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Opis

Lijecnicki viesnik je najstariji hrvatski medicinski casopis koji neprekidno izlazi od 1877. te redovito biljeZi sva vazna stru¢na i strukovna dostignuca u hrvatskoj i svjetskoj medicini.
U Lijecnickom vjesniku objavljuju se uvodnici, strucni i znanstveni radovi, pregledni ¢landi, prikazi bolesnika, lijekova i metoda, preliminama znanstvena i strucna priopcenja, osvrti,
pisma uredniStvu, prikazi knjiga, referati iz literature i drugi prilozi. Svi rukopisi podvrgnuti su procesu recenzije.

Rukopis i svi clani Salju se Urednistvu Lijecnickog vjesnika, Zagreb, Subiceva ul. 9, tel. (01) 46-93-300, e-posta: lijecnicki-vjesnikahlz hr.
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skoga lijecnickog zbora iznosi 30 eura; za lijecnike pripravnike i obiteljska clanarina iznosi 15 eura. Pretplata za Ljjechicki vjesnik je 42 eura (inozemstvo 84 eura). Radi redovitog prima-
nja casopisa svaku promjenu adrese potrebno je javiti Urednistvu. Svaki ¢lan Hrvatskoga lijecnickog zbora ima pravo besplatno objaviti clanak u Ljecnickom vjesniku; autori koji nisu
¢lanovi Zbora moraju platiti naknadu uiznosu od 27 eura + PDV.
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UPUTE AUTORIMA / INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

0 CASOPISU

Lijecnicki viesnik (LV), sluzbeni recenzirani ¢asopis Hrvatskoga lijecnickog zbora objavljuje uvodnike, stru¢ne i
znanstvene radove, preglede, prikaze bolesnika, lijekova i metoda, prethodna znanstvena i strucna priopcenja,
osvrte, pisma urednistvu, prikaze knjiga i druge priloge uz uvjet da ve¢ nisu u istom obliku objavijeni u drugim
¢asopisimali knjigama. Casopis izlazi Sest (6) puta godiénje.

Sadrzaj iz Casopisa Lijecnicki vjesnik smije se bez naknade koristiti u nastavne i istrazivacke svrhe, uz potpuno
navodenje izvora. Svaka druga uporaba zabranjena je bez izricitog pisanog dopustenja izdavaca.

PREDAJA RADA / OBJAVA RUKOPISA

Svi prilozi Salju se na adresu: UredniStvo Lijecnickog vjesnika, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000 Zagreb.
(Telefon +385 14693 310)

LV 'se pridrZava i upucuje autore na preporuke za pripremu rukopisa objavljene u tekstu Medunarodnog odbora
urednika medicinskih Casopisa (International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE; http://icmje.org/
icmje-recommendations.pdf) i Svjetske udruge medicinskih urednika (World Association of Medical Editors —
WAME; http://www.wame.org), a eticki standardi sukladni su onima Odbora publicisticke etike (Committee on
Publication Ethics — COPE; https://publicationethics.org/resources) i Vijeca znanstvenih urednika (Council of Sci-
ence Editors — CSE; https://www.councilscienceeditors.org/wp-content/uploads/entire_ whitepaper.pdf

Citav rukopis, ukljucujuci sve priloge, treba poslati u jednom tiskanom primjerku te na mail: (lijecnicki-vjesnik@
hlz.hr). Mora se rabiti dvostruki prored, velicine slova 11 tocaka, na jednoj strani lista. Svaki dio rukopisa treba
zapoceti na novoj stranici. Uz rukopis je obavezno priloZiti popratne dokumete koje moZete naci na: https://
lijecnicki-vjesnik.hiz.hr

1. podsjetnik autorima;

2. izjave 0 sukobu interesa;

3. izjave 0 autorstvu i prijenosu autorskih prava.

Rukopisi upuceni bez prilozenih dokumenata nece biti razmatrani.

Radovi se ne objavljuju prema redoslijedu prispijeca rukopisa u urednistvo casopisa. Rukopisi i ostali dostavljeni
materijali posiljateljima se ne vracaju.

AUTORSTVO

Osobe odredene kao autori moraju se kvalificirati za autorstvo. Sukladno preporukama Medunarodnog odbora
urednika medicinskih casopisa (International Committee of Medical Journal Editors — ICMUJE) uz rukopis autori
trebaju priloZiti pisanu izjavu da su znatno sudjelovali u koncepciji ili nacrtu rada ili u prikupljanju, analizi i
interpretaciji podataka i napisali prvu verziju rada ili su ga kiiticki revidirali u znatnom dijelu intelektualnog
sadrZaja i odobrili zavrnu verziju rada te su se sloZili da su odgovorni za sve znacajke rada i jamce da e se
pitanja koja se odnose na tocnost i integritet bilo kojeg dijela rada prikladno istraziti i rijesiti. (engl. Substantial
contributions to the conception or design of the work; or the acquisition, analysis, or interpretation of data for the
work; AND Drafting the work o revising it critically for important intellectual content; AND Final approval of the
version to be published; AND Agreement to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions
related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately investigated and resolved). Osobe koje
nisu zadovoljile kriterije za autorstvo poput osoba koje su pruZile intelektualnu pomoc (engl. intellectual assi-
stance), tehnicku pomoc (engl. technical help) ili osigurale specijalnu opremu i materijale (engl. provided special
equipment or materials) treba navesti u dijelu Zahvale.

Uz rukopis treba priloZiti pisanu izjavu da rad prethodno nije bio objavjen ili ponuden/prihvacen za objavu u
nekom drugom casopisu, da su ga procitali i odobrili svi autori te izjavu da ne postoji financijski ili bilo kakav
drugi sukob interesa. Takoder, uz rukopis treba priloiti i izjavu o prijenosu autorskih prava na casopis.

PLAGIRANJE | POVLACENJE RADA

Svise radovi provjeravaju na originalnost i plagiranje, umnazanje, dupliciranje i prekomjernu prijavu/publikacije
i teksta i slikovnih prikaza iz drugih izvora (s pomocu, na primjer, programa Duplichecker, Plagiarism Checker,
Plagium, PlagScan). Plagirani ili na bilo koji drugi neeticki nacin objavljeni radovi bit ce povuceni u skladu s
COPE-ovim Uputama o povlacenju radova (COPE — Retraction Guidelines; https://publicationethics.org/files/
retraction%20quidelines.pdf).

Urednistvo preporucuje autorima da se registriraju kod ORCID-a (https://orcid.org) i prilikom prijave rada
dostave ORCID-ov identifikacijski broj (ID), koji ¢e radi bolje vidljivosti autorstva i publiciranja biti naveden u
adresi za dopisivanje.

Svikoji su sudjelovali u radu, a nisu autori trebaju biti spomenuti u Zahvali.

KATEGORIZACIJA, FORMAT | OPSEG RADOVA

Lijecnicki vjesnik objavljuje ove vrste radova kod kojih je potrebna recenzija (engl. peer-reviewed articles): uvod-
nike, originalne znanstvene radove, strucne radove, kratka priopcenja, preliminara izvjesca, pregledne radove i
dobro dokumentirane prikaze bolesnika.

Uvodnik (Editorial): maksimalno 1200 rijeci; do 1 slike ili tablice; do 20 referendija; 3 — 6 kljucnih rijeci;
nestrukturirani sazetak do 300 rijeci (ako je primjenjivo).

Originalni rad (Original Research Article): maksimalno 6000 rijeci; do 6 slika i 6 tablica; neograniceni broj
referencija; 3 — 6 klju¢nih rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijeci (izuzetak su radovi iz povijesti medicine koji
mogu imati nestrukturirani saZetak).

Strucni rad (Professional Article): maksimalno 5000 rijeci; do 5 slika i 5 tablica; neograniceni broj referen-
dija; 3 — 6 kljucnih rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijeci (izuzetak su radovi iz povijesti medicine koji mogu
imati nestrukturirani sazetak).

Pregledni rad (Review): maksimalno 10000 rijeci; do 8 slika i 8 tablica, oblik znanstvenog rada, znanstveni
je rad Sto sadrZi izvoran, sazet i kriticki prikaz jednog podrugja ili njegova dijela u kojemu autor aktivno djeluje.
Mora biti istaknuta uloga autorova izvornog doprinosa u tom podrucju s obzirom na ve¢ publicirane radove te
pregled tih radova. Pregledni rad sadrZi i najnovije informacije o trenutacnom stanju razvoja i usmjerenja (tzv.
state-of—the-art reviews). MoZe ih pisati jedan ili skupina autora i obi¢no se pisu na zamolbu urednika. Obave-
zna recenzija.informacije o trenutacnom stanju razvoja i usmjerenja (tzv. state-of—the-art reviews).

Kratko priopcenje (Short Communication, Brief Report): maksimalno 1200 rijeci; do 3 slike ili tablice; do
15 referencija; 3 — 6 kljucnih rijedi; strukturirani sazetak do 300 rijeci.

Prethodno priopcenje (Preliminary Communication): maksimalno 1200 rijeci; do 3 slike ili tablice; do 15
referencija; 3 — 6 kljucnih rijeci; strukturirani saZetak do 300 rijeci.

Prikaz bolesnika (s pregledom literature) (Case Report (with Review of the Literature)) treba biti pisan
prema smjernicama za prikaz bolesnika CARE case report quidelines: maksimalno 5000 rijeci; do 5 slika ili
tablica; neograniceni broj referencija; 3 — 6 kljucnih rijeci; nestrukturirani sazetak do 300 rijeci.

Pismo uredniku (Letter to the Editor): maksimalno 1000 rijeci; do 7 referencija.

Ispravak (Erratum): omogucuje korekdiju pogriesaka koje su se pojavile kod pisanja, printanja ili u procesu
publikacije ¢lanaka. Salje se na adresu: Lijecnicki vjesnik, Urednistvo, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000
Zagreb ili elektronickom postom na: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr

PRIPREMA RADA / RUKOPISA

Rukopis mora imati ovaj sadrzaj:

1. Naslovnu stranicu s naslovom na hrvatskom i engleskom jeziku te imenima i prezimenima autora. Ispod
toga treba navesti ustanove u kojima autori rade i nazive ustanova u kojima je rad napravljen te ponoviti ime i
prezime svakog autora s akademskim stupnjem uz naziv ustanove u kojoj radi. Potrebno je posebno navesti

ABOUT THE JOURNAL

Lijecnicki viesnik (LV), the official peer-reviewed journal of the Croatian Medical Association, publishes editorials,
professional and research articles, review articles, case reports, drugs and methods reviews, preliminary scien-
tific and professional communications, commentaries, letters to the editor, book reviews, and other contribu-
tions, provided they have not been published in the same format in another journal or book. The journal is
published six times a year.

The contents of Ljjecnicki vjesnik may be used free of charge for educational and research purposes, with full
reference to the source. Any other use is prohibited without express permission by the publisher.

PAPER SUBMISSION / MANUSCRIPT PUBLICATION

All contributions should be mailed to: Urednidtvo Lijecnickog vjesnika, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000
Zagreb, Croatia. (telephone +385 14693 310)

[Vfollows the instructions for the manuscript preparation published by the International Committee of Medical Jour-
nal Editors — ICMJE (http://icmje.org/icmje-recommendations.pdf) and the World Assaciation of Medical Editors —
WAME (http://www.wame.org), and recommends the same to authors. Ethical standards comply with those of the
Committee on Publication Ethics — COPE (https://publicationethics.org/resources) and the Council of Science Editors
— CSE (https://www.councilscienceeditors.org/wp-content/uploads/entire_whitepaper.pdf).

The complete manuscript, including all the supplements, should be sent in one printed copy, and submitted
electronically to: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr. The text should be double-spaced, typed in 11-point font, printed on
one side. Each section of the manuscript should begin on a new page. It is required to include with the manu-
script the following documents (to be found at: https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr):

1. Checklist for Authors;

2. Conflict of Interest Statement;

3. Statement of Authorship and Copyright Transfer.

Manuscripts submitted without the above attachments will not be considered.

Manuscripts are not published in the order in which they are received by the editorial board. Manuscripts and
other submitted material are not returned to senders.

AUTHORSHIP

Individuals designated as authors must meet the criteria for authorship. Following the recommendations of the
International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE, authors are required to include with the manuscript a
written statement indicating that they have made substantial contributions to the conception or design of the work,
or to the acquisition, analysis, or interpretation of data for the work; that they have drafted the work or revised it
aritically for important intellectual content; that they give final approval of the version to be published; and that they
agree to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of
any part of the work are appropriately investigated and resolved. Individuals who do not meet the criteria for author-
ship, e.g. persons who have provided intellectual assistance, technical help, or special equipment or materials, should
be listed under Acknowledgements.

[tis required to include with the manuscript a written statement indicating that the paper has not been previously
published or submitted/accepted for publication in another journal, that all the authors have read it and approved,
and the statement that there is no financial or any other conflict of interest. Also, it is required to include with the
manuscript a statement that the authors of the paper agree to transfer their copyright to the journal.

PLAGIARISM AND RETRACTION OF PAPERS

Al papers are screened for originality and plagiarism, copying, the duplicate and redundant submission/publi-
cation of texts and images from other sources (with checker tools such as Duplichecker, Plagiarism Checker,
Plagium, PlagScan). Plagiarized papers or papers unethically published in any other way will be retracted fol-
lowing COPE's Retraction Guidelines (https://publicationethics.org/files/retraction%20guidelines.pdf).

The editorial board recommends authors to register with ORCID (https://orcid.org) and, when submitting a
paper, to provide their ORCID ID number that will be shown in the mailing address to provide access to informa-
tion on authorship and publications and to ensure better visibility.

All'individuals who have participated in the paper and who are not authors should be mentioned under
Acknowledgements.

CATEGORIZATION, FORMATTING AND WORD LIMIT FOR PAPERS

Lijecnicki viesnik publishes the following peer-reviewed articles: editorials, original research articles, professional
articles, short communications/brief reports, preliminary communications, review articles and well-docu-
mented case reports.

Editorial: 1200 words maximum; up to 1 figure or table; up to 20 references; 3 — 6 keywords; unstructured
abstract up to 300 words (if applicable).

Original Research Article: 6,000 words maximum; up to 6 figures and 6 tables; unlimited number of refer-
ences; 3 — 6 keywords; structured abstract up to 300 words (except for articles on the history of medicine that
may have an unstructured abstract).

Professional Article: 5,000 words maximum; up to 5 figures and 5 tables; unlimited number of references;
3— 6 keywords; structured abstract up to 300 words (except for articles on the history of medicine that may have
an unstructured abstract).

Review paper (presentation): maximum 10,000 words; up to 8 figures and 8 tables, the form of a scientific
paper, is a scientific paper that contains an original, concise and critical presentation of an area or part of it in
which the author actively works. The role of the author’s original contribution in the field must be emphasized,
considering the already published works and the review of those works. The review contains the latest informa-
tion on the current state of development and direction (so-called state-of-the-art reviews). They can be written
by one or a group of authors and are usually written at the request of the editor. Mandatory review. information
on the current state of development and direction (so-called state-of-the-art reviews).

Short Communication, Brief Report: 1,200 words maximum; up to 3 figures or tables; up to 15 references;
3= 6 keywords; structured abstract up to 300 words.

Preliminary Communication: 1,200 words maximum; up to 3 figures or tables; up to 15 references; 3 — 6
keywords; structured abstract up to 300 words.

Case Report (with Review of the Literature): 5,000 words maximum; up to 5 figures or tables; unlimited
number of references; 3 — 6 keywords; unstructured abstract up to 300 words.

Sould be written according to the CARE case report quidelines

Letter to the Editor: 1,000 words maximum; up to 7 references.

Erratum: enables correction of errors made in writing, printing or in the process of publication of an article.
To be sent to: Lijechicki vjesnik, Urednistvo, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000 Zagreb, Croatia, or via
email: ljjecnicki-vjesnik@hlz.hr.

ARTICLE / MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscript should include:

1. Title page with the title in Croatian and in English, and the names and surnames of the author(s). Below
should follow the name of the author's/authors'affiliation(s), and the name of the institution(s) where the work
was performed. The name and surname of each author should be repeated, with his/her academic degree, and
the name of the institution where he/she works. Itis required to include the address of the corresponding author
whom the editorial board can contact. A short title of the article, that will be printed as current title, should be
suggested at the bottom of the page.

2. Abstract and Keywords

The second page should include a structured summary in Croatian and in English (up to 300 words), with the
aim of the study/research, the material (participants) and methods, results and conclusions.
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adresu autora s kojime se Urednicki odbor moze dopisivati. Na dnu stranice potrebno je predloZiti skraceni naslov

¢lanka koji e se tiskati kao tekuci naslov.

2. Sazetak i kljucne rijeci

Druga stranica treba sadrzavati strukturirani sazetak na hrvatskom i engleskom jeziku (do 300 rijeci) u kojem su

navedeni dilj studije/istrazivanja, materijal (ispitanici) i metode, rezultati i zakljucci.

Sazetak mora biti pisan u skaldu s preporukama ICMJE Recommendations.

U saZetku valja naglasiti nove i vazne aspekte studije ili opservacije. Ispod sazetka autori trebaju navesti Cetiri do

Sest kljucnih rijeci ili kratkih pojmova na hrvatskom i engleskom jeziku koji ce pomodi pri indeksiranju clanka i

mogu se objaviti uz saZetak. Za kljucne rijeci treba se koristiti pojmovima iz popisa Medical Subject Headings

(MeSH) Indexa Medicusa. Opcenite, pluralne i mnogostruke koncepte (primjerice uz uporabu ,i*,ili") treba

izbjegavati. Sazetak ne smije sadrZavati navode referencija.

3. Uvod

U uvodu se navodi svrha rada i razlog provodenja studije ili opservacije. Preporucuje se navesti samo relevantne

referendije, bez podataka ili zakljucaka iz rada.

4. Postupci (metode)

Navodi se odabir i sve vazne karakteristike ispitanika ili laboratorijskih Zivotinja koje su studirane ili opservirane.

7a lijekove i kemikalije moraju se rabiti genericka imena. Sve velicine trebaju biti izrazene u SI jedinicama. U

tekstovima na hrvatskom jeziku koristi se decimalni zarez.

Postupci poznati iz literature opisuju se okvimo uz navodenje literaturnog podatka. Uredaje je potrebno imeno-

vati, navodeci u zagradi naziv i adresu proizvodaca. Statisticke postupke potrebno je objasniti dovoljno detaljno

da bi Citatel] iz izvomih rezultata mogao sam izraCunati navedene vjerojatnosti. Ako je koristena racunalna

obrada podataka mora se navesti statisticki program koji je koristen. Za strazivanje na ljudima potrebno je nave-

sti sukladnost s etickim nacelima Deklaracije iz Helsinkija iz 2000. godine i njenim dopunama iz 2002. i 2004.

qodine. Isto tako treba navesti je li i koje eticko povjerenstvo dalo pristanak za provodenje istrazivanja. Ne smiju

se navoditi imena, inicijali ili maticni brojevi bolesnika.

5. Rezultati

Inacajnost rezultata potrebno je statisticki potkrijepiti. Treba se sluziti SI jedinicama. Treba iscrpno opisati stati-

sticke metode da bi se educiranom citatelju koji ima pristup izvornim podatcima dala mogucnost da potvrdi

navedene rezultate. Gdje god je to moguce zakljucke treba kvantificirati i prezentirati odgovarajucim indikato-

rima pogreske ili odstupanja od mjerenja.

Rezultati se izlazu logicnim slijedom u tekstu, tablicama i ilustracijama. U tekstu se ne ponavljaju svi podatci iz

tablica iliilustracija ve¢ se naglasavaju ili sazimaju samo bitna opaZanja.

6. Rasprava

Treba naglasiti nove i bitne aspekte studije te zakljucke koji proistjecu iz nje. Ne preporucuje se detaljno ponav-

Ijati podatke ni bilo koje druge materijale koji su navedeni u uvodnom dijelu li u dijelu s rezultatima. U dijelu za

raspravu treba objasniti vaznost dobivenih rezultata i njihova ogranicenja, ukljucujuci i implikacije vezane uz

buduca istrazivanja, ali uz izbjegavanje izjava i zakljucaka koji nisu potpuno potvrdeni dobivenim podatcima.

Opazanja iz ove studije treba usporediti s ostalim relevantnim studijama. Kad je potrebno, mogu se navesti nove

hipoteze uz jasno naglasavanje da su nove.

7. Zakljucc

Zakljuci se izvode na osnovi vlastitih rezultata, odvojeno nakon rasprave.

8. Statisticka obrada

U poglavlju“Metode” treba iscrpno opisati statisticke metode da bi se educiranom Citatelju kojiima pristup izvor-

nim podatcima dala mogucnost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to moguce zakljucke treba kvantifi-

cirati i prezentirati odgovarajucim indikatorima pogreske ili odstupanja od mjerenja. Treba navesti koristeni

racunalni program.

9. Etikaieticki standardi

U radovima koji se bave istrazivanjima na ljudima jasno treba navesti da su postupci provedeni sukladno etickim

standardima institucijskog ili regionalnog odbora odgovomog za izvodenje istrazivanja na ljudima te u skladu s

Helsinskom deklaracijom iz 2000. godine, revidiranom 2002. i 2004. godine. Ne smije se navoditi ispitanikovo

ime i/ili prezime, osobito u ilustrativnim materijalima. U radovima koji se bave istrazivanjima na Zivotinjama

treba navesti da je postovan institucionalni ili nacionalni pravilnik o brizi o laboratorijskim Zivotinjama i njihovu

koristenju.

*Eticki standardi Odbora publicisticke etike (Committee on Publication Ethics — COPE; https://publicationethics.

org/resources)

U slucaju sumnje na plagijat Urednicki odbor ¢e nakon vlastite procjene problema materijal uputiti nadleznom

etickom povjerenstvu ili povjerenstvu za akademski integritet.

10. Kratice

Treba rabiti samo standardne kratice. Puni pojam za koji se rabi kratica mora biti naveden pri prvom koristenju

kratice u tekstu, osim ako je rije¢ o standardnim kraticama mjernih jedinica. Kratice treba izbjegavati u naslovu

rada.

11. Simboli

U tekstu se simboli moraju objasniti. U dodatku se moZe navesti iscrpan popis simbola.

12. Tablice

Naslovi tablica i tekstualni dijelovi tablica moraju biti dvojezicni, na hrvatskom i engleskom jeziku.

Tablice se pisu na posebnoj stranici. Ne smiju se slati kao fotografije. Svaka tablica mora imati naslov i redni broj

prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu. Tablica mora biti pregledna i jednostavna. Legende tablica trebaju biti

napisane ispod tablice, uz oznaku u tablici u superskriptu. Tablice ne bi trebale ponavljati rezultate koji su prezen-

tirani bilo gdje drugdje u radu (npr,, u slici). Tablice preuzete iz drugih izvora treba popratiti dopustenjem za

objavu njihovih izdavaca/autora.

- Pozeljno je da se tablice ne dostavljaju kao slike, nego se integriraju u tekst. Preporuca se oblikovati tablice $to
je jednostavnije moguce

13. Slike

Opisi slika i tekstualni dio slike moraju biti dvojezicni, na hrvatskom i engleskom jeziku.

Sve slike trebaju biti profesionalno nacrtane ili snimljene. Slova, brojevi i simboli moraju biti itki i u smanjenom

obliku u kojem ce se objaviti. Svaka slika mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu, ime autora i

oznacenu gornju stranu. Svaki crteZ mora imati broj prema redoslijedu pojavijivanja u tekstu i oznacenu gornju

stranu. CrteZi trebaju biti dovoljno kvalitetno izradeni za objavu u tisku. Fotokopije slika li fotografija nisu pogodne

za reprodukciju. Fotografije osoba mogu se objavjivati samo uz pismeno dopustenje osobe na fotografiji (ili skrb-

nika) ili osoba mora biti neprepoznatljiva (prekrivanje ociju, licaisl.). Slike preuzete iz drugih izvora treba popratiti

dopustenjem za objavu njihova izdavaca/autora.

Ako se dostavljaju u elektronickom obliku, slike/ilustracije moraju biti u formatu TIFF ili JPEG visoke kvalitete,

najmanje Sirine 1500 piksela. Slike/ilustracije u ostalim formatima mogu biti prihvacene samo uz prethodni

dogovor s urednistvom. UredniStvo pridrZava pravo ne objaviti slike/ilustracije koje ne zadovoljavaju ove uvjete.

« Slike (fotografije, grafove, figure...) autori moraju dostavljati zasebno u $to boljoj kvaliteti i Sto viSoj rezoluciji (.if.
png). Svaka lika u tekstu mora imati svoj genericki naziv (slika 1.) uz svoj vlastiti naziv. Genericki naziv treba
sadrZavati redni broj zapisan arapskim znamenkama po redu pojavljivanja u tekstu. Naziv slike i opis se smatraju
sastavnim dijelom teksta, a ne slike, stoga se navode u tekstu, a ne naslici.

14. Popis literature

LV u potpunosti prihvaca upute za citiranje literature prema Vancouverskom nacinu (International committee of

medical journal editors Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical jornals: Sample references

http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). Literatura se navodi rednim brojem, prema redo-

slijedu citiranja u tekstu (prva referencija nosi broj 1). Ako rad ima Sestili manje autora, treba ih navesti sve, a ako

ih je sedam ili vige, treba navesti prvih Sest i dodati: i sur. Casopise treba prikazivati kraticom koju rabi /ndex

Medicus (http://www.pubmed.gov)

Primjeri citiranja literature:

New and important aspects of the study or observation should be emphasized in the abstract. Below should be
given four to six keywords or short terms in Croatian and in English, to assist in indexing the article and to be
published with the abstract. Terms from the Medical Subject Headings (MeSH) list of Index Medicus should be
used for keywords. General, plural and multi-word concepts (e.q. use of “and’, “or”) should be avoided. The
abstract should not include references.
The abstract must be written in accordance with the ICMJE Recommendations.
3. Introduction
The ntroduction provides the purpose and rationale for conducting the study or the research. It is reccommended
to cite only relevant references, without any data or conclusions.
4. Procedures (methods)
The selection and all the important characteristics of the participants or laboratory animals studied or observed
should be listed. Generic names should be used for drugs and chemicals. All measurements should be given in
Slunits. In Croatian language texts, a decimal comma should be used.
Procedures familiar from the literature should be described in general outline, providing full reference details.
Devices should be identified, including the manufacturer's name and address in parentheses. Statistical proce-
dures should be described in detail to enable the reader to calculate the stated probabilities from the original
results. In the case of computer data processing, the statistical software used should be specified. Papers dealing
with research involving human subjects should state that the research was conducted following the ethical
standards as given in the Declaration of Helsinki of 2000, as amended in 2002 and 2004. The name of any ethical
committee that has approved the conduct of the research should also be stated. Participants'names, initials or 1D
numbers should not be included.
5. Results
Relevance of data should be statistically corroborated. SI units should be used. Statistical methods should be
described in detail, to enable a knowledgeable reader with access to the original data to verify the reported
results. Where possible, findings should be quantified and presented with appropriate indicators of measure-
ment error or uncertainty.
Results should be presented in a logical sequence in the text, tables, and illustrations. All the data in the tables
or illustrations should not be repeated in the text, but rather only the most important observations should be
emphasized or summarized.
6. Discussion
New and important aspects of the study, and its results, should be emphasized. It is not recommended to repeat
in detail data or any other material given in the Introduction or in the Results section. It is important to explain
the significance of the results obtained, their limitations, and implications for future research, avoiding, however,
making statements and drawing conclusions not completely confirmed by the obtained data. Observations from
the study should be compared with other relevant studies. When necessary, new hypotheses may be given, but
clearly labelled as such.
7. Conclusions
The main conclusions are drawn based on the author’s or authors'own results, separately after the discussion.
8. Statistics
Statistical methods should be described in detail in the Methods section, to enable a knowledgeable reader with
access to the original data to verify the reported results. Where possible, findings should be quantified and pre-
sented with appropriate indicators of measurement error or uncertainty. The statistical software used should be
specified.
9. Ethics and ethical standards
Papers dealing with experiments involving human subjects should clearly state that the procedures were con-
ducted following the ethical standards of an institutional or national committee responsible for experiments
involving human subjects, and in accordance with the Declaration of Helsinki of 1975, as revised in 1983. Par-
ticipants'names and/or surnames should not be published, particularly in illustrative materials. Papers dealing
with experiments on animals should state that an institutional or national standard for the care and use of labo-
ratory animals was followed.
If in doubt about plagiarism, and having assessed the problem, the editorial board will refer the material to a
responsible ethics committee or to an academic integrity committee.
10. Abbreviations
Only standard abbreviations should be used. The spelled-out abbreviation followed by the abbreviation in
parentheses should be used at the first mention unless the abbreviation is a standard unit of measurement.
Abbreviations should be avoided in the manuscript title.
1. Symbols
Symbols used in the text should be explained. A detailed list of symbols may be given in an appendix.
12. Tables
Table titles and text in tables should be bilingual, in Croatian and in English.
Tables should be presented on a separate page. They should not be submitted as photographs. Each table should
have a title and be numbered consecutively in the order it appears in the text. Tables should be self-explanatory
and simple. Table legends should be given below the table, and may include a reference to data in the table
indicated by a superscript figure or letter. Results presented elsewhere in the article (e.g. in an illustration),
should not be repeated in the table. If a table originating from other sources is used, permission for such publica-
tion should be obtained from the respective publisher/author.

« Itis desirable that tables are not submitted as images, but integrated in the text. It is recommended to design
tables as simply as possible.

13. Figures
Figure descriptions and text in figures should be bilingual, in Croatian and in English.
All figures should be professionally drawn or photographed. Letters, numbers, and symbols on figures should be
clear enough to remain legible when the figure is reduced for publication. Each figure should be numbered con-
secutively according to the order in which it appears in the text, have the author's name and a clear mark showing
which is the upper side of the figure. Each illustration should be numbered consecutively according to the order in
which it appears in the text, and a clear mark showing which is the upper side of the illustration. lllustrations
should be made in a quality appropriate for print publication. Photocopied images or photographs are not suitable
for reproduction. Photographs of individuals will be published only with the written consent of the person photo-
graphed (or his/her quardian), or the individual should be rendered unrecognizable (concealing the eyes, face,
etc). If a figure is taken from other sources, permission for such reproduction obtained from the respective editor/
author should be submitted.

If submitted in electronic format, figures/illustrations should be in a high resolution TIFF or JPEG file format, a

minimum of 1,500 pixels wide. Figures/illustrations submitted in other formats may be accepted only with the

prior consent of the editorial board. The editorial board reserves the right not to publish any figures/illustrations
that fail to meet the above requirements.

« Figures (photographs, graphs, images...) should be submitted separately, in as high a quality and resolution as
possible (.tif,.png). Each figure in the text, in addition to its own title, should have a generic title (Figure 1). The
generic title should include an ordinal number expressed as an Arabic numeral, numbered consecutively accord-
ing to the orderin which it appears in the text. Figure titles and descriptions are considered to be a part of the text,
and not part of the figure/illustration. Therefore they should be included in the text, and notin the figure.

14. References

LV strictly follows the Vancouver citation style (International Committee of Medical Journal Editors — Uniform

Requirements for Manuscripts submitted to biomedical journals: Sample references at: http://www.nlm.nih.gov/

bsd/uniform_requirements.html). References are cited in ordinal numbers, according to the order in which it

appears in the text (the first reference cited is number 1). In manuscripts with six or less authors, all the authors
should be listed; if there are seven authors, or more, the first three should be listed, followed by i sur”. Journals
should be cited with abbreviations as used by Index Medicus (http://www.pubmed.gov).

Citing references — examples:

Journal article

Golubic D, Rapic D, Breitenfeld V. Neka klinicka, dijagnosticka i terapijska zapazanja o humanoj trihinelozi [Some

dlinical, diagnostic and therapeutic observations on human trichinellosis]. Lijec Vjesn. 1985;107:11—4. Croatian.
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Clanak u casopisu

Golubic D, Rapic D, Breintenfeld V. Neka klinicka, dijagnosticka i terapijska zapazanja o humanoj trihinelozi. Lije¢
Vjesn. 1985;107:11—4.

Suplement casopisa:

Lundstrom |, Nylander C. An electrostatic approach to membrane bound receptors. Period Biol. 1983;
85(Suppl 2):53-60.

Knjige i monografije

Autor(i) pojedinci

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles of the immune response. 5. izd. New
York: Harper and Row; 1974, str. 406.

Urednik

Dausset J, Colombani J, ur. Histocompatibility testing. Copenhagen: Munksgaard; 1973, str. 12—8.

Poglavije u knjizi

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. U: Sodeman WA jr, Sodeman WA,
ur. Pathogenic physiology: mechanism of disease. Philadelphia: WB Saunders; 1974, str. 457-72.

Clanak na internetu

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on
the Internet]. 2002;102(6):[oko 3 str.J. Dostupno na: http://www.nursingworld.org/AIN/2002/june/Wawatch.
htm. [Pristupljeno 12. kolovoza 2002.]

15. Popratno pismo, mora sadrZavati ime, adresu i telefonski broj (fiksni/mobilni) autora koji ¢e komunicirati s
Urednickim odborom LV-a te preuzeti na sebe da s ostalim autorima dogovori potrebne izmjene. U pismu je potrebno
navesti misljenje o kojoj se vrsti clanka radi. Uz pismo potrebno je priloziti ispunjeni podsjetnik, izjavu o autorstvu te
izjavu o sukobu interesa (https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr). Bez ovih priloga rukopisi se nece niti razmatrati.

16. Mogudi sukob interesa

Sviizvori financiranja (privatni, javni, komercijalni) radova upucenih za objavljivanje, doprinos autora (koncepcija il
nacrt rada; prikupljanje, analiza i inerpretacija podataka; pisanje teksta; kriticki revidirali u znatnom dijelu intelektu-
alnog sadrzaja) kao i moguci sukobi interesa autora (neformalni dogovori s privrednim subjektima, ugovori o kon-
zultatntskim angazmanima, izvodenje sponzoriranih predavanja u ime proizvodaca ili prodavaca predmetnih
materijala), trebaju se jasno objaviti na kraju teksta pod naslovom, Mogudi sukob interesa”

17. Zahvale

Pod, Zahvalama" se popisuju ljudi koji su pomogli u ostvarenju studije ili pripremi teksta, a nisu suautori.

Zavise informacija, posjetite: http://www.icmje.org/ ethical_4conflicts html

PROCES OCJENE RADA

Svaki ¢e se rukopis tretirati kao strogo povjerljiv materijal, a proces ocjene rada provodi se anonimno. Prispjele
rukopise najprije procijenjuje urednicki odbor te ih potom Salje najmanje dvojici recenzenata anonimno. Svaki
upucenirad dobiva svoj broj i oznaku (ID), a autori ce biti obavijesteni o prijmu rada i njegovu broju. Autori su se
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Deskriptori

ANTIBIOTICI — terapijska uporaba;
OTPORNOST NA ANTIBIOTIKE;

ANTIBIOTSKA PROFILAKSA;

INFEKCIJE — farmakoterapija; ENDODONCIJA;
SMJERNICE; HRVATSKA

Descriptors

ANTI-BACTERIAL AGENTS — adverse efects,
therapeutic use; DRUG RESISTANCE, BACTERIAL;
ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS;

INFECTIONS — drug therapy;

ENDODONTICS — standards;

PRACTICE GUIDELINES ASTOPIC; CROATIA

SAZETAK. Antibiotici se rutinski rabe za lijecenje niza odontogenih infekdija. Nekriticna upotreba antibiotika
dovela je do sve vece otpornosti bakterija na te lijekove koju ne prati razvoj novih antibiotskih kemoterapeutika.
lako su nuzni za lijecenje akutnih i ozbiljnih infekcija, njihova uporaba u situacijama gdje su stomatoloski zahvati
dovoljni doprinosi razvoju bakterija otpornih na antibiotike. Upravljanje antibioticima u dentalnoj medicini znaca-
jan je korak prema ocuvanju njihove djelotvornosti na globalnoj razini, zbog ¢ega su clanovi Hrvatskog drustva za
endodondiju HLZ-a, Hrvatskog drustva za restaurativnu dentalnu medicinu HLZ-a te Hrvatskog drustva za mini-
malno intervencijsku dentalnu medicinu HLZ-a razvili smjernice za upotrebu antibiotika kod infekcija endodont-
skog porijekla, pratei generalne upute Europskoga endodontskog drustva. Smjernice definiraju indikacije, odabir
te doziranje za primjenu antibiotika u endodonciji i jasno navode klinicke situacije u kojima se antibiotici ne bi
trebali propisivati, iako se to Cesto dogada u praksi.

SUMMARY. Antibiotics are routinely used to treat a range of odontogenic infections. The uncritical use of antibi-
otics has led to increasing bacterial resistance to these drugs, which is not matched by the development of new
antibiotic chemotherapeutics. Although necessary for treating acute and severe infections, their use in situations
where dental procedures are sufficient contributes to developing antibiotic-resistant bacteria. Managing antibiot-
ics in dental medicine is a significant step towards preserving their effectiveness globally. Therefore, members of
the Croatian Society for Endodontics, CMA, the Croatian Society for Restorative Dental Medicine, CMA, and the
(roatian Society for Minimally Invasive Dental Medicine, CMA, have developed quidelines for the use of antibiot-
icsininfections of endodontic origin, following the general quidelines of the Furopean Endodontic Society. These
quidelines define the indications, selection, and dosing for antibiotics in endodontics and clearly outline the

clinical situations in which antibiotics should not be prescribed, although this often occurs in practice.

Povecanje ocekivanoga zivotnog vijeka u 20. stolje-
¢u uvelike se pripisuje otkri¢u antibiotika koje je dove-
lo do znacajnog smanjenja mortaliteta od klasi¢nih
zaraznih bolesti, ali i omogucilo napredak mnogih
grana medicine u kojima invazivni dijagnosticki i tera-
pijski postupci predstavljaju osnovu uspjesnog lijece-
nja. Invazivni postupci, imunosupresivna terapija te
visoka zivotna dob ili prijevremeno rodenje nuzno do-
vode do povecanog rizika od razvoja infekcija, pri
¢emu postotak prezivljavanja ovisi o u¢inkovitosti an-
tibiotika. Visoka, ¢esto neopravdana uporaba antibio-
tika dovela je do sve veceg razvoja otpornosti bakterija
na antibiotike, koju nazalost ne prati odgovarajuce brz
razvoj novih antimikrobnih lijekova ili alternativnih
pristupa terapiji bakterijskih infekcija. Racionalizacija
uporabe i provodenje Programa upravljanja antibioti-

cima (engl. antimicrobial stewardship, AMS) postali su
neizostavni dio pruzanja zdravstvene skrbi, a medu
ostalim podrazumijevaju razvijanje smjernica o pri-
mjeni antibiotika u posebnim klinickim indikacijama.

Od pocetka ovog stoljeca antibiotici su $iroko pri-
mjenjivani u terapiji odontogenih infekcija. Iako su
potrebni u lijeCenju akutnih i ozbiljnih infekcija, upo-
raba antibiotika u klinickim situacijama u kojima su
stomatoloski postupci dovoljni doprinosi razvoju bak-
terijskih sojeva otpornih na antibiotike. Stomatoloska

™! Adresa za dopisivanje:

Izv. prof. dr. sc. Ivana Medvedec Miki¢, dr. med., https://orcid.org/0000-0003-0202-3399
Katedra za restaurativnu dentalnu medicinu i endodondiju, Medicinski fakultet,
Sveuciliste u Splitu, Stoltanska 24, 21000 Split, e-posta: ivana.medvedec@mefst hr
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struka ima odgovornost prema sadasnjim i budu¢im
pacijentima te je oCuvanje djelotvornosti antibiotika
postalo jednim od prioriteta dana$nje medicine.
Upravljanje antibioticima u dentalnoj medicini zna-
¢ajan je doprinos globalnom oc¢uvanju djelotvornosti
antibiotika.

Razvoj smjernica

Zbog globalne zabrinutosti oko pretjerane upotrebe
antibiotika i razvoja otpornih bakterijskih vrsta, ali
yjedno i neophodnosti primjene antibiotika kod odre-
denih stanja, na godisnjoj skupstini Hrvatskog drustva
za endodonciju Hrvatskoga lije¢nickog zbora (HDE/
HLZ) odrzanoj 13. prosinca 2023. predlozeno je osni-
vanje radne skupine za izradu smjernica o primjeni
antibiotika kod bolesti koje su posljedica infekcije en-
dodontskog prostora. Za predsjednicu radne skupine
izabrana je izv. prof. dr. sc. Ivana Medvedec Miki¢, a
¢lanovi radne skupine su prof. dr. sc. Silvana Juki¢
Krmek, prof. dr. sc. Ivana Mileti¢, izv. prof. dr. sc. Ar-
jana Tambi¢ Andrasevié, izv. prof. dr. sc. Ivana Sutej,
izv. prof. dr. sc. Danijela Marovi¢, doc. dr. sc. Valentina
Raji¢, doc. dr. sc. Ana Ivani$evi¢idr. sc. Ivan Salinovic.

Cilj je smjernica osigurati optimalno lijecenje paci-
jenata oboljelih od odontogenih infekcija, promovirati
racionalnu potro$nju antibiotika te time smanjiti raz-
voj otpornosti bakterija na antibiotike. Svrha je smjer-
nica navesti indikacije za primjenu antibiotika u endo-
donciji kao i jasno istaknuti klinicke situacije u kojima
se antibiotik ne treba propisivati, a u praksi se ¢esto
propisuje. Smjernice navode optimalni odabir i dozi-
ranje antibiotika.

Smjernice su u skladu s hrvatskom strategijom za
kontrolu otpornosti bakterija na antibiotike Ministar-
stva zdravstva RH te preporukama Vije¢a Europske
unije (2002/77/EC) i Svjetske zdravstvene organi-
zacije.!

Radna skupina izradila je smjernice koriste¢i dokaze
iz sistematskog pregleda literature te se u najvecoj
mjeri oslonila na Izjavu o stajali$tu o uporabi antibio-
tika u endodonciji Europskoga endodontskog udruze-
nja (engl. European Society of Endododntics — ESE)*
Odabir i doziranje antibiotika preporu¢enih u medu-
narodnim smjernicama prilagodeni su uvjetima u Hr-
vatskoj, posebice rezultatima pracenja otpornosti bak-
terija na antibiotike u hrvatskoj populaciji te dostup-
nim dozama antibiotika na trzistu u Hrvatskoj.? Izrada
smjernica nije bila financijski potpomognuta.

Trenutna situacija

Prema podatcima iz literature doktori dentalne me-
dicine propisuju oko 10% antibiotika u primarnoj
zdravstvenoj zastiti.* U hrvatskoj populaciji doktori
dentalne medicine propisuju 9,4% od ukupne izvan-
bolnicke primjene antibiotika.’
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Antibiotici se u dentalnoj medicini propisuju daleko
vise od svih ostalih lijekova, te oni u Hrvatskoj prema
zadnjim podatcima ¢ine prosje¢no 80% ukupno propi-
sanih recepata.” Medu propisanim antibioticima ve(i-
nu ¢ini antibiotik Sirokog spektra koamoksiklav (56%)
te ga slijede u znatno manjem udjelu amoksicilin
(13,9%), klindamicin (12,6%) i metronidazol (10%).

Prekomjerno propisivanje koamoksiklava

Antibiotici u dentalnoj medicini i endodonciji ¢esto
se propisuju nekriti¢ki, bez provodenja odgovarajuceg
zahvata, a Cesto i na inzistiranje samog pacijenta
(nemogucnost pracenja pacijenta tijekom vikenda ili
godi$njih odmora, itd.).”® Dominantna uporaba koa-
moksiklava u Hrvatskoj potvrdena je u vise istraziva-
nja, neovisno o promatranoj skupini ili vrsti istra-
zivanja.”*' U zemljama s racionalnom potro$njom
antibiotika amoksicilin se koristi znatno ¢es¢e nego
koamoksiklav, dok u nekim zemljama, ukljucujuci Hr-
vatsku, potrosnja koamoksiklava daleko nadmasuje
uporabu amobksicilina uzeg spektra.

Vise je razloga zasto je neopravdana primjena koa-
moksiklava kao prvog izbora. Najvazniji problem i ne-
dostatak primjene koamoksiklava umjesto samog
amoksicilina jest ¢injenica da je prekomjerna uporaba
$irokospektralnih antibiotika glavni akcelerator pojave
rezistencije. Iako se njegova primjena u praksi ¢ini u
datom trenutku kao dobra odluka jer se njime pokri-
vaju gotovo sve klinicke mogucnosti te ishodi, ovaj
kratkoro¢ni, nekolektivni pristup je kroz svega neko-
liko desetljeca potencijalno ugrozio djelotvornost an-
tibiotika u lije¢enju novih infekcija.”

Osjetljivost mikroorganizama potencijalno ukljuce-
nih u nastanak odontogenih infekcija na amoksicilin
je >90% te amoksicilin predstavlja odli¢an prvi izbor
za lijeenje ovih infekcija. Primjena koamoksiklava
moze minimalno povecati djelotvornost uz znatno $iri
uc¢inak na humanu mikrobiotu i znatno vecu kolate-
ralnu $tetu u razvoju otpornih bakterija te ovaj anti-
biotik treba primjenjivati u drugoj liniji. Osim toga,
primjena koamoksiklava povezana je s viSe nuspojava
nego primjena samog amoksicilina, posebice s poja-
vom proljeva uzrokovanog bakterijom Clostridioides
difficile, koji se Cesto neopravdano povezuje samo s
klindamicinom. Ova nuspojava je zajednicka za sve
antibiotike $ireg spektra djelovanja.

Primjena antibiotika u endodonciji
U endodonciji se antibiotici mogu primijeniti lokal-
no, sustavno ili preventivno.
Lokalna primjena antibiotika u endodonciji

Mjesavina tri antibiotika: ciprofloksacina, metroni-
dazola i minociklina (100 ug/mL svakog antibiotika za
300 pug/mL mjesavine) odnosno trostruka antibiotska
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TABLICA 1. VRSTA, DOZA I TRAJANJE ANTIBIOTSKE TERAPIJE U ENDODONCIJI PREMA ESE 1 AAE>'S
TABLE 1. TYPE, DOSAGE, AND DURATION OF ANTIBIOTIC THERAPY IN ENDODONTICS ACCORDING TO THE ESE AND AAE>*S

antibiotik odabir / choice

/ antibiotic

preporuceno trajanje
/ recommended
therapy duration

doza / dose

penicilin VK

{penicillin ViC prvi izbor / first choice

amoksicilin

/ amoxicillin prvi izbor / first choice

500 mg/6h 3 - 7 dana/days
500 mg / 8 h (s udarnom dozom
od 1000 mg ili bez nje) / (with or
without loading dose of 1000 mg)
ili/ or 1000 mg /12 h

3 - 7 dana/days

amoksicilin . . " . i
uvodi se ako je terapija nakon 48 — 72 sati amoksicilinom
s klavulanskom - . . o "
I neucinkovita za imunokompromitirane pacijente
kiselinom

/ introduced if amoxicillin therapy is not efficient

/ amoxicillin . : .
for immunocompromised patients

and clavulanate

klindamicin

J lindamyein za alergi¢ne na penicilin / allergy to penicillin

azitromicin

/ azithromycin za alergi¢ne na penicilin / allergy to penicillin

metronidazol

/ metronidazole penicilinom neucinkovita / added to penicillin after

* Adaptirano prema: HALMED, Sazetak opisa svojstava lijeka, 2023.

pasta (tris pasta, 3mix) rabi se kao intrakanalna terapi-
ja za dezinfekciju korijenskog kanala u regenerativnim
endodontskim zahvatima. ESE ne preporucuje tro-
struku antibiotsku pastu zbog diskoloracije zuba, ¢ak i
kad se minociklin zamijeni s cefaklorom. Umjesto
toga, preporucuje se kalcijev hidroksid."

Sustavna primjena antibiotika u endodonciji

Dijagnoze u endodonciji koje ne zahtijevaju upora-
bu antibiotika uz endodontsko lijecenje’:

1. simptomatski ireverzibilni pulpitis
gnojni);
nekroza zubne pulpe;
akutni apikalni parodontitis;
kronic¢ni apikalni apsces;
lokalizirani akutni apikalni apsces.

(serozni,

DAl e

Dijagnoze u endodonciji kod kojih je uz endodont-

sko lijecenje indicirana uporaba antibiotika’:

1. akutni apikalni apsces kod medicinski kompro-
mitiranih pacijenata;

2. akutni apikalni apsces sa sistemskim simptomi-
ma kao $to su poviSena tjelesna temperatura >38
°C, oticanje limfnih ¢vorova, limfadenopatija,
trizmus;

3. progresivne infekcije (celulitis, osteomijelitis);

4. perzistentne infekcije.

Vrste preporucenih antibiotika,
preporucena doza i trajanje

1. Antibiotik je potporna terapija koja se primjenju-
je nakon trepanacije zuba i incizije akutnoga api-

dodaje se penicilinu nakon 48 — 72 h ako je terapija samim

48 - 72 hours, if therapy with penicillin alone is not efficient

875mg+ 125mg/12h 3 - 7 dana/days

300 mg/ 6 h
uz udarnu dozu od / with loading
dose of 600 mg

3 - 7 dana/days

500 mg / 24 h* 3 dana/days
400 mg/8h

uz udarnu dozu / with loading
dose of od 800 mg

3 - 7 dana/days

kalnog apscesa sa sustavnim simptomima i/ili
kod medicinski kompromitiranih pacijenata, ali
u tom slucaju postoje jasno definirane indikacije
ovisno o statusu bolesti.

2. Medunarodne smjernice kao prvi lijek izbora
preorucuju penicilin V ili amoksicilin.>"* S obzi-
rom na povoljniju farmakokinetiku i farmakodi-
namiku amoksicilina te $iri spektar djelovanja,
radna grupa kao prvi antibiotik izbora za odon-
togene infekcije predlaze amoksicilin u dozi od
500 mg svakih osam sati uz primjenu udarne
doze od 1000 mg kod tezih infekcija (tablica 1).

3. Primjena amoksicilina s klavulanskom kiselinom
ima velik utjecaj na razvoj rezistencije bakterija
na antibiotike te treba biti ogranic¢ena na rijetke
situacije kada se terapija amoksicilinom pokaze
neucinkovitom te u slucaju infekcije u imuno-
kompromitiranih bolesnika.

4. Trajanje terapije ovisi o klini¢koj slici i dostupno-
sti stomatoloske/medicinske skrbi te iznosi tri do
sedam dana, ovisno o brzini povlacenja simpto-
ma. Potrebu za nastavkom terapije treba proci-
jeniti na kontrolnom pregledu nakon tri dana od
pocetka lije¢enja. Antibiotsku terapiju treba obu-
staviti ¢im nestanu klini¢ki simptomi.

Trudnoca i dojenje

Posebnost i osjetljivost razdoblja trudnoce i lakta-
cije zahtijeva posebnu paznju prilikom primjene bilo
kakvih lijekova, tako i antibiotika. Prema radovima iz
2020."12022. godine'” sugerira se upotreba amoksici-
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lina, ampicilina i penicilina V. Ograniceni podatci o
primjeni amoksicilina tijekom trudnoée u ljudi ne
ukazuju na povecan rizik od prirodenih malformacija.
Amoksicilin se moze primjenjivati u trudno¢i kada
moguce koristi nadmasuju moguce rizike povezane s
lije¢enjem. Sto se ti¢e amoksicilina u kombinaciji s
klavulanskom kiselinom nisu prijavljeni dokazi o po-
vezanosti izmedu povecanih opasnosti od fetalnih ili
kongenitalnih ostecenja i izloZenosti terapijskim doza-
ma ovoga kombiniranog lijeka tijekom trudnoce. Po-
trebno je istaknuti da je opasnost od teske bolesti
zvane nekrotiziraju¢i enterokolitis u novorodencadi
povecana primjenom ovog lijeka u tre¢em tromjesec-
ju. Iako potpuna opasnost od infekcije nije velika, ovaj
kombinirani lijek treba izbjegavati u tre¢em tromje-
se¢ju trudnoce.

Nema dokaza koji potvrduju povecanu opasnost od
spontanog pobacaja u trudnica koje su koristile cefa-
losporine. U trudnica i tijekom dojenja cefiksim se
smije primjenjivati samo u slucaju ako je neophodan,
pod izravnom kontrolom lije¢nika. Iako nije dokazano
embriotoksi¢no djelovanje, radi opreza primjenu ce-
fiksima treba izbjegavati u prva tri mjeseca trudnoce.

Klindamicin se ¢esto primjenjuje kod bolesnika s
prethodnom preosjetljivos¢u na beta-laktame. Nema
dovoljno klinickih podataka o sigurnosti ove katego-
rije lijeka. Klindamicin prolazi placentarnu barijeru.
Nakon primjene viestrukih doza, koncentracije u
amnionskoj tekucini bile su priblizno 30% od izmje-
rene koncentracije u maj¢inoj krvi. U klini¢kim ispiti-
vanjima s trudnicama, sistemska primjena klindamici-
na tijekom drugog i treceg tromjesecja nije bila pove-
zana s povecanom ucestalos¢u kongenitalnih malfor-
macija. Nema prikladnih niti dobro kontroliranih
ispitivanja u trudnica tijekom prvog tromjesecja trud-
noce. Klindamicin-MIP smije se primijeniti tijekom
trudnoce samo ako je neophodno.

Metronidazol. Zabrinutost oko mutagenosti i karci-
nogenosti metronidazola zabiljezena je u studijama na
Zivotinjama; dok u studijama na ljudima nije potvrde-
no postojanje ovih slucajeva. Premda nema dovoljno
dokaza o neskodljivosti primjene u trudno¢i, metroni-
dazol se godinama primjenjuje u praksi bez oc¢iglednih
posljedica. Kao i kod drugih lijekova, primjena metro-
nidazola ne preporucuje se za vrijeme trudnoce i doje-
nja, osim ako to lije¢nik smatra neophodnim. U tim
slucajevima ne preporucuje se kratkotrajna primjena
visokih doza metronidazola.

Tetraciklini. Primjena doksiciklina nije ispitana u
trudnica. Doksiciklin se ne smije primijeniti u trudno-
¢i. Ispitivanja na Zivotinjama pokazuju da tetraciklini
prelaze placentarnu barijeru i da se nalaze u fetalnom
tkivu te mogu imati toksi¢ne ucinke na fetus u razvoju
(najcesci je utjecaj na razvoj kostura). Embriotoksic-
nost je takoder zabiljezena u zivotinja u kojih je primi-
jenjen doksiciklin u ranoj fazi trudnoce. Primjena lije-

84

kova iz skupine tetraciklina tijekom razvoja zubi
(druga polovica trudnoce, dojenacka dob i djetinjstvo
do osam godina starosti) moze uzrokovati trajnu dis-
koloraciju zubi (zuta - siva — smeda). Ova nuspojava
cedca je tijekom dugotrajne primjene lijekova, ali je
primijecena i nakon ponovljenih kratkotrajnih pri-
mjena. Takoder je zabiljezena hipoplazija cakline.

Makrolidi su po antibakterijskom djelovanju sli¢ni
penicilinu i obi¢no se koriste za bolesnike alergi¢ne na
penicilin. U dentalnoj medicini iz ove se skupine naj-
Ce$ce koriste azitromicin i klaritromicin. Na temelju
razli¢itih rezultata dobivenih iz ispitivanja na Zivoti-
njama i iskustva primjene lijeka u ljudi, ne moze se is-
kljuciti moguénost $tetnih uc¢inaka klaritromicina na
embriofetalni razvoj. U nekim je opservacijskim ispi-
tivanjima u kojima se ocjenjivala izlozenost klaritro-
micinu u prvom i drugom tromjesecju trudnoce zabi-
ljezen povecan rizik od spontanog pobacaja u odnosu
na uporabu drugog ili nijednog antibiotika u istom
razdoblju. Dostupna epidemioloska ispitivanja rizika
od vecih urodenih malformacija uz primjenu makroli-
da, uklju¢ujuéi klaritromicin, tijekom trudnoée daju
oprecne rezultate.

Stoga se primjena tijekom trudnoce ne preporucuje
bez pazljivog razmatranja odnosa koristi i rizika. Za
azitromicin u ispitivanjima na zZivotinjama nisu prona-
deni dokazi stetnog djelovanja na fetus. S obzirom na
to da ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti na zivo-
tinjama ne mogu uvijek predvidjeti odgovor u ljudi,
azitromicin se smije koristiti tijekom trudnoce samo
ako je neophodno. Do dodatnih studija koje bi potvr-
dile sigurnost makrolida, razumno je preferirati druge
dostupne klase antibiotika za lijecenje endodontskih
infekcija.

Preventivna uporaba antibiotika
u endodonciji i rizic¢ni pacijenti
Tijekom provedbe endodontskih terapijskih postu-
paka, osobito invazivnih (endodontska kirurgija) cje-
lokupna medicinska procjena i indiciranje antibiotske
profilakse treba se temeljiti na opéem stanju pacijenta
i mogucnosti kontrole tijeka bolesti te potencijalnim
rizicima od komplikacija i nezeljenih reakcija uz obve-
znu konzultaciju s lije¢nikom osnovne bolesti. Defini-
cija invazivnih stomatoloskih zahvata ukljucuje, pored
oralnokirurskih i parodontologkih zahvata, i one tera-
pijske postupke koji zahtijevaju manipulaciju u gingiv-
nom ili periapikalnom podrudju, $to se dogada prili-
kom endodontskih zahvata (postavljanje koferdama i
instrumentacija preko apeksa)'® (tablica 2).

Profilaksa u pacijenata s rizikom za nastanak
infektivnog endokarditisa (IE)

Europsko kardiolosko drustvo azuriralo je smjerni-
ce za antibiotsku profilaksu kod pacijenata s rizikom
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TABLICA 2. INDIKACIJE ZA ANTIBIOTSKU PROFILAKSU PRI ENDODONTSKIM ZAHVATIMA®*
TABLE 2. INDICATIONS FOR ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS IN ENDODONTICS?

Skupina pacijenata / Patient group

Indikacije za antibiotsku profilaksu / Indications for antibiotic prophylaxis

Poremecena imunologka funkcija

(leukemija, HIV/AIDS, zavrsni stadij
bubrezne bolesti, dijaliza, nekontrolirani
dijabetes, kemoterapija, steroidi ili
imunosupresivni lijekovi nakon transplantacije,
nasljedne genetske bolesti)

/ Impaired immune function

(leukemia, HIV/AIDS, end-stage renal disease,
dialysis, uncontrolled diabetes, chemotherapy,
steroids or immunosuppressive drugs after
transplantation, hereditary genetic diseases)

Rizik od razvoja infektivnog endokarditisa
(pacijenti sa slozenim urodenim sréanim

Nekirursko lije¢enje korijenskih kanala i, posebice, endodontska kirurgija, uzimaju¢i
u obzir:

« stanje i kontroliranost bolesti,

« rizik od komplikacija povezanih s infekcijom,

« rizik od nuspojava lijeka.
U slucaju sumnje, o lije¢enju pacijenta treba razgovarati s lije¢nikom.
/ Non-surgical treatment of root canals and, in particular, endodontic surgery, taking
into account:

« disease condition and controllability,

« risk of infection-related complications,

« risk of drug side effects.
In case of doubt, the patient’s treatment should be discussed with the physician.

Nekirursko lije¢enje korijenskih kanala i endodontska kirurgija
/ Non-surgical treatment of root canals and endodontic surgery

manama, umjetnim sréanim zaliskom ili
povijes¢u infektivnog endokarditisa)

/ Risk of developing infective endocarditis
(patients with complex congenital heart defects,
artificial heart valve or history of infective
endocarditis)

Zracenje u podrudju glave i vrata

/ Head and neck radiation

Pacijenti koji primaju intravensku terapiju
bisfosfonatima / Patients receiving intravenous
bisphosphonate therapy

od razvoja infektivnog endokarditisa 2023. godine.'®
Isto je ucinilo i Americko kardiolosko drustvo 2021."%
Restriktivne smjernice obuhvacaju isklju¢ivo pacijente
s najvi$im rizikom. Navedeno proizlazi iz nedostatka
randomiziranih klini¢kih istrazivanja, potencijalnog
rizika od anafilaksije, rezistencije na antibiotike te ¢i-
njenice da bakterijemiju mogu potaknuti i svakodnev-
ne mjere provedbe oralne higijene te komplikacije tije-
kom terapijskih postupaka.

Sukladno smjernicama Europskoga kardioloskog
drustva 2023." antibiotska profilaksa prilikom pro-
vedbe terapijskih postupaka koji podrazumijevaju ma-
nipulaciju gingivnim tkivima, periapikalnom regijom,
perforiranom oralnom mukozom nuzna je kod pacije-
nata s visokim te srednjim rizikom, posebno ako imaju
nesanirano zubalo za nastanaka bakterijskog endokar-
ditisa. To uklju¢uje pacijente:

- s ranije preboljelim infektivnim endokarditisom

(IE))

- s kirurski ugradenim protetskim zaliscima od
bilo kojeg materijala koji se koristi za kirurski po-
pravak sr¢anih zalistaka,

- s transkateterski ugradenim aortnim i plu¢nim
valvularnim protezama,

- s nelijeCenim cijanoti¢nim kongenitalnim bole-
stima srca i onima lijeCenim kirurskim zahvatom
ili transkateterskim postupcima s postoperativ-
nim palijativnim $antovima, vodovima ili drugim

Nekirursko lije¢enje korijenskih kanala i endodontska kirurgija
/ Non-surgical treatment of root canals and endodontic surgery

Endodontska kirurgija / Endodontic surgery

protezama; nakon kirurskog zahvata, u nedostat-
ku rezidualnih defekata ili valvularnih proteza,
preporucuje se antibiotska profilaksa samo prvih
$est mjeseci nakon zahvata,

- sventrikularnim pomo¢nim uredajima.

Antibiotsku profilaksu treba razmotriti kod pacije-
nata:

- s transkateterskim popravkom mitralnog i trikus-

pidalnog zaliska,

- kod primatelja presadenog srca.

Antibiotska profilaksa se ne preporucuje u drugih
pacijenata s niskim rizikom za IE.

Europsko i americko kardiolosko drustvo u svrhu
prevencije IE upucuje na vaznost temeljite oralne higi-
jene i periodicke kontrolne preglede doktora dentalne
medicine svakih Sest mjeseci (tablica 3).

Sukladno istim smjernicama antibiotska profilaksa
nije potrebna:

— prilikom provedbe terapijskih postupaka koji ne

involviraju marginalnu gingivu i pulpu.

Antibiotska profilaksa trebala bi biti ordinirana 30
do 60 minuta prije zahvata kao jedna doza.

U visokorizi¢nih pacijenata kojima je potrebna anti-
biotska profilaksa, gdje se nehotice nije primijenila,
moze biti ordinirana do dva sata nakon zahvata.

Kod pacijenata kojima je potrebna profilaksa, ali ve¢
uzimaju antibiotike za neko drugo stanje, preporucuje
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TaBLICA 3. ANTIBIOTSKA PROFILAKSA INFEKTIVNOG ENDOKARDITISA PRILIKOM STOMATOLOSKIH ZAHVATA>'
TABLE 3. ANTIBIOTIC PREVENTION OF INFECTIVE ENDOCARDITIS DURING DENTAL PROCEDURES?

Lijek / Drug Odrasli / Adults Djeca / Children

Prvi izbor - oralna primjena / First choice - orally

Amoksicilin 2
/ Amoxicillin pojedina¢na doza
/ single-dose

50 mg/kg (max. 2 g)
pojedinacna doza
/ single-dose

Alergija na penicilin - oralna primjena / Penicillin allergy - orally

Cefaleksin 2g 50 mg/kg (max. 2 g)
/ Cephalexin * pojedina¢na doza pojedina¢na doza

/ single dose / single-dose
Azitromicin 500 mg 15 mg/kg
ili klaritromicin | jedna doza (max. 500 mg)
/ Azithromycin | / single-dose jedna doza

or clarithromycin / single-dose

Doksiciklin
/ Doxycycline

100 mg
jedna doza
/ single-dose

<45 kg, 2,2 mg/kg
jedna doza

/ single-dose

>45 kg, 100 mg
jedna doza

/ single-dose

Napomena / Remarks

Nije indicirano u slu¢ajevima alergije na penicilin.
/ Not indicated in cases of penicillin allergy.

Cefalosporini se ne bi trebali primjenjivati kod teskih alergija
na penicilin.
/ Cephalosporins should not be used in severe penicillin allergies.

Makrolide treba koristiti s oprezom u trudnoéi. Klaritromicin je
prikladan samo u drugom i tre¢em tromjesecju trudnoce.

/ Macrolides should be used with caution during pregnancy.
Clarithromycin is suitable only in the second and third trimester
of pregnancy.

Ne preporucuje se djeci mladoj od 12 godina.

Izbjegavati u trudnodi.

Savjetuje se uzimanje s ¢asom vode i sjediti uspravno 30 minuta
nakon uzimanja.

Apsorpcija doksiciklina znacajno je smanjena istovremenim
kori$tenjem antacida i preparata koji sadrze Zeljezo, kalcij, magnezij
ili cink. / Not recommended for children under the age of 12.
To be avoided in pregnancy.

It is recommended to be taken with a glass of water and to sit
upright for 30 minutes afterward.

Absorption of doxycycline is significantly reduced by the
simultaneous use of antacids and preparations containing iron,
calcium, magnesium, or zinc.

Prvi izbor kod nemogucnosti oralne primjene lijeka / First choice when it is impossible to administer the drug orally

Amoksicilin
/Amoxicillin

2 gim. ili/or i.v.
jedna doza
/ single-dose

50 mg/kg (max. 2 g)
im. ili/or i.v. jedna doza
/ single-dose

Nije indicirano u sluc¢ajevima alergije na penicilin.
/ Not indicated in cases of penicillin allergy.

Alergija na penicilin; nemogucnost oralne primjene lijeka / Penicillin allergy; not possible to orally administer the drug

Ceftriakson*
/Ceftriaxone*

1 gim. ili/ori.v.
jedna doza
/ single-dose

50 mg/kg (max. 1 g)
im. ili/or i.v. jedna doza
/ single dose

Cefalosporini se ne smiju koristiti kod teske alergije na penicilin.
/ Cephalosporins should not be used in severe penicillin allergy.

* Cefalosporini se ne smiju koristiti kod osoba u kojih se javljala anafilaksija, angioedem ili urtikarija povezana s primjenom penicilina. / Cephalosporins
should not be administered to patients who have experienced anaphylaxis, angioedema, or urticaria associated with the use of penicillin.

se odabir antibiotika razli¢ite klase od one koju paci-
jent ve¢ uzima. Na primjer, ako pacijent uzima amok-
sicilin, doktor dentalne medicine trebao bi odabrati
azitromicin ili klaritromicin za profilaksu. Postoji i
mogucnost odgode postupka za deset dana od zadnje
doze antibiotika.

Ako je pacijent na i.v. terapiji, neovisno o tome ordi-
nira se antibiotik parenteralno tijekom provedbe po-
stupka. Kada postupak traje dulje od Sest sati potrebno
je ponoviti profilaksu u istoj dozi.

Profilaksa u pacijenata sa Secernom bolescu

Recentna literatura ne navodi povecani rizik post-
operativnih infekcija kod invazivnih stomatoloskih
terapijskih zahvata, osobito kod pacijenata s kontroli-
ranom hiperglikemijom.* Kod nekontrolirane $ecerne

86

bolesti (razina glukoze u plazmi >200 mg/dl) uputno
je ordinirati ¢itavu antibiotsku terapiju u postoperativ-
nom razdoblju.

Profilaksa u imunokompromitiranih pacijenata

S obzirom na smanjeni imunoloski odgovor organiz-
ma na infekcije kod nekih stecenih stanja (leukemija ili
HIV/AIDS), kroni¢nih bolesti (zavrsni stadij bubrezne
bolesti, pacijenti na dijalizi ili nekontrolirani dijabetes),
terapije lijekovima (kemoterapija, zracenje, steroidi ili
imunosupresivni lijekovi nakon transplantacije) ili na-
slijedenih genetskih defekata potrebno je lijec¢enje pla-
nirati u konzultaciji s lije¢nicima primarne bolesti.

Za vedinu takvih medicinskih stanja prije provedbe
terapijskih postupaka nuzna je laboratorijska analiza
broja neutrofila iz uzorka krvi. Ozbiljnost neutrope-



nije povezana je s relativnim rizikom od infekcije i
kategorizirana je kao blaga (1000 — 1500 uL-1), umje-
rena (500 — 1000 uL-1) i teska (< 500 pL—-1). Kada je
broj neutrofila <500 puL-1, endogena mikrobna flora
(npr. u ustima ili crijevima) moze uzrokovati infekci-
je.” Kod imunokompromitiranih pacijenata cesto je
potrebna c¢itava antibiotska terapija u postoperativ-
nom razdoblju.

Profilaksa u pacijenata na dijalizi

Ako se radi o pacijentima koji u podlozi imaju i
sréanu bolest antibiotska profilaksa je indicirana. U
protivnom, uz rizik razvoja infekcije u pacijenata s in-
travaskularnim pristupom, ali i onih na peritonealnoj
dijalizi, nije indicirana antibiotska profilaksa osim ako
je potrebna incizija i drenaza apscesa. U pacijenata na
hemodijalizi s implantiranim centralnim venskim ka-
teterom, unutar Sest mjeseci nakon kirurski formira-
nog ulaza u krvotok opravdana je antibiotska profi-
laksa. Tetraciklini i aminoglikozidi kontraindicirani su
zbog nefrotoksi¢nosti.?*

Profilaksa u pacijenata
s transplantiranim organima

Lokalna intraoralna zarita infekcije trebaju biti sa-
nirana prije transplantacije organa. Nekontrolirana
sistemska stanja mogu biti razlog ordiniranja antibiot-
ske profilakse u predtransplantacijskoj pripremi paci-
jenta. Laboratorijski nalaz, koagulacijski test i drugi
nalazi vezani za osnovnu bolest mogu biti ¢imbenik
koji zahtijeva antibiotsku profilaksu. U posttransplan-
tacijskom razdoblju, primarno zbog terapije imunosu-
presivima i sklonosti infekcijama, nuzno je ordinirati
antibiotsku profilaksu. Apsolutni broj neutrofila indi-
kator je za planiranje antibiotske profilakse. Neutrope-
nija (<1000 stanica/mm3) zahtijeva antibiotsku profi-
laksu uz konzultaciju s nadleznim lije¢nikom primar-
ne bolesti uz procjenu kvalitete oralne higijene i nalaz
oralne mikroflore.

Profilaksa u pacijenata s rizikom
pojave osteonekroze Celjusti

U pacijenata zracenih u podrudju glave i vrata kom-
promitirana je angiogeneza te avaskularna nekroza
Celjusti s hipoksi¢nim, hipocelularnim i hipovaskular-
nim lezijama rezultira odumiranjem kostanog tkiva.
Naruseni integritet oralne mukoze rizi¢an je ¢cimbenik
za migraciju mikroorganizama i razaranje ko$tane
strukture Celjusti. Kod ovih pacijenata terapijski po-
stupci moraju biti atraumatski. Od iznimne je vaznosti
odrzavanje dobre oralne higijene uz pomo¢ antibakte-
rijskih otopina. Znanstvena istrazivanja ne daju jedno-
znacne zakljucke o primjeni antibiotske terapije. Peni-
cilin i dalje ostaje lijek izbora u antibiotskoj profilaksi,
no konacna terapija propisuje se sukladno pacijento-
voj toleranciji i vrsti patogena.
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S obzirom na to da ne postoji univerzalno prihva-
¢ena shema propisivanja antibiotske profilakse, one
variraju ovisno o klini¢aru/klinici i prili¢no su indivi-
dualizirane s obzirom na opce stanje pacijenta.
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SAZETAK. Karcinom pluca je jedan od tri karcinoma s najvisom incidencijom u Republici Hrvatskoj, u oba spola,
a najucestaliji su nesitnostanicni karcinomi pluca. Zadnje desetljece oznacilo je velik iskorak u lijecenju uznapre-
dovalog karcinoma pluca, a posljedicno tomu i u obradi uzoraka tkiva dobivenih u svrhu patohistoloske dijagno-
stike i molekularne analize pacijenata s ovom dijagnozom, a koja je postala i temelj ciljane terapije. Od izuzetne je
vaznosti standardizacija obrade tkiva, a koja prati aktualne internacionalne preporuke. Ove smjernice namijenjene
su primarno doktorima medicine, specijalistima patolozima, ali i svim drugim specijalnostima koje sudjeluju u
dijagnostici, lijecenju i pracenju pacijenta: specijalistima onkolozima, pulmolozima, radiolozima, kirurzima.

SUMMARY. Lung cancer is one of the three cancers with the highest incidence in the Republic of Croatia in both
genders, and non-small cell lung cancers is the most common group. The last decade has marked a great step
forward in the therapy and processing of tissue samples from patients with this diagnosis, it is also the basis of
targeted therapy. Standardized pathological processing that follows current international recommendations is
extremely important. These quidelines are primarily intended for doctors of medicine; pathologists, as well as for
specialists in oncology, pulmology, radiology and surgery.

Unato¢ mnogim javnozdravstvenim akcijama i na-
porima, incidencija karcinoma plu¢a kao i stope smrt-
nosti u Hrvatskoj i u cijelom svijetu ostaju visoke te
predstavljaju velik teret za zdravstveni sustav. Nesitno-
stani¢ni karcinomi plu¢a (NSCLC, engl. non small cell
cancer) u toj kategoriji zauzimaju do 85%!, a $to je i
razlog donosenja ovih nacionalnih smjernica. Male
biopsije i resekcijski uzorci NSCLC-a koji dolaze na
obradu i analizu u patohistoloski laboratorij u porastu
su, kao i razli¢itost pristupa u obradi i analizi uzoraka.
Osnovni cilj ovih smjernica jest poboljsanje kvalitete
rada u laboratorijima, kao i standardizacija postupaka
dijagnosticke obrade uzoraka NSCLC-a.

Smjernice za dijagnosticku obradu i imunohistoke-
mijsku te molekularnu analizu prediktivnih biljega
materijala uzoraka NSCLC-a u patohistoloskom labo-
ratoriju izradila je radna skupina za torakalnu patolo-
giju Hrvatskog drustva za patologiju i sudsku medici-
nu. Smjernice su usvojene od strane Hrvatskog dru-
$tva za patologiju i sudsku medicinu na prvom zajed-
nickom nacionalnom kongresu s medunarodnim
sudjelovanjem hrvatskih drustava za patologiju i cito-
logiju u Dubrovniku 23. - 26. studenoga 2023. Ove
smjernice usvojila su i dva stru¢na drustva: Hrvatsko

drustvo za torakalnu kirurgiju te Hrvatsko pulmolos-
ko drustvo. Izrada ovih smjernica nije financijski pot-
pomognuta.

Epidemiologija

Karcinom pluca, prema podatcima Hrvatskog regi-
stra za rak iz 2020. godine, zauzima drugo mjesto po
ucestalosti sijela karcinoma u muskaraca (16%) te
tree mjesto po ucestalosti sijela karcinoma u Zena
(10%). Incidencija raka traheje, bronha i pluc¢a u 2020.
godini iznosila je za oba spola 76,2, odnosno 47,2, za
muskarce 102,6, odnosno 69,0, a za zene 51,2 odnosno
29,9 (grube stope / 100.000, odnosno korigirane stope
EU / 100.000), a ukupni mortalitet karcinoma ovog
sijela za oba spola 69,6, odnosno 41,8, za muskarce
97,3, odnosno 65,6, te za Zene 43,3 odnosno 24,1
(grube stope/100.000, odnosno korigirane stope EU/
100.000).!

™! Adresa za dopisivanje:

Prof. dr. sc. Lovorka Batelja-Vuletic,

Klinicki zavod za patologiju i citologiju, Klinicki bolnicki centar Zagreb,
KiSpaticeva 12, 10000 Zagreb, e-posta: lovorka.batelja.vuletic@mef.hr

Primijeno 4. srpnja 2024., prihvaceno 21. listopada 2024.
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Rizi¢ni faktori, kao npr. pusenje, $iroko su prisutni u
populaciji svih dobnih skupina, obaju spolova. Tu je i
onecis¢en zrak, kao i veca izlozenost azbestu kroz kon-
takt s lokacijama bogatim azbestom u proteklom vre-
menskom periodu i prilikom gradevinskih radova na
objektima iz druge polovice 20. stolje¢a.

Odredivanje patohistoloske dijagnoze

Patohistoloska dijagnoza NSCLC-a iz biopsijskog
materijala i uzoraka resekcije postavlja se sukladno ak-
tualnoj klasifikaciji tumora toraksa Svjetske zdravstve-
ne organizacije (WHO, engl. World Health Organiza-
tion), prema morfoloskim kriterijima.? U prethodnom
desetogodi$njem razdoblju patohistoloska dijagnoza
NSCLC-a postavljala se dominantno u uznapredova-
lim stadijima bolesti te je rano dijagnosticiranje od
presudne vaznosti.

Tu ulogu ima program ranog otkrivanja karcinoma
pluca koji se u Republici Hrvatskoj provodi od 2020.
godine. Patolozi su karika u dijagnostickom lancu jer
analiziraju bioptirane suspektne lezije koje se definira-
ju prema radioloskim kriterijima, no uloga patologa,
kao i patohistoloska evaluacija suspektnih bioptiranih
lezija, ne navodi se u tekstu nacionalnog programa
prevencije raka pluca.

Dijagnosticka obrada uzoraka tkiva
u patohistoloskom laboratoriju

U Klinickim zavodima za patologiju i citologiju kli-
nic¢kih bolnickih centara u Republici Hrvatskoj trebaju
raditi patolozi s usmjerenjem k plu¢noj patologiji,
educirani u podrucju pluéne patologije. Takoder je
vazna i uloga laboratorijskih inzenjera, a zbog osigura-
nja adekvatne obrade primljenih uzoraka.

Preporuke koje se odnose na obradu tkiva, morfo-
losku analizu, imunohistokemijsku analizu za postav-
ljanje patohistoloske dijagnoze te analizu PD-L1 statu-
saipojedina¢nih analiza prediktivnih biomarkera, kao
i odabira tumorskog tkiva za molekularno profiliranje
tumora, podijeljene su na smjernice koje se odnose na
preanaliti¢ku, analiticku i postanaliti¢ku fazu.

Smjernice za preanaliticku fazu
obrade uzorka

Preanaliticka faza pocinje od trenutka uzorkovanja
tkivnih materijala i traje do trenutka patohistoloske
analize materijala od strane patologa. Ova faza ima
znacajan utjecaj na analiticku fazu i u konacnici na
postanaliticku fazu.? Postupci s materijalom u preana-
litickoj fazi imaju utjecaj na ocuvanje morfologije, re-
zultat imunohistokemijskih analiza te kvalitetu i rezul-
tat molekularnih analiza.

Preanalitika se minimalno mijenjala zadnjih dese-
tak godina. Podrucje plu¢ne patologije je specifi¢no jer
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se, izuzev kirur§kog materijala, raspolaze vrlo malim,
mozda i najmanjim tkivnim uzorcima u patologiji, a
istovremeno je opseg analiza izuzetno velik. Upravo
zbog toga biopticki uzorci tkiva uvijek se zasebno
uklapaju u parafinske blokove. U plu¢noj patologiji
analizira se bioloski materijal dobiven bronhoskop-
skom biopsijom, perkutanom transtorakalnom biopsi-
jom, otvorenom biopsijom pluca, torakocentezom,
parcijalnom ili potpunom lobektomijom te pulmekto-
mijom.

Vrijeme nakon odvajanja tkiva iz vaskularne mreze
(uzimanja uzorka) do trenutka fiksacije jest vrijeme
hladne ishemije.>* Produzenje vremena hladne ishe-
mije moze rezultirati kvantitativnim i kvalitativnim
promjenama (degradacijom) nukleinskih kiselina,
osobito RNA. Do enzimske degradacije RNA dolaziiu
slucaju produzenog vremena fiksacije.””

Kao i kod ostaloga bioloskog materijala, preanali-
ticka faza u zavodima za patologiju zapocinje u trenut-
ku prijma materijala, kada je potrebno provjeriti usu-
glasenost podataka na uputnici koja prati bioloski ma-
terijal i podatke na ambalazi u kojoj je bioloski materi-
jal primljen. Primljeni materijal treba dobiti svoju
oznaku (crti¢ni kod, engl. bar code) koji ga prati tije-
kom cijele obrade materijala od prijma do ulaganja u
arhivu nakon zavrSene patohistoloske analize (visoka
razina dokaza, kvaliteta dokaza: umjerena, preporuka:
snazna).*®

Fiksacija u formalinu kriti¢an je korak u o¢uvanju
DNA i RNA. Optimalno vrijeme fiksacije tkiva u neu-
tralno ,,puferiranom” formalinu jest 6 — 12 sati za male
biopticke uzorke (bronhoskopija i iglena biopsija) i 24
— 48 sati za operativne resekcijske uzorke (visoka razi-
na dokaza, kvaliteta dokaza: umjerena, preporuka:
snazna).5®

Krace vrijeme fiksacije rezultira nekompletnom fik-
sacijom te dolazi do enzimske degradacije i puno teze
ekstrakcije DNA i RNA.” Nepotpuna fiksacija rezultira
i poremecajem morfologije, Sto otezava patohistolosku
analizu.

Nakon preporucenog vremena fiksacije pristupa se
preuzimanju bioloskog materijala koji se odnosi na
pregled i odabir dijela primljenog materijala koji se
uklapa u parafinske blokove ili se primljeni materijal,
ako se radi o bioptickim uzorcima, uklapa u parafinske
blokove u cijelosti. Prilikom preuzimanja bioloskog
materijala obavlja se i makroskopski pregled primlje-
nog materijala. Makroskopski pregled materijala (pri-
log br. 1) dobivenog nekom od biopti¢kih tehnika
obuhvaca odredivanje broja primljenih uzoraka, poje-
dina¢no mjerenje najveceg promjera svakog primlje-
nog uzorka i konac¢no stavljanje svakog uzorka zaseb-
no u plasti¢nu kasetu iz koje ¢e biti uklopljen u pojedi-
nacni parafinski blok.** Makroskopski pregled opera-
tivnog materijala dobivenog parcijalnom resekcijom
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plu¢nog reznja obuhvaca mjerenje materijala u tri di-
menzije, odredivanje cjelovitosti uzorka, identificira-
nje resekcijskih rubova te udaljenost promjene/tumo-
ra u odnosu na resekcijske rubove pluénog parenhima,
markiranje dijela visceralne pleure koja je u najblizem
odnosu s promjenom, mjerenje tvorbe/tumora u tri
dimenzije, odredivanje postotka nekroze tumora, uzi-
manje po jednog reza na 1 cm veli¢ine tumora ili u
serijskim rezovima preuzimanje cijelog tumora ako je
tumor promjera do 3 cm. Preostali plu¢ni parenhim
reze se na rezove debljine do 0,5 cm, kako bi se mogli
identificirati satelitski tumorski ¢vorovi, drugi tumori
— ako se radi o multifokalnom neoplasti¢cnom procesu
- ili bilo koja druga patoloska promjena preostaloga
plu¢nog parenhima.**® Makroskopski pregled opera-
tivnog materijala cijeloga plu¢nog reznja, uz gore na-
vedeno, obuhvacda i odnos tumora prema bronhalnom
i vaskularnom resekcijskom rubu i njihovo uklapanje
u parafinske blokove. Uz limfne ¢vorove koji se prima-
ju odvojeno i koji trebaju biti oznaceni prema nodu-
larnim regijama, potrebno je izolirati i vidljive peri-
bronhalne i intrapulmonalne limfne ¢vorove te ih
uklopiti u parafinske blokove. Bronhalni limfni ¢voro-
vi uklapaju se u cijelosti, obje polovice prerezane kroz
dulji promjer, odnosno serijskim rezovima u cijelosti
ako se makroskopski ne vidi zahvacenost limfnog
¢vora tumorom. Ako se makroskopski uocava zahva-
¢enost limfnog ¢vora tumorom uzima se onaj rez gdje
je promjer tumora najveci, odnosno gdje se vidi odnos
tumora i ¢ahure limfnog ¢vora.’ Artificijelne promjene
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mogu biti rezultat uzimanja bioloskog materijala ili
pak nastale u laboratoriju, trebaju se nastojati svesti na
minimum, a ako su prisutne potrebno ih je prepoznati.

Preuzeti uzorci materijala dalje se procesuiraju ru-
tinskom metodom prilikom koje se istiskuje formalin
iz tkiva te se materijal uklapa u parafinske blokove.
Rezovi tkiva uklopljenog u parafin trebaju biti debljine
3 - 5 mikrona, na standardno bojenim hemalaun-eo-
zin (HE) preparatima trebaju biti tri reza jednog uzor-
ka, a za imunohistokemijske analize, kao i za moleku-
larne analize, preporucuje se uciniti unaprijed neobo-
jene rezove (visoka razina dokaza, kvaliteta dokaza:
umjerena, preporuka: snazna).*® Ulestalost ponovnog
rezanja blokova treba svesti na najmanju mogucu
mjeru kako bi se Stedio materijal. Rezanje obavljaju
educirani, iskusni laboratorijski tehnicari, koriste¢i
mikrotome opremljene slapovima kako bi se iskoristio
sav primljeni materijal.” Neobojeni rezovi mogu se ¢u-
vati maksimalno do dva mjeseca, u tami, na tempera-
turi od 2°C (visoka razina dokaza, kvaliteta dokaza:
umjerena, preporuka: umjerena).®?

Ove smjernice nisu namijenjene obradi i analizi ci-
toloskih uzoraka, no valja spomenuti kako se prven-
stveno preporucuje citoloski materijal uklopiti u sta-
ni¢ni blok (citoblok) te ga dalje procesuirati jednako
kao biopsijski uzorak tkiva (visoka razina dokaza, kva-
liteta dokaza: umjerena, preporuka: umjerena).®® Una-
to¢ tomu, u mnogim ustanovama jo$ uvijek se koriste
citoloski razmazi koji iznimno mogu biti od koristi u
dobivanju nalaza.

PRILOG BR. 1: PREANALITIKA — DIO KOJI SE ODNOSI NA RAD DOKTORA MEDICINE, SPECIJALISTA PATOLOGA

1.1. Postupanje s bioptickim uzorcima:

o odrediti broj uzoraka i maksimalni promjer pojedinog uzorka,

o svi uzorci se pustaju u obradu,

 materijal podijeliti u vi$e plasti¢nih kosi¢a odnosno parafinskih blokova (idealno svaki uzorak u zase-

ban blok),

« iglene biopsije odmah nakon uzimanja materijala fiksirati u plasti¢nim kosaricama.

1.2. Postupanje s operativnim uzorcima:

o izmjeriti i zabiljeziti veli¢inu uzorka u tri dimenzije,

« prilikom prijma uzorak razrezati na rezove debljine najmanje 1 cm, kako bi se adekvatno fiksirao,

« identificirati resekcijske rubove (bronh/krvne zile), oznaciti ih i uklopiti u parafinske blokove,

» markacija tkivnom bojom pojedinih segmenata primljenog materijala (pleura / parenhimski rub / me-

dijastinalne strukture),

o izmjeriti i zabiljeziti veli¢inu tumora u tri dimenzije te opisati odnos tumora prema glavnom bronhu,

resekcijskim rubovima i pleuri,

o ako se pri pregledu materijala utvrde drugi ¢vorovi, opisati i oznaciti i njih, izmjeriti, odrediti njihov
odnos prema prvom opisanom tumorskom ¢voru, resekcijskim rubovima te uzeti uzorke za analizu,

« uzeti minimalno jedan nasumi¢ni uzorak ostalog tkiva pluc¢a nezahvacenog tumorom,

« tumore promjera <30 mm preuzeti serijskim rezovima u cijelosti, za tumore promjera >30 mm uzeti

najmanje 1 uzorak / 1 cm promjera tumora,

« resektat plu¢a opsezno razrezati i identificirati eventualne satelitske tumorske ¢vorove, simultani drugi
tumor i peribronhalne i intrapulmonalne limfne ¢vorove,

« limfne ¢vorove pregledati u cijelosti ako metastaza nije makroskopski vidljiva, a kod vidljive metastaze
preuzeti jedan reprezentativni prerez tumorom zahvacenoga limfnog ¢vora.

91



LUECVJESN 2025; godiste 147;89—100 L. Batelja Vuleti¢ i sur. Smjemice u tkivnoj dijagnostici nesitnostanicnog karcinoma pluca

Smjernice za analiticku fazu

Pacijenti s radnom dijagnozom karcinoma pluca, te-
meljem klinicke slike i radioloske obrade, zahtijevaju
patohistolosku dijagnozu. Svaki postupak dijagnostic-
ke biopsije/uzorkovanja tkiva koji se provodi treba
imati za cilj maksimiziranje koli¢ine dobivenog tkiva.’
Ciljevi uzorkovanja tkiva uklju¢uju postavljanje pato-
histoloske dijagnoze sukladno aktualnoj klasifikaciji
WHO-a na preparatima bojenim HE, a prema potrebi
i imunohistokemijsku analizu (IHC) te molekularno
testiranje.” Stoga je kvantiteta i kvaliteta tkivnog uzor-
ka u postavljanju dijagnoze NSCLC-a i potrebnih ana-
liza od izuzetne vaznosti.

Patohistoloske dijagnoze se postavljaju prema ak-
tualnoj klasifikaciji torakalnih tumora WHO-a iz
2021. godine (tablica 1).> Klasifikacija temelji pato-
histolosku dijagnozu na morfologiji i prema potrebi na
ogranic¢enoj upotrebi imunohistokemije kako bi se
oc¢uvalo tumorsko tkivo za molekularne analize (viso-
ka razina dokaza, kvaliteta dokaza: visoka, preporuka:
visoka).>%’

Sedamdeset posto karcinoma pluca dijagnosticira se
u uznapredovalom stadiju te se patohistoloska dija-
gnoza primarno postavlja na bioptickom uzorku ili
citoloSkom materijalu uklopljenom u citoblok koji se
obraduje i klasificira jednako kao i tkivni uzorci.'® U
malim tkivnim uzorcima dijagnoze NSCLC-a koje su
moguce jesu: NSCLC: karcinom plocastog epitela,
NSCLC: adenokarcinom, NSCLC: prvenstveno ade-
nokarcinom, NSCLC: prvenstveno karcinom ploca-
stog epitela. Dijagnoza nesitnostani¢ni karcinom pluca:
karcinom plocaste diferencijacije postavlja se ako su
prisutni morfoloski elementi plocaste diferencijacije
(oroznjavanje, vidljivi intercelularni mosti¢i, prisutna
komponenta in situ). Dijagnoza NSCLC: adenokarci-
nom postavlja se ako je prisutna morfologija adeno-
karcinoma (acinarne, papilarne ili kribriformne for-
macije). Dijagnoza NSCLC: prvenstveno adenokarci-
nom ili prvenstveno karcinom plocaste diferencijacije
postavlja se ako na temelju morfologije nije moguce
postaviti precizniju dijagnozu od nesitnostani¢nog
karcinoma pluca, ali se koristi i imunohistokemijska
analiza. Pozitivni imunohistokemijski markeri karak-
teristi¢ni za adenokarcinom pluc¢a (TTF1, Napsin-A)
rezultiraju dijagnozom NSCLC, prvenstveno adeno-
karcinom, a pozitivni markeri karakteristi¢ni za ploca-
stu diferencijaciju (p40, CK5/6, p 63) dijagnozom
NSCLC, prvenstveno karcinom plocaste diferencijaci-
je. Dijagnoza NSCLC-NOS koristi se kada preciznija
dijagnoza nije moguca i treba se koristiti uz ogranice-
nija, maksimalno u do 10% uzoraka godisnje. U tom
slucaju potreban je barem jedan pozitivan imunohi-
stokemijski epitelni marker (CK AE1/AE3, Oscar).
Imunohistokemijska analiza neuroendokrinih marke-
ra provodi se samo ako morfologija upu¢uje na neuro-
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endokrinu neoplazmu (visoka razina dokaza, kvaliteta
dokaza: visoka, preporuka: visoka).>* Dijagnoze ade-
nokarcinoma in situ (AIS), minimalno invazivnog
adenokarcinoma (MIA), velikostani¢nog karcinoma
ili bilo kojega mijesanog karcinoma (adenoskvamoz-
nog karcinoma, mijesanog karcinoma s komponenta-
ma adenokarcinoma i neuroendokrinog karcinoma,
kao i mijeSanog karcinoma s komponentom karcino-
ma plocaste diferencijacije i neuroendokrinog karci-
noma) te sarkomatoidnog/pleomorfnog karcinoma
moguce je postaviti samo na operativhom materijalu
(visoka razina dokaza, kvaliteta dokaza: umjerena,
preporuka: visoka).>>!2

U malim bioptickim uzorcima moze se postaviti i
sumnja na karcinom pluca tipa Zlijezde slinovnice, a
definitivna dijagnoza se postavlja na operativnom ma-
terijalu te se na operativnom materijalu izvodi i gradi-
ranje. Adenokarcinom se klasificira od 2015. godine
na invazivni nemucinozni adenokarcinom i invazivni
mucinozni adenokarcinom (IMA), koloidni karci-
nom, fetalni adenokarcinom te entericki adenokarci-
nom. Invazivni mucinozni adenokarcinom ¢éesée po-
kazuju mutacije KRAS (62 - 76%, obi¢cno GI12D i
G12V), zatim NRG1 fuzije te ERBB2 alteracije, a rjede
mutacije EGFR i TP53 u odnosu na invazivne nemuci-
nozne adenokarcinome.'>"

Prema aktualnoj klasifikaciji prepoznaje se pripada-
juca premaligna lezija: atipi¢na adenomatoidna hiper-
plazija (AAH): prema definiciji; zariste atipi¢nih pneu-
mocita bez prisutne invazije, promjera do 0,5 cm te
adenokarcinom in situ: zariste atipi¢nih pneumocita
promjera 0,5 - 3 cm, bez prisutne stromalne i limfova-
skularne invazije. Pojam mikroinvazivni adenokarci-
nom znaci: adenokarcinom s invazivnom komponen-
tom promjera do 0,5 cm.?

Dijagnoza koloidnog karcinoma postavlja se teme-
ljem morfologije, a dijagnoza fetalnog i enterickog
karcinoma postavlja se temeljem morfologije i speci-
ficnoga imunohistokemijskog profila. Subtipovi karci-
noma plocaste diferencijacije jesu bazaloidni karci-
nom te ,,lymphoepithelial like“ karcinom koji se dijeli
na Epstein-Barrin virus (EBV) pozitivan i EBV negati-
van (visoka razina dokaza, kvaliteta dokaza: umjerena,
preporuka: visoka).>>!2

Karcinom plocaste diferencijacije ne gradira se, ade-
nokarcinomi se gradiraju: gradus I: dobro diferencira-
ni adenokarcinomi gradeni su od lepidicke kompo-
nente ili su u kombinaciji s <20% nacina rasta visokog
gradusa; gradus II: umjereno diferencirani adenokar-
cinomi pokazuju acinarni ili papilarni rast ili su u
kombinaciji <20% nacina rasta visokog gradusa; gra-
dus III: slabo diferencirani adenokarcinom, graden je
od 20% ili >20% komponente visokog gradusa koji
predstavljaju mikropapilarni, solidni i kribriformni
nacin rasta."”” Gradiranje adenokarcinoma moguce je
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TABLICA 1. POPIS PATOHISTOLOSKIH DIJAGNOZA NESITNOSTANICNIH KARCINOMA PLUCA

I PRIPADAJUCIH PREMALIGNTH LEZIJA S [CD-O, SUKLADNO KLASIFIKACIJT TORAKALNIH TUMORA WHO-A 1Z 2021. GODINE
TABLE 1. LIST OF HISTOPATHOLOGICAL DIAGNOSES OF NSCLC AND ASSOCIATED PREMALIGNANT LESIONS WITH ICD-O,

IN ACCORDANCE WITH THE WHOQO CLASSIFICATION OF THORACIC TUMORS 2021.

Prekursorna zljezdana lezija. Atipi¢na adenomatozna hiperplazija 8250/0 / Precursor glandular lesions. Atypical adenomatous hyperplasia 8250/0
Adenokarcinom in situ. Adenokarcinom in situ, nemucinozni 8250/2 / Adenocarcinoma in situ. Adenocarcinoma in situ, nonmucinous 8250/2
Adenokarcinom in situ, mucinozni 8253/2 / Adenocarcinoma in situ, mucinous 8253/2

Adenokarcinom. Minimalno invazivan adenokarcinom. Minimalno invazivan adenokarcinom, nenmucinozni 8256/3

/ Adenocarcinomas. Minimally invasive adenocarcinoma. Minimally invasive adenocarcinoma, nonmucinous 8256/3

Minimalno invazivan adenokarcinom, nemucinozni 8257/3 / Minimally invasive adenocarcinoma, mucinous 8257/3

Invazivni nemucinozni adenokarcinom. Lepidicki adenokarcinom 8250/3
/ Invasive nonmucinous adenocarcinoma. Lepidic adenocarcinoma 8250/3

Acinarni adenokarcinom 8551/3 / Acinar adenocarcinoma 8551/3

Papilarni adenokarcinom 8260/3 / Papillary adenocarcinoma 8260/3

Mikropapilarni adenokarcinom 8265/3 / Micropapillary adenocarcinoma 8265/3

Solidni adenokarcinom 8230/3 / Solid adenocarcinoma 8230/3

Invazivni mucinozni adenokarcinom 8253/3 / Invasive mucinous adenocarcinoma 8253/3
Mijesani invazivni mucinozni i nemucinozni adenokarcinom 8254/3 / Mixed invasive mucinous and nonmucinous adenocarcinoma 8254/3

Coloidni adenokarcinom 8480/3 / Colloid adenocarcinoma 8480/3
Fetalni adenokarcinom 8333/3 / Fetal adenocarcinoma 8333/3

Adenokarcinom, enteri¢ni tip 8144/3 / Adenocarcinoma, enteric type 8144/3

Adenokarcinom, NOS 8140/3 / Adenocarcinoma, NOS 8140/3

Prekursorne lezije plocastog epitela. Karcinom in situ plo¢astog epitela 8070/2

/ Squamous precursor lesions Squamous cell carcinoma in situ 8070/2

Blaga displazija plocastog epitela 8077/0 / Mild squamous dysplasia 8077/0

Umjerena displazija plocastog epitela 8077/2 / Moderate squamous dysplasia 8077/2

Jaka displazija plocastog epitela 8077/2 / Severe squamous dysplasia 8077/2

Karcinom plocastog epitela. Karcinom plocastog epitela, NOS 8070/3 / Squamous cell carcinomas. Squamous cell carcinoma, NOS 8070/3
Karcinom plocastog epitela, keratiniziraju¢i 8071/3 / Squamous cell carcinoma, keratinizing 8071/3

Karcinom plocastog epitela, nekeratinizirajuci 8072/3 / Squamous cell carcinoma, nonkeratinizing 8072/3

Bazaloidni karcinom plocastog epitela 8083/3 / Basaloid squamous cell carcinoma 8083/3

Limfoepitelni karcinom 8082/3 / Lymphoepithelial carcinoma 8082/3

Karcinom velikih stanica 8012/3 / Large cell carcinomas. Large cell carcinoma 8012/3
Adenoskvamozni karcinom 8560/3 / Adenosquamous carcinoma 8560/3
Sarkomatoidni karcinom. Pleomorfni karcinom 8022/3 / Sarcomatoid carcinomas. Pleomorphic carcinoma 8022/3

Karcinom orijaskih stanica 8031/3 / Giant cell carcinoma 8031/3

Karcinom vretenastih stanica 8032/3 / Spindle cell carcinoma 8032/3

Plu¢ni blastom 8972/3 / Pulmonary blastoma 8972/3
Karcinosarkom 8980/3 / Carcinosarcoma 8980/3

Drugi epitelni tumori, NUT karcinom 8023/3 / Other epithelial tumors, NUT carcinoma 8023/3
Torakalni SMARCAA4-deficijentni nediferencirani tumori 8044/3 / Thoracic SMARCA4-deficient undifferentiated tumors 8044/3

Tumori tipa Zlijezda slinovnica / Salivary gland-type tumors
Pleomorfni adenom 8940/0 / Pleomorphic adenoma 8940/0

Adenoid cisti¢ni karcinom 8200/3 / Adenoid cystic carcinoma 8200/3

Epitelno-mioepitelni karcinom 8562/3 / Epithelial-myoepithelial carcinoma 8562/3
Mukoepidermoidni karcinom 8430/3 / Mucoepidermoid carcinoma 8430/3
Hijalinizirajudi svijetlostani¢ni karcinom 8310/3 / Hyalinizing clear cell carcinomaa 8310/3

Mioepitelioma 8982/0 / Myoepithelioma 8982/0
Mioepitelni karcinom 8982/3 / Myoepithelial carcinoma 8982/3

samo na operativhom resekcijskom materijalu (viso-
ka razina dokaza, kvaliteta dokaza: visoka, preporuka:
visoka).>®

Ako se temeljem morfologije ne moze odrediti radi
li se 0 adenokarcinomu ili karcinomu plocaste diferen-
cijacije, kako bi se sa¢uvalo tkivo za potrebne moleku-
larne analize, preporucuje se ogranic¢eno koristenje
imunohistokemijskih markera, u prvom koraku samo
analiza p40 i TTF1 koja ¢e rijesiti ve¢inu dilema (viso-
ka razina dokaza, kvaliteta dokaza: visoka, preporuka:
visoka).?’

STAS oznacava Sirenje tumora kroz zra¢ne prostore,
udaljeno minimalno 0,5 cm od glavne tumorske mase, s
prisutno$éu u minimalno tri ili pet alveolarnih prostora.
STAS pokazuje solidni ili mikropapilarni rast ili su pri-
sutne pojedinacne tumorske stanice. STAS se veze uz
losiji klinicki ishod i nuzno ga je uoditi i navesti u pato-
histoloskom nalazu, osobito kod atipi¢nih lobektomija.'*

Vazno je i analizirati odnos tumorske mase prema
visceralnoj pleuri te prema resekcijskim rubovima:
bronhalnom i vaskularnom, odnosno prema paren-
himskom rubu kod atipi¢nih resekcija.
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Potrebno je zabiljeziti i citoloske osobitosti tumor-
skih stanica (visoka razina dokaza, kvaliteta dokaza:
visoka, preporuka: visoka).>®

Trenutno u internacionalnim smjernicama NCCN-a
(engl. National Comprehensive Cancer Network), verzi-
ja 9.2024., stoji preporuka bronhoskopic¢arima i inter-
ventnim radiolozima u smjeru nastojanja dobivanja
dovoljno tkiva za histolosku analizu, analizu predik-
tivnih biomarkera i molekularne analize, jer je u sa-
dasnjem uhodanom sustavu obrade i analize optima-
lan materijal za molekularne analize tkivo fiksirano u
formalinu te uklopljeno u parafinski blok (FFPE).
FDA nije jos odobrio analizu sekvenciranjem nove ge-
neracije (NGS-om, engl. next generation sequencing)
materijala citoblokova. Surogat-uzorak je periferna
krv i cf/ct DNA (od engl. cell free/circulating tumor
DNA), koji se moze koristiti u kombinaciji s tkivnim
uzorcima, ali treba misliti na tehnicke prepreke (do-
stupnost metodologije i iskustva u testiranju takvih
uzoraka) i ogranicenja ove vrste bioloskog materijala.
Aktualne smjernice kao optimum navode NGS (od
engl. next generation sequencing) esej s panelom ve¢im
od 50 gena, ali se i pojedinacne analize prediktivnih
biomarkera ili eseji NGS-a s ograni¢enim panelom
gena smatraju prihvatljivim. I metode RT-PCR-a (od
engl. real time polymerase chain reaction) i FISH-a
(od engl. fluorescent in situ hybridization) imaju svoju
vrijednost i mjesto u molekularnom profiliranju
NSCLC-a (visoka razina dokaza, najmanje 2a, kvalite-
ta dokaza: visoka, preporuka: visoka).>!®

NCCN verzija 9.2024. navodi kao potrebnu analizu
NSCLC adenokarcinoma, velikostani¢nog karcinoma
i NOS: mutacije EGFR 18-21, preraspodjelu (od engl.
rearrangement) gena ALK i ROS 1 te RET, KRAS toc¢ka-
stu mutaciju G12C, MET egzon 14, preskakanje vari-
jante (od engl. skipping), ERBB“/HER2 mutaciju gena,
NTRK1/2/3 fuziju gena, mutacije BRAFV600E. Ove
smjernice navode i potrebu za analizom statusa PD-L1
imunohistokemijskom metodom.'>!¢

Preporuc¢eno molekularno profiliranje nesitnosta-
ni¢nih karcinoma plocaste diferencijacije, osim anali-
ze PDLLI statusa u mladih pacijenata te nepusaca kao i
»lakih“ pusaca, obuhvaca isti panel kao i adenokarci-
nom pluca, osobito mutacije EGFR i MET te ALK i
ROS 1 preraspodjelu (visoka razina dokaza, najmanje
2a, kvaliteta dokaza: visoka, preporuka: visoka).®!>16

ESMO smjernice za uznapredovale NSCLC'”*® pre-
klapaju se sa smjernicama NCCN, a za rane stadije
smjernice ESMO naglasavaju obveznu potrebu analize
statusa EGFR, ali statusa ALK proizvoljno.'”'® Prilikom
analize primljenoga bioloskog materijala uloga patolo-
ga jest da odredi koji je pojedina¢ni uzorak tumorskog
tkiva prikladan za koju analizu.
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PD-L1

Inhibitori imunoloske kontrolne tocke (ICI), inhibi-
tori proteina-1/liganda-1 programirane stani¢ne smrti
(PD-1/PD-L1) i u manjoj mjeri blokatori citotoksic-
nog proteina 4 (CTLA-4) povezani s T-limfocitima,
dokazano su ucinkovita strategija u lijeCenju raka
plu¢ca, NSCLC-a i karcinoma malih stanica pluca
(SCLC). Trenuta¢no, podatci iz randomiziranih kli-
nickih ispitivanja podupiru ih kao standardni tretman
za pacijente s lokalno uznapredovalim ili metastatskim
NSCLC-om, bilo u monoterapiji ili u kombinaciji s ke-
moterapijom."

Testiranje PD-L1 temelji se na imunohistokemijskoj
analizi, trenutno jedinom validiranom prediktivnom
testu. Smjernice za odredivanje biomarkera PD-L1
preporucuju uobicajene predanaliticke uvjete imuno-
histokemijskog testiranja.*

Ekspresija PD-L1 procjenjuje se odredivanjem po-
stotka tumorskih stanica s djelomi¢nim ili cjelovitim
obojenjem membrane odnosno membrane i citoplaz-
me, ovisno o koristenom protutijelu, bilo kojeg inten-
ziteta. Potrebno je analizirati cijeli rez tumora na veli-
kom povec¢anju mikroskopa. Postotak pozitivnih sta-
nica zaokruZuje se na desetice i izrazava kao apsolutan
broj. Kao pozitivna kontrola koristi se tkivo tonzile ili
posteljice. Klonovi koji se koriste za analizu PD-L1 sta-
tusa za karcinome pluca su klon 22C3 (Dako) i SP263
tvrtke MedImmune®/Ventana (visoka razina dokaza,
kvaliteta dokaza: umjerena, preporuka: visoka).**

Nije neuobicajeno da jedini dostupni materijal po-
tjece iz citoloskih uzoraka. U tim slu¢ajevima, bududi
da je upotreba imunohistokemijskog kompleta PD-L1
validirana za tkivne uzorke fiksirane u formalinu i
uklopljene u parafin (FFPE), a ne za citoloske uzorke,
moguce je koristiti citoloski materijal obraden u skla-
du s predanalitickim smjernicama za tkiva, odnosno
na citoloskom materijalu uklopljenom u cito-blokove.

Najvazniji kriterij adekvatnosti uzorka tumorskog
tkiva za analizu PD-L1 jest brojnost tumorskih stanica
invazivne komponente, a minimalni broj tumorskih
stanica je 100. Na adekvatnost uzorka za analizu statu-
sa PD-L1 utjece i predanaliticko postupanje s tkivom.
Ekspresija proteina PD-L1 cesto je tumorski heteroge-
na te vremenski dinamicna i mijenja se pod utjecajem
prethodnih terapija.?

Molekularne analize (visoka razina dokaza,
kvaliteta dokaza: umjerena, preporuka: visoka)

Ako je dostupno nekoliko blokova tkiva, patolog za
dodatne analize odabire parafinske blokove s tumor-
skim tkivom, a s najmanjom koli¢inom nekroze, krvi,
sluzi ili upalnog infiltrata. Osim kvalitete treba se oda-
brati i kvantitativno optimalan parafinski blok za mo-
lekularno profiliranje; odnos tumorskih stanica prema
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netumorskim stanicama takoder je od klju¢ne vazno-
sti; najmanje 20 — 30% tumorskih stanica treba biti pri-
sutno u materijalu testiranom na genetske promjene
kako bi se lazno negativni rezultati smanjili na mini-
mum.'** Patolog moze celularnost u uzorku povecati
smanjujuci ukupnu povrsinu uzorka, tako da oznaci
dio tkiva na HE preparatu, a prema kojem ¢e se para-
finski blok izrezati i uzeti oznaceni dio tkiva za mole-
kularno profiliranje. Generalno se molekularno testi-
ranje izbjegava na materijalu starijem od tri godine te
na dekalciniranim uzorcima. Isti bi patolog trebao, ako
je moguce, pregledati sav dostupni tumorski materijal
od istog pacijenta, ukljucujuci tkivne i citoloske bloko-
ve kako bi odabrao najprikladniji materijal za pojedi-
nu analizu.'* Koristenje molekularnih metoda sastavni
je dio suvremene obrade tkivnih uzoraka, a nalazi mo-
lekularnih analiza trebaju se implementirati u jedin-
stven patohistoloski nalaz. U Republici Hrvatskoj, u
zavodima za patologiju i citologiju klinickih bolnickih
centara, provode se refleksna i automatska molekular-
na testiranja.

Molekularne analize u Republici Hrvatskoj pratile
su aktualne smjernice NCCN-a i grupe ESMO do
2020. godine'>?', a tijekom 2023. u potpunosti je inte-
grirano multigensko testiranje temeljeno na RT-PCR
metodi za neoplazme razli¢itih sijela, ukljucujudi i
pluca. Do uvodenja metode sekvenciranja nove gene-
racije (NGS) ciljanih panela molekularna analiza je
obuhvacala testiranje mutacija gena EGFR u egzonima
18-21, izrazaj i/ili preraspodjelu gena ALK, ROSI i
ekspresiju PDL1 za sve dijagnosticirane adenokarcino-
me pluda, velikostani¢ne neuroendokrine karcinome
te nesitnostani¢ne karcinome - NOS, a na zahtjev on-
kologa ili pulmologa i nesitnostani¢nih karcinoma
plocaste diferencijacije, neovisno o stadiju bolesti, kli-
ni¢kom statusu pacijenta i njegovoj dobi, uz napome-
nu da su postojale razlike u postotku testiranih uzora-
ka ovisno o centru i pojedinom markeru. Implementa-
cija molekularnih metoda zapocela je u Republici Hr-
vatskoj 2015. godine testiranjem mutacija gena EGFR
u egzonima 18-21 metodom PCR-a u realnom vreme-
nu (RT-PCR) ili qPCR (od engl. quantitative PCR). Od
2016. godine provodi se analiza ALK statusa koristeci
imunohistokemijsko bojenje*'; od 2018. godine anali-
zira se i ROS 1 status u dva koraka. Prvi korak je imu-
nohistokemija, a nalaz difuznog pozitiviteta bilo kojeg
intenziteta zahtijeva analizu u drugom koraku. Prve
dvije godine drugi korak je bila metoda fluorescentne
hibridizacije in situ (FISH), a zadnjih nekoliko godina
metoda RT-PCR.

Integriranje analize platformom NGS u svakodnev-
noj praksi zapocelo je u studenom 2023. godine u Za-
vodu za patologiju i citologiju Klinickoga bolni¢kog
centra Zagreb u suradnji sa Zavodom za patologiju
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, a plan je
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da se ista platforma analize uvede u svakodnevnu
praksu svih zavoda za patologiju svih klinickih bolni¢-
kih centara u Republici Hrvatskoj (KBC Osijek, KBC
Split, KBC Sestre milosrdnice te KBC Rijeka) u sljede-
¢ih Sest mjeseci.

Molekularne analize panela gena koji su usko vezani
uz postojecu ciljanu terapiju trebaju se izvoditi koriste-
¢i onu metodu koja je optimalna za uzorak bioloskog
materijala kojim raspolazemo te u skladu s klinickim
osobitostima pojedinog pacijenta kao $to su stadij bo-
lesti, klinicki performans pacijenta i komorbiditeti.”

Uzorci za analizu metodom NGS-a jesu svi tkivni
uzorci s udjelom tumorskih stanica 20% ili vise te ko-
li¢cinom stanica koju definira koristeni panel. Adekvat-
ni uzorci za metodu RT PCR jesu tkivni uzorci i cito-
blokovi s tumorskom celularno$¢u 10%. Primarno je
uzorak tekucinske biopsije pacijenata s NSCLC-om
periferna krv, ali moguce je analizirati pleuralni izljev,
slinu i cerebrospinalni likvor iz kojih se testiraju cir-
kuliraju¢e tumorske stanice (CTC), cirkulirajuca slo-
bodna DNA (cfDNA), cirkuliraju¢a tumorska DNA
(ctDNA), cirkulirajuce ekstracelularne vezikule, trom-
bocitna RNA i cirkuliraju¢a tumorska RNA (ctRNA).
Prvenstvena uloga tekudinske biopsije jest detekcija
sekundarne mutacije gena T 790M.**>

Sukladno konsenzusu radne skupine za patologiju
toraksa te Hrvatskog drustva za patologiju i sudsku
medicinu, a sukladno smjernicama NCCN 9.2024, od
2024. godine u Republici Hrvatskoj preporucljivo je
testiranje metodom sekvencioniranja nove generacije
slijede¢ih biomarkera u svim adekvatnim tkivnim
uzorcima (uvjeti adekvatnosti navedeni u gornjem
tekstu) s patoloskim dijagnozama: NSCLC adeno-
karcinom, NSCLC prvenstveno adenokarcinom - u
bioptickom uzorku, NSCLC - NOS, mijesanih karci-
noma s komponentom adenokarcinoma te dijagno-
zom velikostanicnog neuroendokrinog karcinoma:
delecije, eksercije i mutacije EGFR egzona 18-21, pre-
raspodjela ALK, preraspodjela ROSI, mutacija BRAF,
fuzija NTRK, MET egzon 14 preskakanje, preraspodje-
la RET i mutacija KRAS G 12C.">*

EGEFR (engl. epidermal growth factor receptor): akti-
viraju¢a mutacija prisutna je u 10 - 16% europske po-
pulacije pacijenata s plu¢nim adenokarcinomom, i to
u nepusaca. Dominantno se radi o mutaciji na egzonu
19 (izmedu kodona 746-759) ili L858R mutaciji egzo-
na 21. Analizom je potrebno obuhvatiti dio egzona 18-
21. Za analizu mutacija EGFR, metodom RT-PCR,
moze se koristiti i tkivni i citoloski blok adekvatne ce-
lularnosti.?

Genski rearanzman ALK (engl. anaplastic lympho-
ma kinase) prisutan je u 1 - 4% europskih pacijenata s
dijagnozom adenokarcinoma pluca; rezultat je EML4
koji stalno podrzava ALK kinaznu aktivnost, a time i
tumorski rast. Karakteristicno je prisutan u mladoj
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dobi, u Zena i nepusaca, a veZe se uz brz razvoj meta-
staza u jetru, serozne ovojnice i mozak te tromboem-
bolijske incidente.'**

Osim metodom NGS-om ili RNA-esejima prihvace-
na je i analiza imunohistokemijom, protutijelo Venta-
na ALK D5F3 CDx Assay, Tuscon, Arizona, SAD, a
tkivo za pozitivhu i negativnu kontrolu jest tkivo
crvuljka. Pozitivan imunohistokemijski nalaz jest pri-
sutno difuzno tamnosmede intenzivno, sitnozrnato
obojenje u citoplazmi tumorskih stanica.'**

Gen ROSI nalazi se na kratkom kraku kromosoma
6 (6922) i ukljucen je u obitelj receptora inzulinske
tirozin kinaze. Fizioloska uloga gena ROSI jos uvijek
je nejasna, poznato je da ima homologiju s protein
kinazom anaplasti¢nog limfoma (ALK) ve¢u od 80% u
ATP veznom mjestu i domenama kinaze. Aktivirajuca
genska preraspodjela prisutna je u oko 1% europskih
pacijenata s dijagnozom adenokarcinoma, ¢esto mlade
dobi i nepusaca, i to onih sa solidnim na¢inom rasta te
stanicama tipa prstena pecatnjaka, a koje vode u onko-
genu transformaciju stanice. Kao i kod ALK preraspo-
djele, i ova preraspodjela karakterizirana je trombotic-
kim dogadajima te brzim razvojem mozdanih meta-
staza.”® Preporucuje se testiranje u prvom koraku imu-
nohistokemijom, koristi se monoklonsko protutijelo
D4D6, Cell Signalling Technology ili SP384 Ventana.
Kao kontrolno tkivo moze se koristiti pozitivno tu-
morsko tkivo, stani¢na kultura ili pozitivni peritumor-
ski pneumociti. U slucaju pozitiviteta bilo kojeg inten-
ziteta tumorskih stanica potrebna je potvrda ili meto-
dom FISH ili RT PCR-om.*® Moze se testirati i u jed-
nom koraku RT-PCR-om ili NGS-om.

Genske promjene EGFR, ALK i ROS-1 medusobno
su isklju¢ujuée u ranim stadijima adenokarcinoma
pluca.

BRAF (engl. B-Raf proto-oncogene) prisutan je u oko
2% pluc¢nih adenokarcinoma, osobito u onih papilar-
nog rasta. Najces¢a mutacija je BRAF V600E, cesca je
u zena i nosi vecu agresivnost bioloskog ponasanja.
Metoda analize je NGS ciljanoga multigenskog panela
za NSCLC, ukljucujuéi najmanje egzon 11-15 ovoga
gena.15'26

NTRK (engl. neurotrophic tyrosine receptor kinase):
fuzija ovih receptora prisutna je i u NSCLC-u u po-
stotku 1%, i to naj¢es¢e NTRK1."* Strategija analize
je NGS ciljanoga multigenskog panela za NSCLC, a
pozitivan nalaz na nivou RNA potvrduje se drugim
korakom - reakcijom imunohistokemije, pri ¢emu je
kontrolno tkivo tkivo mozga ili tkivo crvuljka.!>*

RET (engl. gene rearranged during transfection) fuzi-
ja prisutna je u 1 - 2% NSCLC-a; morfoloski psamom-
ska tjelesca sugeriraju RET fuziju.”’ I ova mutacija do-
minantno se nalazi u nepusaca. Optimalna detekcija
RET fuzije jest metodom NGS ciljanoga multigenskog
panela, ali je moguce koristiti i PCR jer je rezultate me-
todom FISH Cesto tesko interpretirati.”
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Mutacije KRAS identificiraju se u oko 25% pacije-
nata s NSCLC-om. Nalaze se u svim histoloskim pod-
tipovima adenokarcinoma, ali i u 5% karcinoma plo-
Caste diferencijacije. Mutacije su obi¢no locirane na
kodonima 12 (u 80% slucajeva), 13 i 61. Mutacije
KRAS GI12C i KRAS G12V karakteristi¢ne su za pusa-
¢e, a mutacija KRAS GI2D za nepu$ace i one imaju
razlicite signalne puteve. Vise od 50% nesitnostanic-
nih karcinoma plu¢a s KRAS mutacijom ima i neku
drugu mutaciju, u 40% mutaciju TP53, zatim mutacije
vezane uz serin-treonin kinazu ili pak uz inaktivaciju
CDK2A/B. Preporucena metoda analize moze biti
monogenetska metodom RT-PCR ili u sklopu multi-
genskog testiranja metodom NGS ciljanog panela za
NSCLC.#*

MET (engl. mesenchymal epithelial transition factor
gene) amplifikacija gena prisutna je u oko 1 - 5%
NSCLC-a, u egzonu 14 koji smanjuje degradaciju MET
proteina. Ova mutacija uzrok je i razvoja rezistencije
na EGFR-TKI u 5 - 20% slucajeva. Optimalna metoda
analize je NGS, ali je moguca i analiza FISH-om.”!

Gen HER?2 takoder moze biti promijenjen u pacije-
nata s NSCLC-om: u 3 - 38% nalazi se prekomjerna
ekspresija, u 3% amplifikacijaiu 1 - 4% mutacija. Naj-
¢e$¢a mutacija je insercija u egzonu 20. Obi¢no je ve-
zana uz zene, nepusace. Najprikladnija metoda analize
je NGS.”

Sukladni smo u stavu da nije dostatna analiza DNA,
ve( se treba analizirati RNA."

U slucaju progresije NSCLC-a potrebno je uciniti
retestiranje molekularnog profila, u slu¢aju progresije
EGFR-pozitivnih NSCLC-a detekciju mutacije gena
T790M, najprije teku¢inskom biopsijom (do dva po-
kusaja), a zatim u slucaju potrebe tkivnim uzorkom.*3*

Za potrebe retestiranja RET fuzija i reanalizu MET
broja kopija metodom NGS potreban je tkivni uzo-
rak‘27,28

Mikrosatelitska nestabilnost prema trenutnim do-
kazima nema prediktivnu vrijednost u nesitnostnic-
nim karcinomima pluca.®

Lije¢nici u Europi, ukljuc¢ujuci patologe u Republici
Hrvatskoj, slazu se da se molekularne analize trebaju
primarno izvoditi u patohistoloskim zavodima i biti
nadzirane od strane patologa.”” Preporuka naseg dru-
§tva jest da se navedene analize primarno izvode u
suradnji sa zavodima za patologiju i citologiju u kli-
ni¢kim bolnickim centrima i po potrebi i u klinickim
bolnicama.

Analiza panela gena karakteristi¢nih za nesitnosta-
ni¢ne karcinome plu¢a metodom NGS limitirano je
prepoznata od strane HZZO-a, a i od strane privatnih
osiguravajucih drustava.

Vodenje sustavne baze podataka kao i kontrola kva-
litete molekularnih laboratorija obvezni su. Laborato-
riji molekularne patologije moraju biti spremni sudje-
lovati u medunarodnim ring studijama.”
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TAT (engl. turn around time) u nasim molekular-
nim laboratorijima unutar zavoda za patologiju treba
nastojati pratiti praksu istih u zavodima za patologiju
zapadne Europe u kojima je prihvaéen vremenski in-
terval od 21 dana, s prosjekom vremenskog intervala
od 17 dana.

Multidisciplinarni timovi poboljsavaju ishod lijece-
nja onkoloskih pacijenata, ukljuc¢ujuéi i pacijente s
NSCLC-om, a formirani su u veéini klinickih bolni¢-
kih centara Republike Hrvatske te se sastaju na tjednoj
bazi. Javlja se i potreba formiranja multidisciplinarnih
molekularnih timova koji bi od strane klinickih zavo-
da za patologiju bili zastupljeni s dva ¢lana: patologom
i molekularnim biologom.* Bolnice bez multidiscipli-
narnih timova imaju pristup ovakvim timovima u naj-
blizem KBC-u.

Upravo zbog potrebe za multidisciplinarnim mole-
kularnim timovima, u kojima patolog i molekularni
biolog sudjeluju zajedno u donosenju odluke za opti-
malno postupanje s bioloskim materijalom i da zajed-
no sudjeluju na sastancima s drugim specijalistima
doktorima medicine, svaki molekularni laboratorij u
svom sastavu uz laboratorijske tehnicare i laboratorij-
ske inZenjere treba imati i barem jednoga molekular-
nog biologa.

Nacionalni sastanci patologa koji se bave torakal-
nom patologijom, uklju¢ujuci molekularnu patologiju,
odrzavaju se potaknuti od strane radne skupine za to-
rakalnu patologiju nekoliko puta godisnje.

Redoviti sastanci vazni su za pracenje novosti u po-
drugju torakalne patologije i rad na dopunama i pro-
mjenama dijagnostickih preporuka, minimalno dva
puta godisnje.

Smjernice za postanaliticku fazu

Postanaliticka faza obuhvacda strukturirane patolos-
ke nalaze i kontrolu kvalitete.

Strukturirani nalazi

Vaznost strukturiranih nalaza jest u dostupnosti i
jednostavnosti svih potrebnih informacija klini¢arima
za daljnje postupke s pacijentom, odredivanje patolos-
kog stadija prosirenosti bolesti i prognostickih faktora,
evaluaciju dijagnostickog odnosno dijagnosticko-tera-
pijskog postupka te pregled prediktivnih biomarkera
za ciljano onkolosko lijec¢enje pacijenta. Strukturirani
patoloski nalazi takoder su i izvor podataka za registre
malignih oboljenja. Strukturirani patohistologki nala-
zi doprinose standardizaciji i kvalitetnijoj skrbi za
maligne pacijente i tako doprinose boljem ishodu lije-
cenja.*

I nalaz molekularnih analiza treba biti standardizi-
ran sukladno standardu International Organisation
for Standardization (ISO) 15189:2022 koji je namije-
njen medicinskim laboratorijima.
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Strukturirani nalaz je neophodan za dobru komuni-
kaciju patologa s kolegama klini¢arima i njime se daje
vazan doprinos, ne samo u postavljanju kona¢ne dija-
gnoze pacijenta, ve¢ i njegovom daljnjem lijecenju.
Stoga mora obuhvacati sve podatke vazne za daljnje
postupanje s pacijentom, mora biti pregledan i logi¢no
organiziran. U patohistoloskom nalazu trebaju biti
navedene i dodatne dijagnosticke analize, koritena
protutijela u imunohistokemijskim analizama predik-
tivnih biljega i rezultati molekularnih analiza kao i
platforme koje su se koristile u molekularnom profili-
ranju.’*’

U idealnom slucaju, rezultati molekularnih analiza
trebaju biti prodiskutirani s molekularnim biologom
koji je ucinio molekularnu analizu prije integriranja
ovog dijela analize u cjelovit nalaz.

Patohistoloski nalaz treba sadrzavati i podatke po-
trebne za aktualni patoloski nalaz, a koji se odnose na
podatke dobivene od kolega klini¢ara, a prema medu-
narodnim smjernicama o izvjeStavanju i strukturira-
nim nalazima karcinoma®” gdje se pojedina polja i kli-
nicki podatci smatraju obveznima, a pojedini se uvr-
$tavaju kao preporuka. Standardizirane klinicke uput-
nice trebaju biti kreirane u suradnji s patologom, kako
bi dobili sve potrebne podatke. Uputnica treba ukljuci-
vati: osobne podatke pacijenta (ime i prezime, datum
rodenja, MBO, spol), ime lije¢nika koji upucuje bio-
loski materijal, kontakt lije¢nika kojega patolog moze
kontaktirati prema potrebi vezano uz primljeni biolos-
ki materijal i vezani patoloski nalaz, datum uzimanja
te slanja bioloskog materijala prethodne potvrdene
dijagnoze pacijenta s naglaskom na malignitete, uput-
nu klinicku dijagnozu ili diferencijalne dijagnoze,
prethodne analize prediktivnih biomarkera i na kojem
bioloskom materijalu su radene, navesti je li operativ-
nom zahvatu prethodila neoadjuvantna terapija, jer su
i na¢in preuzimanja bioloskog materijala i evaluacija
drugaciji.”” Potrebno je navesti klinicki stadij bolesti.
Navesti treba takoder smatra li se da se radi o novom
primarnom karcinomu ili o recidivu prethodno dija-
gnosticiranog. Potrebno je navesti anatomsko sijelo
biopsije ili resekcije. Bez navodenja toc¢ne lokalizacije
limfnih ¢vorova odredivanje pTNM-a nije moguce, a
time niti odredivanje stadija maligne bolesti. Ako se
radi o operativnom materijalu potrebno je navesti
vrstu operativnog zahvata, lokaciju, stranu uzorkova-
nja. Idealno bi bilo na uputnici imati navedene radio-
loske nalaze, uklju¢uju¢i minimalno podatke o loka-
ciji i dinamici rasta promjene te zakljucak radioloske
obrade.” Treba postojati i polje ,Napomena“ u kojemu
klini¢ari navode ono $to smatraju vaznim, a nije obu-
hvaceno u prethodno navedenom. Nedostatne infor-
macije od strane klini¢ara mogu rezultirati insuficijen-
tnom ili neadekvatnom patoloskom obradom bio-
loskog materijala te potrebom za ponavljanjem dija-
gnostickog postupka.
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PRILOG BROJ 2: VODIC ZA PISANJE STRUKTURIRANOG IZVJESCA PATOLOGA

2.1. Obrazac za patohistoloski izvjestaj bioptickog
materijala s prisutnim tumorskim tkivom

BROJ UZORAKA:

VELICINA UZORAKA: (najve¢a dimenzija)

PREUZETO U CIJELOSTI U:
_ (broj parafinskih blokova)

BROJ UZORAKA ZAHVACENIH LEZIJOM:
(numericka vrijednost)

HISTOLOSKI OPIS:
DODATNE ANALIZE:
PREDIKTIVNI BIOMARKERTI:
NAPOMENE:

ZAKLJUCAK:

2.2. Obrazac za patohistoloski izvjestaj atipicne
resekcije pluca s prisutnim tumorskim tkivom

UZORAK I VELICINA UZORKA:

ZAHVAT:

CJELOVITOST UZORKA:

SMJESTAJ] TUMORA:
centralno/paracentralno/periferno

FOKALNOST TUMORA: unifokalan/multifokalan
VELICINA TUMORA: (u tri dimenzije)
MORFOLOSKI OPIS TUMORA:

NACIN RASTA (izrazen u %):

POSEBNE CITOLOSKE KARAKTERISTIKE
TUMORSKIH STANICA:

HISTOLOSKI GRADUS:

SIRENJE KROZ ZRACNE PROSTORE (STAS):
da/ne

MAKROSKOPSKA UDALJENOST TUMORA
OD BRONHOVASKULARNOG RUBA:
udaljen od bronhovaskularnog ruba ... cm

/ ne moze se odrediti

RESEKCIJSKI RUBOVT:
(zahvaceni/nezahvacéeni tumorom)

INVAZIJA VISCERALNE PLEURE TUMOROM:
da/ne

LIMFO-VASKULARNA INVAZIJA:
uocena/neuocena

LIMFNI CVOROVT: izolirano je (broj)
limfnih ¢vorova promjeraod _ cmdo _ cm,
histoloski...

DODATNE ANALIZE:
NAPOMENE:

ZAKLJUCAK:

PREDIKTIVNI BIOMARKERI:
PATOLOSKI STADIJ (pTNM) : TNM
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2.3. Obrazac za patohistoloski izvjestaj materijala
lobektomije ili jednostrane pulmektomije
s prisutnim tumorskim tkivom

UZORAK I VELICINA UZORKA:

ZAHVAT:

CJELOVITOST UZORKA:

SMJESTA] TUMORA:
centralno/paracentralno/periferno
FOKALNOST TUMORA: unifokalan/multifokalan
VELICINA TUMORA:

MORFOLOSKI OPIS TUMORA:

NACIN RASTA (izrazen u %):

POSEBNE CITOLOSKE KARAKTERISTIKE
TUMORSKIH STANICA:

HISTOLOSKI GRADUS:

SIRENJE KROZ ZRACNE PROSTORE (STAS):
da/ne

MAKROSKOPSKA UDALJENOST TUMORA
OD BRONHOVASKULARNOG RUBA:
RESEKCIJSKI RUBOVT:
(zahvaceni/nezahvacéeni tumorom)

Bronhalni rub -

Vaskularni rub -

INVAZIJA VISCERALNE PLEURE TUMOROM:
MORFOLOSKI OPIS TUMORA:
MORFOLOSKI OPIS OKOLNOG PLUCNOG
PARENHIMA:

LIMFO-VASKULARNA INVAZIJA:
uocena/neuocena

STATUS LIMFNIH CVOROVA:

broj izoliranih limfnih ¢vorova:

broj limfnih ¢vorova zahvacenih tumorom:
morfoloski opis limfnih ¢vorova nezahvacenih
tumorom:

DODATNE ANALIZE:

PREDIKTIVNI BIOMARKERI:
NAPOMENA:

ZAKLJUCAK:

PATOLOSKI STADIJ (pTNM):

2.4. Obrazac za patohistoloski izvjestaj analize
limfnih ¢vorova

UZORCI I VELICINA UZORKA:

BROJ IZOLIRANIH LIMENIH CVOROVA:
BROJ LIMFNIH CVOROVA ZAHVACENIH
TUMOROM:

PROMJER METASTAZE U LIMENOM CVORU:
EKSTRANODALNO SIRENJE TUMORA:
DODATNE ANALIZE:

OPIS:

ZAKLJUCAK:



Smjernice u tkivnoj dijagnostici nesitnostanicnog karcinoma pluca L. Batelja Vuletici sur.

Vodic¢ za pisanje strukturiranog izvjesca patologa
(prilog broj 2)

Format nalaza patologa trebao bi biti ujednacen, kao
i struktura, preporucena veli¢ina slova, brojki i zna-
kova koja je 12, font Times New Roman, a pojedini
dijelovi nalaza trebaju biti odvojeni dvostrukim prore-
dom. Naglasavanje pojedinih dijelova teksta u nalazu
izvodi se koriste¢i velika slova, $to je bolja opcija od
zadebljanja ili podcrtavanja dijelova teksta jer se to
kopiranjem patoloskog nalaza u drugu medicinsku
dokumentaciju gubi. Jedinstven format nalaza patolo-
ga nije u potpunosti moguc¢ zbog koristenja razli¢itih
softvera u razli¢itim zdravstvenim ustanovama u Re-
publici Hrvatskoj.

Kontrola kvalitete

Kontrola kvalitete obuhvaca kontinuiranu eduka-
ciju, koja je obnovom licence ve¢ regulirana za sve
doktore medicine u Republici Hrvatskoj. Specijalisti
patolozi usmjereni na pluénu patologiju, primarno
plu¢ne tumore, trebaju redovito sudjelovati na medu-
narodnim i domacim konferencijama, radnim sastan-
cima i radionicama s tematikom karcinoma pluca.
Svim patolozima koji dolaze u kontakt s bioloskim ma-
terijalom donjega respiratornog sustava preporucuje
se prisustvovanje sastancima radne skupine za patolo-
giju toraksa. Kontrolom kvalitete trebaju biti obuhva-
¢eni patolozi, ali i sve ostalo laboratorijsko osoblje od-
nosno postupci/analize u laboratorijima odjela/zavo-
da/Kklini¢kih zavoda. Treba razmisliti i o uvodenju
kontrola kvalitete predanaliticke faze (SPIDIA PRO-
JEKT, http:/www.spidia.eu). Kontrola analize ekspresi-
je PD-L1, o¢itanja analize od strane patologa i kontro-
la kvalitete imunohistokemijskih preparata trebaju se
provoditi NordiQC vanjskom kontrolom kvalitete u
svim klinickim zavodima za patologiju i citologiju u
svim klini¢ckim bolni¢kim centrima te u klini¢kim bol-
nicama koje provode analizu PD-L1 u Hrvatskoj.

Zakljucak

U Republici Hrvatskoj karcinom pluca znacajan je
uzrok morbiditeta i mortaliteta, kao i izvor velikoga
financijskog javnozdravstvenog opterecenja i ulaganja
od strane zdravstvenog osiguranja.

Donosenje smjernica u patoloskoj dijagnostici, kao i
smjernica drugih Kklinickih specijalizacija koje su
ukljucene u dijagnosticku obradu i lijecenje pacijenata
s karcinomom pluca te poboljsanje multidisciplinar-
nog pristupa i rad na planiranom postupku s pacijen-
tom uvelike ¢e doprinijeti boljem ishodu lije¢enja pa-
cijenata.

Nacionalne smjernice daju sigurnost i pacijentima i
doktorima medicine koji su uklju¢eni u njihovo lijece-
nje; one su namijenjene lijecnicima kao polaziste za
ostvarivanje dobre klinicke prakse utemeljene na
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dosadasnjim znanstvenim i stru¢nim spoznajama. S
obzirom na dinamiku noviteta u dijagnostici i lijecenju
potrebna je nadopuna i prema potrebi izmjena ovih
smjernica na godi$njoj bazi.
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SAZETAK. Uvod. Klinicka praksa propisivanja lijekova za pojedine bolesti ili skupine bolesti ovisi o razlicitim ¢im-
benicima. Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi koja su obiljezja bioloskoga ili ciljanoga sintetskog antireumatskog
lijeka koji modificira bolest vazna prakticirajucim lijecnicima u izboru specificne farmakoterapije za holesnike sa
psorijaticnim artritisom (PsA) i aksijalnim spondiloartritisom (axSpA). Ispitivanje je provedeno medu hrvatskim
specijalizantima i specijalistima reumatologije te klinicke imunologije razlicitoga radnog iskustva i geografskog
mjesta rada. spitanici i metode. Presjecno multicentricno istrazivanje provedeno je primjenom dvodijelnog upit-
nika koji je sadrZavao 40 pitanja o vaznosti pojedinih obiljeZja lijeka (na ljestvici od 0 do 7) priizboru specificne
terapije U bolesnika sa PsA i axSpA. Intervjuiran je 91 lijecnik u Cetirima hrvatskim geografskim regijama —
Zagrebu, Slavoniji, Hrvatskom primorju i Dalmaciji, koji su podijeljeni u tri skupine ovisno o zavrsenoj specijalizaciji
i specijalistickom radnom iskustvu (specijalizanti — 33%, specijalisti s do pet godina profesionalnog iskustva —
25,3% i specijalisti s pet i vide godina profesionalnog iskustva — 41,8%). Rezultati. Najvaznije obiljezje za sve
ispitanike pri propisivanju terapije za bolesnike sa PsA i axSpA bio je dobar sigurnosni profil, s niskom incidencijom
Zlocudnih bolesti i teskih infekcija, Sto je odabralo 78 (86%) ispitanika u slucaju PsA i 71 (79%) ispitanika u slu-
¢aju axSpA. S druge strane, najmanje vazna pri odabiru terapije bila je cijena lijeka, Sto je odabralo 12 (13%)
ispitanika podjednako za PsA i za axSpA, s izuzetkom ispitanika iz Slavonije. Zakljucak. U nasem istrazivanju obi-
ljeZja vaznih za odabir farmakoloskih terapija za lijecenje bolesnika sa PsA i axSpA pokazalo se kako su specijali-
zantima i specijalistima reumatologije i klinicke imunologije iz Hrvatske najvazniji dobar sigurnosni profil uz nisku
incidenciju zlocudnih bolestii teskih infekcija. Medutim, cijena bioloskih lijekova ostaje izazov u nekim gospodar-
ski manje razvijenim regijama.

SUMMARY. Background. Clinical practice of prescribing drugs in particular conditions or a group of diseases
depends on different factors. The aim of this study was to evaluate the characteristics of biologic or targeted syn-
thetic disease-modifying anti-rheumatic drugs influencing the choice of treatment for patients with psoriatic
arthritis (PsA) and axial spondiloartrhritis (axSpA). The study included Croatian rheumatology and clinical immu-
nology residents and specialists with different professional experience and geographical place of work. Partici-
pants and methods. The cross-sectional multicentric study was performed using a two-part questionnaire con-
taining 40 questions regarding the importance of certain drugs’ characteristic (ranging from 0 to 7) in the selec-
tion of optimal therapy for PsA and axSpA patients. Ninety-one respondents were interviewed in four Croatian
geographical areas (Zagreb, Slavonia, Croatian Littoral and Dalmatia) who were divided into three groups accord-
ing to specialization status and the years of professional experience as specialists (residents 33%, specialists with
less than five years of experience 25.3%, and specialists with five or more years of experience 41.8%). Results. The
most important characteristics at prescribing therapies for patients with PsA and axSpA were a good safety profile
with low incidence of malignancies and severe infections, which was the choice of 78 (86%) subjects in the case
of PsAand 71 (79%) subjects for axSpA. On the other hand, the least important were costs of the drug chosen by
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12 (13%) subjects for PsA and axSpA alike, except for the subjects from Slavonia region. Conclusion. In our study
characteristics of pharmacotherapy relevant for treatment choice in PsA and axSpA patients were evaluated. We
found that for residents and specialist of rheumatology and clinical immunology from Croatia the most important
characteristics are good safety profile as well as low incidence of malignancies and severe infections. However, the
price of biologics remains a challenge in less economically developed regions.

Seronegativni spondiloartritisi (SpA) predstavljaju
skupinu bolesti koje odlikuju upala sakroilijakalnih
zglobova, kraljeznice i/ili perifernih zglobova, entezi-
tis, nepostojanje serumskih protutijela (reumatoidnog
faktora, skr. RF) i imunogenetska povezanost s antige-
nom HLA B27. Prema dominantnoj klinickoj prezen-
taciji mogu se podijeliti u aksijalni (skr. axSpA, od
engl. axial spondyloarthritis) i periferni spondiloartri-
tis (skr. pSpA, od engl. peripheral spondyloarthritis). U
potonje se uvrstava i psorijati¢ni artritis (skr. PsA)."?
Ankilozantni spondilitis (skr. AS) s dokazanim radio-
grafskim promjenama u smislu sakroileitisa tipican je
predstavnik radiografskoga axSpA. Ako promjene
nisu uocljive na nativnim radiogramima, nego su vid-
ljive samo magnetskom rezonancijom (MR), govori
se o neradiografskom aksijalnom spondiloartritisu
(nr-axSpA).! Periferne oblike SpA karakterizira zahva-
¢anje perifernih zglobova te ukljucuju PsA, reaktivni
artritis i enteropatski artritis.> Ako pacijent ima obi-
ljezja SpA, no ne ispunjava klasifikacijske kriterije za
odredeni entitet, klasificira se kao nediferencirani
spondiloartritis.! Uz prevladavaju¢e simptome poput
upalne krizobolje, perifernog artritisa i entezitisa, u
SpA su od dijagnosticke i terapijske vaznosti iz-
vanzglobna ocitovanja, kao $to su uveitis, psorijaza i
upalna crijevna bolest. Kostano-zglobna te izvanzglob-
na ocitovanja SpA mogu biti vrlo raznolika, Sto pred-
stavlja znacajan dijagnosticki izazov. Uz pravovreme-
no prepoznavanje klinickih obiljezja i slikovne/morfo-
loske metode (nativni radiogram ili MR), pomo¢ u
dijagnostici predstavljaju odredena laboratorijska obi-
ljezja (negativan nalaz RF i protutijela na ciklicki citru-
linirani protein, pozitivan nalaz HLA-B27 i poviSeni
reaktanti akutne faze).** Nadalje, stru¢ne medunarod-
ne organizacije predlozile su klasifikacijske kriterije
koji se nerijetko koriste i u dijagnosticke svrhe. To su
kriteriji ASAS (engl. Assessment of SpondyloArthritis
International Society) za aksijalni i periferni SpA, dok
su za PsA osmisljeni kriteriji CASPAR (engl. CIASsifi-
cation criteria for Psoriatic ARthritis).*> Pristup lijece-
nju SpA razlikuje se ovisno o tome je li rije¢ o aksijal-
nom ili perifernom obliku SpA. Nesteroidni protu-
upalni lijekovi (skr. NSAR), bioloski ili ciljani sintetski
antireumatski lijekovi koji modificiraju bolest (skr.
DMARD, od engl. disease-modifying antirheumatic
drugs) i fizikalna terapija predstavljaju temelj lijecenja
aksijalnih SpA.®” Bioloski lijekovi primjenjuju se u slu-
¢aju kad se konvencionalnom terapijom ne moze po-
sti¢i zadovoljavajudi terapijski odgovor. Ovi lijekovi u

102

TABLICA 1. DISTRIBUCIJA ISPITANIKA PREMA KATEGORIJI
EKSPERTIZE I ISKUSTVA

TABLE 1. THE DISTRIBUTION OF RESPONDENTS ACCORDING TO
CATEGORIES OF EXPERTISE AND EXPERIENCE

Broj (%)
ispitanika /

Number % of
respondents)

Radno mjesto / Workplace

Specijalizant / Resident 30 (33,0)
Specijalist reumatologije s manje od 5 godina
specijalistickog staza / Rheumatology 23 (25,3)
specialist with <5 years of experience
Specijalist reumatologije s 5 i vise godina
specijalistickog staza / Rheumatology 38 (41,8)
specialist with 5 and more years of experience

Ukupno / Total 91 (100)

relativno kratkom razdoblju u ve¢ine pacijenata ucin-
kovito djeluju na smanjenje simptoma i znakova upale,
$to potom ima povoljne uc¢inke na funkcionalnu spo-
sobnost i strukturne promjene.” Preporuke za terapij-
ski pristup perifernim oblicima SpA jesu zapocinjanje
terapije primjenom NSAR-a te, u slu¢aju neucinkovito-
sti, uvodenje konvencionalnoga sintetskog DMARD-a.
Sljede¢a je terapijska linija primjena bioloskog
DMARD-a (skr. bDMARD) ili ciljanog sintetskog
DMARD-a (skr. tsDMARD od engl. targeted synthetic
DMARD). U bolesnika s predominiraju¢im izvan-
zglobnim simptomima bioloska terapija je prvi izbor
lijecenja.®” Za razliku od aksijalnog oblika bolesti, u
perifernom su SpA cesto koriStena terapija konvencio-
nalni sintetski DMARD (skr. csDMARD).® Prema pre-
porukama Hrvatskoga reumatoloskog drustva (skr.
HRD) preduvijet za lije¢enje bioloskom terapijom jest
prethodna primjena najmanje dva csDMARD-a u naj-
vecoj podnosljivoj dozi i u trajanju od dva mjeseca po
lijeku.®” Koristan hodogram, poglavito pri odabiru
napredne terapije, upravo su preporuke/smjernice
HRD-a za lije¢enje odraslih bolesnika s axSpA i PsA
bioloskim lijekovima i ciljanim sintetskim molekula-
ma (2017)” te dopune navedenoga nacionalnog prijed-
loga preporuka - tofacitinib u lijeCenju bolesnika s
ankilozantnim spondilitisom (skr. AS) i upadacitinib u
lijecenju bolesnika s AS i PsA.® Unato¢ tomu, u sva-
kodnevnom radu cesto se susrecu razlike u odnosu na
prakti¢nu primjenu preporuka/smjernica, §to je pak
posljedica nepredvidljivosti slucajeva iz klinicke prak-
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se koji zahtijevaju individualni pristup lije¢enju te raz-
like u klinickom iskustvu svakog reumatologa ili kli-
nickog imunologa.

Glavni je cilj ovog istrazivanja bio ispitivanje mislje-
nja i stavova klju¢nih hrvatskih eksperata reumatolo-
ga/imunologa u Hrvatskoj (tj. propisivaca bioloskih ili
ciljanih sintetskih lijekova u lije¢enju spondiloartriti-
sa) o tome koja su obiljezja tih lijekova njima vazna pri
izboru specifi¢ne terapije u bolesnika sa PsA i axSpA.
Dodatno, ispitivanje je trebalo utvrditi postoje li sli¢-
nosti i razlike u odgovorima o vaznosti pojedinih ka-
rakteristika lijekova pri izboru specifi¢ne terapije u
bolesnika sa PsA i axSpA medu specijalizantima i spe-
cijalistima reumatologije i klinicke imunologije te po-
stoje li razlike medu specijalizantima i specijalistima
reumatologije te klinicke imunologije ovisno o rad-
nom iskustvu ili o mjestu rada.

Ispitanici i metode

U ovom presjecnom multicentricnom ispitivanju
koristen je dvodijelni upitnik sastavljen od strane
stru¢njaka ¢lanova HRD-a uz potporu farmaceutske
tvrtke Novartis, pri ¢emu potonja nije imala nikakav
utjecaj na njegovo osmisljavanje, provodenje, analizu i
interpretaciju rezultata. Upitnik je sadrzavao 40 pita-
nja vezanih uz vaznost obiljezja biologkih i ciljanih
sintetskih lijekova koji utje¢u na odabir istih pri lijece-
nju bolesnika sa PsA i axSpA. Ispitanici su bili specija-
lizanti i specijalisti reumatologije te klini¢ke imunolo-
gije iz cijele Hrvatske. Bili su podijeljeni u tri skupine:
specijalizanti (Grupa 1), specijalisti s do pet godina
specijalistickog radnog iskustva (Grupa 2) i specijalisti
s pet ili viSe godina specijalistickog radnog iskustva
(Grupa 3). Treba naglasiti da za ispitanike iz Grupe 3
(preko pet godina specijalistickog iskustva) nije uzi-
mana u obzir razlika izmedu specijalista i uzih specija-
lista, odnosno razlika u temeljnoj edukaciji (specijali-
zacija iz interne ili iz fizikalne medicine). U ostale dvije
skupine ispitanika ova razlika nije relevantna (specija-
lizanti i specijalisti s manje od pet godina specijalistic-
kog staza) jer sukladno zakonskim propisima uza spe-
cijalizacija iz ovih dviju struka (tj. reumatologije i kli-
nicke imunologije) viSe nije moguca.

Odgovori su stupnjevani od 0 do 7, gdje 0 predstav-
lja ,potpuno nevazno, a 7 ,iznimno vazno®

HRD je osigurao azuriran popis svih specijalista i
specijalizanata reumatologa te klinickih imunologa u
Republici Hrvatskoj. Podatci su prikupljeni na temelju
podataka o ¢lanstvu HRD-a. Iz popisa ¢lanova HRD-a
izdvojeni su specijalisti i specijalizanti reumatologije te
specijalisti i specijalizanti klinicke imunologije. Na te-
melju dostupnih podataka elektroni¢kim putem po-
slan je navedeni upitnik na 134 adrese, a na koji je od-
govorio 91 ispitanik. Istrazivanje je provedeno u skla-
du s etickim principima Helsinske deklaracije, a prije

2025; godiste 147; 101121 LIJECVJESN

TABLICA 2. DISTRIBUCIJA ISPITANIKA PREMA MJESTU/REGIJI
ZAPOSLENJA

TABLE 2. THE DISTRIBUTION OF RESPONDENTS BY CITY/REGION
OF EMPLOYMENT

Broj (%)
ispitanika /

Number % of
respondents)

Mjesto stanovanja/rada
/ City/region of employment

Nepoznato / Unknown 15 (16,5)
Slavonija / Slavonia 10 (11,0)
Zagreb / Zagreb 39 (42,9)
Primorje / Primorje 9 (9,90)
Dalmacija / Dalmatia 18 (19,8)
Ukupno / Total 91 (100)

ispunjavanja upitnika ispitanici su dali informirani
pristanak. Odgovor na anketu bio je dobrovoljan, a
odgovori su anonimizirani.

Kategoricki podatci predstavljeni su apsolutnim i
relativnim frekvencijama. Normalnost raspodjele nu-
merickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim te-
stom. Kontinuirani podatci su opisani aritmetickom
sredinom ili medijanom i granicama interkvartilnog
raspona, ovisno o normalnosti raspodjele. Za testira-
nje razlika kontinuiranih varijabli izmedu tri i viSe ne-
zavisnih skupina primijenjen je Kruskal-Wallis test.
Sve P-vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je
postavljena na P <0,05. Za analizu podataka koristen
je statisticki program MedCalc® Statistical Software
version 20.218 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgi-
um; https://www.medcalc.org; 2023) i IBM SPSS 23
(IBM Corp. Released 2015. Armonk, NY: IBM Corp.).

Rezultati

Od 91 ispitanika 30 (33%) ih je bilo iz Grupe 1, njih
23 (25,3%) iz Grupe 2, dok ih je 38 (41,8%) bilo iz
Grupe 3. (tablica 1)

U tablici 2 prikazana je raspodjela ispitanika prema
mjestu stanovanja. Najvise ispitanika je iz Zagreba,
njih 39 (42,9%), a najmanje iz podrucja Hrvatskog pri-
morja, njih 9 (9,90%).

Podatci iz tablice 3 pokazuju kako su ispitanici pro-
matrani kao jedinstvena skupina procijenili obiljezja
lijeka. Najbitnija karakteristika za sve ispitanike pri
odabiru terapije u PsA bio je dobar sigurnosni profil
uz nisku incidenciju maligniteta i teskih infekcija, $to
je odabralo 78 (86%) ispitanika, dok je cijenu kao obi-
ljezje za odabir lijeka odabralo njih svega 10 (11%) (ta-
blica 3). Sli¢no kao kod PsA, svim ispitanicima najvaz-
nija je karakteristika lijeka pri izboru specifi¢ne terapi-

103



LUECVJESN 2025; godiste 147;101-121  A. MaroSevié i sur. Stavovi ljiecnika u Hrvatskoj pri odabiru terapije za psorijaticni artritis i aksijalni spondiloartritis

TABLICA 3. VAZNOST ODREDENIH OBILJEZJA LIJEKA PRI IZBORU SPECIFICNE TERAPIJE KOD BOLESNIKA S PSA'1 AXSPA'

TABLE 3. THE IMPORTANCE OF CERTAIN DRUG CHARACTERISTICS WHEN CHOOSING A SPECIFIC THERAPY FOR PATIENTS WITH PSA”
AND AXSPA'

Broj (%) ispitanika / Number % of respondents

Potpuno Iznimno
nevazno 2 vazno

/ Completely / Extremely
irrelevant important

Svi ispitanici / All respondents

Koliko su vazna sljedeca obiljezja lijekova pri izboru specificne terapije kod bolesnika sa psorijati¢nim artritisom
/ How important are the following drug characteristics when choosing a specific therapy for psoriatic arthritis patients

Preporuke u smjernicama

/ Guidelines recommendations 0 0 0 1 D) D) 42 (46)
Rezim doziranja / Dosing regimen 0 2(2,2) 4 (4,4) 6(6,6) | 21(23,1) 31 (34) 27 (30)
Pozitivan stav mojih kolega reumatologa

/ Positive attitude of my fellow rheumatologists 0 (&) 4@4 | 11321 | 19(209) | 33 (36) 2123
Utinkovitost na nokte / Nail efficiency 0 1(1,1) 3(3,3) 8(8,8) | 29(31,9) 28(31) 22 (24)
Potpuna rezolucija daktilitisa

/ Complete resolution of dactylitis 0 0 L) 111 11203.2) | 30(33) 47(52)
Mogucnost titracije / Possibility of titration 0 0 1(1,1) 9(9,9) | 24(26,4) @ 28(31) 29 (32)

i 1 *
Djelotvornost na aksijalnu komponentu PsA 0 0 0 0 7(7.8) 27 (30) 56 (62)

/ Efficacy on the axial PsA* component

Dobar sigurnosni profil, niska incidencija teskih
infekcija i maligniteta / Good safety profile, low 0 0 0 0 1(1,1) 12 (13) 78 (86)
occurence of severe infections and malignancies

Potpuna rezolucija entezitisa

/ Complete resolution of entesitis 0 0 0 3(33) GE S5(E) B

Utinkovitost na zglobove / Joint efficacy 0 0 0 0 2(2,2) 23 (25) 66 (73)

Utinkovit i na ostale manifestacije bolesti kao
IBD? i uveitis / Effectiveness on other disease 0 0 0 2(2,2) 7 (7,7) 38 (42) 44 (48)
manifestations such as IBD and uveitis

Vase dobro, dugogodisnje iskustvo s lijekom
/ Your positive, long-term experience with the 0 0 4(4,4) 5(55) | 16(17,6) | 39 (43) 27 (30)
drug

Uz bioloski lijek nije potreban metotreksat

/ Methotrexate is not required with the biologic 0 4(45) 4(45) ) | 2By | L9 11(12)

Mogu¢nost dostizanja minimalne/niske
aktivnosti bolesti / The ability to achieve 0 0 0 0 3(3,3) 30 (33) 58 (64)
minimal/low disease activity

Nizak rizik imunogeni¢nosti/nizak rizik pojave
neutralizirajucih protutijela na lijek (humano vs
humanizirano) 0 1(1,1) 1(1,1) 5(5,5) | 14(154) @ 37(41) 33 (36)
/ Low risk of immunogenicity/low risk of

neutralizing antibodies (human vs humanized)

Cijena terapije / The cost of therapy 0 4 (4,5) 9(10,1) | 18(20,2) @ 28 (31,5) & 20 (22) 10 (11)

Zaustavljanje progresije strukturalnog ostecenja

/ Stopping the progression of structural damage 0 0 0 0 GlEe) BT P
Mogucnost postizanja Ciste koze

/ The ability to achieve clear skin 0 0 1LY e OEI | =27 25 (D)
Brzina djelotvornosti na simptome

/ The speed of effectiveness on symptome 0 1(1,1) 1(1,1) 6(6,6) | 21(23,1)  39(43) 23 (25)
resolution

Nacin pritmjene - p.0; 8.C; Lv. 0 1(LD) | 6(66)  16(17,6)  26(286) 24(26) = 18(20)

/ Application method - p.o.; s.c.; i.v.
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TaBLICA 3. NASTAVAK
TABLE 3. CONTINUED

Broj (%) ispitanika / Number % of respondents

Potpuno Iznimno
nevazno 2 vazno
/ Completely / Extremely
irrelevant important

Svi ispitanici / All respondents

Koliko su vazna sljedeca obiljezja lijekova pri izboru specificne terapije kod bolesnika s axSpA”
/ How important are the following drug characteristics when choosing a specific therapy in patients with axSpA

Smanjuje spinalnu bol / Reduces spinal pain 0 0 0 1(1,1) 8(8,8) 32 (35) 50 (55)
Smanjuje upalne markere (hsCRP i CRP?)

/ Reduces inflammatory markers (hsCRP and CRP) Y 1(L1) 111 4 ezl sl L)
Preporuke u smjernicama

/ Guidelines recommendations E g e 4(44) 16 (17.6) | 33 (36) 38 (42)
Smanjuje tezinu i duljinu jutarnje zakocenosti

/ Reduces the severity and longevity of morning 0 0 0 1(1,1) 11 (12,1) = 39 (43) 40 (44)
stiffness

Smanjuje umor / Reduces fatigue 0 0 1(1,1) 2(2,2) 17 (18,7) = 41 (45) 30 (33)
Pozitivan stav mojih kolega reumatologa

/ Positive attitude from my fellow rheumatologists 0 222) 2(22) | 13(143) | 24(264) | 28 (31) 2224
Zaustavljanje progresije strukturalnog ostecenja

/ Stopping the progression of structural damage 0 N 0 L) 1l AES) SE)
Omogucava bolju pokretljivost

/ Enables better mobility L L L 2(22) 4(44) S2(5) 52 (58]
Moguc¢nost postizanja inaktivnosti bolesti 0 0 0 0 4(4,4) 30 (33) 57 (63)

/ The ability to achieve inactive disease

Indikacija i radiografskog i neradiografskog
oblika bolesti / Indication for radiographic 0 0 1(1,1) 4(4,4) | 12(13,2) 38 (42) 36 (40)
and non-radiographic form of disease

Utinkovit i na ostale manifestacije bolesti kao
IBD?® i uveitis / Effectiveness on other disease 0 0 0 3(3,3) 8(8,8) 37 (41) 43 (47)
manifestations such as IBD and uveitis

Dobar sigurnosni profil, niska incidencija teskih
infekcija i maligniteta / Good safety profile, low 0 0 0 0 0 19 (21) 71 (79)
occurence of severe infections and malignancies

Nizak rizik imunogenic¢nosti / nizak rizik pojave
neutraliziraju¢ih protutijela na lijek (humano vs
humanizirano) 0 1(1,1) 0 3(3,3) 20 (22) 35 (38) 32 (35)
/ Low risk of immunogenicity/low risk of

neutralizing antibodies (human vs humanized)

Cijena terapije / The cost of therapy 1(1,1) 5(5,5) 8(8,8) 12 (13,2) | 33(36,3) | 20 (22) 12 (13)

Rezim doziranja / Dosing regimen 0 1(1,1) 4 (4,4) 14 (15,6) | 33(36,7) | 25(28) 13 (14)

Brzina djelotvornosti na simptome / The speed

of effectiveness on symptome resolution 0 0 1) GE) | ALEL) || S5 B0
Moguc¢nost titracije / Titration ability 0 0 1(1,1) 13 (14,3) | 26 (28,6) | 29 (32) 22 (24)
Brzi pocetak djelovanja

/ Quick onset of effectiveness v v 3(33) 7(.7) 20(22) 38 (42) 23(25)
Natin primjene - p.0; s.C. i.v 0 1(1,1) | 5(55) | 19(20,9) 26(286) = 26(29) 14 (15)

/ Application method - p.o.; s.c; i.v.

* PsA — psorijati¢ni artritis / psoriatic arthritis

T axSpA - aksijalni spondiloartritis / axial spondyloarthritis
¥ CRP — C-reaktivni protein / C reactive protein

$ IBD — upalne bolesti crijeva / inflammatory bowel disease
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TABLICA 4. VAZNOST ODREDENIH OBILJEZJA LIJEKA PRI IZBORU SPECIFICNE TERAPIJE KOD BOLESNIKA S PSA'1 AXSPA'
— SPECIJALIZANTI REUMATOLOGIJE/KLINICKE IMUNOLOGIJE (GRUPA 1)

TABLE 4. THE IMPORTANCE OF CERTAIN DRUG CHARACTERISTICS WHEN CHOOSING A SPECIFIC THERAPY

FOR PATIENTS WITH PSA" AND AXSPAT - RHEUMATOLOGY/CLINICAL IMMUNOLOGY RESIDENTS (GROUP 1)

Broj (%) ispitanika / number % of respondents
Specijalizanti reumatologije/klinicke
ilnuno]ogije (n=30) Potpuno Iznimno

/ Rheumatology/clinical immunology nevazno 2 vazno
specialists / Completely / Extremely
irrelevant) important

Koliko su vazna sljedeca obiljezja lijekova pri izboru specificne terapije kod bolesnika sa psorijati¢nim artritisom
/ How important are the following drug characeristics when choosing a specific therapy for psoriatic arthritis patients

Preporuke u smjernicama

/ Guidelines reccomendation 0 0 0 0 2(67) 11(37) 77
Rezim doziranja / Dosing regimen 0 0 0 2 (6,7) 4(13,3) 14 (47) 10 (33)
Pozitivan stav mojih kolega reumatologa

/ Positive attitude of my fellow rheumatologists 0 1H(ED) 0 2| USSP i (E7)
Utinkovitost na nokte / Nail efficiency 0 0 2 (6,7) 3 (10) 9 (30) 11 (37) 5(17)
Potpuna rezolucija daktilitisa

/ Complete resolution of dactylitis v v 1(3.3) 1(3.3) 6 (20) 9 (30) 13 (43)
Moguc¢nost titracije / Possibility of titration 0 0 1(3,3) 2 (6,7) 6 (20) 8 (27) 13 (43)

. . A
Djelotvornost na aksijalnu komponentu PsA 0 0 0 0 3(10) 8 (27) 19 (63)

/ Efficacy on the axial PsA* component

Dobar sigurnosni profil, niska incidencija teskih
infekcija i maligniteta / Good safety profile, low 0 0 0 0 1(3,3) 6 (20) 23 (77)
occurence of severe infections and malignancies

Potpuna rezolucija entezitisa

/ Complete resolution of enthesitis 0 0 0 2 (01) SUES) @) 15 (&)

Utinkovitost na zglobove / Joint efficacy 0 0 0 0 2 (6,7) 10 (33) 18 (60)

Utinkovit i na ostale manifestacije bolesti kao
IBD i uveitis / Effectiveness on other disease 0 0 0 1(3,3) 5(16,7) 9 (30) 15 (50)
manifestations such as IBD and uveitis

Vase dobro, dugogodisnje iskustvo s lijekom
/ Your positive, long-term experience with the 0 0 1(3,3) 3(10) 7 (23,3) 11 (37) 8 (27)
drug

Uz bioloski lijek nije potreban metotreksat

/ Methotrexate is not required with the biologic g 1(3.4) 4(13.8) | 13(44,8) | 4(138) 4(14) 3(10)

Mogu¢énost dostizanja minimalne/niske
aktivnosti bolesti / The ability to achieve 0 0 0 0 1(3,3) 13 (43) 16 (53)
minimal/low disease acitivity

Nizak rizik imunogeni¢nosti/nizak rizik pojave
neutraliziraju¢ih protutijela na lijek (humano vs

humanizirano) / Low risk of immunogenicity/ 0 0 0 3 (10) 6 (20) 11 (37) 10 (33)
low risk of neutralizing antibodies (human vs

humanized)

Cijena terapije / The cost of therapy 0 0 4(13,3) | 7(233) | 7(23,3) 7 (23) 5(17)
Zaustavljanje progresije strukturalnog ostecenja

/ Stopping the progression of structural damage 0 0 0 0 0 705 PR
Moguénost postizanja Ciste koze

/ The ability to achieve clear skin 0 0 0 1E2) 3 0) 1) 2(E0)
Brzina djelotvornosti na simptome / The speed

of effectiveness on symptome resolution 0 0 133) & (01) 50 5EY) 507
Nacin primjene - p.o.; s.c.; i.v. 0 13,3) 2(6.7) 4(133) 9.(30) 10 (33) 4(13)

/ Application method - p.o.; s.c.; L.v.
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TaBLICA 4. NASTAVAK
TABLE 4. CONTINUED

Broj (%) ispitanika / number % of respondents
Specijalizanti reumatologije/klinicke
imunologije (n=30) Potpuno Iznimno

/ Rheumatology/clinical immunology nevazno 2 vazno
specialists / Completely / Extremely
irrelevant) important

Koliko su vazna sljedeca obiljezja lijekova pri izboru specificne terapije kod bolesnika s axSpA™?
/ How important are the following drug characteristics when choosing a specific therapy for axSpA patients?

Smanjuje spinalnu bol / Reduces spinal pain 0 0 0 0 5(16,7) 11 (37) 14 (47)
Smanjuje upalne markere (hsCRP i CRP¥)

/ Reduces inflammatory markers (hsCRP and CRP) Y g 1(3.3) 3(10) 10 (33,3) 8(27) 827)
Preporuke u smjernicama

/ Guidelines recommendations 0 0 0 133) 4(13.3) 13(43) 12 (40)
Smanjuje tezinu i duljinu jutarnje zakocenosti

/ Reduces the severity and longevitiy of morning 0 0 0 0 6 (20) 13 (43) 11 (37)
stiffness

Smanjuje umor / Reduces fatigue 0 0 0 0 9 (30) 14 (47) 7 (23)
Pozitivan stav mojih kolega reumatologa

/ Positive attitude from my fellow rheumatologists 0 0 0 &) (a7 || 1B Jew)
Zaustavljanje progresije strukturalnog ostecenja

/ Stopping the progression of structural damage 0 0 0 0 0 17 ()
Omogucava bolju pokretljivost

/ Enables better mobility 0 0 0 1E2) 267 e ey
Moguc¢nost postizanja inaktivnosti bolesti 0 0 0 0 2(67) 10 (33) 18 (60)

/ The ability to achieve inactive disease

Indikacija i radiografskog i neradiografskog
oblika bolesti / Indication for radiographic 0 0 0 2(6,7) 3 (10) 12 (40) 13 (43)
and non-radiographic form of disease

Utinkovit i na ostale manifestacije bolesti
kao IBD i uveitis / Effectiveness on other disease 0 0 0 1(3,3) 3 (10) 13 (43) 13 (43)
manifestations such as IBD and uveitis

Dobar sigurnosni profil, niska incidencija teskih
infekcija i maligniteta / Good safety profile, low 0 0 0 0 0 9 (30) 21 (70)
occurence of severe infections and malignancies

Nizak rizik imunogeni¢nosti / nizak rizik pojave
neutralizirajuc¢ih protutijela na lijek (humano vs

humanizirano) / Low risk of immunogenicity/ 0 0 0 0 7 (23,3) 13 (43) 10 (33)
low risk of neutralizing antibodies (humane vs

humanized)

Cijena terapije / The cost of therapy 0 0 5(16,7) 3 (10) 7 (23,3) 9 (30) 6 (20)
Rezim doziranja / Dosing regimen 0 0 2(6,9) 5(17,2) @ 7(24,1) 11 (38) 4 (14)
Brzina djelotvornosti na simptome / The speed

of effectivenesson symptome resolution & g 1(3.3) 4(13,3) 6 (20) 15 (50) 4(13)
Moguc¢nost titracije / Titration ability 0 0 1(3,3) 4(13,3) 6 (20) 10 (33) 9 (30)
Brzi pocetak djelovanja

/ Quick onset of effectiveness g g 2(6.7) 4(13,3) 6 (20) 13 (43) 5(17)
Nacin primjene - p.o.; s.c.; i.v. 0 13,3) 13,3) 6 (20) 10 (33,3) 9.(30) 3(10)

/ Application method - p.o.; s.c.; i.v.)

* PsA — psorijati¢ni artritis / psoriatic arthritis

T axSpA - aksijalni spondiloartritis / axial spondyloarthritis
¥ CRP — C-reaktivni protein / C reactive protein

$ IBD — upalne bolesti crijeva / inflammatory bowel disease
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TaBLICA 5. VAZNOST ODREPENTH OBIL]EilA LIJEKA PRI IZBORU SPECIFICNE TERAPIJE KOD BOLESNIKA § PsA"1 AXSPAT - SPECIJALISTI
REUMATOLOGIJE/KLINICKE IMUNOLOGIJE SA SPECIJALISTICKIM ISKUSTVOM DO 5 GODINA (GRUPA 2)

TABLE 5. THE IMPORTANCE OF CERTAIN DRUG CHARACTERISTICS WHEN CHOOSING A SPECIFIC THERAPY FOR PATIENTS WITH PSA’
AND AXSPAT — RHEUMATOLOGY/CLINICAL IMMUNOLOGY SPECIALISTS WITH UP TO 5 YEARS OF WORK EXPERIENCE (GROUP 2)

Broj (%) ispitanika / Number % of respondents

Specijalisti reumatologije/klini¢cke imunologije
sa specijalistickim iskustvom do 5 godina

Potpuno Iznimno
nevazno 5 vazno

/ Completely / Extremely
irrelevant important

(n=23)
/ Rheumatology/clinical immunology
specialists with up to 5 years of work experience

Koliko su vazna sljedeca obiljezja lijekova pri izboru specifi¢ne terapije kod bolesnika sa psorijaticnim artritisom?
/ How important are the following drug characteristics when choosing a specific therapy for psoriatic arthritis patients?

Preporuke u smjernicama

/ Guidelines recommendations 0 0 0 0 1(43) 12(2) D)
Rezim doziranja / Dosing regimen 0 1(4,3) 0 1(4,3) 8 (34,8) 8 (35) 5(22)
Pozitivan stav mojih kolega reumatologa

/ Positive attitude of my fellow rheumatologists 0 1(43) 287) ) 2(87) 11 (48) 407
Utinkovitost na nokte / Nail efficiency 0 1(4,3) 1(4,3) 2 (8,7) 6 (26,1) 7 (30) 6 (26)
Potpuna rezolucija daktilitisa

/ Complete resolution of dactylitis 0 0 0 0 5 (1) 9 (ER) 12(52)
Moguc¢nost titracije / Possibility of titration 0 0 0 5(21,7) | 7(30,4) 7 (30) 4(17)

. " *
Djelotvornost na aksijalnu komponentu PsA 0 0 0 0 1 (4,3) 7 (30) 15 (65)

/ Efficacy on the axial PsA* component

Dobar sigurnosni profil, niska incidencija teskih
infekcija i maligniteta / Good safety profile, low 0 0 0 0 0 4(17) 19 (83)
occurence of severe infections and malignancies

Potpuna rezolucija entezitisa

/ Complete resolution of enthesitis 0 0 0 0 2E7) (€5 10es)

Utinkovitost na zglobove / Joint efficacy 0 0 0 0 0 4(17) 19 (83)

Utinkovit i na ostale manifestacije bolesti kao
IBD i uveitis / Effectiveness on other disease 0 0 0 1(4,3) 1(4,3) 11 (48) 10 (43)
manifestations such as IBD and uveitis

Vase dobro, dugogodisnje iskustvo s lijekom
/ Your positive, long-term experience with the 0 0 1(4,3) 1(4,3) 6 (26,1) 10 (43) 5(22)
drug

Uz bioloski lijek nije potreban metotreksat

/ Methotrexate is not required with the biologic 0 Sl 0 7(30.4) | 6(261) >(22) e

Mogu¢énost dostizanja minimalne/niske
aktivnosti bolesti / The ability to achieve 0 0 0 0 0 9 (39) 14 (61)
minimal/low disease activity

Nizak rizik imunogeni¢nosti/nizak rizik pojave
neutralizirajuc¢ih protutijela na lijek (humano vs
humanizirano) 0 1(4,3) 1(4,3) 1(4,3) 4(17,4) 9 (39) 7 (30)
/ Low risk of immunogenicity/low risk of

neutralizing antibodies (human vs humanized)

Cijena terapije / The cost of therapy 0 2(8,7) 3 (13) 4(17,4)  9(39,1) 3 (13) 2(9)
sl opeesniurdugoielos | oo o 0 260 | se) | 10
Moo postzns e o o ey 16y 269 umy s
by Jderomasisimpiome Thespesd |y 0o 26n) 000 | 760 | 760
Nacin primjene — p.o.; s.c.; L.v. 0 0 0 4(17,4) 8 (34,8) 5 (22) 6 (26)

/ Application method - p.o.; s.c.; i.v.
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TaBLICA 5. NASTAVAK
TABLE 5. CONTINUED

Broj (%) ispitanika / Number % of respondents

Specijalisti reumatologije/klinicke imunologije
sa specijalistickim iskustvom do 5 godina

Potpuno Iznimno
nevazno 5 vazno
/ Completely / Extremely
irrelevant important

(n=23)
/ Rheumatology/clinical immunology
specialists with up to 5 years of work experience

Koliko su vazna sljedeca obiljezja lijekova pri izboru specificne terapije kod bolesnika s axSpA’ ?
/ How important are the following drug characteristics when choosing a specific therapy in patients with axSpA?

Smanjuje spinalnu bol / Reduces spinal pain 0 0 0 0 2(8,7) 10 (43) 11 (48)
Smanjuje upalne markere (hsCRP i CRP¥)

/ Reduces inflammatory markers (hsCRP and 0 1(4,3) 0 1(4,3) 5(21,7) 10 (43) 6 (26)
CRP)

Preporuke u smjernicama

/ Guidelines recommendations 0 0 0 0 A7) ) 0
Smanjuje tezinu i duljinu jutarnje zakocenosti

/ Reduces the severity and longevity of morning 0 0 0 0 2(8,7) 13 (57) 8 (35)
stiffness

Smanjuje umor / Reduces fatigue 0 0 1(4,3) 0 6 (26,1) 11 (48) 5(22)
Pozitivan stav mojih kolega reumatologa

/ Positive attitude of my fellow rheumatologists 0 1(43) )| S 2E) 2(39) (2
Zaustavljanje progresije strukturalnog ostecenja

/ Stopping the progression of structural damage 0 1(43) 0 1(%3) 0 5 (29) 15 (65)
Omogucava bolju pokretljivost

/ Enables better mobility 0 0 0 0 A7) (B &)
Moguénost postizanja inaktivnosti bolesti 0 0 0 0 1(43) 11 (48) 11 (48)

/ The ability to achieve inactive disease

Indikacija i radiografskog i neradiografskog
oblika bolesti / Indication for radiographic 0 0 0 0 5(21,7) 10 (43) 8 (35)
and non-radiographic form of disease

Ucinkovit i na ostale manifestacije bolesti kao
IBD?® i uveitis / Effectiveness on other disease 0 0 0 2 (8,7) 2(8,7) 9 (39) 10 (43)
manifestations such as IBD and uveitis

Dobar sigurnosni profil, niska incidencija teskih
infekcija i maligniteta / Good safety profile, low 0 0 0 0 0 7 (30) 16 (70)
occurrence of severe infections and malignancies

Nizak rizik imunogenic¢nosti / nizak rizik pojave
neutraliziraju¢ih protutijela na lijek (humano vs
humanizirano) 0 1(4,3) 0 1(4,3) 8 (34,8) 7 (30) 6 (26)
/ Low risk of immunogenicity/low risk of

neutralizing antibodies (human vs humanized)

Cijena terapije / The cost of therapy 0 3(13) 2 (8,7) 4(17,4) | 9(39,1) 3(13) 2(9)
Rezim doziranja / Dosing regimen 0 1(4,3) 0 4(17,4) | 9(39,1) 6 (26) 3 (13)
Brzina djelotvornosti na simptome / The speed

of effectiveness on symptome resolution 0 0 0 A7) ||| <17) 7(E0)
Moguc¢nost titracije / Titration ability 0 0 0 7(30,4) | 5(21,7) 6 (26) 5(22)
Brzi pocetak djelovanja

/ Quick onset of effectiveness v v 1(4.3) 2(87) 9 (39.1) 4(17) 7 (30)
Nacin primjene - p.o.; s.c.; i.v. 0 0 2(8.7) 4(17,4) | 5(21,7) 7 (30) 5(22)

/ Application method - p.o.; s.c;; i.v.

" PsA - psorijati¢ni artritis / psoriatic arthritis

' axSpA - aksijalni spondiloartritis / axial spondyloarthritis
¥ CRP — C-reaktivni protein / C reactive protein

$ IBD — upalne bolesti crijeva / inflammatory bowel disease
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TABLICA 6. VAZNOST ODREDENIH OBILJEZJA LIJEKA PRI IZBORU SPECIFICNE TERAPIJE KOD BOLESNIKA S PSA'1 AXSPAT — SPECIJALISTI
REUMATOLOGIJE/KLINICKE IMUNOLOGIJE SA SPECIJALISTICKIM ISKUSTVOM = 5 GODINA (GRUPA 3)

TABLE 6. THE IMPORTANCE OF CERTAIN DRUG CHARACTERISTICS WHEN CHOOSING A SPECIFIC THERAPY FOR PATIENTS WITH PSA’
AND AXSPA" — RHEUMATOLOGY/CLINICAL IMMUNOLOGY SPECIALISTS WITH >5 YEARS OF WORK EXPERIENCE (GROUP 3)

Specijalisti reumatologije/klini¢ke imunologije Broj (%) ispitanika / Number % of respondents)

sa specijalistickim iskustvom od 5 i vi$e godina Potpuno .
nevazno 5 vazno

/ Completely / Extremely
irrelevant important

(n=38) / Rheumatology/clinical immunology
specialists with 5 or more years of work
experience

Koliko su vazna sljedeca obiljezja lijekova pri izboru specifi¢ne terapije kod bolesnika sa psorijaticnim artritisom?
/ How important are the following drug characteristics when choosing a specific therapy for psoriatic arthritis patients?

Preporuke u smjernicama

/ Guidelines recommendations 0 0 0 1(26) B 16 (42) U2 )
Rezim doziranja / Dosing regimen 0 1(2,6) 4(10,5) 3(7,9) 9 (23,7) 9 (24) 12 (32)
Pozitivan stav mojih kolega reumatologa

/ Positive attitude of my fellow rheumatologists 0 1(26) 2(53) | 6(158) | 13(342) | 10(26) 5
Utinkovitost na nokte / Nail efficiency 0 0 0 3(7,9) | 14(36,8)  10(26) 11 (29)
Potpuna rezolucija daktilitisa

/ Complete resolution of dactylitis 0 0 0 0 &) B P
Moguc¢nost titracije / Possibility of titration 0 0 0 2 (5,3) 11(28,9) | 13 (34) 12 (32)

. " .
Djelotvornost na aksijalnu komponentu PsA 0 0 0 0 3(8.1) 12 (32) 22 (59)

/ Efficacy on the axial PsA* component

Dobar sigurnosni profil, niska incidencija teskih
infekcija i maligniteta / Good safety profile, low 0 0 0 0 0 2 (5) 36 (95)
occurence of severe infections and malignancies

Potpuna rezolucija entezitisa

/ Complete resolution of enthesitis 0 0 0 0 262 52 e

Utinkovitost na zglobove / Joint efficacy 0 0 0 0 0 9 (24) 29 (76)

Ucinkovit i na ostale manifestacije bolesti
kao IBD i uveitis / Effectiveness on other disease 0 0 0 0 1(2,6) 18 (47) 19 (50)
manifestations such as IBD and uveitis

Vase dobro, dugogodisnje iskustvo s lijekom
/ Your positive, long-term experience with the 0 0 2 (5,3) 1(2,6) 3(7,9) 18 (47) 14 (37)
drug

Uz bioloski lijek nije potreban metotreksat

/ Methotrexate is not required with the biologic 0 0 0 WA | 1A || 7 () 6 (16)

Mogucénost dostizanja minimalne/niske
aktivnosti bolesti / The ability to achieve 0 0 0 0 2 (5,3) 8 (21) 28 (74)
minimal/low disease activity

Nizak rizik imunogeni¢nosti/nizak rizik pojave
neutraliziraju¢ih protutijela na lijek (humano vs
humanizirano) / 0 0 0 1(2,6) 4(10,5) 17 (45) 16 (42)
Low risk of immunogenicity/low risk of
neutralizing antibodies (human vs humanized)

Cijena terapije / The cost of therapy 0 2 (5,6) 2(56) | 7(194)  12(33,3) | 10(28) 3(8)
Sopping i progeesaon ofsructuns damage | © 0 0 0 263 136 | BEY
)T sbity o achieve ceae skin 0 0 0 0 26y | 1BUn | 18@)
ofclfctivenees on symprome esoution 0 1ee 0 1@e  sCL) | 1769 | 1@)
Nadin primjene — p.o.; 8.C.; L.v. 0 0 4(10,5) @ 8(21,1) = 9(23,7) 9 (24) 8 (21)

/ Application method - p.o.; s.c.;i.v.)
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TABLICA 6. NASTAVAK
TABLE 6. CONTINUED

Specijalisti reumatologije/klinicke imunologije Broj (%) ispitanika / Number % of respondents)

sa specijalistickim iskustvom od 5 i viSe godina

o] ¢ Potpuno Iznimno
(n=38) / Rheumatology/clinical immunology

nevazno 2 vazino
/ Completely / Extremely
irrelevant important

specialists with 5 or more years of work
experience

Koliko su vazna sljedeca obiljezja lijekova pri izboru specificne terapije kod bolesnika s axSpA?
/ How important are the following drug characteristics when choosing a specific therapy for axSpA patients?

Smanjuje spinalnu bol / Reduces spinal pain 0 0 0 1(2,6) 1(2,6) 11 (29) 25 (66)
Smanjuje upalne markere (hsCRP i CRP¥)

/ Reduces inflammatory markers (hsCRP and 0 0 0 3(7,9) | 4(10,5) | 13(34) 18 (47)
CRP)

Preporuke u smjernicama

/ Guidelines recommendations 0 0 0 SR 0@ | D05 ©E)
Smanjuje tezinu i duljinu jutarnje zakocenosti

/ Reduces the severity and longevity of morning 0 0 0 1(2,6) 3(7,9) 13 (34) 21 (55)
stiffness

Smanjuje umor / Reduces fatigue 0 0 0 2 (5,3) 2 (5,3) 16 (42) 18 (47)
Pozitivan stav mojih kolega reumatologa /

Positive attitude from my fellow rheumatologists 0 1(26) 0 SR | e | oW 8 (21)
Zaustavljanje progresije strukturalnog ostecenja

/ Stopping the progression of structural damage 0 0 0 0 1(2.6) 13(34) 24(63)
Omogucava bolju pokretljivost

/ Enables better mobility 0 0 0 1040 0 B PR
Moguénost postizanja inaktivnosti bolesti 0 0 0 0 1(26) 9 (24) 28 (74)

/ The ability to achieve inactive disease

Indikacija i radiografskog i neradiografskog
oblika bolesti / Indication for radiographic 0 0 1(2,6) 2 (5,3) 4(10,5) 16 (42) 15 (39)
and non-radiographic form of disease

Utinkovit i na ostale manifestacije bolesti
kao IBD?® i uveitis / Effectiveness on other 0 0 0 0 3(7,9) 15 (39) 20 (53)
disease manifestations such as IBD and uveitis

Dobar sigurnosni profil, niska incidencija teskih
infekcija i maligniteta / Good safety profile, low 0 0 0 0 0 3(8) 34 (92)
occurence of severe infections and malignancies

Nizak rizik imunogenic¢nosti / nizak rizik pojave
neutraliziraju¢ih protutijela na lijek (humano vs
humanizirano) 0 0 0 2 (5,3) 5(13,2) 15 (39) 16 (42)
/ Low risk of immunogenicity/low risk of

neutralizing antibodies (human vs humanized)

Cijena terapije / The cost of therapy 1(2,6) 2 (5,3) 1(2,6) 5(13,2) | 17 (44,7) 8 (21) 4(11)
Rezim doziranja / Dosing regimen 0 0 2(5,3) 5(13,2) | 17 (44,7) 8 (21) 6 (16)
Brzina é!)elotvornostl na simptome / f[he speed 0 0 0 2(5,3) 5(13.2) 17 (45) 14 (37)
of effectiveness on symptome resolution

Moguc¢nost titracije / Titration ability 0 0 0 2(53) | 15(39,5) 13 (34) 8 (21)
Brzi pocetak djelovanja

/ Quick onset of effectiveness v v e 1(2,6) > (13.2) 21(55) 11 (29)
Nacin primjene - p.o.; s.C.; i.v. 0 0 2(53) | 9(237) | 11(289) 10 (26) 6 (16)

/ Application method - p.o.; s.c; i.v.

" PsA — psorijati¢ni artritis / psoriatic arthritis

T axSpA - aksijalni spondiloartritis / axial spondyloarthritis
¥ CRP - C-reaktivni protein / C reactive protein

$ IBD — upalne bolesti crijeva / inflammatory bowel disease
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je za axSpA dobar sigurnosni profil, niska incidencija
teskih infekcija i maligniteta, kod 71 (79%) ispitanika,
a najmanje vazna cijena, navedena kod 12 (13%).

Tablice 4, 5 i 6 prikazuju rezultate prema pojedinim
skupinama ispitanika.

Najvaznija obiljezja pri odabiru terapije u lijecenju
PsA za 23 (77%) ispitanika iz Grupe 1 jesu sposobnost
lijeka u zaustavljanju strukturalne progresije bolesti i
dobar sigurnosni profil (tablica 4).

Za 19 ispitanika (63%) najvaznija je komponenta
djelotvornost lijeka na aksijalnu komponentu bolesti,
za 18 ispitanika (60%) ucinak na zglobove, a usko ih
slijede i preporuke u smjernicama, koje su najvaznije
za 17 (57%) ispitanika. Najmanje vazne karakteristike
pri izboru specifi¢ne terapije za ispitanike iz Grupe 1
jesu ¢injenice da uz bioloski lijek nije potreban meto-
treksat, zatim cijena terapije, na¢in primjene lijeka,
u¢inak na promjene noktiju te brzina djelovanja na
simptome. Analizom dobivenih odgovora ispitanika iz
Grupe 1 pokazalo se kako je najvaznija karakteristika
lijekova pri izboru specifi¢ne terapije u bolesnika s
axSpA dobar sigurnosni profil, niska incidencija tes-
kih infekcija i maligniteta, i to kod njih 21 (70%). Zau-
stavljanje progresije strukturalnog oste¢enja najvazni-
ja je karakteristika za 19 (63%) ispitanih, moguc¢nost
postizanja inaktivnosti bolesti za 18 (60%) kao i bolja
pokretljivost, dok je smanjenje spinalne boli najvazni-
ja karakteristika za 14 (47%) ispitanih. Ispitanicima iz
Grupe 1 najmanje je vazan nacin primjene terapije,
zatim cijena, rezim doziranja, brzina pocetka djelova-
nja te brzina u¢inka na simptome.

Najvaznija obiljezja pri odabiru terapije u lije¢enju
axSpA u ispitanika Grupe 2 jesu: dobar sigurnosni
profil kod njih 16 (70%), bolja pokretljivost kod 13
(57%), mogucnost postizanja inaktivnosti bolesti za 11
(48%), kod 11 (48%) smanjenje spinalne boli te zau-
stavljanje progresije strukturalnog ostecenja za 15
(65%) ispitanih (tablica 5).

Najmanje vazne karakteristike lijekova pri izboru
specificne terapije u lijecenju aksijalnog spondiloartri-
tisa za ispitanike iz Grupe 2 jesu: cijena terapije, rezim
doziranja, pozitivan stav kolega reumatologa, mogu¢-
nost titracije i na¢in primjene samog lijeka. U slucaju
PsA, zaustavljanje progresije strukturalnog ostecenja
najvaznija je karakteristika lijeka za njih 16 (70%), dok
su za 19 (83%) ispitanika najvazniji dobar sigurnosni
profil uz nisku incidenciju maligniteta te u¢inkovitost
na zglobove. Kod nesto manje ispitanika, njih 15
(65%), najvaznije obiljezje je djelotvornost na aksijal-
nu komponentu SpA, a usko ju slijedi mogucnost do-
stizanja minimalne/niske aktivnosti bolesti kod 14
(61%) ispitanika. Pet najmanje vaznih karakteristika
lijekova pri izboru specificne terapije kod bolesnika s
PsA za ispitanike Grupe 2 jesu: cijena terapije, ¢injeni-
ca da uz biologki lijek nije potreban metotreksat, pozi-
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TABLICA 7. PET NAJVAZNIJIH OBILJEZJA LIJEKA PRI IZBORU
SPECIFICNE TERAPIJE KOD BOLESNIKA S AXSPA'

TABLE 7. THE FIVE MOST IMPORTANT DRUG CHARACTERISTICS
WHEN CHOOSING A SPECIFIC THERAPY FOR PATIENTS WITH
AXSPAT

Aritmeticka
sredina

/ Arithmetic
mean

Specijalizanti (Grupa 1) / Residents — Group 1

Dobar sigurnosni profil, niska incidencija teskih
infekcija i maligniteta

/ Good safety profile, low occurrence of severe
infections and malignancies

Zaustavljanje progresije strukturalnog o$tecenja
/ Stopping the progression 6,63
of structural damage

Mogucnost postizanja inaktivnosti bolesti

6,70

/ The ability to achieve inactive disease 6,53
Omogucava bolju pokretljivost 6.47
/ Enables better mobility ’

Smanjuje spinalnu bol / Reduces spinal pain 6,30

Specijalisti s iskustvom do 5 godina (Grupa 2)
/ Specialists with up to 5 years of work experience — Group 2

Dobar sigurnosni profil, niska incidencija teskih
infekcija i maligniteta / Good safety profile, low 6,70
occurrence of severe infections and malignancies
Omogucava bolju pokretljivost

/ Enables better mobility 6:48
Moguc¢nost postizanja inaktivnosti bolesti 6.43
/ The ability to achieve inactive disease ’

Smanjuje spinalnu bol / Reduces spinal pain 6,39

Zaustavljanje progresije strukturalnog ostecenja
/ Stopping the progression 6,39
of structural damage

Specijalisti s iskustvom od 5 i vise godina (Grupa 3)
/ Specialists with 5 and more years of work experience - Group 3

Dobar sigurnosni profil, niska incidencija teskih
infekcija i maligniteta / Good safety profile, low 6,92
occurrence of severe infections and malignancies
Moguc¢nost postizanja inaktivnosti bolesti

/ The ability to achieve inactive disease 671
Zaustavljanje progresije strukturalnog ostecenja 6.61
/ Stopping the progression of structural damage ’

Smanjuje spinalnu bol / Reduces spinal pain 6,58
Omogucava bolju pokretljivost 6.53

/ Enables better mobility

"axSpA - aksijalni spondiloartritis / axial spondyloarthritis

tivan stav kolega reumatologa, zatim mogu¢nost titra-
cije i u¢inak na primjene na noktima.

Za ispitanike iz Grupe 3 najvaznija obiljezja pri oda-
biru lijeka jesu: dobar sigurnosni profil, za njih 36
(95%), zatim ucinak na zglobove, mogu¢nost dostiza-
nja niske aktivnosti bolesti te zaustavljanje progresije
strukturalnog ostec¢enja za njih 23 (61%) (tablica 6).

Najmanje vaznim obiljezjem pokazala se cijena tera-
pije, za 3 (8%) ispitanika. Pri odabiru terapije u lijece-
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TaBLICA 8. PROCJENA ZNACENJA INDIVIDUALNIH TVRDNJI PRI IZBORU SPECIFICNE TERAPIJE KOD BOLESNIKA

SA PSORIJATICNIM ARTRITISOM

TABLE 8. ASSESSMENT OF THE IMPORTANCE OF INDIVIDUAL STATEMENTS IN THERAPY SELECTION FOR PATIENTS

WITH PSORIATIC ARTHRITIS

Koliko su vazna sljedeca obiljezja lijekova pri izboru specifi¢ne terapije kod bolesnika sa

psorijati¢nim artritisom (PsA)?

/ How important are the following drug characteristics when choosing a specific therapy in

patients with psoriatic arthritis (PsA?)

Preporuke u smjernicama / Guidelines recommendations
Rezim doziranja / Dosing regimen

Pozitivan stav mojih kolega reumatologa
/ Positive attitude from my fellow rheumatologists

Ucinkovitost na nokte / Nail efficiency
Potpuna rezolucija daktilitisa / Complete resolution of dactylitis

Moguc¢nost titracije / Possibility of titration

Djelotvornost na aksijalnu komponentu PsA / Efficacy on the axial PsA component

Dobar sigurnosni profil, niska incidencija teskih infekcija i maligniteta
/ Good safety profile, low occurrence of severe infections and malignancies

Potpuna rezolucija entezitisa / Complete resolution of enthesitis
Ucinkovitost na zglobove / Joint efficacy

Ucinkovit i na ostale manifestacije bolesti kao IBD i uveitis

/ Effectiveness on other disease manifestations such as IBD and uveitis

Vase dobro, dugogodi$nje iskustvo s lijekom
/ Your positive, long-term experience with the drug

Uz bioloski lijek nije potreban metotreksat / Methotrexate is not required with the biologic

Moguc¢nost dostizanja minimalne/niske aktivnosti bolesti
/ The ability to achieve minimal/low disease activity

Nizak rizik imunogeni¢nosti/nizak rizik pojave neutralizirajucih protutijela na lijek

(humano vs humanizirano)

/ Low risk of immunogenicity/low risk of neutralizing antibodies (human vs humanized)

Cijena terapije / Cost of therapy

Zaustavljanje progresije strukturalnog ostecenja
/ Stopping the progression of structural damage

Mogucnost postizanja Ciste koze / The ability to achieve clear skin

Brzina djelotvornosti na simptome / The speed of effectiveness on symptome resolution

Nacin primjene — p.o.; s.c.; i.v. / Application method - p.o.; s.c.; i.v.

nju axSpA, dobar sigurnosni profil lijeka predstavlja
najvazniju karakteristiku za 34 (92%) ispitanika. Mo-
guénost postizanja inaktivnosti bolesti najvaznija je
karakteristika kod njih 28 (74%), a slijede je zaustavlja-
nje progresije strukturalnog ostecenja kod 24 (63%),
zatim smanjenje spinalne boli za 25 (66%) te bolja po-
kretljivost kod 22 (58%) ispitanika. Cijena terapije naj-
manje je vazna karakteristika lijeka pri odabiru speci-
ficne terapije u axSpA kod specijalista s radnim isku-
stvom preko pet godina, a slijede ju nacin primjene,
rezim doziranja, pozitivan stav kolega reumatologa te
mogucnost titracije lijeka.

Medijan Minimum
(interkvartilni raspon) | - maksimum
| Median / Minimum
(interquartile range) - maximum
6(6-7) 4-7
6(5-7) 2-7
6(5-6) EY
6(5-6) 2-7
7(6-7) 3-7
6(5-7) 3-7
7(6-7) 5=7
7(7-7) 5-7
6(6-7) 4-7
7(6-7) 5-7
6(6-7) 4-7
6(5-7) 3=-7
5(4-6) EY
7(6-7) 5-7
6(6-7) 2-7
5(4-6) 2=7
7(6-7) 5-7
6(6-7) 3.7
6(5-7) 2-7
5(4-6) =7

Pet najvaznijih obiljezja lijekova pri izboru specifi¢-
ne terapije kod bolesnika s axSpA jesu: dobar sigurno-
sni profil, sposobnost zaustavljanja progresije struktu-
ralnog o$tecenja, moguénost postizanja inaktivnosti
bolesti, bolja pokretljivost te smanjenje spinalne boli.
Sve navedene karakteristike, bez iznimke, odabrane su
kao najvaznije kroz tri ispitivane skupine (tablica 7).

Medu najvaznijim postavljenim tvrdnjama u lijece-
nju PsA kod svih ispitivanih skupina nalaze se redom:
potpuno povlacenje daktilitisa, djelotvornost na aksi-
jalnu komponentu, dobar sigurnosni profil, u¢inak na
zglobove, moguc¢nost dostizanja niske aktivnosti bole-
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TaBLICA 9. PROCJENA ZNACENJA INDIVIDUALNIH TVRDNJI PRI IZBORU SPECIFICNE TERAPIJE

KOD BOLESNIKA S AKSIJALNIM SPONDILOARTRITISOM

TABLE 9. ASSESSMENT OF THE IMPORTANCE OF INDIVIDUAL STATEMENTS IN THERAPY SELECTION

FOR PATIENTS WITH AXIAL SPONDYLOARTHRITIS

Koliko su vazna sljedeca obiljezja lijekova pri izboru specifi¢ne terapije kod bolesnika s aksijalnim spondiloartritisom?
/ How important are the following drug characteristics when choosing a specific therapy in patients with axial spondyloarthritis?

Smanjuje spinalnu bol / Reduces spinal pain

Smanjuje upalne markere (hsCRP i CRP) / Reduces inflammatory markers (hsCRP and CRP)

Preporuke u smjernicama / Guidelines recommendations

Smanjuje tezinu i duljinu jutarnje zakocenosti / Reduces the severity and longevity of morning stiffness

Smanjuje umor / Reduces fatigue

Pozitivan stav mojih kolega reumatologa / Positive attitude from my fellow rheumatologists

Zaustavljanje progresije strukturalnog ostecenja / Stopping the progression of structural damage

Omogucava bolju pokretljivost / Enables better mobility

Moguénost postizanja inaktivnosti bolesti / The ability to achieve inactive disease

Indikacija i radiografskog i neradiografskog oblika bolesti
/ Indication for radiographic and non-radiographic form of disease

Utinkovit i na ostale manifestacije bolesti kao IBD i uveitis

| Effectiveness on other disease manifestations such as IBD and uveitis

Dobar sigurnosni profil, niska incidencija teskih infekcija i maligniteta
/ Good safety profile, low occurrence of severe infections and malignancies

Nizak rizik imunogeni¢nosti / nizak rizik pojave neutralizirajucih protutijela na lijek

(humano vs humanizirano)

/ Low risk of immunogenicity/low risk of neutralizing antibodies (humane vs humanized)

Cijena terapije / The cost of therapy

Rezim doziranja / Dosing regimen

Brzina djelotvornosti na simptome / The speed of effectiveness on symptome resolution

Moguénost titracije / Titration ability
Brzi pocetak djelovanja / Quick onset of effectiveness

Nacin primjene - p.o.; s.c.; 1.v. / Application method - p.o.; s.c.; L.v.

sti te zaustavljanje progresije strukturalnog ostecenja
(tablica 8).

Slicne karakteristike najvaznije su i pri lije¢enju
axSpA, uz dodatak smanjenja spinalne boli te omogu-
¢avanja bolje pokretljivosti (tablica 9).

Slicna obiljezja od jednake su vaznosti pri odabiru
terapije u lijecenju PsA kod sve tri skupine ispitanika
u ovisnosti o radnom iskustvu, a to su djelotvornost
na aksijalnu komponentu, u¢inkovitost za zglobove i
mogucnost dostizanja niske aktivnosti bolesti (tablica
10). Iznimku ¢ini pozitivan stav kolega reumatologa
koji je znac¢ajno manje vazan ispitanicima iz Grupe 3
u odnosu na preostale ispitivane skupine. Pri odabiru
terapije u lijecenju axSpA vidljivo je kako je ispitani-
cima iz Grupe 3 znacajno vaznija komponenta sma-
njenja umora, dobroga sigurnosnog profila te brzine
udinka na simptome u odnosu na preostale ispitivane
skupine.
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7(6-7) 4-7
6(5-7) 2=7
6(6-7) 4=7
6(6-7) 4-7
6(6-7) 3-7
6(5-6) D=7
7(6-7) 2-7
7(6-7) 4-7
7(6-7) 5-7
6(6-7) 3-7
6(6-7) 4-7
7(7-7) 6-7
6(5-7) 2-7
5(4-6) 1=7
5(5-6) 2-7
6(5-7) 3-7
6(5-6) 3-7
6(5-7) 3-7
5(4-6) 2-7

Iz tablice 11 vidljivo je kako je cijena pri odabiru te-
rapije u lijecenju PsA vaznija karakteristika kod ispita-
nika iz Dalmacije u odnosu na Zagreb i Hrvatsko pri-
morje, a u Slavoniji znacajno vaznije obiljezje u odno-
su na Zagreb i Primorje. Sli¢no kao pri odabiru speci-
ficne terapije u lijecenju PsA, pri lijeCenju axSpA cijena
je znacajno manje vazna ispitanicima iz Zagreba u
odnosu na Slavoniju i Dalmaciju. Sli¢no je vidljivo i
kod ispitanika iz Hrvatskog primorja, kojima je cijena
takoder znacajno manje vazno obiljezje pri odabiru
specificne terapije u lije¢enju axSpA u odnosu na Dal-
maciju.

Rasprava

U ovom ispitivanju koje je obuhvatilo specijaliste i
specijalizante reumatologije te klinicke imunologije iz
Hrvatske ispitivani su stavovi u vezi utjecaja odredenih
obiljezja bioloskih DMARD-ova u odabiru lijeka za
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lije¢enje bolesnika s PsA i axSpA. Najvaznijim obiljez-
jem lijeka pokazao se dobar sigurnosni profil uz nisku
incidenciju maligniteta i teskih infekcija, a slijede ga
ucinkovitost na artritis i zaustavljanje progresije struk-
turalnog o$tecenja. Slicne karakteristike pokazale su se
jednako vaznima samim pacijentima u studiji Sump-
tona i suradnika iz 2021. godine, gdje su pacijenti kao
prioritet pri odabiru terapije u lijecenju PsA naveli
izbjegavanje teskih komplikacija i infekcija te odrzava-
nje sposobnosti obavljanja svakodnevnih aktivnosti i
radnih obveza.’ U lijecenju axSpA najvaznijim karak-
teristikama pri odabiru terapije pokazali su se takoder
dobar sigurnosni profil, niska incidencija teskih infek-
cija i maligniteta, zaustavljanje progresije struktural-
nog ostecenja, mogucnost postizanja inaktivnosti bo-
lesti te omogucavanje bolje pokretljivosti. Jedna od
najmanje vaznih karakteristika u lijecenju kako PsA,
tako i axSpA, jest cijena terapije u nasih ispitanika. Na-
suprot tomu, u skupini od 122 reumatologa iz Indije u
istrazivanju iz 2021. godine ¢ak 84,9 % ispitanika na-
velo je cijenu terapije kao glavni ogranicavajuci ¢imbe-
nik pri nastavku lije¢enja pacijenta primjenom biolo$-
kih DMARD-ova (to¢nije TNFa-inhibitora).!® Nave-
deno bi se moglo objasniti financijskim ograni¢enjima
u pojedinim zemljama te nedostupnosti viSe razine
zdravstvene zastite i multidisciplinarnih timova. Na-
dalje, u analizi najvaznijih obiljezja pri odabiru terapi-
je za pojedine skupine ispitanika vidljivo je kako su
sli¢na obiljezja jednako vazna u svim navedenim sku-
pinama lije¢nika — dobar sigurnosni profil, zaustavlja-
nje progresije strukturalnih o$tecenja, u¢inkovitost na
zglobnu i na aksijalnu komponentu. Medu najvazniji-
ma od postavljenih tvrdnji za lijecenje PsA kod svih
ispitivanih skupina potpuno je povlacenje daktilitisa.
Sli¢ni su rezultati dobiveni u istrazivanju Rich-Garg i
suradnika, koje je provedeno u suradnji s reumatolo-
zima iz pet drzava, a u kojem je vecina (50% i 60%)
navela uveitis i daktilitis kao specifi¢ne odlike bolesti
koje im pripomazu pri dijagnozi axSpA te samim time
prilikom uvodenja odgovarajuce terapije."! Navedeno
se moze usporediti i s recentnim radom Liote i surad-
nika, u kojem tek 19 (20%) ispitanika ne bi promijeni-
lo temeljnu terapiju pacijentima s daktilitisom/oligo-
artritisom i entezitisom."

Zanimljivo je da su se, posebice za Grupu 1, pozici-
oniranje lijeka i preporuke za njegovo koristenje u
smjernicama pokazale kao jedno od najvaznijih obi-
ljezja pri odabiru terapije u lijecenju PsA. Takav je re-
zultat vjerojatno posljedica manjega osobnog klini¢-
kog iskustva u odnosu na druge dvije ispitivane skupi-
ne. Sli¢no je prikazano u poljskom istrazivanju iz 2021.
godine, gdje su smjernice EULAR-a i ACR-a bile glav-
ne vodilje reumatolozima pri lijecenju RA." Nadalje,
isto tako je u istrazivanju iz Turske pokazana visoka
razina slaganja stavova specijalista fizijatara sa smjer-
nicama u lijeCenju reumatoidnog artritisa i ankilozan-
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tnog spondilitisa.”* S druge strane, za skupine specija-
lista (Grupe 2 i 3) moguénost dostizanja niske aktiv-
nosti odnosno inaktivne bolesti pokazala se vaznijim
obiljezjem pri odabiru terapije nego ispitanicima iz
Grupe 1, §to se moze povezati s manjom prvotnom do-
stupnosti i postojanjem bioloskih lijekova na trzistu
tijekom njihovoga specijalistickog usavrsavanja u od-
nosu na sadasnje specijalizante. U tom se kontekstu
moze objasniti manja sklonost danas ve¢ standardizi-
ranoj praksi brze zamjene bioloskih lijekova (tzv.
switch) u slu¢aju smanjene ucinkovitosti, odnosno ne-
ucinkovitosti. Sli¢no je nadeno i u radu Pereira-Gillion
i suradnika na skupini od 42 ispitana reumatologa,
gdje je vidljivo kako je visoka aktivnost bolesti kod
priblizno 60% ispitanika jedan od glavnih razloga za
uvodenje TNFa-inhibitora u lijecenje spondiloartriti-
sa.’® Analiziraju¢i prema skupinama lijekova u lijece-
nju axSpA, sve su skupine ispitanika navele jednaka
obiljezja kao najbitnija pri odabiru terapije — smanje-
nje spinalne boli, dobar sigurnosni profil, zaustavljanje
progresije strukturalnog ostecenja, mogucnost posti-
zanja inaktivnosti bolesti te bolju pokretljivost bole-
snika. Ovdje je vidljivo, za razliku od odgovora za lije-
¢enje PsA, kako je uz specijaliste (Grupe 2 i 3) i skupi-
na specijalizanta (Grupa 1) kao jedno od najvaznijih
obiljezja izabrala mogucnost postizanja inaktivnosti
bolesti. Vjerojatno je razlog u ograni¢enom terapij-
skom izboru u lijecenju aksijalnog oblika SpA pri-
mjenom NSAR-a i bioloskih lijekova, za razliku od
PsA gdje se na aktivnost bolesti moze utjecati i titra-
cijom terapijske doze konvencionalnoga sintetskog
DMARD-a.

Prema rezultatima prikazanima u tablici 8 moze se
uociti kako su u svim ispitivanim skupinama slicna
obiljezja medu najmanje vaznima pri odabiru terapije
u lijecenju PsA, uz pojedine iznimke. Tako je u Grupi
1 medu najmanje vaznim obiljezjima bila brzina ucin-
ka na simptome, $to se djelomi¢no moze objasniti ¢i-
njenicom da je u novijoj eri reumatologije dostupno
sve vi$e razlicitih lijekova, Sto olaksava promjenu i pri-
lagodbu terapije ako se u Zeljenom vremenskom okvi-
ru ne postigne ocekivan klinicki u¢inak. Takoder, vid-
ljivo je da u ispitanika Grupa 2 i 3 pozitivan stav kolega
reumatologa predstavlja jedno od najmanje vaznih
obiljezja pri odabiru terapije, $to mozemo povezati s
ve¢im klinickim iskustvom navedenih skupina u od-
nosu na Grupu 1. Za razliku od navedenoga, u radu
Almine Kalkan i suradnika nadeno je da je utjecaj sta-
rijih kolega bitna odrednica pri odlucivanju u uvode-
nju bioloskog lijeka.'® Razlike u rezultatu mozda su
posljedica ¢injenice kako se u tom usporednom istra-
zivanju reumatologe nije dijelilo po godinama iskustva
iradnog staza, kao $to je to bio slu¢aj s nasim istraziva-
njem. Nadalje, analizom najmanje vaznih obiljezja u
lije¢enju axSpA vidljivo je kako su sli¢ni odgovori pri-
sutni u sve tri ispitivane skupine i odnose se na cijenu
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TABLICA 10. PROCJENA ZNACENJA INDIVIDUALNIH TVRDN]JI PREMA STATUSU SPECIJALIZACIJE I PROFESIONALNOM ISKUSTVU
SPECIJALISTA

TABLE 10. THE IMPORTANCE OF INDIVIDUAL STATEMENTS ACCORDING TO SPECIALTY STATUS AND PROFESSIONAL EXPERIENCE
AS SPECIALISTS

Ocjena vaznosti pojedine tvrdnje u vezi obiljeZja lijekova prema Medijan (interkvartilni raspon)
grupama ispitanika (Assessment of the importance of individual / Median (interquartile range)

statements regarding drug characteristics according to groups of
respondents) Specijalist do 5 Specijalist s 5

Koliko su vazna sljedeca obiljezja lijekova pri izboru specifiéne Speciiali godina iviSe godina

,, : SO o pecijalizant e N
terapije kod bolesnika sa psorijati¢nim artritisom (PsA)? / How / Resident / Specialist with up / Specialist with
important are the following drug characteristics when choosing to 5 years of work 5 and more years
a specific therapy for psoriatic arthritis patients (PsA)? experience of work experience

Preporuke u smjernicama

/ Guidelines recommendations 7(6-7) 6(6-7) 6(6-7) e
Rezim doziranja / Dosing regimen 6(6-7) 6(5-6) 6(5-7) 0,22
Pozitivan stav mojih kolega reumatologa o
/ Positive attitude from my fellow rheumatologists 3E=7) E=e) 3(E=6) 0,02

Utinkovitost na nokte

/ Nail efficacy 6(5-6) 6(5-7) 6(5-7) 0,66
Potpuna rezolucija daktilitisa

/ Complete resolution of dactylitis 6(5-7) 7(6-7) 7(6-7) 0,23
Mogucnost titracije

/ Possibility of titration 8(6=7) 566 (87 0,09
Djelotvornost na aksijalnu komponentu PsA

/ Efficacy on the axial PsA component =7 767 7627 0.88
Dobar sigurnosni profil, niska incidencija teskih infekcija

i maligniteta / Good safety profile, low occurence of severe 7 (6,75 -7) 7(7-7) 7(7-7) 0,09
infections and malignancies

Potpuna rezolucija entezitisa

/ Complete resolution of enthesitis &3(6=7) Slo=7) 5=7) 0.61

Utinkovitost na zglobove / Joint efficacy 7(6-7) 7(7-7) 7(7-7) 0,12
Ucinkovit i na ostale manifestacije bolesti kao IBD i uveitis

/ Effectiveness on other disease manifestations such as IBD and 6,5 (6 -7) 6(6-7) 7(6-7) 0,72
uveitis

Vase dobro, dugogodisnje iskustvo s lijekom

/ Your positive, long-term experience with the drug BE=7) SE=6) cle=7) 0.18
Uz bioloski lijek nije potreban metotreksat

/ Methotrexate is not required with the biologic Hia=a) 5(4-6) 5(4-6) Bty
Mogu¢nost dostizanja minimalne/niske aktivnosti bolesti

/ The ability to achieve minimal/low disease activity 7(6-7) 7(6-7) 7(6-7) 0,28
Nizak rizik imunogeni¢nosti/nizak rizik pojave neutraliziraju¢ih

protutijela na lijek (humano vs humanizirano) B _ _

/ Low risk of immunogenicity/low risk of neutralizing antibodies GE=7) ©OE=7) =7 0:24
(humane vs humanized)

Cijena terapije

/ The cost of therapy >(4-6) >(4-5) >(4-6) 0:47
Zaustavljanje progresije strukturalnog ostecenja

/ Stopping the progression of structural damage 7(68-7) 7(6-7) 7(6-7) 033
Moguénost postizanja Ciste koze

/ The ability to achieve clear skin O ER=7) 0E=7) =7 0.11
Brzina djelotvornosti na simptome

/ The speed of effectiveness on symptome resolution 3(6-@ 867 6(5-7) 0,51
Nacin primjene — p.0.; 8.c.; 1.v. 5(48 - 6) 5(5-7) 5(4-6) 0.65

/ Application method - p.o.; s.c.; i.v.
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TABLICA 10. NASTAVAK
TABLE 10. CONTINUED

Ocjena vaznosti pojedine tvrdnje u vezi obiljezja lijekova prema Medijan (interkvartilni raspon)

grupama ispitanika (Assessment of the importance of individual / Median (interquartile range)
statements regarding drug characteristics according to groups of

respondents) Specijalist do 5 Specijalist s 5

Koliko su vazna sljedeca obiljezja lijekova pri izboru specifi¢ne Specijalizant 'go'dina. ivise gf)dinfi
terapije kod bolesnika sa psorijati¢nim artritisom (PsA)? / How / Resident / Specialist with up |/ Specialist with
important are the following drug characteristics when choosing to 5 years of work | 5 and more years
a specific therapy for psoriatic arthritis patients (PsA)? experience of work experience

Koliko su vazna sljedeca obiljezja lijekova pri izboru specificne terapije kod bolesnika s aksijalnim spondiloartritisom?
/ How important are the following drug characteristics when choosing a specific therapy for axial spondyloarthritis patients?

Smanjuje spinalnu bol / Reduces spinal pain 6(6-7) 6(6-7) 7(6-7) 0,18

Smanjuje upalne markere (hsCRP i CRP)

/ Reduces inflammatory markers (hsCRP and CRP) 6(5-7) 6(5-7) 56=7) 0.05
Preporuke u smjernicama / Guidelines recommendations 6(6-7) 6(6-7) 6(5-7) 0,50
Smanjuje teZinu i duljinu jutarnje zakocenosti

/ Reduces the severity and longevity of morning stiffness 0E=7) (=7 75=7) 0.23
Smanjuje umor / Reduces fatigue 5(5-6,3) 5(5-6) 6(6-7) 0,02¢
Pozitivan stav mojih kolega reumatologa

/ Positive attitude from my fellow rheumatologists 5(&=7) 9le=8) 36=6) 0.09
Zaustavljanje progresije strukturalnog ostecenja

/ Stopping the progression of structural damage 7(e=7) 76=7) 76=7) 0.9
Omogucava bolju pokretljivost / Enables better mobility 7(6-7) 7(6-7) 7(6-7) 0,97
Mogucnost postizanja inaktivnosti bolesti

/ The ability to achieve inactive disease 76-7) 6(6-7) 7(6-7) 0.13
Indikacija i radiografskog i neradiografskog oblika bolesti

/ Indication for radiographic and non-radiographic form of disease (6=7) 9(6=7) 86=7) 0.85
Ucinkovit i na ostale manifestacije bolesti kao IBD i uveitis

/ Effectiveness on other disease manifestations such as IBD and 6(6-7) 6(6-7) 7(6-7) 0,54

uveitis

Dobar sigurnosni profil, niska incidencija teskih infekcija
i maligniteta / Good safety profile, low occurence of severe 6(6-7) 6(6-7) 7(7-7) 0,04*
infections and malignancies

Nizak rizik imunogeni¢nosti / nizak rizik pojave neutraliziraju¢ih
protutijela na lijek (humano vs humanizirano)

/ Low risk of immunogenicity/low risk of neutralizing antibodies OEI=7) 9(E=7) 9(B=7) 0.15
(humane vs humanized)

Cijena terapije / The cost of therapy 5,5(4-6) 5(4-5) 5(5-6) 0,17
Rezim doziranja / Dosing regimen 6 (4,5-6) 5(5-6) 5(5-6) 0,89
}3%112i;g(eelio:)‘;(:erfrfl:csttiirzzessl:lolﬁ(;ﬁﬁptome resolution 6l5=G) 9(6=7) olo=7) L
Moguc¢nost titracije / Titration ability 6(5-7) 5(4-6) 6(5-6) 0,43
Brzi pocetak djelovanja / Quick onset of effectiveness 6(5-6) 5(5-7) 6(6-7) 0,06
Nacdin primjene — p.o.; s.c.; i.v. / Application method - p.o.; s.c.; i.v.) 5(4-6) 6(4-6) 5(4-6) 0,73

* Kruskal-Wallis test (Post hoc Conover)

T Na razini P<0,05 specijalistima s vise od 5 godina iskustva znacajno je manje vazan pozitivan stav kolega reumatologa, u odnosu na specijalizante / At
the P <0,05 level, for specialists with over 5 years of work experience, the positive opinion of fellow rheumatologists is significantly less important than
for residents

* Na razini P<0,05 specijalistima s vise od 5 godina iskustva znacajno je vaznije u odnosu na specijalizante i specijaliste s manje od 5 godina iskustva /
At the P <0,05 level, it is significantly more important to specialists with over 5 years of work experience than to residents and specialist with under 5
years of work experience

5 Na razini P<0,05 specijalistima s vise od 5 godina iskustva znacajno je vaznije u odnosu na specijalizante / At the P <0,05 level, it is significantly more
important to specialists with over 5 years of work experience than to residents
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TABLICA 11. PROCJENA ZNACENJA INDIVIDUALNIH TVRDNJI PREMA MJESTU/REGIJI ZAPOSLENJA

A. Marosevici sur. Stavovi lijecnika u Hrvatskoj pri odabiru terapije za psorijaticni artritis i aksijalni spondiloartritis

TABLE 11. THE IMPORTANCE OF INDIVIDUAL STATEMENTS IN THERAPY SELECTION REGARDING PLACE OF EMPLOYMENT

Ocjena vaznosti pojedine tvrdnje u odnosu

na MJESTO / REGIJU RADA

/ Assessment of the importance of an individual claim
in relation to the place/region of work

Koliko su vazne sljedece karakteristike lijekova pri izboru
specifi¢ne terapije kod bolesnika sa psorijati¢nim artritisom
(PsA)? /How important are the following drug
characteristics when choosing a specific therapy for psoriatic
arthritis (PsA) patients?

Preporuke u smjernicama

Slavonija
/ Slavonia

Primorje

Medijan (interkvartilni raspon) / Median (interquartile range)

Dalmacija
/ Dalmatia

/ Guidelines recommendations 75=7) 5(6=7) 5(5=7) 7o=7) 0.21
Rezim doziranja / Dosing regimen 6 (4,8-7) 6(5-6) 5(3,5 - 6,5) 7(5-7) 0,22
Pozitivan stav mojih kolega reumatologa

/ Positive attitude of my fellow rheumatologists 6E=7) o (6= BE=65) (567D 0.07
Utinkovitost na nokte

/ Nail efficacy 6(5-63) 6(5-6) 5(4-6,5) 6(5-7) 0,36
Potpuna rezolucija daktilitisa

/ Complete resolution of dactilitis @I E=7) 7(6=7) 282 =7) 716=7) 0.91
Mogucnost titracije

/ Titration ability 9(E=7) 6E=6) 7(-7) 6(5-7) 0.51
Djelotvornost na aksijalnu komponentu PsA

/ Efficacy on the axial PsA component 7(6-7) 7(6-7) 6(55-7) 7(675-7) 0.28
Dobar sigurnosni profil, niska incidencija teskih infekcija

i maligniteta / Good safety profile, low occurence of severe 7(7-7) 7(7-7) 7(7-7) 7(7-7) 0,23
infections and malignancies

Potpuna rezolucija entezitisa

/ Complete resolution of enthesitis 6:5(58-7) 7(6=7) 2557 7E=7) 0.77
Utinkovitost na zglobove

/ Joint efficacy 7(6-7) 7(7-7) 7(6,5-7) 7(6,75-7) 0,75
Utinkovit i na ostale manifestacije bolesti kao IBD i uveitis

/ Effectiveness on other disease manifestations such as IBD 6,5(6-7) 6(6-7) 7(6-7) 7(6-7) 0,52
and uveitis

Vase dobro, dugogodis$nje iskustvo s lijekom

/ Your positive, long-term experience with the drug 6(5=7) 867 5E5=63) 3(5=7) 0.25
Uz bioloski lijek nije potreban metotreksat

/ Methotrexate is not required with the biologic 258 E-6) o8-8 S@=7) 0.71
Moguénost dostizanja minimalne/niske aktivnosti bolesti

/ The ability to achieve minimal/low disease activity 7= 76=7) 79=7) 74=7) 0:43
Nizak rizik imunogeni¢nosti/nizak rizik pojave

neutralizirajuc¢ih protutijela na lijek

(humano vs humanizirano) 7(6-7) 6(55-7) 6(55-7) 6,5(6-7) 0,07
/ Low risk of immunogenicity/low risk of neutralizing

antibodies (humane vs humanized)

Cijena terapije / The cost of therapy 6 (4,5-7) 5(3,8-6) 4(3,5-5) 5,5(5-6) 0,021
Zaustavljanje progresije strukturalnog ostecenja

/ Stopping the progression of structural damage 7(68-7) 7(6-7) 7(6-7) 7(675-7) | 0,63
Moguc¢nost postizanja Ciste koze

/ The ability to achieve clear skin 7(6-7) 9(6=7) 6(5-7) 65(6=7) 0.30
Brzina djelotvornosti na simptome 6 (5,75 -

/ The speed of effectiveness on symptome resolution S(&5=7) 5(6=7) Blo=65) 6,25) 0.74
Nacdin primjene - p.o.; s.C.; L.v. 45 (4-6) 5(5-6) 5(5-6) 6(4,75-7) 0,50

/ Application method - p.o.; s.c.; i.v.
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TABLICA 11. NASTAVAK
TABLE 11. CONTINUED

Ocjena vaznosti pojedine tvrdnje u odnosu Medijan (interkvartilni raspon) / Median (interquartile range)
na MJESTO / REGIJU RADA

| Assessment of the importance of an individual claim

in relation to the place/region of work

Koliko su vazne sljedece karakteristike lijekova pri izboru
specifi¢ne terapije kod bolesnika sa psorijaticnim artritisom
(PsA)? /How important are the following drug
characteristics when choosing a specific therapy for psoriatic
arthritis (PsA) patients?

Slavonija
/ Slavonia

Dalmacija

Zagreb Primorje / Dalmatia

Koliko su vazne sljedece karakteristike lijekova pri izboru specificne terapije kod bolesnika s aksijalnim spondiloartritisom?
/ How important are the following drug characteristics when choosing a specific therapy in axial spondyloarthritis patients?

P>('

Smanjuje spinalnu bol / Reduces spinal pain 6,5(5,8-7) 6(6-7) 7 (6,5-7) 7(6-7) 0,30
Smanjuje upalne markere (hsCRP i CRP)

/ Reduces inflammatory markers (hsCRP and CRP) Ji8=7) el =) Sk =) gle-) it
Preporuke u smjernicama / Guidelines recommendations 6,5 (5-7) 6(6-7) 7(6-7) 7 (5,75 -7) 0,24
Smanjuje tezinu i duljinu jutarnje zakoc¢enosti B _ B B

/ Reduces the severity and longevity of morning stiffness 2= 3(6=7) 7G=7) 7627 0.63
Smanjuje umor / Reduces fatigue 6(58-7) 6(6-7) 7 (5,5-7) 6(5-7) 0,67
Pozitivan stav mojih kolega reumatologa

/ Positive attitude from my fellow rheumatologists 95 =7) Jle=6) 9(E=7) 0(E7=7) 0.06
Zaustavljanje progresije strukturalnog ostecenja

/ Stopping the progression of structural damage 7(59=7) 7E=7) 76=7) 77=7 0.31
Omogucava bolju pokretljivost / Enables better mobility 7(6-7) 7(6-7) 7(6-7) 7(7-7) 0,08
Mogucnost postizanja inaktivnosti bolesti

/ The ability to achieve inactive disease 76-7) 7(6-7) 7(G5-7) 7(675-7) 0.48
Indikacija i radiografskog i neradiografskog oblika bolesti

/ Indication for radiographic and non-radiographic form 6(58-7) 6(6-7) 6(4,5-7) 6(6-7) 0,78
of disease

Ucinkovit i na ostale manifestacije bolesti kao IBD i uveitis

/ Effectiveness on other disease manifestations such as IBD 6,5 (6 -7) 6(6-7) 7 (6,5 -7) 6,5 (6 -7) 0,36
and uveitis

Dobar sigurnosni profil, niska incidencija teskih infekcija

i maligniteta / Good safety profile, low occurence of severe 7(7-7) 7(6-7) 7 (6,5 -7) 7((7-7) 0,13
infections and malignancies

Nizak rizik imunogeni¢nosti / nizak rizik pojave

neutraliziraju¢ih protutijela na lijek (humano vs

humanizirano) 6,5 (6 -7) 6(5-6) 6(5,5-7) 6,5 (5-7) 0,20
/ Low risk of immunogenicity/low risk of neutralizing

antibodies (humane vs humanized)

Cijena terapije / The cost of therapy 5(5-6,3) 4,5 (3 -5) 5(3,5-5) 6(5-6) 0,003*
Rezim doziranja / Dosing regimen 5,5(4,8 - 6) 5(4-6) 5(4-5,5) 5(5-7) 0,19
Brzina djelotvornosti na simptome

/ The speed of effectiveness on symptome resolution OI=7) O(E=7) S&5=7) slo=62) 0.77
Moguc¢nost titracije / Titration ability 6 (4,8 - 6,3) 5(5-6) 6 (5,5-7) 6(5-7) 0,20
Brzi pocetak djelovanja / Quick onset of effectiveness 6 (5,8-7) 6(5-7) 6 (4,5 -6) 6 (5-6,25) 0,63
Nacin primjene - p.o.; s.c.; i.v 5(4-6) 5(4-6) 6(4-6) 6 (4,75 -7) 0,42

/ Application method - p.o.; s.c; i.v.

* Kruskal-Wallis test (Post hoc Conover)

* Na razini P<0,05 znacajno je vaznija cijena terapije u Slavoniji u odnosu na Zagreb i Primorje, a ispitanicima iz Dalmacije cijena je vaznija u odnosu na
Zagreb i Primorje. / At the P<0,05 level the cost of therapy is significantly more important in Slavonia than in Zagreb and Primorje; the price is more

important to respondents from Dalmatia than from Zagreb and Primorje.

¥ Na razini P<0,05 ispitanicima iz Zagreba je znacajno manje vaznija cijena (axSpA) u odnosu na Slavoniju i Dalmaciju, kao i ispitanicima iz Primorja u
odnosu na Dalmaciju./ At the P <0,05 level the price is significantly less important to respondents from Zagreb (axSpA) than from Slavonia and Dalmatia,

as well as respondents from Primorje than from Dalmatia.
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terapije, nacin primjene te rezim doziranja. Kao i kod
PsA, pozitivan stav kolega reumatologa medu najma-
nje vaznim je karakteristikama u Grupama 2 i 3 u od-
nosu na odgovore ispitanika iz Grupe 1.

Prema rezultatima svih grupa ispitanika (sumirano
u tablici 12) o vaznosti pojedinih obiljezja pri odabiru
specifi¢ne terapije u lijecenju PsA i axSpA, vidljivo je
kako je u Grupi 3 znac¢ajno vaznije da odabrana terapi-
ja smanjuje umor u pacijenta s axSpA u odnosu na
preostale dvije ispitivane skupine, $§to se ponovno
moze povezati s vecom koli¢inom klinickog iskustva i
cjelovitim pristupom pacijentu, uzimajuci u obzir psi-
holoske aspekte kroni¢ne bolesti. Takoder, u toj ispiti-
vanoj skupini pokazana je veca vaznost brzine uc¢inka
na simptome u odnosu na Grupu 1.

Pri analizi vaznosti pojedinog obiljezja lijeka pri
odabiru terapije u lije¢enju PsA i axSpA cijena terapije
pokazala se znacajno vaznijom ispitanicima iz Slavoni-
je u odnosu na Zagreb i Hrvatsko primorje, $to se
moze objasniti time da je Slavonija ekonomski i gos-
podarski slabije razvijena regija. Isto se moze utvrditi i
za Dalmaciju, gdje je ispitanicima cijena takoder vaz-
nija u odnosu na Zagreb i Hrvatsko primorje. Suklad-
no navedenom, i u radu skupine europskih autora iz
2013. godine zaklju¢eno je da je razvidno kako su u
zemljama nizeg socioekonomskog standarda kriteriji
za uvodenje bioloskog lijeka strozi nego u razvijenijim
zemljama."”

Jedno od ogranicenja studije jest da centri u kojima
rade ispitanici iz ovog istrazivanja ne raspolazu s jed-
nakim budzetom ($to utje¢e na odabir terapije), niti
svaki centar ima jednako klinicko iskustvo (uzimajuci
u obzir kako su ispitivanjem obuhvacene klinicke i
op¢e bolnice). Ove ¢injenice svakako utje¢u na odabir
vaznosti pojedinog obiljezja, odnosno izabranog od-
govora. Jedno od mogud¢ih ogranicenja provedenog
istrazivanja jest ¢injenica da su u istoj skupini ispitani-
ka s duljim specijalistickim stazom (Grupa 3) bile dvije
podskupine s razli¢itom bazi¢nom edukacijom (inter-
nisti, fizijatri), no s obzirom na male brojeve nije bilo
svrhovito praviti usporedbe izmedu skupina s bazic-
nom internistickom i fizijatrijskom edukacijom.

Nadalje, rasprava i usporedba nasih nalaza s drugim
istrazivanjima ogranicena je relativno malim brojem
ovakvih istrazivanja, ali s druge strane nepostojanje
mnogo radova kojima su se istrazivala sli¢na mi$ljenja
ordiniraju¢ih lije¢nika daje vrijednost ovom radu.
Glavna je prednost ovog istrazivanja relativno veliki
uzorak ispitanika (bez obzira ne ¢injenicu da su autori
ponovno ustanovili brojne nepodudarnosti u sluzbe-
nim evidencijama broja aktivnih specijalista i spe-
cijalizanata). Autori smatraju da analizirani uzorak
predstavlja reprezentativni uzorak cijele populacije spe-
cijalista/specijalizanata reumatologa i klini¢ckih imu-
nologa iz razli¢itih regija Republike Hrvatske, Sto
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omogucuje kvalitetan uvid u njihove stavove i mislje-
nja kako na razini cijele drzave, tako i pojedinih regija.

Zaklju¢no, na temelju rezultata istrazivanja na uzor-
ku specijalizanata i specijalista reumatologije te klinic-
ke imunologije moze se izvesti zakljuc¢ak kako je naj-
vaznije obiljezje lijeka pri odabiru specificne terapije
za lije¢enje PsA i axSpA dobar sigurnosni profil uz
nisku incidenciju maligniteta i teskih infekcija, dok je
najmanje vazna cijena lijeka. U skupini specijalizanata
reumatologije te klinicke imunologije preporuke u
smjernicama pokazale su se jednim od najvaznijih
obiljezja pri odabiru terapije u lijecenju PsA, dok su
specijalistima reumatologije te klinicke imunologije
moguénost dostizanja niske aktivnosti, odnosno inak-
tivne bolesti vaznija obiljezja pri odabiru terapije u
lijecenju PsA.

Specijalistima s pet i viSe godina iskustva znacajno
je vaznija brzina ucinka na simptome te smanjenje
umora u pacijenata s axSpA. Cijena terapije znacajno
je vaznija ispitanicima iz Slavonije u odnosu na ispita-
nike iz Zagreba i Hrvatskog primorja.

Ovo istrazivanje na reprezentativnom uzorku lijec¢-
nika razli¢itog iskustva koji zbrinjavaju bolesnike s
upalnim reumatskim bolestima u Hrvatskoj ukazuje
na donekle razlicite stavove u izboru terapije. Istovre-
meno, istrazivanje upucuje na vaznost temeljne, ali i
trajne edukacije te dopunjavanja znanja kao i na potre-
bu dobre medusobne komunikacije tih lije¢nika u
odluci o izboru odgovarajuce terapije za pojedinog bo-
lesnika.
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Kriobiopsije perifernih plué¢nih nodusa
kod razlicitih modaliteta navigacijske bronhoskopije

The cryobiopsy of peripheral pulmonary nodules
in different modalities of navigational bronchoscopy

Nevenka Piska¢ Zivkovi¢"** (3, Maja Karaman li¢*$, Suncana Divosevic', Hrvoje Feljan’, Igor Nikoli¢*’, Hrvoje Kaudic',
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ZKlinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Zagreb

3Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu
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Deskriptori

PERIFERNI PLUCNI NODULI

— patologija, slikovna dijagnostika;

TUMORI PLUCA — patologija, slikovna dijagnostika;
ENDOSONOGRAFIA — metode;

BRONHOSKOPIJA — metode;

KRIOKIRURGIJA — metode;

BIOPSIJA — metode

Descriptors
MULTIPLE PULMONARY NODULES
— diagnostic imaging, pathology;

LUNG NEOPLASMS — diagnostic imaging, pathology;

ENDOSONOGRAPHY — methods;
BRONCHOSCOPY — methods;
CRYOSURGERY- methods;
BIOPSY — methods

Rani stadij tumora pluca (IA, IB) vidljiv je u nalazu
LDCT-a toraksa (engl. low dose computed tomography)
kao periferni plu¢ni nodus, PPN promjera do 40 mm
okruzen zdravim pluénim parenhimom.! Prevalencija
perifernih plu¢nih nodusa (PPNs) u programima
ranog otkrivanja tumora pluca (engl. lung cancer scre-
ening program) krece se od 17% do 54%.> U studiji
Kissinger i suradnika’® od ukupno 2.016 pacijenata
koji su bili obuhvaceni programom ranog otkrivanja
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SAZETAK. Uvod: Periferni plucni nodusi (PPNs) mogu biti radioloska manifestacija ranog stadija tumora pluca, a
patohistoloska dijagnoza preduviet je pocetka lijecenja. Postupci i metode: U radu su prikazani prvi rezultati krio-
biopsije PPNs pomocu 1,1 fleksibilne kriosonde u Specijalnoj bolnici Radiochirurgia Zagreb, uz razlicite modalitete
navigacijske bronhoskopije. Za PPNs intermedijarne zone plu¢nog parenhima koritena je kombinacija Virtual
bronchoscopic navigation (VBN), Ultrathin bronchoscope (UTB) i Radial probe endobronchial ultrasound (RP-EBUS),
a za PPNs vanjske trecine plucnog parenhima Electromagnetic navigational bronchoscopy with integrated digital
tomosynthesis (DT-ENB). Rezultati: Dijagnoza PPNs potvrdena je patohistoloskom analizom kod 37/42 bolesnika
(88%). Svi bolesnici su imali pozitivan nalaz RP-EBUS neposredno prije uzimanja uzoraka za histolosku analizu,
neovisno 0 modalitetu navigacije ili karakteristikama nodusa. U pet bolesnika kod kojih nije potvrdena patohisto-
loSka dijagnoza, neovisno o modalitetu navigacije, negativan nalaz radijalnog ultrazvuka imala su Cetiri bolesnika
(809%). Prema CTCAE komplikacije gradusa 2 zabiljezene su kod 12%, a gradus 3 kod 2% bolesnika. Zakljucak:
Primjenom navigacijske bronhoskopije i kriobiopsije PPNs postignuta je visoka razina uspjesne dijagnostike ranog
stadija tumora pluca.

SUMMARY. Introduction: Peripheral pulmonary nodules (PPNs) can be a radiological manifestation of early-
stage lung cancer. Pathohistological diagnosis is required before treatment. Materials and methods: We present
the first results of PPNs cryobiopsy using a 1.1 mm flexible cryoprobe at Special Hospital Radiochirurgia Zagreb,
with different modalities of navigational bronchoscopy. For nodules in the intermediate zone of the lung paren-
chyma, a combination of virtual bronchoscopic navigation (VBN), ultrathin bronchoscope (UTB), and radial probe
endobronchial ultrasound (RP-EBUS) was used. For nodules in the peripheral, outer third of the lung parenchyma,
electromagnetic navigational bronchoscopy with integrated digital tomosynthesis (DT-ENB) was employed.
Results: A pathohistological diagnosis of PPNs was confirmed in 37 of 42 patients (88 %). All had a positive RP-
EBUS finding immediately before sample collection for histological analysis, regardless of the navigation modality
or nodule characteristics. Of the five patients in whom a histological diagnosis was not confirmed, four patients
(80 %) had a negative radial ultrasound finding. According to CTCAE, grade 2 complications were recorded in 12
% of the patients, and grade 3 complications in 2 % of the patients. Conclusion: A high level of successful diagno-
sis of early-stage lung cancer was achieved using navigational bronchoscopy and cryobiopsy for PPNs.
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tumora pluca 56% je imalo nodus manji od 5 mm i
zahtijevali su daljnje pracenje, a 3,5% nastavak dija-
gnosticke obrade. Rani stadij tumora pluc¢a dijagnosti-
ciran je u 1,5% pacijenata. Patohistoloska verifikacija
bolesti sljedeci je korak u dijagnostickom procesu.
Prije odluke o invazivnim dijagnostickim metodama
potrebno je utvrditi vjerojatnost za malignost plu¢nog
nodusa temeljem klini¢ckih pokazatelja i radioloskih
karakteristika, ukljuc¢uju¢i PET/CT skeniranje.* Endo-
bronhalni pristup je prva metoda izbora zbog manje
komplikacija i moguc¢nosti biopsije limfnih ¢vorova
medijastinuma tijekom iste procedure (engl. comcomi-
tant EBUS) ili citoloske potvrde N stadija bolesti,
prema Hereth i suradnicima.® Dijagnosticka uspjes-
nost bronhoskopije (engl. diagnostic yield, DY) za
PPNs ovisi o njihovoj veli¢ini, lokalizaciji i vidljivom
bronhu koji vodi do lezije. Osim karakteristika nodu-
sa, uspje$nost pretrage danas uglavnom ovisi o kori-
$tenju razlicitih navigacijskih tehnika. Ako se tijekom
fleksibilne bronhoskopije koriste slikovne metode na-
vigacije (engl. image guided bronchoscopy, IGB) dija-
gnosticka uspjeSnost je povecana sa 49% (konven-
cionalna bronhoskopija) do 74% uz razli¢ite kombina-
cije navigacijskih metoda (engl. virtual bronchoscopic
navigation, VBN; radial probe endobronchial ultraso-
und, RP-EBUS; flouroscopy, F; ultrathin bronchoscopy,
UTB).*”% Napredne metode navigacije poput ENB
(engl. electromagnetic navigation bronchoscopy) 1
ssRAB (engl. shape sensing robotic assisted bronchosco-
py, ION" endoluminal system) dosezu uspjesnost od
73% i 74%.>"° Kombinacijom digitalne tomosinteze i
elektromagnetske navigacije (engl. electromagnetic na-
vigational bronchoscopy with integrated digital tomo-
synthesis — DT-ENB, ILLUMISITE" Platform) moguce
je endobronhalnim pristupom potvrditi dijagnozu
ranog stadija tumora pluca u 83% bolesnika." Uspo-
redba naprednih modaliteta navigacije za PPNs teme-
ljem dostupnih podataka iz literature ne pokazuje sta-
tisticki znacajnu razliku'?, uz napomenu da je rando-
mizirana prospektivna studija (RELIANT study) u tije-
ku.” Dijagnosticka uspje$nost je smanjena u prosjeku
10 - 15% neovisno o modalitetima navigacije u slucaju
nodusa manjih od 20 mm, GGO (engl. ground glass
opacity) ili nodusa smjestenih ekscentri¢no uz bronh
(engl. eccentric ultrasound sign). Tehnika uzimanja
uzoraka za patohistolosku analizu moze promijeniti
uspjesnost metode. Kriobiopsija je etablirana dijagno-
sticka metoda u slucaju intersticijskih bolesti pluca.'
Prvi rezultati kriobiopsije PPNs objavljeni su u studiji
Schumann i suradnika.” U odnosu na konvencional-
nu biopsiju (engl. forceps biopsy, FB), metoda krio-
biopsije (engl. cryobiopsy, CB) osigurala je veci uzorak
tkiva dostatan za patohistolosku i molekularnu analizu
(p < 0,001).'%” Takoder nisu zabiljezene znacajne
komplikacije, prije svega krvarenje i pneumotoraks,
koje bi zahtijevale daljnju medicinsku intervenciju.
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Ipak, rezultati metaanalize primjene kriosonde 1,9
mm nisu pokazali statisticku znacajnu razliku dijagno-
sticke uspjes$nosti za ove dvije tehnike uzimanja uzo-
raka.'® Tek prvi rezultati primjene fleksibilne krioson-
de 1,1 mm (ERBECRYO™2) daju statisticki znacajnu
razliku, osobito za dijagnosticki zahtjevnu skupinu
nodusa (< 20 mm, GGO, lokalizirani uz bronh, vanj-
ska tre¢ina pluénog parenhima).” Primjena fleksibilne
kriosonde 1,1 mm doprinijela je statisticki znacajnom
poboljsanju dijagnosticke uspjesnosti kriobiopsije za
PPNs kod razli¢itih tehnika navigacije.*?! Osim dija-
gnosticke uspjes$nosti iznimno je vazan sigurnosni
profil za ovu dijagnosti¢cku metodu. Rezultati publici-
rane metaanalize' zabiljezili su 1,8% znacajnih kom-
plikacija prema CTCAE koje su zahtijevale medicin-
sku intervenciju, krvarenje u 1/222 bolesnika (0,4%),
pneumotoraks u 3/222 bolesnika (1,3%). U radu su
prikazani prvi rezultati kriobiopsije PPNs u Specijal-
noj bolnici Radiochirurgia Zagreb (SB RCZ) s ciljem
prikaza uspjesnosti metode, ucestalosti i tezine kom-
plikacija kod razli¢itih tehnika navigacijske bronho-
skopije.

Postupci i metode

Indikaciju za patohistolosku analizu PPNs u SB RCZ
donosi MDT u ¢ijem su sastavu pulmolog s dugogo-
di$njim iskustvom u provodenju invazivnih dijagno-
stickih procedura, torakalni kirurg, specijalist nuk-
learne medicine, torakalni radiolog, radioterapijski
onkolog, uz ostale ¢lanove tima vezano uz tumore dru-
gih lokalizacija.

Svi bolesnici imali su MSCT toraksa i pozitivan
PET/CT sken za PPNs prije postavljanja indikacije za
patohistolosku analizu.

Nakon postavljene indikacije slijedio je dodatni pul-
moloski i anestezioloski pregled pacijenta. U slucaju
da nije bilo medicinske kontraindikacije za planiranu
proceduru u intravenskoj anesteziji bolesniku su
objasnjene sve prednosti dijagnosticke metode kao i
mogucée komplikacije. Nakon potpisanog informira-
nog pristanka slijedila je priprema i izvodenje dijagno-
stickog postupka.

Kod svih bolesnika koristen je endotrahealni tubus
(Univent 8,0 — 8,5) s endobronhalnim blokerom, a sve
su pretrage provedene u intravenskoj anesteziji (engl.
total intravenous anesthesia, TIVA). U slu¢aju naviga-
cijske bronhoskopije (DT-ENB) prilikom pretraziva-
nja perifernih di$nih puteva tlak na kraju ekspirija
(PEEP) povecan je na 5-10 cm H,0 uz kratkotrajnu
primjenu povecanoga transpulmonalnog tlaka (engl.
recruitment maneuver) na pocetku procedure, kako bi
se smanjila mogu¢nost razvoja atelektaza koje mogu
onemoguciti pristup malim di$nim putevima, osobito
kod duljeg trajanja pretrage.

Univent je jednoluminalni tubus s ekstraluminalno
integriranim bronhalnim blokerom koji se moze plasi-
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rati 8-10 cm distalno od izlaznog dijela tubusa, a volu-
men zraka kojim ¢e se ispuniti balon ovisi o promjeru
bronha koji treba okuldirati nakon biopsije, prosje¢no
5-7 ml, a to¢an volumen zraka i lokalizacija balona
provjere se prije procedure.

Za sve bolesnike kod kojih je indicirana biopsija
PPNs koristena je fleksibilna kriosonda 1,1 mm (ER-
BECRYO™?2) uz planirani broj do tri biopsije, a ko-
nacni broj uzoraka ovisio je o moguc¢nosti visekratne
ciljane biopsije tijekom procedure.

Uredaj za kriobiopsiju ERBECRYO™ 2 (ERBE, Me-
dizintechnik, Tiibingen, Njemacka) koristi komprimi-
rani plin (u ovom slucaju CO,). Nagla dekompresija
plina u distalnom metalnom dijelu kriosonde teme-
ljem Joul-Thomsonova efekta dovodi do ekstremnog
pada temperature (-70°C). Kada se vrh sonde prisloni
uz tkivo, a nakon odredenog vremena smrzavanja, do-
lazi do adhezije tkiva uz sondu. Naglim trzajem ,,smrz-
nuto tkivo“ moze se otkinuti bez znacajnog ostecenja
uzorka. Priprema kriosonde pocinje prije procedure
uranjanjem u sterilnu fizioloSku otopinu, ¢ime se testi-
ra njezina ispravnost. Na uredaju se odredi vrijeme
»smrzavanja“ (optimalno vrijeme 5-7 sekundi).

Izbor navigacijske metode
prema lokalizaciji plucnog nodusa

Za intermedijarnu zonu plu¢nog parenhima kori-

$tena je kombinacija IGB-a:

1. VBN (engl. virtual bronchoscopic navigation) Sie-
mens Healthcare, Forchheim, Njemacka;

2. UTB (engl. ultrathin bronchoscope) Olympus
Medical, Tokyo, Japan (BF-MP190F), OD (engl.
outer diameter) 3,0 mm, ID (engl. inner diameter)
1,7 mm;

3. RP-EBUS (engl. radial probe endobronchial ultra-
sound), Olympus Medical (UM-S20-178).

Intermedijarna zona definirana je na 2D i 3D rekon-
strukcijama MSCT-a toraksa: udaljenost > 4 cm od
visceralne pleure do unutarnjeg ruba nodusa (endo-
bronhalno 4-7 razina grananja bronha) (slika 1a). Kod
izrazenog emfizema udaljenost je > 4,5 cm (Radial-
Cryo grupa, RCg). Prva pretraga u SB RCZ ucinjena je
u kolovozu 2023. godine.

Za PPNs vanjske tre¢ine plu¢nog parenhima kori-
$tena je napredna metoda navigacije DT-ENB (ILLU-
MISITE" Platform, Minneapolis, SAD) koju ¢ine EMN
(engl. electromagnetic navigation) u stvarnom vreme-
nu (engl. real time), DT (engl. digital tomosynthesis)
pomocu uredaja za flouroskopiju (C-Arm, Ziehm Vi-
sion RFD 3D SN, Niirnberg, Njemacka) RP-EBUS,
Olympus Medical (UM-S20-17S).

Prema odluci MDT-a pretraga je indicirana za PPNs
vanjske tre¢ine pluénog parenhima (na 2D i 3D rekon-
strukcijama <4 cm od unutarnjeg ruba nodusa do vis-
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ceralne pleure), a kod kojih transtorakalnom punk-
cijom (TTP) nije indicirana, najces¢e zbog veli¢ine
nodusa ili lokalizacije nedostupne za punkciju pod
kontrolom CT-a. Ova dijagnosticka metoda nije izbor
za noduse lokalizirane u vanjskom plastu plu¢nog pa-
renhima (10 mm do visceralne pleure) zbog visokog
rizika za pneumotoraks koji zahtijeva drenazu prsista
(Illumisite-Cryo grupa, ILCg). Prva pretraga u SB
RCZ-u u¢injena je u prosincu 2023. godine.

Opis dijagnostickog postupka (RCg)

Nakon potpisanoga informiranog pristanka slijedi
priprema za TIVA-u, intubacija (Univent 8,0-8,5 mm)
i inspekcija di$nih puteva pomoc¢u UTB-a prema rani-
je provedenoj virtualnoj navigaciji, VBN. Pozitivan
nalaz radijalnog ultrazvuka (RP-EBUS) oznacen je kao
koncentri¢ni ili ekscentri¢ni znak. U slucaju koncen-
tricnoga pozitivnog nalaza bronh je u potpunosti
okruzen infiltratom (slika 2a), a u slucaju ekscentric-
nog nalaza infiltrat je lokaliziran neposredno uz jedan
dio stijenke bronha (slika 2b). Kada se potvrdi to¢na
lokalizacija nodusa ultrazvu¢na sonda se makne iz
radnog kanala, a uvede se kriosonda. Vrh sonde ili
njezin bo¢ni dio prisloni se uz stijenku bronha nepo-
sredno uz infiltrat i aktivira vrijeme ,,smrzavanja“. Po
isteku zadanog vremena (5 ili 7 s) slijedi en-block biop-
sija. Cilj je kod svakog bolesnika uzeti najmanje tri
biopsije. U slu¢aju manje od tri uzorka, dodatno je ko-
riStena jedna od konvencionalnih metoda: TBNA
(engl. transbronchial needle aspiration), bris bronha
&etkicom, BBC (engl. forceps biopsy, FB). U slucaju po-
zitivnih limfnih ¢vorova medijastinuma i/ili plu¢nih
hilusa tijekom istoga dijagnostickog postupka ucinje-
na je biopsija pod kontrolom endobronhalnog ultra-
zvuka, EBUS TBNB (engl. endobronchial ultrasound
transbronchial needle biopsy).

Opis dijagnostickog postupka (ILCg)

Nakon potpisanog informiranog pristanka slijedi
priprema za dijagnosticku proceduru. Kada je MSCT
toraksa prihvacen za planiranje pretrage potrebno je
na uredaju (ILLUMISITE" Platform) definirati nodus,
njegove rubove i vidljiv bronh koji je najblize nodusu.
Temeljem podataka softver uredaja ponudi put do le-
zije koji ce slijediti tijekom pretrage u stvarnom vre-
menu (engl. real time). Nakon $to je bolesnik intubiran
(Univent tubusa 8,0-8,5 mm) na prsiSte se postave
elektrode za elektromagnetsku navigaciju, a kroz radni
kanal bronhoskopa uvede se kateter Illumisite koji
sustav prati na putu prema zadanom cilju (nodusu) u
stvarnom vremenu (slika 1c). Lije¢nik bronhoskopicar
uskladuje napredovanje katetera s navigacijskim susta-
vom. Kada je dosegnut nodus, potrebno je prije uzi-
manja dijagnostickih uzoraka potvrditi pozitivan nalaz
pomocu radijalnog ultrazvuka (RP-EBUS). U slucaju
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Local View

SLIKA 1A. PRIKAZ SOLITARNOGA PLUCNOG NODUSA NA 2D 1 3D REKONSTRUKCIJAMA MSCT-A TORAKSA.
VELICINA NODUSA I PRIKAZ UDALJENOSTI VISCERALNE PLEURE DO UNUTARNJEG RUBA NODUSA

FIGURE 1A. A SOLITARY LUNG NODULE ON 2D AND 3D MSCT CHEST RECONSTRUCTIONS.

THE SIZE OF THE NODULE AND DISTANCE FROM THE VISCERAL PLEURA TO THE INNER EDGE OF THE NODULE

SLIKA 1B. Poz1TIVAN NALAZ ULTRA HD (HIGH DEFINITION) PET/CT SKENA ZA ISTI NODUS PLUCNOG PARENHIMA
FIGURE 1B. POSITIVE FINDING OF ULTRA HD (HIGH DEFINITION) PET/CT SCAN FOR THE SAME LUNG PARENCHYMA NODULE

SLIKA 1C. PRIKAZ NODUSA NA PERIFERIJI PLUCNOG PARENHIMA TIJEKOM DT-ENB DIJAGNOSTICKE PROCEDURE
FIGURE 1C. THE PERIPHERAL VIEW OF THE LUNG NODULE (GREEN BALL) DURING THE DT-ENB DIAGNOSTIC PROCEDURE

negativnog nalaza zbog otklona nodusa u stvarnom
vremenu prema ranije ucinjenom MSCT-u toraksa
(engl. CT-body divergence) dodatna opcija je digitalna
tomosinteza i renavigacija pomocu softvera Illumisite
platform.?> Kada je dosegnut cilj i potvrden pozitivan
nalaz pristupi se uzimanju dijagnostickih uzoraka.

Patohistoloski uzorci analizirani su u Zavodu za pa-
tologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, a
otisak bioptata kao i ostali uzorci za citolosku analizu
(TBNA, BBC) od strane nadleznog klini¢kog citologa
KBC-a Sestre milosrdnice u Zagrebu. Molekularno-
patoloska analiza prediktivnih biomarkera u¢injena je
u Laboratoriju za molekularnu patologiju Zavoda za
patologiju MEF-a i KBC-a Zagreb.

Po zavrsetku dijagnostickih procedura slijedi opser-
vacija na Odjelu. U prosjeku traje 2 — 4 sata, nakon
¢ega je bolesnik otpusten iz Dnevne bolnice. Kontrolni
LDCT toraksa indiciran je u ILCg-u dva sata nakon
pretrage, a u RCg-u u sluc¢aju klinicke indikacije
(umjerena postproceduralna hemoragija, neadekvatan
oporavak 2 — 4 sata nakon procedure). Kod svih bole-
snika u ILCg-u dijagnosticki uzorci analizirani su
brzom metodom citoloske analize tijekom pretrage
(engl. rapid on site evaluation, ROSE).

Kako se sve pretrage provode u TIVA-i, priprema
bolesnika je u skladu s anestezioloskim smjernica-
ma.”*** Prema klasifikaciji American Society of Ane-
sthesiology — ASA Klasifikaciji, ASA IV je apsolutna
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SLIKA 2A. ULTRAZVUCNI NALAZ RADIJALNOG ULTRAZVUKA (RP-EBUS): KONCENTRICNI PRIKAZ NODUSA PRIJE UZIMANJA
DIJAGNOSTICKIH UZORAKA
FIGURE 2A. THE CONCENTRIC SIGN OF THE LUNG NODULE IS CONFIRMED BY RADIAL ULTRASOUND (RP-EBUS) BEFORE TAKING
DIAGNOSTIC SAMPLES

SLIKA 2B. EKSCENTRICNI PRIKAZ NODUSA NEPOSREDNO UZ BRONH (R-EBUS)
FIGURE 2B. THE LUNG NODULE IMMEDIATELY ADJACENT TO THE BRONCHUS (ECCENTRIC RP-EBUS s1GN)

SLIKA 2C. PRIKAZ PLUCNOG NODUSA (KONCENTRICNI ULTRAZVUCNI NALAZ) I KRVNIH ZILA (STRELICE)
FIGURE 2c. THE VIEW OF THE LUNG NODULE (CONCENTRIC RP-EBUS SIGN) AND BLOOD VESSELS (WHITE ARROWS)

kontraindikacija za pretragu, a ASA III relativna ovi-
sno o prisutnim komorbiditetima. Dijagnosticka
bronhoskopija s uzimanjem uzoraka za patohistolosku
analizu (FB, CB) kontraindicirana je u sljede¢im sluca-
jevima: kombinirana antiagregacijska terapija (acetil-
salicilna kiselina / klopidogrel) 4 - 5 dana prije plani-
rane biopsije, niskomolekularni heparin (LMHW) do
12 h prije procedure, broj trombocita 50.000/mm? ili
manje, INR 1,3 ili vi$e vrijednosti, onkoloska terapija;
sunitinib, bevacizumab <4 tjedna prije dijagnosticke
pretrage, kroni¢na renalna insufucijencija (GFR <30
ml/min), jetrena insuficijencija pracena koagulacij-
skim poremecajem, kardijalna dekompenzacija i pluc-
na hipertenzija (>55 mmHg u nalazu ultrazvuka srca).
Monoterapija acetilsalicilnom kiselinom, NSAR u re-
dovnoj kroni¢noj terapiji ili grani¢ne vrijednosti plu¢-
ne hipertenzije relativne su kontraindikacije.”*
Podjela intenziteta krvarenja prema CTCAE (engl.
Common Terminology Criteria for Adverse Events):
Gradus 1 (engl. mild haemorrhage) — blago krvarenje
koje zahtijeva sukciju, s lokalnom aplikacijom adrena-
lina ili bez nje. Gradus 2 (engl. moderate haemorrhage)
- umjereni simptomi, prolongirana inflacija balona
blokera (>1 min). Gradus 3 (engl. severe haemorrhage)
- znacajno krvarenje koje zahtijeva hospitalizaciju,
primjenu transfuzije ili kirur$ku intervenciju. Gradus
4 i 5 znace vitalnu ugrozenost bolesnika i smrt.>*
Prema istim kriterijima postproceduralni pneumoto-
raks podijeljen je u pet stupnjeva tezine, pri ¢emu po-
stavljanje torakalnog drena pripada Gradusu 3 i ubraja
se u tre¢u skupinu (engl. severe pneumothorax).
Retrospektivnu analizu podataka odobrilo je Eticko
povjerenstvo ustanove u kojoj je rad proveden. Svi po-
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stupci su provedeni u skladu s Deklaracijom iz Helsin-
kija 2000. godine te dopunama iz 2002. i 2004. godine.

Statisticke metode

Kategoricki podatci su predstavljeni apsolutnim i
relativnim  frekvencijama. Normalnost raspodjele
kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim
testom. Podatci su opisani aritmetickom sredinom i
rasponom. Za analizu podataka koristen je statisticki
program MedCalc® Statistical Software version 22.023
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgija; https://www.
medcalc.org; 2024).

Rezultati

U periodu od kolovoza 2023. do srpnja 2024. u SB
RCZ-u u 42 bolesnika s PPN-om promjera 8-40 mm
indicirana je navigacijska bronhoskopija i kriobiopsija
pomocu 1,1 fleksibilne kriosonde. Demografske ka-
rakteristike bolesnika prikazane su u tablici 1.

Dijagnosticka uspjesnost od 91% (30/33 bolesnika)
za intermedijarnu zonu (RCg) postignuta je kombina-
cijom IGB-a (VBN, UTB, RP-EBUS). U ovoj skupini
bolesnika prosjecna veli¢ina nodusa bila je 24,6 mm.
Bioptic¢ki uzorci uzeti pomocu kriosonde, bez dodat-
nih konvencionalnih metoda, bili su dostatni za pato-
histolosku analizu i molekularno testiranje kod 93%
bolesnika. U bolesnika s lokalizacijom nodusa u vanj-
skoj trecini pluénog parenhima (ILCg) dijagnosticka
uspjesnost za ovu skupinu bolesnika bila je 78% (7/9
bolesnika), prosje¢na veli¢ina nodusa 12,2 mm i ek-
scentrican ultrazvu¢ni nalaz radijalnog ultrazvuka u
56% bolesnika. Ostale karakteristike bolesnika (RCg,
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TABLICA 1. RADIOLOSKE I ULTRAZVUCNE KARAKTERISTIKE
PERIFERNIH PLUCNIH NODUSA

TABLE 1. RADIOLOGICAL AND ULTRASOUND CHARACTERISTICS
OF PERIPHERAL PULMONARY NODULES (PPNSs)

Dijagnosticke procedure / A IVEN S L0018 12
DiJa gnostic propcedure \S1849) S1349)

- (RCg) (ILCg)
Bolesnici / Patients, n 33 9
Podjela prema spolu (Z/M)

/ Gender distribution (F/M), n LIS gE
Prosje¢na dob (raspon godina)

/ Age mean (range) 68 (48-81) 65 (46-76)
Veli¢ina PPNs u nalazu MSCT 246 122
toraksa / Diameter of PPNs on (8-40 )mm) (8-18 ’rnm)
CT scan (mm), mean (range)

Desni ili lijevi rezanj gornji

rezanj / Lobar location, right 19 (58%) 5 (56%)
or left upper lobe, n (%)

Karakteristike lezija

/ Character of lesions, n (%)

Solidna / Solid 24 (73%) 6 (67%)
Djelomi¢no solidne / Part-solid 7 (21%) 3 (33%)
GGO / Ground glass opacity 2 (6%) =
Znak bronha o o

/ Bronchus sign, n (%) 28 {8 &)
R-EBUS ekscentri¢ni nalaz

/ R-EBUS eccentric sign, 9 (27%) 5 (56%)

adjacent to the bronchi, n (%)

Broj bolesnika / number (n), RCg (Radial-Cryo group): Za noduse u inter-
medijarnoj zoni plu¢nog parenhima koristena je kombinacija IGB/ A com-
bination of IGB (image-guided bronchoscopy) used for nodules in the inter-
mediate zone of the lung parenchyma: VBN (virtual bronchoscopic naviga-
tion), UTB (ultrathin bronchoscope), RP-EBUS (radial probe endobronchial
ultrasound). ILCg (Illumisite Cryo group): za noduse vanjske tre¢ine plu¢nog
parenhima koristena je DT-ENB / Navigational bronchoscopy DT-ENB
(electromagnetic navigational bronchoscopy with integrated digital tomo-
synthesis) ILLUMISITE™ Platform was used for nodes of the outer third of
the lung parenchyma.

ILCg) prikazane su u tablici 1, 2. Kod 24 bolesnika
(57%) nodusi su lokalizirani u gornjim reznjevima
pluca, u srednjem reznju kod cetiri bolesnika, a u do-
njim reznjevima kod 14/42 bolesnika (33%).
Negativan nalaz u RCg zbiljezen je kod 3/33 (9%)
bolesnika. Nodus nije prikazan u dva bolesnika uslijed
deformantnih promjena bronha i nemogu¢nosti pri-
stupa novonastalnom perifernom nodusu. Navedene
promjene bronha posljedica su preboljele TB (jedan
bolesnik) i stanja nakon lobektomije lijevoga donjeg
reznja s atipi¢cnom resekcijom anteriornog segmenta
lijevoga gornjeg reznja (jedan bolesnik). Kod trece
bolesnice nodus je prikazan, ali nije uzet adekvatan
dijagnosticki uzorak. Zbog umjerene hemoragije nakon
prve biopsije kriosondom uzorkovanje je nastavljeno
konvencionalnim metodama: citoloskom punkcijom

TABLICA 2. DIJAGNOSTICKE PROCEDURE I REZULTATI
KRIOBIOPSIJE (CB) KOD RAZLICITIH METODA NAVIGACIJE
TABLE 2. DIAGNOSTIC PROCEDURES AND CRYOBIOPSY (CB)
RESULTS BY DIFFERENT NAVIGATIONAL METHODS

ILLUMISITE-
CRYO

Dijagnosticke procedure / RADIAL-

CRYO

Diagnostic procedures

Veli¢ina uzorka

/ Sample size (mm), (range) o =
Broj biopsija 15 1-3
/ Biopsy number, n (range)

Vrijeme smrzavanja

/ Freezing time (s) >7 33
Vrijeme do prve biopsije 1245 2247

/ Time to first biopsy (min)

Dijagnosticka uspjesnost

/ Diagnostic yield, n (%) 30133 (91%)

719 (78%)
Uzorci kriobiopsije bez drugih
konvencionalnih metoda
uzimanja uzoraka

/ CB samples without additional
conventional methods (FB,
TBNA, brushing), n (%)

28/30 (93%) | 5/7 (71%)

EBUS-TBNA tijekom iste
procedure
/ Concomitant EBUS, n (%)

9/33 (27%) 2/9 (22%)

Maligna etiologija

0, 0,
J Mabgnant, n (%) 26/30 (87%) = 417 (57%)
Adenokarcinom
. 13 n=2
/ Adenocarcinoma pulmonum, n
Planocelularni karcinom
. 9 n=1
/ Squamous cell carcinoma, n
Ostali / Others, n 4% 15
Benigna etiologija " 2
J Bemgn, n (%) 4/30 (13%) 3/7 (43%)
Granulomatona upala ) 2
/ Granulomatous inflammation, n
Hamartom / Hamartoma, n 1 0
Benigna limfocitna
ili neutrofilna infiltracija 1 1

/ Benign lymphocytic or
neutrophilic infiltration, n

* (NHL, metastatic colorectal cancer, prostate cancer metastasis)
** (colon cancer metastasis)

iglom (engl. transbronchial needle aspiration, TBNA) i
brisom bronha éetkicom (BBC), koje nisu potvrdile
dijagnozu.

Negativan nalaz u ILCg zabiljezen je kod 2/9 bole-
snika (22%). U oba slucaja nodus nije potvrden po-
mocu radijalnog ultrazvuka neposredno prije uzima-
nja dijagnosti¢kih uzoraka, bilo kao ekscentri¢ni ili
koncentri¢ni ultrazvu¢ni nalaz, unato¢ adekvatnoj lo-
kalizaciji PPN-a prema DT-ENB navigaciji (veli¢ina
nodusa <10 mm).
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Svi bolesnici (RCg, ILCg) u kojih je potvrdena pa-
tohistoloska dijagnoza PPN imali su pozitivan nalaz
RP-EBUS neposredno prije uzimanja uzoraka za hi-
stolosku analizu pomoc¢u kriosonde, neovisno o mo-
dalitetu navigacije, ekscentri¢cnom (16/37 bolesnika,
43%) ili koncentri¢cnom ultrazvu¢nom nalazu (21/37
bolesnika, 57%).

U 89% svih bolesnika s potvrdenom dijagnozom
(RCg, ILCg, 33/37 bolesnika) uzorci dobiveni krio-
biopsijom bili su dostatni za patohistolosku analizu i
molekularno testiranje. U cetiri bolesnika (11%) za
kona¢nu dijagnozu koristeni su uzorci dobiveni kon-
vencionalnim metodama TBNA, BBC. Manje od tri
biopticka uzorka kriosondom, $to se smatralo indika-
cijom za dodatno koristenje konvencionalnih metoda,
zabiljezeno je kod biopsije na cetvrtoj razini grananja
bronha (izrazena hrskavi¢na struktura) ili zbog umje-
rene hemoragije nakon uzimanja prvog uzorka. Kod
dvoje bolesnika CB je indicirana zbog NGS-a (engl.
next generation sequencing).

Komplikacije

U 36/42 bolesnika (86%) nisu zabiljezene komplika-
cije. Umjereno krvarenje koje je zahtijevalo prolongi-
rano koristenje endobronhalnog blokera i otpust iz
bolnice nakon 24 sata opservacije, a bez drugih tera-
pijskih postupaka, zabiljezeno je kod Cetiri bolesnika.
Svi bolesnici s umjerenim krvarenjem bili su u skupini
RCg, dok je u skupini ILCg jedan bolesnik opserviran
zbog parcijalnog pneumotoraksa uz spontanu reap-
sorpciju. Ukupno su komplikacije umjerenog stupnja
prema CTCAE zabiljezene u 5/42 bolesnika (12%).
Nakon otpusta bolesnici nisu imali hemoptize, a kon-
trolni LDCT toraksa nakon dva dana pokazao je reap-
sorpciju intraalveolarne hemoragije > 50%. Pneumo-
nija nije zabiljezena. Svi bolesnici s umjerenom hemo-
ragijom nakon otpusta primali su antibiotsku terapiju
(ciprofloksacin tri bolesnika, levofloksacin jedan bole-
snik). Kod jedne bolesnice RCg 1/42 (2%) zabiljezeno
je znacajno krvarenje u bule emfizemom promijenje-
noga plu¢nog parenhima desnoga gornjeg reznja, zbog
Cega je indicirana gornja lobektomija. U patohistolos-
kom nalazu bioptickog uzorka potvrdena je granulo-
matozna upala s kazeoznom nekrozom, nakon cega je
uvedena ATL terapija.

Rasprava

Kriobiopsija (CB) perifernih plu¢nih nodusa pomo-
¢u 1,1 fleksibilne kriosonde omogudila je patohisto-
losku dijagnozu u 91% bolesnika (30/33 bolesnika,
RCg) i 78% (7/9 bolesnika, ILCg). Rezultati su u skla-
du s podatcima iz literature'****' uz napomenu da je
odabir navigacijske bronhoskopije (IGB) u nasem
Centru (SB RCZ) temeljen na lokalizaciji nodusa (slike
la, 1b), neovisno o njegovoj veli¢ini (8 - 40 mm), pri-
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sutnosti znaka bronha ili radioloskim karakteristika-
ma nodusa.

Svi bolesnici u kojih je potvrdena patohistoloska di-
jagnoza, 37/42 bolesnika (88%), imali su pozitivan
nalaz RP-EBUS neposredno prije uzimanja uzoraka za
histolosku analizu pomo¢u kriosonde, neovisno o mo-
dalitetu navigacije, ekscentri¢cnom ili koncentri¢cnom
ultrazvu¢nom nalazu (slike 2a, 2b).

U 89% svih bolesnika s potvrdenom dijagnozom
(RCg, ILCg, 33/37 bolesnika) uzorci dobiveni krio-
biopsijom bili su dostatni za patohistolosku analizu i
molekularno testiranje (za 11% bolesnika koristeni su
uzorci dodatnih konvencionalnih metoda TBNA,
BBC). Kod dvoje bolesnika CB je indicirana zbog
NGS-a (engl. next generation sequencing).

Od ukupno pet bolesnika u kojih nije potvrdena hi-
stoloska dijagnoza nodusa, negativan nalaz radijalnog
ultrazvuka imala su Cetiri bolesnika (80%), RCg (dva
bolesnika) zbog izrazenih deformantnih promjena
bronha i otezanog pristupa ultrazvu¢nom sondom,
ILCg (dva bolesnika) unato¢ potvrdenoj lokalizaciji
nodusa prema DT-ENB navigaciji (veli¢ina nodusa
<10 mm).

Prema podatcima iz objavljenih studija®**, kao i
nasim rezultatima, uspjesnost patohistoloske dijagno-
ze PPNs endobronhalnim pristupom temelji se na:

1) odabiru primjerene IGB koja daje najbolje rezul-

tate za odredenu lokalizaciju nodusa;

2) pozitivnom nalazu RP-EBUS-a neposredno prije
uzimanja dijagnostickih uzoraka koji ima dvojaku
vrijednost: a) potvrda pozitivhog nalaza IGB-a,
b) precizna lokalizacija nodusa u odnosu na
lumen bronha i ciljano pozicioniranje fleksibilne
kriosonde prije uzimanja uzoraka.

Fleksibilna kriosonda 1,1 mm na taj nacin povecava
to¢nost u slucaju ekscentri¢nog nalaza radijalnog ul-
trazvuka i veli¢ine nodusa <15 mm. Osobitu vaznost
ima i mogu¢nost izbjegavanja biopsije tkiva uz vidljivu
krvnu zilu (slika 2c), ¢ime je znacajno smanjena mo-
guc¢nost komplikacija.

Prema nasSem iskustvu CB je sigurna dijagnosticka
metoda. Kod 86% bolesnika nisu zabiljezene kompli-
kacije, 5/42 bolesnika (12%) zadrzano je na opserva-
ciji 24 sata bez drugih medicinskih intervencija zbog
umjerene postproceduralne hemoragije i parcijalnog
pneumotoraksa uz spontanu reapsorpciju. Kod jedne
bolesnice RCg 1/42 (2%) zabiljezeno je znacajno krva-
renje u bule emfizemom promijenjenoga plu¢nog pa-
renhima desnoga gornjeg reznja, zbog cega je indicira-
na gornja lobektomija. Bulozni emfizem je opisani ri-
zi¢ni faktor za razvoj postproceduralnih komplikacija
kao $to su pneumotoraks i plu¢na hemoragija.? Nave-
deni sigurnosni profil dijagnosticke metode u skladu
je s rezultatom metaanalize za kriobiopsiju PPNs, u
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kojoj su komplikacije gradusa 3 prema CTCAE zabi-
ljezene kod 1,8% bolesnika.'®

Kako mali postotak bolesnika ipak moze razviti oz-
biljne komplikacije koje zahtijevaju daljnju medicin-
sku intervenciju, kriobiopsiju je potrebno provoditi
u kontroliranim uvjetima u centru koji je u mogu¢no-
sti zbrinuti nastale komplikacije. U slucaju biopsije
en-block vazno je preventivno koristenje endobronhal-
nog blokera nakon svake biopsije.

U SB RCZ-u bolesnicima su dostupne napredne me-
tode navigacijske bronhoskopije, $to je znacajan do-
prinos sveobuhvatnoj visokoj razini dijagnostike i lije-
¢enja ranog stadija tumora pluca u RH.

Zakljucak

Kriobiopsija (CB) perifernih plu¢nih nodusa pomo-
¢u 1,1 fleksibilne kriosonde sigurna je metoda koja
povecava dijagnosticku uspjesnost razli¢itih modalite-
ta navigacijske bronhoskopije. Svi bolesnici kod kojih
je potvrdena patohistoloska dijagnoza imali su poziti-
van nalaz RP-EBUS neposredno prije uzimanja uzora-
ka za histolo$ku analizu, neovisno o modalitetu navi-
gacije, ekscentricnom ili koncentri¢cnom ultrazvuc-
nom nalazu. Primjenom navigacijske bronhoskopije i
kriobiopsije PPNs postignuta je visoka razina uspjesne
dijagnostike ranog stadija tumora pluca.
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Kriterij odlucivanja u dentalnoj medicini: zub ili implantat?

Criteria of decision making in dental medicine: tooth or an implant?
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Deskriptori

BOLESTI ZUBA — patologija, lijecenje;
GUBITAK ZUBA — prevencija; ENDODONCIJA,
ZUBNIIMPLANTATI; OSEOINTEGRACIA;
ODLUCIVANJE; ANALIZA PREZIVLIENJA;
SMIJERNICE

Descriptors

TOOTH DISEASES — pathology, therapy;
TOOTH LOSS — prevencija; ENDODONTICS;
DENTAL IMPLANTS; OSSEQINTEGRATION;
DECISION MAKING; SURVIVAL ANALYSIS;
PRACTICE GUIDELINES ASTOPIC

SAZETAK. Karijesi, parodontne bolesti i traume najcesce dovode do narusavanja bioloske stabilnosti zuba. Naru-
Savanjem bioloske stabilnosti zuba moze doci do njegova gubitka. Doktor dentalne medicine treba uciniti sve kako
bi zub opstao Sto dulje u usnoj supljini. Kriteriji odlucivanja opstanka zuba ili ugradnje implantata izrazito su slo-
Zeni. 7a uspjesnost obiju terapija izrazito su vazni klinicki pregled, radioloska analiza te razgovor s pacijentom.
Doktor dentalne medicine na temelju prikupljenih podataka iz anamneze i klinickog pregleda treba procijeniti koji
zub ima dugorocnu Sansu preZivijavanja u usnoj Supljini, a koji je indiciran za ekstrakciju te posljedicnu ugradnju
dentalnog implantata. lako je dentalna implantologija postala glavni terapijski postupak u nadoknadivanju
izqubljenih zubi, ona nije uvijek indicirana. Zubi s dovoljnom kolicinom potporne kosti, povoljnim omjerom kli-
nicke krune i korijena te dovoljnim tvrdim zubnim tkivom imaju veliku mogucnost opstanka u usnoj Supljini nakon
pravilno provedenih endodontskih i parodontoloskih zahvata. IstraZivanja u ovom radu pokazuju da je dugorocni
uspjeh implantata i kompromitiranog zuba slican te se pravilno isplaniranom terapijom uvelike moze povecati
uspjesnost obiju terapija, medutim prednost treba dati parodontoloskim, konzervativnim i endodontskim postup-
cima koji za cilj imaju spasavanje kompromitiranog zuba. Svrha je ovog rada prikazati kriterije odlucivanja kod
kompromitirajucih slucajeva: spasavati zub ili ga nadomjestiti implantatom. U ovom radu prikazane su smjernice
koje terapeutu mogu pomoci u donosenju takve teske i zahtjevne odluke. Prikazani su pregledi, radioloske analize
te kontraindikacije indikacije za svaku terapiju. Za koju god se terapiju terapeut odlucio, ona mora biti napravljena
propisno i u skladu s etickim nacelima.

SUMMARY. Caries, periodontal diseases and trauma most often lead to impaired biological stability of the teeth.
Disruption of the biological stability of the tooth can lead to its loss. The dentist should do all he can to preserve
the tooth as long as possible. The criteria for deciding on tooth survival or implant placement are extremely
complex. Clinical examination, radiological analysis and a conversation with the patient are extremely important
for the success of both therapies. Based on the collected data from the anamnesis and clinical examination, the
dentist should assess which tooth has a long-term chance of survival in the oral cavity, and which one is indicated
for extraction and subsequent implant placement. Although dental implantology has become the main thera-
peutic procedure in compensating for the lost teeth, it is not always indicated. Teeth with a sufficient amount of
supporting bone, a favourable ratio of clinical crown and root, and sufficiently hard dental tissue have a high
possibility of survival in the oral cavity after properly performed endodontic and periodontal procedures.
Researches in this article show that the long-term success of an implant and a compromised tooth is similar, so
properly planned therapy can greatly increase the success of both treatments. However, preference should be
given to periodontal, conservative and endodontic procedures aimed at saving compromised teeth. The purpose
of this article is to show the decision criteria in compromised cases: save the tooth or replace it with an implant.
This article presents guidelines that can help the therapist in making such a difficult and demanding decision.
Examinations, radiological analyzes and contraindications and indications for each therapy are presented. Which-
ever therapy the therapist chooses, it has to be done properly and in accordance with ethical principles.

Zubi su vitalni, osjetni organi koje koristimo u sva-
kodnevnim Zivotnim aktivnostima. Nazalost, zubi se
vrlo lako mogu izgubiti uslijed nedovoljnog odrzavanja
oralne higijene (karijes, parodontne bolesti) ili trau-
me.! Karijes je najrasprostranjenija bolest u svijetu te je
vodedi uzrok gubitka zuba. Ako se karijes rano ne pre-
pozna, demineralizacija napreduje do dentina te moze
zahvatiti zubnu pulpu, pri ¢emu je ve¢ znacajni dio tvr-
doga zubnog tkiva izgubljen. Osim karijesa, traume i
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TABLICA 1. RAZLIKE PRIRODNOG ZUBA I IMPLANTATA
TABLE 1. DIFFERENCES BETWEEN NATURAL TOOTH AND IMPLANT *
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Zub/Tooth Implantat/Implant

Duljina vezivnog pri¢vrstka

/ Length of connective attachment 1 mm

Duljina epitelnog pri¢vrstka

/ Length of epithelial attachment 2mm

Dubina sondiranja / Probing depth 3 mm zdravo/ 3 mm healthy

Spoj s kosti / Bone connection

Aksijalna pomicnost / Axial mobility | 25 - 100 um

Parodontalna vlakna
/ Periodontal fibers

13 different fibers

Sastav vezivnog tkiva
/ Composition of connective tissue

Krvna opskrba / Blood supply

jatrogenog otvaranja pulpe, prilikom odstranjivanja
karijesa najces¢e dolazi do endodontskog lijecenja, pri
¢emu je velik dio koronarnog dijela zuba nepovratno
izgubljen. Endodontsko lijecenje zbog potrebe odstra-
njivanja velikog dijela tvrdoga zubnog tkiva dovodi do
slabljenja zuba te promjene njegovih mehanickih svoj-
stava, stoga je bitno nakon endodontskog lijecenja pra-
vilnom rekonstrukcijom umanjiti mogucnost loma
zuba koji je uz rubno propustanje najcesca postopera-
tivna komplikacija loSe provedene postendodontske
opskrbe zuba.? Ciljevi danasnje moderne stomatologije
jesu vratiti normalnu funkciju, kontinuitet, estetiku te
omoguciti normalan govor pacijentu bez obzira na oz-
biljnost bolesti zuba i okolnog tkiva. U povijesti, prije
razvitka implantologije, doktori dentalne medicine
koristili su se konzervativnim i manje invazivnim me-
todama u cilju spasavanja postojeceg zuba, dok je vade-
nje zuba bio posljednji pokusaj kada sve druge opcije
ne uspiju. Medutim, trendovi u stomatologiji su se pro-
mijenili te velik broj doktora dentalne medicine pribje-
gava opciji implantoprotetskog lije¢enja pacijenta koje
sve vise postaje novi standard u svijetu. Iako svojim
razvitkom implantologija sve viSe daje pozitivne rezul-
tate, uvijek se postavlja pitanje moze li se pojedini zub
spasiti i izbje¢i ekstrakcija zuba te postavljanje implan-
tata. Implantologija je invazivna procedura, klinicki i
financijski mnogo zahtjevnija od endodontskog i paro-
dontoloskog pokusaja lijecenja.’

Razlike izmedu zuba i implantata

Osim razlike u gradi izmedu zdravog zuba i materi-
jala od kojih su gradeni implantati, u tablici 1 prikaza-
ne su glavne razlike izmedu implantata i zuba.
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Parodontalni ligament / Periodontal ligament

Inkorporirana u cement oko korijena zuba,
okomita iz cementa, 13 razli¢itih vlakana

/ Incorporated into the cement around the root
of the tooth, vertically from the cement,

Bogati fibroblastima / Lots of fibroblasts

Supraperiostalne krvne Zile, vaskularni pleksus
/ Supraperiosteal blood vessels, vascular plexus

1-1,5mm

2 mm

2,5 - 5,0 mm
Oseointegracija / Osseointegration
3-5um

Paralelna s povr$§inom implantata/nosaca

iz periosta, 2 grupe razli¢itih vlakana

/ Parallel to the surface of the implant/
periosteal support, 2 groups of different fibers

Siromas$ni fibroblastima / Few fibroblasts

Supraperiostalne krvne Zile
/ Supraperiostal blood vessels

Usporedivati razliku prezivljavanja i uspjeha im-
plantata i zuba vrlo je tesko. Konvencionalna endo-
dontska terapija ima visoki postotak uspjeha. Potreb-
no je razlikovati uspjeh (cijeljenje periapikalne lezije)
od prezivljavanja zuba (odsutnost simptoma s perzisti-
raju¢om periapikalnom lezijom).” Do danas postoji
mnogo istrazivanja koja su pokusala procijeniti ishod
endodontskog lijecenja te stopu prezivljavanja endo-
dontski lije¢enih zuba. Svako istrazivanje daje razlicite
rezultate, ali se sa sigurno$¢u moze rec¢i da pravilno
lijeCeni zub ima izrazito visok postotak uspjesnosti
lijecenja (>85%). Stopa prezivljavanja zuba u usnoj
$upljini nakon konvencionalne endodontske terapije
jos je i veca (>92%). Uporabom dentalnih mikrosko-
pa, novih sustava i tehnika za ispiranje i obradu kori-
jenskih kanala te bioaktivnih punila postotak uspjeha
je jo$ i ve¢i. Osim konvencionalne endodontske tera-
pije, visok postotak uspjesnosti biljezi i endodontska
kirurgija (apikotomija) koja je u 74% slucajeva uspjes-
na, a zubi prezive u ustima u 91% slucajeva.® Za razliku
od endodontski lijecenih zubi, oseointegracija implan-
tata je klju¢ dugoro¢nog opstanka implantata u usti-
ma. Oseointegracija osigurava stabilnu, dugotrajnu i
¢vrstu vezu izmedu implantata i okolnoga kostanog
tkiva. Odsutnost oseointegracije rezultirala bi biolos-
kim neuspjehom koji posljedi¢no dovodi do neuspje-
ha i gubitka implantata.” Oseointegracija implantata
definira se kao funkcionalna i strukturna veza izmedu
novonastale kosti i povrsine implantata. Oseointegra-
cija je niz slozenih fizioloskih mehanizama te je najbit-
niji ¢cimbenik za uspje$no prezivljavanje implantata.
Nakon preparacije kosti i postavljanja implantata po-
¢inje zacjeljivanje rane. U pocetku mehanizmi stanic-
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ne i plazmatske hemostaze dovode do polimerizacije
fibrina i stvaranja krvnog ugruska koji sluzi kao matri-
ca za neoangiogenezu, talozenje izvanstanicnog ma-
triksa i migraciju stanica koje tvore novu kost. Kost
raste apozicijski prema implantatu te implantat postaje
oseointegriran s kosti.* Oseointegriran implantat s pe-
riimplantitisom ili bez njega uz gubitak kosti ne sma-
tra se uspjehom vec prezivljavanjem implantata. Stoga
je potrebno razluditi uspjeh od prezivljavanja implan-
tata. Mnoga istrazivanja govore samo o prezivljavanju
implantata u ustima, no ne i o njegovu uspjehu. Najno-
vije smjernice Akademije za oseointegraciju opisuju
uspjesnu implantoterapiju ne samo kao postizanje te-
rapijskog cilja, ve¢ i odrzavanje stabilnosti, funkcio-
nalnosti i estetike implantata kao zamjene za pacijen-
tov zub. Za procjenu uspjes$nosti implantata koriste se
Albrektssonovi kriteriji. Prema Albrektssonu, uspjes-
nost je definirana kao odsutnost mobilnosti, bez radio-
loskih znakova periimplantitisa, manje od 0,2 mm gu-
bitka kosti u prvoj godini od ugradnje te odsutnost
boli, infekcije, neuropatije i parestezije.” Ako samo
jedan od ovih kriterija nije ispunjen, lijecenje se moze
smatrati neuspjesnim. Akademija za oseointegraciju
objavila je 2006. godine sustavni pregledni rad sa 70
istrazivanja koja su se bavila usporedivanjem uspjes-
nosti endodontske i implantoprotetske terapije i stope
prezivljavanja nadomjeska. Rad je pokazao da nema
velike razlike u dugoro¢nom ishodu izmedu ta dva na-
¢ina lijecenja. U jednome od radova usporedivalo se
196 nadomjestaka na implantatima i 196 pravilno ini-
cijalno endodontski lije¢enih zubi. Pacijente su klasifi-
cirali prema Cetiri moguca ishoda: uspjeh, prezivljava-
nje bez intervencije, prezivljavanje s intervencijom i
neuspjeh. Endodontski lije¢eni zubi pokazali su veéu
stopu uspjeha (82,1%) naspram implantata (73,5%).
2,6% implantata i 8,2% lije¢enih zubi pokazalo je pre-
zivljavanje bez intervencije, dok je kod cak 17,9%
implantata za prezivljavanje bila potrebna interven-
cija naspram 3,6% intervencija kod lijecenih zubi. Ne-
uspjeh je bio identi¢an i iznosio je 6,1%. S obzirom na
vrlo sli¢ne rezultate prezivljavanja, odluka o endont-
skom lijecenju ili ugradnji implantata mora se temelji-
ti na dugoro¢nom ishodu."” Istrazivanje Igbala i Kima
takoder je pokazalo da nema velike razlike u dugoroc-
nom prezivljavanju implantata ili zuba. Pojedina¢ni
implantati pokazali su malo vecu stopu prezivljavanja
od 95%, dok su endodontski lijeceni zubi u 94% prezi-
vjeli tijekom $est godina istrazivanja.” Analizirajuci li-
teraturu i znanstvena istrazivanja dolazimo do vrlo
oprec¢nih stavova razlicitih klini¢ara koji svoju odluku
temelje na svom prethodnom iskustvu, mjestu obrazo-
vanja, preferencijama pacijenta i pacijentovom socio-
ekonomskom statusu.'* Sadowsky i Brunski, profesori
s razli¢itih fakulteta u Kaliforniji, zbog nedostatka
smjernica i literature istrazivali su odgovor implantata
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i zuba na bioloska (zastita parodontnog ligamenta i
periimplantnog tkiva od bakterija) i mehanicka opte-
recenja. Autori su dosli do zaklju¢ka da parodontno
kompromitirani zubi bolje podnose bioloska optere-
¢enja od implantata, dok implantati bolje podnose me-
hanicka opterecenja odnosno pod velikim opterecenji-
ma dolazi do manjeg gubitka kosti."?

Kako se odabir terapije razlikuje u razli¢itim dijelo-
vima svijeta, profesori s fakulteta u Thessalonikiju, Ge-
nevi i Bostonu pokusali su objediniti viSe relevantnih
studija iz znanstvene zajednice diljem svijeta kako bi
sistemati¢no prikazali stope prezivljavanja zuba i im-
plantata u petogodisnjem pracenju pacijenata. Istrazi-
vanje je ukljuc¢ivalo parodonotloski kompromitirane
pacijente s dubinom sondiranja ve¢om od 5 mm i gu-
bitkom pri¢vrstka ve¢om od 4 mm. U istrazivanje su
uklju¢ene samo krunice trajno fiksirane na implan-
tatu. Autori su takoder dosli do zakljucka da obje tera-
pije dovode do visokih stopa prezivljavanja u usnoj
$upljini."

Osim razlika u terapijskim metodama, izmedu spa-
$avanja kompromitiranog zuba i ugradnje implan-
tata razlike su i u troskovima i utro§enom vremenu.
Bruhnke, Naumann i suradnici u svojem su radu ana-
lizirali broj dolazaka pacijenta u ordinaciju dentalne
medicine i troskove konzervativnog spasavanja zuba
restuaracijama i ortodontskom ekstruzijom, odnosno
troskove ekstrakcije zuba i ugradnje implantata. Istra-
zivanje je dovelo do ocekivanih rezultata. Ekstrakcija
zuba i ugradnja implantata zahtjeva vece novcane iz-
datke za pacijenta na pocetku terapije i veci broj dola-
zaka, medutim vrijeme cijelokupnog lijecenja je dulje
kod konzervativnih metoda spasavanja zuba nego kod
ugradnje implantata, $to dovodi do sli¢nih troskova
nakon zavr$etka obiju terapija.?

Vjerojatnost opstanka
kompromitiranog zuba

Postupak spasavanja kompromitiranog zuba nije ni-
malo jednostavan, on uklju¢uje kombinaciju brojnih
stomatoloskih postupaka te ovisi o mnogo ¢imbenika.
Opstanak zuba ovisi o stanju parodonta i ostalim raz-
nim etioloskim ¢imbenicima kao $to su traume, bole-
sti pulpe, karijesi i kostani defekti.'" Zube koje nema
nikakvog smisla lijeciti potrebno je ekstrahirati $to
prije, kako bi proces cijeljenja kosti zapoceo. Zube s
ponavljanim parodontnim apscesima, pulpo-paro-
dontnim lezijama i gubitkom pri¢vrstka do apeksa
zuba potrebno je Sto prije ekstrahirati jer takvi zubi
nemaju dugoro¢nu prognozu. Takoder zubi s perfora-
cijama korijena u apikalnoj tre¢ini korijena, vertikal-
nim i horizontalnim frakturama koje su smjestene
ispod gingive nemaju zahvalnu dugoro¢nu prognozu
te ih je potrebno ukloniti iz usne $upljine $to je prije
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moguce. Klinickim pregledom i radioloskim tehnika-
ma potrebno je ustvrditi:
a) gubitak kosti,
b) odnos krune i korijena,
¢) duljinu klinicke krune,
d) postojanje periapikalnih lezija ili bolesti pulpe,
e) pacijentovo zdravlje, dob, navike i o¢ekivanja.

Gubitak kosti najlakse je odrediti pomo¢u male pe-
riapikalne snimke ili ortopantomograma. Parodonto-
loski pregled stanja parodonta uvelike pomaze u pro-
cjeni gubitka kosti. Ako je dubina sondiranja manja od
3 mm, gubitak pri¢vrstka manji od 25%, stupanj za-
hvacenosti furkacije 0 ili 1 te je krvarenje odsutno, zub
ima velike Sanse za spasavanje.'” Klinickim pregledom
potrebno je ustvrditi i pomi¢nost zuba. Prvi stupanj
pomicnosti osjeti se kao vrlo mala pomic¢nost pri pal-
paciji zuba. Drugi stupanj je pomicnost koja je ve¢ vid-
ljiva golim okom. Tre¢i stupanj je vrlo velika pomic-
nost u aksijalnom smjeru, dok o ¢etvrtom stupnju go-
vorimo kada gubitak kosti seze do apeksa zuba. Prvi i
drugi stupanj pomicnosti zuba relativna su kontrain-
dikacija za spasavanje zuba i posljedi¢nu fiksnoprotet-
sku terapiju jer je obi¢no rije¢ o reverzibilnim promje-
nama u parodontu koje se pravilnom parodontolos-
kom terapijom mogu ispraviti. Treci i Cetvrti stupanj
su apsolutna kontraindikacija za fiksnoprotetsku tera-
piju zbog narusene biomehanicke ravnoteze zuba.
Takvi zubi su predodredeni za ekstrakciju.'

Odnos izmedu klinicke krune i zubnog korijena
najlakse je analizirati pomoc¢u pojedinaénih periapi-
kalnih snimki gdje se to¢no moze odrediti duljina ko-
rijena i krune zuba.'* Omjer 1:1 definira se kao mini-
malni prihvatljivi omjer kada je parodontno tkivo
zdravo i okluzija normalna. Idealnim omjerom se
smatra 2:1 u korist korijena zuba, medutim kod kom-
promitiranih zubi taj je omjer tesko ocekivati.'® Ako je
duljina i $irina korijena smanjena te je korijen kraci od
klinicke krune zuba, treba razmotriti implantoprotet-
sku terapiju. Spasavanje zuba s nepovoljnim omjerom
krune i korijena moze dovesti do jo$ vece malokluzije
zuba antagonista te razvoja ostalih parodontoloskih
problema."

Duljina klini¢ke krune vrlo je vazna kod odlucivanja
hoce li se pojedini zub spasiti i opskrbiti protetskom
nadogradnjom ili ne. Klinicka kruna mora imati do-
voljno preostaloga tvrdog zubnog tkiva kako bi osigu-
rala dobru retenciju i rezistenciju buducega protetskog
nadomjeska. Retencija je bitna jer se ona odupire sila-
ma koje su paralelne na os zuba, dok se rezistencija
odupire svim ostalim silama koje djeluju na zub.' Zub
mora osigurati najmanje 3 do 4 mm tvrdog zubnog
tkiva u visinu i odgovarajuc¢u konvergenciju aksijalnih
stijenki nakon brusenja. Ako se zubi endodontski lije-
Ce te je znacajno izgubljeno tvrdo zubno tkivo, potreb-
no je napraviti nadogradnju i osigurati efekt obruca
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(wferrule efekt®).! Efekt obruca se definira kao posto-
janje obruca od tvrdoga zubnog tkiva u visini od naj-
manje 2 mm na cervikalnom dijelu bataljka izbruse-
nog zuba. Kada uspijemo osigurati efekt obruca, prije-
nos sile na korijen zuba mnogo je povoljniji jer su sile
koncentrirane viSe u vratu zuba, gdje je i uobicajeno
najvece opterecenje zuba pri funkciji. Ako efekt obru-
¢a ne postoji, prijenos sila je izravno na apikalni dio
korijena te postoji velika moguénost pucanja kol¢i¢a
za nadogradnju zuba ili vertikalne frakture korijena.'®
Ako je osigurana retencija i rezistencija ili ucinak
obruca, zub se moze i mora iskoristiti kao protetski
nosac¢. Ako se navedene dimenzije ne uspiju osigurati,
mogu se razmotriti i drugi dodatni zahvati kao $to su
kirursko produljenje klinicke krune ili ortodontsko iz-
vlacenje zuba (ekstruzija).'’

Postojanje periapikalnih lezija ili bolesti pulpe kao
§to su ireverzibilni pulpitisi, nekroti¢na ili gangrenoz-
na pulpa zahtijevaju endodontsko lijecenje. Restaura-
tivna i endodontska terapija ukljucuje sanaciju svih
karijesnih lezija i periapikalnih promjena, ne samo
onih zuba koji su ukljuceni u protetsku terapiju. Sve
zube s velikim karijesnim defektima potrebno je kva-
litetno endodontski obraditi.”® Revizija endodontskih
punjenja preporucuje se kod neadekvatno napunjenih
zuba s periapikalnim promjenama koji ¢e biti nosaci u
buducoj protetskoj terapiji.'® Kada kvaliteta i duljina
punjenja ne zadovoljava u potpunosti, a zub nema pe-
riapikalnih promjena i subjektivnih smetnji u duljem
vremenskom razdoblju, nema potrebe za ponovnim
lije¢enjem zuba.® U slucaju da postoji veliki nagib zuba
koji ¢e nam u buducoj terapiji sluziti kao nosac, zub je
potrebno devitalizirati te adekvatno napuniti jer bi
preparacijom i daljnjom preparacijom stijenki bataljka
doslo do otvaranja pulpne komorice te velike neugod-
nosti za pacijenta.'® Vijek trajanja zuba ovisi o stanju
njegova parodonta.'* Perzistiranjem svake upale do-
datno se narusava statika zuba te vjerojatnost njegova
opstanka u usnoj $upljini pada.

Pacijentovo zdravlje, dob, navike i o¢ekivanja tako-
der treba ukljuciti u proces donosenja odluke hoce li se
pojedini zub spasiti ili nece. Ako pacijent boluje od
bolesti kod kojih je izri¢ito kontraindicirana ugradnja
dentalnih implantata, doktor dentalne medicine treba
napraviti sve kako bi spasio svaki kompromitirani zub
te pacijentu $to dulje osigurao normalnu funkciju sto-
matognatog sustava. Kod svih mladih pacijenata koji
nisu navr$ili 25 godina i nije zavrSen rast i razvoj,
prednost uvijek treba dati spasavanju zuba u odnosu
na implantate. Takvim pacijentima je potrebno $to
dulje osigurati opstanak zuba u ustima. Pacijentove
navike kao $to su pusenje i neodrzavanje oralne higije-
ne bitni su ¢imbenici rizika za zadrzavanje zuba u usti-
ma. Pusenje je znatan ¢imbenik rizika za napredovanje
parodontne bolesti koja narusava biomehaniku zuba.
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Iako pokusaji spasavanja zuba kod pusaca mogu pred-
stavljati velik problem, potrebno je prvo ukljuciti pa-
rodontolosku terapiju.' Neodrzavanje dobre oralne
higijene i samim time nakupljanje plaka, a posljedi¢no
i zubnog kamenca, pogor§ava prognozu sacuvanog
zuba. U takvim situacijama potrebno je ukljuciti velik
napor u edukaciji pacijenta i pobolj$anju njegove oral-
ne higijene. Ako ne dode do pomaka, indicirana je
ekstrakcija zuba i implantoprotetska terapija u nadi da
¢e pacijent promijeniti Zivotne navike i poboljsati oral-
nu higijenu. Estetski zahtjevi pacijenta i njegova oceki-
vanja od terapije ¢esto su nepravedno zapostavljeni u
donosenju odluke o terapiji. Pacijentu je prije svake
terapije potrebno objasniti prednosti i nedostatke
svake terapije te prezentirati financijsku konstrukciju
svakog zahvata. Ako pacijent izrazito Zeli da se pojedi-
ni zub spasi, treba uloziti maksimalne napore u tom
smjeru, ali i informirati pacijenta o0 moguc¢im kompli-
kacijama ili nuspojavama zubi s upitnom prognozom.
Restauracija i lijeCenje kompromitiranih zubi moze
predstavljati velik izazov za klini¢ara te moze ne ispu-
niti pacijentova visoka estetska ocekivanja. Svakako,
pacijentovo ocekivanje treba pazljivo procijeniti prije
zapocinjanja terapije."” Nakon detaljnog pregleda sva-
kog zuba, prije izrade plana lije¢enja svaki zub treba
procijeniti prema endodontskim i parodontoloskim
kriterijima. Zub treba klasificirati kao siguran, sum-
njiv ili zub iracionalan za lijecenje odnosno zub plani-
ran za ekstrakciju.”” Pod pojmom sigurnih zubi sma-
tramo zube koji bi trebali jo§ dugo vremena opstati u
usnoj Supljini bez potrebe za znacajnim ili slozenim
tretmanom. Gledano s endodontskog stajalista, to su
zubi s intaktnom anatomijom korijenskih kanala sa
simptoma koji trebaju primarno endodontsko lijece-
nje ili bez njih."” Zube koji trebaju slozene i opsezne
zahvate da bi ostali u usnoj $upljini smatramo sumnji-
vim zubima. S dentalnog aspekta gledanja to su zubi
koji su izgubili znacajnu koli¢inu tvrdog zubnog tkiva
te je kod njih tesko postic¢i efekt obruca koji nam je
toliko bitan za bududi protetski nadomjestak. Zubi s
klasom F2 i F3 zahvacenosti furkacija i zubi s vertikal-
nom kostanom resorpcijom takoder se svrstavaju u
zube sa sumnjivom prognozom. Iz endodontske per-
spektive gledanja, sumnjivi zubi su sa subjektivnim
simptomima ili bez njih, s velikim periapikalnim lezi-
jama vidljivim na RTG-u, zubi s izmijenjenom morfo-
logijom korijenskih kanala i zubi kojima je potrebna
periapikalna endodontska kirurgija odstranjenja vrska
korijena i periapikalne lezije. Kod takvih zubi nikada
ne mozemo predvidjeti uspjesnost terapije i kako ce
pojedini zub reagirati na lije¢enje. Velika ve¢ina sum-
njivih zubi moze se pravilnim lije¢enjem pretvoriti u
sigurne zube.'” Nedavna istrazivanja pokazala su da je
ishod selektivnoga ponovnog lijecenja korijenskih ka-
nala zahvacenih perzistiraju¢om periapikalnom lezi-
jom izrazito uspjeSan. Ako je revizija korijenskog ka-
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TABLICA 2. LOKALNI CIMBENICI KOJI UTJECU

NA OSEOINTEGRACIJU I PREZIVLJAVANJE IMPLANTATA”"
TABLE 2. LOCAL FACTORS AFFECTING OSSEOINTEGRATION
AND IMPLANT SURVIVAL”"

Dizajn implantata / Implant design

Promjer i duljina / Diameter and length
Kvaliteta kosti / Bone quality

Povijest parodontitisa / Periodontitis history
Kirurska tehnika ugradnje / Surgical techniques
Pusenje / Smoking

Oralna higijena / Oral hygiene

Parafunckijske navike pacijenta
/ Parafunctional habits of the patient

TABLICA 3. SISTEMSKI CIMBENICI KOJI UTJECU

NA OSEOINTEGRACIJU I PREZIVLJAVANJE IMPLANTATA”"
TABLE 3. SYSTEMIC FACTORS AFFECTING OSSEOINTEGRATION
AND IMPLANT SURVIVAL”"

Dijabetes melitus / Diabetes mellitus

Nedavno zavrsena radioterapija
/ Recently completed radiotherapy

Vrijeme ugradnje implantata / Implant placement time

Osteoporoza i bisfosfonatna terapija
/ Osteoporosis and bisphosphonate therapy

Pusenje / Smoking

nala zahvacenog upalom propisno napravljena, zubi
su pokazali vrlo visoku stopu cetverogodisnjeg pre-
zivljavanja (91,5%)."® Zubi s velikim karijesnim lezija-
ma, velikim periapikalnim promjenama, vertikalnim
frakturama korijena i opseznim gubitkom pri¢vrstka
indicirani su za ekstrakciju. Vrijeme ekstrakcije takvih
zubi moze jedino ovisiti o postojanju infekcije, bolo-
vima i pacijentovom zdravstvenom stanju.”” Takve
zube bilo bi najbolje $to prije izvaditi te zapoceti s dalj-
njom terapijom. Daljnja terapija uklju¢uje nadoknadu
izgubljenog zuba. U danasnje vrijeme implantati po-
staju zlatni standard u nadomje$tanju izgubljenih zubi
zbog visokih estetskih mogucnosti, relativno jedno-
stavne ugradnje te postede susjednih zubi, $to nije slu-
¢aj kod izrade mosta.

Vjerojatnost opstanka implantata

Istrazivanja pokazuju vrlo velik uspjeh i prezivljava-
nje implantata u usnoj Supljini. Postotci se kre¢u izme-
du 92 i 95%. Prognozirati uspjesnost implantoloske
terapije vrlo je teSko zbog mnostva ¢imbenika koji na
to utjecu. Postoje razni lokalni i sistemski ¢imbenici
koji utjecu na oseointegraciju, a samim time i na pre-
zivljavanje implantata (tablica 2 i 3).
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TaBLICA 4. KLASIFIKACTJA RAZLICITIH KLINICKIH STANJA POVEZANIH S IMPLANTATIMA®!
TABLE 4. CLASSIFICATION OF VARIOUS CLINICAL CONDITIONS ASSOCIATED WITH IMPLANTS*

Zadovoljavajuce prezivljavanje

Kompromitirano prezivljavanje
/ Compromised survival

Gubitak implantata (neuspjeh)
/ Implant loss (failure)

Uspjeh / Success / Satisfying survival

» Nema boli / No pain » Nema boli / No pain

o Nema pomicnosti « Nema pomicnosti
/ No mobility / No mobility

» <2 mm radioloski vidljivog o 2 -4 mm radioloski vidljivog
gubitka kosti od inicijalne gubitka kosti

/ 2 — 4 mm radiologically
visible bone loss
Nema eksudata / No exudate

operacije / <2 mm
of radiologically visible bone
loss since the initial operation | o
» Nema eksudata / No exudate
« Dubina sondiranja
u normalnim rasponima
/ Probing depth in normal
ranges
« Nema krvarenja nakon
sondiranja
/ No bleeding after probing

Nedavna istrazivanja koja su pokusala procijeniti
stopu prezivljavanja implantata navode da se priblizno
2 - 3% umetnutih implantata izgubi tijekom faze cije-
ljenja. Stovise, godisnja stopa neuspjeha nakon optere-
¢enja je izmedu 0,3% i 1,3%, $to predstavlja desetogo-
didnju stopu prezivljavanja od 95,2% za implantate
koju podupiru samostalnu krunicu, 93,1% za implan-
tate koji podupiru fiksnu protezu te 82,1% za proteze
koju su poduprte kombinacijom prirodnog zuba i im-
plantata. Iako istrazivanja pokazuju vrlo visoke stope
prezivljavanja, samo 61,3% pacijenata s fiksnim zub-
nim protezama no$enim implantatima tijekom pet
godina bilo je izuzeto od bilo kakvih komplikacija.
Studija provedena na Sveucilistu u Bernu izvijestila je
o postotku gubitka implantata od 2,5%, dok je 16,8%
ispitanih imalo neku vrstu bioloskih ili tehnickih
problema (tablica 4)."”

Komplikacije se obi¢no dijele na: bioloske kompli-
kacije (nedostatak oseointegracije, periimplantatni
mukozitis i periimplantitis), tehnicke komplikacije
(prijelom implantata, gubitak retencije nadomjeska,
lom suprastrukture...) te estetske komplikacije (rece-
sija gingive oko implantata). Periimplantatni mukozi-
tis i periimplantitis najcesce su komplikacije vezane uz
dentalne implantate. Slabim odrzavanjem oralne higi-
jene i stvaranjem biofilma na implantatu dolazi do
niza upalnih reakcija koje se prvotno zbivaju u mekom
tkivu, ali mogu napredovati i dovesti do gubitka kosti.*
Periimplantatni mukozitis je reverzibilna upalna reak-
cija smjestena u mekom tkivu bez znakova gubitka
potporne kosti. Napredovanjem upale nastaje periim-
plantitis koji je upalni patoloski proces koji okruzuje
oseointegrirane implantate te uzrokuje gubitak pot-
porne kosti, a posljedi¢no moze dovesti i do gubitka
implantata. Incidencija periimplantitisa krece se u ras-
ponu od 2% do 10% te se pokazalo da se periimplanti-
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» Povecana osjetljivost « Bol/Pain
/ Increased sensitivity « Pomicnost / Mobility
o Nema pomicnosti « Gubitak kosti veéi
/ No mobility od % duljine implantata

« Radioloski vidljiv gubitak
kosti > 4 mm (manje od
Y% duljine implantata) .
/ Radiologically visible bone
loss > 4 mm (less than %
length of the implant)
« Eksudat / Exudate

/ Bone loss greater than
Y length of the implant
Eksudat / Exudate

tis Ces¢e dijagnosticira u pacijenata koji su preboljeli ili
se u tom trenutku lije¢e od parodontitisa. Osim paro-
dontitisa, losa oralna higijena, pusenje, uzivanje alko-
hola, okluzijska preopterecenja i korozija implantata
dovode do brzeg razvoja periimplantitisa. Neuspjeh
implantoprotetske terapije moze biti povezan i s jatro-
genim ¢imbenicima poput neposredne blizine i nepa-
ralelnosti susjednih implantata, pukotinama izmedu
implantata i suprastrukture te prisutno$¢u zaostalog
cementa subgingivno. Periimplantatni mukozitis jed-
nostavno se dijagnosticira te ga karakterizira krvarenje
nakon sondiranja. Periimplantatni mukozitis je rever-
zibilna pojava za razliku od periimplantitisa kod koje-
ga je prisutno krvarenje tijekom sondiranja, dubina
sondiranja ve¢a od 4 mm, radioloski vidljiv gubitak
kosti te moze biti prisutan gnojni eksudat. LijeCenje
periimplantatnih bolesti je nepredvidljivo zbog mogu-
¢e reinfekcije. LijeCenje treba biti usmjereno dvama
osnovnim pristupima: uputama pacijentu o oralnoj
higijeni i pravilnom odrzavanju implantata te subgin-
givnom odstranjenju patogenog biofilma. Lang i su-
radnici predlozili su sustav odrzavanja i lije¢enja peri-
implantatnih bolesti poznat kao CIST ili kumulativna
interceptivna potporna terapija prema kojoj lezije s
pocetnim dubinama <5 mm treba lijeciti nekirurskim
metodama (mehanicki debridman, poliranje, antisep-
tici) dok bi lezije =5 mm trebale biti lije¢ene primjere-
nim kirur$skim metodama (antibiotska, resektivna ili
regenerativna terapija).*'

Zakljucak

Dentalna implantologija je grana stomatologije koja
se najbrze razvija u danasnje vrijeme. Ekstrakcija zuba
te ugradnja implantata postali su zahvati koje obavlja
gotovo svaka ordinacija dentalne medicine u dnevnoj
praksi. Brojni terapeuti u danasnje vrijeme, u Zzelji za
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brzom zaradom ekstrahiraju zube koji mozda i imaju
dugoro¢nu prognozu opstanka te ugraduju implanta-
te. Istrazivanja su pokazala da je ugradnja implantata
od strane neiskusnog klini¢ara uspjesna 73%, dok kod
iskusnih klinicara taj postotak raste na 95,5%. S obzi-
rom na rezultate istrazivanja, endodontski i parodon-
toloski lije¢eni zubi pokazuju sli¢nu stopu prezivljava-
nja kao i dentalni implantati ako su zahvati propisno
napravljeni. Stoga, cilj terapeuta uvijek mora biti spa-
$avanje kompromitiranog zuba ako je to moguce te
smanyjiti rizik neuspjeha i komplikacija. Nema dozi-
votnog jamstva ni za prirodni zub ni za implantat. Im-
plantologija te endodontski i parodontoloski zahvati
ne trebaju se gledati kao konkurenti, ve¢ se trebaju me-
dusobno nadopunjavati u svrhu pacijentovog zdravlja.
Za postizanje pacijentovog zdravlja terapeuti moraju
biti potpuno svjesni nedostatka i prednosti svake tera-
pije te u skladu sa svojim moguc¢nostima procijeniti
jesu li educirani za odabrani zahvat. Zaklju¢no, lijece-
nje kompromitiranih zubi mora biti primarna metoda
i odrziva alternativa dugi niz godina prije nego $to se
pristupi vadenju zuba i ugradnji implantata.
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Dislocirani unutarmaternicni ulozak
u pacijentice sa sumnjom na tumorski proces mokra¢nog mjehura:
prikaz slucaja i pregled literature

Dislocated Intrauterine device in the patient with suspected urinary bladder tumor:
a case report and literature review
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Deskriptori

MIGRACIJA UNUTARMATERNICNOG ULOSKA

— komplikacije; MIGRACIJA STRANOG THELA — kirurgija;
PERFORACIJA MATERNICE — etiologija;

MOKRACNI MJEHUR — kirurgija;

TUMORI MOKRACNOG MJEHURA — dijagnoza

Descriptors

INTRAUTERINE DEVICE MIGRATION — adverse effects;
FOREIGN-BODY MIGRATION — surgery;

UTERINE PERFORATION — etiology;

URINARY BLADDER — surgery;

URINARY BLADDER NEOPASMS — diagnosis

SAZETAK. Unutarmaternicni uloci (engl. intrauterine devices, IUD) danas su jedna od najcesce primjenjivanih
metoda kontracepcije zbog visoke sigumosti i vrlo niske stope komplikacija. Najozbiljnija komplikacija pri ovoj
metodi kontracepcije jest perforacija stijenke maternice s potencijalnom dislokacijom IUD-a u trbusnu Supljinu i
oStecenjem visceralnih organa. Ovaj prikaz opisuje 37-godisnju bolesnicu s kronicnom suprapubicnom boli
posljednjih osam mjeseci i sumnjom na tumorski proces mokraénog mjehura, a kojoj je prije jedanaest godina u
svrhu kontracepcije postavljen bakreni IUD. Tri mjeseca nakon insercije IUD-a pacijentica je zanijela, a trudnoca je
dovrsena instrumentalnim putem zbog inkompletnog pobacaja tijekom kojeg se pretpostavilo da je doslo do
spontane ekspulzije IUD-a. Iduca trudnoca takoder je dovr3ena instrumentalno, ali na zahtjev pacijentice, dok je
posljednja trudnoca postignuta nakon postavljanja IUD-a protekla uredno te je pacijentica rodila vaginalno u ter-
minu bez komplikacija. Nakon ucinjene laboratorijske, citoloske i radioloke obrade aktualnih tegoba, CT-om je
otkriven dislocirani IUD u mokracnom mjehuru. Tumorska tvorba u lumenu mokracnog mjehura prikazana za
vrijeme cistoskopije bioptirana je, a u hitnom intraoperativnom nalazu patologa nisu opisane maligne promjene.
Potom se u istom aktu pristupom preko otvorenog trbuha unutar omentuma djelomicno navucenog na mokra¢ni
mjehur prikazalo strano tijelo koje je odgovaralo IUD-u. Na vanjskoj stijenci maternice nije bilo znakova svjeze
perforacije. Mokracni mjehur i zahvaceni dio omentuma sa stranim tijelom resecirani su. Rani postoperativni tijek
protekao je uredno, pacijentica je otpustena ku¢i osmoga dana po ucinjenom zahvatu. U pacijentica u kojih se pri
ginekoloskom pregledu ne prikazuje konci¢ IUD-a potrebno je slikovnim metodama prvo iskljuciti njegovu dislo-
kaciju prije nego i se pretpostavi spontana ekspulzija, a kirursko uklanjanje dislociranog 1UD-a predstavlja
konacno terapijsko rjeSenje izbjegavajuci time potencijalno opasne komplikacije.

SUMMARY. Intrauterine devices (IUD) are one of the most commonly used methods of contraception today, due to
their safety and low complication rate. The most serious complication of this contraception method is the uterine
wall perforation with possible migration of the 1UD into the abdominal cavity, and the damage of the visceral
organs. This case report presents a 37-year-old patient with eight months long chronic suprapubic pain that rose a
suspicion for neoplastic process. Eleven years ago she had a copper IUD insertion. Three months after the [UD inser-
tion the patient got pregnant. The pregnancy ended up as an incomplete abortion that required dilatation and
curettage. It was assumed that the [UD was spontaneously expulsed from the uterus. The following pregnancy was
an induced abortion that was terminated via dilatation and curettage. The third pregnancy was successful and the
patient had an uncomplicated term vaginal birth. The patient’s complaint of pain triggered an extensive diagnostic
work up. She underwent laboratory tests, urine cytology and CT study which revealed an IUD partially embedded in
the patient’s bladder. Cystoscopic biopsy ruled out malignant process while the IUD was removed from the bladder
and surrounding omentum via open abdomen. There were no signs of perforation on the uterine wall. The resected
portions of the bladder and omentum were benign. Early postoperative course was uncomplicated and the patient
was discharged from the hospital on postoperative day eight. In patients in whom one cannot visualise the 1UD
string during the gynecological examination, itis necessary to rule out the [UD dislocation before assuming sponta-
neous expulsion. Surgical removal of a dislocated IUD is curative and prevents potentially dangerous complications.

Unutarmaterni¢ni ulosci (engl. intrauterine devices,
IUD) danas su jedna od najc¢es¢e primjenjivanih me- * Adresa za dopisivanje:

toda kontracepcije zbog visoke sigurnosti, bezbolnog
postavljanja i niske cijene.! Komplikacije pri ovoj me-
todi kontracepcije su rijetke, a najozbiljnija je perfora-
cija stijenke maternice s incidencijom od 1,2 na 1.000
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SLIKA 1. CT PRIKAZ IUD-A KOJI SE SVOJIM PROKSIMALNIM
DIJELOM NALAZI INTRAABDOMINALNO, A DISTALNIM
DIJELOM PROLAZI KROZ MOKRACNI MJEHUR TE SE NALAZI
INTRALUMINALNO U GORNJEM POLU, PARASAGITALNO DESNO:
A) KORONALNI PRESJEK, B) SAGITALNI PRESJEK

FIGURE 2. CT IMAGE OF AN IUD WHOSE PROXIMAL PART IS

LOCATED INTRA-ABDOMINALLY, AND WHOSE DISTAL PART PASSES
THROUGH THE BLADDER AND IS LOCATED INTRALUMINALLY

IN THE UPPER POLE, PARASAGITTAL RIGHT: A) CORONAL
SECTION, B) SAGITTAL SECTION

slu¢ajeva.? Perforacija maternice IUD-om moze biti
kompletna i parcijalna, a u slu¢aju kompletne perfora-
cije dolazi do dislokacije IUD-a u trbusnu Supljinu te
potencijalne perforacije visceralnih organa. Migracija
IUD-a u mokra¢ni mjehur vrlo je rijetka te se javlja u
2% slucajeva dislociranih IUD-a u trbusnu $upljinu.’
Navedena komplikacija moze uzrokovati suprapubic-
nu bol, dizuri¢ne tegobe, rekurentne infekcije urotrak-
ta te formiranje mokra¢nih kamenaca. Prikazat ¢emo
slucaj pacijentice s kroni¢nom suprapubi¢nom boli i
sumnjom na tumorski proces mokra¢nog mjehura, a
kojoj je CT-om otkriven dislocirani IUD u mokra¢-
nom mjehuru postavljen prije jedanaest godina.

Prikaz bolesnice

Pacijentica u dobi od 37 godina hospitalizirana je u
nasoj bolnici zbog sumnje na tumorski proces mo-
kra¢nog mjehura. Do sada pacijentica nije teze bolova-
la te je rodila pet puta uredno vaginalno u terminu.
Prije jedanaest godina, odnosno dva mjeseca nakon
Cetvrtog porodaja i u vrijeme laktacije, u svrhu kontra-
cepcije postavljen joj je bakreni unutarmaterni¢ni ulo-
zak (Nova T380). Nakon insercije IUD-a pacijentica je
zanijela tri puta te je ve¢ nakon tri mjeseca od postav-
ljanja IUD-a kiretirana zbog inkompletnog pobacaja.
Tada ultrazvu¢nim pregledom i prilikom kiretaze u
materi$tu nije pronaden IUD te je pretpostavljena nje-
gova spontana ekspulzija s ugruscima za vrijeme krva-
renja. Nakon toga iduca trudnoca je u ranom stadiju
dovrsena instrumentalno na zahtjev pacijentice, dok
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SLIKA 2. ULTRAZVUCNI PRIKAZ INTRALUMINALNOG DIJELA
IUD-A U MOKRACNOM MJEHURU

FIGURE 2. ULTRASOUND IMAGE OF INTRALUMINAL PART
OF THE IUD IN THE BLADDER

SLIKA 3. CISTOSKOPSKI PRIKAZI: A) KALCIFICIRANA TUMORSKA
TVORBA NA FUNDUSU MOKRACNOG MJEHURA S OKOLNO
PROMIJENJENOM SLUZNICOM, B) DIO BAKRENOG IUD-A

KOJI SE PRIKAZAO NAKON LITOTRIPSIJE

FIGURE 3. CYSTOSCOPY IMAGES: A) CALCIFIED TUMOR
FORMATION ON THE FUNDUS OF THE URINARY BLADDER

WITH THE CHANGE OF SURROUNDING MUCOSA, B) PART

OF THE COPPER IUD THAT WAS SHOWN AFTER LITHOTRIPSY

su posljednja trudnoca, kao i porodaj protekli uredno.
Posljednih osam mjeseci, od studenog 2022. godine do
lipnja 2023. godine pacijentica trpi suprapubi¢nu bol i
osjeca povremene dizuri¢ne tegobe.

Inicijalno je ucinjen ultrazvuk abdomena na kojem
je desno u podrudju gornje stijenke mokra¢nog mje-
hura opisano prokrvljeno, ehogenije izbocenje veli¢ine
oko 8 mm. Citoloskom analizom urina nisu pronade-
ne maligne stanice, a cistoskopijom u lokalnoj aneste-
ziji desno na prijelazu prednje stijenke mjehura u fun-
dus prikazana je nekroti¢na, kalcificirana tumorska
tvorba veli¢ine oko 2 cm suspektna na malignu bolest.
Na CT-u abdomena i zdjelice kao nusnalaz opisan je
dislocirani IUD u prednji dio mokra¢nog mjehura koji
se manjim dijelom nalazi unutar, a ve¢im dijelom
izvan njega uz okolno zadebljanu stijenku mjehura
(slika la i 1b). Ginekoloski nalaz bio je uredan, a na 3D
ultrazvu¢nom prikazu mokra¢nog mjehura intralumi-
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nalno je uoceno izduljeno strano tijelo (slika 2). Tije-
kom ponovljene cistoskopije u opcoj anesteziji nakon
litotripsije kalcifciranog dijela tumorske tvorbe u sti-
jenci mokra¢nog mjehura prikazan je dio stranog tije-
la sa spiralnom metalnom ovojnicom (slika 3a i 3b).
Ucinjena je i biopsija nekroticnog dijela tumorske
tvorbe, a u hitnom intraoperativnom nalazu patologa
opisane su samo upalne promjene u tkivu uz strano
tijelo bez znakova maligniteta. U istom se aktu potom
pristupom preko otvorenog trbuha prikazalo strano
tijelo unutar omentuma djelomi¢no navucenog na
mokraéni mjehur. Na maternici nije bilo znakova svje-
ze perforacije. Mokra¢ni mjehur i zahvaceni dio omen-
tuma sa stranim tijelom resecirani su. Rani postopera-
tivni tijek protekao je uredno i pacijentica je otpustena
ku¢i osmi dan po u¢injenom zahvatu.

Rasprava

Unutarmaterni¢ni uloci danas su jedna od najcesce
upotrebljavanih metoda kontracepcije, ¢ineéi 9,4%
kontracepcijskog izbora medu Zenama u razvijenim
zemljama svijeta.! Bakreni IUD-i posebno su popu-
larna dugodjelujuca, reverzibilna metoda kontracep-
cije zbog niske cijene i visoke sigurnosti zahvaljujudi
promjenama koje uzrokuju na endometriju i spermi-
cidnom djelovanju.* Postotak zakazivanja bakrenog
IUD-a kao metode kontracepcije iznosi od 0,1 do
2,2/100 zena godisnje i najcesce je posljedica njegove
spontane ekspulzije ili dislokacije.® Dislokaciji IUD-a
uvijek prethodi perforacija maternice koja moze biti
kompletna ili parcijalna. Kompletna perforacija ma-
ternice IUD-om najcesc¢e nastupa prilikom njegove
insercije ¢cime on odmah prolazi kroz sva tri sloja ma-
ternice u trbusnu Supljinu, dok u slucaju parcijalne
perforacije IUD inicijalno manjim ili ve¢im dijelom
lezi unutar miometrija te moze sekundarno, kontrak-
cijama maternice biti izbacen u trbusnu Supljinu
nakon odredenog vremena. S obzirom na to da uvi-
dom u medicinsku dokumentaciju nase pacijentice
nije razvidno je li uc¢injen kontrolni ultrazvucni pre-
gled nakon insercije IUD-a, ne moZemo sa sigurnoscu
odrediti je li perforacija inicijalno bila kompletna ili
parcijalna. Najvjerojatnije je perforacija nastupila
odmabh prilikom postavljanja IUD-a, ¢ime je on dislo-
ciran u trbusnu $upljinu, uz gubitak kontracepcijskog
u¢inka. Tako mozemo objasniti kako je pacijentica
uspjela zanijeti tri puta nakon insercije IUD-a te kako
on nije bio vidljiv na ultrazvuku niti prilikom kiretaza.
U 90% slucajeva perforacija prilikom insercije IUD-a
ostaje neprepoznata, a preko 50% njih dijagnosticira se
nakon viSe od godinu dana od insercije.® Posebno je
zanimljiv slu¢aj opisan u literaturi u kojem je disloci-
rani IUD otkriven 43 godine nakon njegove inserci-
je.”® Za razliku od perforacije drugih organa, perfora-
cija maternice ¢eSce je asimptomatska ili se ocituje tek
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blagim simptomima poput nepravilnog krvarenja i
blagim bolovima.® Dislocirani IUD u trbus$noj $upljini
najcesce se pronalazi slobodan u Douglasovom pro-
storu’, a rjede noSen kontrakcijama maternice i mo-
kra¢nog mjehura te crijevnom peristaltikom zahvati
omentum i uzrokuje perforaciju visceralnih organa. U
nasem slucaju perforacija mokra¢nog mjehura najvje-
rojatnije je nastupila istodobno s pocetkom sadasnjih
tegoba, dakle prije osam mjeseci, $to je u skladu s dru-
gim opisanim slucajevima perforacije visceralnih or-
gana koje su nastupile i do nekoliko godina nakon in-
sercije. Cimbenici rizika povezani s ve¢om vjerojat-
no$c¢u za perforaciju maternice ukljucuju veli¢inu i
polozaj maternice, njezine kongenitalne anomalije,
vrijeme insercije te prijaSnje operativne zahvate na
maternici.'” U Anderssonovom istrazivanju iz 1998.
godine ¢ak je 80% pacijentica s perforacijom materni-
ce IUD-om bilo u periodu laktacije prilikom njegova
postavljanja.! Vjeruje se da tijekom laktacije hipo-
estrogenizmom potaknuta atrofija endometrija uz
ubrzane involutivne promjene maternice moze dovesti
do vece vjerojatnosti perforacije.”'! Takoder, smatra se
da je insercija IUD-a u Zena koje doje manje bolna
zbog povisenih vrijednosti beta-endorfina." Nasa pa-
cijentica takoder je bila u periodu laktacije prilikom
insercije IUD-a koji je osim toga postavljen unutar
prvih Sest postpartalnih mjeseci, $to je prema nekim
istrazivanjima povezano s vecom vjerojatnoscu za per-
foraciju.”? Ipak, prema velikoj prospektivnoj studiji
koja je ukljucivala bakrene IUD-e, iskustvo operatera
u postavljanju IUD-a oznaceno je klju¢nim ¢imbeni-
kom rizika za perforaciju.® Prema velikim novozeland-
skim istrazivanjima bakreni IUD-i povezani su s
veéom vjerojatno$¢u za perforaciju maternice u od-
nosu na unutarmaterni¢ne uloske koji otpustaju hor-
mone (engl. intrauterine systems, IUS).%"3 Za pravovre-
meno dijagnosticiranje dislociranog IUD-a osobito je
vazno uciniti kontrolni ultrazvu¢ni pregled odmah
nakon njegova postavljanja ili tijekom prvih redovnih
ginekoloskih kontrola. Prije nego li se pretpostavi
spontana ekspulzija, u pacijentica u kojih se u speku-
lima ne prikazuje kon¢i¢ IUD-a potrebno je udiniti
transvaginalni ultrazvuk. Ako se niti ultrazvukom
IUD ne prikazuje unutar materista, daljnjim radiolos-
kim pretragama, ukljucujuci nativni RTG i CT abdo-
mena, potrebno je iskljuciti dislokaciju IUD-a u trbus-
nu Supljinu. Perforacija mokra¢nog mjehura IUD-om
moze uzrokovati suprapubi¢nu bol, dizuri¢ne tegobe,
rekurentne uroinfekcije, a u nekim slu¢ajevima intra-
luminalni dio dislociranog IUD-a moze biti osnova za
razvoj mokra¢nih kamenaca." Vrlo je rijetka kompli-
kacija opisana u literaturi formiranje vezikouterine fi-
stule koja se ocituje menourijom, odnosno makrohe-
maturijom za vrijeme menstruacije.”” Iako pregledom
literature nije pronaden niti jedan slucaj koji bi pove-
zao dislocirani IUD u mokra¢nom mjehuru s ve¢om



vjerojatnos¢u malignog obolijevanja, smatrali smo
kako je u slucaju nase pacijentice, s obzirom na izgled
tumorske tvorbe prikazane za vrijeme cistoskopije,
potrebno prvo iskljuciti maligne promjene u njoj prije
nego li se pristupi kirurSkom uklanjanju dislociranog
IUD-a. Kirursko uklanjanje dislociranog IUD-a pred-
stavlja konacno terapijsko rjesenje.'® Odluku o obliku
kirurskog lijecenja operater treba donijeti uzimajuci u
obzir poziciju i oblik IUD-a te opce stanje pacijenti-
ce.”” U vecini slu¢ajeva opisanih u literaturi dislocirani
IUD u mokra¢énom mjehuru uspjesno je odstranjen
cistoskopijom.'* U slu¢ajevima u kojima se dio disloci-
ranog IUD-a nalazi u trbusnoj $upljini, kakav je bio
slucaj i u nase pacijentice, obi¢no se pristupa laparo-
skopskom zahvatu ili zahvatu preko otvorenog trbu-
ha.'” Tako se dio klini¢ara zalaze za konzervativni pri-
stup lijec¢enja dislociranog IUD-a, pogotovo u slucaje-
vima asimptomatskih pacijentica, ve¢ina smatra kako
je potrebno kirurski ukloniti svaki dislocirani IUD
zbog potencijalnih ozbiljnih komplikacija. U slucaju
bakrenog IUD-a, osim perforacije visceralnih organa,
potencijalna komplikacija je i stvaranje intraabdomi-
nalnih priraslica uslijed lokalnog djelovanja bakrenih
iona, §to moze naposljetku dovesti do nastanka meha-
nickog ileusa.’

Zakljucak

Unutarmaterni¢ni ulosci predstavljaju jednu od
najsigurnijih metoda kontracepcije s niskom stopom
komplikacija. U pacijentica s postavljenim IUD-om
nuzne su redovite ginekoloske kontrole kako bi se po-
tvrdio njegov pravilan polozaj u materistu. Prije nego
li se pretpostavi spontana ekspulzija IUD-a, u pacijen-
tica u kojih se ne prikazuje kon¢i¢ IUD-a potrebno je
detaljnim transvaginalnim i transabdominalim ultra-
zvu¢nim pregledom male zdjelice, a po potrebi i osta-
lim slikovnim metodama iskljuciti njegovu dislokaci-
ju. Kirursko uklanjanje dislociranog IUD-a predstavlja
konacno terapijsko rjesenje izbjegavajuci time poten-
cijalno opasne komplikacije.
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SAZETAK. Cilj ovoga rada je prikazati slucaj bolesnice s klinickom prezentacijom ascitesa kao znaka novotvorina
jajnika, s naglaskom na vaznost koriStenja orijentacijskog ultrazvuka u ordinacijama obiteljske medicine.
72-godisnja bolesnica javlja se u ordinaciju obiteljske medicine zbog bolova u abdomenu unazad tri dana.
Posljednjih mjesec dana primijetila je povecanje opsega trbuha i zapocela s dijetnom prehranom. Inace boluje od
arterijske hipertenzije, kronicnoga bubreznog zatajenja te ima hijatalnu herniju. Obiteljska anamneza je bez oso-
bitosti. Prilikom fizikalnog pregleda abdomen je iznad razine toraksa, napete stijenke, bezbolan na palpaciju.
Peristaltika je Cujna, a koza i sluznice prokrvljene. Ucine se laboratorijske pretrage u kojima se izdvaja povisen CRP
Ucini se ultrazvuk abdomena koji pokazuje masivni ascites. Ne uspijeva se prikazati prostor male zdjelice te se
hitno upucuje na odjel gastroenterologije. Daljnja obrada bolnickih specijalista ukljucuje CT abdomena i zdjelice,
RTG grudnih organa, EGDS i kolonoskopiju. Indicira se analiza ascitesa te tumorski markeri i serumski albumini.
Biokemijskom analizom ascitesa zakljucuje se da je sadrZaj tipa eksudata. U laboratorijskom nalazu povisene su
razine CEA 1 CA 19-9. (T abdomena i zdjelice pokazuje u podrucju zdjelice cisticnu ekspanzivnu tvorbu sa septama
i manjom solidnom komponentom koja ima polazite od desnog jajnika te ispunjava cijeli abdomen, $to prven-
stveno odgovara ovarijalnom seroznom cistadenomu. Nalazi ostalih dijagnostickih postupaka bili su uredni. Bole-
snica je upucena na daljnje kirursko lijecenje na odjel ginekologije. Novotvorine jajnika imaju nespecificne
simptome. Uz redovite ginekoloske preglede, treba istaknuti vaznost temeljite anamneze i fizikalnog pregleda
u ordinacijama obiteljske medicine te potrebu da se poveca dostupnost ultrazvucnih pregleda u ordinacijama
obiteljske medicine.

SUMMARY. The aim of this paper is to present the case of a patient with the clinical presentation of ascites as a
sign of ovarian neoplasms, emphasizing the importance of using point-of-care ultrasound in family medicine
practices. The 72-year-old female patient visited the family medicine office because of abdominal pain for the
past three days. In the last month, she noticed an increase in the growth of her stomach and started a diet. She
has a hiatal hernia, chronic renal failure and arterial hypertension. The family history is unremarkable. During the
physical examination the abdomen was above the level of the thorax, the wall was taut, painless. Peristalsis was
audible, and the skin and mucous membranes were well perfused. Following laboratory testing, an increased (RP
was identified. Abdominal ultrasound was performed which showed massive ascites. It was not possible to dis-
play the area of the lesser pelvis. The patient was urgently referred to the gastroenterology department. CT scans
of the abdomen and pelvis, X-ray of chest organs, EGDS, and colonoscopy were performed. Ascites analysis, tumor
markers, and serum albumins test were indicated. Biochemical analysis of ascites concluded that the content was
of the exudate type. CEA and CA 19-9 levels were elevated. (T scans of the abdomen and pelvis showed a cystic
expansion formation in the pelvic region with septa and a smaller solid component that originated from the right
ovary and filled the entire abdomen, which primarily corresponded to an ovarian serous cystadenoma. Other
diagnostic procedures were normal. The patient was sent to the gynecology department for further surgical treat-
ment. The symptoms of ovarian neoplasms are nonspecific. In addition to routine gynecological examinations,
family medicine offices should emphasize the value of a comprehensive physical examination and history, as well
as the necessity of expanding the availability of ultrasound examinations.
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Ascites je patolosko nakupljanje tekucine u slobod-
noj trbusnoj $upljini.! Etiologija ascitesa je vrlo $iroka,
ali se najvise povezuje s cirozom jetre. Medutim, moze
biti uzrokovan intraabdominalnim neoplazmama, a
time i neoplazmama jajnika.” Kod pojave ascitesa naj-
cesce se radi o uznapredovaloj ili prosirenoj bolesti, a
prognoza je losa.> Vecina istrazivanja ascitesa usredo-
tocena je na serozni karcinom jajnika visokog stupnja,
ali ascites moze biti prisutan kod svih podtipova novo-
tvorina jajnika, ukljucujuci serozni karcinom niskog
stupnja povezan s kra¢im prezivljenjem bez progresije,
karcinom svijetlih stanica jajnika, mucinozni karci-
nom jajnika i endometrioidni karcinom jajnika.* Bu-
du¢i da se vecina bolesnika najprije javi na pregled
svojem odabranom lije¢niku obiteljske medicine, od
vaznosti je kontinuirana edukacija lije¢nika, ali i $to
bolje opremljena ordinacija, kako bi se pravovremeno
moglo prepoznati bolest i ¢im prije zapoceti lijecenje.

Prikaz bolesnika

U ordinaciju obiteljske medicine javlja se 72-godis-
nja bolesnica zbog bolova u abdomenu unazad tri
dana. Bolove je najprije osjetila paraumbilikalno uz
prisutnu napetost trbusne stijenke, a zatim su se prosi-
rili pod lijevi te pod desni rebreni luk. Unatrag mjesec
dana primijetila je povecanje opsega trbuha te je zapo-
¢ela provoditi dijetnu prehranu. Stolice su unazad
mjesec dana bile proljevaste, ponekad uz primjese
sluzi, a navodi da i inace ¢esto ima proljeve. Muc¢ninu i
povracanje negira, a apetit joj je uredan. Takoder, ne-
gira recentni febrilitet i zaduhu te dobro tolerira napor.
Ne pusi i ne konzumira alkohol. Od prijasnjih bolesti
u zdravstvenom kartonu su zapisi o hladnim ¢vorovi-
ma §titnjace, hipofunkciji desnog bubrega, kroni¢noj
bubreznoj bolesti (G3), arterijskoj hipertenziji, hiper-
uricemiji, hijatalnoj herniji i ventrikularnim ekstrasi-
stolama. Od terapije uzima valsartan, bisoprolol i pan-
toprazol.

Pri pregledu je dobroga opceg stanja, pri svijesti,
orijentirana u sva tri pravca, kardijalno i respiratorno
kompenzirana. Akcija srca je ritmic¢na, puls dobro pu-
njen, 90 otkucaja u minuti. Auskultatorno uredan sum
disanja. Koza i sluznice su dobro prokrvljene, anikte-
ricne. Limfni ¢vorovi se ne palpiraju. Abdomen je
napet, bezbolan na palpaciju, zbog prisutnost ascitesa
ne moze se iskljuciti organomegalija. Peristaltika je
¢ujna. Prisutni su edemi gleznjeva.

Ucine se laboratorijske pretrage u kojima se izdvaja
blago povisen C-reaktivni protein (12,7) uz uredne
leukocite (9,2 x 10°/L), sedimentaciju (19), trombocite
(316 x 10°/L), hemoglobin (127 g/L) i hematokrit
(0,375 L/L).

U ordinaciji obiteljske medicine ucini se i ultrazvuk
abdomena na kojem se uocava masivni ascites. Jetra je
primjerene veli¢ine, homogene strukture parenhima.
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Nema znakova dilatacije intrahepatalnih Zu¢nih vodo-
va. Glavni Zu¢ni vod je urednog toka i $irine lumena.
Zuéni mjehur je primjerene velic¢ine, uredne debljine
stijenke, bez intraluminalno vidljivoga patoloskog
sadrzaja. Gusteraca je uredno smjestena, primjereno
velika, ostrih i pravilnih kontura, primjerene strukture
parenhima. Slezena se ne uspije prikazati. Lijevi bu-
breg je uredne veli¢ine, znacajno reduciranog paren-
hima. Desni bubreg je korugiran, bez znakova prosire-
nja pijelokalicealnog sustava i znakova litijaze. Abdo-
minalnu aortu nije mogude prikazati zbog masivnog
ascitesa, a nije moguc niti uvid u malu zdjelicu.

Na temelju navedene obrade bolesnica je upucena
na hitnu gastroenterolosku obradu gdje je ucinjena
evakuacijska paracenteza, a uzorci su poslani na bio-
kemijsku, bakteriolosku i citolosku analizu. Takoder,
upucena je na kompjuteriziranu tomografiju (CT) ab-
domena i zdjelice, RTG srca i pluca, ezofagogastro-
duodenoskopiju (EGDS), kolonoskopiju te je uzor-
kovana krv radi analize tumorskih markera CEA, CA
19-9, CA 15-3, CA 72-4, CA 125, HE4 i serumskih al-
bumina.

Citoloskom analizom ascitesa dobije se tamnozuta,
lagano zamucena tekucina s obilnijim celularnim sedi-
mentima, nalaze se pretezno fagociti s nesto limfocita
i mezotelnih stanica. Zakljucuje se da se radi o mijesa-
nom tipu izljeva. Mikrobioloska pretraga pokazuje ste-
rilan uzorak. Biokemijska analiza pokazuje da se radi o
eksudatu. Vrijednosti tumorskih markera su uredne.

EGDS pokazuje polipoznu promjenu veli¢ine 5 mm.
CT-om abdomena i zdjelice vidi se u podrucju zdjeli-
ce pretezito cisti¢na ekspanzivna tvorba sa septama i
manjom solidnom komponentom koja ima polaziste
od desnog ovarija, ispunjava cijeli abdomen, mjeri 13 x
24 x 22 cm, a odgovara prvenstveno ovarijalnom
seroznom cistadenomu (slika 1).

Bolesnica je upuc¢ena na daljnju ginekolosku obradu
te se ucini totalna abdominalna histerektomija s obo-
stranom adneksektomijom i apendektomijom, omen-
tektomijom i peritonealnom biopsijom. Patohistoloski
nalaz pokazuje da se radi o mucinoznom tumoru jaj-
nika grani¢nog maligniteta. Nakon zahvata bolesnica
se uredno oporavila te su joj preporucene ginekoloske
kontrole svakih $est mjeseci.

Rasprava

Ascites je prekomjerno nakupljanje tekucine u peri-
tonealnoj $upljini.” Potjece iz grcke rijeci askites, $to
znaci ,poput vredice, a najée$¢e ga uzrokuje ciroza
jetre, koja ¢ini 81% slucajeva.® Ostali uzroci ukljucuju
zatajenje srca (3%) i tuberkulozu (2%), a znatnih 10%
povezano je s malignom bolesc¢u.”

Najces¢e primarno sijelo karcinoma koje je pove-
zano s ascitesom jest jajnik, ¢ineci 38% malignih asci-
tesa koji se javljaju kod Zena.® Najcesce je znak uzna-
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SLIKA 1. CT ABDOMENA I ZDJELICE 72-GODISNJE BOLESNICE
FIGURE 1. CT SCAN OF THE ABDOMEN AND PELVIS OF A 72-YEAR-OLD PATIENT

predovale bolesti i lose prognoze, pri cemu samo 11%
bolesnika prezivi dulje od $est mjeseci. Moze uzroko-
vati i simptome poput abdominalne boli i poremecaja
disanja.’

Prema podatcima Globocana iz 2020. godine, karci-
nom jajnika je sedmi po ucestalosti rak kod Zena i
osmi uzrok smrti od raka globalno. Godisnje oboli
oko 314.000 Zena, a umre njih 207.000.'° Podatci Re-
gistra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo po-
kazuju da od karcinoma jajnika u Hrvatskoj godis$nje
obolijeva izmedu 400 i 450 Zena, a svake godine umire
njih oko 300. U 2021. godini od karcinoma jajnika
oboljelo je 418 Zena, dok je u 2022. godini umrlo njih
305. Unato¢ tomu $to se cesce javlja kod starijih zena,
u viSe od trecine slucajeva dijagnosticiran je prije 60.
godine zivota."

Rizik za nastanak karcinoma jajnika cine brojni
¢imbenici poput pusenja, pretilosti, nezdrave prehra-
ne, izlozenost herbicidima i pesticidima, no toc¢an
uzrok nastanka nije poznat.'? Najcesce se javlja u Zena
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nakon menopauze, gdje je porast u dobi povezan s
poveéanjem broja slucajeva, napredovanjem u stadiju
ove bolesti i vrlo malo slu¢ajeva prezivljavanja.’* Cim-
benik koji najvi$e utjece na razvoj karcinoma jajnika
svakako je pozitivna obiteljska anamneza na karcinom
jajnika ili dojke te prisutnost mutacija BRCA."
Simptomi karcinoma jajnika su nespecifi¢ni te ih je
jednostavno previdjeti u ranijim fazama i pripisati bilo
kojem drugom poremecaju. Cesto se simptomi ni ne
pojavljuju do kasnog stadija (stadij 3 ili stadij 4)."* Naj-
¢e$éi simptomi su osjecaj rane sitosti i nadutost, no
moze se pronaci i palpabilna masa u podrucju zdjelice,
ascites ili ti$i Sum disanja zbog pleuralnih izljeva. Ri-
jetko se moze uociti umbilikalna kvrzica, tj. ¢vor sestre
Mary Joseph (engl. Sister Mary Joseph) zbog metastaza
u pupku. Moze se pojaviti i Lesar-Trélatov znak, koji se
definira kao nagli porast pojave seborei¢nih keratoza.'®
Transvaginalni ultrazvuk i/ili ultrazvuk abdomena i
zdjelice primjenjuje se kod bolesnica koje imaju viso-
ku klinicku sumnju. Ultrazvuk pruza uvid u veli¢inu,
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polozaj i slozenost mase jajnika."” Dodatne slikovne
pretrage, kao $to su MRI zdjelice, PET skeniranje i/ili
CT skeniranje prsnog kosa i abdominalne zdjelice ko-
riste se za definiranje $irenja tumora.” Uz slikovne
pretrage, odreduju se i serumske razine tumorskog
markera CA-125. Vecina epitelnih tumora jajnika ima
sveukupno povecane razine CA-125, dok samo 50%
onih s epitelnim ranim stadijem karcinoma jajnika
ima povecanu razinu CA-125."

Zbog nespecifi¢nih simptoma koji se mogu previ-
djeti ili zamijeniti s drugim stanjima, vazno je naglasiti
potrebu za redovitim ginekoloskim kontrolama, edu-
kacijom Zena i kontinuiranim pozivanjima na pregle-
de. Za ordinacije obiteljske medicine bitna je oprem-
ljenost ultrazvu¢nim uredajem, posebno u dislocira-
nim ordinacijama, ali i unutar samog doma zdravlja.
Samo 40% Zena koje osjete jedan od nespecificnih
simptoma karcinoma jajnika prvu lije¢nicku pomo¢
potrazi kod ginekologa, stoga iznimno vaznu ulogu
imaju lije¢nici obiteljske medicine. Oni su osobe prvog
kontakta s bolesnicama, a uzimanjem detaljne anam-
neze i fizikalnog pregleda trebaju pravovremeno po-
sumnjati na odredena stanja.”® Edukacija lije¢nika i
opremljenost ordinacija od visoke su znacajnosti za
rano prepoznavanje i postavljanje pravovremene i
ispravne dijagnoze kod svih uzroka boli u trbuhu. Kod
bolesnice se pojavio nespecifi¢ni simptom abdominal-
ne boli te je u ordinaciji obiteljske medicine odmah
ucinjen ultrazvuk abdomena i uocen masivni ascites,
§to je skratilo vrijeme ¢ekanja na ultrazvu¢nu pretragu
u sekundarnoj konzilijarnoj zdravstvenoj zastiti i po-
stavljanje sumnje na dijagnozu.

Ultrazvuk je neinvazivna, pristupacna i u¢inkovita
dijagnosticka metoda koja sve viSe pronalazi svoje
mjesto u obiteljskoj medicini. Njegova primjena omo-
gucuje lije¢nicima obiteljske medicine brzu i preciz-
niju dijagnostiku i orijentaciju, poboljsava skrb za bo-
lesnike te smanjuje potrebu za upuéivanjem na daljnje
specijalisticke preglede.?! Primjena ultrazvuka na mje-
stu pruzanja skrbi (engl. point of care ultrasonography,
POCUSY) znacajno varira medu europskim zemljama.
Dok je u nekim zemljama integracija ultrazvuka u sva-
kodnevnu praksu obiteljskih lijecnika ve¢ postala
stvarnost, u drugima je to jo$ uvijek razvojni projekt ili
povremena, izolirana pojava. Cak i u zemljama sa sli¢-
nom strukturom organizacije obiteljske medicine, kao
$to su Danska, Nizozemska i Norveska, postoje zna-
¢ajne razlike u primjeni POCUS-a.” Danska ukljucuje
POCUS u dodiplomski medicinski kurikulum i nudi
formalizirane programe obuke za lije¢nike opce prak-
se. Nizozemska zahtijeva obaveznu certifikaciju i re-
certifikaciju svakih pet godina, dok u Norveskoj ne
postoji formalna obveza certifikacije, a obuka nije dio
specijalizacije za obiteljsku medicinu.

Sto se tice klini¢ke primjene, u Danskoj i Norveskoj
POCUS se koristi za $irok spektar pregleda (abdomen,
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kardiovaskularni sustav, plu¢a, meka tkiva), dok se u
Nizozemskoj prvenstveno koristi za abdominalne pre-
glede, a pacijenti sami placaju muskuloskeletne pre-
glede.

U financijskom smislu, Danska ne osigurava placa-
nje za POCUS preglede, dok u Nizozemskoj certifici-
rani lije¢nici dobivaju 60-70 eura po pregledu. U Nor-
veskoj se odredeni pregledi (npr. sumnja na aneuriz-
mu aorte ili DVT) refundiraju, dok se ostali naplacuju
privatno.

Kao glavne prepreke $irem prihva¢anju POCUS-a, u
sve tri zemlje isti¢u se nedostatak vremena, financijska
pitanja i potreba za dodatnim treningom. Norveska,
zbog svoje geografske specificnosti, koristi POCUS u
ruralnim podrudjima kako bi smanjila potrebu za pu-
tovanjem pacijenata, ali nailazi na otpor zbog tradicio-
nalne uloge radiologa u dijagnostici.”?

Ove razlike pokazuju da, unato¢ slicnim zdravstve-
nim sustavima, organizacija, edukacija, financiranje i
primjena POCUS-a znacajno variraju medu zemlja-
ma. Drugi aspekti, poput geografskog polozaja, tradi-
cije, politickih i financijskih prioriteta, kao i zanimanje
za koristenje POCUS-a u zajednici obiteljske medicine
takoder mogu biti vazni.** Tradicije medicinskih dru-
Stava takoder mogu imati svoju vaznost u odnosu na
to tko izvodi ultrazvucni pregled. U nekim zemljama
zene s ginekoloskim problemima obi¢no konzultiraju
ginekologa (bez upudivanja), dok u drugim zemljama
to ¢ine kod svog obiteljskog lijecnika. U Njemackoj
obiteljski lije¢nici uce obavljati ultrazvucne preglede
tijekom svoje specijalizacije, a upucivanje bolesnika na
radioloske ultrazvucne preglede gotovo da i ne postoji.
U mnogim drugim zemljama radiolozi obavljaju sve
ultrazvu¢ne preglede. Medutim, vazno je primijetiti
razliku izmedu POCUS-a i dijagnostickog ultrazvuka.
POCUS izvodi klini¢ar uz bolesnikov krevet, s foku-
siranim pristupom, kao dio fizikalnog pregleda. S
druge strane, dijagnosticki ultrazvuk obi¢no se obavlja
u radioloskoj sluzbi koriste¢i vrhunsku opremu kao
vrlo precizan i temeljit pregled organa ili anatomske
regije.?

Integracija ultrazvuka u ordinacije obiteljske medi-
cine donosi brojne prednosti. Mogu¢nost trenutacnog
pregleda omogucuje lijecnicima da odmah postave ili
potvrde dijagnozu, $to je klju¢no u hitnim situacijama.
Ultrazvuk pruza detaljne slike unutarnjih struktura,
$§to pomaze u otkrivanju patologija koje mozda nisu
vidljive klinickim pregledom. Rana dijagnostika i lije-
¢enje mogu smanjiti potrebu za skupljim dijagnostic-
kim metodama i hospitalizacijama. Takoder, bolesnici
cijene mogu¢nost obavljanja dijagnostickih postupaka
unutar poznatog okruZzenja svoje ordinacije.” S obzi-
rom na duljinu ¢ekanja specijalistickih pregleda, ali i
dijagnostickih pretraga te na sve manji broj lije¢nika,
opremljenost ordinacija i edukacija postoje¢ih lijec-
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nika sve su nuzniji i smatraju se ulaganjem u odrzivu
zdravstvenu budu¢nost.

Kako bi lije¢nici obiteljske medicine uc¢inkovito ko-
ristili ultrazvuk u praksi, potrebno je ste¢i odredene
kompetencije. Temeljnu edukaciju predstavlja zavrse-
tak osnovnog tecaja ultrazvuka, obuhvacajudi teorijske
osnove, ali i prakti¢ne vjestine.”> Osim toga, lije¢nici
moraju imati i prakti¢no iskustvo koje obuhvaca kli-
nicki rad pod vodstvom i nadzorom iskusnih ultraso-
nografista radi stjecanja sigurnosti u primjeni. Nuzna
je i kontinuirana edukacija redovitim sudjelovanjem
na naprednim tecajevima i radionicama kako bi se
pratili najnoviji trendovi i tehnologije te izmjenjivala
iskustva. Edukacija ne bi smjela biti ograni¢ena samo
na lije¢nike na specijalizaciji, ve¢ bi trebala biti dostup-
na i specijalistima s dugogodis$njim iskustvom. Takva
edukacija moze dovesti do promjena u klinickoj praksi
i znacajno unaprijediti sposobnost rjeSavanja trenu-
ta¢nih zdravstvenih problema bolesnika. Od iznimne
je vaznosti i posjedovanje komunikacijskih vjestina
kako bi lije¢nici objasnjasnili nalaze bolesnicima na
razumljiv nacin.** Obiteljske lije¢nike karakterizira
biopsihosocijalni pristup koji imaju prema svojim bo-
lesnicima, oni poznaju svoje bolesnike i njihove obi-
telji, najces$ce dulji niz godina, holisti¢ki im pristupaju,
$to ¢ini bolesnicima ugodniju sredinu za obavljanje
ultrazvu¢nog pregleda. Uvodenje orijentacijskog ul-
trazvuka u rutinsku praksu obiteljske medicine moze
znacajno unaprijediti dijagnosticke mogucnosti or-
dinacije. Pove¢ana dijagnosticka toc¢nost, odnosno
mogucénost vizualizacije organa i struktura u stvar-
nom vremenu svakako omogucuje precizniju dijagno-
stiku.?

Mnogi slucajevi mogu se rijesiti unutar ordinacije
obiteljske medicine, smanjuju¢i potrebu za upuciva-
njem bolesnika na daljnje pretrage. Pobolj$ana je skrb
za bolesnike jer brza dijagnostika omogucuje pravo-
vremeno zapocinjanje terapije.

Uz mnoge pozitivne aspekte, javljaju se i neki iza-
zovi uvodenja orijentacijskog ultrazvuka. Potrebno je
osigurati adekvatnu edukaciju i kontinuirano usavrsa-
vanje lije¢nika, zatim sama integracija ultrazvuka u
svakodnevnu praksu zahtijeva dodatno vrijeme tije-
kom pregleda, a nabava i odrzavanje ultrazvu¢nih ure-
daja predstavljaju financijski izazov.?

Orijentacijski ultrazvuk u ordinaciji obiteljske me-
dicine fokusira se na osnovnu procjenu i brzo prepo-
znavanje potencijalnih problema. S druge strane, spe-
cificni ultrazvucni pregledi, koje obavljaju bolnicki
specijalisti, pruzaju detaljnu analizu i interpretaciju.”
No, vaznost ultrazvuka u ordinaciji obiteljske medici-
ne znacajna je, posebno u ranoj dijagnostici i trijazi.
Omogucuje lije¢nicima da brzo procijene stanje bole-
snika i donesu odluku o daljnjem postupanju. No,
vazno je prepoznati granice orijentacijskog ultrazvuka
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i, kada je potrebno, uputiti bolesnika na specijalisticki
pregled radi detaljnije evaluacije.?®

Integracija ultrazvuka u obiteljsku medicinu pred-
stavlja znacajan korak naprijed u pruzanju sveobu-
hvatne i kvalitetne zdravstvene skrbi. Uz odgovarajuc¢u
edukaciju i resurse, lije¢nici obiteljske medicine mogu
ucinkovito koristiti ultrazvuk kao alat za poboljsanje
dijagnostike i lijec¢enja svojih bolesnika.”

Andersen i suradnici objavili su sustavni pregled s
metaanalizom ¢iji je cilj bio pregledati literaturu o
obuci i primjeni POCUS-a od strane lijecnika obitelj-
ske medicine.”® Pratile su se Cochrane smjernice za
provodenje istrazivanja i PRISMA smjernice za izvje-
§tavanje. Pretrazene su baze podataka MEDLINE,
EMBASE, CINAHL, Web of Science i Cochrane Central
Register of Controlled Trials. Pregled je uklju¢io ukup-
no 51 ¢lanak u punom tekstu. POCUS se primjenjivao
u razli¢ite svrhe, pri ¢emu je vecina pregleda bila
usmjerena na abdominalne i opstetricke indikacije.
Duljina programa edukacije varirala je od 2 do 320
sati. Kompetencija za odredene vrste fokusiranih ul-
trazvu¢nih pregleda mogla se posti¢i uz samo nekoli-
ko sati edukacije. Fokusirani POCUS pregledi poka-
zali su ve¢u dijagnosticku to¢nost u usporedbi s opsez-
nijim pregledima ili probirnim pregledima.®

Buduca istrazivanja trebala bi procijeniti kvalitetu
ultrazvuc¢nih pregleda u Sirim skupinama lije¢nika
obiteljske medicine, dodatno istraziti nacin njihove
edukacije i evaluirati klini¢ki tijek bolesnika koji pro-
laze ultrazvucne preglede od strane lijecnika obiteljske
medicine.

Weemer i suradnici ispitivali su trenutaénu uporabu
POCUS-a i percepciju buduce uporabe medu sadas-
njim specijalizantima obiteljske medicine i lije¢nicima
koji su nedavno specijalizirali obiteljsku medicinu.’’
Provedena je elektronicka anketa kako bi se ispitale
razlike u percepcijama vezanim uz vrijednost POCUS
aplikacija, koristi od njihove uporabe i moguce pre-
preke za implementaciju.* Edukacija za POCUS opce-
nito je pozeljna medu trenutnim specijalizantima i
specijalistima koji smatraju da je njegova primjena
potrebna u praksi. Takoder, smatraju da bi uvodenje
POCUS-a u kurikulum specijalizacije obiteljske medi-
cine bilo od velike koristi te da bi se kurikulum trebao
usmjeriti na primjene koje su oznacene kao prioritetne
na temelju ucestalosti njihove uporabe.’!

POCUS je alat koji moze spasiti Zivot i ima $iroku
primjenu u dijagnostici i probiru. Pravovremena dija-
gnoza i zapocinjanje lijecenja doprinose smanjenju
morbiditeta, mortaliteta i troskova zdravstvene skrbi.
Nedostatak edukacije za POCUS, visoka cijena ultra-
zvucnih uredaja, niski povrat troskova te dulje trajanje
pregleda, sto moze usporiti protok bolesnika u ordi-
nacijama primarne zdravstvene zastite, neki su od naj-
¢es¢ih izazova.”” Formalna edukacija studenata medi-
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cine, specijalizanata i specijalista pomaze povecati
koristi od primjene POCUS-a. Integracija POCUS-a u
primarnu zdravstvenu skrb osigurava kvalitetu skrbi,
sigurnost bolesnika i otvorenost prema medicinskoj
tehnologiji. Ve¢a suradnja s dionicima i kontinuirano
istrazivanje temeljeno na dokazima klju¢ni su za im-
plementaciju POCUS-a u primarnoj zdravstvenoj za-
§titi.” Kako bi se osigurala optimalna primjena ove
metode, klju¢na je suradnja izmedu obiteljskih lije¢ni-
ka i radiologa.

Radiolozi posjeduju specijalizirano znanje i iskustvo
u interpretaciji ultrazvu¢nih nalaza, $to moze znac¢ajno
doprinijeti edukaciji obiteljskih lije¢nika i pobolj$anju
to¢nosti dijagnostickih postupaka. Edukacijski pro-
grami, radionice i mentorski sustavi omoguc¢ili bi lijec-
nicima obiteljske medicine sigurnije i u¢inkovitije ko-
riStenje ultrazvuka u svakodnevnoj praksi. Takoder,
standardizacija protokola i smjernica za izvodenje ul-
trazvucnih pregleda u primarnoj zdravstvenoj zastiti
smanjila bi varijabilnost u interpretaciji nalaza i pove-
¢ala dijagnosticku pouzdanost.

Osim edukacije, vazan je aspekt suradnje i sustav
konzultacija. U slucajevima kada lije¢nik obiteljske
medicine uoc¢i sumnjiv nalaz ili nije siguran u inter-
pretaciju, brza mogu¢énost savjetovanja s radiologom
omogucila bi precizniju dijagnostiku i smanjenje broja
nepotrebnih upucivanja bolesnika na dodatne pregle-
de. Telemedicina i digitalni sustavi za dijeljenje slika
mogli bi dodatno unaprijediti ovu suradnju, omogu-
¢ujudi brzu i uc¢inkovitu komunikaciju izmedu razina
zdravstvene skrbi.

Na kraju, vazno je istaknuti da cilj primjene ultra-
zvuka u obiteljskoj medicini nije zamjena radioloskih
pregleda, ve¢ nadopuna dijagnostickog procesa kroz
brzu i orijentacijsku procjenu bolesnika. Integracija
ultrazvuka u primarnu zdravstvenu zastitu, uz po-
drsku i suradnju s radiolozima, moze znac¢ajno pobolj-
Sati dostupnost dijagnostike, smanjiti opterecenje se-
kundarne zdravstvene zastite i omoguditi pravovreme-
no zapocinjanje terapije.

Zakljucak

Simptomi novotvorina jajnika, poput mnogih dru-
gih, nespecificni su i Cesto ostaju neprepoznati sve do
razvoja uznapredovale bolesti, stoga je neophodno da
zene redovito odlaze na ginekoloske preglede. U ordi-
nacijama obiteljske medicine od osobite je vaznosti
temeljita anamneza i fizikalni pregled te se namece po-
treba za povecanjem dostupnosti orijentacijskih ultra-
zvu¢nih pregleda u ordinacijama obiteljske medicine,
kako bi se $to ranije postavila radna dijagnoza i pravo-
vremeno zapocelo lijecenje.
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House M.D.: Between reality and fiction
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Deskriptori SAZETAK. (ilj: Autori prikazuju rezultate, medicinske analize” sadrZaja pojedinih epizoda televizijske serije House,
KLINICKA MEDICINA; MEDICINA U UMJETNOSTI, M.D. Materjjal  metode: Analizom je obuhvaceno svih 177 epizoda, pri cemu smo se fokusirali na dijagnoze glavnih
TELEVIZUA; DUAGNOZA; MEDICINSKE POGRESKE; Klinickih slucajeva, realnost prikaza linicke prakse i medicinske pogreske. Utvrdene medicinske pogreske katego-

MEDICINSKA EDUKACIIA; STUDENTI MEDICINE rizirali smo u sljedece skupine: A) pogreske u obavljanju standardnih medicinskih postupaka; B) pogreske u lijece-

nju; ) pogreske u koristenju medicinske terminologije; D) pogresne informacije; ) bizamosti. Rezultati: Dijagnoze
glavnih klinickih slucajeva u svakoj epizodi razvrstali smo prema pripadajucoj znanstvenoj grani. Najzastupljenije
medicinske znanstvene grane bile su: infektologija (44 slucaja), neurologija (19 slucajeva) i toksikologija (17 slu-
Cajeva), a u svih osam sezona serije pojedinacno su prikazani jedino Klinicki slucajevi iz podrugja infektologije,
neurologije i imunologije. Analiza realnosti prikaza klinicke prakse pokazala je sljedeca odstupanja: 1. ¢lanovi
medicinskog tima dr. Housea, koji ukljucuje neurologa, intenzivista i imunologa, obavljaju medicinske postupke
koje u stvarnosti obavljaju lijecnici drugih specijalizacija; 2. nalazi kompleksnih laboratorijskih pretraga gotovi su
kroz svega nekoliko sati; 3. medicinski tim dr. Housea raspolaze neogranicenim resursima; 4. dijagnosticiranje
holesti temelji se na metodi pokusaja i pogreske; 5. zanemaren je prikaz rada nelijecnickog medicinskog osoblja;
6. lijecnici samoinicijativno, poput detektiva, ulaze u domove bolesnika trazeci okolisne (toksikoloske, mikrobio-
loske) uzroke bolesti; 7. neeti¢no postupanje i ovisnost o opijatima doktora Housea nije institucionalno sankcioni-
rano. Utvrdili smo 24 medicinske pogreske iz kategorije A, 17 iz kategorije B, 10z kategorije C, 23 iz kategorije D i
3 iz kategorije E. Najvise pogresaka detektirali smo u sedmoj sezoni (15), a najmanje u posljednjoj, osmoj sezoni
(6). Zakljucak: Serija House, M.D. moze posluziti kao temelj eventualnih klinickih seminara za studente medicine.
Pritom bi se trebalo usredotoiti na prepoznavanje medicinskih pogresaka i nelogicnosti u sadrzaju pojedinih epi-
z0da te na usvajanje koncepta timskog rada lijecnika i multidisciplinarmog pristupa u dijagnosticii lijecenju.

Descriptors SUMMARY. Aim: The authors present the results of a“medical analysis” of the content of individual episodes of
CLINICAL MEDICINE; MEDICINE INTHE ARTS; the television series“House, M.D.". Material and methods: The analysis covered all 177 episodes, where we focused
TELEVISION; DIAGNOSIS; MEDICAL ERRORS; on the diagnoses of the main clinical cases, the reality of the presentation of clinical practice, and medical errors,

EDUCATION, MEDICAL; STUDENTS, MEDICAL We have categorized the established medical errors into the following groups: A) errors in performing standard

medical procedures; B) errors in treatment; C) errors in the use of medical terminology; D) wrong information; £)
hizarreness. Results: We classified the diagnoses of the main clinical cases in each episode according to the cor-
responding scientific branch. The most represented medical scientific branches were infectology (44 cases), neu-
rology (19 cases), and toxicology (17 cases), and in all eight seasons of the series, only clinical cases from the
fields of infectology, neurology, and immunology were shown. The following differences were revealed by an
investigation of the clinical practice presentation reality: 1. members of Dr. House's medical team, which includes
a neurologist, an intensivist, and an immunologist, perform medical procedures that in reality are performed by
specialists in other fields; 2. the findings of complex laboratory tests were completed in just a few hours; 3. Dr.
House's medical team has unlimited resources; 4. the diagnosis of the disease is quided by the trial-and-error
approach; 5. the presentation of the work of non-medical medical staff was neglected; 6. doctors, on their own
initiative, like detectives, enter patientshomes looking for environmental (toxicological, microbiological) causes
of illness; 7. Dr. House's unethical behavior and addiction to opiates are not institutionally sanctioned. We identi-
fied 24 medical errors from category A, 17 from category B, 10 from category C, 23 from category D, and 3 from
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category E. We detected the most errors in season 7 (15) and the least in the last, season 8 (6). Conclusion: The
“House, M.D." series can be used as a basis for potential clinical seminars for medical students. In doing so, the
focus should be on recognizing medical errors and illogicality in the content of individual episodes, as well as
adopting the concept of teamwork among doctors and a multidisciplinary approach in diagnosis and treatment.

»Nisam ni po cemu drukciji od ostalih nasih lijecnika, samo imam puno
strpljenja i Cetrdeset godina radnog iskustva’,

prim. dr. sc. Dragutin Ivanovic (1947. - 2014.),
voditelj Zavoda za hitnu medicinu KBC-a Zagreb, hrvatski doktor House'

Brojne televizijske serije koje se bave medicinskom
tematikom posljednjih su godina postigle iznimnu po-
pularnost medu gledateljima. Jedna od najpoznatijih
je House (takoder poznata kao House, M.D.), autora
Davida Shorea. Ukupno 177 epizoda ove serije emiti-
rano je u osam sezona izmedu 16. studenog 2004. i 21.
svibnja 2012.% Serija je postigla globalni uspjeh i pro-

TABLICA 1. DIJAGNOZE GLAVNIH SLUCAJEVA — SEZONA 1

TABLE 1. MAIN CASE DIAGNOSES — SEASON 1

Sezona 1/ Season 1

Epizoda
/ Episode

Dijagnoze glavnih slucajeva / Main case diagnoses

Neurocisticerkoza / Neurocysticercosis

Subakutni sklerozirajuci panencefalitis

cjenjuje se da ju je pratilo oko 81,8 milijuna gledatelja ~ ; P i
u 66 zemalja. Prepoznata je i od strane struke te nagra- v ac'u €8 ?r.osmg panenc_e? - IS_ '
dena s pet nagrada Primetime Emmy, dva Zlatna glO- 3 Trovanje kolhicinom / Colchicine poisoning
busa i devet nagrada People’s Choice.? Pisanje scenarija 4 Infekcija echovirusom 11 / Infection with echovirus 11
za ovakve serije nije jednostavno i zahtijeva pozna- Alergijska reakcija na bakar iz intrauterinog uloska
vanje medicinske terminologije i postupaka. Kako bi > / Allergic reaction to copper from the intrauterine
izbjegli pogreske scenaristi se cesto savjetuju s medi- device
cinskim profesionalcima. Medicinska literatura obilu- ~ © Wilsonova bolest / Wilson's disease
je neobi¢nim slucajevima, koji uz malo maste mogu - Africka tripanosomijaza
zainteresirati gledateljstvo. Iako sadrzaj ovakvih televi- A e
zijskih serija generalno ne treba smatrati relevantnim g Trovanje organofosfatima
izvorom medicinskih informacija, pokazalo se da po- / Organophosphate poisoning
stoje i odredene iznimke, odnosno slucajevi u kojima ¢ fgirIQVGDSka malf‘l’frma“{f‘
su medicinske drame bile od iznimne koristi u stvar- - en/ovenou_s matormation
noj klini¢koj praksi i diferencijalno-dijagnostickim  ° LI
promisljanjima, koja su u konac¢nici dovela do postav- 11 Trovanje naftalenom / Naphthalene poisoning
ljanja tocne dijagnoze.4 12 Trovanje kadmijem / Cadmium poisoning
13 Lepra / Leprosy
Materijal i metode Kongestivno sr¢ano zatajenje uslijed zloupotrebe
. . .. . . 14 lijekova

Pilot-epizoda serije Hogse, MD prikazana ]'e 16. / Congestive heart failure due to drug abuse
studenog 2004. Ukupno je realizirano 177 epizoda o i o i e e
kroz osam sezona: 16. 11. 2004. — 24. 5. 2005. (sezona 15 / Ornithine-transcarbamylase deficiency
1., 22 epizode), 13. 9. 2005. — 23. 5. 2006. (sezona 2., 24 : L

. ) 16 Cushingova bolest / Cushing’s disease
epizode), 5.9.2006. - 29. 5. 2007. (sezona 3., 24 epizo- Kombinirana i deficiionciia uslied interakeis

. ombinirana imunodeincienclja uslyjed mterakcye

de), 25. 9. 2007. - 19. 5. 2008. (sezona 4., .16 ePlZOda)’ 17 EBV i antiepileptika / Combined immunodeficiency
16.9.2008. - 11. 5. 2009. (sezona 5., 24 epizode), 21.9. due to the interaction between EBV and antiepileptic
2009. — 17. 5. 2010. (sezona 6., 22 epizode — prva epi- drugs
zoda je dvodijelna), 20.9.2010. - 23. 5. 2011. (sezona 18 Rak plu¢a malih stanica / Small cell lung cancer
7., 23 epizode) te 3. 10. 2011. - 21. 5. 2012. (sezona 8., o Tromboti¢na trombocitopeniéna purpura
22 epizode).” Autor serije je Kanadanin David Shore / Thrombotic thrombocytopenic purpura
rod. 1959., pravnik, scenarist i redatdj’ poznat i kao 20 Fulminantni osteomijelitis / Fulminant osteomyelitis
kreat(.)r. ‘mve('hanSke drame o autlstlcnom h]ecn_lku B Ishemijska nekroza misi¢a zbog ugruska i aneurizme
Dobri lijecnik (engl. The Good Doctor), koja se prikazi- 21 / Muscle ischemic necrosis due to blood clot
vala od 2017. do 2024. godine.” and aneurysm

U ovom radu napravili smo medicinsku analizu sa- 5, Akutna intermitentna porfirija

drzaja svih 177 epizoda serije House, M.D. temeljenu
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TABLICA 2. DIJAGNOZE GLAVNIH SLUCAJEVA — SEZONA 2
TABLE 2. MAIN CASE DIAGNOSES — SEASON 2
Sezona 2 / Season 2

Epizoda
/ Episode

Dijagnoze glavnih slucajeva / Main case diagnoses

1 Feokromocitom / Pheochromocytoma
2 Cerebralna tromboza / Cerebral thrombosis
3 Psitakoza / Psittacosis
4 Nesidioblastom / Nesidioblastoma
5 Radijacijska bolest / Radiation sickness
6 Miastenija gravis / Myasthenia gravis
7 Ehinokokoza / Echinococcosis
8 Behgetova bolest / Behcet’s disease
9 Miinchausenov sindrom / Miinchausen syndrome
10 Cerebralna malarija / Cerebral malaria
11 Hepatocelularni adenom / Hepatocellular adenoma
12 Serotoninski sindrom / Serotonin syndrome
13 Sindrf)m testikula.rne .feminizacije
/ Testicular feminization syndrome
14 Bruceloza / Brucellosis
15 Trovanje zlatom / Gold poisoning
16 KrPeljni meningo.encefalitis -
/ Tick-borne meningoencephalitis
17 Erdheirp-Chesterova.bolest
/ Erdheim-Chester disease
18 Bubonska kuga / Bubonic plague
19 Tuberozna skleroza / Tuberous sclerosis
20 Legioneloza / Legionellosis
21 Amebni meningoencefalitis B
/ Amoebic meningoencephalitis
Celijakijom uzrokovana pelagra i deficit vitamina K
22 / Pellagra and vitamin K deficiency due to celiac
disease
23 Zigomikoza / Zygomycosis
24 Posttraumatske halucinacije

/ Post-traumatic hallucinations

na vlastitom znanju iz temeljnih i klinickih medicin-
skih znanosti te dugogodisnjem klinickom iskustvu.

Dijagnoze glavnih sluc¢ajeva u svih osam sezona i
177 epizoda serije prikazane su u tablicama 1 - 8. Na-
vedene dijagnoze razvrstali smo prema pripadajucoj
znanstvenoj grani (tablica 9). Fokusirali smo se na
realnost prikaza klinicke prakse te medicinske po-
greske koje smo registrirali tijekom gledanja pojedinih
epizoda.

Utvrdene medicinske pogreske kategorizirali smo u
slijedece skupine: A) pogreske u obavljanju standar-
dnih medicinskih postupaka (tablica 10); B) pogreske
u lijecenju (tablica 11); C) pogreske u koristenju medi-
cinske terminologije (tablica 12); D) pogresne infor-
macije (tablica 13); E) bizarnosti (tablica 14).

TABLICA 3. DIJAGNOZE GLAVNIH SLUCAJEVA — SEZONA 3
TABLE 3. MAIN CASE DIAGNOSES — SEASON 3

Sezona 3 / Season 3

}Egiazi(s)g?le Dijagnoze glavnih sluc¢ajeva / Main case diagnoses
1 Addisonova bolest / Addison’s disease

2 Himerizam / Chimerism

3 Amiloidoza / Amyloidosis

4 Baylisaskarioza / Baylisascariasis

5 Hereditarni angioedem / Hereditary angioedema

6 Rak pluc¢a malih stanica / Small cell lung cancer

7 Sindrom MERFF / MERFF syndrome

Kroni¢na granulomatozna bolest

8 / Chronic granulomatous disease
9 Eritropoetska protoporfirija
/ Erythropoietic protoporphyria
Histiocitoza Langerhansovih stanica
10 L. -
/ Langerhans cell histiocytosis
11 Spinalni meningeom / Spinal meningioma
12 Zohar u uhu / Cockroach in the ear
13 Krvarenje zbog progutane ¢ackalice
/ Bleeding from a swallowed toothpick
14 Trakavicom uzrokovan manjak vitamina B12
/ Vitamin B12 deficiency caused by tapeworm
15 Takayasujev arteritis / Takayasu arteritis
Hereditarne hemoragicke teleangiektazije
16 . ) > .
/ Hereditary hemorrhagic telangiectasias
17 Maternalni zrcalni sindrom
/ Maternal mirror syndrome
18 Trovanje metil-bromidom
/ Methyl-bromide poisoning
Pubertas precox uzrokovan ekspozicijom testosteronu
19
/ Pubertas precox caused by exposure to testosterone
20 Stafilokokna sepsa i endokarditis
/ Staphylococcal sepsis and endocarditis
21 Histoplazmoza / Histoplasmosis
Infekcija zbog crijevne AV fistule uzrokovane
2 pokusajem samoubojstva kausti¢nim sredstvom
/ Infection due to an intestinal AV fistula caused by a
caustic suicide attempt
23 Hemokromatoza / Haemochromatosis
24 Infekcija tre¢eg koronarnog usc¢a

/ Infection of third coronary ostium

Rezultati

Dijagnoze glavnih klinickih slu¢ajeva u svakoj sezo-
ni/epizodi serije prikazane su u tablicama 1 - 8 te raz-
vrstane prema pripadajucoj znanstvenoj grani (tablica
9). Najzastupljenije medicinske znanstvene grane bile
su: infektologija (44 slucaja), neurologija (19 slucaje-
va) i toksikologija (17 slu¢ajeva), a u svih osam sezona
serije pojedinac¢no su prikazani jedino klinicki slucaje-
vi iz podrucja infektologije, neurologije i imunologije
(tablica 9). Sto se tice realnosti prikaza, detektirali smo
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TABLICA 4. DIJAGNOZE GLAVNIH SLUCAJEVA — SEZONA 4
TABLE 4. MAIN CASE DIAGNOSES — SEASON 4

Sezona 4 / Season 4

/E:E;Zgge Dijagnoze glavnih sluc¢ajeva / Main case diagnoses
1 Delirium tremens / Delirium tremens
) Von Hippel-Lindauov sindrom
/ Von Hippel-Lindau syndrome
3 Strongiloidoza / Strongyloidosis
4 Trovanje ergotima / Ergot poisoning
5 Infekcija eperitrozonom / Eperithrozone infection
6 Trovanje talijem i selgnom o
/ Thallium and selenium poisoning
7 Lajmska bolest / Lyme disease
8 SLE / SLE
9 Ospice / Measles
10 Atipi¢ni karcinom dojke / Atypical breast cancer
1 Masna embolija nakon prijeloma noznog palca
/ Fat embolism after a big toe fracture
12 Ren mobilis (nefroptoza)
/ Ren mobilis (nephroptosis)
13 Chagasova bolest / Chagas disease
14 Alergija na kinin / Allergy to quinine
15 Zra¢na embolija / Air embolism
16 Trovanje amantadinom / Amantadine poisoning

sljedeca odstupanja od uobicajene prakse: 1. ¢lanovi
medicinskog tima dr. Housea, koji ukljucuje neurolo-
ga, intenzivista i imunologa, obavljaju medicinske po-
stupke koje u stvarnosti obavljaju lije¢nici drugih spe-
cijalizacija, npr. obdukciju (patolog), kateterizaciju
srca (kardiolog), bronhoskopiju (pulmolog), gastro-
skopiju i kolonoskopiju (gastroenterolog), emboliza-
ciju vaskularnih anomalija (invazivni radiolog), ultra-
zvuk srca (kardiolog), magnetsku rezonanciju (radio-
log), razli¢ite kirurske zahvate (kirurg, neurokirurg),
razlicite sofisticirane laboratorijske pretrage (specijali-
sti medicinske biokemije i mikrobiolozi); 2. nalazi
kompleksnih laboratorijskih pretraga (molekularno-
geneticke analize, spektroskopija, mikrobioloske pre-
trage) kompletirani su u roku od nekoliko sati, iako je
za navedeno potrebno vi$e dana ili tjedana; 3. medi-
cinski tim dr. Housea raspolaZe neogranic¢enim resur-
sima; 4. dijagnosticiranje bolesti temelji se na metodi
pokusaja i pogreske; 5. zanemaren je prikaz rada neli-
je¢nickog medicinskog osoblja (medicinskih sestara,
inZenjera radiologije, laboranata, pomo¢nog osoblja),
koji se u seriji gotovo ne pojavljuju; 6. lije¢nici samo-
inicijativno, poput detektiva, ulaze u domove bole-
snika trazedi okoli$ne (toksikoloske, mikrobioloske)
uzroke bolesti; 7. neeti¢no postupanje i ovisnost o opi-
jatima doktora Housea nije institucionalno sankcioni-
rana. Utvrdili smo 24 medicinske pogreske iz kategori-
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TABLICA 5. DIJAGNOZE GLAVNIH SLUCAJEVA — SEZONA 5
TABLE 5. MAIN CASE DIAGNOSES — SEASON 5

Sezona 5/ Season 5

Epizoda .. : 2 - :

/ Bpisode Dijagnoze glavnih slucajeva / Main case diagnoses
1 Lepromatozna lepra / Lepromatous leprosy

2 Transplantacija kancerogenih mati¢nih stanica

/ Transplantation of cancerous stem cells
3 Bezoar / Bezoar

Umetanje igala kroz fontanelu u mozak
4 novorodenceta / Insertion of needles through the
fontanelle into the brain of a newborn

5 Sjogrenov sindrom / Sjogren’s syndrome

Obiteljska mediteranska vrucica

6 / Familial Mediterranean fever
7 Trovanje olovom / Lead poisoning
3 Akutna promijelocitpa leukemija
/ Acute promyelocytic leukemia
9 Meliodoza / Meliodosis
10 Hereditz.arna koproporﬁrija.
/ Hereditary coproporphyria
11 Eklampsija / Eclampsia
12 Abdominalna epilepsija / Abdominal epilepsy
13 Perzis.tentni ductus arterjiosus
/ Persistent ductus arteriosus
14 Ektopi¢na endometrioza / Ectopic endometriosis
15 Wis.kott-Aldric.hov sindrom
/ Wiskott-Aldrich syndrome
16 Kontraston? inducirana nefropatija
/ Contrast-induced nephropathy
17 Doege-Potterov sindrom / Doege-Potter syndrome
18 Karcinoid apendiksa / Carcinoid of the appendix
19 Locked-in.sindrom uslijed leptospiroz‘e .
/ Locked-in syndrome due to Leptospirosis
20 Visceralna liSmanijaza / Visceral leishmaniasis
21 Sporotrihoza / Sporotrichosis
22 Sarkoidoza / Sarcoidosis
23 Gonoreja / Gonorrhea
24 Trovanje propilen glikolom

/ Propylene glycol poisoning

je A (pogreske u obavljanju standardnih medicinskih
postupaka) (tablica 10), 17 iz kategorije B (pogreske u
lijecenju) (tablica 11), 10 iz kategorije C (pogreske u
kori$tenju medicinske terminologije) (tablica 12), 23
iz kategorije D (pogresne informacije) (tablica 13) i 3
iz kategorije E (bizarnosti) (tablica 14). Najvise pogre-
$aka detektirali smo u sedmoj sezoni (15), a najmanje
u posljednjoj, osmoj sezoni (6).

Rasprava

Terminom ,,medicinska drama“ ozna¢avamo televi-
zijske serije ¢ija se radnja odvija u bolnici ili odjelu



Doktor House D. Cerimagiéisur.  2025; godiste 147; 149161 LUECVJESN

TABLICA 6. DIJAGNOZE GLAVNIH SLUCAJEVA — SEZONA 6
TABLE 6. MAIN CASE DIAGNOSES — SEASON 6
Sezona 6 / Season 6

Epizoda
/ Episode

Dijagnoze glavnih slucajeva / Main case diagnoses

1A-B Ovisnost o vicodinu / Vicodin addiction
2 Fabryjeva bolest / Fabry disease
3 Blastomikoza / Blastomycosis
4 Antifosfolipidni sindrom
/ Antiphospholipid syndrome
5 Aneurizma mozdanog debla
/ Aneurysm of the brain stem
6 Vibrio vulnificus infekcija / Vibrio vulnificus infection
7 Crohnova bolest / Crohn’s disease
8 Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura
/ Thrombotic thrombocytopenic purpura
9 Akutna limfoblasti¢na leukemija
/ Acute lymphoblastic leukemia
10 Hughes-Stovinov sindrom / Hughes-Stovin syndrome
11 Wilsonova bolest / Wilson’s disease
1 Melanom (paraneoplasticki sindrom)
/ Melanoma (paraneoplastic syndrome)
13 Tuzba za nesavjesno lije¢enje
/ Lawsuit for medical malpractice
14 Whippleova bolest / Whipple’s disease
15 Cerebelarna shistosomijaza
/ Cerebellar schistosomiasis
Pilomotorni epilepticki napadaj
16 . S
/ Pilomotor epileptic seizure
17 Trovanje kukutom / Hemlock poisoning
18 Henoch-Schonleinova purpura
/ Henoch-Schénlein purpura
19 Arnold-Chiarijeva malformacija
/ Arnold-Chiari malformation
20 Alergijska reakcija na tintu za tetoviranje
/ Allergic reaction to tattoo ink
21 Arahnoidalna cista kraljeznice / Spinal arachnoid cyst

hitne medicinske pomoc¢i.®> Serije Dr. Kildare (NBC,
1961. - 1966.) i Marcus Welby, M.D. (ABC, 1967. -
1975.) prve su medicinske drame emitirane na americ-
koj televiziji.® Od tada pa do danas brojne medicinske
drame emitirane su na televizijskim programima
$irom svijeta te su postigle zavidnu gledanost (televi-
zijska serija House M.D. bila je najgledanija serija na
svijetu 2008. godine).’Iako se na ove serije ¢esto gleda
kao na eskapisticku zabavu, njihov fiktivni sadrzaj i
nerealni prikaz medicinskih postupaka moze dovesti
gledatelja (potencijalnog pacijenta) u zabludu, suoditi
ga s neutemeljim ocekivanjima i razocaranjima, $to u
konacnici bitno utje¢e na formiranje individualnog
stava gledatelja, ali i javnog misljenja o lije¢nicima i
zdravstvenom sustavu.”® Medicinske serije su osobito
popularne medu studentima medicine (djelomi¢no

TABLICA 7. DIJAGNOZE GLAVNIH SLUCAJEVA — SEZONA 7
TABLE 7. MAIN CASE DIAGNOSES — SEASON 7

Sezona 7 / Season 7

fg;zi(;gge Dijagnoze glavnih sluc¢ajeva / Main case diagnoses
1 Trovanje jajima zabe krastace / Toad egg poisoning
2 Anemija srpastih stanica / Sickle cell anemia
3 Siringomijelija / Syringomyelia
4 Nuspojave risperidona / Risperidone side effects
5 Plu¢na embolija koq kaljcinoma pluca i melanoma
/ Pulmonary embolism in lung cancer and melanoma
6 Hepatitis C / Hepatitis C
7 Rikecijske boginje / Rickettsialpox
8 Marburska bolest / Marburg disease
9 Varicella / Varicella
10 Porphyria variegata | Porphyria variegata
11 Trovanje kobaltom / Cobalt poisoning

McLeodov sindrom i opsesivno-kompulzivni
12 poremecaj / McLeod’s syndrome and obsessive-
compulsive disorder

13 Aspiracijska pneumonija / Aspiration pneumonia
14 Muckle-Wellsov sindrom / Muckle-Wells syndrome
15 Stafilokokni apsces / Staphylococcal abscess

16 Infekcija Bartonellom / Bartonella infection

17 Refsumova bolest / Refsum’s disease

18 Ehlers-Danlosov sindrom / Ehlers-Danlos syndrome
19 Limfosarkom / Lymphosarcoma

20 Teratom / Teratoma

21 Glomus tumor / Glomus tumor

22 Entamebna infekcija / Entamoebic infection

23 Wegenerova granulomatoza

/ Wegener’s granulomatosis

zbog dostupnosti ovih serija putem komercijalnih ser-
visa za internetski prijenos sadrzaja, koje prvenstveno
koristi mlada populacija, ali i zbog zadovoljstva i po-
nosa koje studenti osjecaju kada gledajuci seriju posta-
ve ispravnu dijagnozu prije dr. Housea te na taj nacin
fasciniraju ¢lanove svoje obitelji bez $ireg medicinskog
znanja).”'? § druge strane, cini¢ni pristup iskusnih li-
je¢nika temelji se na zadovoljstvu u pronalazenju me-
dicinskih nelogi¢nosti i gresaka u scenariju.'*

Na izradu ovog rada potaknule su nas brojne inter-
netske stranice i blogovi posveceni ovim televizijskim
serijama s recenzijama sadrzaja pojedinih epizoda.
House, M.D. je medicinsko-detektivska drama, u kojoj
ulogu zlo¢inca iz detektivske drame ima odredena bo-
lest, koja ugrozava zdravlje i Zivot pacijenta, a lije¢nici
je nastoje dijagnosticirati i u¢inkovito lijeciti. I lije¢nik
i detektiv kao glavni cilj svog djelovanja imaju identifi-
kaciju krivca (bolesti, odnosno zlo¢inca)."* Pritom se
jasno mogu uociti odredene sli¢nosti izmedu pozna-
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TABLICA 8. DIJAGNOZE GLAVNIH SLUCAJEVA — SEZONA 8
TABLE 8. MAIN CASE DIAGNOSES — SEASON 8

Sezona 8 / Season 8

/Egiazi‘:gjle Dijagnoze glavnih slucajeva / Main case diagnoses
1 Mastocitoza / Mastocytosis

2 Eozinofilni pneumonitis / Eosinophilic pneumonitis
3 Plummer-Vinsonov sindrom

/ Plummer-Vinson syndrome

4 Hiperviskozni sindrom / Hyperviscosity syndrome
5 Kawasakijeva bolest / Kawasaki disease
6 Sifilis / Syphilis
7 Alportov sindrom / Alport syndrome
8 Difterija / Diphtheria
9 Reyev sindrom / Reye’s syndrome
10 Askarijaza / Ascariasis
11 Sindrom lize tumora / Tumor lysis syndrome
12 Gigantocelularni arteritis / Gigantocellular arteritis
Poliglandularni autoimunosni sindrom tipa III
13 / Polyglandular autoimmune syndrome
type III
14 Mukormikoza / Mucormycosis
15 Tifus / Typhus
16 Miller Fisherov sindrom / Miller Fisher syndrome
17 Amebni meningitis / Amoebic meningitis
18 Perzis.tentni ductus arteriosus
/ Persistent ductus arteriosus
19 Miksom atrija / Atrial myxoma
20 Hipotireoza / Hypothyroidism
21 Perzistentna stapedijalna arterija

/ Persistent stapedial artery

Autoimunosna reakcija na inhalaciju biljne tvari
22 / Autoimmune reaction to inhalation
of plant matter

tog detektiva Sherlocka Holmesa i doktora Gregorya
Housea, glavnog lika u seriji House, M.D. (tablica 15)."
Doktor House je svojevrsni kontrapunkt modernom
lije¢niku. On je lije¢nik-heroj, kontroverzan, mrzovo-
ljan, neetican, cinican, paternalisticki nastrojen, ne-
konvencionalan, briljantan medicinski genij, mizan-
trop i ovisnik o Vicodinu, koji ne vjeruje nikome, a
ponajmanje svojim pacijentima. Jedan od njegovih
aforizama glasi: ,,I don't ask why patients lie, I just assu-
me they all do“ (,Ne pitam zasto pacijenti lazu, samo
pretpostavljam da svi lazu“)."”* Navedeno sigurno nije
u skladu s pravilom da je ,,dobro uzeta anamneza pola
dijagnoze® Pri uzimanju anamneze House je Cesto ci-
nican, ali istovremeno i Sarmantan (s lijecnickog as-
pekta), uzmimo primjer iz posljednje epizode serije:
»Patient Oliver: I was in a car accident last month.
House: I won a swimming trophy in high school. Your
turn.“ (,Pacijent Oliver: Imao sam prometnu nesrecu
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prosli mjesec. House: Osvojio sam pehar na plivackom
natjecanju u srednjoj skoli. Ti si na redu.).” House vje-
ruje da zna §to je najbolje za njegove pacijente te uvijek
iznova ignorira njihove Zelje. Zbog ishemijske nekroze
m. quadriceps femorisa, uslijed tromboze aneurizme
femoralne arterije, ima kroni¢ne neuropatske bolove i
koristi Stap pri hodanju (zlobnici bi primjetili kako je
neobi¢no da tako sjajan dijagnosticar nije dijagnostici-
rao uzrok bolova u vlastitoj natkoljenici) te prakti¢no
nikada ne nosi lije¢nicku kutu. Stap ovdje vjerojatno
ima simboli¢no znacenje (Asklepijev $tap / prosjacki,
prevarantski Stap).® House je voditelj medicinskog
tima u fiktivnoj nastavnoj bolnici Princeton Plainsboro
u New Jerseyu.” Njegov je diferencijalno-dijagnosticki
pristup pacijentima neuobicajen. Pravilo koje koriste
americki lije¢nici u edukaciji studenata medicine, sta-
Zista i specijalizanata je slijedece: ,, When you hear ho-
ofbeats behind you, don’t expect to see a zebra“ (,Kada
¢ujete topot kopita, o¢ekujte konje, a ne zebre®).'* Kod
nas je poznatija sljede¢a inacica ove izreke: ,, Ako nesto
izgleda kao patka, pliva kao patka i kvace kao patka,
onda je vjerojatno patka.“ Drugim rije¢ima, potrebno
je prvo se usredotociti na uobicajene uzroke simpto-
ma. Obje izreke temelje se na tvrdnji engleskog fra-
njevca Williama Occama (tzv. Occamova britva ili o$-
trica) koja pojednostavljeno glasi: ,,Ako jednu pojavu
objasnjavaju dvije podjednako dobre teorije, vjerojatni-
je je istinita ona koja je jednostavnija.“"” Serija House,
M.D. je upravo emisija o zebrama, odnosno rijetkim i
nesvakidasnjim bolestima. Naravno, sve ovisi o medi-
cinskom znanju pojedinca; ako su vam poznate samo
dvije diferencijalne dijagnoze odredenog stanja, spavat
¢ete ,snom pravednika®, u svom neznanju uvjereni da
ste bar 50% u pravu, a ako razmatrate deset ili vise di-
ferencijalnih dijagnoza, nikada necete biti 100% sigur-
ni jeste li propustili kakvu ,,zebru®. House ima netak-
ti¢nu naviku da ne pregleda pacijente, ve¢ to prepusta
¢lanovima svog tima. U pacijentovu sobu ulazi obi¢no
na kraju epizode kao svojevrsni deus ex machina, do-
noseci dijagnozu (rjesenje problema) i ukazuju¢i na
simptome koje su kolege propustile utvrditi (neeti¢no
i nekolegijalno!)."" Pacijenti, uz manje ili viSe negodo-
vanja, prihvacaju ovakvo Houseovo ponasanje jer su
svjesni da su u rukama vrhunskog lije¢nika koji ¢e po-
duzeti sve $to je potrebno kako bi dosao do konacne
dijagnoze. Pacijenti mozda ne¢e mo¢i prepoznati
opseg vaseg medicinskog znanja, ali nikada se nece
okrenuti protiv nekoga tko se zestoko bori za njihovo
zdravlje. Iskustvo nam govori da je prekomjerna em-
patija lije¢nika cesto supstitut za nedostatak medicin-
skog znanja. Brojne pretrage koje indiciraju House i
njegovi suradnici cesto se u konacnici pokazuju nepo-
trebnima i vode u slijepu ulicu. I u stvarnom zivotu li-
jecnici Cesto, po inerciji, indiciraju brojne imunoloske,
seroloske, metabolicke i ostale panele pretraga, a u slu-
¢aju eventualnoga pozitivnog rezultata suocavaju se s
problemom interpretacije istoga u sklopu klinicke
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TaBLICA 9. DI1JAGNOZE GLAVNIH SLUéA]EVA PREMA ZNANSTVENO]J GRANI

TABLE 9. MAIN CASE DIAGNOSES BY SCIENTIFIC BRANCH

Znanstvena grana / Scientific branch

Sezona / Season

Alergologija / Allergology

Dermatologija / Dermatology

Endokrinologija / Endocrinology 1 2
Gastroenterologija / Gastroenterology 2

Ginekologija / Gynecology

Hematologija / Hematology 2
Imunologija / Immunology 1 2
Infektologija / Infectology 5 9

Kardiologija / Cardiology

Klinic¢ka farmakologija / Clinical pharmacology

Medicinska genetika / Medical genetics

Medicinsko pravo / Medical law

Nefrologija / Nephrology 1
Neurologija / Neurology 4 3
Nuklearna medicina / Nuclear medicine 1
Onkologija / Oncology 1
ORL/ENT

Pedijatrija / Pediatrics

Poremecaji metabolizma / Metabolic disorders 1
Pulmologija / Pulmology

Psihijatrija / Psychiatry 3
Radiologija / Radiology

Reumatologija / Rheumatology

Toksikologija / Toxicology 6 1
Urologija / Urology

Vaskularna kirurgija / Vascular surgery 1
Ukupno / Total 22 24

slike pacijenta. House bi na pitanje poznatog hipohon-
dra Georgea Costanze (televizijska serija Seinfeld) ,,Is it
lupus?“ (,Je li lupus?”) odgovorio ,Its never lupus®
(»Nikad nije lupus®). Houseovi suradnici su, bez obzi-
ra na svoju specijalizaciju, istovremeno patolozi, gine-
kolozi, mikrobiolozi, neurokirurzi, samostalno obav-
ljaju najslozenije laboratorijske, ultrazvuc¢ne, endo-
skopske, radioloske pretrage, rezultate kojih dobivaju
u rekordnom vremenu.'® Navedeno naravno ne odgo-
vara stvarnosti, razdoblje humanizma i ponovnog
ozivljavanja grcko-rimskog ideala ,,uomo universale®
(lat. ,homo universalis“) daleko je iza nas, a danas smo
svjedoci druge krajnosti u medicini, razvoja specijali-
zacija, subspecijalizacija, mozda i subsubspecijalizaci-
ja, koje ogranic¢avaju $irinu naseg pogleda na medicinu
i upucuju nas na vaznost timskog rada i multidiscipli-
narnog pristupa u dijagnostici i lijeCenju. Lije¢nickom
egu godi postavljanje dijagnoza za koje vase kolege

Ukupno / Total
1 1 1 3
1 1 2
1 1 1 6
2 3 2 9
1 2 3
3 2 3 3 3 16
2 1 2 2 2 3 15
4 5 6 3 6 6 44
1 2 2 2 7
1 1
1 1
1 1
1 1 1 1 5
2 1 1 4 3 1 19
1
1 1 2 1 6
2 1 3
2 2
1
1 1 2
1 3 1 8
1 1
1 1
2 3 2 1 2 17
1 1
1 2
24 16 24 22 23 22 177

nisu nikada ¢ule, ali za to je potrebno razmisljati izvan
okvira svoje specijalizacije. Cinjenica da je House ovi-
snik o opijatima ukazuje na podcijenjeni problem ovi-
snosti i mentalnih bolesti kod zdravstvenih djelatnika
izlozenih kroni¢nom stresu i prekovremenom radu.'!
Vrlo je neobican prikaz meduljudskih odnosa u Hou-
seovom medicinskom timu, koji (nerealno) raspolaze
prakti¢no neograni¢enim resursima, a u postupku di-
jagnosticiranja bolesti koristi pristup pokusaja i po-
greske, koji bi trebalo koristiti iskljucivo u slucajevima
kada na raspolaganju nemamo nikakvo drugo rjesenje
(nerealno i neeti¢no). Kao $to je tipi¢no za moderne
medicinske drame, dr. House (kao naslovni lik) razvija
zamr$ene odnose s kolegama (zanimljivo da se u seriji
gotovo i ne pojavljuju medicinske sestre, inzenjeri ra-
diologije, laboranti, pomo¢no osoblje), a komunikaci-
ja medu njima je neformalna, bez tituliranja.® Radi se
o svojevrsnoj simbiozi, zajednici iz koje obje strane
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TABLICA 10. MEDICINSKE POGRESKE — MEDICINSKI POSTUPCI
TABLE 10. MEDICAL ERRORS — MEDICAL PROCEDURES

Medicinske pogreske / Medical errors

Sezona / Epizoda

Season / Episode | Medicinski postupci / Medical procedures

1/1 MR obavljaju lijecnici koji nisu radiolozi / MRI is performed by doctors who are not radiologists
1/3 Supstitucija levotiroksinom se provodi peroralno, a ne i.v. / Levothyroxine substitution occurs orally, not IV
1/4 Infektolog/nefrolog obavlja obdukciju / An infectologist/nephrologist performs an autopsy

1/10

Zasto je adrenalin apliciran i.m., ako ga je bilo moguce dati i.v.?
/ Why was adrenaline administered IM if it was possible to give it IV?

Kod sumnje na okluziju arterije na nozi logi¢nije je prvo napraviti color Doppler ultrazvu¢ni pregled, a ne kreatin
1/21 kinazu u serumu / In case of suspicion of occlusion of the artery in the leg, it is more logical to do a color Doppler
ultrasound first rather than creatine kinase in the serum

2/1 Endotrahealni tubus izvana nije fiksiran / The endotracheal tube is not externally fixed
2/5 Pacijent s teSkom leukopenijom trebao bi biti u izolaciji / A patient with severe leukopenia should be isolated
2/6 Tensilon (edrofonij) se aplicira i.v., a ne i.m. / Tensilon (edrophonium) is administered IV, not IM
2/15 Defibrilacija se ne zapocinje s 360 J / Defibrillation is not initiated with 360 ]
2/17 Neurolog ne obavlja kolonoskopiju / A neurologist does not perform a colonoscopy
2/20 Morfij je primjenjen izravno u karotidnu arteriju, a ne i.m., i.v. ili s.c.
/ Morphine was administered directly into the carotid artery, not IM, IV, or SC
3/5 Zivin termometar se ve¢ dugo ne koristi / The mercury thermometer has not been used for a long time
3/9 Izvodi se hemoperfuzija, a apliciran je samo venski, a ne i arterijski kateter
/ Hemoperfusion is performed, and only a venous and not an arterial catheter is applied
4/6 Toplinski udar se ne moze dijagnosticirati bez mjerenja tjelesne temperature
/ Heat stroke cannot be diagnosed without measuring body temperature
Lumbalna punkcija se ne radi u slu¢ajevima povisenog intrakranijskog tlaka
4/7 . . . .
/ Lumbar puncture is not performed in cases of elevated intracranial pressure
411 Punkcijom solidnog tumora ne dobiva se velika koli¢ina tekucine, za razliku od punkcije cisti¢ne tvorbe
/ Puncturing a solid tumor does not produce a significant volume of fluid, in contrast to puncturing a cystic structure
5/7 Defibrilacija se ne koristi kod asistolije / Defibrillation is not used in asystole
5/9 Propofol se primjenjuje i.v., a ne i.m. / Propofol is administered IV, not IM
5/14 Perikardiocenteza se izvodi subksifoidnim pristupom, a ne punkcijom lijevog hemitoraksa
/ Pericardiocentesis is performed through a subxiphoid approach, not through a puncture of the left hemithorax
517 Test tolerancije na glukozu (OGTT) se izvodi nataste i ne traje 12 sati, ve¢ dva sata
/ The glucose tolerance test (OGTT) is performed on an empty stomach and does not last 12 hours, but 2 hours
6/1 Zasto je kod agitirane osobe haloperidol primjenjen peroralno, a ne parenteralno?
/ Why was haloperidol administered perorally and not parenterally in an agitated person?
6/3 Amfotericin se ne primjenjuje i.v. bolusom / Amphotericin is not administered by IV bolus
6/4 Za vrijeme generaliziranoga epileptickog napadaja nemoguc je pregled o¢nog fundusa
/ During a generalized epileptic attack, the funduscopic exam cannot be performed
6/14 Teska mitralna greska koja zahtijeva kirursku korekciju, a nitko nije auskultacijom registrirao Sum

crpe odredene koristi. Njegovi suradnici (dr. Eric Fo-
reman, neurolog; dr. Robert Chase, intenzivist; dr.
Allison Cameron, imunologinja) toleriraju Houseovo
vrijedanje i omalovazavanje jer od njega, zauzvrat, do-
bivaju nepresusan izvor medicinskog znanja i dijag-
nosticke ostroumnosti. Houseove konac¢ne dijagnoze
gotovo su uvijek slabo poznate ili zaboravljene bolesti,
kojima su bile posvecene fusnote u medicinskim udz-
benicima, dok ga ne intrigiraju svakodnevne bolesti:
»Brain tumor, she’s gonna die, boring“ (,Tumor mozga,
umrijet ¢e, dosadno®).”” S druge strane, House od svog
tima dobiva inspiraciju, oni mu svojim, ¢esto pogres-
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/ A severe mitral valve defect requires surgical correction, but nobody registered a murmur by auscultation

nim, idejama i razmisljanjima olaksavaju put do ko-
nacne dijagnoze.

House ne funkcionira bez svog tima, a kad su mu
kolege nedostupne posegnut Ce i za radikalnim rjese-
njima, kao $to je angaziranje bolnickog domara koji ¢e
mu pomagati u diferencijalno-dijagnostickim promi-
$ljanjima (sezona 4, epizoda 1).2 Egoisti¢an je i nije mu
cilj pomodi pacijentu, ve¢ pomoci sebi, odnosno utazi-
ti svoju potrebu za dijagnosticiranjem bolesti. Doktor
House je motiviran zagonetkom, zbog toga je i Sokiran
kada mu jedan od pacijenata kaze da ga ne zanima di-
jagnoza, jer mu svejedno nema spasa.”



TABLICA 11. MEDICINSKE POGRESKE — LIJECENJE
TABLE 11. MEDICAL ERRORS — TREATMENT

Sezona / Epizoda ‘ Medicinske pogreske / Medical errors

Doktor House D. Cerimagiéisur.  2025; godiste 147; 149161 LUECVJESN

Season / Episode ‘ Lijecenje / Treatment

Ne postoje specifi¢ni antidoti za 40-ak razlicitih organofosfata

178 / There are no specific antidotes for about 40 different organophosphates
23 Xigris (drotrekogin alfa) nije indiciran kod pacijenta koji nije septi¢an

/ Xigris (drotrecogin alfa) is not indicated in the non-septic patient
210 U lije¢enju malarije se koristi kinin, a ne antiaritmik kinidin

/ In the treatment of malaria, quinine is used, not the antiarrhythmic drug quinidine

House pise recept za Vicodin ES 5-500. Na americkom trziStu standardni oblik ovog lijeka je Vicodin ES 7,5/750
3/1 (7,5 mg hidrokodona + 750 mg acetaminofena) / House writes a prescription for Vicodin ES 5-500. In the US market,
the standard form of this drug is Vicodin ES, which is 7.5/750 (7.5 mg hydrocodone + 750 mg acetaminophen)

Ampicilin nije antibiotik izbora za sepsu nepoznate etiologije

4/14 o il e o R q ]
/ / Ampicillin is not the antibiotic of choice for sepsis of unknown etiology
U lije¢enju delirium tremensa koriste se benzodiazepini, a ne fenobarbital
5/4 - . . . .
/ Benzodiazepines, not phenobarbital, are used in the treatment of delirium tremens
5/16 Finasterid nije indiciran za primjenu kod djece / Finasteride is not indicated for use in children

Adrenalin se ne primjenjuje u bolusu od 5 mg i.v. Pri reanimaciji koristi se u dozi od 1 mg i.v. te se po potrebi ista
6/15 doza ponavlja svakih 3-5 min / Adrenaline is not administered in a bolus of 5 mg IV. During resuscitation,
it is used in a dose of 1 mg IV, and if necessary, the same dose is repeated every 3-5 minutes

Lavaza zeluca i primjena aktivnog ugljena dva dana nakon trovanja kukutom besmislena je

I / Gastric lavage and application of activated charcoal two days after hemlock poisoning are pointless
Phenergan (prometazin) i Tigan (trimetobenzamid) su antiemetici pa ih nema smisla davati istovremeno
7/1 / Giving phenergan (promethazine) and Tigan (trimethobenzamide) at the same time is pointless since they are
antiemetics
Primjena kalij-klorida kod pacijenta s bubreznim zatajenjem nelogicna je
7/10 . . . . 3 3 . ] ]
/ It is nonsensical to administer potassium chloride to a patient suffering from kidney failure
7/11 Fungalni endokarditis se ne lijeci antibioticima / Fungal endocarditis is not treated with antibiotics
Levodopa se ne primjenjuje sama u lije¢enju Parkinsonove bolesti, ve¢ u kombinaciji s inhibitorom dekarboksilaze
7112 (karbiodopa, benzerazid)
/ Levodopa is not used alone in the treatment of Parkinson’s disease but in combination with a decarboxylase
inhibitor (carbidopa, benserazide)
Amoksicilin+klavulanska kiselina nije antibiotik izbora u lije¢enju Lemierrovog sindroma
8/5 SV . ] S - el et
/ The antibiotic of choice in treating Lemierre’s syndrome is not amoxicillin+clavulanic acid
Injekcije testosterona apliciraju se i.m. svakih 10 - 14 tjedana, a ne svakih nekoliko dana
8/13 P A
/ Testosterone injections are administered IM every 10-14 weeks, not every few days
Gentamicin nije antibiotik izbora u lije¢enju periodontitisa
8/14 . " A T-Emcs ]
/ In the treatment of periodontitis, gentamicin is not the antibiotic of choice
8/16 Ganciklovir se koristi u lije¢enju CMYV, a ne infekcija EBV/ Ganciclovir is used to treat CMV, not EBV infections

Medicina je poziv, a ne posao, a Hipokratova zakle-
tva (5. stoljece pr. Kr.) temelj je onoga $to danas nazi-
vamo medicinskim profesionalizmom, ¢ije su glavne
odlike povjerljivost, odgovornost i altruizam.*** Sa
sigurno$cu se moze re¢i da Hipokrat ne bi blagonaklo-
no gledao na nekonvencionalno ponasanje fikcionali-
ziranog doktora Housea, bez obzira na njegovu dija-
gnosticku briljantnost (svakom lijecniku bi dobro
dosao povremeni podsjetnik na entuzijazam i ideali-
zam koji smo imali u trenutku polaganja Hipokratove
zakletve na pocetku medicinske karijere).

Tijekom pandemije COVID-19 tradicionalni kon-
cept medicinskog obrazovanja dozivio je znacajne
promjene uvodenjem metoda virtualnog obrazovanja i
ucenja putem interneta. MozZemo ocekivati da ¢emo u
skoroj budu¢nosti ste¢i uvid u potencijalne implikacije

integriranja virtualnih simulacijskih tehnologija u me-
dicinsko obrazovanje, prvenstveno putem procjene
klini¢ckih kompetencija danasnjih studenata, a budu-
¢ih klini¢ara.”? Medicinske drame su potencijalno ko-
risne u nastavi. Smatra se (osobito kod studenata me-
dicine i mladih lije¢nika) da ove serije mogu biti kori-
sne u edukaciji vezanoj za ciljano uzimanje anamneze,
klini¢ki pregled pacijenta, kao i u usvajanju nacela
medicinske etike i profesionalnog postupanja prema
pacijentu.>!® Takoder ovakve serije mogu doprinijeti i
zdravstvenom prosvjeéivanju Sire populacije.’

Serija House M.D. obiluje prikazima rijetkih bolesti,
prethodno publiciranim u najeminentnijim medicin-
skim ¢asopisima kao $to su NEJM, The Lancet i BM],
§to je osobito privlacno studentima medicine. Na Me-
dicinskom fakultetu Sveucilista u Marburgu, Njemac-
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TABLICA 12. MEDICINSKE POGRESKE — TERMINOLOGIJA
TABLE 12. MEDICAL ERRORS — TERMINOLOGY

Sezona / Epizoda | Medicinske pogreske / Medical errors

Season / Episode

Terminologija / Terminology

Sindrom karpalnog tunela je mononeuropatija n. medianusa, a ne n. ulnarisa

s / Carpal tunnel syndrome is a mononeuropathy of the median nerve, not the ulnar nerve
114 Pogresan termin ,,plu¢na efuzija“ (radi se o plu¢noj emboliji)
/It is a pulmonary embolism, not a ,pulmonary effusion’, so the term is incorrect
3/13 Edem pluca i pleuralni izljev nisu sinonimi / Pulmonary edema and pleural effusion are not synonymous
Bolest kravljeg ludila i Creutzfeldt-Jakobova bolest (CJD) nisu sinonimi. Tzv. varijanta CJD (vCJD) nastaje kao
4/4 posljedica konzumiranja mesa krave koja boluje od bovine spongioformne encefalopatije, odnosno ,,kravljeg ludila“
/ Mad cow disease and Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) are not synonymous. The so-called variant CJD (vCJD) occurs
as a result of consuming the meat of a cow suffering from bovine spongioform encephalopathy;, i.e., ,mad cow disease”
5/13 »Sréani udar i ,kardijalni arest nisu sinonimi / ,Heart attack” and ,,cardiac arrest are not synonyms
»PCP pneumonia“ - neto¢no; ,PC pneumonia“ ili ,,PCP“ - to¢no; radi se o skracenici za Pneumocystis carinii pneumoniju
6/9 / »,PCP pneumonia® is incorrect; ,PC pneumonia“ or ,PCP* is correct; it is an abbreviation for Pneumocystis carinii
pneumonia
714 Halucinacije i deluzije nisu sinonimi / Hallucinations and delusions are not synonymous
717 Vezikule i pustule nisu sinonimi / Vesicles and pustules are not synonymous
7/19 Epifiza i hipofiza nisu sinonimi / Pineal gland and pituitary gland are not synonymous
7123 Termin ,,aritmija“ je opcenit. Razli¢ite vrste aritmije lijeCe se na razlicite nacine

ka (najstarije protestantsko sveuciliSte na svijetu), or-
ganiziran je seminar ,,Dr. House revisited - or: would
we have saved the patient in Marburg as well?“ (,,Po-
novni posjet dr. Housea - ili: bismo li spasili pacijenta
i u Marburgu?®), koji je izazvao velik interes medija i
javnosti.’ Prema Jerrentrupu i suradnicima 76,6% stu-
denata redovito gleda medicinske drame, a seminari
su doveli do poboljsanja uc¢inka ucenja (69,9%), kon-
centracije (89,7%) te motivacije (88,7%).* Studenti su
op¢enito fascinirani izvanrednim dijagnosti¢kim spo-
sobnostima doktora Housea, ali ga ne dozivljavaju kao
svoj medicinski uzor. Osobito su kriti¢ni prema njego-
vom ophodenju s kolegama i pacijentima.’

Prikazi rijetkih bolesti u seriji House, M.D. zanimlji-
vi su s jos jednog aspekta. Mechler i suradnici su ana-
lizirali hipotezu prema kojoj farmaceutska industrija
pokusava povecati prodaju skupih lijekova za rijetke
bolesti putem prikaza slucajeva istih u seriji House,
M.D. Rezultati su pokazali da su rijetke bolesti ¢inile
¢ak 23,2% bolesti prikazanih u seriji. Takoder su utvr-
dili da su rijetke bolesti za koje postoji odobreni lijek
bile statisticki znacajno zastupljenije u odnosu na one
rijetke bolesti za koje nema odobrenog lijeka.*

Osim studentima medicine, serija House, M.D. po-
kazala se korisnom i u klini¢koj praksi. Dahms i surad-
nici su potaknuti slu¢ajem opisanim u sezoni 7, epizo-
di 11 uspjesno dijagnosticirali intoksikaciju kobaltom
i kromom iz endoproteze kuka kod pacijenta s kardi-
jalnom insuficijencijom, medijastinalnom limfadeno-
patijom, vru¢icom, gluho¢om i sljepoc¢om.* U sezoni 5,
epizodi 11, pod naslovom ,,Joy to the World“ (,Radost
svijetu®) doktor House razgovara s pacijenticom Whit-
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/ The term ,,arrhythmia” is general. Different types of arrhythmias are treated in different ways

ney, koja se zali na intenzivnu okcipitalnu glavobolju.
Nakon nekoliko sekundi zakljucuje da se radi o pozi-
tivnom Beccarijinom znaku, koji se spontano povlaci
do tre¢eg tromjesecja trudnoce. Na njezino pitanje
kako je moguce utvrditi trudnoc¢u na temelju glavobo-
lje, House joj odgovara da je to ocito zbog amenoreje,
povracanja, debljanja, oticanja dojki, pove¢ane konzu-
macije soli (pokazujudi na praznu vrecicu ¢ipsa pored
nje) te neucinkovite primjene flastera protiv jutarnje
mucnine.” U medicini se koriste brojni eponimi, koji-
ma se odaje pocast osobama koje su prve opisale odre-
denu bolest, klinicke simptome i znakove ili uvele u
klinicku praksu odredene dijagnosticke i terapijske
postupke. Procjenjuje se da postoji vise od 450 neuro-
loskih eponima.”® Budu¢i da su sva tri autora ovog
¢lanka neurolozi, a nijedan se do tada nije susreo s
eponimom ,,Beccarijin znak®, odlu¢ili smo provijeriti je
li ovaj termin medicinski utemeljen. Nakon opseznog
istrazivanja literature i baza podataka, pronasli smo
samo dva izvora koja spominju ovaj znak. ,, Segen’s Me-
dical Dictionary“ definira Beccarijin znak kao ,,klinicki
znak nesigurne vrijednosti koji je opisao talijanski lijec-
nik Augustus Beccaria, a odnosi se na bolne zatiljne pul-
sacije koje se povremeno vidaju kod trudnica®* U udz-
beniku iz 1896. A Manual of Obstetrics W. A. Newman
Dorland opisuje Beccarijin znak na sljede¢i nacin:
»Neuralgicni bolovi su Cesti (u trudnodi). U ovu katego-
riju fenomena spada tzv. Beccarijin znak trudnoce koji
predstavlja intenzivnu pulsiraju¢u bol u okcipitalnoj
regiji.“*® Nazalost, u literaturi nismo uspjeli pronaci
biografske podatke o Augustusu (Augusto) Beccariji.
Pretpostavljamo da se radi o autoru knjige I Codici di
medicina del periodo presalernitano: secoli IX, X et XI,
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TABLICA 13. MEDICINSKE POGRESKE — POGRESNE INFORMACIJE
TABLE 13. MEDICAL ERRORS — MISINFORMATION

Sezona / Epizoda
Season / Episode

Medicinske pogreske / Medical errors

Pogresne informacije / Misinformation

3/19

Testosteron ne uzrokuje preuranjenu menstruaciju / Testosterone does not cause premature menstruation

Netocna je tvrdnja da antibiotici ,,uskog® spektra djeluju brze od antibiotika ,,$irokog* spektra

= / It is incorrect to say that ,,narrow” spectrum antibiotics work faster than ,,broad* spectrum antibiotics
Kortikosteroidi (za razliku od oksigenoterapije i triptana) nisu bazi¢na terapija cluster glavobolje, ve¢ se mogu koristiti
3/23 u profilaksi / Corticosteroids (in contrast to oxygen therapy and triptans) are not the basic therapy for cluster
headaches but can be used in prophylaxis
412 Pogorsanje autonomnih simptoma u leze¢em poloZaju nije tipi¢no za nefroptozu
/ Aggravation of autonomic symptoms in the supine position is not typical of nephroptosis
415 Transverzalni mijelitis nije bakterijska infekcija i ne lije¢i se antibioticima
/ Transverse myelitis is not a bacterial infection and is not treated with antibiotics
416 Ne radi se o prikazu kompleksnoga parcijalnog epilepti¢kog napadaja, ve¢ generaliziranog toni¢ko-kloni¢kog
napadaja / It is not a presentation of a complex partial epileptic seizure, but a generalized tonic-clonic seizure
5/1 Deficit vitamina B12 ne moze se korigirati samo jednom injekcijom
/ Vitamin B12 deficiency cannot be corrected with just one injection
Ne postoji univerzalna kemoterapija za sve tipove malignih tumora
5/2 . . ]
/ There is no universal chemotherapy for all types of malignant tumors
5/15 Kod Wiskott-Aldrichovog sindroma IgE je povecan, a ne normalan
/ In Wiskott-Aldrich syndrome, IgE is increased, not normal
5/20 Kako je mogu¢ klini¢ki oporavak pacijenta s lismanijazom nakon primjene aciklovira?
/ How may a patient with leishmaniasis achieve clinical recovery after using acyclovir?
5/23 Negativna ANA ne isklju¢uju sve autoimunosne bolesti / A negative ANA does not rule out all autoimmune diseases
6/8 Akronim ,,Otis Campbell“ odnosi se na uzroke epilepsije, a ne mozdanog udara
/ The ,,Otis Campbell“ acronym refers to the causes of epilepsy, not stroke
6/11 Postoji samo jedan Brocin (Pierre Paul Broca, 1824. — 1880.) centar za motoriku govora, a ne dva
/ There are not two Broca speech motor centers; rather, there is only one (Pierre Paul Broca, 1824 — 1880)
Nemoguce je igrati americki nogomet dan nakon laparoskopske abdominalne operacije
6/12 : : ) .
/ Tt is not possible to play football the day after laparoscopic abdominal surgery
6/18 Pogresna je tvrdnja da nedostatak vitamina K moze uzrokovati trombofiliju
/ Tt is not correct that vitamin K deficiency can cause thrombophilia
712 Hemotoraks je krvarenje u pleuralnom prostoru, a ne u plu¢ima
/ Hemothorax is bleeding in the pleural space, not in the lungs
716 Hematurija nije znak bubreznog zatajenja / Hematuria is not a sign of kidney failure
713 c-ANCA je test za Wegenerovu granulomatozu, a ne sarkoidozu
/ The c-ANCA test is for Wegener’s granulomatosis, not sarcoidosis
7/15 Tablete Zolpidema nisu od 200 mg, ve¢ 5 ili 10 mg / Zolpidem tablets are not 200 mg but 5 or 10 mg
7117 Ostecenje jednoga perifernog zivca naziva se mononeuropatija, a ne polineuropatija
/ Damage to a single peripheral nerve is called mononeuropathy, not polyneuropathy
7120 Dijagnoza herpesa encefalitisa postavlja se na temelju analize likvora i MR-a mozga, a ne EEG-a
/ The diagnosis of herpes encephalitis is based on analysis of cerebrospinal fluid and MRI of the brain, not EEG
Pacijent s nestabilnom anginom pectoris definitivno nije dobar kandidat za transplantaciju plu¢a
8/2 . § 3 A . .
/ A patient with unstable angina pectoris is definitely not a good candidate for a lung transplant
8/7 Pacijent koji uzima diazepam ne moZe imati negativan toksikologki nalaz urina

/ A patient taking diazepam cannot have a negative urine toxicology test

najvjerojatnije ponovno izdane u Rimu 1956. godine.”
U ovom slucaju mozemo zakljuciti da su scenaristi po-
kazali izniman profesionalizam i obogatili nas jo$ jed-
nim zaboravljenim medicinskim eponimom.

Zakljucak

House, M.D. je medicinska drama ¢iji sadrzaj neri-
jetko odstupa od realnosti, prepuna gresaka koje moze

zamijetiti medicinski profesionalac, ali ne i obi¢an gle-
datelj, ¢iji je osnovni cilj zabava pa je prvenstveno po-
trebno i promatrati u tom kontekstu. Rezultati naseg
istrazivanja ne mogu se smatrati kona¢nim, budu¢i da
mozemo pretpostaviti da bi i autori, kod ponovnog
gledanja pojedinih epizoda, kao i lije¢nici drugih spe-
cijalnosti, vjerojatno utvrdili dodatne pogreske i od-
stupanja od realnosti klinicke prakse. Mozemo zaklju-
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TABLICA 14. MEDICINSKE POGRESKE — BIZARNOSTI
TABLE 14. MEDICAL ERRORS — BIZARRENESS

Medicinske pogreske / Medical errors

Sezona / Epizoda

Season / Episode | Bj;arnosti / Bizarreness

6/16

7/18

Sve sezone

/ All seasons
Sve epizode

/ All episodes

Na bolni¢kom zidu nalazi se natpis ,,Omnes te moriturum amant® (svi te vole kad si na samrti). Degutantno. / On the
hospital wall is the inscription ,,Omnes te moriturum amant” (everyone loves you when you are dying). Desgusting.

Rukom uzeti uzorak rakunovog izmeta, a potom tako necistom rukom staviti svjetiljku u usta — bizarno
/ It’s bizarre to take a sample of raccoon feces and then put a light in your mouth with an dirty hand

Doktor House nosi $tap u pogresnoj ruci (na bolesnoj strani, sto je biomehanicki neprihvatljivo, ali je atraktivno
vidjeti naglaseno $epanje na ekranu) / Dr. House carries a cane in the wrong hand (on the affected side, which is
biomechanically unacceptable, but it is attractive to see the pronounced limp on screen)

TABLICA 15. SLICNOSTI IZMEDU SHERLOCKA HOLMESA 1 GREGORYJA HOUSEA
TABLE 15. SIMILARITIES BETWEEN SHERLOCK HOLMES AND GREGORY HOUSE

Sherlock Holmes / Sherlock Holmes

Donosi zaklju¢ke na temelju promatranja
/ Draws conclusions based on observations

Pisac Sir Arthur Conan Doyle je lije¢nik
/ The writer Sir Arthur Conan Doyle is a doctor

Holmes i House su sli¢na prezmena
/ Holmes and House are similar surnames

Bori se protiv kriminalaca / He fights against criminals
Ovisnik o kokainu / Cocaine addict

Svog najboljeg prijatelja oslovljava prezimenom
/ He calls his best friend by his last name

Arogantan i cini¢an / Arrogant and cynical

Depresivan kad ne radi na intrigantnom slucaju
/ He becomes depressed when he isn’t working on an intriguing case

Cita novinske kolumne bizarnog sadrzaja
/ He reads newspaper columns with bizarre content

Watson ima ozljedu noge / Watson has a leg injury
Svira violinu / Plays violin
Adresa: Ulica Baker 221B / Address: 221B Baker Street

Najbolji prijatelj: dr. John H. Watson
/ Best friend: John H. Watson, M.D.

Glavni suparnik: profesor James Moriarty
/ Main rival: Professor James Moriarty

Holmes je lazirao vlastitu smrt / Holmes faked his own death

Holmes koristi $tap kao modni dodatak i oruzje
/ Holmes uses a cane as a fashion accessory and a weapon

¢iti da su novije medicinske drame znacajno kvalitet-
nije od ranijih (kod kojih su se mogle detektirati i situ-
acije u kojima radiolog na dijaskopu pregledava obr-
nuto okrenuti rendgenogram pluca) $to je posljedica
bolje produkcije i angaziranja medicinskih savjetnika
pri izradi scenarija. Serija House, M.D. moze posluziti
kao dobar temelj seminara za studente medicine, koji
bi se trebali usredotociti na prepoznavanje medicin-
skih pogresaka i nelogi¢nosti u sadrzaju pojedinih epi-
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Dr. Gregory House / Gregory House, M.D.

Postavlja dijagnoze na temelju pregleda

/ Makes diagnoses based on the examination

Gregory House je lijecnik / Gregory House is a doctor
Holmes i House su sli¢na prezimena

/ Holmes and House are similar surnames

Bori se protiv bolesti / He fights against disease
Ovisnik o Vicodinu / Vicodine addict

Svog najboljeg prijatelja oslovljava prezimenom
/ He calls his best friend by his last name

Arogantan i cini¢an / Arrogant and cynical

Depresivan kad ne radi na intrigantnom slucaju
/ He becomes depressed when he isn’t working on an intriguing case

Gleda sapunice, igra videoigre
/ He watches soap operas and plays video games

House ima ozljedu noge / House has a leg injury
Svira klavir i gitaru / Plays piano and guitar

Adresa: Ulica Baker 221B / Address: 221B Baker Street
Najbolji prijatelj: dr. James Wilson / Best friend: James Wilson, M.D.

Jack Moriarty je pokus$ao ubiti doktora Housea
/ Doctor House was almost killed by Jack Moriarty

House je lazirao vlastitu smrt / House faked his own death

House koristi $tap kao pomagalo za hodanje zbog ozljede noge
/ House uses a cane as a walking aid due to a leg injury

zoda te usvojiti koncept timskog rada lije¢nika i multi-
disciplinarnog pristupa u dijagnostici i lije¢enju. Put
do konacne dijagnoze cesto je trnovit i potrebno je vri-
jeme da se posloze sve kockice u klinickom mozaiku.
Dva plus dva u medicini ¢esto nisu cetiri, jer, kako bi
rekao Sir William Osler, ,, Medicine is a science of uncer-
tainty and an art of probability“ (,Medicina je znanost
0 neizvjesnosti i umjetnost vjerojatnosti) pa su stoga
medicinske greske neizostavan dio klinicke prakse.”
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PROEF. PRIM. DR. SC. ANTUN BACIC, DR. MED.
[16. 0ZUJKA 1937. - 23. PROSINCA 2024.]

Dana 23. prosinca 2024. napustio nas je dragi kolega, erudit, ucitelj i izniman ¢ovjek, profesor dr.
sc. Antun Baci¢, ugledni splitski lije¢nik, struénjak i znanstvenik, specijalist anesteziologije 1 inten-
zivnog lijecenja.

Dr. Baci¢ roden je 16. ozujka 1937. u Blatu na otoku Korculi, gdje je pohadao osnovnu $kolu.
Gimnaziju je zavrsio u Splitu 1955., a potom je upisao Medicinski fakultet u Zagrebu, gdje je diplo-
mirao 1961. godine. Po zavrsetku studija radio je na rodnoj Korculi kao lijecnik opée prakse, a zatim
u Stanici hitne medicinske pomoci u Splitu, odakle odlazi na specijalizaciju. Specijalizantski staz iz anesteziologije, reanimatolo-
gije i intenzivnog lije¢enja obavljao je u Splitu, Ljubljani i Zagrebu, gdje je 1974. poloZio specijalisticki ispit.

Prof. Baci¢ bio je ¢ovjek iznimno bogate stru¢ne biografije, inovator i Sirokih shvacanja. Kontinuirano je otvarao vrata novim
metodama u podrudju anesteziologije i intenzivnog lije¢enja te srodnih struka. Cijeli svoj specijalisticki radni vijek proveo je u
Splitu, u splitskoj bolnici. U tek novoformiranom Odjelu za anesteziologiju i intenzivno lijecenje splitske bolnice, u Jedinici
intenzivnog lije¢enja, uvodi niz novih metoda za lijecenje tesko oboljelih ili ozlijedenih pacijenata: postavljanje kavalnih katetera,
primjenu strojnog disanja te primjenu parenteralne prehrane. Bio je jedan od pionira uvodenja enteralne prehrane kod bolesnika
u ranom postoperacijskom tijeku. Uz to je dao znacajan doprinos lije¢enju bolesnika u stanjima $oka. Iako mu je intenzivno
lijecenje bilo prvenstveni interes, nije zanemarivao ni anesteziologiju, gdje je bio medu prvima u uvodenju regionalnih anestezi-
oloskih tehnika. U svom radu bio je izuzetno pedantan, uporan i pronicljiv - lije¢nik koji je uvijek davao maksimum i isto zahti-
jevao od svojih suradnika. Sudjelovao je u edukaciji brojnih generacija studenata, lije¢nika specijalista te u osposobljavanju
srednjega medicinskog kadra za rad u, za njih, potpuno novom podruéju intenzivnog lije¢enja. Godine 1979. izabran je za vodi-
telja Odjela za anesteziologiju i intenzivno lijecenje Klinicke bolnice Split. Svojim radom i upornos¢u dao je znacajan doprinos
razvoju eksplantacijske i transplantacijske kirurgije kao koordinator tima za eksplantaciju organa u KB Split.

Doktorsku disertaciju pod naslovom Bakterijemije koje nastaju kod uporabe kavalnog katetera obranio je 1982., a naslov pri-
marijusa stekao je 1986. godine. Kao voditelj Odjela za anesteziologiju i intenzivno lijecenje nastojao je rad organizirati na razini
suvremenih stru¢nih i znanstvenih dostignuca, poti¢uci uvodenje novih metoda, sustava i lijekova. Za docenta na Medicinskom
fakultetu u Zagrebu izabran je 1989. godine. Razvojem Medicinskog fakulteta u Splitu stvara se nova Katedra za medicinu u
izvanrednim uvjetima, na kojoj je izabran za procelnika 1998., obnasajuci tu duznost do 2002. godine. U znanstveno-nastavno
zvanje izvanrednog profesora na Medicinskom fakultetu u Splitu izabran je 1999. godine. Bio je mentor na nekoliko doktorskih
disertacija i magistarskih radova. Urednik je i autor knjige Anesteziologija, intenzivno lijecenje i reanimatologija, prvijenca na
hrvatskom jeziku iz ovog medicinskog podrucja. Objavio je vise od 100 stru¢nih i znanstvenih radova u domaéim i inozemnim
Casopisima te bio ¢lan uredni$tva ¢asopisa Anesthesiologia Iugoslavica i Hrvatskih medicinskih anala. Aktivno je sudjelovao na
medunarodnim i domac¢im kongresima, simpozijima i sastancima, a organizirao je i odrzavao tecajeve trajne medicinske izo-
brazbe lije¢nika. Kao predavac i nastavnik na splitskom Studiju medicine, a kasnije i na Fakultetu, predavao je na poslijediplom-
skim studijima iz op¢e medicine te na stru¢nom poslijediplomskom studiju Anesteziologija, reanimatologija i intenzivno lijece-
nje na Medicinskom fakultetu u Zagrebu. Bio je ¢lan brojnih domacih i stranih stru¢nih drustava te Akademije medicinskih
znanosti Hrvatske. Govorio je da anesteziolog mora teZiti novim saznanjima i napretku svoje struke, ali i biti otvoren za suradnju
sa stru¢njacima drugih podrucja. Svojom uporno$cu i organizacijskim sposobnostima bio je promicatelj poboljsanja statusa
anesteziologa i o¢uvanja ugleda lije¢nika. Osobnim primjerom poticao je mlade kolege na stru¢no usavrsavanje i znanstveno
napredovanje.

Cetiri godine bio je predsjednik Podruznice HLZ-a u Splitu. Sudionik je Domovinskog rata od samog pocetka te nositelj
Spomenice. Za svoj organizacijski, stru¢ni i znanstveni rad dobio je brojna priznanja i zahvalnice, medu kojima se isti¢e nagrada
HLZ-a ,Ladislav Rakovac® te titula za¢asnog ¢lana HLZ-a. U privatnom Zivotu bio je svestran, ¢ovjek $iroke naobrazbe, kulture
i interesa, izuzetno postojana, ugodna i komunikativna osoba, ¢vrstih moralnih nacela. Kolegama je uvijek bio spreman pomodi,
djelom i savjetom.

Odlaskom prof. dr. sc. Antuna Bacica splitska i hrvatska medicina ostale su bez izuzetnog covjeka, lije¢nika i znanstvenika.

Stoga profesoru Antunu Baci¢u odajemo veliko priznanje i zahvalnost za sve §to je ucinio za splitsku i hrvatsku medicinu,
posebno u podrucju anesteziologije i intenzivnog lijecenja.

Nenad Karanovic, dr. med.
umirovljeni redoviti profesor Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu
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