivnih i košta-
no-hrskavičnih sarkoma. U Registru su redovito smješteni 
pod tzv. „ostala“ sijela i ubrajaju se u tzv. rijetke bolesti 
(javljaju se u manje od 5 ljudi na 100.000 stanovnika). 
Zbog toga se često neadekvatno prijavljuju (postoji histo-
loški više od 50 podtipova mekotkivnih sarkoma). Prema 
dostupnoj literaturi, oko 1% ukupnih zloćudnih tumora u 
odrasloj populaciji jesu sarkomi, a čine čak 15 – 20% zlo-
ćudnih tumora u dječjoj dobi. 1

Postoje dvije velike skupine sarkoma: mekotkivni sar-
komi – nastaju u mekim tkivima tijela (mišić, masno 
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 tkivo, krvne žile, živci...) te koštani sarkomi. Za većinu 
sarkoma još se ne znaju rizični čimbenici. Jedan od 
 poznatih jest prethodna izloženost zračenju. Za neke se 
sarkome zna da su češći u djece (npr., rabdomiosarkomi), 
a za druge u nekim nasljednim bolestima, npr., neurofi bro-
matoza tipa 1 i MPNST (malignant peripheral nerve she-
ath tumor). Neke genske bolesti imaju višu incidenciju 
pojedinih sarkoma, npr., retinoblastom, zatim Li-Fraume-
nijev sindrom, tuberozna skleroza itd. 2 (III)

Koštani se sarkomi također ubrajaju u rijetke tumore. 
Osteosarkomi i tumori iz skupine Ewingova sarkoma 
 češći su u mlađoj životnoj dobi, dok su hondrosarkomi 
češći u starijoj. Od rizičnih čimbenika za osteosarkom 
važni su prethodno zračenje, Pagetova bolest kosti, na-
sljedni sindromi poput Li-Fraumenijeva sindroma, Wer-
nerova sindroma, Rothmund-Thomsonova sindroma, 
 Bloomova sindroma te nasljedni retinoblastom. Epide-
miološki, tumori iz porodice Ewingova sarkoma vrlo se 
rijetko javljaju kod stanovnika Azije i Afrike. 3 (III)

U RH ne postoje nacionalni programi ranog otkrivanja 
mekotkivnih i koštanih sarkoma. Ti programi vjerojatno i 
nemaju opravdanje, s obzirom na incidenciju bolesti. Ne 
postoje ni povremene akcije osvješćivanja o sarkomima 
niti službeni referentni centar za njihovo dijagnosticira-
nje, liječenje i praćenje.

Bolesnika kojem je postavljena dijagnoza sarkoma 
(mekotkivnog ili koštanog) potrebno je liječiti i pratiti u 
centru s iskustvom, gdje postoji multidisciplinarni tim, 
odnosno patolog, kirurg, internistički onkolog, specijalist 
radioterapije i onkologije, specijalist za rehabilitaciju te 
ostali specijalisti koji imaju veliko iskustvo u radu sa sar-
komima. Bolesniku s postavljenom dijagnozom mekot-
kivnog sarkoma treba uzeti detaljnu anamnezu: osobnu 
(izloženost zračenju, premaligna stanja i sl.), obiteljsku 
(sindromi u obitelji povezani sa sarkomima, zloćudne bo-
lesti i sl.). Potrebno je obratiti pozornost na mjesto gdje je 
nastao sarkom, koliko je dugo nastajao, je li na navedeno-
me mjestu prethodno bila kakva promjena, je li mjesto 
bilo izloženo kakvom zračenju. U slučaju kliničke sumnje 
na nasljedni sindrom, npr., neurofi bromatozu tipa 1, mo-
gući su daljnje gensko testiranje i obrada. 2 (III)

Pri postavljanju dijagnoze koštanog sarkoma potrebna 
je također daljnja obrada u centru s iskustvom, uz uzima-
nje detaljne osobne i obiteljske anamneze, zatim podataka 
o tome kada i gdje se pojavila bolna oteklina, postoji li 
osteoliza kosti i u kojoj se životnoj dobi bolest javila. Važ-
ne su i informacije o prethodnoj izloženosti zračenju i po-
stojanju Pagetove bolesti kosti te nasljednih sindroma, 
kako bi se bolesnik mogao uputiti na daljnje gensko savje-
tovanje. 3 (III)

Svakog bolesnika sa sarkomom potrebno je detaljno 
klinički pregledati. Pri sumnji na koštani sarkom treba do-
znati podatke o mjestu nastanka otekline, zahvaćenoj 
 kosti, duljini trajanja tegoba, pokretljivosti, statusu limf-
nih čvorova te općim simptomima (gubitak tjelesne mase, 
temperature, znojenje i sl.). Važan je parametar i životna 
dob kada je nastala tegoba. Tako je destruktivna masa u 
kosti u dobi < 5 godina najčešće neuroblastom ili eozino-
fi lni granulom, a u dobi > 5 godina najčešće primarni tu-
mor kosti, dok se > 40. godine života često radi o mijelo-
mu ili rasadnici. 4,5 (III)

Pri sumnji na koštani tumor bolesnik se upućuje u cen-
tar koji ima multidisciplinarni tim za liječenje sarkoma 
radi daljnje obrade. U obzir treba uzeti i dobroćudne lezi-

je, ovisno o dobi. Prvi je korak RDG snimka radi utvrđi-
vanja koštane lezije. Zatim slijedi magnetska rezonancija 
(MR), a MSCT radi daljnjeg razjašnjenja kalcifi ciranih 
lezija. 4 (III)

Uzimanje uzorka primarnog tumora za patohistološku 
analizu može se raditi bilo otvorenom, tzv. kirurškom 
 biopsijom, bilo biopsijom širokom iglom, uvijek u centru 
s multidisciplinarnim pristupom pri liječenju koštanih sar-
koma. Kod otvorene biopsije treba paziti da se mjesto na 
koži i biopsijski kanal obilježe kako bi se za vrijeme defi -
nitivne operacije odstranili u cijelosti. Uzorak koji se 
 uzima mora biti reprezentativan, prikladno spremljen, po-
doban za sve potrebne pretrage (histološke, imunohisto-
kemiju, FISH, PCR...). Uzorak treba pregledati i obraditi 
patolog iskusan u radu sa sarkomima. Nalaz se opisuje 
prema klasifi kaciji Svjetske zdravstvene organizacije iz 
2013. godine. 2,4 (III)

Za mekotkivne sarkome vrijede iste preporuke kao i za 
koštane. Obrada, dijagnostika i liječenje provode se u cen-
trima gdje postoje multidisciplinarni timovi s iskustvom u 
liječenju mekotkivnih sarkoma. Nakon kliničkog pregleda 
i anamneze prva dijagnostička metoda je ultrazvuk (UZ) 
radi vizualizacije, uzimanja mjera i defi niranja eventual-
nog mjesta biopsije. Zatim slijede MSCT i MR. Uzimanje 
biopsije širokom iglom standard je za periferne tumore, 
dok se za retroperitonealne tumore u načelu ne rade biop-
sije. Očekuje se da ju radi iskusni kliničar i da pritom obi-
lježi mjesto biopsije kako bi se poslije moglo ekscidirati. 
Uzorak mora biti reprezentativan i spremljen tako da se 
mogu raditi sve pretrage (histologija, IHC, FISH...). Ako 
je tumor površinski i do 3 cm, može se izvesti kirurška 
ekscizija u cijelosti. Uzorak treba pregledati i obraditi 
iskusan patolog i napisati nalaz prema klasifi kaciji SZO-a 
iz 2013. Stupanj zloćudnosti opisuje se prema klasifi ka ciji 
FNCLCC-a (Fédération nationale des centres de lutte 
contre le cancer), koja ima tri gradusa, od 1 – niski stu-
panj, do 3 – visoki stupanj zloćudnosti. Temelji se na tri 
parametra: stupnju diferencijacije, postotku nekroze i 
 broju mitoza. 2,6 (III)

Nakon biopsije i postavljanja odgovarajuće dijagnoze 
koštanih sarkoma potrebno je napraviti procjenu prošire-
nosti bolesti, tzv. staging. Opseg primarnog tumora i ra-
sadnice važni su prognostički parametri. Standardne su 
metode RDG dijagnostika, scintigrafi ja kosti i CT.

Slične preporuke vrijede i za mekotkivne sarkome. Za 
neke podtipove potrebno se osvrnuti i na limfne čvorove 
(clear cell, epiteloidni tumori), a za druge i na mozak 
 (alveolar soft part sarcoma, angiosarcoma) ili kralježnič-
nu moždinu (myxoid round cell liposarcoma). Magnetska 
rezonancija, scintigrafi ja i PET imaju ulogu u stagingu i 
praćenju odgovora na terapiju.

FDG-PET/CT koristan je u stagingu osteosarkoma i 
mekotkivnih sarkoma visokoga gradusa, posebno Ewin-
gova sarkoma, rabdomiosarkoma, leiomiosarkoma, osteo-
sarkoma, pleomorfnog sarkoma, sinovijalnog sarkoma i 
miksoidnog liposarkoma. Posebno je koristan u bolesnika 
s metastatskim sarkomom, koji se razmatraju za metasta-
zektomiju jetre ili pluća. SUVmaks. (standardizirana vri-
jednost akumulacije) prognostički je čimbenik preživ-
ljenja.7 (IIB)

FDG-PET bolji je od MR-a u detekciji rasadnica u limf-
ne čvorove i koštanih rasadnica (osjetljivost 90% : 82%). 
U slučaju Ewingova sarkoma nadmoć FDG-PET-a u od-
nosu prema scintigrafi ji skeleta još je znatnija (osjetljivost 
88% : 37%).8,9,10 (IIB)
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FDG-PET posebno je koristan u detekciji intraosealnih 
skip-lezija, koje se teže razlikuju od fi ziološke hemato-
poetske moždine vidljive na MR-u. 10 (IIB)

Osjetljivost FDG-PET-a za plućne rasadnice manja je u 
odnosu prema CT-u, jer malene lezije (< 5 mm) ne moraju 
nakupljati FDG (50% : 75%). 7 (IIB)

Ne postoje standardizirani laboratorijski testovi (bilje-
zi) za koštane i mekotkivne sarkome. Kod koštanih sarko-
ma za procjenu aktivnosti bolesti korisni su alkalna fosfa-
taza (ALP) 11 (IA) i laktat dehidrogenaza (LDH), a kod 
mekotkivnih sarkoma za to se određuje LDH.

S obzirom na to da kemoterapijski protokoli za liječe-
nje sarkoma mogu oštetiti bubrežnu i srčanu funkciju, a 
kod koštanih sarkoma i sluh, prije liječenja valja izmjeriti 
renalne parametre (ureja, kreatinin, klirens kreatinina i 
urin) i napraviti UZ srca te audiogram.

Radi očuvanja plodnosti, prije početka liječenja i me-
kotkivnih i koštanih sarkoma, preporučuje se krioprezer-
vacija sperme za muškarce, a za žene konzultacija s gine-
kologom u Centru za reprodukciju. 2,5 (III)

Mekotkivni sarkomi i koštani sarkomi 
– minimum dijagnostike:

1.  bolesnik sa sumnjom na sarkom upućuje se na pre-
gled u centar gdje postoji multidisciplinarni tim s 
iskustvom u liječenju sarkoma,

2.  pri sumnji na postojanje nasljedne predispozicije 
(npr., neurofi bromatoza tipa 1 i zloćudni tumor živ-
čanih ovojnica) bolesnik se upućuje u gensko savje-
tovalište,

3.  standardna laboratorijska obrada uključuje krvnu sli-
ku, osnovnu biokemiju, specijalnu biokemiju tipa 
LDH (laktat dehidrogenaza) te ALP-a (alkalna fosfa-
taza). Ako se predviđa kemoterapija, potrebno je 
procijeniti i temeljnu srčanu i bubrežnu funkciju,

4.  slikovne metode: pri obradi primarne lezije kod os-
teosarkoma provode se u prvom redu RDG, zatim 
MR i CT, a u obradi proširenosti bolesti ponajprije 
CT prsnog koša, trbuha i zdjelice. Kod mekotkivnih 
sarkoma, za primarne se lezije, ovisno o lokalizaciji, 
rabe UZ, CT i MR, a u procjeni proširenosti bolesti 
prvo CT,

5.  uzimanje uzorka tkiva za PH dijagnostiku mora se 
napraviti u centru s iskustvom u dijagnostici, liječe-
nju i praćenju sarkoma. Standard je biopsija širokom 
iglom ili otvorena kirurška biopsija, ovisno o vrsti 
tumora,

6.  PET/CT, premda se ne rabi u rutinskoj dijagnostici, 
preporučuje se pri stagingu koštanih i mekotkivnih 
sarkoma visokoga gradusa, posebno u dijagnostici 
rasadnica u limfne čvorove i koštanih rasadnica.
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Smjernice za provođenje 
minimuma dijagnostičkih postupaka 
prije početka liječenja tumora SŽS-a

Prema Registru za rak, u Republici Hrvatskoj od tumo-
ra središnjega živčanog sustava (SŽS) u 2014. godini obo-
ljelo je 255 muškaraca i 210 žena. 1

Prema dobnoj distribuciji, primarni tumori mozga naj-
češći su u dobi od 60 do 74 godine, dok je drugo najčešće 
razdoblje u djetinjstvu, u dobi od 5 do 10 godina. 1

Primarni tumori mozga čine oko 2% novotvorina, dok 
se sa sekundarizmima mozga udio povećava i do 5%. 
Udio metastatskih tumora mozga sve je veći te iznosi 40 
do 60% ukupnog broja svih moždanih tumora.

Među primarnim tumorima mozga najučestaliji su 
 gliomski tumori visokog stupnja zloćudnosti, zatim slije-
de meningeomi pa mezenhimalni tumori. 2

Endogeni čimbenici rizika od nastanka tumora mozga 
jesu dob viša od 60 godina te genski i nasljedni čimbenici. 
Od ostalih čimbenika rizika spominje se izloženost kemij-
skim spojevima poput policikličkih ugljikohidrata, ionizi-
rajućeg zračenja, a mišljenja oko mogućega negativnog 
utjecaja radiovalova te prekomjerne izloženosti mobilnim 
telefonima dosta su prijeporna.

Zbog svega navedenoga ne postoji program ranog 
 otkrivanja tumora mozga.

Klinička slika odlučujući je čimbenik za provođenje 
 dijagnostičke obrade kojom će se potvrditi radi li se o 
 tumorskom procesu SŽS-a. Pojava simptoma može biti 
nagla ili vrlo postupna te nespecifi čna, ovisno o smještaju 
i veličini samog procesa te njegovu kompresivnom učinku 
na okolno tkivo mozga.

Vodeći simptomi jesu glavobolja, epileptička ataka te 
promjene u ponašanju i karakteru bolesnika. 3 Također, 
može doći do poremećaja kognitivnih funkcija, poreme-
ćaja pamćenja, promjena temperamenta i dezorijentirano-
sti. Razvoj tumora mozga može se prezentirati pojavom 
neurološkog defi cita, znakovima povišenja intrakranijal-
nog tlaka, uz razvoj zastojne papile, jakih glavobolja s 
povraćanjem i poremećaja svijesti. 4

Potrebno je stoga uzeti detaljnu anamnezu i hetero-
anamnezu, klinički status bolesnika, uz detaljan neuro-
loški pregled. Nakon toga donosi se odluka o CT-u mozga 
(s kontrastom, osim u slučaju kontraindikacije za primje-
nu kontrastnog sredstva). Dobiveni nalaz CT-a indicira 
eventualno širenje dijagnostike na MR mozga. Ovisno o 
nalazu, donosi se odluka o operaciji ili stereotaksijskoj 
 biopsiji. Patohistološki nalaz (PH) određuje daljnju tera-
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piju ili dijagnostički postupak, a na temelju odluke tima za 
liječenje tumora mozga. 5

Bolesnike u kojih se slikovnim metodama postavi sum-
nja na rasadnice u mozgu ili se njihovo postojanje dokaže 
PH nalazom, a koji nemaju prije utvrđeno sijelo primar-
nog tumora, potrebno je dodatno dijagnostički obraditi. 6 
Redoslijed i izbor pretraga ovise o brojnim čimbenicima: 
dobi, spolu, prisutnim simptomima i znakovima te PH 
 nalazu koji nas određenim imunohistokemijskim bilje-
zima može uputiti na primarno sijelo. FDG-PET/CT ne 
smatra se dijelom rutinske dijagnostičke obrade.

11C-metionin (MET) (ciklotronski proizveden kratkoži-
vući obilježivač) i 18F-fl uoretiltirozin (FET) bolji su pri 
defi niranju opsega tumora u glioma niskog i srednjega 
gradusa u usporedbi s FDG-om, budući da FDG zbog 
 visoke akumulacije u korteksu mozga ima ograničenu 
uporabu. 7 (IIA) MET i FET nisu dostupni u našim PET/
CT centrima.

U posljednje se vrijeme pri stagingu tumora počeo rabi-
ti 18F-kolin-PET/CT koji, zbog svoje visoke specifi čnosti 
za proliferativnu aktivnost tumora, pruža dodatne infor-
macije o njegovu gradusu. 8 (IIA) Dostupan je u PET/CT 
centrima u Hrvatskoj.

Svakako najveći doprinos u detekciji, stagingu i funk-
cionalnoj karakterizaciji tumora mozga očekuje se od 
PET/MR-a. 9 (III)

Tumori SŽS-a – minimum dijagnostike:
1.  bolesnik s glavnim simptomima koji upućuju na tu-

mor mozga upućuje se na pregled neurologu ili u 
hitnu službu ako dobije nagle simptome povišenja 
intrakranijalnog tlaka,

2.  učiniti CT mozga,
3.  ako nalaz CT-a upućuje na tumorski proces, potrebni 

su pregled neurokirurga te odluka o MR-u mozga,
4.  nakon biopsije i PH nalaza potreban je sastanak mul-

tidisciplinarnog tima radi odluke o nastavku lije-
čenja,

5.  tim donosi odluku i o eventualnom proširivanju di-
jagnostičkih postupaka,

6.  FDG-PET/CT nije indiciran u rutinskoj obradi, 
18F-kolin-PET/CT može se razmotriti.
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Smjernice za provođenje 
minimuma dijagnostičkih postupaka 

prije početka liječenja raka glave i vrata
Prema Registru za rak, u Hrvatskoj su 2014. godine 8% 

svih novootkrivenih slučajeva zloćudnih bolesti činili kar-
cinomi glave i vrata (u više od 90% slučajeva histološki se 
radi o karcinomima pločastih stanica). Ukupno je zabilje-
ženo 890 novih slučajeva karcinoma glave i vrata (naj-
češći je bio larinks s 313 novootkrivenih slučajeva), od 
kojih 746 u muškaraca i 144 u žena. Karcinomi glave i 
vrata pretežno su bolest muškaraca i samo od karcinoma 
larinksa umrlo je 2014. godine ukupno 179 muškaraca. 1
Čimbenici rizika od nastanka karcinoma glave i vrata 

uključuju uglavnom okolišne čimbenike, od kojih su naj-
važniji pušenje i učestala konzumacija alkohola. 2 Postoji 
snažna povezanost između trajne infekcije visokorizičnim 
podtipovima humanog papiloma virusa (osobito tipom 
16) i rizika od nastanka karcinoma pločastih stanica glave 
i vrata. 3

U bolesnika s potvrđenim karcinomom glave i vrata 
 potrebno je uzeti temeljitu anamnezu da bi se utvrdilo po-
stojanje čimbenika rizika koji su mogli pridonijeti nastan-
ku zloćudne bolesti. Valja imati na umu da je epitel čita-
vog aerodigestivnog trakta izložen štetnim utjecajima pu-
šenja i konzumacije alkohola te da se u bolesnika s tumo-
rima glave i vrata češće mogu razviti druge primarne 
zloćudne bolesti (glave i vrata na drugoj lokalizaciji, jed-
njaka, želuca, pluća).

Bolesnik se upućuje na pregled otorinolaringologu, s 
obzirom na anatomsku specifi čnost regije glave i vrata te 
potrebu primjene fi berendoskopije radi utvrđivanja lokali-
zacije, lokalne proširenosti i eventualnog postojanja sin-
kronih tumora različitih regija glave i vrata.

Svakog bolesnika s dokazanim karcinomom glave i 
vrata treba laboratorijski obraditi, uključujući kompletnu 
krvnu sliku i biokemijsku obradu te minimalno RDG srca 
i pluća, radi probira na primarni ili sekundarni rak pluća. 
Rendgenogram srca i pluća svakako treba učiniti inicijal-
no, ali kada se radi inicijalni CT glave i vrata, gotovo se 
uvijek nadopuni i CT-om prsnog koša. Bolesnici s karci-
nomima glave i vrata često su i u rizičnoj skupini za razvoj 
raka pluća pa je radi probira na primarni karcinom i zbog 
eventualnog postojanja sekundarnih lezija preporučljivo 
učiniti i CT prsnog koša.

Bolesnik se upućuje na pregled onkologu radi procjene 
optimalnog modaliteta primarnog liječenja i procjene po-
trebe za dodatnom dijagnostičkom obradom.

Kompjutorizirana tomografi ja i MR komplementarne 
su pretrage u prijeoperacijskoj dijagnostici tumora glave i 
vrata. 4 Sve bolesnike s rakom glave i vrata preporučuje se 
uputiti na CT glave i vrata radi procjene veličine i lokali-
zacije tumora i njegova odnosa prema važnim okolnim 
strukturama. 5 Prema preporuci otorinolaringologa, CT se 
može nadopuniti MR-om (u bolesnika s tumorima orofa-
rinksa, u bolesnika kod kojih postoji sumnja na infi ltraciju 
tumorskim procesom živaca, krvnih žila, baze lubanje, 
cervikalne kralježnice ili orbite). 6,7 (IIA)

PET/CT preporučuje se pri stagingu tumora, u bolesni-
ka kod kojih postoji nesigurnost o proširenosti bolesti 
konvencionalnim slikovnim metodama te u stagingu bo-
lesnika s visokim rizikom od diseminacije. U dijagnostici 
proširenosti planocelularnog karcinoma glave i vrata 
PET/CT je bolji od konvencionalnih metoda oslikavanja; 
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osjetljivost i specifi čnost PET/CT-a iznose 89,3% i 89,5%, 
dok su za konvencionalne metode oslikavanja osjetljivost 
i specifi čnost 71,6% i 78%.8,9,10 (IIA)

Također, PET/CT preporučuje se za identifi ciranje pri-
marnog sijela bolesti u bolesnika koji se prezentiraju 
 rasadnicama planocelularnog karcinoma u limfnim čvo-
rovima vrata, u kojih drugim metodama nije nađen pri-
marni tumor. PET/CT otkriva primarni tumor u 50% bole-
snika. 11 (IIA)

Rak glave i vrata – minimum dijagnostike:
1.  bolesnik se upućuje na pregled otorinolaringologu 

radi uzimanja uzorka za patohistološku potvrdu i 
procjene lokalne proširenosti bolesti,

2.  bolesnik s histološki dokazanim karcinomom glave i 
vrata upućuje se na pregled onkologu,

3.  laboratorijska obrada uključuje kompletnu krvnu 
 sliku i biokemijsku obradu,

4.  valja učiniti RDG srca i pluća,
5.  prijeoperacijska slikovna obrada treba uključivati 

CT glave i vrata, a preporučljivo je učiniti i CT 
 prsnog koša. Prema preporuci otorinolaringologa, 
pretraga se može nadopuniti MR-om.

6.  PET/CT nije indiciran u rutinskoj prijeoperacijskoj 
obradi, ali se preporučuje u stagingu bolesnika s vi-
sokim rizikom od diseminacije.
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Popis sijela tumora 
za koja su priređene preporuke HDIO-a

Kliničke preporuke HDIO-a namijenjene svim profi -
lima specijalista uključenim u dijagnostičku obradu no-
vootkrivenih bolesnika sa zloćudnom bolešću (liječnici-
ma obiteljske medicine, internističkim onkolozima, radio-
terapijskim onkolozima, gastroenterolozima, urolozima, 
kirurzima, ginekolozima, radiolozima, specijalistima nu-
klearne medicine) priređene su za rak bubrega, debelog 
crijeva, dojke, gušterače, jajnika, jednjaka, jetre, maligni 
melanom, rak mokraćnog mjehura, NEN, planocelularni 
rak glave i vrata, rak pluća, prostate, sarkome, tumore sre-
dišnjega živčanog sustava, testisa, tijela maternice, vrata 
maternice, završnog crijeva, želuca i rak žučnih vodova.

Dodatak 1 
– Popis koordinatora izrade smjernica 

prema sijelu tumora
Rak bubrega – Željko Vojnović
Rak dojke – Filip Grubišić Čabo
Rak gušterače – Juraj Prejac
Rak jajnika – Mislav Čonkaš
Rak tijela maternice – Ljubica Vazdar
Rak vrata maternice – Ljubica Vazdar
Rak jednjaka – Mirjana Pavlović
Rak želuca – Mirjana Pavlović
Rak žučnih vodova – Irma Goršić
Rak testisa – Mislav Čonkaš
Rak jetre – Juraj Prejac
Rak debelog i završnog crijeva – Mirjana Pavlović
Maligni melanom – Davorin Herceg
Sarkomi – Davorin Herceg
Tumori SŽS-a – Tonko Herceg
Rak mokraćnog mjehura – Željko Vojnović
NEN – Ljubica Vazdar
Planocelularni rak glave i vrata – Mirjana Pavlović
Rak pluća – Marko Jakopović
Rak prostate – Dragan Trivanović

Dodatak 2 
– Kategorizacija razina dokaza

IA  Dokaz proizišao iz metaanalize randomiziranih 
kontroliranih studija

IB  Dokaz proizišao iz barem jedne randomizirane 
kontrolirane studije

IIA  Dokaz proizišao iz barem jedne kontrolirane stu-
dije bez randomizacije

IIB  Dokaz proizišao iz barem jedne pseudoeksperi-
mentalne studije drugog tipa

III  Dokaz iz neeksperimentalnih deskriptivnih studija 
poput usporednih studija, korelacijskih studija ili 
studija parova (engl. case control study)

IV  Dokaz proizišao iz izvješća ili mišljenja odbora 
stručnjaka ili iz kliničkog iskustva nedvojbenog 
autoriteta ili oboje
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SMJERNICE ZA KLINIČKU PREHRANU 
KOD UPALNIH BOLESTI CRIJEVA*

GUIDELINES FOR CLINICAL NUTRITION IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASE*
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Deskriptori:  Upalne bolesti crijeva – epidemiologija, komplikacije, liječenje; Chronova bolest – epidemiologija, 
 komplikacije, liječenje; Ulcerozni kolitis – epidemiologija, komplikacije, liječenje; Malnutricija – etio-
logija, liječenje, prevencija; Nutritivni status; Nutritivne potrebe; Enteralna prehrana; Parenteralna pre-
hrana; Nutritivna potpora; Prehrambeni dodaci; Unos energije; Hrvatska; Smjernice

Sažetak. Dijetoterapija i klinička prehrana zauzimaju važno mjesto u liječenju bolesnika s upalnim bolestima crijeva 
(UBC). Nutritivna potpora važna je komponenta liječenja pacijenata s UBC-om, a uključuje prevenciju i liječenje svih 
oblika malnutricije. Potvrđenu malnutriciju u bolesnika s upalnim bolestima crijeva treba adekvatno zbrinjavati jer 
pogoršava prognozu, stupanj komplikacija, mortalitet i kvalitetu života bolesnika. Enteralna je prehrana izuzetno važan 
dio nutritivnog liječenja u upalnim bolestima crijeva, a u pojedinim situacijama ima značenje primarne terapije. Paren-
teralna prehrana ima mjesto u liječenju upalnih bolesti crijeva, i u akutnim situacijama i u kroničnom liječenju bolesni-
ka sa sindromom kratkog crijeva. U izradi ovih smjernica sudjelovali su predstavnici Hrvatskog društva za kliničku 
prehranu Hrvatskoga liječničkog zbora, Hrvatskog društva za imunologiju sluznice Hrvatskoga liječničkog zbora, 
 Hrvatskoga gastroenterološkog društva i Hrvatskog društva nutricionista i dijetetičara. Utemeljene su na dokazima, 
prema sustavu GRADE (engl. Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation), koji uz snagu 
dokaza opisuje i razinu preporuke. Temeljni zaključci ovih smjernica odnose se na prepoznavanje malnutricije u ovoj 
skupini bolesnika, određivanje nutritivnih potreba, nadoknadu ključnih nutrijenata i farmakonutrijenata, primjenu razli-
čitih modaliteta artifi cijalne prehrane te specifi čnosti perioperativne prehrane.

Desriptors:  Infl ammatory bowel diseases – complications, epidemiology, therapy; Crohn disease – complications, 
epidemiology, therapy; Colitis, ulcerative – complications, epidemiology, therapy; Malnutrition – etiology, 
prevention and control, therapy; Nutritional status; Nutritive requirement; Enteral nutrition; Parenteral 
nutrition; Nutritional support; Dietary supplements; Energy intake; Croatia; Practice guidelines as topic

Summary. Diet therapy and clinical nutrition have a signifi cant place in the treatment of patients with infl ammatory 
bowel disease (IBD). Nutritional support is an important component of medical therapy in patients with IBD, and 
 includes the prevention and treatment of all forms of malnutrition. Confi rmed malnutrition in patients with infl amma-
tory bowel disease should be treated adequately as it exacerbates prognosis, degree of complications, mortality and 
quality of life of a patient. Enteral nutrition is an extremely important part of nutritional therapy in infl ammatory bowel 
diseases, and in some situations it has the meaning of primary therapy. Parenteral nutrition has its place in nutrition 
therapy of infl ammatory bowel disease, both in acute and chronic treatment of patients with short bowel syndrome. 
Representatives of the Croatian Society of Clinical Nutrition Croatian Medical Association, Croatian Society of 
Mucosal Immunology Croatian Medical Association, Croatian Society of Gastroenterology and Croatian Society of 
Nutritionists and Dietitians participated in the development of these guidelines. They are evidence-based, according to 
the GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) system which, with the strength 
of evidence, also describes the level of recommendation. The basic conclusions of these guidelines relate to the assess-
ment of malnutrition in this group of patients, the determination of nutritional needs, the replacement of key nutrients 
and pharmaconutrients, the application of various artifi cial nutrition modalities and the specifi cities of perioperative 
nutrition.
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Ulcerozni kolitis (UC) i Crohnova bolest (CB) pripada-
ju skupini kroničnih upalnih bolesti crijeva (UBC) koje su 
karakterizirane upalnim promjenama sluznice i/ili stijen-
ke crijeva, crijevnim i/ili izvancrijevnim manifestacijama 
uz izmjene remisije i relapsa bolesti. Ove bolesti dovode 
do znatnog morbiditeta, ali i povišenog mortaliteta. Danas 
se prati porast incidencije i prevalencije upalnih bolesti 
crijeva koje su zbog svoje kronične prirode i potrebe za 
cjeloživotnim liječenjem i praćenjem upalne aktivnosti 
velik dijagnostički i terapijski izazov. Povezanost hrane i 
pojave upalnih bolesti crijeva opsežno je istraživana, a 
brojne namirnice, prehrambene tvari i modaliteti prehrane 
istraživani su kao potencijalni čimbenik rizika od razvoja 
bolesti. Općenito je uočeno da su prozapadnjački način 
života s velikim udjelom „brze hrane“ i velike količine 
slatke hrane, s malo vlakana i prekomjernim unosom 
omega-6 masnih kiselina, povezani s visokom incidenci-
jom upalnih bolesti crijeva.1

U epidemiološkim studijama prati se porast incidencije 
i prevalencije UBC-a u svijetu. Porast incidencije ulce-
roznog kolitisa redovito prethodi porastu incidencije 
Crohnove bolesti. U Europi se najviša incidencija opisuje 
u Skandinaviji, a Farski otoci imaju najvišu incidenciju 
upalnih bolesti crijeva na svijetu. Procjena raspona preva-
lencije za Europu iznosi za UC 4,9 – 505 na 100.000 sta-
novnika, a za CB 0,6 – 322 na 100.000 stanovnika. Pro-
cjena godišnje stope incidencije za Europu iznosi za UC 
24,3 na 100.000 osoba-godina, a za CB iznosi 12,7 na 
100.000 osoba-godina.2 Procjenjuje se da u Europi od 
upalnih bolesti crijeva boluje 0,3% ili 2,5 – 3 milijuna nje-
zinih stanovnika.3,4 U Hrvatskoj je do sada objavljeno šest 
epidemioloških studija, a najviša je opisana incidencija u 
Primorsko-goranskoj županiji (7,0/100.000 za Crohnovu 
bolest i 4,3/100.000 za ulcerozni kolitis).5 Bolest se javlja 
podjednako u oba spola, najčešće od drugog do četvrtog 
desetljeća života te je učestalost UBC-a veća u urbanoj 
nego u ruralnoj populaciji.2

Evaluacija kvalitete života oboljelih od UBC-a sve se 
više razmatra kao rutinska komponenta dijela medicinske 
skrbi. Za tu su svrhu razvijeni i validirani brojni upitnici 
koji uključuju ne samo simptome povezane s UBC-om, 
već i fi zičku, emotivnu i socijalnu komponentu. Razvijeni 
su alati kao što su HR-QoL (The Health-related quality of 
life), IBDQ (The Infl ammatory Bowel Disease Question-
naire), SIBDQ (The Short Infl ammatory Bowel Disease 
Questionnaire) te specifi čni dječji upitnik IMPACT-III i 
mnogi drugi.6,7 Radi se o procjeni stupnja adaptacije bole-
snika na bolest i mjerenju subjektivnoga zdravstvenog 
statusa te utjecaja bolesti na svakodnevne aktivnosti.6,8,9

Cilj je terapije UBC-a smanjenjem aktivnosti upale 
smanjiti simptome i znakove, što u najboljem slučaju 
može dovesti do dugotrajne remisije i sniženog rizika od 
komplikacija. Dva osnovna načela terapije jesu terapija 
lijekovima i kirurški zahvat. Temelj liječenja upalnih bo-
lesti crijeva čini farmakoterapija. Kirurško liječenje česta 
je opcija liječenja, u prvom redu brojnih akutnih ili kro-
ničnih komplikacija. Klasična terapija lijekovima uklju-
čuje nespecifi čne protuupalne lijekove koji se najčešće 
rabe u početnim fazama liječenja, a u tu skupinu pripadaju 
aminosalicilati i glukokortikoidi. Dugotrajna je primjena 
glukokortikoida u liječenju upalnih bolesti crijeva kontra-
indicirana, u prvom redu zbog brojnih komplikacija. Anti-
biotici (ciprofl oksacin i/ili metronidazol) primjenjuju se u 
specifi čnim kliničkim situacijama, primjerice, u peri-
analnom tipu Crohnove bolesti. Imunosupresivi djeluju na 

raz ličitim razinama imunosnog sustava. Primjenjuju se u 
pokušaju održavanja dugotrajne remisije, a u tu skupinu 
ubrajaju se azatioprin i metotreksat.

Takozvana biološka terapija sve se češće primjenjuje u 
bolesnika s teškim oblicima bolesti rezistentnima na stan-
dardnu terapiju. U biološku terapiju ubrajaju se anti-TNF-
-lijekovi (infl iksimab, biosimilari infl iksimaba, adalimu-
mab, golimumab), antiintegrinska protutijela (vedolizu-
mab), anti IL-12/23-protutijela (ustekinumab). Danas još 
dominira strategija liječenja koja razumijeva postupno 
uvođenje djelotvornijih linija lijekova ako izostane odgo-
vor na prethodnu terapiju. Rano uvođenje biološke tera-
pije u pacijenata koji su identifi cirani kao visokorizični za 
razvoj agresivne forme bolesti i komplikacija prihvaćena 
je opcija liječenja. Ipak, učestalije uvođenje biološke tera-
pije u ranoj fazi bolesti ograničeno je nedostatkom klinič-
kih pokazatelja i laboratorijskih biomarkera kojima bi se s 
velikom sigurnošću rano identifi cirali potencijalni oblici 
agresivnog oblika bolesti. Primjena biološke terapije nala-
že osobitu pozornost zbog mogućih komplikacija (oportu-
nističke infekcije, maligne bolesti).

Ciljevi i način rada
Godine 2010. u Liječničkom vjesniku objavljene su Hr-

vatske smjernice za primjenu enteralne prehrane u Crohno-
voj bolesti koje su prvi put sažele osnovne činjenice o uvo-
đenju i provođenju enteralne prehrane u bolesnika oboljelih 
od Crohnove bolesti u Hrvatskoj. Svjesni nužnosti defi nira-
nja smjernica za čitav patološki spektar upalnih bolesti cri-
jeva te sve modalitete nutritivne potpore, osnovali smo 
novu radnu skupinu i organizirali izradu novih smjernica. 
Autori su uz potporu stručnih društava (Hrvatskog društva 
za kliničku prehranu Hrvatskoga liječničkog zbora, Hrvat-
skog društva za imunologiju sluznice Hrvatskoga liječnič-
kog zbora, Hrvatskoga gastroenterološkog društva te Hr-
vatskog društva nutricionista i dijetetičara) organizirali 
izradu smjernica koje predstavljamo u ovom tekstu.

Smjernice su izrađene da bi upozorile na specifi čnosti 
nutritivne potpore u bolesnika s upalnim bolestima crijeva. 
Radna verzija smjernica prikazana je 29. svibnja 2017. u 
Zagrebu. Konačni je tekst revidiran tijekom siječnja, velja-
če i ožujka 2018., uz prihvaćanje primjedaba članova radne 
skupine pristiglih e-poštom. U završnoj, otvorenoj stručnoj 
raspravi koja je održana u Zagrebu 9. ožujka 2018. godine 
sudjelovali su predstavnici Hrvatskog dru štva za kliničku 
prehranu Hrvatskoga liječničkog zbora, Hrvatskog društva 
za imunologiju sluznice Hrvatskoga liječničkog zbora, Hr-
vatskoga gastroenterološkog dru štva, Hrvatskog društva 
nutricionista i dijetetičara, kao i stručnjaci iz Kliničkoga 
bolničkog centra Zagreb, Kliničkoga bolničkog centra 
 Sestre milosrdnice, Kliničkoga bolničkog centra Split te 
Medicinskog i Prehrambeno-bio tehnološkog fakulteta Sve-
učilišta u Zagrebu, Splitu i Rijeci. Nakon detaljnog uvida u 
domaću i inozemnu medicinsku praksu i dostupnu medicin-
sku literaturu koja je analizirana u pripremi sastanka, na 
temelju relevantnih medicinskih dokaza iz baza Medline, 
EMBASE i Cochrane Library te u prvom redu randomizira-
nih dvostruko slijepih kliničkih ispitivanja, odlučeno je da 
se izrade Smjer nice za kliničku prehranu kod upalnih bole-
sti crijeva.  Zaključci smjernica prikazani su u skladu s me-
todologijom GRADE kao snaga dokaza te razina preporuke 
radne skupine.

Sličan model izrade smjernica primijenjen je i pri izradi 
Hrvatskih smjernica za primjenu eikozapentaenske kiseli-
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ne i megestrol-acetata u sindromu tumorske kaheksije,10 
Hrvatskih smjernica za primjenu enteralne prehrane u 
Crohnovoj bolesti,11 Hrvatskih smjernica za prehranu oso-
ba starije dobi (1. i 2. dio),12,13 Hrvatskih smjernica za lije-
čenje egzokrine pankreasne insufi cijencije,14 Hrvatskih 
smjernica za perioperativnu enteralnu prehranu kirurških 
bolesnika,15 Smjernica za prevenciju, prepoznavanje i lije-
čenje nedostatka vitamina D u odraslih16 te Smjernica za 
rano prepoznavanje, dijagnostiku i terapiju neurogene 
orofaringealne disfagije.17

Povezanost prehrane 
i upalnih bolesti crijeva

Najveći izazov u istraživanju povezanosti prehrane i 
nastanka UBC-a jest potreba za prikupljanjem informacija 
o prehrani prije nastanka bolesti. Upravo tom problemu 
pristupilo je nekoliko velikih longitudinalnih istraživanja 
koja su prikupljanjem brojnih podataka omogućila prou-
čavanje prehrane kao čimbenika rizika u UBC-u. Rezul-
tati tih studija konzistentni su i upućuju na niži rizik od 
UBC-a u osoba koje konzumiraju više voća i povrća te na 
viši rizik u osoba koje konzumiraju manje voća i povrća, 
a više masnoća životinjskog podrijetla i šećera.18–21 Podaci 
iz kohorte Nurses’ Health Study dali su posebno važan 
znanstveni doprinos. Unos vlakana, i to u najvišoj kvintili 
s medijanom unosa od 24,3 g na dan, bio je povezan sa 
znatnim sniženjem rizika od CB-a, najviše za vlakna 
 podrijetlom iz voća, a manje podrijetlom iz povrća. Drugi 
izvori vlakana poput cjelovitih žitarica i mahunarki nisu 
pokazali povezanost s promjenom rizika u CB-u. S druge 
strane, ukupan unos dijetalnih vlakana i unos vlakana iz 
specifi čnih izvora nisu bili znatno povezani s rizikom u 
UC-u.18 U metaanalizi 14 studija parova (engl. case con-
trol study) konzumacija povrća bila je negativno povezana 
s rizikom od UC-a, dok je za CB negativna povezanost 
bila prisutna u podskupini studija iz Europe. Veća konzu-
macija voća i povrća bila je negativno povezana s rizikom 
od UC-a i CB-a.22 Obrazac prehrane u mlađoj životnoj 
dobi može također biti važan u razumijevanju i određiva-
nju rizika obolijevanja od UBC-a. Prema Nurses’ Health 
Study, prehrana bogatija voćem, povrćem i ribom u raz-
doblju srednjoškolskog obrazovanja bila je povezana s 
više od 50% nižim rizikom od pojave CD-a u odrasloj 
dobi.23 Proučavanjem unosa masnoća te različitih vrsta 
masti i masnih kiselina kao rizičnih čimbenika za obolije-
vanje od UC-a i CB-a kohorta Nurses’ Health Study nije 
našla povezanost kumulativnog unosa ukupnih masnoća, 
zasićenih masnoća, nezasićenih masnoća, omega-6 i 
 omega-3 višestruko nezasićenih masnih kiselina s rizikom 
od CB-a i UC-a nakon prilagodbe za energetski unos, no 
ipak, veći unos dugolančanih omega-3 višestruko nezasi-
ćenih masnih kiselina bio je povezan s tendencijom sni-
ženja rizika od UC-a, dok je dugotrajni veliki unos trans-
nezasićenih masnih kiselina bio povezan s tendencijom 
prema povišenoj incidenciji UC-a.19 Studija parova u stu-
diji EPIC (European Prospective Investigation into Can-
cer and Nutrition) pokazala je da je omega-6 višestruko 
nezasićena masna kiselina, linoleinska kiselina, u svojoj 
najvišoj kvartili unosa povezana s povišenim rizikom od 
UC-a.20 Druga studija parova u studiji EPIC pokazala je 
da je omega-3 višestruko nezasićena masna kiselina, 
 dokozaheksaenska kiselina, u svojoj najvišoj kvintili ne-
gativno povezana s razvojem CB-a.24 Obje su studije po-
kazale trend porasta omjera izgleda s porastom kvartile, 
odnosno kvintile.

Niske razine vitamina D proučavane su kao čimbenik 
rizika od UBC-a, a nadomjesna je terapija pokazala poten-
cijalne korisne učinke. Udaljenost od ekvatora korelira 
pozitivno s incidencijom UBC-a.25 Djelomično objašnje-
nje za takvu povezanost jest manja izloženost suncu, koja 
dovodi do nižih razina vitamina D.26 U kohorti Nurses’ 
Health Study žene s najvišim razinama vitamina D imale 
su znatno niži rizik od CB-a.27 Postoje ograničeni podaci 
o ulozi mikronutrijenata u patogenezi UBC-a. Cink iz pre-
hrambenih namirnica mogao bi utjecati na rizik od UBC-a 
učincima na autofagiju, urođen i stečen imunosni odgovor 
te održavanje crijevne barijere. U kohortama Nurses’ 
 Health Study I i Nurses’ Health Study II, uspoređujući 
osobe s unosom cinka manjim od dnevne preporučene 
doze (8 mg/dan) i one s većim unosom (od 8 do 16 mg/dan 
i više), pokazan je niži rizik od CB-a. Povezanost je bila 
jača za cink iz prehrambenih namirnica u odnosu prema 
dodacima prehrani.28

Podaci se slažu u činjenici da je prehrana bogata voćem 
i povrćem te omega-3 masnim kiselinama i siromašna 
omega-6 masnim kiselinama povezana s nižim rizikom od 
razvoja CB-a ili UC-a. Također, noviji podaci pokazuju da 
bi vitamin D i cink mogli imati zaštitni učinak na razvoj 
CB-a.29

Malnutricija i defi citi mikronutrijenata 
kod upalnih bolesti crijeva

Malnutricija se može javiti u UC-u i CB-u, ali znatno je 
veći problem u CD-u zbog mogućnosti zahvaćanja bilo 
kojeg dijela probavnog sustava, za razliku od UC-a koji je 
ograničen na debelo crijevo i ima malo izravnih učinaka 
na malapsorpciju. Prevalencija malnutricije povezane s 
UBC-om visoka je i može iznositi od 23% u izvanbolnič-
kih pacijenata sve do 85% u hospitaliziranih zbog egza-
cerbacije bolesti te je učestalija u aktivnoj fazi bolesti, 
više u CB-u nego u UC-u. U UC-u i CB-u to je posljedica 
raznovrsnih čimbenika kao što su gubitak teka, izbje-
gavanje hrane zbog provociranja periumbilikalne boli i 
proljeva, malapsorpcija, maldigestija, povećane nutritiv-
ne potrebe, povećani gubici nutrijenata putem probav-
nog sustava, interakcija s lijekovima ili poslijeoperacijske 
komplikacije.30–33

Pothranjeni pacijenti s UBC-om imaju veću vjerojat-
nost hitne hospitalizacije te veću vjerojatnost hospitaliza-
cije zbog infekcije. Osim toga, u hospitaliziranih pacije-
nata malnutricija je nezavisni čimbenik rizika od venske 
tromboembolije, neelektivnoga kirurškog zahvata, duljeg 
boravka u bolnici i povišene smrtnosti.29 Težinu malnutri-
cije u UBC-u određuju aktivnost bolesti, njezino trajanje i 
ekstenzija te kirurški zahvati, a osobito intenzitet upalnog 
odgovora koji potiče katabolizam i djeluje anoreksigeno. 
Pacijenti s CB-om u riziku su od malnutricije i u fazama 
remisije, dok pacijenti s UC-om razviju probleme uglav-
nom u aktivnoj fazi bolesti. Iako su pacijenti s UBC-om 
populacija visokog rizika od malnutricije, principi probira 
za malnutriciju, procjena i obrada pacijenata odgovaraju 
onima s drugim bolestima.

Procjena nutritivnog statusa trebala bi sjediniti procje-
nu prehrambenog unosa, klinički pregled, mjerenje objek-
tivnih antropometrijskih i laboratorijskih parametara te 
kliničku prosudbu.34–35

Kako bi se brzo i kratkotrajno procijenio nutritivni  rizik, 
sukladno preporuci ESPEN-a, može poslužiti i validirana 
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metoda NRS-2002, koja sjedinjuje pitanja o promjenama 
tjelesne mase i prehrambenog unosa. Osim toga, za procje-
nu se mogu iskoristiti i drugi alati poput Mal nutrition Uni-
versal Screening Tool (MUST) ili Mini Nutritional Asse-
ssment (MNA) u starijih.36 Subjektivna općenita procjena 
nutritivnog statusa (engl. Subjective Global Assessment – 
SGA) također je koristan instrument za procjenu nutritiv-
nog statusa oboljelih od upalnih bolesti crijeva.37

Nutritivna potpora važna je komponenta liječenja paci-
jenata s UBC-om i uključuje prevenciju i liječenje malnu-
tricije. Ciljano i pragmatično poboljšanje nutritivnog sta-
tusa može na kraju poboljšati ishod pacijenata s UBC-om, 
stoga je logično provoditi probir i liječiti pothranjenost 
koristeći se primjereno educiranim multidisciplinarnim 
timom. Stupanj malnutricije obično korelira s aktivnošću 
bolesti te stoga dobra kontrola aktivnosti UBC-a prido-
nosi poboljšanju nutritivnog statusa oboljelih. Potvrđena 
malnutricija u bolesnika s upalnim bolestima crijeva treba 
se adekvatno zbrinjavati budući da pogoršava prognozu, 
stupanj komplikacija, mortalitet i kvalitetu života bolesni-
ka. Osim uvriježenih opisa pothranjenosti ili malnutricije 
u užem smislu, u ovih se bolesnika posljednjih godina 
 češće bilježe nutritivni problemi u obliku pretilosti i pre-
komjerne tjelesne mase te im stoga treba pristupati indivi-
dualno i kontinuirano pratiti nutritivni status.

Velik broj bolesnika s UBC-om bilježi razne nutritivne 
defi cite već u vrijeme postavljanja dijagnoze, koji se 
mogu znatno pogoršati tijekom napredovanja bolesti.36 
Nedostaju i makronutrijenti i mikronutrijenti, a bolesnici 
često imaju smanjenu mišićnu masu, manjak vitamina 
top ljivih u vodi i mastima (B12, B6, folat, vitamini D, E, 
A, K), neadekvatan mineralni status (željezo, cink, mag-
nezij, selen, kalcij, kalij).38 Mehanizmi kojima dolazi do 
defi cijencije mikronutrijenata slični su onima opisanima 
za malnutriciju. Smanjen je unos često povezan s restrik-
tivnim dijetama propisanim od liječnika ili samih pacije-
nata.38 Restriktivne dijete koje isključuju čitave skupine 
namirnica ne pružaju kliničku korist, već mogu dovesti do 
manjka brojnih mikronutrijenata.39

Zbog specifi čnosti mjesta probave i apsorpcije različi-
tih nutrijenata aktivnost i lokalizacija bolesti odredit će 
rizik od specifi čnih defi cijencija mikronutrijenata. Tako se 
manjak vitamina B12 može javiti u pacijenata s terminal-
nim ileitisom, a manjak kalcija i željeza u pacijenata u 
slučajevima zahvaćanja proksimalnog dijela tankog crije-
va.40 Nadalje, sličan princip vrijedi i za pacijente kojima 
su resecirali dio tankog crijeva: ovisno o duljini resecira-
nog crijeva i lokalizaciji, ti će pacijenti postati skloniji 
određenim defi cijencijama. Potrebno je naglasiti da je u 
bolesnika s Crohnovom bolešću koji nisu primali adekvat-
nu nutritivnu potporu u duljem razdoblju potrebno podu-
zeti standardne mjere prevencije sindroma refeeding, s 
posebnim naglaskom na nadoknadu fosfata i tiamina.29

Energetske potrebe i sastav tijela bolesnika 
s upalnim bolestima crijeva

Postoji nekoliko studija koje su promatrale potrošnju 
energije u mirovanju (engl. Resting Energy Expenditure 
– REE) u pacijenata s UC-om. Povećanje metaboličke ak-
tivnosti zabilježeno za vrijeme akutne faze bolesti u teš-
kom relapsu UC-a u odnosu prema fazi remisije može se 
objasniti doprinosom sistemskog upalnog odgovora (vru-
ćica, tahikardija) i smanjenjem tjelesne aktivnosti.28,29,41 
Znatno smanjenje unosa hrane često je u akutnoj fazi 

 bolesti, što može dovesti do negativne energetske bilance. 
Mjerenje potrošnje energije u mirovanju u odraslih bo-
lesnika s CD-om pokazalo je normalne vrijednosti, odno-
sno nije pokazana konzistentna poveznica između aktiv-
nosti CB-a i potrošnje energije u mirovanju. Pacijenti s 
UBC-om nemaju povećanu potrošnju energije u mirova-
nju kao izravnu posljedicu svoje bolesti.42 Iz toga proiz-
lazi da su energetske potrebe bolesnika slične potrebama 
opće populacije te je potrebno osigurati nadoknadu ener-
gije u skladu s izračunima ili mjerenjima putem indirektne 
kalorimetrije. Pretilim bolesnicima s upalnim bolestima 
crijeva treba savjetovati kontrolirani gubitak tjelesne 
mase samo u fazama stabilne remisije i u skladu s medi-
cinski opravdanim redukcijskim dijetama. U svih bolesni-
ka potrebno je poticati naviku umjerene tjelesne aktivno-
sti, a kod bolesnika sa smanjenom mišićnom masom i 
snagom preporučuje se prikladna tjelesna aktivnost, kao i 
blago povećan unos proteina i farmakonutrijenata s ana-
boličkim djelovanjem.

Naime, pacijenti s UBC-om s vremenom razvijaju rela-
tivno smanjenje nemasne tjelesne mase (engl. lean body 
mass) i povećanje masnog tkiva. To se može dogoditi 
zbog dugotrajnog smanjenja unosa hrane, povećanja pro-
meta i katabolizma proteina, crijevnih gubitaka nutrije-
nata tijekom faza aktivne bolesti ili zbog farmakološkog 
liječenja bolesti (npr., terapija glukokortikoidima).29,43 Pri-
mjena enteralnih pripravaka kao terapija ili dodatna nutri-
tivna potpora kod CD-a dovodi do smanjenja proteolize i 
povećanja nemasne tjelesne mase u djece i odraslih.43,44

Praćenje nutritivnog statusa može biti uspješno u pro-
cjeni pacijenata koji bi imali koristi od nutritivne potpore. 
Ne postoje dokazi da se dnevne potrebe proteina bolesni-
ka s UBC-om razlikuju od zdravih kontrola, ali oslabljeni 
apetit i ograničen unos hrane relativno su česti, stoga je 
primjena količine od 1 g/kg tjelesne mase proteina na 
dan razumna, dok proteolitički i katabolički odgovor u 
 aktivnoj upali opravdavaju primjenu količine od 1,2 do 
1,5 g/kg tjelesne mase proteina na dan.29

Pacijenti s UBC-om podložni su defi cijencijama mikro-
nutrijenata zbog crijevnih gubitaka i neadekvatnog unosa. 
U trenutku davanja nutritivne potpore potrebno je također 
voditi računa o nedostatku mikronutrijenata i primjereno ih 
nadoknaditi. U interpretaciji krvnih nalaza mikronutrijena-
ta i elemenata u tragovima potrebno je obratiti pozornost na 
serumske vrijednosti spojeva koji su pozitivni ili negativni 
reaktanti akutne faze upale, odnosno spojevi čije se razine 
mijenjaju ovisno o prisutnosti i intenzitetu upale. Primjeri-
ce, razine feritina i bakra više su, dok su razine folata, sele-
na i cinka niže u stanjima upale.29,38  Važno je naglasiti da 
status mikronutrijenata može biti  narušen i u pacijenata koji 
su u kliničkoj remisiji i koji su naizgled dobro uhranjeni, što 
opravdava potrebu za rutinskim nadzorom i probirom na 
nedostatke mikronutrije nata.38

Anemija se smatra najčešćom ekstraintestinalnom ma-
nifestacijom UBC-a. Prevalencija anemija u UBC-u vari-
ra od 6 do 74% te se češće javlja u hospitaliziranih i u 
CD-u nego u UC-u. U pacijenata s UBC-om anemija po-
visuje morbiditet, stopu hospitalizacije, troškove i smrt-
nost.45 Dodatak željeza u terapiji poboljšava kvalitetu 
 života u bolesnika s upalnim bolestima crijeva, neovisno 
o kliničkoj aktivnosti bolesti.46,47

Procjena prisutnosti anemije trebala bi se raditi u svih 
pacijenata s UBC-om bez obzira na njihovu dob.46 Tri 
glavna oblika anemije u UBC-u jesu anemija manjka že-
ljeza, anemija kronične bolesti i anemija miješanog tipa. 
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U većini slučajeva anemija povezana s UBC-om kombi-
nacija je anemije manjka željeza i anemije kronične bole-
sti.45 Dijagnostički kriteriji ovise o razini upale, a labora-
torijski nalazi koje je potrebno pratiti jesu KKS, feritin i 
CRP. Za pacijente u remisiji mjerenja je potrebno raditi 
svakih 6 mjeseci do godinu dana, dok je za one u aktivnoj 
fazi potrebno ponavljati nalaze svaka 3 mjeseca. U pacije-
nata bez kliničkih, endoskopskih ili biokemijskih znakova 
akutne bolesti, razina feritina < 30 mg/L odgovarajući je 
kriterij za dijagnozu anemije manjka željeza. U prisutno-
sti upale razina feritina do 100 mg/L može odgovarati 
anemiji manjka željeza. U prisutnosti biokemijskih ili kli-
ničkih znakova upale dijagnostički kriteriji za anemiju 
kronične bolesti jesu feritin > 100 mg/L i saturacija tran-
sferina < 20%. Kod anemije kombiniranog uzroka razine 
feritina iznose između 30 i 100 mg/L.29,46

Intravensko željezo pokazalo je veću učinkovitost u po-
stizanju porasta hemoglobina od oralnog željeza: stopa 
prestanka uzimanja terapije zbog nuspojava ili netoleran-
cije bila je niža, a učestalost gastrointestinalnih nuspojava 
bila je manja.48 Prema zaključku smjernica ECCO, intra-
vensko je željezo učinkovitije, brže djeluje i lakše se pod-
nosi nego oralno željezo. Zaključak navedenih smjernica 
jest i taj da bi se intravensko željezo trebalo razmotriti 
kao prva linija liječenja u pacijenata s klinički aktivnim 
UBC-om, s prijašnjom intolerancijom na oralno željezo, u 
pacijenata s hemoglobinom < 100 g/L i u pacijenata koji 
iziskuju stimulaciju eritropoeze, dok se oralno željezo 
može upotrebljavati u pacijenata s blagom anemijom, čija 
je bolest klinički mirna i koji nisu pokazali netoleranciju 
na oralno željezo.47 Nakon uspješne terapije anemije zbog 
nedostatka željeza ponovna terapija intravenskim želje-
zom trebala bi započeti kad serumska razina feritina  padne 
ispod 100 mg/L ili hemoglobina ispod 12 ili 13 g/dL, ovi-
sno o spolu.46

Prevalencija manjka kalcija u odraslih osoba s CB-om 
iznosi otprilike 13% te 10% u pacijenata s UC-om.  Manjak 
kalcija pridonosi smanjenoj mineralnoj gustoći kostiju i 
osteoporozi, što su česte komplikacije u pacijenata s 
UBC-om.38 Važni rizični faktori za manju mineralnu gu-
stoću kostiju u odrasloj populaciji pacijenata s UBC-om 
jesu niska koncentracija vitamina D u krvi, muški spol, 
azijska rasa, CB, nizak BMI i upotreba glukokortikoida.41

Defi cijencija vitamina D češća je u odraslih osoba s ak-
tivnom bolesti, osobito onih koje trebaju terapiju gluko-
kortikoidima. Niska plazmatska razina 25-OH D poveza-
na je s povišenim rizikom od kirurškog zahvata i hospita-
lizacije u CB-u i UC-u, a normalizacija razina 25-OH D 
povezana je s redukcijom rizika od kirurškog zahvata po-
vezanog s CB-om.49 Vitamin D ima važnu ulogu u regula-
ciji imunosnog sustava te je dokazano da visoke plazmat-
ske razine 25-OH vitamina D snizuju rizik obolijevanja 
od UBC-a, osobito od CD-a, a nadoknada vitamina D, 
osim u povećanju mineralne gustoće kosti, mogla bi imati 
i terapijsku ulogu.27,38

Evaluacija defi cijencije vitamina D preporučljiva je u pa-
cijenata s UBC-om te je potrebno osigurati prikladnu na-
doknadu kalcija i vitamina D, osobito u pacijenata liječenih 
steroidima. Ako je moguće, ograničena upotreba glukokor-
tikoida može poslužiti kao način prevencije osteopenije.29

Vitamin B12 selektivno se apsorbira u distalnom dijelu 
ileuma zajedno s intrinzičnim faktorom iz želuca. U siste-
matskom pregledu literature iz 2014. bolesnici s nerese-
ciranim UC-om nisu predisponirali niskim vrijednostima 
vitamina B12, dok je prevalencija nedostatka B12 u CB-u 

iznosila od 5,6 do 38%. Resekcija distalnog dijela ileuma 
duža od 30 cm, bez obzira na zahvaćanje ileocekalne val-
vule, dovodi pacijenta u rizik od defi cijencije vitamina 
B12, dok resekcija kraća od 20 cm obično nije povezana s 
nedostatkom vitamina B12. Rezultati resekcije od 20 do 
30 cm nisu bili konzistentni.50 Osim resekcije, CB s eks-
tenzijom u ileumu također može narušiti apsorpciju vita-
mina B12 zbog narušavanja integriteta i funkcije sluznice 
crijeva, no rezultati studija nisu sasvim konzistentni. Bez 
obzira na lokalizaciju CB-a, u stanju bez resekcije ileuma 
nije povišen rizik od manjka vitamina B12, no kod zahva-
ćanja 30 – 60 cm ileuma teško je isključiti ulogu i dopri-
nos ekstenzije bolesti budući da u tim slučajevima može 
biti narušen Schillingov test.50 Dijagnoza biokemijske de-
fi cijencije vitamina B12 temelji se na povezanosti niske 
razine serumskog kobalamina (< 148 pM) i funkcionalnih 
biomarkera poput homocisteina (> 15 mM) ili metilma-
lonske kiseline (> 270 mM), dok dijagnoza kliničke defi -
cijencije vitamina B12 uključuje makrocitozu ili neuro-
loške simptome.29,50

Prospektivna studija u trajanju od 2 godine zabilježila 
je prevalenciju defi cijencije folata od 22,2% u bolesnika s 
CB-om, a 4,3% u bolesnika s UC-om.51 Uzroci defi cijen-
cije folata u UBC-u mogu biti smanjen unos, malapsorp-
cija, pretjerana potrošnja folata zbog upale sluznice i upo-
treba lijekova. Kombinacija tih čimbenika također može 
biti odgovorna za manjak tog vitamina. Lijekovi su od-
govorni za defi cijenciju folata inhibicijom dihidrofolat 
reduktaze, enzima koji katalizira redukciju dihidrofolata u 
tetrahidrofolat, što je mehanizam djelovanja metotreksata, 
ili malapsorpciju folata čemu može biti uzrok sulfasa-
lazin.38

Enteralna prehrana
Odluka o optimalnom načinu primjene artifi cijalne pre-

hrane u pacijenata s UBC-om može biti kompleksna i 
uključivati više različitih aspekata kao što su sposobnost 
pacijenta za hranjenje, kapacitet apsorpcije gastrointesti-
nalnog sustava, nutritivni status pacijenta i terapijski cilj 
(suportivni, terapija malnutricije, indukcija remisije, odr-
žavanje remisije).29

Enteralna prehrana primjenjuje se u oboljelih od upal-
nih bolesti crijeva, na sondu ili peroralno, kao jedina tera-
pija (i tada kao jedina hrana), ili u svojstvu suportivne te-
rapije uz istodobnu primjenu terapije lijekovima.

Oralni nadomjesni pripravci (Oral nutritional supple-
ments – ONS) obično su prvi korak u suportivnoj terapiji te 
se upotrebljavaju kao dodatak normalnoj prehrani. Upotre-
bom ONS-a dodatni unos do 600 kcal/dan može biti po-
stignut bez negativnog učinka na uobičajen unos hrane u 
odraslih.29 Enteralna bi prehrana uvijek trebala imati pred-
nost pred parenteralnom zbog niže incidencije teških kom-
plikacija i nižih troškova. Osim toga, prisutnost nutrijenata 
u lumenu važan je trofi čni faktor za crijevnu sluznicu, može 
spriječiti translokaciju bakterija i sačuvati funkciju gastro-
intestinalnog trakta. Kontraindikacije za enteralnu prehranu 
jesu masivno krvarenje, perforacija crijeva, intestinalna op-
strukcija i toksični megakolon.38

Vrste pripravaka
Polimerni pripravci nutritivno su kompletni, sadržavaju 

dušik u obliku intaktnih proteina, ugljikohidrate u obliku 
polimera glukoze, a lipide kao LCT (dugolančane triglice-
ride) ili kombinaciju LCT-a i MCT-a (srednjolančani tri-
gliceridi). Osmolarnost polimernih pripravaka prihvatlji-
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vo je niska, a najčešće su prihvatljiva okusa pa se mogu 
primjenjivati i peroralno. Polimerni pripravci imaju vrlo 
malo nuspojava, dobro su prihvaćeni od bolesnika te su 
cijenom pristupačni. Standardni polimerni enteralni pri-
pravci s većim udjelom proteina zadovoljit će potrebe ve-
ćine bolesnika kojima je potrebna enteralna prehrana.

Oligomerni pripravci sadržavaju proteine u hidrolizira-
nom obliku (dipeptidi i tripeptidi, slobodne aminokiseli-
ne), ugljikohidrate u obliku parcijalno hidroliziranih mal-
todekstrina škroba, jednostavnih šećera, polimera glukoze 
ili škroba i mast u obliku LCT-a ili kombinacije LCT-a i 
MCT-a. Indicirani su u bolesnika s alergijama na hranu, 
kod maldigestije, egzokrine insufi cijencije gušterače, 
 sindroma kratkog crijeva i u bolesnika s crijevnim fi stula-
ma. Općenito, oligomerni enteralni pripravci preporučuju 
se u fazama aktivne upalne bolesti crijeva, u situacijama 
teške malapsorpcije i maldigestije te kod stenoza crijeva.52

Nekoliko je studija uspoređivalo učinak različitih vrsta 
enteralnih pripravaka (monomerni, oligomerni ili polimer-
ni) u aktivnom CB-u. Cochraneova metaanaliza 10 studija 
nije pokazala statistički značajnu razliku između pacijenata 
liječenih monomernom i nemonomernom prehranom (oli-
gomerna ili polimerna).53 Također, druga  prospektivna 
istraživanja i Cochraneovi pregledi nisu  potvrdili bolju 
učinkovitost monomernih i oligomernih pripravaka u odno-
su prema jeftinijim i okusom prihvat ljivijim polimernim 
proizvodima, a nije utvrđen ni veći terapijski potencijal en-
teralne prehrane ovisno o sastavu proteina.29,54–56

Do sada je nutritivna potpora polimernim dijetama obo-
gaćenima s TGF-β2 dala zadovoljavajuće rezultate u pedi-
jatrijskoj populaciji. Pilot-studija na odrasloj populaciji 
pacijenata s CB-om pokazala je da bi enteralni pripravak 
obogaćen s TGF-β2 kao dodatkom standardnoj terapiji 
mogao imati zadovoljavajući terapijski učinak u pacijena-
ta s blagim do umjereno aktivnim CB-om.57 Druga studija 
usporedila je učinak enteralnog pripravka obogaćenog s 
TGF-β2 i mesalazina te nije dobila statistički značajnu 
 razliku u sprječavanju relapsa, iako je enteralni pripravak 
obogaćen s TGF-β2 snizio stopu relapsa u većoj mjeri 
nego mesalazin.58 Te dvije studije nisu randomizirane i 
kontrolirane placebom stoga su potrebna daljnja istraživa-
nja kako bi se utvrdila točna uloga enteralnih pripravaka 
obogaćenih s TGF-β2 u odraslih bolesnika s CB-om radi 
dobivanja vrijednoga dodatnog alata u terapiji.

Enteralna prehrana u Crohnovoj bolesti
Prvi i temeljni zadatak u terapiji Crohnove bolesti jest 

liječenje aktivne bolesti i tu su glukokortikoidi još i sad 
najčešći lijek, stoga je i logično da je enteralna prehrana 
prvo uspoređena upravo s tom vrstom terapije i u toj ulozi. 
Tri metaanalize i Cochraneov pregled literature potvrdili 
su terapijsku vrijednost enteralne prehrane u indukciji re-
misije u odraslih bolesnika, ali je njezina učinkovitost 
ipak znatno manja od one glukokortikoida.55,59–61

Studije u pedijatrijskoj populaciji pokazale su sličnu 
učinkovitost steroida i isključive enteralne prehrane (engl. 
exclusive enteral nutrition), a u nekim je situacijama is-
ključiva enteralna prehrana bolja od glukokortikoidne te-
rapije.62,63 Davanjem enteralne prehrane tijekom 6 do 8 
tjedana kao jedine namirnice postiže se remisija u oko 
80% pedijatrijskih bolesnika, što je identično učinku glu-
kokortikoida.63,64 Rezultati studija upućuju i na dulje traja-
nje remisije inducirane enteralnom prehranom u odnosu 
prema remisiji induciranoj glukokortikoidima.65,66 U pedi-

jatrijskoj populaciji razlog za uvođenje isključive enteral-
ne prehrane jest sprječavanje neželjenog učinka pothra-
njenosti na rast te izbjegavanje ili odgađanje uvođenja 
steroidne terapije.29 Enteralna je prehrana djelotvorna samo 
ako se daje kao jedina namirnica (isključiva enteralna pre-
hrana), uz vodu, u duljem intervalu, najčešće tijekom 6 do 
8 tjedana, te je djelotvornija ako se rabi u ranim fazama 
bolesti i u slučajevima kada promjene zahvaćaju tanko 
crijevo ili tanko i debelo crijevo.67–69 U relapsu Crohnove 
bolesti ili kod primarne distribucije u kolonu enteralna se 
prehrana pokazala manje učinkovitom kao primarna tera-
pija. Postizanje endoskopske remisije uz kliničku remisiju 
enteralnom prehranom nije, kako se prije smatralo upotre-
bom monomerne tekuće hrane, rezultat hipoalergenog 
djelovanja i „odmora crijeva“ uz nutritivnu rehabilitaciju, 
nego je posljedica izravnoga protuupalnog djelovanja i 
promjena u mikrobiomu crijeva.66

Mogući razlozi za različitu učinkovitost enteralne pre-
hrane u odraslih bolesnika u odnosu prema djeci jesu sla-
bije pridržavanje strogog režima isključive enteralne pre-
hrane tijekom 6 do 8 tjedana (compliance) u odraslih te 
činjenice da se u odraslih bolesnika enteralna prehrana 
rabi prekasno u terapijske svrhe, najčešće tek nakon ne-
djelotvornosti standardne medikamentne terapije i poslje-
dičnog razvoja komplikacija uz narušeni nutritivni status. 
Nasuprot tomu, u djece se nutritivna terapija uvodi rano, 
odmah nakon postavljanja dijagnoze.11

Enteralna prehrana kao potporna terapija
Potporna enteralna prehrana kod Crohnove bolesti u 

 prvom redu ima za cilj korekciju malnutricije i defi cita 
makronutrijenata i mikronutrijenata te reverziju nepoželj-
nih metaboličkih procesa, odnosno patoloških posljedica 
malnutricije. Ne treba zanemariti ulogu enteralne prehra-
ne i u prevenciji nastanka malnutricije.11 U odraslih s 
 aktivnom Crohnovom bolešću enteralna prehrana poka-
zuje pozitivne učinke na kliničku aktivnost bolesti.55 Iako 
je malo kvalitetnih informacija o učinku enteralne prehra-
ne u održavanju remisije, nekoliko je prospektivnih stu-
dija potvrdilo znatno manju učestalost relapsa u bolesnika 
koji su primali potpornu enteralnu prehranu, bez obzira na 
to je li riječ o pacijentima u remisiji nakon kirurškog za-
hvata ili o remisiji induciranoj medikamentnom terapi-
jom.70–74 Yamamoto i sur. prikazali su rezultate dugotrajne 
enteralne prehrane u bolesnika s Crohnovom bolešću u 
remisiji radi produljenja remisije. Bolesnici su primali 
prekonoćnu enteralnu prehranu u kombinaciji s mesalazi-
nom, dok je kontrolna skupina primala samo mesalazin. 
Bolesnici koji su uz terapiju mesalazinom dobivali i ente-
ralnu prehranu imali su znatno manje kliničkih pogoršanja 
i ujedno manju endoskopsku aktivnost bolesti te nižu razi-
nu proinfl amatornih citokina u sluznici crijeva.70 Rezultati 
tih studija pridonijeli su pozitivnoj evaluaciji u Cochra-
neovim pregledima, iako su se autori kritički osvrnuli na 
ograničen broj prospektivnih studija.53 Još je važnija spo-
znaja da se ne radi tek o simptomatskom učinku, budući 
da je i endoskopska aktivnost bolesti također bila znatno 
manja u odnosu prema kontrolnoj skupini. Identično pedi-
jatrijskim bolesnicima, i u odraslih je bolesnika nekoliko 
studija potvrdilo da primjena enteralne prehrane inducira 
cijeljenje sluznice u bolesnika s aktivnom Crohnovom bo-
lešću puno bolje od učinka standardne, poglavito glu-
kokortikoidne, medikamentne terapije.75 Učinak sličan 
onomu kod primjene enteralne prehrane u pogledu cijelje-
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nja crijevne sluznice opisan je za anti-TNF-lijekove. Riječ 
je o preglednom radu koji je razmatrao uspješnost uvođe-
nja u endoskopsku remisiju kod Crohnove bolesti provo-
đenjem medikamentne terapije i enteralne prehrane. Ente-
ralna prehrana u kombinaciji s infl iksimabom bila je po-
vezana sa 61%-tnim i 70%-tnim sniženjem endoskopskog 
indeksa, što je znatno bolje u usporedbi s glukokortikoidi-
ma i placebom.76

U svim spomenutim studijama bolesnici nisu bili samo 
na enteralnoj prehrani, nego je ona upotrijebljena kao do-
datak prehrani ili je primjenjivana kao prekonoćno hranje-
nje sondom u kombinaciji s uobičajenim unosom hrane. 
Obično je minimalno 50% unosa energije osiguravano 
uobičajenim oralnim hranjenjem te se stoga može zaklju-
čiti da unos standardne hrane nema negativan učinak. 
Imajući na umu da dugotrajna enteralna prehrana nije ni u 
jednoj od studija rabljena kao jedinstven izvor hrane, 
 teško je pretpostaviti da sniženje razine antigena u cri-
jevnom lumenu može imati važnu ulogu.11 Jedina konzi-
stentna razlika u prehrambenom unosu između skupina na 
enteralnoj prehrani i kontrolnih skupina bio je povećan 
unos energije i proteina u skupinama na enteralnoj prehra-
ni. Stoga je moguće da relativna količina energije i pro-
teina ima važnu ulogu.28

Esaki i sur. u nekoliko su studija pokazali da su bolesni-
ci koji su dobivali više od 1200 kcal na dan putem enteral-
ne prehrane bilježili bolje rezultate od onih koji su uzima-
li manje.71 U tim studijama bolesnicima je bilo dopušteno 
uz enteralnu potporu provoditi i uobičajenu dijetu. Studija 
koju su proveli Harries i sur. pokazala je da se prehrambe-
ni unos bolesnika može znatno povećati primjenom ente-
ralnih pripravaka putem oralnih suplemenata.73 U tih je 
bolesnika zabilježeno smanjenje aktivnosti bolesti i po-
boljšanje nutritivnog statusa. Stoga je realna pretpostavka 
da osiguravanje veće količine supstratâ koji se lako apsor-
biraju ima ključnu ulogu u održavanju remisije u Crohno-
voj bolesti, a potporna enteralna prehrana može biti učin-
kovita terapija održavanja remisije.11

Enteralna prehrana i ulcerozni kolitis
Za razliku od CB-a, učinak enteralne prehrane u bolesni-

ka s UC-om još nije potpuno istražen. Prospektivna rando-
mizirana studija usporedila je učinkovitost totalne enteralne 
prehrane kao dodatne terapije kod pacijenata s akutnim teš-
kim relapsom UC-a na glukokortikoidnoj terapiji. Nakon 
48 sati steroidne terapije pacijenti su randomizirani na to-
talnu enteralnu prehranu ili totalnu parente ralnu prehranu 
(TPN). Stopa remisije i potreba za kolek tomijom bile su 
slične u te dvije grupe. Nije bilo znatne razlike u antropo-
metrijskim podacima, no porast serumskog albu mina bio je 
znatno viši u grupi na enteralnoj prehrani.77

Enteralno hranjenje polimernim enteralnim pripravkom 
nakon 48 sati intenzivnog liječenja lijekovima primijenje-
no je na 17 pacijenata s teškim relapsom UC-a.78 Svakim 
su danom koncentracija i volumen pripravka povećavani. 
Dobru toleranciju enteralne prehrane pokazalo je 14 od 17 
pacijenata te je zadovoljeno više od 80% kalorijskih po-
treba do četvrtog dana u 11 pacijenata. Razine prealbumi-
na znatno su se poboljšale. Iako se razine albumina i osta-
lih nutritivnih parametara nisu osobito poboljšale u ovoj 
studiji, povišenje razina prealbumina moglo bi govoriti u 
prilog poželjnom anaboličkom učinku. Enteralna se pre-
hrana čini sigurnom i prikladnom pri zadovoljavanju nu-
tritivnih potreba u pacijenata s teškim relapsom UC-a.79 
Dostupni podaci o ulozi enteralne prehrane u aktivnom 

UC-u nisu adekvatni, stoga je potrebno izraditi studije 
koje uključuju veću kohortu pacijenata.

Parenteralna prehrana
Parenteralna prehrana (PP) treba se razmotriti u situaci-

jama kada crijevo ne može svojim apsorpcijskim kapaci-
tetom zadovoljiti sve nutritivne potrebe, odnosno kada se 
enteralna prehrana ne može provesti na primjereni način. 
Parenteralna je prehrana indicirana kod crijevnog zataje-
nja, primjerice, kod crijevne opstrukcije kada ne postoji 
mogućnost postavljanja sonde za hranjenje iza mjesta op-
strukcije ili u pacijenata sa sindromom kratkog crijeva, što 
za posljedicu ima tešku malapsorpciju nutrijenata ili velik 
gubitak i narušen status tekućina i elektrolita koji se ne 
mogu nadoknaditi enteralnim putem, a mogli bi ugroziti 
bolesnika. Uvođenje parenteralne prehrane potrebno je 
razmotriti kod bolesnika s komplikacijama bolesti kao što 
su fi stule high-output i/ili oralnije smještene fi stule. Pa-
renteralna je prehrana također indicirana u slučajevima 
pothranjenih bolesnika ili onih kojma prijeti rizik od pot-
hranjenosti, a koji ne toleriraju enteralnu prehranu ili kod 
kojih se dovoljan unos nutrijenata ne može postići ente-
ralnim putem.

Centralni ili periferni pristup određuje se prema očeki-
vanom trajanju parenteralne prehrane. PP mora biti prila-
gođen kako bi se zadovoljile individualne potrebe paci-
jenta. Intenzitet malapsorpcije i crijevni gubici utjecat će 
na propisivanje neproteinske energije i aminokiselina, a 
osobito vode i elektrolita. Dugotrajni PP, osobito kućni 
PP, kod većine bi bolesnika trebao sadržavati sve mikro-
nutrijente i makronutrijente prema principu otopina all in 
one te se ovisno o poboljšanju nutritivnog statusa može 
sniziti na minimalne razine ili ukinuti. Za uporabu spe-
cifi čnih supstrata u PP-u (primjerice glutamin, omega-3 
masne kiseline) kod bolesnika s UBC-om nema dovoljno 
podataka te se oni ne preporučuju.29 Kod bolesnika s dis-
funkcijom jetre (steatozom, kolestazom ili kolelitijazom) 
te povišenjem jetrenih enzima u sklopu osnovne bolesti ili 
primjene parenteralne prehrane preporučuje se korigirati 
unos neproteinske energije (glukoza i lipidi) i/ili primije-
niti otopine s manjim udjelom omega-6 masnih kiselina.

Najčešće komplikacije PP-a u bolesnika s UBC-om 
jesu infektivne (kateterska sepsa), metaboličke (poreme-
ćaji elektrolita, hiperglikemija) i mehaničke (obično veza-
ne uz postavljanje CVK (pneumotoraks, dislokacija, ošte-
ćenje i okluzija katetera)). Posebnu pozornost trebalo bi 
obratiti na nadoknadu elektrolita, osobito natrija i magne-
zija u pacijenata sa sindromom kratkog crijeva te fosfata 
kod pothranjenih bolesnika.29

Iako se klinički simptomi, upalni parametri i nutritivni 
status u CB-u mogu poboljšati primjenom parenteralne pre-
hrane, nedostaje kvalitetnih studija i veći broj kontroliranih 
studija u tom području. Müller i suradnici opisali su da pri-
mjena totalne parenteralne prehrane (TPP) tijekom 3 tjedna 
te dodatna primjena parenteralne prehrane kod kuće tije-
kom 9 tjedana, bez uzimanja lijekova ili oralnog unosa, re-
zultira izbjegavanjem kirurškog zahvata u 25 od 30 pacije-
nata.80 Nadalje, pokazano je da perioperativna parenteralna 
prehrana snižava stopu postoperativnih komplikacija.81

Osim očekivanih i pokazanih prednosti parenteralne 
prehrane u poboljšanju nutritivnog statusa i pozitivnog 
djelovanja u perioperativnom razdoblju, potrebno je osvr-
nuti se na usporedbu enteralne i parenteralne prehrane u 
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pacijenata s CB-om. Kobayashi i suradnici u kontroliranoj 
su kliničkoj studiji uspoređivali TPP s enteralnom (mono-
mernom i polimernom) prehranom. Dobiveni rezultat 
upozorio je na to da su upalne reakcije uspješnije kontro-
lirane TPP-om i elementarnom prehranom nego polimer-
nom prehranom.82 Usporedbom TPP-a i elementarne pre-
hrane u grupi od 36 pacijenata nije dobivena znatna raz-
lika u broju dana do remisije, padu CDAI-a (Crohn’s di-
sease activity index), sedimentacije eritrocita ili razine 
albumina.83 Vezano za utjecaj primjene infl iksimaba u 
pacijenata na TPP-u ili enteralnoj prehrani, Matsumoto i 
suradnici  pokazali su da su kimerična antitijela jednako 
učinkovita u svim slučajevima. Pronašli su znatan pad 
CDAI-a u grupi s TPP-om u usporedbi s grupom na ente-
ralnoj prehrani i kontrolnom skupinom (pacijenti samo na 
infl iksimabu).84 Malnutricija se može često vidjeti i u pa-
cijenata s UC-om, što također rezultira povišenim rizikom 
od postoperativnih komplikacija. Primjena TPP-a i gluko-
kortikoida u pacijenata s teškim relapsom UC-a ne poka-
zuje prednost u usporedbi s pacijentima koji primaju samo 
glukokortikoide, a do sada nije pokazan učinak ni u paci-
jenata s Crohnovom bolesti kolona.85

Perioperativna nutritivna potpora
Temelj indikacija za nutritivnu potporu u kirurgiji jest u 

prevenciji i liječenju pothranjenosti, tj. ispravljanju pothra-
njenosti prije kirurškog zahvata i održavanju nutritivnog 
statusa nakon kirurškog zahvata, kada su očekivani periodi 
produženoga gladovanja ili stanja teškog katabolizma.15,86 
Nutritivna potpora indicirana je u pacijenata s malnutrici-
jom, ali i u onih bez znatne malnutricije ako valja očekivati 
da pacijent neće moći jesti više od 7 dana u perioperativ-
nom razdoblju. Pacijenti u nutritivnom  riziku jesu i oni koji 
ne mogu održavati oralni unos iznad 60 – 75% preporuče-
nog unosa više od 10 dana.29 Osim što je u sustavnom pre-
gledu literature pokazano da je mal nutricija glavni rizični 
faktor za postoperativne kompli kacije, pokazano je da su i 
enteralna i parenteralna nutritivna potpora učinkovite u sni-
ženju postoperativnog morbiditeta.87

Ubrzani oporavak nakon operacije (engl. Enhanced re-
covery after surgery – ERAS) ubrzava rehabilitaciju i po-
voljno djeluje na duljinu boravka u bolnici. Funkcionalni 
oporavak smatra se najvažnijom ciljnom komponentom. S 
metaboličkog i nutritivnoga gledišta ključni koraci u po-
stupanju u perioperativnom razdoblju uključuju: izbjega-
vanje dugih razdoblja perioperativnoga gladovanja, po-
novnu uspostavu oralnog hranjenja što je prije moguće 
nakon kirurškog zahvata, integraciju prehrane u cjelo-
kupnu skrb za pacijenta, metaboličku kontrolu (npr., glu-
koza u krvi), redukciju faktora koji pridonose kataboliz-
mu povezanom sa stresom ili narušavaju gastrointestinal-
nu funkciju te ranu mobilizaciju radi poticanja sinteze 
proteina i mišićne funkcije.29,86

Nedovoljan perioperativni unos indikacija je za dijete-
tičko savjetovanje ili uvođenje ONS-a, jer su Kuppinger i 
sur. pokazali da je smanjeni unos hrane prije primitka u 
bolnicu nezavisni čimbenik rizika od postoperativnih 
komplikacija u bolesnika kod kojih se planira abdominal-
ni kirurški zahvat.88 Velik broj studija o upotrebi ONS-a i 
hranjenja sondom pokazao je znatne prednosti enteralne 
prehrane s posebnim naglaskom na smanjenje infektivnih 
komplikacija, kraći boravak u bolnici i niže troškove.29

Kao što je rečeno, nedovoljan perioperativni unos utje-
če na stopu komplikacija. Zbog toga ako je oralni unos 

neadekvatan, bez obzira na intervenciju (dijetalno savje-
tovanje ili ONS), trebalo bi započeti prehranu sondom, 
koja se može nastaviti ili započeti postoperativno.86 Ente-
ralna prehrana trebala bi imati prednost osim kada su pri-
sutne neke od kontraindikacija kao što su intestinalna op-
strukcija ili ileus, teški šok, intestinalna ishemija, fi stula s 
visokim outputom, teško intestinalno krvarenje.

U tim slučajevima parenteralna prehrana može biti po-
trebna tijekom nekoliko dana ili tjedana sve dok se ne nor-
malizira funkcija gastrointestinalnog sustava. Preoperativni 
PP u bolesnika s UBC-om kod kojih enteralna prehrana nije 
dovoljna ili moguća dovodi do poboljšanja  postoperativnog 
ishoda liječenja, težine bolesti te nutritivnog statusa.89

Suplementarna parenteralna prehrana indicirana je kod 
bolesnika s UBC-om ako se enteralnom prehranom ne 
može osigurati više od 60% energetskih potreba i potreba 
za proteinima. Normalan unos hrane ili enteralna terapija 
može se preporučiti rano nakon kirurškog zahvata u paci-
jenata s UBC-om, a u ranoj fazi nakon proktokolektomije 
ili kolektomije treba voditi računa o hemodinamskoj sta-
bilnosti i statusu elektrolita.29 Rano normalno hranjenje ili 
enteralna terapija, uključujući tekućinu prvi ili drugi post-
operativni dan, ne uzrokuje narušavanje cijeljenja anasto-
moze u kolonu ili rektumu i vodi znatno kraćem boravku 
u bolnici.90–92

Suportivna primjena farmakonutrijenata
Vitamin D

Niska razina vitamina D proučavana je kao rizični fak-
tor u UBC-u, a njegova nadomjesna terapija pokazala je 
potencijalnu terapijsku korist. Vitamin D ima višestruke 
potencijalne korisne učinke na crijevnu upalu djelova-
njem preko različitih mehanizama. Aktivni metabolit 
(1,25-dihidroksivitamin D) veže se za receptor u različi-
tim tkivima, uključujući stanice imunosnog sustava, u 
 kojima modulira ekspresiju gena. U mišjemu modelu 
 pokazano je da defi cijencija vitamina D mijenja crijevnu 
mikrobiotu, odnosno vodi disbiozi, što sluznicu čini pod-
ložnijom upali.93 U kohorti Nurses’ Health Study žene s 
najvišim razinama vitamina D imale su znatno niži rizik 
od CB-a.27 Jørgensen i suradnici testirali su učinkovitost 
nadomjesne terapije vitaminom D3 u randomiziranom 
istraživanju kontroliranom placebom kod pacijenata s 
CB-om u remisiji.94 Nadomjesna terapija dovela je do 
umjerenog povišenja razina vitamina D i do smanjenog 
udjela pacijenata s kliničkim relapsom od 29 na 13% u 
razdoblju od 12 mjeseci.

Intervencijske studije upućuju na potencijal sniženja 
vrijednosti markera upalne aktivnosti primjenom vitami-
na D. Koncentracija vitamina D u krvi pri kojoj se takav 
učinak očituje kreće se u rasponu od 75 do 100 nmol/L. 
Velika učestalost nedostatka vitamina D susreće se osobi-
to kod Crohnove bolesti, a novije studije upućuju na to da 
klinička aktivnost bolesti i kvaliteta života oboljelih znat-
no koreliraju s koncentracijom vitamina D u krvi, što upo-
zorava na potrebu nadomjesne primjene.

Iako još ne postoji optimalni protokol nadomjesne pri-
mjene vitamina D kod upalnih bolesti crijeva, preporučuje 
se postizanje koncentracije vitamina D u krvi između 75 i 
125 nmol/L. Ta vrijednost pokazala se sigurnom i može 
povoljno djelovati na aktivnost bolesti. Smatra se da bi se 
dnevne doze za ovu populaciju trebale kretati između 
1800 i 10.000 IJ, uz napomenu da su za primjenu doza 
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viših od 4000 IJ potrebni izravan liječnički nadzor i praće-
nje laboratorijskih parametara.16

Kurkumin
Kurkumin je glavni biljni spoj i karakteristični žuti pig-

ment praha kurkume koji se dobiva ekstrakcijom rizoma 
biljke Curcuma longa Linn. Kurkumin je najaktivniji 
 sastojak kurkume i opisan je kao supstancija s protuupal-
nim, antioksidacijskim, imunomodulatornim, proapoptot-
skim i antiproliferatornim djelovanjem.95 Zbog snažnih 
protuupalnih i antineoplastičnih svojstava kurkumin se 
nerijetko rabi i istražuje samostalno ili kao suportivna 
 terapija uz standardne terapije. Rane faze istraživanja 
upozorile su na farmakološka svojstva, a istraživanja su-
stavno pokazuju dobar sigurnosni profi l, neškodljivost i 
lako podnošenje prilikom primjene.96 Kurkumin djeluje 
na višestruke terapijske mete u sklopu kaskade upalnih 
reakcija i njihovih signalnih putova. Jedan od načina dje-
lovanja jest inaktivacija NF-kB-a koji je važan faktor 
transkripcije što regulira staničnu aktivnost, posebice 
kada je riječ o stresu i ozljedi te je stoga ključan kod upal-
nog i imunosnog odgovora.97

Nadalje, kurkumin djeluje i na prirođeni i stečeni imu-
nosni odgovor te je zbog tih raznolikih djelovanja više-
struko istraživan u brojnim studijama na životinjskim 
 modelima i pacijentima oboljelim od upalnih bolesti crije-
va, posebice ulceroznog kolitisa. Dvije manje, randomizi-
rane studije kontrolirane placebom o nadomjesnoj terapiji 
kurkuminom pokazale su obećavajuće rezultate za paci-
jente s UC-om. U istraživanju na 50 pacijenata s aktivnom 
bolesti, unatoč punoj dozi 5-aminosalicilata, dodatak od 3 
g/dan kurkumina bio je bolji od placeba i 5-aminosalici-
lata u indukciji kliničke remisije, kliničkom odgovoru i 
smanjenoj upali sluznice.98 Slično tomu, doza od 1 g kur-
kumina 2 puta na dan u kombinaciji sa sulfasalazinom ili 
mesalazinom bila je također bolja od placeba.99 Potrebno 
je provesti dodatna istraživanja te napomenuti da su se u 
istraživanjima rabili čisti prepravci kurkumina.

Transformirajući faktor rasta beta (TGF-β)
Transformirajući faktor rasta beta (TGF-β) multifunk-

cionalni je regulatorni peptid koji djeluje na različite vrste 
stanica domaćina. TGF-β najpoznatiji je po učinku na rast 
i diferencijaciju stanica te imunoregulaciju. Poput mnogih 
citokina u crijevnoj sluznici, može imati autokrini i para-
krini učinak i kontrolirati diferencijaciju, proliferaciju i 
aktivaciju limfocita, makrofaga i dendritičkih stanica te 
tako imati ulogu u mehanizmima tolerancije, prevencije, 
autoimunosti i protuupalnih procesa.100 Enteralni pripra-
vak obogaćen s TGF-β može se upotrebljavati i kao jedini 
izvor nutrijenata u aktivnoj fazi CB-a ili kao suportivna 
terapija u fazi remisije, što je jedan od osnovnih principa 
liječenja pedijatrijske populacije. Manji broj studija prou-
čavao je upotrebu takvog obogaćenog pripravka u UC-u, 
stoga su u tom slučaju potrebne dodatne studije.101

Probiotici
Uloga mikrobiote u upalnim bolestima crijeva privlači 

znatan interes u znanstvenim i kliničkim krugovima. 
Smatra se da promjena crijevne mikrofl ore ima važnu 
 ulogu u patogenezi UBC-a. U bolesnika s UBC-om razno-
vrsnost je mikrobiote smanjena te se ukupan sadržaj bak-
terija iz rodova Firmicutes i Bacteroidetes smanjuje. Isto-

dobno dolazi do porasta skupina Actinobacteria i Entero-
bacteria među kojima su brojni patogeni sojevi. Još nije 
razjašnjeno je li promjena u sastavu crijevne mikrobiote 
uzrok ili posljedica nastanka upale. Ipak, logično se na-
meće interes za intervenciju probioticima radi održavanja 
remisije te u prevenciji relapsa bolesti.102

Klinička istraživanja u pedijatrijskoj populaciji poka-
zala su umjereni učinak rektalnih klizma koje su sadrža-
vale Lactobacillus reuteri u blagome distalnom kolitisu i 
oralni pripravak s 8 probiotičkih sojeva (Lactobacillus 
paracasei DSM 24734, Lactobacillus plantarum DSM 
24730, Lactobacillus acidophilus DSM 24735, Lacto-
bacillus delbrueckii subspecies bulgaricus DSM 24734, 
Bifi dobacterium longum DSM 24736, Bifi dobacterium in-
fantis DSM 24737, Bifi dobacterium breve DSM 24732 i 
Streptococcus thermophilus DSM 24731) u aktivnom 
 kolitisu.103,104

Iako postoji velika heterogenost u probioticima, što ote-
žava istraživanja, postoje sojevi koji se češće rabe i po-
kazuju neke konzistentnije rezultate. Probiotici E. coli 
Nissle 1917 i mješavina 8 probiotičkih sojeva (Lactoba-
cillus paracasei DSM 24734, Lactobacillus plantarum 
DSM 24730, Lactobacillus acidophilus DSM 24735, Lac-
tobacillus delbrueckii subspecies bulgaricus DSM 24734, 
Bifi dobacterium longum DSM 24736, Bifi dobacterium 
infantis DSM 24737, Bifi dobacterium breve DSM 24732 i 
Streptococcus thermophilus DSM 24731) pokazuju korist 
i ulogu u svojoj primjeni pri održavanju remisije u pacije-
nata s blagim do umjerenim UC-om u usporedbi s 5-ami-
nosalicilatima, dok taj učinak nije pokazan za pacijente s 
CB-om.105–107 Kod pacijenata sa stanjem nakon totalne 
 kolektomije s formiranjem ileoanalnog rezervoara (engl. 
Ileal pouch-anal anastomosis – IPAA) u približno 50% 
bolesnika može doći do pučitisa (pouchitis) koji uključuje 
simptome poput proljeva, povećanja broja stolica, grčeva 
u abdomenu, urgencije, tenezma i inkontinencije. Dvo-
struko slijepe studije kontrolirane placebom pokazale su 
učinak mješavine 8 probiotičkih sojeva (Lactobacillus 
 paracasei DSM 24734, Lactobacillus plantarum DSM 
24730, Lactobacillus acidophilus DSM 24735, Lacto-
bacillus delbrueckii subspecies bulgaricus DSM 24734, 
Bifi dobacterium longum DSM 24736, Bifi dobacterium in-
fantis DSM 24737, Bifi dobacterium breve DSM 24732 i 
Streptococcus thermophilus DSM 24731) pri održavanju 
remisije u pacijenata s kroničnim pučitisom.108,109 Pokazan 
je i učinak na smanjenje relapsa kroničnog pučitisa u 
 grupi koja je uzimala navedenu zaštićenu mješavinu pro-
biotika za razliku od placebne grupe.112

Smjernice ECCO predlažu upotrebu prije navedene 
mješavine 8 probiotičkih sojeva radi održavanja remisije 
nakon indukcije antibioticima i prevencije pučitisa u odra-
slih i djece s UC-om.111,112

Omega-3 masne kiseline
Ne samo da zapadnjački način života karakterizira dije-

ta s velikim unosom masnoća, već je velik i unos namirni-
ca koje su bogate omega-6 masnim kiselinama, što za po-
sljedicu ima velik omjer omega-6/omega-3 masnih kiseli-
na. Omega-6 masne kiseline, osobito arahidonska kiselina 
i linolna kiselina teže proupalnom djelovanju, dok ome-
ga-3 masne kiselina kao što su alfa-linoleinska kiselina iz 
biljaka te eikozapentaenska kiselina i dokoheksanoička 
kiselina iz ribe imaju snažno protuupalno djelovanje.113 



115

Liječ Vjesn 2018; godište 140 Ž. Krznarić i sur. Smjernice za kliničku prehranu kod upalnih bolesti crijeva

Studije kontrolirane placebom nisu pokazale korist u na-
domjesnoj terapiji omega-3 masnim kiselinama pri održa-
vanju remisije kod bolesnika s CB-om.114 Nije poznato je 
li nadomjesna terapija omega-3 masnim kiselinama ko-
risna za pacijente s UC-om.

Sistematski pregled literature upućuje na to da nado-
mjesna terapija omega-3 masnim kiselinama nije učinko-

vita u održavanju remisije kod pacijenata s UC-om.115,116 
Također, Cochraneov sistematski pregled zaključio je da 
su omega-3 masne kiseline vjerojatno neučinkovite za 
održavanje remisije u CB-u.117 Zaključno, trenutačno ne 
postoji dovoljno dokaza koji bi opravdali upotrebu 
 omega-3 masnih kiselina u fazi remisije kod pacijenata s 
UBC-om.

Tablica 1. Zaključci Smjernica za kliničku prehranu u upalnim bolestima crijeva
Table 1. Conclusions of the Guidelines for Clinical Nutrition in Infl ammatory Bowel Diseases

GRADE
Razina preporuke
Recommendation 

level
Malnutricija i procjena nutritivnog statusa / Malnutrition and assessment of nutritional status
Redovita procjena nutritivnog statusa (uključujući laboratorijsko određivanje mikronutrijenata) prilikom postavljanja 
dijagnoze i periodično tijekom praćenja bolesnika indicirana je za sve bolesnike s upalnim bolestima crijeva. 
/ Regular assessment of nutritional status (including laboratory micronutrient determination) at admission and periodic 
monitoring of patients is recommended for all patients with infl ammatory bowel diseases.

GPP visoka / High

Svi bolesnici s upalnim bolestima crijeva trebaju se uputiti dijetetičaru u sklopu multidisciplinarnog pristupa 
kako bi se pospješila nutritivna terapija te izbjegla malnutricija i nutritivni nedostatci. / All patients with infl ammatory 
bowel diseases should be referred to a dietitian as a part of a multidisciplinary approach in order to improve their 
nutritional therapy and avoid malnutrition and nutritional defi ciencies.

GPP visoka / High

Energetske potrebe i sastav tijela / Energy needs and body composition
Energetske potrebe bolesnika slične su potrebama opće populacije te je potrebno osigurati nadoknadu energije 
u skladu s izračunima ili mjerenjima indirektnom kalorimetrijom. / Energy needs of the patients are similar to the needs 
of the general population and it is necessary to provide energy provision in accordance with calculations or measurements 
via indirect calorimetry.

GPP visoka / High

Pretilim bolesnicima s upalnim bolestima crijeva treba savjetovati kontrolirani gubitak tjelesne mase samo u fazama 
stabilne remisije i u skladu s medicinski opravdanim redukcijskim dijetama. / Obese patients with infl ammatory bowel 
diseases should be advised on controlled reduction of body mass only in stages of stable remission and in accordance 
with medically justifi ed restrictive diets.

GPP visoka / High

U svih bolesnika potrebno je poticati naviku umjerene tjelesne aktivnosti, a kod bolesnika sa smanjenom mišićnom 
masom i snagom preporučuje se prikladna tjelesna aktivnost, kao i blago povećan unos proteina i farmakonutrijenata 
s anaboličkim djelovanjem. / It is necessary to stimulate the habit of moderate physical activity in all patients; 
as for patients with reduced muscle mass and strength, appropriate physical activity, a slightly increased protein intake 
and intake of pharmaconutrients with anabolic effects is recommended.

GPP srednja / Medium

Potrebe za proteinima / Protein requirements
Potrebe za proteinima veće su u aktivnoj fazi bolesti te se preporučuje prosječan unos od 1,2 do 1,5 g/kg tjelesne mase/dan. 
/ Protein requirements are higher in the active stage of the disease and an average intake of 1.2 – 1.5 g/kg body weight/day 
is recommended.

GPP visoka / High

Nadoknada željeza / Compensation of iron
Peroralna primjena željeza prva je linija terapije u bolesnika s blagom anemijom, kod kojih je postignuta klinička remisija 
i kod kojih prije nije zabilježena nepodnošljivost na oralno primijenjeno željezo. / Oral intake of iron is the fi rst line 
of therapy in patients with mild anemia, who are in clinical remission and have no reported intolerance to orally 
administered iron.

A visoka / High

Intravenska primjena željeza razmatra se kao prva linija terapije u bolesnika s aktivnom bolešću, u onih s prije 
zabilježenom nepodnošljivošću na oralno željezo, u onih s hemoglobinom nižim od 100 g/L te u bolesnika kojima su 
potrebni agensi što stimuliraju eritropoezu. / Intravenous iron application is considered as the fi rst line of therapy 
in patients with active disease, as well in those with previously reported intolerance to orally administered iron, 
those with haemoglobin lower than 100 g/L and in patients requiring erythropoetic stimulators.

A visoka / High

Mjere zaštite mineralne gustoće kosti / Measures to protect bone mineral density
U djece i odraslih oboljelih od upalnih bolesti crijeva s aktivnom bolešću i u onih koji su na terapiji glukokortikoidima 
potrebni su praćenje koncentracije kalcija i 25-OH vitamina D te nadomjesna primjena terapijske doze u višim dozama 
(6000 – 10.000 IJ tijekom 8 tjedana) pri verifi ciranom nedostatku. /In children and adults with active infl ammatory bowel 
diseases and in those on glucocorticoid therapy, calcium and 25(OH) vitamin D levels should be monitored, and when 
defi ciency is verifi ed replacement therapy should be administered in higher doses (6,000 to 10,000 IU for 8 weeks).

0 visoka / High

Primjena probiotika / Application of probiotics
Terapija probiotičkim pripravcima – Escherichia coli Nissle 1917 ili mješavinom 8 sojeva: Lactobacillus paracasei DSM 
24734, Lactobacillus plantarum DSM 24730, Lactobacillus acidophilus DSM 24735, Lactobacillus delbrueckii subspecies 
bulgaricus DSM 24734, Bifi dobacterium longum DSM 24736, Bifi dobacterium infantis DSM 24737, Bifi dobacterium breve 
DSM 24732 i Streptococcus thermophilus DSM 24731 – može se razmatrati u bolesnika s blagim do umjerenim ulceroznim 
kolitisom radi održavanja remisije. / Therapy with probiotic preparations - Escherichia coli Nissle 1917 or a mixture 
of 8 strains: Lactobacillus paracasei DSM 24734, Lactobacillus plantarum DSM 24730, Lactobacillus acidophilus DSM 
24735, Lactobacillus delbrueckii subspecies bulgaricus DSM 24734, Bifi dobacterium longum DSM 24736, Bifi dobacterium 
infantis DSM 24737, Bifi dobacterium breve DSM 24732 Streptococcus thermophilus DSM 24731 - can be considered 
in patients with mild to moderate ulcerative colitis to maintain remission.

0 srednja / Medium

Ne preporučuje se primjena probiotika za terapiju aktivne Crohnove bolesti. 
/ Application of probiotics for the treatment of active Crohn’s disease is not recommended. B visoka / High
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GRADE
Razina preporuke
Recommendation 

level
Za bolesnike s ileoanalnim spremnikom (pouch) ili upalom ileoanalnog spremnika (pouchitis) preporučuje se primjena 
probiotičkog pripravka koji sadržava ovih 8 sojeva: Lactobacillus paracasei DSM 24734, Lactobacillus plantarum DSM 
24730, Lactobacillus acidophilus DSM 24735, Lactobacillus delbrueckii subspecies bulgaricus DSM 24734, 
Bifi dobacterium longum DSM 24736, Bifi dobacterium infantis DSM 24737, Bifi dobacterium breve DSM 24732 
i Streptococcus thermophilus DSM 24731 ako je terapija antibioticima neuspješna, a taj se pripravak preporučuje
 i za primarnu i sekundarnu prevenciju upale ileoanalnog spremnika (pouchitis). / For patients with ileo-anal pouch 
or pouchitis it is recommended to use probiotic preparations containing the following 8 strains: Lactobacillus paracasei 
DSM 24734, Lactobacillus plantarum DSM 24730, Lactobacillus acidophilus DSM 24735, Lactobacillus delbrueckii 
subspecies bulgaricus DSM 24734, Bifi dobacterium longum DSM 24736, Bifi dobacterium infantis DSM 24737, 
Bifi dobacterium breve DSM 24732 and Streptococcus thermophilus DSM 24731 if antibiotic therapy is unsuccessful, 
and the same preparation is also recommended for primary and secondary prevention of pouchitis.

B visoka / High

B12 i folna kiselina / B12 and folic acid
Pri resekcijama koje zahvaćaju više od 20 cm distalnog ileuma (bez obzira na ileocekalnu valvulu) bolesnicima 
s Crohnovom bolešću potrebno je nadomještati vitamin B12. / In resections involving more than 20 cm of distal ileum 
(regardless of the ileocecal valve), patients with Crohn’s disease need to substitute vitamin B12.

A visoka / High

Folna kiselina propisuje se uz sulfasalazin i metotreksat. Preporuka doziranja jest 5 mg/jedanput na tjedan 
ili 1 mg/dan 5 dana u tjednu. / Folic acid is prescribed with sulfasalazine and methotrexate. 
The recommended dose is 5 mg/once a week or 1 mg/ day for 5 days a week.

B visoka / High

Enteralna prehrana i enteralni pripravci / Enteral nutrition and oral enteral supplements
Enteralna prehrana primjenjuje se u oboljelih od upalnih bolesti crijeva, na sondu ili peroralno, kao jedina terapija 
(i tada kao jedina hrana), ili u svojstvu suportivne terapije uz istodobnu primjenu terapije lijekovima. / Enteral nutrition 
is used in patients with infl ammatory bowel disease, as tube feeding or oral nutritional supplements, as the only therapy 
(and then as the only food), or as a supportive therapy while concurrently using drug therapy.

GPP visoka / High

Oralno primijenjena enteralna prehrana (ONS) rabi se kao suportivna terapija u bolesnika s upalnim bolestima crijeva 
s očuvanim oralnim unosom, a primjenjuje se kao dodatak uobičajenoj prehrani. / Oral nutritional supplements (ONS) 
are used as a supportive therapy in patients with infl ammatory bowel diseases who have preserved oral intake and is also 
used as an addition to the usual diet.

0 visoka / High

Isključiva enteralna prehrana terapija je izbora za indukciju remisije u djece i adolescenata s aktivnom Crohnovom bolešću, 
bez obzira na lokalizaciju i težinu bolesti. / Exclusive enteral nutrition is the therapy of choice for inducing remission 
in children and adolescents with active Crohn’s disease, regardless of the localization and severity of the disease.

B visoka / High

Standardne polimerne formule s većim udjelom proteina zadovoljit će potrebe većine bolesnika kojima je potrebna 
enteralna prehrana. / Standard polymeric formulas with higher protein content will satisfy the needs of most patients 
requiring enteral nutrition.

GPP visoka / High

Oligomerne formule preporučuju se u fazama aktivne upalne bolesti crijeva, u situacijama teške malapsorpcije 
i maldigestije te kod stenoza crijeva. / Oligomeric formulas are recommended in active infl ammatory bowel disease 
as well as in severe malabsorption and maldigestion and also in intestinal stenosis.

0 visoka / High

Polimerni pripravak obogaćen s TGF-β treba razmotriti kao opciju pri odabiru enteralnog pripravka. 
/ The TGF-β-enriched polymeric formula should be considered as an option when selecting enteral supplement. 0 visoka / High

Parenteralna prehrana i parenteralne otopine / Parenteral nutrition and parenteral solutions
Parenteralna prehrana primjenjuje se kada enteralna prehrana nije moguća ili je kontraindicirana. 
/ Parenteral nutrition is used when enteral nutrition is not possible or is contraindicated. A visoka / High

Za većinu bolesnika preporučuje se primjena otopina all in one, poželjno s manjim udjelom omega-6 masnih kiselina. 
/ For most patients, the use of “all-in-one” solutions is recommended, preferably with a lower share of omega-6 fatty acids. GPP visoka / High

Kod bolesnika s disfunkcijom jetre (steatozom, kolestazom ili kolelitijazom) te povišenjem jetrenih enzima u sklopu 
osnovne bolesti ili primjene parenteralne prehrane preporučuje se korigirati unos neproteinske energije (glukoza i lipidi) 
i/ili primijeniti otopine bazirane na mješovitim lipidnim emulzijama (sojino ulje, MCT, maslinovo ulje, riblje ulje). 
/ In patients with hepatic dysfunction (steatosis, cholestasis or cholelithiasis) and elevated liver enzymes as part of the 
primary disease or the use of parenteral nutrition, it is recommended to adjust the intake of non-protein energy 
(glucose and lipids) and/or apply a solution based on mixed lipids (soy oil, MCT , olive oil, fi sh oil)

GPP visoka / High

Perioperativna prehrana / Perioperative diet
U većini slučajeva elektivnih kirurških zahvata ne preporučuje se prijeoperacijsko gladovanje od ponoći, a umjesto toga 
preporučuje se poštovanje protokola ERAS. / In most cases of elective surgery, preoperative starvation from midnight is 
not recommended, instead, it is recommended to follow the ERAS protocol.

B visoka / High

Bolesnike koji ne uspijevaju zadovoljiti potrebe za energijom i proteinima uobičajenom prehranom treba poticati na 
primjenu oralnih enteralnih pripravaka tijekom perioperativnog razdoblja. / Patients who fail to meet the energy and protein 
needs with the usual diet should be encouraged to use oral nutritional supplements during the perioperative period.

B visoka / High

Kod bolesnika s upalnim bolestima crijeva i malnutricijom kirurški je zahvat poželjno odgoditi 7 – 14 dana kad god je to 
moguće, a to je razdoblje poželjno iskoristiti za intenzivno artifi cijalno hranjenje. / In patients with infl ammatory bowel 
disease with malnutrition, it is preferable to delay the operative procedure for 7-14 days whenever possible, and use this 
period for intensive artifi cial feeding.

A visoka / High

Oralni unos hrane ili enteralna prehrana preporučuju se nakon operacije u većine bolesnika s upalnim bolestima crijeva 
u postoperativnoj fazi. / Oral food intake or enteral nutrition is recommended after surgery in most patients with 
infl ammatory bowel diseases in the postoperative stage.

0 visoka / High

U ranoj fazi nakon proktokolektomije ili kolektomije potrebno je nadoknaditi volumen i elektrolite kako bi se osigurala 
hemodinamska stabilnost. / In the early phase after proctocolectomy or colectomy, volume and electrolytes have to be 
compensated to ensure hemodynamic stability.

A visoka / High

Legenda / Legend: A = vrlo snažna preporuka / very strong recommendation; B = snažna preporuka / strong recommendation; 0 = oskudni dokazi / scarce 
evidence; GPP = preporučena dobra praksa temeljem kliničkog iskustva radne skupine / recommended good practice based on the clinical experience of the 
working group
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ALVARADOV SUSTAV BODOVANJA 
U DJECE S AKUTNOM UPALOM CRVULJKA

ALVARADO SCORE IN CHILDREN WITH DIAGNOSIS OF ACUTE APPENDICITIS

ANKO ANTABAK, MATEA BEROVIĆ, SVEN SEIWERTH, DINO PAPEŠ, KREŠIMIR BULIĆ, 
MARKO BOGOVIĆ, TOMISLAV LUETIĆ, STANKO ĆAVAR, GORAN AUGUSTIN*

Deskriptori:  Apendicitis – dijagnoza, kirurgija; Apendiks – patologija, kirurgija; Apendektomija; Ultrasonografi ja; 
Prediktivna vrijednost testa; Osjetljivost i specifi čnost

Sažetak. Alvaradov sustav bodovanja osmišljen je radi smanjenja broja negativnih apendektomija. Rabi se u adultnoj i 
pedijatrijskoj populaciji, a broj negativnih apendektomija rijetko je manji od 10%. Kako bismo provjerili pouzdanost 
metode, analizirali smo korelaciju Alvaradova sustava bodovanja i histološke dijagnoze djece apendektomirane zbog 
sumnje na akutnu upalu crvuljka. U retrospektivnoj studiji obuhvaćeno je 330-ero djece (Zavod za dječju kirurgiju, 
KBC Zagreb), u razdoblju od siječnja 2014. do prosinca 2016. s kliničkom dijagnozom akutne upale crvuljka. Uklju-
čena su sva djeca neovisno o metodi apendektomije. Zbog nepotpune medicinske dokumentacije isključeno je 39-ero 
djece pa se u ovoj studiji analizira 291 dijete. Svaki je crvuljak postoperativno histološki pregledan u Zavodu za pato-
logiju i citologiju KBC-a Zagreb i postavljena je konačna dijagnoza. U 160-ero djece preoperativno je načinjen ultra-
zvučni pregled trbuha te je zabilježena prisutnost ili odsutnost znakova upale crvuljka. Od ukupno 291 histološki pre-
gledanog crvuljka njih 35 (12%) bilo je bez znakova upale, 44 (15,1%) bilo ih je u kataralnom stadiju upale, 153 
(52,6%) fl egmonozno, a 58 (19,9%) gangrenozno promijenjeno te je u jednog dječaka (0,3%) crvuljak bio perforiran. 
Srednja vrijednost (bodovnog iznosa prema Alvaradovu sustavu bodovanja) za djecu koja su imala histološki nalaz 
inocentnog (‘nevinog’) crvuljka i kataralne upale jest 6, za fl egmonozne crvuljke 7, a gangrenozne 8. Dječak s perfori-
ranim crvuljkom imao je zbroj bodova 6. Analizirane su osjetljivost, specifi čnost i pozitivna prediktivna vrijednost kada 
je zbroj 7 i veći, a negativna vrijednost kada je zbroj 5 i manji. Osjetljivost Alvaradova bodovnog sustava u ispitivanoj 
skupini jest 68,9%, a specifi čnost 52,9%. Pozitivna je prediktivna vrijednost 91,7%, a negativna 99%. Alvaradov zbroj 
statistički je značajno veći u djece s fl egmonoznom upalom crvuljka negoli kod onih s negativnim nalazom (p = 0,003) 
i kataralnom upalom (p = 0,007). Kod djece koja su imala gangrenoznu upalu crvuljka u odnosu prema inocentnim i 
kataralno promijenjenima također je statistički značajna razlika Alvaradova zbroja (p < 0,001). U djece s fl egmonozno 
i gangrenozno upalno promijenjenim crvuljkom nema statistički značajne razlike Alvaradova zbroja (p = 0,054), kao ni 
kod histoloških dijagnoza kataralne upale i inocentnog crvuljka (p = 0,998). Od ukupnog broja apendektomirane djece 
u njih 160-ero (54,9%) načinjen je preoperativni ultrazvučni pregled trbuha. Od svih ultrazvučnih nalaza njih 82 
(51,2%) potvrđena su histološkom dijagnozom. Od ultrazvučnih nalaza koji nisu histološki potvrđeni bila su 64 (40%) 
lažno negativna i 14 (8,8%) lažno pozitivnih. Ultrazvučno pozitivan nalaz upalnih promjena crvuljka ima pozitivnu 
prediktivnu vrijednost 84,1%, a negativan nalaz 11,1%. Alvaradov sustav bodovanja u djece nije klinički pouzdan 
 pokazatelj pozitivnih nalaza akutne upale crvuljka, ali ima visoku prediktivnu vrijednost negativnih apendektomija.

Descriptors:  Appendicitis – diagnosis, surgery; Appendix – pathology, surgery; Appendectomy; ultrasonography; 
 Predictive value of tests; Sensitivity and specifi city

Summary. The Alvarado scoring (AS) system was created with the intention to reduce the number of negative appen-
dectomies. It is used in both the adult and pediatric populations, but the number of negative appendectomies is rarely 
lower than 10%. In order to test the reliability of the system, an analysis was done on the correlation of the Alvarado 
score and the histological diagnoses of children who underwent appendectomy for suspected acute appendicitis. This 
retrospective study was conducted at the Department of Pediatric Surgery of the University Hospital Center Zagreb in 
the period between January 2014 and December 2016, and included 330 children with the clinical diagnosis of acute 
appendicitis. The children were included regardless of the method of appendectomy. As 39 of them were excluded due 
to incomplete medical records, only 291 children were analyzed. Each appendix was subjected to postoperative histo-
logical examination, after which the fi nal diagnosis was made. Abdominal ultrasound was performed in 160 children to 
detect whether there were signs of appendicitis. 291 appendices were histologically examined, of which 35 (12%) were 
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without infl ammatory signs, 44 (15.1%) were in the catarrhal, 153 (52.6 %) in the phlegmonous, and 58 (19.9 %) in the 
gangrenous stage of infl ammation; one boy (0.3 %) had a perforated appendix. The average value of the Alvarado score 
in children with histologically innocent or catarrhal appendix was 6, in those with phlegmonous 7, and in those with 
gangrenous 8. The boy with the perforated appendix had a score 6. Sensitivity, specifi city, and positive predictive value 
(PPV) with the cut-point of 7, as well as negative predictive value (NVP) with the cut-point of 5, were analyzed. In the 
tested group, AS sensitivity and specifi city were 68.9% and 52.9%, respectively. Positive predictive value was 91.7% 
and negative predictive value was 99%. AS was statistically signifi cantly higher in children with phlegmonous appen-
dicitis than in those with innocent appendix (p = 0.003) or with a catarrhal stage of infl ammation (p = 0.007), as well as 
in children with gangrenous appendicitis compared to those with innocent and catarrhal appendicitis (p < 0.001). There 
was no statistically signifi cant difference between AS in children with phlegmonous and gangrenous appendicitis 
(p = 0.054), and neither between AS in those with catarrhal and innocent appendix (p = 0.998). The abdominal ultra-
sound examination was performed preoperatively in 160 (54.9%) of all operated children. Only 82 (51.2%) of all ultra-
sound fi ndings were consistent with the fi nal histological diagnosis. Among those incongruous fi ndings, there were 64 
(40%) false negative and 14 (8.8%) false positive ones. Ultrasound showed the presence of appendicitis with a PPV of 
84.1%, but for exclusion of the diagnosis NPV was 11.1 %. AS is not a reliable clinical indicator of the infl ammatory 
signs of appendicitis in children, but still has a high predictive value for negative appendectomies.

Liječ Vjesn 2018;140:120–125

Akutna upala crvuljka (lat. appendicitis acuta) najčešći 
je uzrok akutne kirurške bolesti trbuha, a većinom se 
 javlja u djece i adolescenata.1 Unatoč velikoj učestalosti, 
zbog nespecifi čnih simptoma i atipične kliničke prezenta-
cije, dijagnoza je nesigurna, osobito u djece.2 Kliničar 
 dijagnozu postavlja sintezom anamneze, pregleda, labora-
torijskih vrijednosti i radioloških pretraga.2 Mnoga pato-
loška stanja mogu nalikovati kliničkoj slici akutnog apen-
dicitisa.3 Najčešće neočekivane dijagnoze nakon negativ-
ne apendektomije (crvuljak nije upalno promijenjen) jesu 
gastroenteritis i enterokolitis (mezenterijski limfadenitis). 
Previd dijagnoze akutnog apendicitisa i odgoda apendek-
tomije mogu rezultirati teškim komplikacijama (periti-
fl itičkom upalnom infi ltracijom, perforacijom crvuljka, 
apscesom, peritonitisom, sepsom) i smrtnim ishodom.4,5 S 
druge strane, u stanjima koja samo nalikuju akutnom 
apendicitisu apendektomijom se uklanja crvuljak, a pato-
loški supstrat nije odstranjen. Načinjene su brojne studije 
koje retrospektivno ili prospektivno analiziraju razloge i 
pojavnost negativnih apendektomija. Velik je raspon po-
javnosti negativnih apendektomija, no u golemoj većini 
studija akutnog apendicitisa u djece kreće se između 10 – 
30%.6–8 S nadom da će se smanjiti broj negativnih apen-
dektomija, izjednačavanjem postupka procjene simptoma, 
znakova i laboratorijskih pokazatelja, Alvarado je pre-

poručio vlastiti sustav bodovanja (tablica 1.). Sustav je 
osmišljen za odraslu populaciju, no ubrzo je prihvaćen za 
procjenu apendicitisa u djece.9 Studije validacije vrijedno-
sti Alvaradova sustava i PAS-a (engl. Pediatric appendici-
tis score) nalaze njihovu podjednaku vrijednost u procjeni 
akutnog apendicitisa u djece. Većina autora drži da su obje 
metode slabe prediktivne vrijednosti i da se ne mogu 
rabiti kao standard za procjenu dijagnoze akutnog apen-
dicitisa u djece.10–12 U dijagnozi akutnog apendicitisa 
kompjutorizirana tomografi ja (CT) ima visoku senzitiv-
nost (95 – 97%) i specifi čnost (93 – 99%), no negativan 
učinak ionizirajućeg zračenja ograničava upotrebu ove 
dijagnostičke metode.13,14 Ultrazvučni pregled trbuha jako 
je popularna metoda, no njezina pouzdanost ovisi o puno 
čimbenika.15–18

Cilj ovog istraživanja bio je procijeniti osjetljivost, spe-
cifi čnost i pozitivnu prediktivnu vrijednost Alvaradova 
sustava bodovanja u djece koja su bila podvrgnuta apen-
dektomiji zbog sumnje na akutnu upalu crvuljka.

Ispitanici i metode
Veličina uzorka, 330-ero apendektomirane djece u Za-

vodu za dječju kirurgiju KBC-a Zagreb, formirana je vre-
menom (razdoblje od siječnja 2014. do prosinca 2016.). 
Kriterij uključenja bila su djeca (životne dobi 0 – 18 go-
dina) apendektomirana zbog kliničke dijagnoze akutne 
upale crvuljka, bez obzira na metodu apendektomije. 
 Isključni je kriterij bila nepotpuna medicinska dokumen-
tacija (39-ero djece). Tako je u ovoj studiji analizirano 291 
dijete. Postoperativno je svaki crvuljak histološki pregle-
dan u Zavodu za patologiju i citologiju u KBC-u Zagreb 
na temelju čega je donesena konačna histološka dijagno-
za. Kriterij za potvrdu dijagnoze akutnog apendicitisa bila 
je upalna infi ltracija muskularisa mukoze stijenke crvulj-
ka. Za crvuljke koji nisu imali upalne promjene kaže se da 
su bili ‘nevini’, odnosno apendektomija je bila negativna. 
Upalno promijenjeni uzorci opisani su nekim od 4 stadija 
akutne upale crvuljka: kataralni, fl egmonozni, gangre-
nozni ili gangrenozni perforirani. Podaci o djeci prikup-
ljani su iz bolničkog informacijskog sustava (BIS) teme-
ljem medicinske dokumentacije. U računalu je priređena 
tablična datoteka, a u nju su unošeni parametri: dob, spol, 
migracija boli, gubitak teka, mučnina/povraćanje, osjetlji-
vost donjega desnog kvadranta, povratna osjetljivost, po-

Tablica 1. Alvaradov sustav bodovanja
Table 1. Alvarado scoring system

Parametri/Variables Bodovi /Value
Simptomi/Symptoms

Migrirajuća bol u DDK
/Pain migration to the right lower quadrant 1

Mučnina-povraćanje/Nausea-vomiting 1
Gubitak teka/Anorexia 1

Znakovi/Signs
Osjetljivost u DDK/Right lower quadrant tenderness 2
Povratna osjetljivost u DDK
/Right lower quadrant rebound tenderness 1

Povišena temperatura/Fever ≥ 37,3 °C 1

Laboratorijski nalazi/Laboratory
Leukocitoza/Leukocytosis 2
Skretanje neutrofi la ulijevo/Neutrophilia 1

Ukupno/Total 10
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Grafi kon 1. Prikaz apendektomirane 
djece prema dobi
Graph 1. Distribution of operated 
children by age

Tablica 2. Korelacija ultrazvučnog i histološkog nalaza upale crvuljka
Table 2. Correlation of the ultrasound and the histological fi ndings of 

acute appendicitis

UZ znakovi 
upale
/Signs 
of infl ammation 
on ultrasound

Histološki nalaz crvuljka/
Histological fi ndings of appendix

Ukupno/
Total (%)Upala/

Infl ammation
(%)

Inocentan crvuljak/
Noninfl amed 
appendix (%)

+ 74 (46,2) 14 (8,8) 88 (55,0)
_ 64 (40,0) 8 (5,0) 72 (45,0)
Ukupno/Total 138 (86,3) 22 (13,7) 160 (100,0)

višena temperatura, broj leukocita, skretanje neutrofi la 
ulijevo, vrijednosti CRP-a, ultrazvuk abdomena (UZ) te 
nalazi upalnih pokazatelja na UZ-u (slobodna tekućina 
 intraabdominalno, povećani limfni čvorovi, zadebljana 
stijenka crvuljka), zatim nalaz histološke dijagnostike i 
makroskopski nalaz za vrijeme operacije. Na temelju pri-
kupljenih podataka zbrojeni su Alvaradovi bodovi za 
 svako apendektomirano dijete (tablica 1.). Primarna mjera 
ishoda je Alvaradov sustav bodovanja, a sekundarne 
mjere ishoda jesu osjetljivost, specifi čnost, pozitivna i 
 negativna prediktivna vrijednost Alvaradova sustava bo-
dovanja te PPV i NPV ultrazvučnog pregleda trbuha. Za 
statističku analizu upotrijebljeni su funkcije i grafi koni iz 
računalnog programa za tabličnu pohranu i obradu poda-
taka Microsoft Offi ce Excel 2007 te programa IBM SPSS 
20.0. Podaci su prikazani deskriptivno te inferencijalno 
obrađeni. Varijable u istraživanju mjerene su na nominal-
nim i omjernim ljestvicama. Inferencijalna obrada na no-
minalnim podacima provedena je hi-kvadrat-testom. Za 
omjerne ljestvice upotrijebljeni su t-testovi za nezavisne 
uzorke u situacijama kada su uspoređivane dvije skupine 
te jednosmjerne analize varijance za nezavisne uzorke 
kada su uspoređivane više od dvije skupine. Statistička 
značajnost računana je uz alfa-vrijednost od 5%.

Rezultati
U ispitivanoj skupini bilo je 167 dječaka i 124 djevoj-

čice. Najmlađe dijete imalo je dvije, a najstarije 18 godi-
na. Prosječna dob bila je 11,5 godina. Raspodjela prema 
životnoj dobi prikazana je na grafi konu 1. Od 291 crvuljka 
njih 35 (12,0%) bilo je bez histoloških znakova upale. 
 Crvuljak je histološki bio tek početno (kataralno) upal-
no promijenjen u 44-ero (15,1%) djece, fl egmonozno u 
153-je (52,6%), gangrenozno u 58-ero (19,9%), a perfori-
ran u jednog dječaka (0,3%). UZ pregled trbuha preope-
rativno je urađen u 160-ero (54,9%) djece od ukupno 291 
djeteta. Slobodna tekućina opažena je u njih 65-ero 
(40,6%). Povećani paracekalno položeni limfni čvorovi 
nađeni su kod 27-ero (16,9%), dok je zadebljana stijenka 
crvuljka uočena kod 35-ero (21,9%) pregledane djece. 
Djecu pregledanu UZ-om podijelili smo na onu sa znako-

vima upale crvuljka i onu bez njih. Prvu skupinu činilo je 
88-ero (55%) djece, a drugu njih 72-je (45%). Korelacija 
ultrazvučnog i histološkog nalaza prikazana je na tablici 
2. Srednja vrijednost bodovnog iznosa prema Alvaradovu 
sustavu za histološki nalaz inocentnog crvuljka i kataralne 
upale jest 6, za fl egmonozne crvuljke 7, gangrenozne 8, a 
za dječaka s perforiranim crvuljkom 6. Statistički deskrip-
tivni podaci za pojedine histološke dijagnoze analizom 
varijance (ANOVA) razlikuju se prema Alvaradovim vri-
jednostima (tablica 3). Analiza varijance za nezavisne 
uzorke (F(3, 286) = 12,127; p < 0,001) potvrđuje stati-
stički značajne razlike u Alvaradovu zbroju bodova s 
 obzirom na postavljenu dijagnozu, a efekt je srednje izra-
žen (ω2 = 0,10). Za ispitivanje korelacije Alvaradovih vri-
jednosti prema specifi čnoj histološkoj dijagnozi priređena 
je tablica parova (tablica 4.) i provedena jednosmjerna 
analiza varijance za nezavisne uzorke. Dijagnoza appen-
dicitis acuta gangraenosa perforata nije uključena u ovu 
obradu s obzirom na to da je samo jedan bolesnik imao 
takvu dijagnozu. Alvaradove vrijednosti parova pojedinih 
dijagnoza analizirane su Hochbergovim GT2-post hoc-
-testom (postoje razlike). On je odabran zbog svoje otpor-
nosti na razlike u veličini podskupina. Rezultati post hoc-
-testa prikazani su na tablici 4. Pri računanju osjetljivosti, 
specifi čnosti i pozitivne prediktivne vrijednosti Alvarado-
va bodovanja granica je postavljena na zbroj od 7 bodova. 
Tako je Alvaradov sustav bodovanja u ispitivanoj skupini 
bolesnika pokazao osjetljivost od 68,9%, specifi čnost 
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52,9%, a pozitivnu prediktivnu vrijednost 91,7%. Za gra-
nicu negativne prediktivne vrijednosti kao relevantan uzet 
je zbroj od 5 i manje. Tada je prediktivna vrijednost Alva-
radova sustava bila 99%. Histološki je nalaz bio negativan 
u devetero bolesnika koji su imali Alvaradov zbroj bodo-
va > 7. Njih 79-ero imalo je Alvaradov zbroj bodova < 7 i 
histološki potvrđen pozitivan apendicitis. Prikaz dobi, 
spola, laboratorijskih vrijednosti i Alvaradova zbroja 

Tablica 3. Alvaradovi bodovi prema histološkim dijagnozama
Table 3. The Alvarado score according to the histological diagnosis

Histološka dijagnoza/
Histological diagnosis Medijan/Median Aritmetička sredina

/Average
Standardna devijacija
/Standard deviation

Najmanji
/Minimum

Najveći
/Maximum N

App. inocentes 6 6,1 1,9 2 9 35
 App. acuta catarrhalis 6 6,2 2,0 3 10 44
App. acuta phlegmonosa 7 7,2 1,6 2 10 153
App. acuta gangraenosa 8 7,9 1,5 4 10 58
App. acuta gangraenosa
perforata 6 6,0 0 6 6 1

Ukupno/Total 7 7,0 1,8 2 10 291

Tablica 5. Prikaz dobi, spola, laboratorijskih vrijednosti i Alvaradova 
zbroja prema skupinama djece s histološki pozitivnim i negativnim nala-

zom upalne promjene crvuljka
Table 5. Age, sex, laboratory values and Alvarado scores in groups of 
children with histological positive and negative fi ndings of the infl amma-

tion of the appendix

Histološki apendicitis
/Histologically

infl amed appendix

Histološki inocentan 
crvuljak

/Histologically 
noninfl amed appendix

Prosječna dob
/Average age (y) 11,5 (2 – 18) 11,1 (3 – 17)

Udio dječaka/djevojčica
/Sex (male/female) (%) 61/39 26/74

Leukocitoza/Leukocytosis
(×109/L) 15,6 (2 – 29) 12,8 (6 – 22)

Neutrofi lija/Neutrophilia (%) 72 (56 – 92) 81 (51 – 89)
C-reaktivni protein
/C-reactive protein (mg/dL) 26,4 23 

Alvaradov zbroj, srednja 
vrijednost
/Alvarado score, mean ± SD

7,2 ± 1,7 6,1 ± 1,9

 prema skupinama djece s histološki pozitivnim i nega-
tivnim nalazom upalne promjene crvuljka prikazan je na 
tablici 5.

Rasprava
U posljednjih dvadesetak godina došlo je do znatnih 

promjena u pristupu bolesniku sa sumnjom na akutnu 
upalu crvuljka. Laparoskoskopija, UZ, CT i laboratorijska 
dijagnostika tehnički su napredovali.19 Ipak, klinički po-
stavljena dijagnoza akutnog apendicitisa i dalje je nesi-
gurna. Rješenje se pokušava naći uvođenjem numeričkih 
sustava bodovanja (Alvaradov je najpoznatiji). No senzi-
tivnost i specifi čnost nijednog od njih, pa ni njihovih kom-
binacija nije dosegla 100%. Tako Pogorelić i suradnici na 
skupini od 311-ero djece uspoređuju prediktivne vrijedno-
sti Alvaradova sustava i PAS-a te nalaze da nijedan od njih 
ne može biti jedini kriterij za postavljanje dijagnoze akut-
ne upale crvuljka.20 Najveća prediktivna sigurnost pozitiv-
nog nalaza u dijagnostici akutnog apendicitisa postiže se 
kompjutoriziranom tomografi jom. Smjernice naše ustano-
ve ne uključuju CT abdomena za dijagnozu akutne upale 
crvuljka kod djece. Pitanje je koliko je Alvaradov sustav 
bodovanja pouzdan u dijagnostici akutne upale crvuljka u 
djece pri kojoj se ne rabi CT abdomena. Zbog toga smo 
analizirali svoju skupinu djece. Ta skupina prema spolu, 
dobi i pojavnosti histoloških dijagnoza približno odgo-
vara skupinama djece u sličnim istraživanjima. No histo-
loška, operacijska i klinička dijagnoza upalnih promjena 
crvuljka često nisu u suglasju, a te razlike mogu znatno 
mijenjati statistiku pojavnosti perforiranih apendiksa i 
 negativnih apendektomija.21 U našoj skupini, sukladno 
 histološkoj analizi, negativnih apendektomija bilo je 35 
(12%), što približno odgovara radovima koji propituju 
 razloge negativnih apendektomija analizirajući histološki 
nalaz. Zbog visokog postotka (44%) negativnih apendek-
tomija u bolnici u kojoj je radio Alvarado je retrospektiv-
no analizirao 305 bolesnika sa sumnjom na akutnu upalu 
crvuljka.9 Rezultate je publicirao 1986. godine i ponudio 
vlastiti numerički sustav bodovanja. Tvrdio je da za bole-
snike s manje od 5 bodova postoji velika vjerojatnost kako 
nemaju apendicitis, da one s 5 i 6 bodova treba opservi-
rati, a one sa 7 i više odmah operirati. S nadom da će se 
povećati preciznost kliničke dijagnoze akutne upale 
crvulj ka taj se bodovni sustav počeo rabiti i u dječjoj po-
pulaciji. Tako su Owen i suradnici 1992. godine, analizi-
rajući 70-ero apendektomirane djece, zamijetili velik broj 
negativnih apendektomija u adolescentica s Alvaradovim 
zbrojem od 5 i 6 bodova.22 Prema njima, Alvaradovo je 
bodovanje korisno liječnicima primarne prakse prije ne-
goli bolesnika upute u bolnicu na pregled kirurgu. Kasniji 

Tablica 4. Prikaz razlika prosječnih Alvaradovih bodova za svaku histo-
lošku dijagnozu

Table 4. Difference between mean Alvarado scores between each two 
histological diagnoses

Parovi histoloških 
dijagnoza
/Pairs of histological 
diagnoses

Razlika 
aritmetičkih 

sredina
/Difference 
between the 

averages

Standardna 
devijacija
/Standard 
deviation

P

Inocentes – Acuta catarrhalis -0,17 0,38 0,998
Inocentes – Acuta phlegmonosa -1,12 0,32 0,003*
Inocentes – Acuta gangraenosa -1,80 0,36 0,000*
Acuta catarrhalis 
– Acuta phlegmonosa -0,95 0,29 0,007*

Acuta catarrhalis 
– Acuta gangraenosa -1,63 0,34 0,000*

Acuta phlegmonosa 
– Acuta gangraenosa -0,68 0,26 0,054

p < 0,05 = signifi kantno/signifi cant*
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radovi najčešće spominju da Alvaradov sustav bodovanja 
ima slabu prediktivnu vrijednost, odnosno specifi čnost, a 
apsolutni iznosi statistike njegove osjetljivosti, specifi č-
nosti i prediktivne vrijednosti razlikuju se od studije do 
studije. Ohle i suradnici 2011. godine publiciraju rezultate 
metaanalize koja je proučavala 42 studije o Alvaradovu 
sustavu bodovanja za tri skupine bolesnika: muškarce, 
žene i djecu.23 Analizirali su osjetljivost, specifi čnost i ne-
gativnu prediktivnu vrijednost kada je zbroj 5 i manji te 
pozitivnu kada je zbroj veći od 7. Osjetljivost je 99% u 
svih dobnih skupina i oba spola kada je riječ o isključenju 
dijagnoze akutne upale crvuljka kod zbroja manjeg od 5. 
Pri analizi zbroja 7 i više Alvaradov sustav bodovanja 
umjereno je do visokoosjetljiv (svi bolesnici 82%, muš-
karci 88%, žene 86%, djeca 87%) te umjereno specifi čan 
(svi bolesnici 81%, muškarci 57%, žene 73%, djeca 76%). 
Autori nakon opsežne analize sugeriraju da Alvaradov 
 sustav nije dostatno siguran da bi vrijedio kao pravilo u 
kliničkoj praksi. Prema našim rezultatima, Alvaradov 
 sustav bodovanja ima dvije slabe točke. Prva je da ne va-
lorizira trajanje bolesti, odnosno boli. Druga je da osjetlji-
vost i povratna osjetljivost na palpaciju donjega desnog 
kvadranta trbuha nose tri boda. Upitno je može li kliničar 
biti objektivan u dodjeli ta tri boda kod uplakane, tjeskob-
ne i nesuradljive djece.

U našoj skupini djece Alvaradov sustav bodovanja 
imao je osjetljivost 68,9%, specifi čnost 52,9%, pozitivnu 
prediktivnu vrijednost 91,7% te negativnu 99%. Naše vri-
jednosti niže su od onih iz metaanalize. Razlog tomu vje-
rojatno je velik udio negativnih apendektomija u djece sa 
7 bodova i više. Čini se da smo dodavali bodove za podra-
žaj peritoneuma i kada ga objektivno nije bilo. Zbog toga 
smo napravili analizu bodovnog sustava koji je specifi čan 
za svaku histološku dijagnozu. Rezultati post hoc-testova 
za nezavisne uzorke upućuju na statistički značajno više 
Alvaradove vrijednosti u djece s fl egmonoznim upalama 
crvuljka negoli kod one s negativnim nalazom (p = 0,003) 
i tek početnom (kataralnom) upalom (p = 0,007). Kod dje-
ce koja su imala gangrenoznu upalu crvuljka u odnosu 
prema inocentnim i početno upalno promijenjenima tako-
đer je statistički značajna razlika Alvaradove vrijednosti 
(p < 0,001). U djece s fl egmonozno i gangrenozno upalno 
promijenjenim crvuljkom nema statistički značajne razli-
ke Alvaradova rezultata (p = 0,054). Još je manja razlika 
kod histoloških dijagnoza kataralne upale i inocentnog 
crvuljka (p = 0,998). To je jedan od glavnih razloga zašto 
je Alvaradov sustav bodovanja nesiguran u kliničkoj 
 praksi. Ultrazvučnim pregledom trbuha normalan crvu-
ljak može se vizualizirati u tek 10% djece.24 Pouzdanost te 
metode za djecu razlikuje se od autora do autora. Doria i 
suradnici u metaanalizi publikacija (od 1986. do 2004.) 
koje su analizirale pouzdanost ultrazvuka nalaze osjetlji-
vost od 88%, specifi čnost 94%, pozitivnu prediktivnu vri-
jednost 75,7% te negativnu prediktivnu vrijednost 
93,6%.25 U našoj skupini djece od svih ultrazvučnih nala-
za njih 82 (51,2%) potvrđena su histološkom dijagnozom. 
Od ultrazvučnih nalaza koji nisu histološki potvrđeni bila 
su 64 (40%) lažno negativna te 14 (8,8%) lažno pozitiv-
nih. Pozitivna je prediktivna vrijednost ultrazvučnog nala-
za 84,1%, a negativna 11,1% (tablica 2.). Trout i sur. izno-
se analizu rezultata ultrazvučnog pregleda 1009 bolesnika 
sa sumnjom na upalu crvuljka. Uspješno je prikazano 
 svega 246 (24,4%) crvuljaka, uz 35 (24,3%) lažno pozi-

tivnih i 54 (7,1%) lažno negativna nalaza.26 Od 160-ero 
apendektomiranih kojima je preoperativno načinjen ultra-
zvučni pregled trbuha njih 72-je (45%) nije imalo opisane 
znakove upale crvuljka. Od ta 72 djeteta samo osmero 
(11%) nije imalo (histološku) dijagnozu apendicitisa. Ne-
gativnih apendektomija bilo je u 22-je (13,7%) djece koja 
su bila preoperativno ultrazvučno pregledana i u 13-ero 
(9,9%) njih koji nisu imali taj pregled. U našoj ustanovi 
ultrazvučni nalaz upalnih promjena crvuljka ima gotovo 
osmerostruko višu pozitivnu prediktivnu vrijednost negoli 
negativnu. Niska pouzdanost ultrazvučnog nalaza za nevi-
ne crvuljke upućuje na potrebu daljnje analize te pojave u 
našoj ustanovi.

Zaključak
Alvaradov sustav bodovanja u djece nije klinički pouz-

dan pokazatelj pozitivnih nalaza akutne upale crvuljka, ali 
ima visoku prediktivnu vrijednost negativnih apendekto-
mija.
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Fanconijeva anemija (FA) rijetka je nasljedna bolest 
koju karakteriziraju kongenitalne anomalije, progresivni 
poremećaj funkcije koštane srži i predispozicija za razvoj 
malignih bolesti.1 Do sada je u medicinskoj literaturi opi-
sano oko 2000 slučajeva.2 Mehanizam nasljeđivanja u 
 većini je slučajeva autosomno recesivan. Premda postoje 
različite fenotipske varijacije, pacijenti s FA u trenutku 
postavljanja dijagnoze najčešće se prezentiraju hemato-
loškim poremećajima i fi zičkim anomalijama. Trećina pa-
cijenata prezentira se poremećenim hematološkim nala-
zima bez jasnih fi zičkih anomalija. Dob u trenutku postav-
ljanja dijagnoze u ¾ pacijenata jest između 3 i 14 godina. 
Najčešća fi zička obilježja oboljelih od FA jesu hiper-
pigmentacija kože trupa, vrata i intertriginoznih dijelova 
tijela s promjenama tipa café-au-lait ili bez njih te nizak 
rast koje nalazimo u više od polovice pacijenata.3,4,5 Uz 
navedena obilježja moguće su i brojne druge anomalije 
kao, primjerice, anomalije gornjih udova, kukova, nogu, 
stopala, nožnih prstiju te anomalije gastrointestinalnog i 
kardiovaskularnog sustava. Poremećaj hematopoetske 
funkcije koštane srži javlja se već u prvom desetljeću 
 života, a najčešće se inicijalno očituje trombocitopenijom 

te makrocitozom eritrocita, a zatim granulocitopenijom i 
anemijom.5 Uz karakteristična fenotipska obilježja i pan-
citopeniju, najvažnije obilježje pacijenata s FA jest povi-
šen rizik od razvoja malignih bolesti, i hematoloških (mi-
jelodisplastični sindrom (MDS) i akutna mijeloična leuke-
mija (AML)) i nehematoloških (karcinomi pločastih sta-
nica u području glave, vrata, jednjaka, vulve, anusa i 
cerviksa).3,5 Učestalost malignih bolesti i poremećaja 
 koštane srži raste s dobi, a iznosi 30% za maligne bolesti i 
90% za poremećaj koštane srži u pacijenata starih do 40 

https://doi.org/10.26800/LV-140-3-4-12

TRANSPLANTACIJA KRVOTVORNIH MATIČNIH STANICA 
U DJETETA S FANCONIJEVOM ANEMIJOM – PRIKAZ BOLESNIKA

HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION 
IN A CHILD WITH FANCONI ANEMIA – CASE REPORT

TONI MATIĆ, ZRINKO ŠALEK, RADOVAN VRHOVAC, NADIRA DURAKOVIĆ, 
RUŽICA LASAN-TRČIĆ, SANDRA BAŠIĆ-KINDA, DINO DUJMOVIĆ, ERNEST BILIĆ*

Deskriptori:  Fanconijeva anemija – liječenje; Transplantacija krvotvornih matičnih stanica – metode; Transplantacij-
sko kondicioniranje – metode; Reakcija presatka protiv primatelja – prevencija; Homologna transplanta-
cija; Nesrodni darovatelji; Ishod liječenja

Sažetak. Fanconijeva anemija (FA) rijetka je nasljedna bolest karakterizirana kongenitalnim anomalijama, progresiv-
nim poremećajem funkcije koštane srži i predispozicijom za razvoj hematoloških i nehematoloških malignih bolesti. 
Poremećaj funkcije koštane srži inicijalno se očituje trombocitopenijom, makrocitozom eritrocita, a zatim granulocito-
penijom i anemijom. Alogena transplantacija krvotvornih matičnih stanica (TKMS) jedina je terapijska opcija koja 
pruža konačno izlječenje hematoloških poremećaja u oboljelih od FA. Prikazujemo dječaka s Fanconijevom anemijom, 
koja se klinički prezentirala pancitopenijom u dobi od 5 godina. Kod dječaka je prvi put u našoj domovini učinjen alo-
geni TKMS u djeteta oboljelog od FA. Radilo se o nesrodnom davatelju koštane srži, a kao režim kondicioniranja 
 primijenjen je protokol GEFA03, koji uključuje fl udarabin, busulfan i ciklofosfamid uz prevenciju reakcije presatka 
protiv primatelja alemtuzumabom, ciklosporinom i mikofenolat mofetilom.

Descriptors:  Fanconi anemia – therapy; Hematopoetic stem cell transplantation – methods; Transplantation condition-
ing – methods; Graft vs host reaction – prevention and control; Transplantation, homologous; Unrelated 
donors; Treatment outcome

Summary. Fanconi anemia (FA) is a rare inherited disorder associated with congenital abnormalities, progressive bone 
marrow failure and a predisposition for hematological and nonhematological malignant disease. Bone marrow failure 
initially presents with thrombocytopenia, erythrocyte macrocytosis, followed by granulocytopenia and anemia. Alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is the only curative option for the hematological diseases of FA. 
We present a boy with pancytopenia as a fi rst manifestation of the FA at the age of 5. The boy is the fi rst FA patient in 
our country treated with HSCT. The bone marrow from a matched unrelated donor was transplanted. Conditioning 
regimen we used is based on GEFA03 protocol which includes fl udarabine, cylophosphamide and busulfan together 
with alemtuzumab and mycophenolate mofetil as GVHD prophylaxis.

Liječ Vjesn 2018;140:126–128
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godina. Zbog složenosti bolesti i zahvaćanja više organ-
skih sustava FA ima visoku stopu smrtnosti s prosječnom 
dobi smrti od 30 godina.4 Alogena transplantacija krvo-
tvornih matičnih stanica (TKMS) jedina je terapijska op-
cija koja pruža mogućnost izlječenja hematoloških pore-
mećaja u oboljelih od FA.4,5

Prikaz bolesnika
Naš je pacijent dječak rođen iz majčine prve, uredne 

trudnoće. Rani novorođenački i dojenački period bio je 
zdrav. U ranom djetinjstvu hospitaliziran je više puta u 
vanjskoj ustanovi zbog čestih virusnih infekcija, febrili-
teta, anemije, trombocitopenije (Trc oko 50 × 109/L) i 
 prirođenog manjka imunoglobulina A (IgA 0,00). Zbog 
nejasnog uzroka anemije i trombocitopenije učinjena je u 
dva navrata punkcija koštane srži uredna nalaza.

U dobi od nepunih 5 godina nastavlja obradu u našoj 
ustanovi.

Nakon prijma u kliničkom su statusu pacijenta bili vid-
ljivi potkožni hematomi na udovima te mrljaste hiper-
pigmentacije na koži vrata, leđa i trbuha (slika 1.). Opseg 
glave upozoravao je na graničnu mikrocefaliju i bio je 
 ispod 3. centile za dob. U laboratorijskim nalazima bila je 
izražena pancitopenija s vrijednostima leukocita 3,8 × 
109/L, eritrocita 3,1 × 1012/L, hemoglobina 105 g/L, hema-
tokrita 0,304 L/L, MCV-a 97,9 fL, MCH 38 pg, MCHC-a 
347 g/L te trombocita 20 × 109/L. Citološki nalaz punkcije 
koštane srži pokazao je srednje obilnu celularnost bez 
znakova maligne bolesti, a citogenetski nalaz koštane srži 
deleciju 7q22 u 13% interfaznih kromosoma. Dugotrajna 
nerazjašnjena pancitopenija, makrocitoza eritrocita, mi-
krocefalija i hiperpigmentacije kože pobudile su sumnju 
na Fanconijevu anemiju. Molekularnom citogenetskom 
pretragom periferne krvi analizirano je po 50 metafaza na 
kromosomsku lomljivost po svakom uzorku uz kontrolni 
uzorak. Utvrđeno je da kultura bez stimulacije na lomlji-
vost ima povećani broj lomova kromosoma, a izrazito po-
većana lomljivost nađena je u testu stimulacije lomljivosti 
diepoksibutanom, što je potvrdilo dijagnozu Fanconijeve 
anemije. Indicirano je liječenje TKMS-om od transplanta-
cijskog tima KBC-a Zagreb. Budući da dječak nema srod-
nog davatelja, započeto je pretraživanje Hrvatskog regi-
stra dobrovoljnih davatelja krvotvornih matičnih stanica, 
a dječaku je u terapiju uveden peroralni steroid anadrol. 
Unatoč navedenoj terapiji androgenima pancitopenija je 
perzistirala, trebao je učestalo liječenje nadomjesnom te-
rapijom koncentrata trombocita, a javio se i preuranjeni 
pubertet kao nuspojava lijeka.

Nakon pronalaska i dostupnosti dobrovoljnoga HLA-
-podudarnog nesrodnog darivatelja u hrvatskome registru 
(podudarnost 10/10 HLA-antigena tipizacijom visoke re-
zolucije), u dobi od 5 godina i 6 mjeseci provedena je 
 alogena transplantacija krvotvornih matičnih stanica od 
nesrodnog darivatelja. Izvor KMS-a bila je koštana srž. 
Neposredno prije transplantacije provedeno je kondicio-
niranje fl udarabinom (30 mg/m2 tijekom šest dana), busul-
fanom (0,8 mg/kg tijekom dva dana) i ciklofosfamidom 
(20 mg/kg tijekom dva dana) uz prevenciju odbacivanja 
presatka i reakcije presatka protiv primatelja alemtuzuma-
bom, ciklosporinom i mikofenolat mofetilom.

U ranoj posttransplantacijskoj fazi tijekom aplazije dje-
čak je imao očekivane komplikacije (febrilitet i mukozitis) 
vezane uz neutropeniju. Pacijent je bio afebrilan i uredna 
općeg stanja tijekom preostalog vremena hospitalizacije. 

Došlo je do postupnog prihvaćanja koštane srži (tzv. engraft-
menta) bez razvoja reakcije presatka protiv primatelja.

Dječak je otpušten kući +63. dana nakon TKMS-a. 
Kontrolna punkcija koštane srži pred otpust kući i na 
+100. dan nakon transplantacije bile su uredne te su nalaz 
citogenetike koštane srži pacijenta i kimerizam stanica pe-
riferne krvi 100%-tno odgovarali darivatelju. Punkcijom 
koštane srži delecija 7q22 posttransplantacijski više nije 
bila prisutna.

Pacijent je sada, pet mjeseci nakon TKMS-a, u redovi-
tim kontrolama specijalista pedijatrijske hematologije i 
onkologije, uredna je općeg stanja i bez komplikacija.

Rasprava
Prikazani bolesnik prvi je slučaj Fanconijeve anemije 

liječene TKMS-om u Hrvatskoj.
Alogeni TKMS od srodnog ili nesrodnog donora jedini 

je terapijski pristup za izlječenje hematoloških manifesta-
cija Fanconijeve anemije.

Unatrag nekoliko desetljeća promjene u režimu kondi-
cioniranja i napredci u transplantacijskoj medicini doveli 
su do poboljšanja u prognozi oboljelih od FA podvrgnutih 
TKMS-u.3,6 Preživljenje pacijenata s FA kod kojih je uči-
njen TKMS od HLA-podudarnoga srodnog darivatelja 
vrlo je dobro i, prema izvješćima, može iznositi i 90% 
nakon 10 godina.7,8 Optimalnim uvjetima za provođenje 
TKMS-a od srodnog darivatelja smatraju se rana dob (pri-
je 9. godine života), nevelik prethodni broj (< 20) transfu-
zija eritrocita i/ili trombocita, neprovođenje terapije an-
drogenima i izostanak razvoja MDS-a ili leukemije.8 Velik 
izazov danas jesu pacijenti s FA koji nemaju HLA-podu-
darnoga srodnog davatelja (75 – 80% bolesnika) i koji su 
podvrgnuti TKMS-u od HLA-podudarnoga nesrodnog ili 
nepodudarnoga srodnog darivatelja, a čija prognoza done-
davno nije bila toliko ohrabrujuća.3 U Europi i svijetu po-
stoji trend razvoja protokola kondicioniranja učinkovitijih 
u prihvaćanju transplantata i sa što nižom incidencijom 
reakcije presatka protiv primatelja, ali uz izbjegavanje io-
nizirajućeg zračenja i visokih doza alkilirajućih agensa, s 
obzirom na to da te terapijske komponente kondicionira-
nja povisuju rizik od kasnije pojave maligniteta.6 Današnji 
režimi kondicioniranja uglavnom su bazirani na kombina-

Slika 1. Hiperpigmentacija na koži vrata
Figure 1. Skin hyperpigmentation of the neck



128

T. Matić i sur. Transplantacija krvotvornih matičnih stanica u djeteta s Fanconijevom anemijom Liječ Vjesn 2018; godište 140

ciji fl udarabina, ciklofosfamida i busulfana, i to u niskim 
dozama te se svrstavaju u protokole s reduciranim intenzi-
tetom kondicioniranja (tzv. protokoli „RIC“ – Reduced 
Intensity Conditioning).6 Naš je tim za našeg bolesnika 
odlučio primijeniti protokol takvog tipa prema „Konsen-
zusu njemačkih transplantacijskih centara o transplanta-
ciji krvotvornih matičnih stanica u Fanconijevoj anemiji“, 
koji je nastao na temelju usporedbe višegodišnjih studija 
pod nazivom protokoli GEFA (German Fanconi Anemia).3

Osim sniženja rizika od kasnije pojave nehematoloških 
maligniteta, izbjegavanje zračenja u protokolu kondicio-
niranja također poboljšava kvalitetu života bolesnika re-
ducirajući kasne posttransplantacijske komplikacije poput 
neplodnosti, endokrinih poremećaja, pojave katarakte i 
drugih oštećenja. Zračenje se s dobrim rezultatima zamje-
njuje primjenom alkilirajućeg agensa busulfana. Prednost 
busulfana jest u tome što djeluje i kao antileukemijski 
agens u pacijenata s klonalnim aberacijama koštane srži i/
ili MDS-om/AML-om.

Fludarabin je antimetabolit s antineoplastičnim učin-
kom, no ima i znatni imunosupresivni učinak te poboljša-
va prihvaćanje transplantata bez dodatne toksičnosti i sni-
žava rizik od reakcije presatka protiv primatelja i kasnijih 
komplikacija.4

Ciklofosfamid je alkilirajući mijelosupresivni agens, 
koji se, međutim, ovdje primjenjuje u znatno nižoj dozi u 
odnosu prema mijeloablativnim protokolima kondicioni-
ranja kao kod, npr., akutnih leukemija.

Za sprečavanje razvoja reakcije presatka protiv prima-
telja preporučuje se deplecija T-stanica in vivo u svih pa-
cijenata s FA. Prednost se daje alemtuzumabu pred antiti-
mocitnim globulinom (ATG). Alemtuzumab je anti-CD52 
monoklonsko antitijelo koje dovodi do lize limfocita i u 
ovome slučaju primjenjuje se radi imunosupresije. Alem-
tuzumab je primijenjen i u našeg bolesnika, što je bila 
prva primjena tog lijeka kod pedijatrijskog bolesnika u 
našoj domovini, bez komplikacija i nuspojava. Za profi -
laksu reakcije presatka protiv primatelja uz alemtuzumab 
su primijenjeni ciklosporin i mikofenolat mofetil.

U našeg bolesnika postignut je odličan engraftment svih 
krvnih loza sa stabilnom krvnom slikom i za sada postup-

nom, ali još ne potpunom rekonstitucijom imunosnog su-
stava. Valja naglasiti da do sada nije bilo znakova niti akut-
ne niti kronične reakcije presatka protiv primatelja. Kon-
trolne punkcije koštane srži bile su uredne, bez kromosom-
ske aberacije 7q22 prisutne prije TKMS-a, koja je možda 
upućivala na početnu mijelodisplaziju koštane srži.

Unatoč očitom napretku u području TKMS-a kod FA, 
na dugoročno preživljenje bolesnika još jako utječe poja-
va sekundarnih maligniteta (89% čine solidni tumori). 
 Rizični čimbenici za njihovu pojavu jesu starija dob bole-
snika, periferne matične stanice kao izvor matičnih stani-
ca i kronična reakcija presatka protiv primatelja.1 Za sada 
ovi rizični čimbenici nisu bili prisutni u našeg bolesnika, 
no svakako je potrebno redovito praćenje tijekom cijelog 
života, s posebnim oprezom i naglaskom na rano pre-
poznavanje eventualnoga sekundarnog maligniteta.
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PONAVLJANE LUKSACIJE PERONEALNIH TETIVA: 
PRIKAZ UZASTOPNE SERIJE BOLESNIKA I PREGLED LITERATURE

RECURRENT PERONEAL TENDON DISLOCATION: 
A CONSECUTIVE CASE SERIES AND REVIEW OF THE LITERATURE
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Deskriptori:  Ozljede gležnja – kirurgija; Ozljede tetiva – etiologija, kirurgija; Ortopedski kirurški zahvati – metode; 
Ishod liječenja; Endoskopija; Recidiv

Sažetak. Cilj je rada prikazati cjelovit pregled dostupne literature o kirurškom liječenju ponavljanih luksacija pero-
nealnih tetiva (LPT) i rezultate kirurškog liječenja LPT-a u našoj uzastopnoj seriji od 7 bolesnika. Želimo kreirati stra-
tegiju kirurškog liječenja LPT-a koja bi rezultirala optimalnim funkcionalnim ishodom. Rezultati dosad provedenih 
istraživanja pokazuju da je metoda kojom se gornji peronealni retinakul ponovo učvrsti na svoje anatomsko mjesto na 
fi buli (tzv. singapurski postupak) izrazito učinkovita, s odličnim funkcionalnim rezultatima i tijekom višegodišnjeg 
praćenja. U prilog tim rezultatima govore i uspjesi kirurškog liječenja naših bolesnika. Velika prednost singapurskog 
postupka jest i mogućnost njegova kombiniranja s drugim metodama, primjerice, s produbljivanjem retromaleolarnog 
žlijeba na fi buli kada je on preplitak. Međutim, unatoč dokazanoj uspješnosti otvorenih kirurških metoda, a s obzirom 
na ubrzani razvoj tendoskopije peronealnih tetiva kao minimalno invazivne kirurške tehnike, vjeruje se da će se u 
 bliskoj budućnosti kirurško liječenje ponavljanih luksacija peronealnih tetiva izvoditi potpuno tendoskopski.

Descriptors:  Ankle injuries – surgery; Tendon injuries – etiology, surgery; Joint dislocation – surgery; Orthopedic 
procedures – methods; Treatment outcome; Endoscopy; Recurrence

Summary. The aim of this paper was to give a complete review of the current literature on surgical treatment of pero-
neal tendon dislocation and to present the results of surgical treatment in our consecutive case series of 7 patients in 
order to create a treatment strategy for optimal functional outcomes. The results of current research on surgical treat-
ment of peroneal tendon dislocation as well as the outcome of treatment in our patients indicate that the repair of the 
superior peroneal retinaculum (the Singapore operation) is highly effective with excellent functional results after long 
term follow up. The great advantage of this technique is the possibility of combining this method with other procedures, 
such as retromalleolar groove deepening in the presence of a shallow retromalleolar groove. Despite the success of open 
surgery in the treatment of peroneal tendon dislocation due to the rapid development of tendoscopy of peroneal tendons 
as a minimally invasive surgical technique, it is believed that treatment of recurrent dislocation of peroneal tendons will 
be performed completely tendoscopically in the near future.
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Luksacija peronealnih tetiva (u daljem tekstu LPT) jest 
poremećaj o kojem govorimo kada jedna ili obje pero-
nealne tetive izađu iz retromaleolarnog prostora prilikom 
aktivne ili pasivne kretnje dorzifl eksije i everzije gležnja i 
stopala prelazeći pritom preko stražnjeg ruba lateralnog 
maleola i dolaze na lateralnu površinu fi bule (slika 1.).1–8 
LPT je gotovo uvijek posljedica ozljede gležnja tijekom 
koje je došlo do pucanja gornjega peronealnog retinakula, 
ali opisane su, iako iznimno rijetko, i luksacije zbog kon-
genitalnog nedostatka peronealnog retinakula te luksacije 
koje su nastale u sklopu sindroma hipermobilnosti zglo-
bova.1–9 Do pucanja gornjega peronealnog retinakula 
može doći prilikom inverzijske ozljede gležnja ili prili-
kom forsirane dorzifl eksije evertiranog stopala.1–8

S obzirom na način i mjesto oštećenja gornjega pero-
nealnog retinakula Eckert i Davis10 opisuju tri tipa LPT-a, 
a Oden11 je na osnovi svojeg istraživanja dodao i četvrti 
tip LPT-a (slika 2.). Najčešći je prvi tip LPT-a koji se, 
 prema rezultatima provedenih istraživanja, nalazi u više 
od 50% slučajeva. Osnovna značajka tog tipa jest da su 
gornji peronealni retinakul i periost oljušteni sa stražnjeg 
ruba i lateralne površine fi bule pa tako stvaraju prostor 

između kosti, s jedne strane, i periosta s gornjim peroneal-
nim retinakulom, s druge strane. Takav prostor naziva se 
„lažnim recesusom“ i u njega kliznu peronealne tetive(a) 
prilikom luksacije.10 Taj se, „lažni recesus“ može uspore-
diti s Bankartovom lezijom u osoba s traumatskom pred-
njom luksacijom ramena.12 Rezultati istraživanja poka-
zuju da je u 33% slučajeva riječ o tipu II luksacije u kojem 
se također stvara „lažni recesus“, a u njemu je zajedno s 
gornjim peronealnim retinakulom oljušten i vezivnohr-
skavični greben.10 Iznimno se rijetko susreće tip III (13%) 
u kojem su gornji peronealni retinakul i vezivnohrskavič-
ni greben otkinuti zajedno s komadićem kosti (slika 3.), a 
najrjeđe tip IV u kojem je peronealni retinakul otrgnut s 
hvatišta na petnoj kosti.10,11

Za postavljanje dijagnoze, uz pomno uzetu anamnezu i 
detaljan klinički pregled, najvažnije je posumnjati na mo-
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gućnost LPT-a u osoba koje se nakon ozljede gležnja žale 
na pojavu boli i preskoka iza fi bule.1–8 Nakon kliničkog 
pregleda uvijek treba načiniti i rendgenske snimke glež-
nja, a od drugih slikovnih prikaza jedino dinamički UZ 
pomaže pri postavljanju dijagnoze.1–8 Dombek i sur.13 
izvijestili su da se tijekom prvog pregleda bolesnika LPT 
prepoznaje u manje od 60% slučajeva. Neoperacijsko lije-
čenje, tj. imobilizacija gležnja u potkoljeničnoj sadrenoj 
čizmi tijekom šest tjedana, ima smisla samo nakon prve 
luksacije tetiva, i to jedino kod tipa I te eventualno tipa III 
(ovisno o veličini pomaka koštanog fragmenta od fi bule). 
Istraživanja pokazuju da je u osoba s ponavljanim LPT-om 
neoperacijsko liječenje neuspješno u gotovo 75% slučaje-
va iz čega je razvidno da je u najvećem broju slučajeva 
LPT-a potrebno kirurško liječenje.10,14,15 Magnetska rezo-
nancija (MR) i kompjutorizirana tomografi ja (CT) ne po-
mažu izravno pri postavljanju dijagnoze, ali su potrebne 
radi planiranja kirurškog liječenja. U literaturi nalazimo 
opise brojnih metoda kirurškog zbrinjavanja LPT-a, ali 
nema randomiziranog istraživanja koje bi determiniralo 
koja je metoda najprikladnija. Uglavnom je riječ o prika-
zima bolesnika ili pak o malim serijama bolesnika operi-
ranih jednom metodom čime je otežana odluka o izboru 
najprikladnije metode kirurškog liječenja. U osnovi te za-
hvate možemo podijeliti na zahvate na mekim tkivima i 
one na kostima.1–8

Nakon detaljne analize literature o kirurškom liječenju 
LPT-a, koju također prikazujemo u ovom radu, odlučili 
smo se za tzv. singapurski postupak, to jest metodu anatom-
ske repozicije i ponovnog učvršćivanja (refi ksacije) gornje-
ga peronealnog retinakula za fi bulu čime se zatvara „lažni 
recesus“, tzv. „Singapore“ metodu.12,16 Osnovni  razlozi koji 
su nas vodili k izboru te metode bili su odlični rezultati na-

Slika 1. Luksiranaperonealna tetiva leži na lateralnoj površini fi bule i 
označena je strjelicom

Figure 1. Clinical appearance of dislocation of the peroneal tendon 
which is marked with arrow

Legenda/Legend: 1. tetiva kratkoga peronealnog mišića/peroneus brevis ten-
don; 2. tetiva dugoga peronealnog mišića/peroneus longus tendon; 3. veziv-
nohrskavični greben/the fi brocartilaginous ridge; 4. gornji peronealni retina-
kul/superior peroneal retinaculum; 5. fi bula.

Slika 2. Shematski prikaz retromaleolarnog područja za svaki od četiri 
opisana stupnja luksacije peronealnih tetiva: a) tip I u kojem je gornji 
peronealniretinakul zajedno s periostom oguljen s fi bule i odignut od 
kosti; b) tip II u kojem je vezivnohrskavični greben zajedno s gornjim 
peronealnim retinakulom oguljen s fi bule i odignut od kosti; c) tip III u 
kojem su gornji peronealniretinakul i vezivnohrskavični greben otrgnuti 
zajedno s komadićem kosti fi bule; d) tip IV u kojem je gornji peronealni-

retinakul otrgnut s hvatišta na petnoj kosti
Figure 2. Axial diagram of the anatomy of the retrofi bular groove depict-
ing various grades of peroneal tendon dislocation: a) Grade 1 – the su-
perior peroneal retinaculum is separated and elevated from the fi bula 
with periosteum from the collagenous lip and lateral malleolus; b) 
Grade 2 – the fi brocartilaginous ridge is elevated with the superior pe-
roneal retinaculum and separated from the fi bula; c) Grade 3 – a corti-
cal fragment is avulsed with the collagenous lip and the superior pero-
neal retinaculum from the fi bula; d) Grade 4 – the superior peroneal 

retinaculum is avulsed from its attachment on the calcaneus

Slika 3. Anteroposteriorna rendgenska snimka lijevoga gležnja. Otrgnu-
ti komadić kosti uposterolateralnom dijelu distalne fi bule poznat kao 
„znak mrlje” (označen strjelicom) patognomoničan je znak akutne luk-

sacije peronealne tetive
Figure 3. Anteroposterior X-ray of the left ankle. A small osseous frag-
ment adjacent to the posterolateral aspect of the distal fi bula known as 
“fl eck sign” (marked with arrow) is a pathognomonic sign of an acute 

peroneal tendon dislocation
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kon višegodišnjeg praćenja skupine od 21 bolesnika operi-
ranog tim postupkom te direktno rješavanje najčešće po-
sljedice LPT-a, a to je zatvaranje nastaloga „lažnog recesu-
sa“ nad fi bulom, kao i zbog mogućnosti kombiniranja te 
metode s nekim drugim načinima liječenja ako se tijekom 
zahvata uvidi potreba za time.12,16 Svrha ovog rada jest ispi-
tati učinkovitost tzv. singapurskog postupka u liječenju 
LPT-a te usporediti ishod kirurškog  liječenja LPT-a tim po-
stupkom s rezultatima kirurškog  liječenja drugim metoda-
ma objavljenima u dostupnoj  literaturi.

Prikaz bolesnikâ
U Klinici za ortopediju KBC-a Zagreb i Medicinskog 

fakulteta Sveučilišta u Zagrebu u razdoblju od siječ-
nja 2010. do prosinca 2015. godine sedam je bolesnika s 
LPT-om operirano tzv. singapurskim postupkom, meto-
dom čiji su osnovni ciljevi anatomska repozicija i ponov-

no učvršćivanje gornjega peronealnog retinakula za fi bulu 
(tablica 1.). Prosječna dob u trenutku zahvata bila je 33,3 
godine (raspon od 17 do 56 godina). Inicijalna ozljeda 
gležnja utvrđena je u svih bolesnika, a prosječno razdoblje 
od ozljede do kirurškog zahvata iznosilo je 10,4 mjeseca 
(raspon od 1 do 24 mjeseca). U pet je bolesnika utvrđen 
tip I LPT-a prema Eckertovoj i Davisovoj podjeli, a u dva 
tip II. U svih je bolesnika utvrđen uobičajen izgled brazde 
na fi buli, tj. nije bila preplitka. U dva je bolesnika (br. 5 i 
7 na tablici 1.) tijekom inspekcije retromaleolarnog pro-
stora uočen spušten trbuh mišića peroneusa brevisa (engl. 
low-lying muscle belly). Taj je „višak“ tijela mišića odmah 
očišćen prema proksimalno do mjesta gdje se tetive raz-
dvajaju u zasebne ovojnice, 4 do 6 cm proksimalno od 
vrška fi bule. U jednog je bolesnika (br. 4 na tablici 1.) 
prilikom pregleda tetiva uočena uzdužna ruptura tetive 
peroneusa brevisa u dužini od oko 4 cm. Budući da je 

Tablica 1. Opći podaci o operiranim bolesnicima u praćenoj seriji uzastopnih slučajeva kirurškog liječenja ponavljanih luksacija peronealnih tetiva
Table 1. General information on the operated patients in the monitored series of consecutive cases of surgical treatment of recurrent dislocation of 

peroneal tendons

Dob (godine)
/Age (years)

Spol±

/Sex±
Način ozljeđivanja 

/Mechanism of injury

Razdoblje od ozljede do 
kirurškog zahvata (mjeseci)

/Period from injury to surgical 
treatment (months)

Tip luksacije 
peronealnih tetiva‡

/Classifi cation of the 
peroneal tendon dislocation‡

Praćenje 
(mjeseci)

/Follow-up 
(months)

25 Ž/F doskok s visine / landing from a height 14 1 89

36 M/M ozljeda gležnja za vrijeme igranja nogometa 
/ an ankle inversion injury during soccer 24 1 66

19 M/M doskok s visine / landing from a height 6 1 63
56 M/M ozljeda na skijanju / skiing-related trauma 12 1 45
44 Ž/F ozljeda na skijanju / skiing-related trauma 1 2 45

36 M/M ozljeda gležnja za vrijeme rada 
/ an ankle inversion injury during work 2 1 32

17 M/M ozljeda gležnja za vrijeme igranja nogometa 
/ an ankle inversion injury during soccer 14 2 28

± Ž – ženski; M – muški/ F – female; M – male. ‡ Tip luksacije peronealnih tetiva prema podjeli Eckerta i Davisa koju je modifi cirao Ogden. / Classifi cation of 
the peroneal tendon dislocation according to Eckert and Davis modifi ed according to Ogden

Slika 4. a) Intraoperacijska fotografi ja pokazuje da je gornji peronealni 
retinakul tanak i ožiljno promijenjen te da je tetiva peronealnog mišića 
luksirana i leži na lateralnoj površini fi bule; b) Shematski prikaz 
poprečnog presjeka luksirane peronealne tetive s fotografi je a). Gornji 
peronealni retinakul zajedno s periostomje oguljen je i odignut s  fi bule. 
Tetiva dugoga peronealnog mišića dislocirana je u „lažni recesus“ for-
miran između koštane površine fi bule i gornjega peronealnog retinakula
Figure 4. a) Intraoperative photograph, showing that the superior pero-
neal retinaculum itself is thin and defi cient with scar tissue and that the 
tendon of the peroneal muscle is dislocated and lying on the lateral sur-
face of the fi bula. b) Schematic transverse cross-section of dislocated 
peroneal tendon in the photograph a).The superior peroneal retinaculum 
together with periosteum is elevated from the fi bula. The tendon of the 
long peroneal muscle is dislocated into a “false recess” formed between 

the bone surface of the fi bula and the superior peroneal retinaculum.

a) b)

 nakon čišćenja mjesta rupture i uklanjanja devitaliziranih 
dijelova tetive preostalo više od 50% njezina poprečnog 
dijela, taj se preostali dio šavovima preoblikovao tako da 
je ponovo dobio izgled valjka, tj. načinjena je tzv. tubula-
rizacija tetive (engl. tubularization). U svih je bolesnika 
kirurški zahvat protekao bez komplikacija, a one nisu za-
bilježene ni u poslijeoperacijskom razdoblju. Ispitanici su 
praćeni prosječno 52,6 mjeseci (raspon od 28 do 99 mje-
seci) i za to vrijeme nije zabilježen nijedan ponovni LPT.

Operacijska tehnika
Zahvati su obavljeni u spinalnoj anesteziji. Operirana 

noga bila je u blijedoj stazi. Bolesnici su bili položeni na 
bok noge koja se nije operirala i koja je bila savijena u 
koljenu. Takav položaj omogućavao je da se potkoljenica 
noge koja se operira postavi na podložak kako bi gležanj i 
stopalo bili slobodni i odignuti od podloge. Zahvat je po-
činjao ravnim rezom kože i potkožnog tkiva u dužini iz-
među 8 i 10 cm. Rez se protezao od vrška fi bule duž nje-
zina stražnjeg ruba prema proksimalno, prateći pritom 
 tijek peronealnih tetiva. Postupnim i pažljivim pristupom 
kroz potkožno tkivo pristupalo se na ostatni dio peroneal-
nog retinakula i tada se još jedanput provjeravalo postoji 
li lažni recesus (slika 4.). Zatim se tkivo koje čini „krov“ 
lažnog recesusa, a sastoji se od ostataka peronealnog reti-
nakula i periosta fi bule, presijecalo uzdužno tik uz rub fi -
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bule. Tako se pristupalo i na „dno“ lažnog recesusa, tj. na 
ogoljenu površinu fi bule, kao i u retromaleolarni prostor 
(slika 5). Prvo se u retromaleolarnom prostoru utvrdio 
izgled brazde na stražnjoj strani fi bule, a zatim su se de-
taljno pregledavale strukture koje su ispunjavale retroma-
leolarni prostor gledajući pritom ima li prisutnih anatom-
skih odstupanja (prekobrojna tetiva peronealnog mišića ili 
pak intrasinovijalno smješteno tijelo mišića peroneusa 
brevisa). Na kraju su se pregledavale i same tetive radi 
uočavanja mogućih ruptura. Ako je nešto od navedenoga 
bilo uočeno, to se odmah rješavalo na uobičajeni način 
koji je opisan u literaturi.6 Zatim se pristupalo na „dno“ 
lažnog recesusa. S ogoljene površine fi bule sastrugalo bi 
se instrumentom preostalo fi brozno tkivo dok se ne bi do-
bila čista koštana površina. Nakon toga su se uza sam rub 
fi stule postavljala dva ili tri resorptivna koštana sidra 
(LUPINE® Loop Anchor, Mitek Sports Medicine, DePuy 
Synthes, 700 Orthopaedic Dr, Warsaw, IN 46582, Sjedi-
njene Američke Države). Prvo bi se sidro postavilo oko 1 
cm proksimalno od vrška fi bule. Sljedeća dva sidra po-
stavljala su se proksimalnije od prvoga s razmakom iz-
među pojedinih sidara od 1,5 do 2 cm. Nakon aplikacije 
sidra odmah se manualno provjeravala njegova stabilnost, 
i to tako što su i operater i asistent pokušavali, povlačeći 
konce u suprotnom smjeru od smjera aplikacije sidra, 
iščupati sidro iz fi bule. Nakon testiranja stabilnosti sidara 
konci iz svih sidara provučeni su kroz dio „krova“ lažnog 
recesusa koji je bio iznad fi bule i zatim se taj dio fi ksirao 
za ogoljenu kost vežući šavove od distalno prema proksi-
malno i pazeći pritom da lažni recesus bude potpuno obli-
teriran. Konci su se zatim provukli kroz preostali dio 
„krova“ lažnog retinakula i tada se taj dio navukao preko 
ruba fi bule na prethodno fi ksirani dio „krova“ prema siste-

Slika 5. Intraoperacijske fotografi je prikazuju kirurški zahvat tijekom kojeg se izvodi anatomska repozicija otrgnutoga gornjeg peronealnog retina-
kula na fi bulu, tzv. singapurski postupak. a) „Lažni recesus” koji je nastao između fi bule i gornjega peronealnog retinakula. Ogoljena se površina 
fi bule postruže instrumentom da bi se dobilo što bolje krvarenje; b) i c) Uza sam stražnji rub fi bule postavljena su tri koštana sidra koja imaju po dva 
resorptivna konca; d) i e) Nakon što se povlačenjem konaca provjeri stabilnost sidara u kosti, gornji se peronealni retinakul rekonstruira prema 
 sistemu „hlače preko prsluka“, pazeći pritom da se potpuno zatvori lažni recesus između ogoljene koštane površine fi bule i gornjega peronealno 

gretinakula
Figure 5. Intraoperative photographs demonstrating anatomic reattachment of the superior peroneal retinaculum, operation known as Singapore 
operation. a) The ‘‘false recess’’ formed between the bony surface of the lateral malleolus and the superior peroneal retinaculum. The bony surface 
of the lateral malleolus is roughened with a periostal elevator to produce a bleeding surface. b) and c) Three anchors with absorbable sutures are 
inserted along the posterior border of the lower fi bula. d and e) After manual testing that the anchors cannot be dislodged, the superior peroneal 
retinaculum is reconstructed in a “vest-over-pants“ fashion, making sure that the “false recess” between the bony surface of the lateral malleolus 

and the superior peroneal retinaculum is totally obliterated

Slika 6. Shematski prikaz zatvaranja „lažnog recesusa” tzv. singapur-
skim postupkom. Koštano sidro (nacrtano crnom bojom) fi ksira se u 
stražnji rub distalne fi bule (nacrtana svjetloplavom bojom). Prvo se kon-
ci iz sidra (nacrtani zelenom bojom) provuku kroz periost i dio gornjega 
peronealnog retinakula (crvena strjelica) da bi se zatvorio „lažni rece-
sus”. Zatim se istim koncima prošije drugi dio gornjega peronealno 
 gretinakula (plava strjelica) da bi se zatvorio retromaleolarni prostor 
prema sistemu „hlače preko prsluka” i spriječila ponovna luksacija pe-

ronealnih tetiva (nacrtane žutom bojom)
Figure 6. Schematic illustration of a closure of “false recess” by Singa-
pore operation. The bone anchor (drawn in black) is set into the poste-
rior border of the lower fi bula (drawn in light blue colour). The sutures 
from anchor (drawn in green) are passed through superior peroneal 
retinaculum and periosteum (red arrow) to close the „false recess“. 
Then the same sutures pass through the second part of the superior pe-
roneal retinaculum (blue arrow) to close the retromalleolar space recon-
structed in a “pants-over-vest“ fashion and to prevent redislocation of 

the peroneal tendons (drawn in yellow)
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mu „hlače preko prsluka“ (engl. pants-over-vest) (slika 
6.). Tijekom šivanja gležanj je bio postavljen u everziju i 
blagu dorzalnu fl eksiju. I za vrijeme zatvaranja rane gle-
žanj je bio u tom položaju, a zatim se operirana noga po-
stavila u prije pripremljenu potkoljeničnu sadrenu longetu 
u kojoj je gležanj bio u neutralnom položaju.

Poslijeoperacijska rehabilitacija
Tijekom prva dva poslijeoperacijska tjedna bolesnici su 

kontinuirano nosili potkoljeničnu sadrenu longetu. Za vri-
jeme tog razdoblja hodali su s pomoću podlaktičnih štaka 
pri čemu se nisu oslanjali na operiranu nogu. Na prvome 
kontrolnom pregledu, koji je u svih bio između 12. i 14. 
poslijeoperacijskog dana i tijekom kojeg su izvađeni ša-
vovi, bolesnicima je postavljena potkoljenična sadrena 
čizma s petom za hod. Tu su čizmu nosili četiri tjedna, i to 
tako da su tijekom prva dva tjedna postupno sve više op-
terećivali operiranu nogu prilikom hoda, a sljedeća dva 
tjedna bilo im je dopušteno puno opterećenje. Na drugo-

me kontrolnom pregledu, koji je u svih bolesnika bio šest 
tjedana nakon učinjena zahvata, skinuta je imobilizacija. 
Nakon skidanja imobilizacije bolesnici su još četiri tjedna 
tijekom svih dnevnih aktivnosti nosili ortozu za gležanj 
koja im je onemogućavala kretnje inverzije/everzije u 
 gležnju i u tom su razdoblju provodili fi zikalnu terapiju. 
Pravocrtnim trčanjem bolesnici su smjeli započeti četiri 
mjeseca nakon zahvata, dok im se potpuni povratak sport-
skim aktivnostima dopuštao tek šest mjeseci od izvede-
noga kirurškog zahvata.

Rasprava
Ishod liječenja u naših bolesnika, kao i rezultati dosad 

provedenih istraživanja o kirurškom liječenju LPT-a sin-
gapurskim postupkom, upućuju na to da je ta metoda izra-
zito učinkovita, s odličnim rezultatima i nakon višegodiš-
njeg praćenja.12,16–21 Tomu u prilog govori i samo jedan 
opisani slučaj ponovne luksacije nakon tako izvedenoga 
kirurškog zahvata.20

Tablica 2. Prikaz osnovnih informacija o bolesnicima s luksacijomperonealnih tetiva iz objavljenih radova u kojima su prikazani rezultati kirurškog 
liječenja (anatomska repozicija i refi ksacija gornjega peronealnogretinakula)

Table 2. Presentation of basic information about patients with dislocation of the peroneal tendons from published papers in which the results of 
surgical treatment (repair of the superior peroneal retinaculum) were reported

Prvi autor, 
godina objave 
rada
First author / 
year of 
publication

Broj bolesnika 
u istraživanju 
(omjer broja 

muških/ženskih 
bolesnika)

Number of patients 
in the study 

(male/female 
ratio)

Prosječna 
dob u trenutku

kirurškog zahvata 
u godinama 

(raspon)
Average age of 

patients at surgery 
in years (range)

Vrijeme 
od ozljede 

do kirurškog 
zahvata 

u mjesecima 
(raspon)

Time from injury 
to surgery in 

months (range)

Srednja 
vrijednost 

AOFAS#ova zbroja 
prije zahvata/
na posljednjoj 

kontroli
Average AOFAS# 
score before the 
procedure/at the 

last visit

Povratak 
sportskim 

aktivnostima 
nakon zahvata 

(postoci)
Return to sports 
activities after 

surgery 
(percentage)

Broj ponovnih 
luksacija nakon 

zahvata
Number 

of recurrent 
dislocations 
after surgery

Poslijeoperacijski 
tijek – praćenje u 

mjesecima (raspon)
Average follow-up 

time in months 
(range)

Hui, 1998. 21 (18/3) 24 (16 – 36) 8 (4 – 20) * 86 0 112 (42 – 180)
Adachi, 2006. 20 (17/3) 24 (13 – 46) 7 (3 – 48) 76,2/92,6 83 0 38 (24 – 86)
Maffulli, 2006. 14 (14/0) 25 (18 – 37) 10 (7 – 19) 54,3/94,5 * 0 38 (22 – 47)
Tomihara, 2010. 19 (15/4) 23 (12 – 45) 9 (3 – 60) 78,4/93,4 80 0 51 (18 – 120)
Cho, 2014. 16 (16/0) 21 (19 – 22) * 58,5/91,3 100 1 25 (17 – 38)

* Podaci nisu navedeni u radovima / Data are not specifi ed in the articles.
# AOFAS (Američko ortopedsko društvo za stopalo i gležanj)/AOFAS (American Orthopaedic Foot & Ankle Society).

Tablica 3. Prikaz osnovnih informacija o bolesnicima s luksacijom peronealnih tetiva iz objavljenih radova u kojima su prikazani rezultati kirurškog 
liječenja (produbljivanje retromaleolarnog žlijeba na fi buli)

Table 3. Presentation of basic information about patients with dislocation of the peroneal tendons from published papers in which the results of 
surgical treatment (deepening of the retromalleolar groove of the fi bula) were reported

Prvi autor, 
godina objave 
rada
First author / 
year of 
publication

Broj bolesnika 
u istraživanju 
(odnos broja 

muških/ženskih 
bolesnika)

Number of patients 
in the study 

(male/female ratio)

Prosječna 
dob u trenutku

kirurškog zahvata 
(raspon) 

u godinama 
Average age of 

patients at surgery 
in years (range)

Vrijeme 
od ozljede 

do kirurškog 
zahvata 

u mjesecima 
(raspon)

Time from injury to 
surgery in months 

(range)

Srednja 
vrijednost 

AOFAS#ova zbroja 
prije zahvata/
na posljednjoj 

kontroli
Average AOFAS# 
score before the 

procedure / at the 
last visit

Povratak 
sportskim 

aktivnostima 
nakon zahvata 

(postoci)
Return to sports 
activities after 

surgery 
(percentage)

Broj ponovnih 
luksacija nakon 

zahvata
Number 

of recurrent 
dislocations 
after surgery

Poslijeoperacijski 
tijek – praćenje u 

mjesecima (raspon)
Average follow-up 

time in months 
(range)

Zoellner, 1979. 9 (7/2) * (17 – 22) * */* * 0 24 (7 – 46)
Karlsson, 1996. 15 (10/5) 23 (*) * */* 100 0 42 (24 – 84)
Kollias, 1997. 11 (*) 25 (*) * 53/96 91 0 72 (24 – 102)
Porter, 2005. 13 (9/4) 24 (13 – 47) 4 (3 – 12) */* 100 0 35 (16 – 98)
Ogawa, 2007. 15 (8/7) 33 (14 – 59) 32 (1 – 80) */87 * 0 13 (3 – 36)
Walther, 2009. 23(*) 34 (16 – 57) 3 (0 – 12) 69/95 100 0 24
Cho, 2014. 13 (13/0) 20 (19 – 26) * 59/92 100 0 33 (22 – 45)

* Podaci nisu navedeni u radovima / Data are not specifi ed in the articles;
# AOFAS (Američko ortopedsko društvo za stopalo i gležanj)/AOFAS (American Orthopaedic Foot & Ankle Society)
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Kirurški zahvati za liječenje LPT-a mogu se činiti ili na 
mekim tkivima ili na kostima. Među zahvatima koji se 
čine na mekim tkivima opisani su: A) anatomska repozi-
cija i refi ksacija gornjega peronealnog retinakula (singa-
purski postupak); B) nadomještanje i/ili pojačanje gor-
njega peronealnog retinakula transferom okolnog tkiva 
(primjerice dijelom Ahilove tetive, periostalnim fl apom s 
fi bule, tetivom mišića plantarisa ili dijelom tetive mišića 
peroneusa brevisa); C) preusmjeravanje peronealnih teti-
va ispod kalkaneofi bularnog ligamenta.1–8 Zahvati na ko-
stima izvode se tako da se načini brazda na pretpostavlje-
nome mjestu na stražnjoj površini fi bule ili da se – ako ona 
postoji – još produbi, odnosno da se na fi bulu postavi ko-
štani presadak koji ima ulogu mehaničke zapreke i tako 
onemogućuje luksaciju tetiva.1–8 Ovom ćemo se prilikom 
detaljnije osvrnuti na tri metode, a to su: anatomska repo-
zicija i refi ksacija gornjega peronealnog retinakula, meto-
da kojom se produbljuje retromaleolarni žlijeb na fi buli te 
metoda kojom se preusmjeravaju peronealne tetive tako 
da prolaze ispod kalkaneofi bularnog ligamenta. Razlozi 
tomu jesu, prvo, što su to najčešće rabljene metode kirur-
škog liječenja, a, drugo, što se često međusobno kombini-
raju radi postizanja optimalnog rezultata liječenja.1–8

Das De i Balasubramaniam12 usporedili su 1985. godi-
ne pojavu „lažnog recesusa“ s Bankartovom lezijom kod 
ponavljane luksacije ramenog zgloba i na osnovi tog za-
pažanja osmislili su kirurški zahvat. Temelj tog zahvata, 
koji su nazvali „singapurski postupak“, jest ponovno pri-
čvršćivanje odignutog periosta i gornjega peronealnog 
retinakula s distalnog dijela fi bule na kost s pomoću kona-
ca čime se zatvara „lažni recesus“. U svojem prvom 
objavljenom radu, u kojem su i opisali tu metodu, prika-
zali su prvih sedam operiranih bolesnika kod kojih je do-
biven izvrstan funkcionalni rezultat.12 Na tablici 2. prika-
zani su rezultati istraživanja liječenja LPT-a singapurskim 
postupkom koja su izvještavala o liječenju 10 i više bole-
snika.16–20 Osim tih većih serija, odlični rezultati singapur-
skog postupka zamijećeni su i u manjim serijama bolesni-
ka pa su tako, primjerice, i Millar i Garg21 2009. godine 
izvijestili o odličnom rezultatu u četiri operirana bolesni-
ka. Maffulli i sur.18 opisali su 2006. godine modifi kaciju 
singapurskog postupka, a osnovna je razlika u tome što se, 
umjesto bušenja rupa u fi buli i provlačenja konaca kroz 
njih, na stražnji rub distalnog dijela fi bule postavljaju ko-
štana sidra koja na sebi već imaju konac. Kod tih su bole-
snika postavljali tri do četiri neresorptivna koštana sidra 
(Mitek GII, Ethicon Ltd, Edinburgh, Scotland). Tu smo 
modifi kaciju i mi prihvatili pa od 2010. godine zahvat 
izvodimo na taj način. Primjena koštanih sidara pojedno-
stavnjuje zahvat i skraćuje njegovo trajanje, što nosi niz 
dobrobiti bolesniku, ali povisuje trošak.

Od 1979. godine kada su Zoellner i Clancy22 opisali 
produbljivanje retromaleolarnog žlijeba na fi buli pa do 
danas to je jedna od najupotrebljavanijih metoda kirur-
škog liječenja LPT-a. No, valja odmah istaknuti da su 
 sastavni dio tog zahvata u svim serijama (tablica 3.) bili 
popravak i repozicija gornjega peronealnog retinakula 
 šavovima ili pak pojačanje peronealnog retinakula trans-
ferom okolnog tkiva.20,22–27 Tako su, primjerice, Zoellner i 
Clancy22, kao i Saxena i Ewen,28 periostalnim fl apom s fi -
bule ili pojačavali ili pak nanovo izvodili gornji peroneal-
ni retinakul, dok su Porter i sur.25 reponirali i refi ksirali 
retinakul šavovima kroz rupe načinjene u fi buli vrlo slično 
kao što je opisano i u originalnoj tehnici „singapurskog 
postupka“. Fibrokartilaginozna površina žlijeba po kojoj 

klize peronealne tetive može se produbiti izravnim buše-
njem žlijeba bušilicom ostavljajući ga pritom potpuno 
prekrivenim spongioznom kosti.20,22–27 Budući da je posto-
jala bojazan da hrapava površina spongiozne kosti ošteti 
tetive koje klize po njoj u retromaleolarnom žlijebu, raz-
vijene su tehnike kojima se žlijeb može produbiti tako da 
se pritom očuva njegova originalna fi brokartilaginozna 
površina. Jedna od tih tehnika jest produbljivanje žlijeba 
neizravnim bušenjem pri čemu se kost buši bušilicom od 
vrška fi bule prema proksimalno uspored o s retromaleolar-
nim žlijebom.20,22–27 Kada se dovoljno kosti ukloni bušili-
com, dno se žlijeba sámo utisne dublje u fi bulu ostajući 
pritom prekriveno fi brokartilaginoznom površinom. Žli-
jeb se može produbiti i tako da se dio retromaleolarnog 
žlijeba izreže i odigne od koštane podloge poput poklop-
ca. Zatim se kiretom ukloni dio kosti koji se nalazi ispod 
odignutog poklopca. Na kraju se poklopac utisne natrag u 
fi bulu stvarajući novi žlijeb dijelom pokriven fi brokartila-
ginoznom površinom, a dijelom spongioznom kosti.20,22–27 
No, valja istaknuti da, bez obzira na način produbljivanja 
žlijeba, u literaturi ne nalazimo izvješća o pojavi kompli-
kacija niti opise pojave adhezija tetiva, a ni opise njihova 
oštećenja zbog trenja o rubove žlijeba ili zbog dodira sa 
spongioznom kosti.20,22–27

Osnovni smisao kirurškog liječenja LPT-a preusmjera-
vanjem peronealnih tetiva ispod kalkaneofi bularnog liga-
menta jest u tome da taj ligament onda preuzme funkciju 
nekompetentnoga gornjeg peronealnog retinakula i tako 
stabilizira peronealne tetive. Platzgummer je 1967. godine 
opisao tu metodu, a izvodio ju je tako što je presjekao kal-
kaneofi bularni ligament blizu hvatišta za fi bulu, postavio 
peronealne tetive ispod kalkaneofi bularnog ligamenta koji 
je zatim zašio na njegovo prirodno hvatište.29 Uz to u svih 
je bolesnika produbio retromaleolarni žlijeb. Izvijestio je o 
odličnom rezultatu u svih sedam bolesnika koje je pratio 
između 2 i 11 godina.29 Steinbock i Pinsger tim su postup-
kom operirali 17 bolesnika, a u svojem su radu prikazali 
odlične rezultate bez pojave ponovne luksacije u 13 bole-
snika koje su pratili između 2 i 13,5 godina.30 Opisane su 
modifi kacije te metode, i to u prvom redu radi očuvanja 
integriteta kalkaneofi bularnog ligamenta pa je tako, primje-
rice, Leitz31 izveo osteotomiju vrška fi bule, dok su Poll i 
Duijfjes32 odvajali hvatište kalkaneofi bularnog ligamenta s 
kalkaneusa. Modifi kacija koju su Poll i Duijfjes opisali i 
izvijestili o odličnom rezultatu bez pojave ponovnih luksa-
cija u svih 10 bolesnika praćenih prosječno 4 godine, najvi-
še je zaživjela.32 Tako su, primjerice, Ferroudji i sur.33 te 
Wang i sur.34 izvijestili o odličnom rezultatu uz samo jednu 
ponovnu luksaciju tetiva nakon tako izvedenog zahvata u 
sveukupno 36 bolesnika. Valja istaknuti da su u pojedinih 
bolesnika i oni produbljivali retromaleolarni žlijeb. Sar-
miento i Wolf35 opisali su 1975. godine u prikazu bolesnika 
modifi kaciju originalne Platzgummerove metode tako da 
su presjekli peronealne tetive, provukli ih zatim ispod in-
taktnoga kalkaneofi bularnog ligamenta i ponovo zašili. 
Martens i sur.36 tom su metodom operirali 11 LPT-a u devet 
bolesnika i izvijestili o odličnom rezultatu liječenja bez po-
novnih luksacija u svih bolesnika  nakon prosječnog praće-
nja od 30 mjeseci. Kao osnovni nedostatak metode pre-
usmjeravanja peronealnih tetiva  ispod kalkaneofi bularnog 
ligamenta valja istaknuti moguću pojavu smanjene pokret-
ljivosti gležnja i stopala nakon zahvata zbog pojave adhezi-
ja oko tetiva i prenapučenosti u prostoru ispod kalkaneofi -
bularnog ligamenta.37 Tako su, primjerice, Stenquist i sur.37 
izvijestili da su čak u 4 od 18 (22,2%) operiranih bolesnika 
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morali u drugom aktu načiniti adheziolizu tetiva radi po-
boljšanja opsega pokreta i smanjenja boli.

Tendoskopija peronealnih tetiva posljednjih je godina 
postala metodom izbora kirurškog liječenja ozljeda i ošte-
ćenja tih tetiva. Valja istaknuti da se tendoskopija pero-
nealnih tetiva može izvoditi i kao samostalan zahvat, ali i u 
kombinaciji s nekim drugima, bilo artroskopskim bilo otvo-
renim kirurškim zahvatima u području gležnja.38–41 Van 
Dijk i Kort38 opisali su 1998. godine tehniku pero nealne 
tendoskopije s pomoću dvaju standardnih ulaza, a to su 
proksimalni, koji se izvodi između 2 i 2,5 cm proksimalno 
od vrška lateralnog maleola te distalni, koji se čini između 
1,5 i 2 cm distalno od vrška lateralnog maleola. Tendosko-
pija se izvodi standardnim artroskopom (4,5 mm, 30°), a 
samo iznimno potreban je artroskop manjeg promjera (2,7 
mm, 30°). Tek 2006. godine nalazimo u literaturi prvo iz-
vješće o tendoskopskom liječenju LPT-a. Tada je Lui42 izvi-
jestio o dva bolesnika s LPT-om kod  kojih je tendoskopski 
izveo anatomsku repoziciju i refi ksaciju gornjega peroneal-
nog retinakula na fi bulu koristeći se pritom koštanim sidri-
ma. Guillo i sur.43 opisali su detaljno 2013. godine tendo-
skopski zahvat kojim su u sedam muškaraca prosječne ži-
votne dobi od 33 godine izveli anatomsku repoziciju i refi k-
saciju gornjega peronealnog retinakula koristeći se dvama 
resorptivnim koštanim sidrima. Izvijestili su da su se svi 
bolesnici vratili svojim sportskim aktivnostima, i to na istu 
razinu kao i prije zahvata. Tijekom prosječnog praćenja od 
22 mjeseca (raspon 15 – 28) ni u jednog bolesnika nije 
 došlo do ponovne luksacije tetiva.43 U jednog se bolesnika 
morao načiniti novi zahvat tri mjeseca nakon tendoskopije 
tijekom kojeg je uklonjen jedan od šavova kojima je bio 
refi ksiran retinakul jer je kontinuirano iritirao kožu. De 
Leeuw i sur.44 prikazali su 2008. godine endoskopsku tehni-
ku produbljivanja retromaleolarnog žlijeba na fi buli. Pri-
tom su rabili endoskopski pristup kroz dva ulaza u stražnji 
dio gležnja koji su 2000. godine opisali van Dijk i sur.45 da 
bi zatim s pomoću trećeg ulaza, postavljenog 4 cm proksi-
malno od stan dardnoga posterolateralnog ulaza, pristupili u 
retromaleolarni žlijeb, odmaknuli tetive i s pomoću motori-
ziranog instrumenta produbili žlijeb. Vega i sur.46 izvijestili 
su 2013. godine o uspješnom liječenju sedam bolesnika 
prosječne dobi od 24 godine, bez pojave ponovne luksacije 
tetiva nakon prosječnog praćenja od 15 mjeseci, u kojih su 
tendoskopije peronealnih tetiva izvedene na uobičajen 
 način – samo su produbili retromaleolarni žlijeb. Valja ista-
knuti da su u četiri od sedam operiranih bolesnika tijekom 
zahvata dijagnosticirali i otrgnuće gornjega pero nealnog 
retinakula s fi bule, ali ga nisu reponirali i fi ksirali natrag na 
fi bulu. Vega i sur.46 nisu izvijestili o komplikacijama ni tije-
kom zahvata, a ni u poslijeoperacijskom raz doblju. No, 
izvijestili su o pojavi neugode i osjetu preskoka u retroma-
leolarnom području prilikom aktivnog pokreta everzije i 
dorzifl eksije stopala u dva bolesnika, a u jednog od njih ti-
jekom zahvata dijagnosticirano je otrgnuće gornjega pero-
nealnog retinakula. U tih se bolesnika tijekom kontrolnih 
pregleda nije uspijevalo luksirati tetive iz retromaleolarnog 
prostora, a zbog tih su smetnja za vrijeme sportske aktivno-
sti morali nositi ortozu za gležanj. Jednakim su postupkom 
Maqdes i sur.47 operirali dječaka u dobi od 13 godina i izvi-
jestili o odličnom rezultatu uz potpuni povrat sportskim ak-
tivnostima već tri mjeseca  nakon zahvata, i to bez pojave 
ponovne luksacije i/ili boli tijekom praćenja od 24 mjeseca.

Iako Van Dijk i sur.48 u sistematskom pregledu literature 
o povratku sportskim aktivnostima i kliničkom ishodu 
 nakon kirurškog liječenja LPT-a u istom kontekstu spomi-

nju i komentiraju rezultate liječenja subluksacije pero-
nealnih tetiva u omotaču (engl. intrasheath subluxation of 
peroneal tendons), ipak mislimo da je riječ o dva entiteta 
koji se u mnogočem razlikuju pa se niti mogu niti smiju 
zajedno analizirati. Prvo, LPT nastaje kao posljedica oz-
ljede gležnja koja dovodi do oštećenja gornjega peroneal-
nog retinakula, dok je u bolesnika sa subluksacijom pero-
nealnih tetiva u omotaču gornji peronealni retinakul pot-
puno očuvan, a bolesnici prije pojave preskoka ne navode 
ozljedu ili je ona minorna.49 Drugo, u bolesnika s LPT-om 
jedino ispitivač može tijekom pregleda luksirati tetivu(e) 
iz retromaleolarnog prostora preko ruba lateralnog maleo-
la na fi bulu, i to ili manualno ili s pomoću Safranova testa, 
dok ih pokretanjem gležnja i stopala bolesnik ne može 
luksirati. Upravo je suprotna situacija u bolesnika sa sub-
luksacijom peronealnih tetiva u omotaču.49,50 Naime, tije-
kom pregleda tih bolesnika ispitivač ne može nikakvim 
manevrom luksirati tetivu(e) iz retromaleolarnog prosto-
ra, već jedino bolesnik svojom aktivnom, maksimalnom 
kretnjom, i to dorzifl eksije i everzije stopala i gležnja do-
vodi do pojave preskoka u retromaleolarnom području, a 
taj se preskok može i vidjeti i palpirati.49,51 Osim toga, 
 valja istaknuti da taj preskok nikada ne pomiče tetive 
 preko ruba lateralnog maleola, već one ostaju u retroma-
leolarnom prostoru. Dakle, dok je u bolesnika s LPT-om 
uzrok luksacije tetive(a) ozljeda gornjega peronealnog re-
tinakula, u bolesnika sa subluksacijom peronealnih tetiva 
u omotaču gornji peronealni retinakul potpuno je očuvan, 
a uzrok nastanka preskoka jest promjena uobičajenog ana-
tomskog položaja peronealnih tetiva u retromaleolarnom 
prostoru.49,51 Razlikuju se dva tipa subluksacije: dok se u 
jednom tetiva peroneusa longusa subluksira ispred tetive 
peroneusa brevisa (tip A), u drugome se tetiva peroneusa 
longusa subluksira kroz uzdužni rascjep tetive peroneusa 
brevisa (tip B).49,51 Valja istaknuti da su neka anatomska 
odstupanja uzroci nastanka subluksacije tipa A, primjeri-
ce, izbočina na pretpostavljenome mjestu brazde na stra-
žnjoj strani fi bule, odnosno prekobrojan peronealni mišić 
ili pak intrasinovijalno smješteno tijelo mišića peroneusa 
brevisa. Ako preskok dovodi i do pojave boli, potrebno je 
liječenje koje je redovito uvijek kirurško, a  danas se ono u 
najvećem broju slučajeva izvodi endoskopski.49,51–53 Tako 
su, primjerice, Vega i sur.52 2011. godine prikazali šest bo-
lesnika s tipom A subluksacije: u tri su uklonili „spušten 
trbuh“ peroneusa brevisa, u dva resecirali prekobrojan pe-
ronealni mišić (m. peroneus quartus), a u dva produbili 
fi bulu (u jednog su i resecirali prekobrojan mišić i produ-
bili fi bulu). Tri su bolesnika prikazali Michels i sur.53 
2013. godine: dok su u dva uklonili „spušten trbuh“ pero-
neusa brevisa, treći je imao subluksaciju tipa B i njemu su 
samo uklonili puknut dio tetive i očistili mjesto puknuća. 
Prema svemu rečenome može se zaključiti da je sub-
luksacija peronealnih tetiva u omotaču poseban entitet koji 
se niti može niti treba gledati u kontekstu LPT-a i za lije-
čenje kojih je tendoskopski zahvat danas metoda izbora.

Zaključak
Uvijek valja posumnjati na mogućnost postojanja LPT-a 

u osoba koje se nakon ozljede gležnja žale na pojavu boli 
i povremenog preskoka iza fi bule i/ili na nestabilnost. Za 
postavljanje dijagnoze LPT-a dovoljni su pomno uzeta 
anamneza i detaljan klinički pregled, a pomoći može i 
 dinamički UZ pregled. Neoperacijsko liječenje LPT-a u 
najvećem je broju slučajeva neuspješno. Za planiranje 
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 kirurškog liječenja savjetuje se načiniti CT i/ili MR, i to 
radi procjene koštane anatomije fi bule i kalkaneusa (CT), 
odnosno radi uočavanja nekih anatomskih varijacija u 
 retromaleolarnom prostoru (MR). Rezultati dosad pro-
vedenih istraživanja o kirurškom liječenju LPT-a, kao i 
ishod liječenja u naših bolesnika, upućuju na to da je tzv. 
singapurski postupak izrazito učinkovit, s odličnim funk-
cionalnim rezultatima i nakon višegodišnjeg praćenja. 
Tomu u prilog govori i samo jedan opisani slučaj ponovne 
luksacije nakon kirurškog zahvata. Stoga možemo zaklju-
čiti da je singapurski postupak izvođen otvorenim nači-
nom danas metoda izbora za kirurško liječenje LPT-a. No, 
mislimo da će se u bliskoj budućnosti taj zahvat izvoditi 
potpuno tendoskopski, s jednako dobrim rezultatima i bez 
pojave ponovnih luksacija peronealnih tetiva.
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Poštovani gospodine uredniče,
komu bi se osoba sa seksualnim problemom trebala 

 javiti radi pomoći? Liječniku obiteljske medicine, urolo-
gu, ginekologu, psihijatru, endokrinologu? Svi ovi liječni-
ci bave se pojedinim aspektima seksualnog funkcionira-
nja, no nijedan ne uzima u obzir svu cjelovitost i složenost 
seksualnog života; nikomu od njih seksualni problemi 
nisu primarno područje rada. Urolog i ginekolog znaju 
mnogo o fi ziologiji muškog i ženskoga reproduktivnog 
sustava (premda tijekom specijalizacije nisu obradili teme 
iz područja specifi čnosti seksualne fi ziologije1), ali nema-
ju znanja o psihološkim, kulturološkim i sociološkim 
 aspektima seksualnog funkcioniranja. Slično tomu, psihi-
jatar će znati mnogo toga o psihološkim (svjesnim i ne-
svjesnim) aspektima seksualnosti i duševnim bolestima (i 
lijekovima koji se pritom rabe) kao uzrocima seksualnih 
teškoća, no hoće li moći povezati ove psihološke aspekte 
s organskim čimbenicima koji mogu negativno djelovati 
na seksualni život?

Ili, ako osoba nema drugih zdravstvenih teškoća, no 
ima neki seksualni problem (npr., prijevremenu ejakula-
ciju ili anorgazmiju), tko će najbolje znati u obzir uzeti 
moguću biološku podlogu (npr., osjetljivost serotoninskih 
receptora), psihološke aspekte (npr., anksioznost), kao i 
sociokulturološke determinatore (npr., stajališta o seksual-
nosti, očekivanja) koji svi utječu na manifestaciju seksual-
nog problema.2

Seksologija se defi nira kao znanost koja se bavi prouča-
vanjem seksualnosti, tj. istražuje komponente i manifesta-
cije ljudske seksualnosti: seksualni nagon, erotičnost, rad 
genitalnih organa, načine zadovoljenja seksualnog nago-
na, poremećaje seksualnog funkcioniranja, seksualna po-
našanja, rodne uloge itd.3 Svi se slažu da je seksologija 
multidisciplinarna i da seksualnost ovisi o tjelesnim, psi-
hološkim, kulturološkim, duhovnim, društvenim, politič-
kim i inim čimbenicima. Također, specifi čnost je seksolo-
gije da isto ponašanje ljudi iz različitih kultura, društava 
ili zajednica jedni mogu smatrati normativnim, a drugi 
nemoralnim ili devijantnim.2

Upravo zbog ove multidisciplinarnosti i različitih aspe-
kata iz kojih se seksualnost može promatrati seksolozi do-
laze iz različitih primarnih profesija: to mogu biti liječni-
ci, psiholozi, medicinske sestre, primalje, socijalni radni-
ci, radni terapeuti, fi zioterapeuti.

Seksualna medicina i seksualna terapija, kao posebne 
grane seksologije koje se bave liječenjem seksualnih pro-
blema i pomaganjem osobama sa seksualnim teškoćama i 
poremećajima, počele su se razvijati u drugoj polovici 19. 
stoljeća.4 Seksualna medicina (u SSSR-u i zemljama koje 
su u drugoj polovici 20. stoljeća bile socijalističke zemlje 
pod okriljem SSSR-a razvijala se pod nazivom seksopato-
logija te i danas u ovim zemljama postoji specijalizacija iz 
seksopatologije) promatra seksualne probleme kao organ-
ski uvjetovane i temelji se na biomedicinskome modelu 
(premda postoji sve veća težnja da seksualna medicina 

bude poveznica fi ziologije i psihologije) te se više bavi 
poremećajima muškoga seksualnog zdravlja nego žensko-
ga.2,5 Seksualna medicina počela se razvijati na urološkim 
i androloškim temeljima (današnje europsko stručno dru-
štvo koje okuplja stručnjake iz područja seksualne medi-
cine, Europsko društvo za seksualnu medicinu, osnovano 
je pod nazivom Europsko društvo za istraživanje impo-
tencije), no posljednjih dvadesetak godina sve se više uk-
ljučuju ginekološki, psihijatrijski i psihološke aspekti sek-
sualne medicine.5 Seksualna medicina grana je medi cine. 
Druge medicinske specijalnosti, bliske seksualnoj medici-
ni, jesu, npr., andrologija i venerologija, no one se bave 
specifi čnim aspektima seksualnih problema (npr., andro-
logija fi ziologijom i patologijom muških reproduktivnih 
organa, a venerologija spolno prenosivim bolestima) pa će 
se malo koji specijalist ovih specijalnosti znati nositi s 
anksioznošću oko izvedbe ili seksualnim mito vima.4

S druge strane, klinička seksologija (seksualna terapija) 
klinička je praksa u području seksualnih teškoća s edu-
kacijom u psihoterapiji te se najčešće defi nira kao niz sav-
jetodavnih i terapijskih postupaka radi uspostavljanja 
 individualnoga seksualnog zdravlja i/ili seksualno zdrave 
veze, odnosno ublažavanja posljedica poremećaja seksual-
nog zdravlja ili omogućavanja lakšeg nošenja s njima.6 
Seksualnom terapijom, osim liječnika, mogu se baviti i 
psiholozi, kao i drugi stručnjaci koji imaju psihoterapijsku 
edukaciju. Seksualna terapija u obliku u kojem je danas 
poznajemo počinje se razvijati 1970-ih godina u Sjedi-
njenim Američkim Državama. Seksualna terapija šira je 
od psihoterapije (jer se koristi i tehnikama koje nisu samo 
psihoterapijske, već specifi čno seksološke – kao što su 
vježbe usmjeravanja na osjete).7 S druge strane, seksualni 
terapeuti obično ne naprave fi zikalni pregled osobe (što 
oni seksualni terapeuti koji nisu liječnici i ne smiju) te 
najčešće ne uzimaju u obzir organske čimbenike u razvoju 
seksualnih problema.

Dakle, seksualni su terapeuti psihoterapeuti posebno 
educirani za liječenje seksualnih problema (u prvom redu 
psihogeno uvjetovanih). Seksualni medicinari (specijalisti 
seksualne medicine) liječnici su educirani za liječenje 
seksualnih problema (trebali bi biti educirani za liječenje i 
psihogenih i organskih problema).

Suvremena edukacija u seksualnoj medicini započela je 
u Europskom društvu za seksualnu medicinu, u okviru ko-
jeg je osmišljen program edukacije u seksualnoj medicini. 
Nakon toga, europsko udruženje zaduženo za harmoniza-
ciju specijalizacija (European Union of Medical Specia-
lists – UEMS) osnovalo je 2011. g. multidisciplinarni 
združeni odbor za seksualnu medicinu (MJCSM) s čla-
novima iz sekcija urologa, ginekologa, psihijatara, endo-
krinologa i venerologa. Prvi ispit izvrsnosti iz seksualne 
medicine održan je u prosincu 2012. g. Od liječnika koji 
su do sada stekli naziv europskog specijalista seksualne 
medicine (Fellow of the European Committee on Sexual 
Medicine – FECSM) 56% su urolozi, 12% liječnici obi-
teljske medicine, 11% ginekolozi te 9% psihijatri.8,9
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Europska seksološka udruga (European Federation of 
Sexology), u suradnji s Europskim društvom za seksualnu 
medicinu, organizira ispite iz kliničke seksologije, tj. psi-
hoseksologije, a prvi takav ispit održan je 2013. g. U Hr-
vatskoj djeluje Hrvatsko društvo za seksualnu terapiju, 
koje organizira dvogodišnju edukaciju iz seksualne terapi-
je i seksualnog savjetovanja.10

Odgovarajući na pitanje s početka ovog pregleda, odgo-
vor bi bio da u današnje vrijeme specijalizacija i supspeci-
jalizacija, među brojnim podjelama medicine (UEMS na-
vodi 73 različite specijalnosti, od kojih je 15 multidiscipli-
narnih, a među njima i seksualna medicina, uz, npr., medi-
cinu intenzivne skrbi, onkologiju, fl ebologiju ili sportsku 
medicinu) (sup)specijalist seksualne medicine bio bi onaj 
koji je opremljen znanjem i vještinama za dijagnosticira-
nje i liječenje seksualnih problema.11 Dio pacijenata sa 
seksualnim problemima trebat će specifi čne postupke uro-
loga, ginekologa ili psihijatara, a dio će trebati intenzivnu 
seksualnu terapiju (psiho)seksualnih terapeuta.

Dok u Hrvatskoj ne zaživi specijalizacija iz seksualne 
medicine, pacijenti će se morati i dalje javljati urolozima, 
ginekolozima, psihijatrima, endokrinolozima, venerolozi-
ma, liječnicima obiteljske medicine i seksualnim terapeu-
tima koji su zbog osobnog angažmana naučili o seksual-
noj medicini mnogo više nego što im je to njihov program 
edukacije ponudio.

Prim. dr. sc. Goran Arbanas, dr. med.,
Klinika za psihijatriju Vrapče, Zagreb
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Alkaptonurija – prilika za etička razmatranja anonimnosti na slikama

Alkaptonuria – a case for ethical assessment of pictorial anonymity

https://doi.org/10.26800/LV-140-3-4-15

Cijenjeni gospodine uredniče!
S nemalim sam zanimanjem pročitao lijepi prikaz bole-

snice s ohronozom iz splitskog KBC-a.1 Pod izrazom 
„ohronoza“ obično se smatra tamna obojenost vezivnog 
tkiva, pretežito kolagena, koja kroz polupropusne medije 
prosijava plavkasto-crnkasto. Riječ je o razmjerno rijet-
kom stanju, koje se osim u sklopu alkaptonurije može ja-
viti uz više sustavnih bolesti (npr., osteogenesis imper-
fecta, Ehlers-Danlosov sindrom ili Addisonova bolest), pa 
i uz neke lijekove (npr., amiodaron, minociklin, proma-
zin). U konkretnom slučaju artrotskih tegoba uz plavilo 
uška i zatamnjivanje mokraće diferencijalnodijagnostič-
kih nedoumica gotovo da nije bilo.1 Terapijske su moguć-
nosti kod alkaptonurije skromne i približno na razini ono-
ga što sam savjetovao svojemu prvom i jedinom pacijentu 
iz srednje Bosne, danas daleke 1984. godine: smanjiti tje-
lesnu težinu i prema potrebi uzimati jedan od nesteroidnih 
antireumatika. Potencijalno korisne intervencije poput 
ograničenja unosa bjelančevina, osobito aminokiselina fe-
nilalanina i tirozina, davanja askorbinske kiseline ili niti-

zinona, nisu nažalost potvrđene kontroliranim kliničkim 
pokusima.

Jedan od prvih, vodećih i očitih fi zikalnih znakova al-
kaptonurije jesu „plave sklere“, što i autori spominju,1 te u 
tom smislu citiraju i nekoliko radova, osobito jedan2 (pod 
br. 6). U kliničkom statusu prikazane pacijentice o tome, 
međutim, nema spomena, a na sl. 2. njezine su oči prekri-

Slika 1. Plave sklere u djeteta s alkaptonurijom
Figure 1. Blue sclerae in a child with alkaptonuria



139

Liječ Vjesn 2018; godište 140 Pisma uredniku

Poštovani profesore Rumboldt,
zahvaljujem Vam na Vašem pismu koje nas potiče da 

etički razmotrimo anonimnost na slikama. Imate potpuno 
pravo kad kažete da naknadno umetnute crne trake sma-
njuju didaktičku vrijednost prikaza te da osobe tim „za-
hvatom“ nisu neprepoznatljive, no ne bih se složio da se 
osobnost pacijentice formalno štiti s obzirom na to da je 
prepoznatljivost ipak vrlo otežana, a u ovome konkretnom 
slučaju autori ne spominju plave sklere dok se fokusiraju 
na pigmentaciju uška i vrška nosa te na artrotske promjene 
kralježnice, kuka i sakroilijakalnih zglobova koje su 
 prema RTG opisu uznapredovale.

Iako se u ovom slučaju ne mogu sasvim složiti da je 
horizontalnim pokrivanjem očiju izgubljena didaktička 
vrijednost, slažem se da bismo se u budućim slučajevi-
ma mogli potpuno osloniti na pristanak informiranog 
paci jenta ili da se oči prekriju vertikalnim trakama, a o 
čemu ćemo svakako povesti raspravu na jednom od slje-
dećih sastanaka uredničkog odbora te donijeti službeno 
stajalište.

S poštovanjem,

glavni i odgovorni urednik
prof. dr. sc. Branimir Anić

Odgovor glavnog urednika

vene naknadno umetnutim crnim trakama, kako se nerijet-
ko viđa u našemu stručnom tisku, što smanjuje didaktičku 
vrijednost prikaza. Zato se koristim prigodom kako bih se 
osvrnuo na etičku pozadinu zaštite identiteta bolesnika 
koji se slikovno prikazuju u medicinskim publikacijama. 
Naime, pretpostavlja se da bi naknadnim prekrivanjem 
očiju s pomoću crne trake ili nekoga sličnog zahvata na 
fotografi ji prikazane osobe mogle postati neprepoznatlji-
ve. To se nažalost redovito ne rabi, što sl. 2. u spomenu-
tom prikazu1 upravo dokazuje. Drugim riječima, osobnost 
prikazane pacijentice tek se prividno, formalno štiti, uz 
nemali gubitak na kakvoći poruke.

Smatram stoga i predlažem da se ubuduće takvo „ano-
nimiziranje“ ne prihvaća u našemu Liječničkom vjesniku, 
kao ni u drugima medicinskim časopisima, navlastito kad 
su u pitanju klinički relevantne pojedinosti koje se mogu 
opaziti upravo na očima. Nedavno sam upozorio na sličan 
propust glede prikaza žutice na licu jedne bolesnice.3

Preporučujem da se umjesto prekrivanja očiju i sličnih 
doskočica bolesnike zamoli za pristanak informiranog 
 pacijenta (prema mojem iskustvu većina ih rado pristaje 
na takvo podupiranje medicinske misli), što se onda ispod 

slike jasno navodi. Na taj su način postupili i pisci već 
citiranog engleskog članka,2 kao i autori nedavno objav-
ljenog prikaza alkaptonuričnog bolesnika iz Indije.4 Moje 
stajalište podupiru i podaci randomiziranog istraživanja o 
valjanosti zacrnjivanja dijelova lica u medicinskim prika-
zima.5

Zvonko Rumboldt, prof. emerit.
Medicinski fakultet Sveučilišta u Splitu
e-mail: zr@mefst.hr

L I T E R A T U R A

1. Parlov A, Petrić M, Perković D, Martinović Kaliterna D. Alkap-
tonurija – prikaz bolesnice. Liječ Vjesn 2017;139:222–4.

2. Mishra V, Ranganath LR. Pigmented sclera: a diagnostic challenge? 
Postgrad Med J 2004;80:491, 493–4.

3. Hozo I i sur. Internistička propedeutika s vještinama komuniciranja u 
kliničkoj medicini. Split: HGD; 2013, str. 64 (sl. 13).

4. Damarla N, Linga P, Goyal M, Tadisina SR, Reddy GS, Bommisetti H. 
Alkaptonuria: a case report. Indian J Ophthalmol 2017;65:518–21.

5. Clover AJ, Fitzpatrick E, Healey C. Analysis of methods of provid-
ing anonymity in facial photographs; a randomized controlled study. 
Ir Med J 2010;103:243–5.

Ispravak
Erratum

ISPRAVAK IZ BROJA 1–2/2018; 2/1918
U broju 1–2/2018. objavljen je pretisak članka 

„PRVO MEDICINSKO PREDAVANJE NA HRVAT-
SKOM SVEUČILIŠTU“ iz Liječničkog vjesnika 
1918;40(2). Autori izvornog članka netočno su naveli 
nadnevak prvog predavanja profesora Drage Perovića. 
Točan nadnevak prvog predavanja jest 12. siječnja 
1918. godine i on se obilježava svake godine prigod-
nim programom u Zavodu za anatomiju Medicinskog 
fakulteta.

Hvala svima koji su uočili pogrješku i skrenuli nam 
pozornost na nju. Drago nam je što su pretisci starih 

članaka povodom stogodišnjice našega najstarijeg 
Medicinskog fakulteta naišli na dobar odjek. Urednič-
kom odboru nije poznato da se u nekom časopisu obja-
vio ispravak (netočnog navoda) stotinu godina nakon 
njegove objave.

Neka to bude doprinos Uredničkog odbora našega 
najstarijeg medicinskog časopisa obljetnici najstarije-
ga Medicinskog fakulteta.

Urednički odbor Liječničk og vjesnika
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Prim. dr. IVO BARADA
(7. 10. 1926. – 1. 11. 2017.)

Prije stotinjak godina u Segetu se kod Trogira zemljoposjednik Ante Barada, 
brat hrvatskog povjesničara i akademika Mihe Barade, oženio Mandinom Šitin 
iz Kaštel Lukšića. Iz toga braka potekla su četiri liječnika: sinovi dr. Ivo 
(r. 1926.), dr. Marinko (1928.) i dr. Vinko (1930.) – danas svi pokojni – te unuk 
prim. dr. sc. Ante, neurolog. Ovdje je riječ o najstarijemu, Ivi, otorinolaringolo-
gu koji je u 92. godini života preminuo 11. studenoga 2017. u Zagrebu i koji 
zaslužuje da ga upamtimo ako ni zbog čega drugoga, onda zbog više od 60 
 godina liječničkog staža. Do umirovljenja 1991. radio je na ORL klinici Šalata 
u Zagrebu, a zatim je, neslužbeno, u rodnom Segetu do smrti bio poznat kao 
Barba Ive kojemu su se mještani uvijek javljali kad nekomu nije bilo dobro i 
nikada nikoga nije odbio.

Otac je Ivu poslao na školovanje u Zagreb, gdje se smjestio kod svojeg strica, 
spomenutog akademika Barade. Brzo se „naturalizirao“ i savršeno naučio agra-
merštinu (osim triju riječi: gnjoj, šešnaest i kokoš, gen. kokoša). U Zagrebu je 
 završio srednju školu i medicinu, a kako je bio vrlo društven, intenzivno se 
 bavio raznim sportovima pa tako veslanjem, jedriličarskim modelarstvom, teni-
som, skijanjem, hokejom na travi, a bio je i dobar plesač. Zbog šarmantne vanj-
štine Zagrepčanke su ga veoma cijenile, ali se ipak oženio Slovenkom, studenti-

com farmacije Majdom Gregorič. Njih su dvoje uspješno postavili na noge dvoje djece, sina Ivu, ekonomista, i kćer 
Anamariju Jazbec, matematičarku, danas profesoricu statistike na Šumarskom fakultetu.

Kao njegov vršnjak, prijatelj i kolega na klinici uvijek sam se čudio, a donekle sam Ivi zbog toga i zavidio, što su ga 
ama baš svi voljeli, osobito bolesnici dječjeg odjela kojemu je bio šef. Dok su mene djeca dočekivala sa strahom, već 
sama Baradina pojava, uvijek s bombonima u džepu i smiješkom na licu, unosila je veselje među te male bolesnike. Bio 
je veseljak, susretljiv i nikada ni s kim u svađi, što nije tako često u bolničkoj sredini. Uza sve to bio je talent za ekono-
miju pa je na očevu imanju, na morskoj obali u Segetu, uredio krasan ljetnikovac u kojem je kao umirovljenik provodio 
ljeta natje čući se s mještanima u boćanju i brinući se o zdravlju njihovih ukućana. Nažalost, imao je tešku posljednju 
godinu života, ali je strpljivo podnosio tegobe kao što je, npr., gastrostoma.

Eto, morao sam to sve reći prije uobičajenog kurikuluma i nabrajanja što je sve pridonio svojoj struci, jer liječnik je 
i čovjek, a ne samo profesionalac s radnim vremenom od – do.

Barada je 1953. diplomirao na Medicinskom fakultetu u Zagrebu i nakon pripravničkog staža, uglavnom u Šibeniku, 
1955. započeo specijalizaciju na ORL klinici Šalata. Specijalistički ispit položio je 1959., naslov primarijus stekao 
1977. i šef dječjeg odjela postao 1980. Usavršavao se u Odenseu u Danskoj i Erlangenu u Njemačkoj. Pohađao je ino-
zemne ORL kongrese i tečajeve, gdje je kao predavač iznosio svoja iskustva pa tako 1978. na kongresu u Bologni o 
novome poštednom načinu operiranja nosnog septuma u djece, 1981. na Svjetskom kongresu u Budimpešti o zbrinja-
vanju ozljeda nosa u djece tako da se očuvaju centri rasta, 1982. u Stockholmu svoja desetogodišnja iskustva s tim 
postupkom, 1983. bio je u Erlangenu profesor na tečaju funkcionalne kirurgije nosa pa zatim na europskim rinološkim 
kongresima u Amsterdamu 1988. i Londonu 1990. Dakako da je o svojim iskustvima objavio niz zapaženih stručnih 
članaka. Njegova je prednost kao operatera bila to što je bio ambidekster. Konstruirao je „Baradin instrument“ za ope-
raciju dječjeg septuma koji se 1989. počeo rutinski proizvoditi u Njemačkoj (tvornica Stürmer).

Iako se nije aktivno bavio politikom, 1968. je izabran za saborskog zastupnika, a u Domovinskom ratu priključio se 
 hrvatskom sanitetu i djelovao na sunjskom području. Istaknimo, na kraju, kao znakovito da je na Ivin sprovod na Miro-
goju došao pun autobus zahvalnih mještana iz Segeta u Dalmaciji. Lijep primjer ljubavi i poštovanja naroda svojemu 
liječniku!

prof. dr. sc. Željko Poljak

In memoriam
Obituaries
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