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Bolesnici s novootkrivenim karcinomom pluca u Op¢éoj bolnici Zadar u
razdoblju od sijecnja 2021. do prosinca 2022. godine

Patents with newly diagnosed lung cancer at Zadar General Hospital in the period
from January 2021 to December 2022

Ivo Dilber, Sara Bili¢ KneZevi¢, Mirisa Toki¢, Vesna Telesmani¢ Dobri¢, Martina Dokoza,
Natasa Lisica Siki¢, Anela Toli¢, Zeljko Culina”

Sazetak

Karcinom plu¢a jedan je od vodecih javno-zdravstvenih problema, kako u svijetu, tako i u Republici
Hrvatskoj. Vecina bolesnika u Hrvatskoj otkriva bolest u lokalno uznapredovalom ili metastatskom stadiju
bolesti, $to u konac¢nici rezultira petogodi$njim prezivljenjem od svega 10%. Nakon uéinjene slikovne
obrade i postavljene sumnje na tumor pluéa, u sklopu daljnje dijagnosti¢ke obrade slijedi uzorkovanje tkiva
za citoloSku i patohistolosku dijagnostiku, §to moze predstavljati velike izazove za klini¢ara. Cilj ovog
istrazivanja je ukazati na problematiku prilikom postavljanja dijagnoze kod bolesnika S nesitnostani¢énim
karcinomom pluc¢a u Opcoj bolnici Zadar, odnosno odrediti vremenske intervale za pojedine dijagnosti¢ke
postupke prije patohistoloske ili citoloSke potvrde bolesti. Ovaj rad ukazuje na poteSkoce u pravovremenom
postavljanju dijagnoze karcinoma plué¢a kod odredenog broja bolesnika, $to u konacnici rezultira odgodom
pocetka onkoloskog lijeCenja.

Kljuéne rijeci: karcinom pluca; bronhoskopija; citologija; patohistoloska analiza

Summary

Lung cancer remains a significant global public health concern, and the Republic of Croatia is
no exception where a majority of patients are diagnosed in advanced stages, leading to a five-year
survival rate of only 10%. The diagnostic process for non-small cell lung cancer (NSCLC)
involves image processing followed by cytological and histopathological sampling. This study
aims to identify the challenges clinicians face during the diagnostic procedure and determine the
time intervals required before obtaining histopathological or cytological confirmation of the
disease in Zadar General Hospital. By analyzing these time intervals, this paper points to the
factors contributing to delayed diagnosis, which leads to a delay in the initiation of crucial
oncological treatments for patients.

Keywords: lung cancer; bronchoscopy; cytology; pathohistological analysis
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Uvod

Karcinom pluéa vode¢i je uzrok smrti medu
zlo¢udnim bolestima u svijetu.! Godisnje u Republici
Hrvatskoj (RH) oboli preko 3000 osoba, a mortalitet
bolesnika iznosi gotovo 90%.2 Nakon ucinjene
slikovne obrade i postavljene sumnje na tumor pluca
u sklopu daljnje dijagnosticke obrade slijedi
uzorkovanje tkiva za citoloSku i patohistolosku
dijagnostiku. Postoji viSe metoda wuzorkovanja,
ovisno o veli¢ini i dostupnosti lezije. Bronhoskopija
je endoskopska metoda kojom se analiziraju di$ni
putovi, te pomocu brisa bronha ¢etkicom i iglenom
punkcijom uzimaju uzorci za citoloSku analizu,
odnosno u slucaju vidljive tumorske tvorbe uzorci za
histolosku analizu biopsijom.>* Endobronhalni
ultrazvuk (engl. endobronchial ultrasound, EBUS)
pretraga je koja se koristi za inspekciju i analizu
uvecanih limfnih ¢vorova medijastinuma. EBUS-
TBNA (engl. endobronhial ultrasound
transbronchial needle aspiration) pretraga je kojom
se pomocu EBUS-a uzimaju uzorci tkiva
transbronhalnom aspiracijskom ili biopsijskom
iglom.** Za potvrdu dijagnoze perifernih plu¢nih
nodusa Kkoristi se rEBUS (engl. radial endobronchial
ultrasound) kao endoskopska metoda, a moze se
uciniti i transtorakalna punkcija (TTP) pod kontrolom
ultrazvuka ili CT-a od strane intervencijskog
radiologa.>* Nakon uzorkovanja tkiva materijali se
Salju na Odjel za citologiju i Odjel za patologiju radi
daljnje analize. Na Odjelu za patologiju se nakon
inicijalne obrade primljeni uzorci stavljaju u
standardni postupak bojanja hemalaun-eozin (HE)
bojilom. Slijedi mikroskopiranje kojim se utvrduje
postojanje  tumorskog tkiva u  primljenim
materijalima  (sitnostani¢éni /  nesitnostani¢ni
karcinom). Ako se radi o nesitnostanicnom
karcinomu, dodatnom imunohistokemijskom
analizom (p40 i TTF) subtipizira se vrsta
nesitnostani¢nog karcinoma (planocelularni
karcinom, adenokarcinom ili NOS - engl. not
otherwise specified), te se parafinski blok zajedno s
histoloskim staklom 1 uputnicom S$alje na
molekularnu analizu u Zavod za patologiju Klini¢kog
bolnickog centra (KBC) Split> Na Odjelu za
citologiju OB Zadar, pod kontrolom mikroskopa
analiziraju  se  materijali  dobiveni  prilikom
bronhoskopije (brisevi Cetkice, otisci Sluznice
bronha, kateter aspirati), materijali transbronhalnih
punkcija i transtorakalnih punktata. Nakon citoloske
potvrde da se radi 0 nesitnostaniénom karcinomu
pluéa uz negativan patohistoloski nalaz, citoloski
materijal se u razdoblju do kolovoza 2023.g. slao u
KBC Split radi odredivanja statusa EGF receptora
(engl. epidermal growth factor), jednog od

prediktivnih biomarkera. Od kolovoza 2023.g. na
Odijelu za citologiju OB Zadar poceli su se izradivati
citoblokovi iz materijala dobivenog EBUS-om,
odnosno transtorakalnom punkcijom, koji se ranije
nisu radili. Nakon citoloske potvrde dijagnoze
karcinoma pluca, materijal se dogovorno $alje u KBC
Split radi odredivanja svih prediktivnih biomarkera
(EGFR; ALK, engl. anaplastic lymphoma kinase;
ROS1, engl. C-ros oncogene 1; RET, engl.
rearrangedduring  transfection; MET, engl.
mesenchymal epithelial transition) i PD-L1 (engl.
programmed cell death ligand 1).

U ovom retrospektivnom istrazivanju evaluirani su
dostupni podaci 0 bolesnicima S
novodijagnosticiranim karcinomom plu¢éa u OB
Zadar u razdoblju od sijeénja 2021. do prosinca 2022.
godine. U navedenom razdoblju dijagnosticirano je
168 bolesnika s karcinomom pluca, od kojih 117 s
nesitnostani¢nim karcinomom i 51 sa sitnostani¢nim
karcinomom pluca. Cilj ovog istrazivanja je ukazati
na problematiku prilikom postavljanja dijagnoze kod
117 bolesnika s nesitnostani¢nim karcinomom pluéa,
odnosno odrediti vremenske intervale za pojedine
dijagnosti¢ke postupke prije patohistoloske potvrde
bolesti.

Bolesnici i metode

Ispitanici su svi bolesnici s postavljenom
dijagnozom nesitnostani¢nog karcinoma plu¢a u OB
Zadar u razdoblju od 01.01.2021. do 31.12.2022.
godine.

Kriteriji ukljucenja: odrasli bolesnici oba spola s
novootkrivenim nesitnostani¢nim karcinomom
pluca.

Kriteriji isklju¢enja: 1.bolesnici koji nisu imali
potrebnu potpunu dokumentaciju, 2.bolesnici kojima
se citoloskom ili patohistoloskom analizom nije
potvrdila dijagnoza karcinoma pluca, 3.bolesnici
kojima je citoloskom ili patohistoloskom analizom
potvrden sitnostani¢ni karcinom pluca.

Istrazivanje je provedeno u OB Zadar. Podaci su
prikupljeni pretrazivanjem bolnickog informacijskog
sustava.

U radu su analizirani sljede¢i podaci: dob, spol i
ECOG (engl. Eastern Cooperative Oncology Group)
status bolesnika, broj operiranih bolesnika, stadij
bolesti pri postavljanju dijagnoze, broj invazivnih
dijagnostickih  postupaka ucinjenih pojedinom
bolesniku, citoloski i patohistoloski nalaz nakon
ucinjenih dijagnosti¢kih pretraga, broj dana od
uzorkovanja za patohistolosku analizu do prispijeca
nalaza, broj dana od posjeta pulmologu do
postavljene patohistoloske dijagnoze, te broj dana od
posjeta pulmologu do pocetka onkoloskog lije¢enja.
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Standardna invazivna dijagnostika za postavljanje
maligne bolesti pluca: bronhoskopija, endobronhalni
ultrazvuk (EBUS - TBNA), rEBUS, transtorakalna
punkcija (TTP) pod kontrolom ultrazvuka ili CT-a.
PatohistoloSka priprema 1 obrada bioptickog
materijala: mikroskop, bojanje  hemalaun—eozin
bojilom, imunohistokemijske metode u diferencijaciji
nesitnostanicnog karcinoma pluéa (p40, TTF).
Citoloska priprema i obrada uzoraka: mikroskop,
priprema citoloskih razmaza (suSenje i bojanje May-
GrunwaldGiemsa), priprema citoblokova.

Rezultati

U razdoblju od sijecnja 2021. do prosinca 2022.
godine u OB Zadar dijagnosticirano je 117 bolesnika
S nesitnostani¢nim karcinomom pluca. Znacajno je
viSe muskaraca (74) nego zena (43) (Tablica 1).
Prosjec¢na dob bolesnika iznosila je 67 godina. Vecina
bolesnika bila je ECOG statusa 0 (84) i 1 (18)
(Tablica 1). Samo 16 bolesnika (13,7%) bilo je stadija
I, dok je vecina bolesnika, njih 69 (58,9%) bilo u IV
stadiju bolesti (Tablica 1). Operacijski zahvat
obavljen je kod 31 bolesnika (Tablica 1). Podaci o
potpunoj dijagnosti¢koj obradi dostupni su za 110
bolesnika kod kojih je ucinjeno 158 invazivnih
dijagnostickih postupaka. Prilikom prve invazivne
dijagnosticke metode, dijagnoza na osnovu
citoloskog nalaza postavljena je kod njih 70 od
ukupnog broja bolesnika (59,8%), dok je nalaz bio
negativan kod 41 bolesnika (35%) (Slika 1). Za Sest
bolesnika nema podataka o nalazima citologije
(5,2%). Patohistoloska dijagnoza postavljena je kod
56 bolesnika (47,8%) prilikom prve invazivne
dijagnosti¢ke metode (Slika 2). Od toga 30 (25,6%)
njih je imalo planocelularni karcinom, a 26 (22,2%)
adenokarcinom. Negativan patohistoloski nalaz bio je
kod njih 53 (45,3%), a podaci su nepoznati za osam
bolesnika (6,9%). Nakon ponovljene dijagnosticke
obrade patohistoloska dijagnoza je postavljena u
dodatnih 36 bolesnika, od ¢ega je njih 27 imalo
adenokarcinom, a devet planocelularni karcinom
(Tablica 1). Prosjean broj dana od posjeta
pulmologu do patohistoloske dijagnoze dostupan je
za 87 bolesnika, te je iznosio 47,72 dana. Prosjecan
broj dana za ocitanje patohistoloskog nalaza dostupan
je za 89 bolesnika, a iznosio je 18,16 dana. Tocan broj
dana od upuéivanja materijala u KBC Split do
dobivanja nalaza je nepoznat. Broj dana od posjeta
pulmologu do pocetka onkoloskog lijecenja dostupan
je za 74 bolesnika, a iznosio je 54,78 dana.

Tablica 1. Karakteristike bolesnika s novootkrivenim
karcinom pluca

Table 1 Characteristics of patients with newly
diagnosed lung cancer

PHD nalaz / PHD finding (N=92)
Adenocarcinom /Adenocarcinoma
Planocelularni karcinom
Squamous cell carcinoma

Prosjecna dob (godina)

Average age (years)

Spol /Gender
ZIF 43 (36,8%)
M 74 (63,2%)

Broj operiranih bolesnika 31 (26,5%)

Number of operated patients

ECOG status (N=117)

53 (57,61%)
39 (42,39%)

67

0 84 (71.8%)
1 18 (15.4%)
2 8 (6.8%)
3 6 (5.1%)
4 1 (0.9%)

Stadij bolesti (N=117)
Stage of the disease
| 16 (13,7%)
1 15 (12,9%)
Il 14 (11,9%)
v 69 (58,9%)
Nepoznat/Unknown 3 (2,6%)
Prosjecan broj dana od posjeta
pulmologu do patohistoloske dijagnoze
Average number of days from the visit
to the pulmonologist to the
pathohistological diagnosis
Prosjecan broj dana za o€itanje
patohistoloskog nalaza
Average number of days to read the
pathohistological findings

47,72

18,16

Prosjecan broj dana od posjeta
pulmologu do pocetka onkoloskog
lijecenja

Average number of days from the visit
to the pulmonologist to the start of
oncological treatment

54,78

Broj bolesnika kod kojih je zapoceto
onkolosko lije¢enje na osnovu
citoloskog nalaza bez prethodnog
odredivanja prediktivnih biomarkera
Number of patients in whom
oncological treatment was started
based on cytological findings without
prior determination of predictive
biomarkers

22 (18,8%)

ECOG engl.Eastern Cooperative Oncology Group
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Nepoznato
6
5%

Slika 1. Citoloska analiza prvog uzetog bronhoskopskog
materijala kod 117 bolesnika u OB Zadar (nesitnostani¢ni
karcinom - NSCLC).

Figure 1 Cytological analysis of the first taken
bronchoscopic material in 117 patients in Zadar General
Hospital (non-small cell carcinoma - NSCLC).

Nepoznato

Slika 2. Patohistoloska analiza prvog uzetog
bronhoskopskog materijala kod 117 bolesnika u OB
Zadar (PCC — planocelularni karcinom, Adeno —
adenokarcinom).

Figure 2 Pathohistological analysis of the first taken
bronchoscopic material in 117 patients in Zadar General
Hospital (PCC — squamous cell carcinoma, Adeno —
adenocarcinoma).

Rasprava

Karcinom plu¢a jedan je od vodeéih javno-
zdravstvenih problema, kako u svijetu, tako i u RH.
Gotovo isti broj bolesnika kod kojih se dijagnosticira
karcinom pluéa svake godine i umre od ove bolesti.?
Vec¢ina bolesnika u RH otkriva se u lokalno
uznapredovalom ili metastatskom stadiju bolesti, sto
u konacnici rezultira petogodi$njim prezivljenjem od
svega 10%.? Otkrivanje karcinoma plu¢a u ranijim
stadijima bolesti polucilo bi pozitivne rezultate u
borbi protiv ove zlo¢udne bolesti. Stoga je u RH
2020. godine uveden Nacionalni program za probir i
rano otkrivanje raka pluca s ciljem dijagnosticiranja

bolesti u ranom stadiju, sto bi rezultiralo operacijskim
lijeCenjem veéeg broja bolesnika, odnosno
smanjenjem ukupne smrtnosti za 20% u razdoblju od
10 godina.? Ciljna skupina za probir su pusaci u dobi
od 50 do 75 godina koji su godisnje pusili tridesetak i
viSe kutija cigareta ili oni koji su prestali pusiti prije
petnaestak godina.? Najznacajnije dvije studije koje
su potvrdile opravdanost provodenja probira i ranog
otkrivanja raka pluéa u rizi€noj populaciji
koristenjem LDCT-a (eng. low-dose computed
tomography) u svrhu smanjenja smrtnosti jesu
ameri¢ka studija NLST (engl. National lung
screening trial) i Europska studija NELSON.®’
Nakon slikovne obrade i sumnje na tumor pluca,
slijedi  invazivna dijagnosticka obrada, no
patohistoloska potvrda dijagnoze karcinoma pluca
nije  uvijek jednostavna. Najce$¢e invazivna
dijagnosticka obrada zapocinje bronhoskopskim
pregledom disnih putova, uz uzimanje citoloskih i
patohistoloskih uzoraka, nakon c¢ega se prema
indikaciji koriste i druge invazivne dijagnosticke
metode poput EBUS - TBNA, rEBUS ili TTP. Buduci
da se radi o sitnim uzorcima, najce$¢e promjera 0,2
do 0,4 cm, pojavljuje se problem neadekvatnog ili
nedostatnog uzorka za kona¢nu dijagnozu, a time i za
daljnju molekularnu analizu. Naime, kod premalog
broja tumorskih stanica ili tumorske nekroze koja
Cesto prati uznapredovale karcinome, potrebno je
ponavljanje pretrage koja ne garantira da ¢e u novom
uzorku  biti  tumorskog tkiva.  Odgadanje
dijagnosticiranja karcinoma pluc¢a dovodi do kasnijeg
zapoCinjanja lijeCenja, S§to potencijalno moze
negativno utjecati na sveukupno prezivljenje
bolesnika. U svakodnevnom radu onkologa Opce
bolnice Zadar zamijetili smo dugo vremensko
razdoblje od prvog javljanja u bolnicu do pocetka
onkoloskog lijeCenja kod nemalog broja bolesnika s
dijagnozom karcinoma pluéa. Pregledavajuci
literaturu nalazimo da vecina autora navodi kako
nema sigurnih poveznica izmedu vremenskog
razdoblja pocetka lijeenja i sveukupnog prezivljenja,
no da su za donoSenje to¢nih zaklju¢aka potrebne
nove prospektivne studije s tocno zadanim
parametrima i skupinama bolesnika.8* Prema
Stokstad i suradnicima, vrijeme od dijagnoze do
pocetka lijeCenja karcinoma pluca u razlicitim
zemljama iznosi od 35 do 90 dana.® U Republici
Hrvatskoj nema vremenskih normativa za
postavljanje dijagnoze, odnosno pocetka kirurskog ili
sustavnog onkoloskog lijecenja. U Norveskoj to
razdoblje iznosi 35 dana za primjenu sustavnog
onkoloskog lije¢enja, a 42 dana za operacijski zahvat
ili lijeCenje zracenjem®, no autori u svom radu navode
da je svega 35% bolesnika koji su trebali kurativno i
65% bolesnika koji su trebali palijativno lijecenje,
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zapocelo svoje lijecenje u zadanim vremenskim
okvirima.? Zaklju¢no navode da su potrebna dodatna
istrazivanja i da bi odgoda lijeCenja kod pojedinih
skupina bolesnika ipak mogla imati negativan utjecaj
na sveukupno prezivljenje.® Prema rezultatima
istrazivanja Bullard i suradnika na 746 bolesnika
kojima je dijagnosticiran karcinom pluca, razumno
vremensko razdoblje za zapocinjanje lijeCenja je
unutar 6 tjedana.!! Ipak, zakljuéno u radu navode da
nije bilo pozitivnog utjecaja na sveukupno
prezivljenje kod svih kategorija bolesnika u odnosu
na one koji su zapoceli s lije¢enjem nakon 6 tjedana.
Prema rezultatima rada Gomez i suradnika, ¢ak 40%
bolesnika imalo je znacajnu odgodu u pocetku
lijeCenja, nakon postavljanja dijagnoze karcinoma
plu¢a.’> Najvazniji uzrok u odgodi zapo&injanja
lijecenja bilo je cekanje na PET/CT, §to bi se jasno
moglo preslikati i na naSu svakodnevnu klinicku
praksu. Nasi bolesnici s karcinomom pluca ¢ekaju na
PET/CT u prosjeku 2-3 mjeseca, ho unato¢
navedenim odgodama, autori navode da je medijan
vremena od dijagnoze do pocetka lijeCenja iznosio 27
dana.'? U preglednom radu Jacobsena i suradnika, na
65 radova iz 21 drzave, vrijeme od dijagnoze do
podetka lije¢enja iznosilo je od 6 do 45 dana.'®
Zaklju¢no u radu navode da se bolesnici u mnogim
zemljama i zdravstvenim ustanova uglavnom
suoCavaju s problemima pravovremene dijagnoze
karcinoma plu¢a.’* Prema radu Hall i suradnika
vremenski interval pocetka lijeCenja bio je od
vaznosti kod bolesnika koji su podvrgnuti
operacijskom zahvatu, dok takav trend nije
primijecen kod bolesnika koji su palijativno
lijeCeni.!* Unato¢ izazovima u postavljanju
dijagnoze, miSljenja smo da je potrebno skratiti
vrijeme od prve posjete pulmologu (visoka klinicka
sumnja na rak pluca) do potvrde bolesti (u prosjeku
kod nas iznosi 48 dana). Potrebno je takoder skratiti
vrijeme za ocitanje citoloSkog/patohistoloskog
nalaza, te prednost u obradi dati -citoloskim
materijalima s analizom prediktivnih biomarkera.
Unato¢ rezultatima pojedinih ranije spomenutih
studija, ovim radom imali smo potrebu ukazati na
poteskoce u postavljanju dijagnoze karcinoma pluéa
u OB Zadar koje su rezultirale odgodom pocetka
onkoloskog lijeCenja kod odredenog broja bolesnika.
Zbog istog razloga kod nekih nasih bolesnika
specifiéno onkolosko lije¢enje zapocelo je na osnovi
citoloskog nalaza (Tablica 1), bez moguénosti
odredivanja svih prediktivnih biomarkera prije
pocetka lijeCenja. Stoga je odluka multidisciplinarnog
tima za tumore plu¢a naSe ustanove bila uvodenje
izrade citoblokova u svrhu odredivanja prediktivnih
biomarkera. Klju¢ uspjeha u lijeenju bolesnika s
karcinomom plu¢a lezi u multidisciplinarnom

pristupu za svakog pojedinca, §to u svom radu
apostrofiraju Albano i suradnici.®® Obzirom na
uvodenje Nacionalnog programa za rano otkrivanje
raka pluca, vaznu kariku u lancu svakako
smo da je potrebna dodatna medijska kampanja i
dodatni angazman zdravstvenih djelatnika i stru¢nih
drustava radi osvjeS$¢ivanja gradana o vaZnosti
obavljanja preventivnih pregleda i povecanja odaziva
na Nacionalne programe za rano otkrivanje raka.

Zakljucak

Sumnja na karcinom pluc¢a zahtijeva potvrdu
bolesti, bilo citoloSku, bilo patohistolosku, radi
odredivanja prediktivnih  biomarkera s ciljem
optimalnog izbora terapije za svakog pojedinog
bolesnika.  Ovaj rad ukazuje na poteSkoce u
pravovremenom postavljanju dijagnoze karcinoma
pluc¢a u OB Zadar kod odredenog broja bolesnika, $to
u konacnici rezultira odgodom pocetka onkoloskog
lijeCenja. Da bi se onkolosko lijecenje zapocelo u
prihvatljivim vremenskim intervalima potrebno je
poboljsati i ubrzati pojedine korake u dijagnostici,
unaprijediti pripremu citoloSkog materijala u svrhu
odredivanja prediktivnih biomarkera, te pospjesiti
multidisciplinarni pristup u svrhu poboljSanja ishoda
lijecenja.
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Prediktori depresije kod u¢enika osmih razreda Pozesko-slavonske Zupanije

Predictors of depression of children in the final grade of primary schools in
Pozega-Slavonia County

Mirjana Puharié, Tihomir Jovanovié, Zrinka Puharié¢, Filip Puhari¢, Marin Mami¢”

Sazetak

UVOD: Depresivnost je emocionalno stanje karakterizirano osjecajima tuge, neraspolozenja, zalosti i
utuCenosti, a manifestira se promjenom raspoloZenja, gubitkom interesa i anhedonijom, umorom i
slabljenjem Zivotne energije, osjecajem bezvrijednosti i krivnje, teSkocama u koncentraciji i donosenju
odluka. Na tjelesnom planu ove promjene prati poremecaj apetita, spavanja i psihomotoricke organizacije.
Depresija je zasebna psihopatoloska kategorija i njezina etiologija je kompleksna jer ukljucuje i organske i
okolisne ¢imbenike.

CILJ: Posebno validiranim anketama ispitati prediktore depresije kod ucenika osnovnih $kola na
podrucju Pozesko-slavonske Zzupanije.

METODE: Istrazivanje je provedeno u osnovnim $kolama PoZe$ko-slavonske Zupanije anonimnim
anketiranjem uéenika, uz pisanu dozvolu roditelja.

REZULTATTI: Iznadprosje¢nu razinu depresivnosti postize 42 (10,2%) djece, a jih 17 (4,1%) klini¢ki
zna&ajnu depresivnost. Sansu za nastanak depresije povecavaju spol (djevojéice 3,5% &esée nego djecaci),
pusenje (2,3% vise pusaca), te djeca koja pohadaju vanskolske aktivnosti (2% vi$e). Znacajna razlika postoji
i prema dobi ispitanika (F=5,359; p=0,005) - znacajno veéu depresivnost imaju ispitanici sa 16 godina.
Postoji znacajna razlika u depresivnosti prema bra¢nom statusu roditelja (T=-2,32; p=0,02), znacajno veéu
depresivnost imaju ispitanici kojima roditelji ne zive zajedno. Znacajna razlika postoji i prema financijskim
primanjima obitelji (F=4,102; p=0,01), pokazalo se kako znacajno veéu depresivnost imaju ispitanici
kojima su obiteljska primanja manja od 5000 kn naspram ispitanika ¢ija su primanja veé¢a od 10000 kn
(p=0,02). Prosjecna vrijednost rezultata na skali samopoS$tovanja iznosi 16,92 za svu testiranu djecu sa
statisticki znacajnom razlikom izmedu djeCaka i djevojCica (djevojcice imaju niZze samopostovanje i
izrazeniju depresivnost). Znacajni prediktori depresivnosti su spol ispitanika (p=0,003), mjesto stanovanja
(p=0,01), skolski uspjeh (p=0,002), obrazovanje majke (p=0,006) i samopostovanije (p<0,001). Zenski spol
i stanovanje u gradu znacajno doprinose depresivnosti kod u¢enika. Bolji Skolski uspjeh, viSe obrazovanje
majke i viSe samopostovanje negativno doprinose depresivnosti.

ZAKLJUCAK: Rezultati ovoga istrazivanja ukazuju na potrebu jos jateg medudjelovanja obrazovnih i
zdravstvenih institucija na ranu detekciju mentalnih poremecaja mladih, kao i na moguénost potrebe
uvodenja standardiziranih testova koji bi detektirali te poremecaje u ranijoj fazi ranjive populacije.

Kljucne rijeci: depresija, samopostovanje, javno zdravstvo, osnovna skola, uc¢enici

Summary

INTRODUCTION: Depression is an emotional state characterized by feelings of sadness, low mood
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and dejection, mood swings, loss of interest and anhedonia, fatigue and weakening of life energy, feelings
of worthlessness and guilt, difficulties in concentration and decision-making. These changes are
accompanied by disturbances in appetite, sleep and psychomotor organization. Depression is a
psychopathological category and its etiology is complex because it includes both organic and environmental
factors.

AIM: To examine predictors of depression among elementary school students in PoZzega-Slavonska
County with specially validated surveys.

METHODS: The research was conducted in primary schools by anonymously surveying students with
the written permission of their parents.

RESULTS: 42 (10.2%) of children have an above-average level of depression, and 17 (4.1%) have
clinically significant depression. The chance of developing depression is increased by gender (girls 3.5
times more often than boys), smokers (2.3 times more than non-smokers) and children who attend
extracurricular activities (2 times more). There is also a significant difference according to the age of the
subjects (F=5.359; p=0.005), subjects with 16 years of age have significantly higher depression. There is a
significant difference in depression according to the marital status of the parents (T=-2.32; p=0.02).
Respondents whose parents do not live together have a significantly higher level of depression. Aaccording
to the financial income of the family (F=4.102; p=0.01), less money per month has a significantly higher
level of depression for respondents whose family income is less than HRK 5,000 have significantly higher
levels of depression compared to respondents whose income is greater than HRK 10,000 (p=0.02). The
average value of the result on the self-esteem scale is 16.92 for all tested children with a statistically
significant difference between boys and girls (girls have lower self-esteem and more pronounced
depression). Significant predictors of depression are the subject's gender (p=0.003), place of residence
(p=0.01), school performance (p=0.002), mother's education (p=0.006) and self-esteem (p<0.001). Female
gender and living in the city significantly contribute to depression among students. Better school
performance, higher education of the mother and higher self-esteem contribute negatively to depression.

CONCLUSION: The results of this research indicate the need for even stronger interaction between
educational and health institutions for the early detection of mental disorders in young people, as well as
the possibility of the need to introduce standardized tests that would detect these disorders in the earlier

phase of the vulnerable population.

Key words: depression, self-esteem, public healthcare, primary school, pupils

Uvod

U Hrvatskoj trenutno osnovnu S$kolu polazi
310076 djece, sto je 7,9% ukupne populacije.
Razdoblje rasta i razvoja, te sazrijevanja i Skolovanja,
¢ini tu populaciju osobito osjetljivom na poremecaj
zdravlja. Osim zastite tjelesnog i dusevnog zdravlja,
u mladih je osobito potrebno prepoznati i sprijeciti
rizicna ponasanja koja mogu imati dalekosezne
posljedice na zdravlje u odrasloj dobi. Znanja, stavovi
1 ponaSanja stecena u mladosti lako se zadrzavaju a
tesko mijenjaju u odrasloj dobi. Zdravstvena zastita
Skolske djece 1 mladeZi tezi osiguranju nesmetanog
tjelesnog 1 psihi¢kog sazrijevanja mladih. Za uredan
rast i razvoj djece, kako tjelesni, tako i mentalni,
vazni su brojni Cimbenici: zdravo obiteljsko
okruZenje; poticajno Skolsko okruZenje; osigurana
prava djeteta; dostupna i dobro organizirana
preventivna zdravstvena zastita. Procjenjuje se da 1
od 7 djece (14%) u dobi od 10-19 godina ima neki od
poremecaja mentalnog zdravlja koji se ne prepoznaje
niti ne lije¢i. Depresija, anksioznost i poremecaji
ponaSanja vode¢i su uzroci bolesti i invaliditeta
mladih.2  Depresivnost je emocionalno stanje
karakterizirano osje¢ajima tuge, mneraspoloZenja,
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zalosti i utuCenosti, te se manifestira promjenom
raspolozenja, gubitkom interesa i anhedonijom,
umorom i slabljenjem zivotne energije, osjecajem
bezvrijednosti i krivnje, teSko¢ama u koncentraciji i
donosenju odluka. Na tjelesnom planu ove promjene
prati poremecaj teka, spavanja i psihomotorike. U
psihijatrijskoj praksi koriste se dvije klasifikacije
bolesti: Medunarodna klasifikacija bolesti MKB-113
i Klasifikacija americkog udruzenja psihijatara DSM-
54

Depresija je zasebna psihopatoloska kategorija i
njezina etiologija je kompleksna jer ukljucuje i
organske i okolisne ¢imbenike. Ukoliko se ne lijeci,
moze dovesti do ozbiljnih problema u obitelji, Skoli,
s vrSnjacima, zlouporabe/ovisnosti o alkoholu i
drogama, pa ¢ak i do tragi¢nih dogadaja kao §to su
nasilje ili samoubojstvo.® Epidemioloski podaci
Svjetske zdravstvene organizacije pokazuju da oko
3% na 1.000 predskolske djece, 1-2% djece u nizim
razredima osnovne Skole i 3-4% djece u zavrSnim
razredima osnovne skole i pocetkom srednje $kole
imaju veliki depresivni poreme¢aj.’ Prosje¢no
trajanje depresivne epizode u djece ili adolescenata
iznosi 7 do 9 mjeseci. Vecina bolesnika (90%)
oporavi se unutar 18-24 mjeseca, no medutim, kod
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50% mladih dolazi do relapsa, tj. ponovnog razvoja
simptoma prije punog oporavka. Stopa ponavljanja,
tj. povratak nove depresivne epizode nakon oporavka
je visoka: 40% bolesnika ¢e dozivjeti drugu epizodu
unutar dvije godine, 70% unutar pet godina, a 6% do
10% ¢e imati kroni¢ni tijek bolesti.’

Cilj rada

Cilj ovoga rada bio je ispitati razinu depresivnosti
ucenika osmih razreda osnovnih skola; ispitati razlike
u depresivnosti prema demografskim varijablama,
bratnom status i obrazovanju roditelja, prema
finacijskim primanjima obitelji, te konzumaciji
cigareta i alkohola; ispitati povezanost depresivnosti
i samopoS$tovanja i dobi ispitanika, te odrediti
prediktore depresije (demografske, bra¢ni status i
obrazovanje roditelja i finacijska primanja obitelji,
konzumacija cigareta i alkohola, te samopostovanje).

Ispitanici i metode

Istrazivanje je provedeno u osnovnim $kolama na
podrucju Pozesko-slavonske Zupanije, uz prethodno
potpisani pristanak roditelja. Sudjelovalo je ukupno
445 ispitanika od mogucih 653, $to je 68,1%.
Sociodemografski upitnik sastojao se od ¢estica koje
su se odnosile na: spol, dob, skolski uspjeh, mjesto
stanovanja (grad/selo), obiteljski status (zive li
roditelji zajedno ili odvojeno), obrazovanje roditelja,
mjesene prihode u obitelji, vanskolske aktivnosti
ucenika (sport), ovisnosti o puSenju i alkoholu. Skala
samopostovanja (SEI) Coopersmithov inventar
samopostovanja  (SEI-  Self-Esteem Inventory,
Coopersmith,1967) skra¢ena verzija (forma B) se
sastoji od 25 Cestica na koje su ispitanici odgovarali s
“to¢no” i“neto¢no”. Cestice 2, 5, 7, 13 boduju se ako
je odgovor “to¢no”, a ostale Cestice se boduju ako je
odgovor “neto¢no”. Ukupan rezultat je suma svih
odgovora, te se moguc¢i raspon rezultata krece od 0 do
25. Pouzdanost skale tipa unutra$nje konzistentnosti
(Cronbach alfa) iznosi od 0,77 do 0,79.8

Skala depresivnosti za djecu i adolescente (SDD)
namijenjena je za mjerenje depresivnosti, a
konstruirana je na temelju popisa simptoma iz DSM-
V Klasifikacije. Skala ima ukupno 26 cestica koje
opisuju najces¢e simptome depresivnosti u
djetinjstvu i adolescenciji. Na ponudena pitanja
odgovara se na skali Likertovog tipa gdje 1 oznacava
,»uopcée nije tocno*, a 5 ,,da, u potpunosti je tocno®.
Ukupan rezultat je suma svih odgovora i moguci
raspon rezultata je od 26 do 130, te veci rezultat
ukazuje na izraZeniju depresivnu simptomatologiju.
Pouzdanost skale tipa unutra$nje konzistentnosti
(Cronbach alfa) iznosi 0,89.%1°

Za opis distribucije frekvencija istrazivanih
varijabli upotrijebljene su deskriptivne statisticke
metode. Srednje su vrijednosti izraZzene aritmetickom
sredinom, rasponom i standardnom devijacijom. Za
provjeru razlika u rezultatima medu vise nezavisnih
skupina ispitanika koriStena je Jednosmjerna analiza
varijance, dok je za provjeru rezultata izmedu dvije
nezavisne skupine koristen T test. Za izraCunavanje
povezanosti depresivnosti, samopoStovanja i dobi
koriStene su Pearsonove korelacije. Za utvrdivanje
prediktora depresivnosti koriStena je Linearna
regresijska analiza. Kolmogorov Smirnov test
koriSten je za testiranje normalnosti razdiobe. Za
razinu statisticke znacajnosti uzeta je vrijednost
p<0,05. Za obradu je koriSten statisticki paket IBM
SPSS 25, proizvedeno u Chicago, SAD, 2017.
godine.

Rezultati

U provedenom istrazivanju sudjelovalo je 455
ispitanika, od toga 232 (51%) djevojcice, 318
ispitanika (69,9%) u dobi je od 14 godina, 277
(60,9%) ih zivi na selu, 158 (34,7%) ima vrlo dobar
Skolski uspjeh, prosjecni Skolski uspjeh je 3,98
(SD=0,82), a njih 271 (59,6%) nema izvanskolskih
aktivnosti (sport) (Tablica 1.).

Tablica 1. Demografska obiljezja ispitanika
Table 1 Demographic characteristics of respondents

N (%)
Spol Musko/Male 223 (49)
Gender Zensko/Female 232 (51)
14 318 (69,9)
/'382 15 135 (29.7)
16 2(0,4)

. Grad / City 176 (38,7)
Mjesto Selo / Village 277 (60,9)
stan_ovanja Nije odgovoril 2(04
Residence J€ odgovortio ©0.4)

No answer
Ponavlja¢/Repeater 2(0,4)
N N Dovoljan/Sufficient 5(1,1)
ggﬁé%ﬁlsti%:; Dobar/Good 144 (31,6)
Vrlo dobar/Very good 158 (34,7)
Odli¢an/Excellent 143 (31,4)
Izvanskolske Da /Yes 183 (40,2)
aktivnosti Ne/No 271 (59,6)
Extracurricular  Nije odgovorilo 1(0,2)
activities No answer
Skolski uspjeh M (min - max) SD
School success 3,98 (2-5) 0,82

Od ukupnog broja ispitanika njih 382 (84%) ne
konzumira cigarete i duhanske proizvode, a 305
(67%) ih ne konzumira alkoholna pica (Tablica 2.).
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Tablica 2. Distribucija varijabli koje se odnose na
konzumaciju cigareta i alkohola

Table 2 Distribution of variables related to cigarette
and alcohol consumption

N (%)

Pusenje Ne /no _ 382 (84)
Smoking Povremeno/ sometimes 49 (10,8)

Svaki dan / every day 23 (51

Nikada / never 305 (67)

Nekoliko puta godisnje / a 118 (25,9)

couple of times a year

Manje od 5 puta mjese¢no 16 (3,5)
Alkohol /less than 5 times a mpnth

Od 5 do 10 puta mjesecno / 8(1,8)

From 5 to 10 times a month

Vise od 10 puta mjesecno / 6 (1,3)

more than 10 times a month

Nije odgovorilo / No answer 2(0,4)

Od ukupnog broja ispitanika, kod njih 406
(89,2%) roditelji zive zajedno, 313 (68,8%) majki
ima zavrSenu srednju struénu spremu, 339 (74,5%)
ofeva ima zavrSenu srednju struénu spremu, a 216
(47,5%) obitelji imaju primanja od 5000 do 10000
kuna (Tablica 3.).

Tablica 3. Distribucija varijabli koje se odnose na
bra¢no stanje i obrazovanje roditelja i finacijska
primanja obitelji

Table 3 Distribution of variables related to marital
status and parents' education and financial income of
the family

N (%)
Zive zajedno / live
Bracno stanje _together 406 (89,2)
roditelja Ne Zive zajedno / do not
Parents’ live together 44 (9.7)
marital status Nije odgovorilo / No 5 (1,1)
answer
OS /elementary school 51 (11,2)
Obrazovanje SSS / secondary school 313 (68,8)
majke VSS/ VSS /higher
Mother’s education 87(19.1)
education Nije odgovorilo / No 4(0.9)
answer
OS /elementary school 43 (9,5)
Obrazovanje SSS/ secondary school 339 (74,5)
oca VSS/ VSS/higher
Father’s education 70(154)
education Nije odgovorilo / No 3(07)
answer
. . Manje od 5000 kn
E:?;gﬁ?;ka Less than 5,000 kn 113 (24.8)
obitelji od 5000 do 10000 kn 216 (47.5)

from 5,000 to 10,000kn

14

Financial Vise od 10000 kn 73 (16)
income of the More than 10,000 kn
family Nije odgovorilo 53 (11,6)

No answer

Aritmeticka vrijednost Skale depresivnosti za djecu 1
adolescente  M=50,53 (SD=17,51) i Skale
samopostovanja M=17,75 (SD=4,75) (Tablica 4.).

Tablica 4. Deskriptivna statistika skala
Table 4 Descriptive statistics of scales

M (min — max) SD

Skale depresivnosti za
djecu i adolescente

) 50,53 (26 —113) 17,51
Depression scales for

children and adolescents

Skala samopoSstovanja 17,75 (3 — 25) 475

Self-esteem scale

Postoji znacajna razlika u depresivnosti prema
spolu ispitanika (T=-6,548; p<0,001), na nacin da
znacajno vecu depresivnost imaju ispitanici Zenskog
spola. Znacajna razlika postoji i prema dobi ispitanika
(F=5,359; p=0,005), post hoc usporedbama (Tukey)
pokazalo se kako znacajno vecu depresivnost imaju
ispitanici koji imaju 16 godina, naspram ispitanika
koji imaju 15 godina (p=0,003) i 14 godina
(p=0,003), a treba napomenuti kako su se samo dva
ispitanika izjasnila da su u dobi od 16 godina.
ZnaCajna razlika postoji i prema izvanskolskim
aktivnostima (T=5,814; p<0,001), pa tako znacajno
vecu depresivnost imaju ispitanici koji imaju
izvanskolske aktivnosti naspram onih koji ih nemaju
(Tablica 5.).

Rezultati su pokazali kako postoji znacajna razlika
u depresivnosti prema bra¢nom statusu roditelja (T=-
2,32, p=0,02), na nacin da znaCajno vecu
depresivnost imaju ispitanici kojima roditelji ne zive
zajedno. Znacajna razlika postoji 1 prema
financijskim primanjima obitelji (F=4,102; p=0,01),
post hoc usporedbama (Tukey) pokazalo se kako
znacajno vecu depresivnost imaju ispitanici kojima su
mjese¢éna obiteljska primanja manja od 5000 kn
naspram ispitanika ¢ija su primanja veé¢a od 10000 kn
mjesecno (p=0,02) (Tablica 6.).

Rezultati su pokazali kako ne postoji znacajna
razlika u depresivnosti prema konzumaciji duhanskih
proizvoda i alkohola (Tablica 7.).

Pokazalo se kako postoji znaCajna visoka
negativna povezanost samopostovanja i depresivnosti
(r=-0,740; p<0,001), odnosno $§to je vece
samopostovanje manja je depresija i obrnuto (Tablica
8.).
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Tablica 5. Depresivnost prema demografskim varijablama
Table 5 Depressiveness according to demographic variables

M (min — max) SD T p
Spol / gender Musko /male 44,99 (26 — 102) 15,15
Zensko /female 55,74 (26 — 113) 18,00 6,548 <0,001
Mijesto stanovanja Grad / city 51,12 (26 — 102) 17,29 0.55 057
Residence Selo/ village 49,77 (26 — 100) 17,18 ' '
Izvanskolske aktivnosti Da/yes 56,58 (27 — 113) 19,06 5 814 <0001
Extracurricular activities Ne / no 46,71 (26 — 113) 15,21 ’ '
M (min — max) SD F p
14 50,43 (26 — 113) 17,27
Dob / Age 15 50,10 (26 — 102) 17,48 5,359 0,005
16 90,50 (81 — 100) 13,43
Ponavljaé/repeater 67,00 (53 —81) 19,79
Skolski uspjeh Dovoljan/sufficient 51,00 (43 -61) 9,16
School success Dobar/good 51,17 (26 — 113) 17,56 0,52 0,71
Vrlo dobar/very good 50,03 (26 — 102) 17,72
Odli¢an /excellent 48,24 (25 — 98) 16,67

Tablica 6. Depresivnost prema bracnom stanju i obrazovanju roditelja i finacijskim primanjima obitelji
Table 6 Depressiveness according to the marital status and education of the parents and financial income of

the family
M (min — max) SD p
Braéno stanje roditelja Zive zajedno / live together 49,73 (26 —113) 17,23 232 002
Parents’ marital status Ne Zive zajedno / do not live together 56,565 (29 - 102) 17,26 ! !
Nije odgovorilo / No answer M (min — max) SD p
Obrazovanie maike OS /elementary school 54,23 (26 —100) 19,62
PP eilmt‘ion SSS / secondary school 50,94 (26 - 113) 17,58 2,888 0,05
VSS/ VSS /higher education 46,84 (26— 113) 15,33
Obrazovanie oca OS /elementary school 54,07 (26 —100) 21,20
Fiher’s edzjcation SSS/ secondary school 50,15 (26 -113) 16,83 0,970 0,38
VSS/ VSS/higher education 49,53 (26 —102) 18,04
Manje od 5000 kn
Less than 5,000 kn 5323 (26 -113) 19,42
Financijska primanja obitelji od 5000 do 10000 kn
Financial income of the family ~ from 5,000 to 10,000kn 5004(26-102) 1708 3470 003
Vise od 10000 kn
More than 10,000 kn 4611(26-71) 1412
Tablica 7. Depresivnost prema konzumaciji cigareta i alkohola
Table 7 Depression according to cigarette and alcohol consumption
M (min — max) SD F p
Pugen: Ne /no 49,65 (26 — 113) 17,47
S;S(;ZJ: Povremeno/ sometimes 55,97 (27 — 102) 17,52 2,943 0,05
g Svaki dan / every day 53,05 (29 - 92) 16,38
Nikada / never 49,85 (26 — 113) 17,57
Nelfohko puta godisnje / a couple 50,72 (26 — 102) 17.05
of times a year
Manje od 5 puta mjesec¢no /less
Alkohol than 5 times a month 58,37(29 - 92) 18,53 1,150 0,33
Od 5 do 10 puta mjese¢no / from
5 to 10 times a month 52,00 (30 -74) 18,82
Vise od 10 puta mjesecno / more 59,00 (37 — 80) 17.94

than 10 times a month
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Tablica 8. Povezanost dobi, depresije i samopostovanja
Table 8 Relationship in age, depression and self-esteem

1. 2. 3.
r 1
Dob / Age p -
N 455
r 0,032 1
Depresivnost / Depresiveness p 0,517 -
N 413 413
r -0,006 -0,740™ 1
Samopostovanje / Self-esteem p 0,899 <0,001 -
N 414 381 414
Da bismo odgovorili na pitanje koje su varijable  (p=0,002), obrazovanje majke (p=0,006) i

prediktori depresivnosti, kod ispitanih ucenika
provedena je linearna regresijska analiza. 1z Tablice
9. vidljivo je da ova skupina varijabli znacajno
objasnjava ukupno 57% (AR?*=0,57; p<0,001)
varijance depresivnosti kod ucenika. Znacajni
prediktori depresivnosti su spol ispitanika (p=0,003),
mjesto stanovanja (p=0,01), skolski uspjeh

samopostovanje (p<0,001). Uvidom u B-koeficijent
vidljivo je kako Zenski spol i stanovanje u gradu
znacajno doprinose depresivnosti kod ucenika.
Takoder, Skolski uspjeh pozitivno, a obrazovanje
majke i samopostovanje, negativno doprinose
depresivnosti (Tablica 9.).

Tablica 9. Rezultati linearne regresijske analize za kriterijsku varijablu depresivnosti
Table 9 Results of linear regression analysis for the criterion variable of depression

B t p AR? p
(Constant) 4,261 <0,001 0,57 <0,001
Spol /Gender 0,122 3,031 0,003
Dob / Age 0,015 0,405 0,686
Naselje /locality -0,099 -2,571 0,011
Skolski uspjeh (be_z ponavljaca) 0123 3,138 0,002
School success (without repeaters)
Izvannastqvne aktlv_ngs_tl 0,064 1658 0,098
Extracurricular activities
Bra¢ni s'tatus_rodltelja -0.025 -0.650 0,516
Parents' marital status
Obrazovanje majke
Mother's education 0,114 2,752 0,006
Obrazovanje oca 0,015 0,376 0,707
Father's education
Financija primanja obitelji _ 0,022 0,554 0,580
Financial income of the family
Pugenje /Smoking <0,001 0,002 0,998
Alkohol 0,035 0,856 0,393
SamopoStovanje / Self-esteem -0,711 -18,350 <0,001
Rasprava depresivnosti, a 17 (4,1%) na klinicki znacajnu
depresivnost. Prema istrazivanju koje je provedeno
Prevalencija ~ simptoma  depresije = medu 2015. godine na 1549 djece u gradu Splitu 16,2%

adolescentima porasla je s 24% (95% CI: 0.19-0.28)
izmedu 2001-2010. do 37% (95% CI: 0.32-0.42)
izmedu 2011-2020. godine.!* Rezultati provedenog
istrazivanja pokazali su da visoka razina
depresivnosti djece nije rijetkost u Pozesko-
slavonskoj Zupaniji. Cak 42 (10,2%) djece postize
rezultate koji sugeriraju na iznadprosje¢nu razinu
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djece pokazivalo je iznadprosje¢nu razinu depresije,
anjih 11,9% pokazivalo je znakove klinicki znacajne
depresije.!? Dijagnozu depresije postiglo je i 25,8%
ispitanika u dobi 14-19 godina u lItaliji, te 8% u
istrazivanju u SAD-u.’®!* Jako se istrazivanja o
povezanosti spola i depresije razlikuju, muskarci
imaju pozitivniju sliku o sebi 1 snazniji osjecaj vlastite
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vrijednosti, $to je pronadeno i u ovom istrazivanju.
Mnogi autori navode brojne razloge i objaSnjenja
ovih razlika, od socijalnih usporedbi kojima su
djevojke sklonije, do razlicite socijalizacije mladica i
djevojaka. Rano razdoblje adolescencije donosi
mnogo promjena na individualnom i socijalnom
planu, §to mladi adolescenti, dok se jo§ uvijek
prilagodavaju maturacijskim promjenama, mogu
dozivjeti teskima.'®

Prema spolu ovo istrazivanje dokazuje da je
zenski spol riziéniji za nastanak depresije.
Istrazivanje provedeno u Zadru potvrduje vecéu
ucestalost pojave depresivnosti kod djevojaka.
Rezultati dobiveni na Skali depresivnosti za djecu i
adolescente pokazuju da djevojke, bez obzira na dob,
postizu znacajno viSe prosjecne vrijednosti od
djecaka. Spolne razlike potrebno je promatrati u
funkciji dobi, budu¢i da je depresivnost znacajno
¢esc¢a u adolescenciji, nego u djetinjstvu i upravo na
prijelazu izmedu ova dva razdoblja dogada se obrat -
do puberteta depresivni simptomi su c¢es¢i kod
djeCaka, a nakon puberteta kod djevojcica.® Da je
zenski spol izloZeniji riziku nastanka depresije 2-3x,
kao i to da pojavnost depresije raste tijekom
adolescentog razdoblja, dokazuju i istrazivanja
provedena u SAD-u.'"® U ovom istrazivanju
prediktor za nastanak depresije je stanovanje
ispitanika u gradu, dok ostala ispitivanja dovode u
pozitivnu korelaciju depresiju i Zivot u manjim
sredinama (selima).1®2°

Redovita tjelesna aktivnost je kod djece povezana
s manjim rizikom za pojavu simptoma depresije,
utvrdili su norveski znanstvenici sa sveuciliSta u
Trondheimu. Za potrebe istrazivanja pracena je
tjelesna aktivnost oko 800 djece u dobi od 6 do 8
godina, te eventualna prisutnost simptoma depresije
dvije godine kasnije. Ranija istrazivanja o vezi
tjelesne aktivnosti i depresije uglavnom su provodena
uz sudjelovanje odraslih ispitanika. Casopis
Pediatrics pise kako je tjelesna aktivnost povezana s
izlu¢ivanjem endorfina, serotonina i dopamina u
mozgu, §to dovodi do reduciranja simptoma
depresije. Uz to, tjelesna aktivnost moze dovesti do
smanjenja prisutnosti hormona stresa kortizola.?* U
ovom istrazivanju vannastavno bavljenje sportom
prakticira 183 (42%) ispitanika, te je u toj skupini
nadena znaCajno veca depresivnost, $to bi svakako
valjalo detaljnije ispitati.

Sto se ostalih sociodemografskih ¢imbenika tice,
0Vo istrazivanje pokazuje povezanost uspjeha u skoli
i depresije kao i ostala istrazivanja®>?3; depresivniji su
ispitanici kojima roditelji nisu u braku??, nize
obrazovanje majke pridonosi nastanku depresije
ispitanika, dok oCevo obrazovanje nema utjecaja;
sli¢na istrazivanja pokazuju da obrazovanje roditelja

nema utjecaj na nastanak depresije ispitanika®®;
istrazivanja dokazuju da su ispitanici koji Zive u
obiteljima s nizim financijskim mjese¢nim
primanjima izloZenija nastanku depresije.1%%42°

U Pozesko-slavonskoj Zzupaniji povremeno pusi
49 (10,8%) ucenika osmih razreda, a svakodnevno
njih 23 (5,1%), a korelacija puSenja i depresije nije
pronadena. Prema rezultatima europskog istraZivanja
ESPAD 2019. u kojem je sudjelovalo 35 zemalja s
ukupno 99647 ucenika, povremeno pusi njih 20%,
dok je njih 10% izjavilo da pusi svakodnevno.? Na
SveuciliStu u Oslu provedeno je istrazivanje o
povezanosti pusenja i depresije. Trajalo je 11 godina
i u njega je bilo ukljuceno 1.190 ispitanika. Pokazalo
se da ispitanici koji dnevno popuse vise od 20 cigareta
imaju ¢ak cCetiri puta vece ,,Sanse* razviti simptome
depresije nego oni koji nikada nisu pusili. Sto je broj
popusenih cigareta veéi, povecéava se i rizik od
depresije. Rezultati takoder pokazuju da kod
ispitanika na povecanje rizika nisu utjecali ¢imbenici
kao $to je fizicko zdravlje, redovno vjezbanje, niti
izlozenost stresu, $to navodi na zakljuc¢ak da pusenje
izravno utjée na pojavu depresije. Samo u 15%
sluc¢ajeva depresija se pojavila prije nego $to je osoba
podela pusiti.?® Sistematsko istrazivanje do sad
objavljenih ¢lanaka do 2017. godine pokazuje
povezanost pusenja i depresije.?” Ovo istrazivanje je
pokazalo da je u Pozesko-slavonskoj zupaniji alkohol
probalo 134 (29,4%) ucéenika osmih razreda, a
ucestalo ga pije njih 14 (3.1%), dok korelacija
konzumacije alkohola i depresije nije pronadena.
Prema rezultatima europskog istrazivanja ESPAD
2019. u kojem je sudjelovalo 35 zemalja s ukupno
99647 ucenika, alkohol je probalo 79% njih, dok je
njih 47% izjavilo da ga trenutno konzumira.?®
Istrazivanja pokazuju povezanost alkohola i
depresivnog raspolozenja, no bez utjecaja na razvoj
klini¢ke depresije u adolescentnoj dobi.** Sto se tice
povezanosti samopostovanja i depresije, pronadeno je
da je nisko samopoStovanje U  obrnuto
proporcionalnoj korelaciji s depresijom, Ssto
potvrduju i ostala istrazivanja,?30-31

Zakljucak

S obzirom na manjak istrazivanja ove tematike u
Hrvatskoj, istrazivanje je vrlo vrijedno jer daje
pocetne  polaziSne  podatke za  pripremu
intervencijskin mjera. Dobiveni rezultat znacajno
vece depresivnosti djece koja se vanskolski bave

sportom zahtijeva ponavljanje istrazivanja na
specifi¢nim skupinama ispitanika. Zbog
lokaliziranosti i malog  broja  ispitanika

preporu¢ujemo proSiriti isto ispitivanje na Sire
podru¢je. Rezultati ovoga istrazivanja ukazuju na
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potrebu jos jaceg medudjelovanja institucija na ranu
detekciju mentalnih poremecaja, kako bi se u kasnijoj
zivotnoj dobi izbjegli ozbiljniji mentalni poremecaji,
te ostavlja moguénost djelovanja  odgojno-
obrazovnog i zdravstvenog sustava.
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Raznolikost zakonom propisanih mjera za pocinitelje s duSevnim smetnjama

The diversity of measures proscribed measures for offenders with mental health issues

Lucija Didovié, Ivan Samardzi¢ Ili¢, Goran Arbanas”

SazZetak

Uvod: Psihijatrija i pravo Cesto se isprepli¢u, zajedno omoguéujuéi rehabilitaciju i socijalnu
reintegraciju duSevnih bolesnika koji su pocinili nezakonita djela.

Cilj: U ovom radu prikazati ¢emo tri razli¢ite vrste pravnih mjera u hrvatskom pravosudnom sustavu
koje se odnose na pocinitelje kojima je potrebna psihijatrijska pomo¢.

Pregled: Kazneno pravo u Hrvatskoj dijeli psihijatrijske mjere lijeCenja u tri kategorije: mjere
oslobadanja od krivice zbog neubrojivosti, sigurnosne mjere, te zastitne mjere. DuSevni bolesnici koji nisu
krivi zbog neubrojivosti zasticeni su Zakonom o zastiti osoba s duSevnim smetnjama i ne mogu biti
kaznjeni. Umjesto toga, mogu biti podvrgnuti institucionalnom lije¢enju, lije¢enju izvan psihijatrijske
ustanove ili se uopce ne lijeéiti, ako ne predstavljaju nikakav dodatni rizik za buduce prijestupe. Sigurnosne
mjere dijele se na obvezno psihijatrijsko lije¢enje i obvezno lijeCenje od ovisnosti. To se odnosi samo na
one koji su u trenutku pocinjenja kaznenog djela bili "bitno smanjene uracunljivosti" ili su bili pod
utjecajem psihoaktivnih tvari. U zamjenu za blazu kaznu ili izostanak kazne izri¢e im se obvezno
psihijatrijsko lije¢enje kao mjera sigurnosti radi sprjecavanja ponavljanja kaznenog djela. Buduéi da su jo$
uvijek krivi i u vrijeme pocinjenja djela su bili ponesto svjesni svojih postupaka, nepridrzavanje lije¢enja
koje im je odredio sud, mogu biti smjesteni u zatvor radi izvr§enja preostalog vremena kazne predvidenog
za pocinjeno djelo. Zastitne mjere sluze istoj svrsi, ali ih moze odrediti sam sud, bez vjeStacenja.

Zakljucak: Hrvatski zakonodavac predvidio je gotovo sve moguée ishode u kojima bi zdravstveni
sustav mogao sprijeciti ponavljanje kaznenih djela u slucajevima pocinitelja s psihi¢kim smetnjama.

Kljuéne rijeci: bolesnici, dusevni, kazneni zakon, poCinitelji

Summary

Introduction: Psychiatry and law frequently intertwine, together allowing rehabilitation and social
reintegration of the mentally ill who have committed illegal acts.

Obijectives: In this review, we will present three different types of legal measures in the Croatian justice
system concerning the parties who require psychiatric help.

Review: Criminal law in Croatia divides psychiatric treatment measures into three categories: measures
regarding those not guilty by reason of insanity, safety measures, and protective measures. Offenders not
guilty by reason of insanity are protected by the Act on the Protection of Persons with Mental Disorders
and cannot be punished. Instead, they may receive institutional treatment, treatment outside of a psychiatric
facility, or no treatment if they do not pose a risk for future offending. Safety measures are split into
obligatory psychiatric treatment and treatment of substance addiction. These only apply to those who had
"seriously decreased responsibility" or were under the influence of psychoactive substances at the time of
the offense. In exchange for a lighter term or no sentence at all, they are given mandatory psychiatric
treatment to prevent crime repetition. Since they are still guilty and somewhat aware of their actions, by

* Specijalisti¢ka ordinacija obiteljske medicine Ksenija Ulamec Mamié, Sesvete, Zagreb (Lucija Didovié¢, dr.med.);
Klinika za psihijatriju Vrapée (Ivan Samardzi¢, dr.med.); Klinika za psihijatriju Vrapée, Zavod za forenzi¢ku
psihijatriju, Zagreb, Hrvatska (izv.prof.dr.sc. Goran Arbanas, dr.med., FECSM); Medicinski fakultet Sveucili§ta u
Rijeci, Katedra za drusStvene i humanisti¢ke znanosti u medicini, Rijeka, Hrvatska (izv.prof.dr.sc. Goran Arbanas,
dr.med., FECSM)
Autor za dopisivanje/ Author for correspondence: Lucija Didovi¢ E-mail: lucijaskrbic@gmail.com
Primljeno/Received 2023-07-04; Ispravljeno/Revised 2024-02-21; Prihvac¢eno/Accepted 2024-02-25

19


mailto:lucijaskrbic@gmail.com

Didovié L I sur. Raznolikost zakonom propisanih mjera za pocinitelje s ... — Med Jad 2024;54(1):19-28

not complying with the treatment ordered by the court they may be sent to jail to complete the remainder
of their term. Protective measures serve the same purpose but can be ordered by the court alone, without an

expert opinion.

Conclusion: Croatia’s legislator has predicted almost every possible outcome where the medical system
could prevent repeated criminal offenses in cases of offenders with mental disorders.

Key words: patients, mental disorders, criminal law, offenders

Uvod

Hrvatsko zakonodavstvo razmatra i regulira Sirok
raspon okolnosti pod kojima moze biti pocinjeno
kazneno djelo. Zakonske mjere koje mogu biti
propisane pociniteljima raznolike su i namijenjene u
vise svrha. Osim sankcije za pocinjeno djelo,
odredene mjere usmjerene su na prevenciju
ponavljanja djela, te lijeCenje i rehabilitaciju osoba
kojima je duSevna smetnja igrala bitnu ulogu u
samom pocinjenju. U takvom sustavu nitko nije
zanemaren, a cilj je odrzati dostojanstvo i osnovna
ljudska prava svakom pojedincu, istodobno
smanjujuci bududi rizik za drustvo.

Kako bi se u ovakvom sustavu mjera naslo mjesto
za svakog pocinitelja, one se svrstavaju u odredene
kategorije. Obzirom na ubrojivost (kaznenu
odgovornost) pocinitelji se dijele na ubrojive,
smanjeno ubrojive, bitno smanjeno ubrojive, te
neubrojive. Svaka od ovih kategorija odreduje daljnji
postupak s pociniteljem koji se temelji na sljede¢im
zakonima: Zakon o zatiti osoba s dusSevnim
smetnjama, Kazneni zakon, Zakon o0 kaznenom
postupku, Prekr$ajni zakon i Zakon o zastiti od nasilja
u obitelji.}® Sudu u provodenju ovih zakona pomazu
vjestaci, te je stoga od iznimne vaznosti da vjeStak
dobro poznaje zakon i sve ostale aspekte koji dolaze
u obzir prilikom davanja svog stru¢nog misljenja
sudu. U ovom radu usredotociti ¢emo se na pravne
mjere koje mogu biti odredene pociniteljima
protupravnih djela s dusevnim smetnjama.

Kazneno pravo u Hrvatskoj definira tri kategorije
mjera u kojima pravni sustav dolazi u doticaj s
medicinskim: mjere prisilnog smjestaja ili lijeCenja
na slobodi neubrojivih pocinitelja, sigurnosne mjere,
te zastitne mjere. Kazneni zakon definira neubrojivost
kao stanje u kojem osoba nije mogla shvatiti znacenje
svog postupanja ili vladati svojom voljom zbog teze
duSevne smetnje.? Daljnji postupak s ovakvim
osobama odreden je Zakonom o zaStiti osoba s
duSevnim smetnjama. One mogu biti podvrgnute
institucionalnom lijeCenju (smjeStaj u psihijatrijsku
ustanovu), lijeCenju izvan psihijatrijske ustanove
(lijeCenje na slobodi) ili se uopce ne lijeciti ukoliko
stanje zbog kojeg je nastupila neubrojivost ne
predstavlja rizik od ponovnog pocinjenja tezeg djela
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u buduénosti (,,teze kazneno djelo* odnosi se na djelo
za koje je zaprijecena kazna zatvora od tri godine ili
vise).

Sigurnosne mjere koje se tiCu osoba s dusevnim
smetnjama su obvezno psihijatrijsko lijecenje i
obvezno lijecenje od ovisnosti. To se odnosi samo na
one koji su u trenutku pocinjenja kaznenoga djela bili
bitno smanjeno ubrojivi (te potom mogu dobiti mjeru
obveznog psihijatrijskog lijecenja) ili kojima je,
neovisno o ubrojivosti, ovisnost bila od odluc¢ujuceg
znaenja za pocinjenje djela (te time mogu dobiti
mjeru obveznog lijeenja od ovisnosti). U zamjenu za
blazu kaznu zatvora ili izostanak iste izrie im se
obvezno psihijatrijsko lijeCenje kao mjera sigurnosti
radi sprjeCavanja Cinjenja kaznenog djela u
buduénosti. Buduci da su jos uvijek krivi (svatko tko
nije neubrojiv je kriv, dakle ubrojivi, smanjeno
ubrojivi, i bitno smanjeno ubrojivi poCinitelji su krivi)
iu vrijeme pocinjenja djela su bili u odredenoj mjeri
svjesni svojih postupaka, nepridrZzavanjem mjera koju
im je odredio sud mogu biti smjesteni u zatvor radi
izvrSenja preostalog vremena kazne predvidenog za
pocinjeno djelo.

Zastitne mjere sluze istoj svrsi kao i sigurnosne te
se dijele na viSe kategorija, a moze ih, za razliku od
sigurnosnih, odrediti sam sud bez vjeStacenja s
obzirom da ne podrazumijevaju nikakvo smanjenje
ubrojivosti.

Povijesni razvoj

Pravo se ve¢ dugo vremena susrece s problemom
postupanja s osobama s dusevnim smetnjama, kako u
civilnom, tako i u kaznenom pravu. Jedan od ranijih
zapisa koji opisuju ,,obranu ludos¢u® zabiljeZen je
1581. godine u Engleskoj, te navodi kako ,,ludak koji
u vrijeme svoje ludosti* poc¢ini ubojstvo ne moze biti
odgovoran za svoje djelo.® Od tada su osmisljeni
brojni testovi u raznim europskim zakonima kojima
se preispitivalo psihicko stanje pocinitelja i njegova
odgovornost za protupravno djelo. Njihovim
razvojem tijekom vremena oCuvana je glavna ideja da
dusevno oboljela osoba koja je djelo pocinila pod
utjecajem bolesti, te nije bila svjesna svojih
postupaka i njihovih posljedica, nije kriva za
poc¢injeno djelo. U hrvatskom kaznenom zakonu
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osoba je kriva za kazneno djelo ako je u trenutku
pocinjenja djela bila ubrojiva, postupala s namjerom
ili iz nehaja, bila svjesna ili duzna ili je mogla biti
svjesna da je njezino djelo zabranjeno, a ne postoji
nijedan ispri¢ujué¢i razlog.? Promjena Kaznenog
zakona 1997., prema kojem nije postojala moguénost
izricanja kaznenopravnih sankcija (pa tako ni
sigurnosnih mjera obveznog psihijatrijskog lijeCenja)
neubrojivim pociniteljima, dovela je do potrebe za
uvodenjem zakona koje imamo danas.” Danas je
zakon dopunjen odredbom da se ,,neubrojiva osoba
moze smjestiti u psihijatrijsku ustanovu ili joj se
odrediti mjera lijeCenja na slobodi prema odredbama
Zakona o zastiti osoba sa dusevnim smetnjama“.

VjeStacenje ubrojivosti

Osoba koja je poéinila protupravno djelo, na nalog
suda zbog sumnje ili na zahtjev same stranke, vjestaci
se od strane psihijatra kojeg dodjeljuje sud ili drzavno
odvjetnistvo, ovisno u kojoj je fazi sudski postupak.
Uz pomo¢ iskaza vjestaka sud odlucuje o ubrojivosti
osobe. Po ¢lanku 24. Kaznenog zakona, neubrojiva
osoba je ona koja u vrijeme ostvarenja protupravnog
djela nije mogla shvatiti znacenje svoga postupanja ili
nije mogla vladati svojom voljom, odnosno bila je
sprijecena zbog duSevne bolesti, privremene duSevne
poremecenosti, nedovoljnog duSevnog razvitka ili
neke druge teze duSevne smetnje.? Sama duSevna
smetnja ne znaci automatski i neubrojivost jer
ubrojivost nije medicinski, ve¢ pravni termin. Dakle,
ispitivanje ubrojivosti ne zna¢i samo i iskljucivo
ispitivanje  prisutnosti duSevne bolesti, ve¢ i
poéiniteljevog shvacanja djela i kontrole nad
vlastitom voljom u trenutku pocinjenja djela.®
Ubrojivost se odnosi na vrijeme djela (tempore
criminis) i na konkretno djelo za koje se osoba tereti.
Ako je osoba pocinila vise djela, ocjena ubrojivosti
moze se razlikovati za razli¢ita djela, ovisno o tome
koliko je za svako pojedino djelo osoba, zbog svoje
duSevne bolesti, bila sposobna shvatiti znacenje
svojega postupanja i upravljati svojom voljom.
Vjestak mora poznavati medicinski i pravni jezik, te
nacin na koji se jedan prevodi u drugi. Njegov nalaz
zajedno s misljenjem uzima se u obzir prilikom
donosenja presude i odredivanja mjere lijecenja (i/ili
kazne, ovisno o stupnju ubrojivosti). Ipak, sud je taj
koji donosi kona¢nu odluku o ubrojivosti i daljnjim
postupcima.

Kategorija ubrojivosti prema zakonu u RH ima
nekoliko stupnjeva, §to znaci da osoba ne mora biti
isklju¢ivo ubrojiva ili neubrojiva. Smanjena
ubrojivost i bitno smanjena ubrojivost termini su koji
se takoder koriste u hrvatskom pravosudu i podlijezu
zasebnim  zakonski definiranim  sankcijama i

mjerama. Dakle, vjestacenje je pomocni proces u
odredivanju postupanja s pociniteljima kojima je
potrebno  psihijatrijsko lijeCenje. NajceS¢e se
vjesStakovo misljenje u sudskoj praksi prihvac¢a u
cijelosti od strane suda.?

Zakon o zastiti osoba s dusevnim smetnjama

Zakon o zastiti osoba s dusevnim smetnjama koji
je u skladu sa ¢l. 5 Europske konvencije o ljudskim
pravima, propisuje postupanje s osobama s dusevnim
smetnjama u pravosudnom sustavu ¢uvajuéi njihova
osnovna prava.l! U ovom zakonu, osim prisilnog
smjestaja i lijeCenja na slobodi neubrojivih osoba,
opisuju se i koncepti prisilnog smjestaja i
zadrzavanja, pristanka, smjesStaja bez pristanka, te
definiraju svi pojmovi vezani za prateée sudske
postupke i psihijatrijsko lije¢enje.'? Temeljno nacelo
je osigurati istu zastitu zdravlja, dostojanstva, vlastite
volje, te jednakih uvjeta i standarda lijeenja u osoba
s dusevnim smetnjama koje su osigurane i svim
osobama smjeStenim u druge zdravstvene ustanove.
Osim toga, potrebno je Cak i inzistirati na posebnim
pravima za ove osobe, jer se radi 0 posebno ranjivoj
skupini.!Osnovna ljudska prava odredena su i
Poveljom Ujedinjenih naroda i Op¢om deklaracijom
0 ljudskim pravima,t3

Glava VII ovoga zakona propisuje postupke s
osobama koje su pocinile protupravno djelo, a u
trenutku pocinjenja su bili neubrojivi. Ovi pocinitelji
nisu izvrsili kazneno, ve¢ protupravno djelo. Naime,
pocinjenje kaznenoga djela bi podrazumijevalo
krivnju koja je u zakonu kaZnjiva. Neubrojivi
pojedinci nisu Krivi, iz ¢ega proizlazi da ne mogu ni
biti kaznjeni. Kriv moze biti samo onaj koji je u
trenutku pocinjenja djela bio svjestan svojih
postupaka i njihovih posljedica, te moguce kazne koja
mu za to djelo moze biti izredena.>* Vjestakovo
misljenje o pociniteljevom shvacanju znacenja svojeg
postupanja i upravljanju svojom voljom sud uzima u
obzir prilikom donosenja presude, te odreduje mjeru
lijeCenja ili kaznu. Cilj ovoga zakona je lijeCenje
dusevnih smetnji, otklanjanje rizika za ponavljanje
pocinjenog djela, te oCuvanje osnovnih prava osoba s
dusevnim smetnjama. Kao §to je ve¢ spomenuto, ovo
se moze posti¢i prisilnim smjesStajem u instituciji ili
obveznim lijeCenjem na slobodi. Uvijek se tezi
lijeCenju na slobodi i deinstitucionalizaciji
psihijatrijskih bolesnika®® s ciljem postupanja na
nacin koji u najmanjoj mjeri ograni¢ava njihova prava
kad god je to moguce. Smisao je da se primjenjuje ona
mjera koja je najmanje restriktivna, a kojom se moze
ukloniti bududi rizik od pocinjenja tezega djela (zbog
bolesti zbog koje je nastupila neubrojivost).
Medutim, ako je procjena suda i miSljenje vjeStaka
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takvo da lijecenje na slobodi ne¢e moc¢i umanyjiti rizik
od pocinjenja tezeg djela, biti ¢e im odreden prisilni
smjestaj u psihijatrijskoj ustanovi. Bitno je naglasiti
da su odluke o lije¢enju, ubrojivosti i oslobadanju u
potpunosti u nadleznosti suda, a vjeStak daje svoje
strutno misljenje. LijeCenje neubrojivih 0soba
prisilnim smjestajem wu psihijatrijskoj ustanovi
zakonski moze trajati najvise onoliko koliko bi trajala
maksimalna kazna zatvora za pocinjeno djelo. No,
lijeGenje na slobodi ne moze trajati dulje od pet
godina.’® Prvotna odluka o lijeGenju u psihijatrijskoj
ustanovi donosi se na trajanje od Sest mjeseci, a svako
sljedece produljenje moze se odrediti do Sest mjeseci
ili do godine dana, sto je u skladu s brojnim zakonima
diljem svijeta.’® Odluka o produljenju mora biti
donesena prije isteka mjere, a produzetak mjere
nastupa na dan kada stara istice. Ova odluka temelji
se na potencijalnoj opasnosti da c¢e okrivljenik
ponoviti teze kazneno djelo pod utjecajem iste
bolesti. Po tome se razlikuje od odluke o prisilnom
smjestaju u civilnom sustavu (koji je reguliran ¢l. 27.
ZZ0ODS-a). U tom se procesu pojedinci prisilno
zadrzavaju samo ako u danom trenutku predstavljaju
opasnost za sebe ili druge. Iz toga se moze zakljuciti
kako ZZODS svojim odredbama obuhvaéa ¢uvanje
prava okrivljenika, ali i zadovoljavanje socijalnog
aspekta sankcije protupravnih djela, tj. zastitu drustva
od opasnih pocinitelja. Sud moze razmotriti i
donosenje odluke o zamjeni lijecenja na slobodi za
prisilni smjestaj i obrnuto, sve na prijedlog nadleznog
psihijatra ili neubrojive osobe, s tim da sveukupno
trajanje mjere ne smije prije¢i ve¢ spomenuta
maksimalna vremenska ograni¢enja (a koja su
uvedena zbog pravnog nacela razmjernosti). Kao
zadnja mogucénost, neubrojivi pocinitelji mogu biti
oslobodeni bilo kakve kazne ili lije¢enja. Ovakav
ishod mogu¢ je ako po vjestakovoj prosudi i odluci
suda poéinitelji nisu pod rizikom od pocinjenja tezeg
kaznenog djela u buduénosti zbog duSevne bolesti
koja je dovela do neubrojivog stanja.’

Sigurnosne mjere

Sigurnosne mjere na koje ¢emo se usredotociti su
mjera obveznog psihijatrijskog lijeenja, mijera
obveznog lijeCenja od ovisnosti 1 obvezni
psihosocijalni  tretman. U hrvatskom pravnom
sustavu mogu se provoditi kazne ili sigurnosne mjere
kao dva osnovna tipa kaznenopravnih sankcija, pri
¢emu je sigurnosna mjera najcesce nadopuna kazni za
kazneno djelo. Kazne se izricu osobama koje su
prema sudu proglasene krivima, Sto podrazumijeva
ubrojivost. Ubrojivost ukljucuje i (bitno) smanjenu
ubrojivost. Na ovaj nacin kazne predstavljaju
zakonski propisane sankcije za ve¢ pocinjeno djelo. S
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druge strane, sigurnosna je mjera usmjerena na
otklanjanje opasnosti koja bi mogla nastupiti u
buduénosti.t’

Jasno je kako se one medusobno nadopunjuju -
Sigurnosne mjere dodatno potpomaZzu reintegraciju
pocinitelja u drustvo i lijeCenje duSevne bolesti. Na
ovaj nacin je hrvatski pravosudni sustav pokrio
mogucénost da pocinitelj koji je tempore criminis bio
(bitno) smanjeno ubrojiv zbog duSevne smetnje ili

utjecaja  psihoaktivne tvari bude adekvatno
sankcioniran, istovremeno dobivaju¢i potreban
psihijatrijski tretman. Sigurnosna mjera

psihijatrijskog lijeCenja moze se dakle propisati
osobama koje su vjeStaene kao bitno Smanjeno
ubrojive i1 kod kojih je vjestacenjem utvrdeno da bi
mogle ponoviti teze kazneno djelo zbog istih
dusevnih smetnji uslijed kojih je Smanjena ubrojivost
nastupila.’ Sigurnosna mjera lije¢enja od ovisnosti
moze Se propisati neovisno o stupnju ubrojivosti (pa
¢ak i ubrojivim pociniteljima) ako je ovisnost bila od
odlucujuéeg znacenja za pocCinjenje djela. Moze se
provoditi u kombinaciji s izdrzavanjem kazne
zatvora, novéanom ili uvjetnom kaznom, te radom za
opc¢e dobro na nacin da se kazna umanji u zamjenu za
psihijatrijsko lijecenje ili ju moze u potpunosti
zamijeniti. U slucaju pocinjenja djela s obiljezjima
nasilja, ako postoji opasnost da ¢e 0soba pociniti isto
ili slicno djelo, sud ¢e izre¢i pocinitelju sigurnosnu
mjeru obveznog psihosocijalnog tretmana. Ukoliko je
sigurnosna mjera izreCena zajedno sa kaznom
zatvora, provodi se u zatvorskom sustavu u skladu s
Kaznenim zakonom i Zakonom o izvrSavanju kazne
zatvora.?® U slucaju da izdrzavanje kazne zavrsi
prije isteka sigurnosne mjere, mjera lijeCenja se
nastavlja u zdravstvenoj ili drugoj specijaliziranoj
ustanovi. Mjera obveznog psihijatrijskog lijeCenja
moze trajati sve dok traje kazna izreCena od strane
suda i zada¢a suda je minimalno jednom godiSnje
evaluirati stanje pocinitelja, te odluciti o daljnjem
provodenju ili ukidanju sigurnosne mjere. Ovaj
postupak moze zatraziti i sama osoba kojoj je
propisana mjera. Za razliku od nje, obvezno lijecenje
od ovisnosti moze se provoditi maksimalno tri
godine, pri ¢emu sud provodi evaluacije svakih Sest
mjeseci. Buducéi da je poéinitelj kojem je propisana
sigurnosna mjera kriv jer nije neubrojiv, moze mu biti
nametnuta sankcija kazne.To znac¢i da se o
eventualnom nepridrzavanju ove mjere lije¢enja sud
mora obavijestiti od strane nadleznog psihijatra. Sud
tada moze donijeti odluku o izdrzavanju kazne
zatvora do isteka kazne, bez sigurnosne mjere.

Zastitne mjere

Zastitne mjere definirane Su  PrekrSajnim
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zakonom,* a nadopunjuju se zaStitnim mjerama
opisanim u Zakonu o zastiti od nasilja u obitelji.’ Za
donoSenje zastitnih mjera nije nuzno vjeStacenje
pocinitelja, ve¢ samo procjena suda. Zastitne mjere
psihijatrijskog lije€enja mogu biti obvezno lijecenje
od ovisnosti, te psihosocijalni tretman (definiran
Zakonom o zastiti od nasilja u obitelji). One se mogu
provoditi u okviru zatvorskog sustava ili pak
zdravstvenoj ili drugoj specijaliziranoj ustanovi, a,
ako se procjeni dostatnim, i terapijskoj zajednici.
Prema clanku 51. PrekrSajnog zakona, svrha je
otkloniti uvjete koji omogucavaju ili poticajno djeluju
na pocinjenje novog prekrSaja. Isto tako, prema
Clanku 11. Zakona o zastiti od nasilja u obitelji,
zastitne mjere sluze otklanjanju uvjeta koji
omogucavaju ili poticajno djeluju na pocinjenje
novog prekrSaja, a izricu se radi otklanjanja
ugrozenosti zrtve nasilja u obitelji.

Zastitna mjera obveznog lijecenja od ovisnosti
razlikuje se od sigurnosne mjere lijeCenja od ovisnosti
u tome S$to se vjeStaCenje ne provodi nuzno i
okrivljenici su samim time oznaceni kao ubrojivi, ali
i njezinom trajanju. Takoder je vazno napomenuti da
se, buduc¢i da zastitnu mjeru lijecenja od ovisnosti sud
moze izre¢i bez konzultacije s vjeStakom, u praksi
Cesto dogada da sudovi odrede =zastitnu mjeru
lijeCenja od ovisnosti osobama koje nemaju
dijagnozu ovisnosti (no sucima se ¢ini da bi mogli biti
ovisni jer su u trenutku pocinjenja djela bili pod
utjecajem psihoaktivne tvari i/ili imaju povijest
zlouporabe psihoaktivnih sredstava). Dok sigurnosna
mjera moze trajati i do tri godine, zaStitna mjera
lijeCenja od ovisnosti se pripisuje u trajanju od jednog
mjeseca do godine dana. Sud ju moze i prije isteka
vremena obustaviti, ako je postigla svoju svrhu ili je
nastavak iste bezizgledan, na zahtjev ustanove ili
samog okrivljenika.*

Zastitna mjera psihosocijalnog tretmana opisana
je posebno u Zakonu o zastiti od nasilja u obitelji. Ona
se propisuje osobama koje su pocinile nasilje u
obitelji kako bi se otklonilo njihovo nasilnicko
ponasanje ili opasnost od ponavljanja ovakve vrste
djela. Mjera se moze izre¢i u trajanju od najmanje Sest
mjeseci, te takoder ne zahtjeva misljenje vjestaka o
pitanju ubrojivosti, ve¢ se polazi od pretpostavke da
je osoba u trenutku pocinjenja djela bila ubrojiva.
Prema Pravilniku o provodenju zaStitne mjere
obveznog psihosocijalnog tretmana, cilj provodenja
ove mjere je potaknuti poCinitelja da prepozna svoje
nasilno ponasanje, prihvati odgovornost za njega, te
usvoji obrasce nenasilnog ponaSanja. Tretman se
provodi u ustanovi za izvrSenje kazne zatvora, u
zdravstvenoj ustanovi, u pravnoj osobi ili kod fizicke
osobe specijalizirane za otklanjanje nasilnickog
ponasanja. Provodi ga psihijatar, psiholog, socijalni

pedagog ili socijalni radnik s najmanje tri godine
radnog iskustva u struci i dodatnom izobrazbom za
rad s pociniteljima nasilja.'®

Rasprava

U ne toliko davnoj povijesti kriteriji za osobe koje
se ne mogu smatrati odgovornima za zlo¢in bili su
puno jednostavniji i samim time jasniji. Takve bi
osobe Cesto dozivotno bile smjestene u psihijatrijsku
ustanovu bez dodatnih etickih dilema, jer u to vrijeme
nije postojalo primjenjivo psihijatrijsko lijeCenje za
ovakve  sluCajeve.  Otkricem  mnogobrojnih
psihofarmaka, te uvodenjem novih pristupa
psihijatrijskog lijecCenja 1950-ih i 1960-ih godina,
dolazi do mogu¢nosti lije¢enja pocinitelja s dusevnim
bolestima na slobodi, te deinstitucionalizicije
bolesnika  koji  zadrzavaju  svoju  pravnu
odgovornost.2%:2

Vazno je imati na umu da postojanje psihijatrijske
bolesti ne potvrduje automatski neubrojivost osobe 1
da mnogi kaznjavani, ubrojivi poéinitelji boluju od
psihijatrijskih bolesti, te u najé¢es¢em slucaju imaju i
komorbiditetne dijagnoze koje zahtijevaju lije¢enje.”
Tako se Cesto u zatvorskim sustavima moze susresti
sa suicidalno$¢u, PTSP-om, poremecajima licnosti,
ovisnostima, depresijom 1 psihoticnim, te
psihoorganskim poremecajima.?? Postojanje dusevne
bolesti (ili neke duSevne smetnje) samo je preduvjet
za utvrdivanje neubrojivosti, ali ne i dostatan uvjet za
to. Da bi se procijenilo da je netko neubrojiv, ta osoba
upravo zbog dusevnih smetnji mora biti u stanju u
kojem nije sposobna shvatiti znaCenje svojega
postupanja i upravljati svojom voljom, tj. dusevna
bolest (smetnja) mora biti u sadrzajnoj, vremenskoj,
uzro¢no-posljedicnoj vezi s po€injenim djelom.

Hrvatski pravosudni sustav je pokrio Sirok raspon
moguénosti u kojem medicinski sustav pomaze
pravosudnom u rehabilitaciji osoba koje su pocinile
protupravno djelo. U hrvatskom Kaznenom zakonu
poéinitelj je kriv za poéinjeno djelo ukoliko je u
vrijeme pocinjena kaznenog djela bio ubrojiv. Pojam
ubrojivosti zakon ne definira, ve¢ samo pojam
neubrojivosti. Dok je ubrojivost poéinitelja pred
sudom pretpostavka, neubrojivost se mora utvrditi. U
procjeni sudu pomazu vjeStaci koji daju svoje
misljenje o pociniteljevom psihickom statusu tijekom
pocinjenja djela. Zakon o kaznenom postupku, ¢lanak
325., propisuje da se u slu¢aju sumnje u neubrojivost
ili smanjenu ubrojivost pocinitelja, odreduje
vjesStacenje psihijatrijskim pregledom. Ovo nije slucaj
u svim drzavama, pa tako na primjer u Njemackoj sud
postavlja svoju ,,dijagnozu® i nije obvezan traziti
misljenje vjestaka u slucaju sumnje u pociniteljevu
ubrojivost.1°
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Zakon o kaznenom
postupku

Law on Criminal
Procedure

Prekrsajni zako
Misdemeanor Law

] '|

Kazneni zakon
Criminal Law

Zastitna mjera
Protection measures

[ [

Zakon o zastiti od nasilja u
obitelji
Law on Protection Against
Domestic Violence

Zastitna mjera
Protection measures

Obvezna mjera lijecenjal
od ovisnosti

Mandatory drug
addiction treatment

Psihijatrijsko
vjestacenje
Psychiatric expertise

Obvezna mjera lijeCenjal Obvezan psihosocijalni
od ovisnosti tretman
Mandatory drug Mandatory psychiatric
addiction treatment treatment

Ubrojivi
Sane

Smanjeno ubrojivi
Reduced sanity

Bitno smanjeno ubrojivi

Significantly reduced
sanity

Neubrojivi
Incompetent

Sigurnosha mjera

Security measures

Zakon o zastiti osoba s
duSevnim smetnjama

Law on the Protection of
Persons with Mental Disorders

lijeCenje

treatment

Obvezno psihijatrijsko

Compulsory psychiatric

Oslobadanje bez
lijeCenja
Release without
treatment

ovisnosti

treatment

Obvezno lijecenje od

Compulsory addiction

Obvezno lijecenje na

slobodi

Mandatory treatment at
liberty

y

y

tretman

Obvezan psihosocijalni

Compulsory
psychosocial treatment

Prisilni smjestaj u
psihijatrijsku bolnicu
Compulsory placement
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Slika 1. Shematski prikaz zakona koji reguliraju postupanje s po¢initeljima s duSevnim smetnjama u
Republici Hrvatskoj
Figure 1 Schematic presentation of laws regulating the treatment of offenders with mental disorders in
Croatia

Najvece razlike u sudenjima psihijatrijskih
bolesnika medu drzavama temelje se na poimanju
ubrojivosti. Neke zemlje kao $to su Bugarska i
Norveska ne poznaju pojam smanjene ubrojivosti,
ve¢ samo ubrojivosti ili neubrojivosti.Z Dvojni
pogled na ubrojivost imaju i Austrija i Izrael, dok
ve¢ina drzava zadrzava stupnjevitu = podjelu
ubrojivosti, gdje ona moZe biti i smanjena.’5?
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Neovisno o gledistu, diljem svijeta prepoznata je
potreba za lijeCenjem pocCinitelja s duSevnim
smetnjama, kako bi se smanjio rizik za ponavljanje
djela (jer kazna zatvora bez lijeCenja ne bi postigla
o¢ekivani rezultat).?*

U SAD-u se pocinitelji kaznenih djela s
mentalnim smetnjama klasificiraju nesto drugacije, u
skladu s nacelima anglosaksonskog prava.?Bitno je
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spomenuti razlike izmedu europskog prava koje se
primjenjuje u Hrvatskoj i anglosaksonskog prava
(common law) koje se koristi u Velikoj Britaniji i
SAD-u. Europsko pravo temelji se na starorimskom
pravnom sustavu koji koristi pisane zakone i propise,
dok se anglosaksonsko pravo temelji na sudskoj
praksi i pravnim presedanima utvrdenim od strane
sudova.?®

Sistemi anglosaksonskog prava (,,common law*) i
rimskog prava (,,civil law*) teze pronalazenju ,,istine*
istovremeno nastoje¢i izbje¢i osudivanje nevinih
osoba. U okvirima anglosaksonskog prava ovo se
postize kroz proces svojevrsne bitke izmedu
tuziteljstva i obrane, pri ¢emu je na obrani da dokaze
svoju nevinost. Zbog toga i postoji termin ,,insanity
defense®, koji implicira da je duSevna bolest vrsta
obrane, premda osoba i dalje ostaje kriva. S druge
strane, sudski procesi temeljeni na europskom pravu
usredotoCuju se na detaljnu istragu i proucavanje
dokaza, a svatko je pred zakonom nevin dok se ne
dokaze suprotno.??” U europskom pravu odvjetnici
obje strane su pozvani da pomognu sudu u
pronalazenju istine, te nisu duzni predstaviti ,,dokaze*
kao takve niti su u izravnoj borbi jedni s drugima. U
ovom sustavu sud nalaze potrebu za psihijatrijskim
vjestaGenjem u svrhu pronalaZenja pravne istine.?

S obzirom na utvrdivanje ubrojivosti i krivnje,
europsko pravo se wusredotoCuje na psiholoski
¢imbenik ,,odgovornosti“, odnosno ve¢ objasnjenu
ubrojivost, dok se u sudskim procesima
anglosaksonskog sustava mogu pronaéi razliciti
testovi za utvrdivanje stanja pocinitelja u trenutku
ostvarivanja djela.??

Zbog razli¢itih zakona medu saveznim drzavama
SAD-a i s ciljem S§to toénijeg utvrdivanja
odgovornosti, razvijeni su razli¢iti testovi poput
McNaughton-ovog ili testa nesavladivog poriva
(irresistible impulsetest). Prema McNaughtonovom
testu svaka osoba se smatra ubrojivom dok se ne
dokaze suprotno. Kako bi se osoba mogla braniti
neubrojivoséu (,,insanity defense) mora biti jasno da
je u trenutku pocinjenja djela bila pod manjkom
razuma kao posljedicom dusevne bolesti koja je
Utjecala na pociniteljevo razumijevanje djela.5%® S
druge strane test nesavladivog poriva govori o tome
je li optuzenik zbog duSevne bolesti bio u
nemogucnosti  suzdrzati se od  pocinjenja
protupravnog djela. Za razliku od Mcnaughtonovog
testa, ovdje nije bitno optuzenikovo razumijevanje
djela.®?® McNaughtonovo pravilo i irresistible
impulse test zapravo odgovaraju intelektualnoj i
voljnoj komponenti procjene ubrojivosti u Hrvatskoj.
Naime, nemogucnost shvacanja znacenja svojega
postupanja odgovara McNaughtonovu pravilu, a

nemogucnost kontrole svoje volje testu nesavladivog
poriva.

No, Cesto takvi testovi nisu dovoljni za definitivau
odluku. Postaje jasno da u mnogim slucajevima
dolazi do potrebe odredenog stupnjevanja
odgovornosti za pocinjeno djelo, koje ,insanity
defense® ili iskljucivanje iste ne pokrivaju. 1z tog
razloga u Hrvatskom zakonu postoje stupnjevi bitno
smanjeno ubrojiv i smanjeno ubrojiv. Americki
pravosudni sustav snalazi se na drugaciji nain u
postupanju s pociniteljima s duSevnim bolestima.
Kako bi istodobno osobu mogli proglasiti krivom i
odrediti joj mjeru lijecenja, uvode termin ,,guilty but
mentally ill“ kojim optuzenik moZze po odluci suda
dobiti psihijatrijsko lijeCenje, ali na kraju izljecenja i
dalje mora odsluziti svoju kaznu.®

Smanjena ubrojivost koristila se i u sudenjima
ratnih zlo¢ina sa svrhom umanjivanja kazne zatvora.
Najcesca dijagnoza koja je sluzila kao podloga obrani
bila je PTSP, te ona ulazi u Siroku praksu tijekom
Prvog svjetskog rata.*® Jedan ovakav slu¢aj pod
nazivom ,,Celebié¢i“, pojavljuje se i na sudenju ICTY-
ja (International Criminal Tribunal of the former
Yugoslavia). Unato¢ tome §to je ovakva vrsta obrane
bila u uporabi ve¢ dulje vrijeme, u statutu ICTY-ja
ona nije dovoljno jasno definirana rezultirajuci
viSestrukim pokuSajima njezinog prilagodavanja
sudenju, S$to puno govori o kompleksnosti ovoga
pojma.®

Nasuprot tome, postoje primjeri u kojima je cilj
tuziteljstva proglasiti pojedinca neubrojivim, kao $to
je slucaj Breivikovog teroristickog napada u
Norveskoj. U Norveskoj, koja nema smrtnu kaznu,
maksimalna kazna koju je Breivik mogao dobiti bi
iznosila 21 godinu §to je veéina smatrala premalom
kaznom obzirom na ozbiljnost njegova djela. No,
kada bi sud Breivika proglasio neubrojivim, on bi
mogao biti lije¢en i zatvoren u psihijatrijskoj ustanovi
dokle god se smatra opasnim za sebe i druge
(Norveska nema hrvatski model ograni¢avanja
forenzickog lijeCenja maksimalno zaprijeCenom
kaznom zatvora za isto djelo, ve¢ samo buduc¢om
opasnoi¢u pocinitelja).3? U ovakvim situacijama
trebamo misliti o kontratransferu suda i psihijatara
kako on (kontratransfer) ne bi utjecao na procjenu
ubrojivosti u svrhu teze kazne. Pojam kontratransfera
u psihijatriji oznacava reakciju psihijatra koja se
javlja kao posljedica bolesnikovog djelovanja na
njegove nesvjesne osjecaje. U ovom slucaju,
kontratransfer se mogao manifestirati na nacin da je
pociniteljevo djelo izazvalo izrazito negativne
osjecaje kod vjeStaka, a tako i suda, zbog Cega bi
njihova nesvjesna reakcija bila nastojati osuditi
pocinitelja na $to dulju kaznu, bez obzira na njegov
stvaran stupanj ubrojivosti.
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Ovaj slucaj otvara problem namjernog
ocjenjivanja pojedinca neubrojivim u svrhu duljeg
zadrzavanja. Naime, prilikom  odredivanja
neubrojivosti u Norveskoj, bitan je opceniti utjecaj
bolesti na okrivljenikovo shvacanje stvarnosti, ali ne
1 utjecaj iste na pocinjenje djela. Zato ovaj slucaj
navodi na pitanje moze li ozbiljnost zlo€ina nekoga
kategorizirati kao mentalno oboljelog i prema tome
neubrojivog, jer svaka osoba (po ovom principu) koja
poCini teroristicki napad teoretski moze biti
deklarirana kao dusevno bolesna.

Norveska nakon ovog slucaja uvodi promjene u
zakonu. Novim zakonom vjestaci daju samo misljenje
0 mentalnom stanju bolesnika, no ne i zadovoljava li
okrivljenikovo stanje pravne Kriterije za psihozu. Tu
odluku donosi sud na temelju vjeStakovog
misljenja.*

Razlike u zakonima medu drzavama vide se u
svim koracima postupanja s pociniteljima s duSevnim
smetnjama, od definiranja pojma krivnje zakonom,
do procesa vjeStaCenja okrivljenoga, te konac¢no
sankcija za pocinjeno djelo. Tako, na primjer,
Nizozemska ima ,,otvoren kriterij* za pojam ,,ludila*
u kojem zakon navodi samo da osoba nije kriva
uslijed mentalnog defekta ili bolesti, a ostalo je
prepusteno vjestacima i sudu. Nadalje, Svedska
uopce ne priznaje oslobadanje od krivnje na temelju
mentalne bolesti i osoba je kriva za djelo bez obzira
na svoje mentalno stanje, ali ono moze utjecati na
odredivanje vrste i trajanja kazne (Sto nalikuje
terminu ,,guilty but mentally ill“ iz ameri¢kog
pravosudnog sustava). Ovakve osobe sluze kaznu
zatvora samo u iznimnim slucajevima koje odreduje
sud, na primjer ako je stanje svijesti bilo
samoskrivljeno ili je procijenjeno da osoba ne treba
psihijatrijsku pomo¢.*

Poseban primjer je i zbrinjavanje ovakvih
pocinitelja u Bugarskoj koje moze biti provedeno od
vlastite rodbine pod nadzorom Centra za mentalno
zdravlje, $to je odraz kuturoloske slike u kojoj obitelj
ima centralnu ulogu u drustvu.?

U pretrazivanju literature puno se vise moze naci
0 pojmu ubrojivosti, osobama oslobodenih krivnje na
temelju mentalne bolesti, te lijeCenju na odjelima,
nego o ambulantnom lijecenju bolesnika s dusevnim
smetnjama. Medutim, zaStitne i sigurnosne mjere
koje se provode u Republici Hrvatskoj nisu
karakteristicne samo za hrvatsko zakonodavstvo veé¢
su u skladu sa zakonima drugih drzava koje prate
principe europskog prava.®* Na primjer, svugdje u
Europi postoji mjera obveznog lije¢enja od ovisnosti
za koju poéinitelj nema izbor Zeli i ju prihvatiti niti
izvrsiti.*® Na primjeru Hrvatskog zakonodavstva, ako
osoba mjeru ne provodi moze dobiti kaznu zatvora.
lako su sigurnosne mjere europskih drzava opéenito
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uskladene, postoje odredene razlike u njihovom
tumacenju i provedbi.

Ovisno o zemlji, pitanja o postupanju s osobama s
duSevnim smetnjama u razli¢itim su zemljama
razli¢ito rijeSena.®® Forenzicke mjere se u nekim
drzavama provode kroz pravosudni sustav (Portugal,
Italija, Grcka), u nekima kroz medicinski sustav
(Njemacka i Engleska), a u ostalima njihovom
kombinacijom. (Belgija).'®

Slicno kao wu Hrvatskoj, i u Njemackoj,
Nizozemskoj, te Poljskoj, neovisno o kaznenoj
odgovornosti, osobi se mogu propisati razli¢ite
rehabilitacijske i sigurnosne mjere. Tako na isti nac¢in
smanjena  ubrojivost u  njihovom  zakonu
podrazumijeva sigurnosne mjere uz smanjenu kaznu
zatvora.®

lako se propisuju u brojnim zemljama,
ucinkovitost sigurnosnih i zastitnih mjera u obliku
obveznog psihijatrijskog lijeenja, jo$ uvijek je
nedovoljno istrazena. Odredena istrazivanja u
drzavama kao $to su Njemacka i Svicarska govore o
pozitivnom  u¢inku  izvanbolni¢kog lijeCenja
pocinitelja u prevenciji ponavljanja protupravnih
djela.®” Istrazivanja na ovu temu pojavljuju se u svega
zadnjih nekoliko godina, s obzirom na to da je i
povijest sigurnosnih mjera kraca od povijesti samog
pojma ubrojivosti. One se 80-ih godina proslog
stoljeca polako pocinju implementirati diljem svijeta,
a prva drzava u Europi koja je uvela ovakve mjere
1961. godine je Norveska.® Sigurnosne i zastitne
mjere javljaju se u skladu s trendom
deinstitucionalizacije bolesnika u medicini opéenito,
te potrebom za kontroliranjem sve veceg problema
zlouporabe alkohola.®®

Promatrajuci odnos pravosudnih sustava razli¢itih
drzava prema ovoj tematici, moze se nai¢i na cijeli
spektar dilema s kojima se susrecu, te razlicitosti
pravnih i medicinskih termina. I u Hrvatskoj i dalje
dolazi do pogresaka u radu u kojem se vjeStaci i
sudovi pozivaju na zastarjele zakone. Jedan takav
primjer je koriStenje sigurnosne mjere obveznog
psihijatrijskog lijeCenja i Cuvanja u zdravstvenoj
ustanovi iz nevaze¢eg Osnovnog krivicnog zakona
Republike Hrvatske.” U svakodnevnoj praksi i dalje
se nailazi na niz propusta koji posljedi¢no ugrozavaju
prava osoba kojima je potrebna psihijatrijska pomo¢.
Zbog toga je od velike vaznosti da su svi ukljuceni u
postupak vjestacenja mentalno oboljelih pocinitelja
upoznati sa zakonima Republike Hrvatske.

Zakljucak
Osobe s dusevnim smetnjama predstavljaju

poseban izazov pravosudnim sustavima diljem
svijeta. Raznolikost mjera u razli¢itim drzavama
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odraz su njihovih kulturoloskih pozadina i odredenih
drustveno-povijesnih okolnosti koje su utjecale na
stvaranje njihovih zakona. U zadnje vrijeme postoji
sve veli interes za harmonizacijom 0voga
zakonodavstva, pogotovo na podru¢ju Europe.!’
Glavni cilj je o€uvati ljudska prava svih gradana i
osigurati adekvatno lijeCenje onima kojima je to
potrebno. Hrvatski zakonodavni sustav osobe s
duSevnim smetnjama svrstava u Cak Cetiri kategorije
i za njih predodreduje Sirok raspon mjera. Na ovaj
nacin precizno definira postupke za sve pocinitelje
kojima je potrebno psihijatrijsko lijeCenje, bili oni
ubrojivi, (bitno) smanjeno ubrojivi ili neubrojivi za
vrijeme pocinjenja djela. Ovakav sustav nije
usmjeren samo na sankcije ve¢ pocCinjenih djela, veé
i prevenciju budué¢ih. Takoder pruza moguénost
rehabilitacije i drustvene reintegracije osobama koje
su podlozne pocinjenju protupravnog djela zbog
dusevnih bolesti. Za psihijatrijske vjestake izuzetno
je bitno poznavanje ovih zakona kako bi prava svakog
pojedinca bila oCuvana, ali i ispunjena drustvena
potreba za sigurnom okolinom. Takoder, sa sve ve¢im
razvitkom forenzicke psihijatrije i interesom za nju,
raste 1 potreba za daljnjim istrazivanjima o
ucinkovitosti zastitnih i sigurnosnih mjera koje se
provode u okvirima ambulantnih lije¢enja.
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Sazetak

Glavni cilj ovog istrazivanja bio je ispitati razlikuju li se stavovi o cijepljenju protiv bolesti COVID-19
studenata medicine i lije¢nika obiteljske medicine u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji. Provedeno je presjecno
istrazivanje u kojem je sudjelovalo 176 studenata medicine, 47 studenata dentalne medicine, te 100 lije¢nika
obiteljske medicine. Ispitanici su rjeSavali anketni upitnik putem Google forms internetske aplikacije
tijekom lipnja 2021. Koristena je peterostupanjska Likertova skala koja je sadrzavala 27 tvrdnji. Prikupljeni
podaci obradeni su u programima STATISTICA 14 i Python. Utvrdeno je da pozitivan stav 0 svim
cjepivima protiv bolesti COVID-19 ima statisticki zna¢ajno vise lije¢nika u odnosu na studente (P=0,038).
Zadovoljstvo organizirano$c¢u cijepljenja protiv bolesti COVID-19 statisti¢ki je znacajno vece u lijeénika
nego studenata (P=0,006). Iako u procijepljenosti izmedu studenata i lijenika nema statisticki znacajne
razlike, ona je pronadena izmedu studenata pretklinickih i klinickih godina studija (P=0,005). Udio
cijepljenih veéi je u studenata klini¢kih godina (67%). Takoder, utvrdeno je, sa statisticki znaajnom
razlikom, da su ispitanici koji su cijepljeni protiv gripe spremniji i na cijepljenje protiv COVID-19 bolesti
(P=0,001), te da se znacajno vise lije¢nika nego studenata odlucilo na cijepljenje protiv gripe ove ili
prethodnih sezona (P<0,001).

Studijom je dokazano da su op¢i stavovi studenata medicinskog fakulteta i lije¢nika obiteljske medicine
o0 cijepljenju pozitivni. Naime, poznato je da se stavovi pojedinca prema primjeni cjepiva uvelike
odrazavaju na procijepljenost i incidenciju zaraznih bolesti u populaciji, te je jako vazno da i studenti, koji
¢e biti aktivni sudionici zdravstvenog sustava i lijeénici obiteljske medicine, koji su najdostupniji sudionici
zdravstvenog sustava, imaju jednake stavove o najuéinkovitijoj metodi zaStite populacije od S$irenja
zaraznih bolesti.

Kljuéne rijec¢i: bolest COVID-19, cijepljenje, lije¢nici obiteljske medicine, studenti medicinskog
fakulteta.

Summary

The main goal of this research was to examine whether the attitudes about vaccination against the
COVID-19 disease distinguish between medical students and family medicine doctors in the County of
Split. In this cross-sectional study 176 medical students participated, 47 students of dental medicine and
100 family medicine doctors. The respondents answered a questionnaire via the Google forms internet
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application during June 2021. A five-point Likert scale containing 27 statements was used. The collected
data were processed in STATISTICA 14 and Python programs. It was found that statistically significantly
more doctors had a positive attitude about all vaccines against the COVID-19 disease than students
(P=0.038). Satisfaction with the organization of vaccination against the COVID-19 disease was statistically
significantly higher in doctors than in students (P=0.006). Although there was no statistically significant
difference in vaccination between students and doctors, it was found between students in the preclinical
and clinical years of study (P=0.005). The proportion of those vaccinated was higher in students of clinical
years (67%). It was also determined, with a statistically significant difference, that respondents who had
been vaccinated against the influenza were more willing to be vaccinated against the COVID-19 disease
(P=0.001) and that significantly more doctors than students decided to get vaccinated against the influenza
this season than in previous seasons (P<0.001).

The study proved that the general attitudes of medical school students and family medicine doctors
concerning vaccination are positive. To be specific, it is known that an individual's attitude towards the use
of vaccines are largely reflected in the vaccination rate and incidence of infectious diseases in the
population. It is very important that both students, who will be active participants in the health system and
family medicine doctors, who are the most accessible participants in the health system, have equal views

on the most effective method of protecting the population from the spread of infectious diseases.

Keywords: COVID-19 disease, family medicine doctors, medical school students, vaccination.

Uvod

Razvoj cjepiva predstavlja jedan od najvaznijih
dogadaja u povijesti medicine, pri ¢emu su sustavnim
cijepljenjem u drugoj polovini 20. stoljeca
iskorijenjene mnoge zarazne bolesti, te je spaseno
viSe zivota nego bilo kojim drugim medicinskim
zahvatom.* Procjenjuje se da se dva do tri milijuna
smrtnih sluCajeva godisnje izbjegne provodenjem
cijepljenja.® Pojavom virusa SARS-CoV-2 krajem
2019. godine zapocela je pandemija u kojoj su
izgubljeni mnogi ljudski zivoti.

Prema do sada dostupnim informacijama na
svjetskoj razini, do prosinca 2022. bilo je
650.561.349 oboljelih od bolesti COVID-19, dok je
6.648.276 osoba umrlo u zadnje dvije godine.® U
Hrvatskoj su do prosinca 2022. oboljele 1.255.155
osobe, a umrlih od bolesti COVID-19 bilo je 17.364.
Jednom dozom cjepiva cijeljeno je 2.320.351, dvjema
dozama 2.250.240, a docjepnom ili trecom dozom
cjepiva 982.200 odraslih stanovnika Republike
Hrvatske.® Najveéu stopu procijepljenosti ukupnog
stanovnistva dvjema dozama postigao je grad Zagreb
(68%), dok  Sibensko-kninska,  Bjelovarsko-
bilogorska i Splitsko-dalmatinska Zupanija biljeze
nesto nizu stopu procijepljenost (48%).’

Stope cijepljenja u mnogim dijelovima svijeta su
u opadanju. Najces¢i razlozi odbijana cijepljenja su
strah od nuspojava, nepovjerenje prema relevantnim
izvorima informacija o cjepivu i farmaceutskim
tvrtkama, ograni¢eno povjerenje prema medijima, ali
i miSljenje da je izlaganje samoj bolesti cesto
pozeljnije od samog cijepljenja, te vjerovanje da se
cjepiva preporuc¢uju radi stjecanja profita.” Edukacija
populacije o dobrobiti cijepljenja, mogucnosti pojave
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nezeljenih reakcija i1 odredivanje najpovoljnijeg
trenutka za cijepljenje preduvjeti su stvaranja
pozitivne percepcije i uspjesne provedbe cijepljenja.t
Poznato je da se stavovi pojedinca prema primjeni
cjepiva uvelike odraZzavaju na procijepljenost i
incidenciju zaraznih bolesti u populaciji, $to se
posebno odnosi na stavove medicinskog osoblja.?
Ulogu u prevenciji zaraznih bolesti imaju i studenti
medicine. Njihova edukacija i znanja o cijepljenju
vazna SU u postizanju visih cijepnih obuhvata diljem
europskih zemalja. U tijeku antivakcinacijskog
pokreta u Europi, ali i Hrvatskoj, jako je vazno da
medicinsko osoblje, a posebno lije¢nici obiteljske
medicine, imaju pozitivan stav prema cijepljenju.®°

Ispitanici i metode

Provedeno je presjecno istrazivanje temeljeno na
anketnom upitniku, s ciljem da se procijene stavovi i
znanja studenata medicine i dentalne medicine
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu, te
lije¢nika obiteljske medicine Splitsko-dalmatinske
zupanije o bolesti COVID-19 i cijepljenju protiv
virusa SARS-CoV-2.

Lijecnicima obiteljske medicine i studentima je
putem e-poste distribuirana poveznica na mreznu
stranicu Google obrasci na kojoj su mogli pristupiti
ispunjavanju anketnog upitnika. IstraZivanje je
provedeno tijekom lipnja 2021. godine na nacin da je
prvi poziv za sudjelovanje poslan po¢etkom lipnja, a
potom je ponovljen dva puta u razmaku od sedam
dana.

Sudjelovanje u istrazivanju bilo je u potpunosti
anonimno i dobrovoljno, a ispunjavanje upitnika
smatrano je dobrovoljnim pristankom ispitanika na
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sudjelovanje u istrazivanju.

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog
povjerenstva Medicinskog fakulteta SveuciliSta u
Splitu i Doma zdravlja Splitsko-dalmatinske
Zupanije.

Anketni upitnik

Nakon pregleda dostupne literature o stavovima i
znanju studenata zdravstvenih studija i lije¢nika
obiteljske medicine o COVID-19 bolesti, cjepivima
opcenito, te cijepljenju protiv SARS-CoV-2 virusa,
osmisljen je anketni upitnik.®® U izradi je
sudjelovalo dvoje specijalista obiteljske medicine s
Katedre za obiteljsku medicinu, te dvoje studenata
Studija medicine, Medicinskog fakulteta Sveucilista
u Splitu.

Radna verzija anketnog upitnika sadrzavala je 64
pitanja  kojima su  prikupljani podaci o
sociodemografskim  karakteristikama, = osobnom
iskustvu preboljenja COVID-19 bolesti, cjepnom
statusu, te izvoru informacija o bolesti COVID-19.
Posljednji dio upitnika sadrzavao je pitanja u obliku
Likertove skale kojima su ispitani opCeniti stavovi o
cjepivima i cijepljenju, epidemioloskim mjerama
koje se provode u Republici Hrvatskoj, organizaciji
cijepljenja, te o razini znanja o COVID-19 bolesti i
cjepivu.

Daljnjom evaluacijom upitnika koju su provela
dva nezavisna specijalista obiteljske medicine i troje
studenata, uklonjeno je Sest pitanja zbog
nerazumljivosti  ili  potencijalno  dvosmislenih
odgovora. Zavrsna verzija anketnog upitnika poslana
ispitanicima sadrzavala je 58 pitanja i bila je
podijeljena u pet dijelova.

Prvi dio upitnika sastojao se od osam pitanja i
razlikovao se s obzirom na ciljnu skupinu ispitanika.
U upitniku poslanom studentima prikupljeni su
podaci o spolu, dobi, studijskom programu, godini
studija i studentskom statusu. U upitniku poslanom
lije¢nicima obiteljske medicini ovim dijelom upitnika
prikupljeni su podaci o spolu, dobi, specijalistickom
usavr$avanju, godinama radnog staza, te sredini u
kojoj rade (grad/ruralno podrugje). Ostala Cetiri dijela
upitnika bila su jednaka za sve ispitanike.

Drugi dio upitnika sastojao se od osam pitanja s
pomoc¢u kojih se prikupilo podatke o postojanju
kroni¢nih bolesti u osobnoj anamnezi, preboljenju
bolesti COVID-19 i tezini klini¢ke slike za ispitanike
i Clanove blize obitelji.

Treéi dio upitnika sastojao se od 13 pitanja kojima
se prikupilo podatke o cijepnom statusu ispitanika
(cjepiva u obaveznom kalendaru cijepljenja,
dodatnim cjepivima, te cijepljenju protiv gripe i
bolesti COVID-19).

Cetvrti dio upitnika sastojao se od dva pitanja
kojima su prikupljeni podaci o ucestalosti trazenja
novih informacija o bolesti COVID-19, te o izvorima
informacija.

Peti dio upitnika sastojao se od 27 izjava kojima
se istrazilo stavove o cijepljenju i cjepivima, bolesti
COVID-19 i cjepivu protiv iste, te organizaciji
cijepljenja i epidemioloskim mjerama koje su
provodene u Republici Hrvatskoj. Pitanja su bila u
formi Likertove skale na kojoj su ispitanici mogli svoj
odgovor ocijeniti u rasponu od 1-5.

Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podaci prikazani su graficki i
tabelarno. Numericke su vrijednosti prezentirane
upotrebom  metoda  deskriptivne  statistike,
aritmeticke sredine i standardne devijacije kao
pokazatelja odstupanja oko aritmeticke sredine u
slu¢aju normalne razdiobe vrijednosti, dok je u
slu¢aju odstupanja razdiobe od normalne, kao srednja
vrijednost koriSten medijan, a kao pokazatelj
odstupanja oko srednjih vrijednosti koriSten je
interkvartilni  raspon (IQR). U svrhu provjere
normalnosti distribucije koristen je Shapiro-Wilk test.
Usporedba kategorijalnih varijabli izvrSena je
primjenom Hi—kvadrat testa, gdje je to moguce, dok
je u ostalim sluc¢ajevima koristen Fisherov egzaktni
test. Granica statistiCke znacajnosti (P-vrijednost)
postavljena je na 5%. Analiza je ucinjena u
statistickom softwareu STATISTICA 14 (2020,
StatSoft, SAD), te paketima programskog jezika
Python (2019, Python 3.8).

Rezultati

U istrazivanje je ukljuceno 176 studenata Studija
medicine, 47 studenata Studija dentalne medicine
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu, te 100
lijecnika obiteljske medicine zaposlenih u Splitsko-
dalmatinskoj Zupaniji.

U prvom dijelu istrazivanja sudjelovalo je 176
studenata medicine i 100 lijecnika obiteljske
medicine. Sudjelovali su studenti svih Sest godina
Medicinskog fakulteta Sveucili§ta u Splitu, najvise
studenti Seste godine (63 studenta; 35,8%), a
najmanje tre¢e godine (10 studenata; 5,7%). Od 100
ispitanika lije¢nika obiteljske medicine, 75 je doktora
medicine (75%), te 25 specijalista obiteljske medicine
(25%). Od ukupnog broja studenata medicine,
studentica je bilo 136 (77,3%), a od ukupnog broja
lije¢nika, 85 lije¢nica (85%). Medijan dobi studenata
je 24 (20-24), a lijecnika 31 (26-39) godinu.

Medu studentima medicine, 170 njih slaze se s
tvrdnjom da su cjepiva opcenito korisna, od ¢ega se

31



Safié Stipica I i sur. Usporedba stavova i znanja o cijepljenju protiv ... — Med Jad 2024;54(1):29-36

njih 159 (90,3%) u potpunosti slaze, a 11 (6,3%) ih se
djelomicno slaze. Samo Sest studenata se ne slaze s
navedenom tvrdnjom, od ¢ega se njih pet (2,8%) u
potpunosti ne slaze, a jedan (0,5%) se djelomi¢no ne
slaze. Medu lijenicima obiteljske medicine, 95 ih se
slaze da su cjepiva opcenito korisna, od ¢ega ih se 86
(86%) u potpunosti slaze, a devet (9%) ih se

djelomicno slaze. Ostalih pet lijecnika se ne slaze, od
¢ega se dvoje (2%) djelomicno ne slazu, a troje (3%)
se u potpunosti ne slazu. Nije pronadena statisticki
znafajna razlika izmedu studenata medicine i
lije¢nika (P=0,527) (Tablica 1).

Tablica 1. Opceniti stavovi studenata medicine i lije¢nika obiteljske medicine o korisnosti cjepiva.
Table 1 General attitudes and opinions of medical students and family doctors on the usefulness of vaccines

Studenti Lije¢nici obiteljske

Tvrdnja Stavovi (Students) medicine p*
(Claim) (Attitudes) _ (Family doctors)
(N=176) (N=100)
1 5(2,8) 3(3)
S1. Smatram da su cjepiva opcenito korisna (| 2 10.5) 2(2) i
consider vaccines to be generally beneficial) 3 0(0) 0(0) 0,527
4 11 (6,3) 9(9)
5 159 (90,3) 86 (86)
1 1(0,5) 3(3)
S2. Smatram da su cjepiva opcenito sigurna (| 2 5(28) 3(3)
consider vaccines to be generally safe) 3 6(34) 1) 0,148
4 57 (32,4) 42 (42)
5 107 (60,8) 51 (51)
S3. Cijepio sam se/cijepio bih svoju djecu redovnim 1 5(2,8) 33
cjepivima po nacionalnom kalendaru (I have 2 2(1,1) 2(2)
vaccinated/would vaccinate my children with 3 2(1,1) 1(2) 0,349
regular vaccines according to the national 4 7(4) 10 (10)
calendar) 5 160 (90,9) 84 (84)

Podaci su prikazani kao cijeli broj (postotak). Data are presented as a whole number (percentage).

Likertova skala (Likert scale): 1-U potpunosti se ne slazem (I completely disagree), 2- Djelomi¢no se ne slazem (I
partially disagree), 3- Niti se slazem, niti se ne slazem (I neither agree or disagree), 4- Djelomic¢no se slazem (I
partially agree), 5-U potpunosti se slazem (I completely agree)

*hi-kvadrat test. Chi-square test
T Fisherov egzaktni test. Fisher's exact test

Pozitivan stav prema svim cjepivima protiv bolesti
COVID-19 ima 109 (61,9%) studenata, od kojih se s
navedenom tvrdnjom u potpunosti slaze njih 63
(35,8%), a djelomicno se slaze 46 (26,1%) studenata.
Pozitivan stav prema svim cjepivima protiv COVID-
19 bolesti ima 74 (74%) lije¢nika, od kojih se 31
(31%) u potpunosti slaze, a 43 (43%) djelomicno
slaze, te je broj lijecnika koji imaju pozitivan stav
prema svim cjepivima protiv bolesti COVID-19
statisticki znaCajno ve¢i u odnosu na studente
(P=0,038) (Tablica 2).

Statisticki znacajno vise studenata medicine
smatra da su stekli dovoljno znanja o COVID-19
bolesti u odnosu na lijecnike (P=0,040). Statisticki
znacajno vise lijecnika obiteljske medicine spremno
je informirati populaciju o bolesti COVID-19 i
cjepivu protiv iste, nego studenata medicine
(P<0,001).

Protiv bolesti COVID-19 cijepljena su 104
(59,1%) studenta (jednom ili objema dozama), te ih
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se 49 (27,8%) namjerava cijepiti, a 23 (13,1%) ih se
nema namjeru cijepiti. Protiv bolesti COVID-19
cijepljeno je jednom ili objema dozama 60 (60%)
lijecnika, 29 (29%) ih se namjerava cijepiti, a 11
(11%) ih nema tu namjeru (Slika 1).

Od ukupne ispitivane populacije, 66 osoba cijepilo
se protiv gripe ove ili prethodnih sezona, te je 52
(78,8%) njih cijepljeno i protiv bolesti COVID-19, 11
(16,7%) ih se namjerava cijepiti, a troje (4,5%) ih
nema namjeru cijepiti se protiv bolesti COVID-109.
210 osoba od ukupne ispitivane populacije nije se
cijepilo protiv gripe, ali se 112 (53,3%) njih cijepilo
protiv bolesti COVID-19, 67 (31,9%) ih se nije
cijepilo, ali ima namjeru, a 31 (14,8%) osoba se ne
namjerava cijepiti protiv bolesti COVID-109.
Znacajno vise osoba koje su se cijepile protiv gripe,
cijepljene su i protiv bolesti COVID-19, u odnosu na
osobe koje nisu cijepljene protiv gripe (P=0,001)
(Slika 2).
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Tablica 2. Razlike u stavovima o cijepljenju protiv COVID-19 izmedu studenata medicine i lije¢nika
obiteljske medicine.
Table 2 Differences in opinion about the COVID-19 vaccine between medical students and family doctors.

Lijecnici obiteljske

; . Studenti .
Tvrdnja Stavovi (Students) medicine p*
(Claim) (Attitudes) (N=176) (Family doctors)
- (N=100)
S1. Smatram da sam na radnom mjestu/fakultetu stekao ! 18 (10.2) 11 (11)
Lo - : . 2 21 (11,9 19 (19)
dovoljno informacija o0 COVID-19 infekciji. (I consider that
; . - 3 31 (17,6) 25 (25) 0,040
(I have acquired enough information about the COVID-19 4 55 (31.2) 31 (31)
infection at my workplace/college) 5 51 (29) 14 (14)
S2. Smatram da sam na radnom mjestu/fakultetu stekao ! 25 (14.2) 3(3)
Lo - o - 2 21 (11,9) 7(7)
dovoljno informacija o cjepivu protiv COVID-19 (I
. : ) ; 3 40 (22,7) 10 (10) <0,001
consider that | have acquired enough information about the 4 50 (28.4) 40 (40)
vaccine against COVID-19 at my workplace/college) 5 10 (22.7) 40 (40)
1 18 (10,2
S3. Osjecam se sposobnim informirati populaciju o 8(10.2 3(3)
. S SO 2 23 (13,1) 7(7)
COVID-19 infekciji i cjepivu protiv iste (I feel capable of
. - . ) . 3 46 (26,1) 7(7) <0,001
informing the population about the COVID-19 infection and 4 57 (32.4) 47 (47)
h ; L ,
the vaccine against it) 5 32 (18.2) 36 (36)
1 9(51) 6 (6)
S4. Imam pozitivan stav prema svim cjepivima protiv 2 18 (10,2) 5 (5)
COVID-19 (I have a positive attitude towards all vaccines 3 40 (22,7) 15 (15) 0,038
against COVID-19) 4 46 (26,1) 43 (43)
5 63 (35,8) 31 (31)

Podaci su prikazani kao cijeli broj (postotak). Data are presented as a whole number (percentage). Likertova skala (Likert
scale): 1-U potpunosti se ne slazem (I completely disagree), 2- Djelomi¢no se ne slazem (I partially disagree), 3- Niti se
slazem, niti se ne slazem (I neither agree or disagree), 4- Djelomic¢no se slazem (I partially agree), 5-U potpunosti se
slazem (I completely agree), *hi-kvadrat test Chi-square test

120 120 53,3%
59,1%
100 100
N=176 N=100 N=66 N=210
80
80 31,9%
60%
60 27,8% 60
40 40
20 20
0 0
Studenti Lije¢nici obiteljske Cijepljeni protiv gripe Necijepljeni protiv gripe
Students medicine Vaccinated against ~ Not vaccinated against
Family doctors influenza influenza
Cijepljeni protiv COVID-19 bolesti (Vaccinated against COVID-19 disease)
m Nisu cijepljeni, ali se namjeravaju cijepiti (Not vaccinated but intend to)
M Nisu cijepljeni i ne namjeravaju se cijepiti (Not vaccinated and don’t intend to)
Slika 1. Procijepljenost studenata protiv bolesti Slika 2. Stupanj procijepljenosti svih ispitanika
COVID-19 u odnosu na lije¢nike obiteljske medicine protiv gripe, te bolesti COVID-19
Figure 1 Vaccination of students against the Figure 2 Degree of influenza and COVID-19
COVID-19 disease in relation to doctors of family medicine disease vaccination among all respondents
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U drugom dijelu istrazivanja sudjelovala su 223
studenta, od cega 176 studenata medicine i 47
studenata dentalne medicine. Najbrojniji su bili
studenti Seste godine (70 studenta; 31,4%), a
najmanje je bilo studenata trece godine (10 studenata;
4,5%). S pretklinickih godina studija bilo je 85
(38,1%) studenata, dok je 138 (61,9%) studenata bilo
na klini¢kim godinama studija.

U ispitivanoj skupini bilo je viSe studenata
zenskog spola (79,8%). Medijan dobi studenata je 23.

Od ukupnog broja studenata njih 76 (34,1%)
navodi da je prije ispunjavanja upitnika preboljelo
bolest COVID-19, dok ih 147 (65,9%) tvrdi da nije.

Medu studentima pretklinickih godina studija njih
78 slaze se s tvrdnjom da su cjepiva opcenito korisna,
od ¢ega se njih 71 (83,5%) s tim u potpunosti slaze, a
sedam (8,2%) ih se djelomi¢no slaze. Samo pet
studenata se ne slaze s navedenom tvrdnjom, od ¢ega
se troje (3,5%) u potpunosti ne slaze, a dvoje (2,4%)
ih se djelomi¢no ne slaze. Dvoje studenata niti se
slaze, niti se ne slaze (2,4%) s navedenom tvrdnjom.
U ovom slucaju nije pronadena znacajna razlika
izmedu studenata pretklini¢hih i klini¢kih godina
studija (P=0,113) o cjepivima, kao ni u odgovoru na
pitanje o sigurnosti cjepiva (P= 0,089) (Tablica 3).

Tablica 3. Opc¢i stavovi o cijepljenju studenata medicine.
Table 3 General attitudes about vaccination of medical students

Studenti preklinickih Studenti klini¢kih
Tvrdnja Stavovi godina godina p*
(Claim) (Attitudes) (Pre-clinical students) (Clinical students)
(N=85) (N=138)
Smatram da su cjepiva ; g gi; 30(?(’5)
opcenito korisna '
(I consider vaccines to be 2 § gg 13 ((g)7) 0,113
generally useful) 5 71 (83,5) 123 (89,1)
. 1 6 (7,1) 5(3,6)
Smatram da su cjepiva
opc¢enito sigurnaJ P 2 11 (12.9) 15(10.9)
X - 3 19 (22,3) 36 (26,1) 0,089
(orer e tobe 20 (342 0217
5 20 (23,5) 52 (37,7)

Podaci su prikazani kao cijeli broj (postotak). Data are presented as a whole number (percentage).

Likertova skala (Likert scale): 1-U potpunosti se ne slazem (I completely disagree), 2- Djelomi¢no se ne slazem (I
partially disagree), 3- Niti se slazem, niti se ne slazem (I neither agree or disagree), 4- Djelomic¢no se slazem (I
partially agree), 5-U potpunosti se slazem (I completely agree)

*hi-kvadrat test. Chi-square test

Usporeduju¢i stavove o svim dostupnim
cjepivima protiv virusa SARS-CoV-2 nije bilo
statisticki  znaCajne razlike izmedu studenata
pretklini¢kih i klinickih godina studija (P=0,236).
Vecéina ispitanika s pretklinic¢kih (75; 88,2%), kao i s
klinickih godina (130;94%) u potpunosti il
djelomicno se slaze s tvrdnjom da ima pozitivan stav
prema svim cjepivima protiv bolesti COVID-19.

Rasprava

U ovom istrazivanju ispitivani su stavovi
studenata medicine i lije¢nika obiteljske medicine o
bolesti COVID-19, cijepljenju protiv iste bolesti, te
procijepljenosti navedene populacije.  Studenti
medicine i lijeCnici obiteljske medicine imali su
pozitivne stavove o korisnosti i sigurnosti cijepljenja,
$to je vjerojatno posljedica kvalitetne medicinske
edukacije studenata, odnosno izlozenosti
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visokokvalitetnim  informacijama u  procesu
izobrazbe lije¢nika. Znacajno viSe lijeCnika,
medutim, smatra da su stekli dovoljno informacija o
cjepivima protiv bolesti COVID-19, te imaju
pozitivan stav 0 svim cjepivima protiv bolesti
COVID-19 u odnosu na studentsku populaciju.
Takoder se smatraju sposobnima informirati
populaciju o cjepivu protiv bolesti COVID-19, ali i 0
samoj bolesti. Moguéi je razlog takvim stavovima
lije¢nika to §to u svom svakodnevnom poslu svojim
bolesnicima priblizavaju zdravstvene informacije, a
studenti, iako vjerojatno imaju vece teorijsko znanje,
nemaju dovoljno prakti¢nog klini¢kog iskustva,t®15-18
Od ukupnog broja ispitivanih studenata i lijecnika
obiteljske medicine, 60% ih je bilo cijepljeno protiv
bolesti COVID-19. Procijepljenost protiv bolesti
COVID-19 medu ispitanicima, bilo studentima, bilo
lije¢nicima, koji su cijepljeni protiv gripe ove ili
prethodnih sezona, bila je ve¢a u odnosu na one koji
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se nikada nisu cijepili protiv gripe. Isto je dokazano i
u istrazivanju EIl-Elimat i suradnika u kojem je
pronadena pozitivna korelacija izmedu cijepljenja
protiv gripe i prihvacanja cjepiva protiv bolesti
COVID-19 u opéoj populaciji.'® Takoder, zna¢ajno je
vise lijecnika obiteljske medicine cijepljeno protiv
gripe u odnosu na studente. Razlozi za vecu
procijepljenost lijecnika protiv gripe mogli bi
ukljucivati vecu izloZenost lije¢nika bolesnicima.?
Jedan od ciljeva je bio i istraziti utjeCe li godina
studija i preboljena bolest COVID-19 na navedene
stavove. Medu ispitivanim studentima, studenti
klini¢kih godina bili su spremniji na cijepljenje protiv
bolesti COVID-19, te je znacajno viSe njih veé
cijepljeno protiv iste, dok se viSe studenata
pretklinickih godina tek namjerava cijepiti.
Procijepljenost studenata koji su preboljeli bolest
COVID-19 znatno je niza od onih koji je nisu
preboljeli. U istrazivanju Lucia i suradnika utvrdeno
je da su studenti klinickih godina bili spremniji na
sudjelovanje u klinickim ispitivanjima cjepiva protiv
bolesti COVID-19. U istrazivanju koje su proveli
Tavolacci i suradnici nad skoro 30 000 studenata u
dobi do 25 godina, medu kojima su bili i studenti
medicine, razlika u oklijevanju ili odbijanju cjepiva
protiv bolesti COVID-19 nije pronadena izmedu
studenata na nizim i viS§im godinama studija, te je
pronadeno da su studenti medicine bili najspremniji
cijepiti se.’82923 Vijerojatno su studenti klinickih
godina spremniji cijepiti se protiv bolesti COVID-19
jer viSe vremena provode s bolesnicima, pa samim
time imaju i veéu $ansu da obole i/ili prenose bolest.
Ovaj dio studije imao je ograni¢enja zbog
neravnomjernog odaziva studenata razli¢itih godina
studija, te je odnos ispitanika koji pripadaju
pojedinim godinama studija i studijskim programima
bio neravnopravan. Isto se odnosi i na broj studenata
koji su preboljeli bolest COVID-19 i onih koji to nisu.
Zbog toga bi razlike u stavovima izmedu skupina
mogle biti ve¢e ili manje, te bi stoga bilo nuzno
povecéati uzorak studenata pretklinickih godina
studija. Cjepiva protiv bolesti COVID-19 dokazano
ucinkovito i na neskodljiv nacin sprecavaju bolest
COVID-19, narocito njezine teSke oblike, potrebu
bolnickog lijecenja i smrtni ishod. Cjepiva takoder
smanjuju ucestalost razvoja post-COVID sindroma
koji se moze razviti i nakon blazeg do umjereno
teSkog oblika bolesti COVID-19. Takoder je nuzno
poticati na cijepljenje imunokompromitirane osobe
jer mogu biti u povecanom riziku od razvoja teskih
oblika bolesti COVID-19 i njezinih komplikacija.?*%
Studenti medicine o cijepljenju, koje je dokazano
najucinkovitija preventivna mjera u zaStiti od
zaraznih bolesti, moraju biti adekvatno educirani jer
¢e jednom biti aktivni sudionici zdravstvenoga

sustava. lzvori njihovog informiranja takoder su
vazna stavka svake edukacije, a kvaliteta znanja
izravno ovisi o pouzdanosti i provjerenosti tih
izvora.® Cijepljenje predstavlja pozitivnhu stavku u
ocuvanja individualnog i nacionalnog zdravlja jer se
visokim  cijepnim obuhvatom postize zastita
populacije  koja nije cijepljena. Ug¢inkovitost
kolektivnog imuniteta poznatog i kao ,,imunitet krda“
temelji se na imunizaciji velikog broja pojedinaca
unutar populacije kako bi se neizravno zastitile
necijepljene osobe koje zbog kontraindikacija ne
mogu primiti cjepivo.1®% Zbog veceg rizika za razvoj
tezih oblika bolesti COVID-19 prioritet za docjepnu
dozu imaju osobe u dobi od 60 godina i starije, te
osobe s kroni¢nim bolestima (osobe s umjerenom ili
teSkom imunodeficijencijom, osobe s teSkim
kroni¢nim bolestima diSnog sustava, teSkim
bolestima srca i krvozilnog sustava, metaboli¢kim i
endokrinim bolestima). Lije¢nici obiteljske medicine
jedini u zdravstvenom sustavu imaju cjelokupni uvid
u bolesnikoveove bolesti, te terapiju koju Kkoristi, pa
je stoga vazno prepoznati rizi¢ne skupine i aktivno ih
poticati na cijepljenje.t’-%:27
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Pregnancy complicated by small cell neuroendocrine carcinoma of the cervix:
a case presentation

Sitnostanicni neuroendokrini rak vrata maternice u trudnoci — prikaz bolesnice

Marko Vuli¢, Branka Petri¢ MisSe, Sandra Zeki¢, Damir Roje, Marko Juki¢,
Dino Markovina, Luka Vuli¢”

Summary

Small cell neuroendocrine carcinoma of the cervix (SCNCC) is considered to be an extremely rare,
highly invasive and aggressive subtype of squamous cell carcinoma. It is particulary rare during pregnancy.
Here we report a case in which a 32-year-old patient who was admitted to our Department at 27 completed
weeks of gestation with intermittent vaginal spotting and a large amount of malodorous vaginal discharge.
Gynecological examination revealed a 2 cm exophytic polypoid tumor coming out of the cervix. On rectal
examination there was no clinically evident parametrial invasion. Biopsy of the cervix was performed and
the diagnosis of small cell neuroendocrine carcinoma was established. We reviewed and discussed the
features, diagnosis, treatment and prognosis of SCNCC diagnosed during pregnancy.

Key words: pregnancy, small cell neuroendocrine carcinoma, cervix

Sazetak

Sitnostani¢ni neuroendokrini rak cerviksa je iznimno rijedak, visoko invazivan i agresivan podtip
plo¢astog raka cerviksa. Poglavito je rijedak tijekom trudnoce. U ovom radu prikazujemo slucaj 32-
godisnje bolesnice koja je zaprimljena u nasu kliniku s navrSenih 27 tjedana trudnoce, s oskudnim
vaginalnim krvarenjem, te obilnim iscjetkom neugodnog mirisa. Pregledom u spekulima smo pronasli
polipoidnu tvorbu veli¢ine 2 cm koja je prominirala iz cerviksa. Rektalnim pregledom nismo pronasli
zahvadenost parametrija. U¢injena je biopsija polipoidne tvorbe i postavljena dijagnoza sitnostani¢nog
neuroendokrinog raka cerviksa. U prikazu slucaja raspravljamo o znaCajkama, dijagnozi, lijecenju i
prognozi ovoga raka dijagnosticiranog tijekom trudnoée

Kljuéne rijeci: trudnoca, sitnostani¢ni neuroendokrini karcinom, cerviks
Med Jad 2024;54(1):37-42

Introduction pregnant women. It is expected to increase in the

coming years, likely because of the growing age of

The incidence of cancer diagnosis during childbearing, associated with amplified risk of
pregnancy is estimated to be 1 in every 1,000 developing age-dependent malignancies. The most
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common solid malignancies during pregnancy are
breast, gynecological and gastrointestinal cancer, and
melanomas. Cervical cancer is the third most
common cancer during pregnancy after breast cancer
and lymphoma.t?® Small cell neuroendocrine
carcinoma of the cervix (SCNCC) is very rare and a
high-grade malignant tumor.®” It comprises 1-3% of
cervical carcinomas and is the most common of four
neuroendocrine tumors, according to the College of
American Pathologists and the National Cancer
Institute.®. This uncommon histological subtype of
cervical cancer is associated with poor survival and
its occurrence during pregnancy is particularly rare.®
So far only 18 cases of SCNCC have been reported in
pregnancy.’ Early diagnosis and staging are of the
importance for treatment and prognosis of patients
with such cancer.! We are presenting the case of the
patient who was diagnosed with SCNCC during
advanced pregnancy.

Case report

A 32-year-old woman, gravida 3, para 2, was
referred to our department in November 2022, at 27
completed weeks of gestation with intermittent
vaginal spotting and a large amount of malodorous
vaginal discharge. Gynecological examination
revealed a 2 cm exophyticpolypoid tumor coming out
of the cervix, without clinically evident parametrial
invasion. She had no family history of malignancy.
Previously the patient had laparoscopic removal of
ovarian cyst and no history of other medical
conditions. Last PAP smear was performed in March
2022, (eight months earlier) and it did not show any
abnormality. Cervix biopsy was performed and
fragmented pieces of tumor measuring 1x0.7 cm in
total were submitted for pathohistological analysis.
Microscopically, the tumor was composed of sheets
of highly atypical cells with hyperchromatic nuclei,
scarce to moderately abundant cytoplasm, with
occasional rosette-like formation and signet-ring
cells. Mitotic activity was brisk. Apoptotic bodies
were numerous. Immunohistochemically, the tumor
was positive for cytokeratin 7 (CK7), pl6-INK,
synaptophysin (Syn) and chromogranin A (CHGA)
(Figure 1). The following immunohistochemical
markers were negative: cytokeratin 5/6 (CK5/6), p40,
p63 and CD45 LCA. More than 85% of tumor cells
were Ki-67 positive (Figure 1). Based on the
histological appearance and immunohistochemical
stains the diagnosis of small cell neuroendocrine
carcinoma of the cervix (SCNCC) was established.
MRI of the abdomen and pelvis did not show any
nodal metastases. CT scan of the brain and lungs did
not show any distant metastases. Termination of
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pregnancy was offered to the patient but she refused
it. After careful multidisciplinary team approach, we
started neoadjuvant chemotherapy (NACT) with 3
cycles of cisplatin (CDDP; 50 mg/m?) and etoposide
(VP-16; 100 mg/m?) every three weeks. There was no
associated maternal toxicity and fetal development
was good. The patient was clinically followed every
two weeks with obstetrical examinations. Fetal
control was regularly performed on weekly basis with
FHR  monitoring, ultrasound and Doppler
examination. After three cycles of NACT, we
performed control MRI and CT in order to see the
presence of nodal and distant metastases. There were
no nodal and distant metastases. Reduction in tumor
size was noticed (32x20x24 mm compared to 17x9x6
mm) (Figure 2). The patient was on iron

supplementation and we weekly checked CBC in
order to avoid anaemia of pregnancy.

Figure 1 A) Pathohistologic examination showed a tumor
composed of sheets of highly atypical cells with scant to
imperceptible cytoplasm, ovoid to slightly spindle
hyperchromatic nuclei. Mitosis and apoptotic bodies are
numerous (HE, original magnification x400). Tumor
shows diffuse cytokeratin 7 (B), p-16 INK (C),
synaptophysin (D) and chromogranin (E) positivity
(original magnification x400). Proliferation index was
high and determined using anti-body Ki-67 (F) (original
magnification x400).

Slika 1. A) Patohistoloski pregled pokazuje tumor
sastavljen od nakupina visoko atipicnih stanica s
oskudnom citoplazmom, te ovoidnim, do blago
vretenastim jezgrama. Mitoze i apopptoska tjelesca su
brojna. Imunohstokemijski stanice su pozitivne na
citokeratin 7 (B), p-16 INK (C), sinaptofizin (D) i
kromogranin (E). Proliferacijski indeks je odreden
uporabom protutijela na Ki-67.
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Figure 2 Macroscopic appearance of small cell
neuroendocrine carcinoma of the cervix after three cycles
of neoadjuvant chemotherapy.

Slika 2. Makroskopski prikaz sitnostanicnog
neuroendokrinog karcinoma cerviksa nakon tri ciklusa
neoadjuvantne kemoterapije.

Two weeks after completed three courses of
NACT, at 377 completed week, we performed
cesarean section and delivered a female newborn
2840 gr /47 cm. APGAR score was 10 in 1 and 5 min.
In the same act, the patient underwent radical
hysterectomy type Piver 2 with bilateral salpingo-
oophorectomy and pelvic lymphadenectomy (Figure
3 and 4). Blood loss during procedure was less than
500 ml. During the postoperative period, the patient
received LMWH and early postoperative recovery
was normal. There was no need for transfusion during
puerperium. With these pre, intra and postoperative
measures we respected the key goals of patient blood
management PBM: (a) to identify, evaluate, and
manage anemia; (b) reduce iatrogenic blood loss; (¢)
optimize hemostasis; and (d) establish decision
thresholds for transfusion. She was dismissed from
hospital on the fourth postoperative day.
Breastfeeding was discouraged because she had to
complete chemotherapy after delivery. In that case,
and when time elapsed from the previous
chemotherapy cycle did not reach at least three weeks
breastfeeding was discouraged.® On pathological
examination  dimension  of  uterus  were
24.5x12.5x4cm  with left (11x3cm) and right
(10x3cm) parametria. The length of the vaginal
fornix was 1.5 cm. Final patohistological examination
revealed a cervical tumor size 4x2.5cm with no
parametrial and LVSI involvement, and according to

FIGO it is classified 1B2. There was minimally
invasion of stroma (<1mm). Histopathologically type
was neuroendocruine carcinoma of the cervix, gradus

Figure 3 Specimen after radical hysterectomy.
Slika 3. Preparat nakon radikalne histerektomije

Figure 4 Specimen after radical hysterectomy.
Slika 4. Preparat nakon radikalne histerektomije

Discussion

In this article we present a case of small cell
neuroendocrine carcinoma of the cervix (SCNCC)
diagnosed and treated during advanced pregnancy.
This pathological type of cervical carcinoma is
considered to be an extremely rare, highly invasive
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and aggressive subtype of squamous cell carcinoma.
Outside of pregnancy, the behaviour of this
malignancy is different from squamous cell
carcinomas because it has a high propensity for
metastases, nodal and distant. Typical sites of
metastasis are the lung, liver and bones.”112
Histopathologically, the tumors are recognized by
their microscopic closeness to pulmonary small cell
carcinomas (oat cell or intermediate types). The
phenotypic and pathological features of small cell
cervical carcinoma (SCCC) and small cell lung
cancer (SCLC) are very similar.® In fact, small cell
neuroendocrine carcinoma represents an
extrapulmonary variant of small cell lung cancer.
Most of these tumors express one or more markers of
neuroendocrine activeness and discerment.”'213 On
immunohistochemistry, these tumors have been
found to be immunoreactive for cytokeratin,
epithelial membrane antigen, carcino-embryonic
antigen (CEA), neuron-specific enolase (NSE), Leu
7, synaptophysin (SYN), chromogranin (CHG) and a
variety of other peptide amine hormones. Electron
microscopy may demonstrate dense core granules in
most of the cases.”!?** SYN and CD56 are the most
sensitive markers. However, in some cases of
SCNCC expression of neuroendocrine markers may
be negative.*?

The presence of high-risk HPVV DNA has been
revealed in the majority of small cell and large cell
neuroendocrine carcinoma of the cervix (NECC),
similary to squamous cell cervical carcinoma.?
Various researchers have confirmed the presence of
Human Papilloma Virus type 18 DNA or messenger
RNA in almost two thirds of these cases. They are
more often seen in tumors in which a neuroendocrine
differentiation has been shown.'? In a metaanalysis,
Castle etal. analyzed HPV infection data in 403 cases
of small cell and 45 cases of large cell NECC. They
found that 85 and 88% of cases were HPV positive,
respectively. The predominant subtypes were HPV18
and HPV16.% It was previously mentioned that PAP
smear was performed eight months before the final
diagnosis and it has not shown any abnormalities.
Also, it is confusing that in medical documentation,
from the beginning of the pregnancy, there was no
data about polypoid mass extruding from the cervical
canal. This can be explained with rapid growth of
these tumors. Sometimes in the beginning, small cell
neuroendocrine carcinomas of the cervix may be
misdiagnosed as cervical myomas or rapidlyd
growing polyps in the cervix.”® The incidence of
abnormal cervical cytology, during pregnancy, is
similar to that in nonpregnant women.There is an
overall higher rate of false-positive results. This can
be explained by stromal decidualization which leads
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to large nuclei that may be wrongly interpreted as
dysplastic cells, particularly during the second half of
pregnancy.t®>1” Reports on natural history of CIN 2/3
in pregnant women are conflicting.’® Origoni et al.
reported an extremely rare progression rate to
invasive cervical cancer of 0.4%.% By contrast, in
another study a progression rate of 13.3% was
observed which is 33 times higher compared to
Origoni. In this study, there was also progression to
microinvasive cancer occurring in four of 30
women.*1718 Spontaneous regression postpartum is
reported to occur in 16.7-69.3% of pregnant women
with CIN 2/3.17 Some of the possible and plausibile
explanation is that over expression of sex hormones
during pregnancy can modify the local immune
system and facilitate cervical carcinogenesis by
inducing squamous metaplasia in the transformation
zone.®

Management of cervical cancer during pregnancy
needs a multidisciplinary approach that must consider
the benefit—risk ratio for the mother and fetus. It also
includes some ethical and moral issues which are
beyond the scope of this article. The cornerstone of
cervical cancer management in advanced pregnancy
is neoadjuvant chemotherapy followed by surgery.

The management of cervical carcinoma during
pregnancy mainly depends on the size, type and stage
of cancer, duration of pregnancy, and histological
subtype.r®® There is paucity of data in literature on
treatment schemes for NECC. Due to the features of
cervical SCNCC during pregnancy being low
morbidity, highly malignant, powerful invasiveness,
and poor prognosis, and lack of prospective clinical
trials because of the rarity of these malignancies there
is no established standard treatment for SCNCC in
pregnancy.t® So far only, 18 cases of SCNCC have
been reported in pregnancy.” Multimodality treatment
with radical surgery and adjuvant or neoadjuvant
chemotherapy with etoposide and cisplatin is the
mainstay of treatment for early stage disease while
combined radiochemotherapy and chemotherapy are
appropriate for women with locally advanced or
recurrent  NECC. For SCNCC, different
multimodality approaches have been used, mainly
derived from the therapy of cervical cancer in general
as well as from neuroedocrine tumors of the lung in
particular.> A large number of chemotherapy
regimens have been described in the treatment of
patients with NECC but cisplatin/carboplatin and
etoposide alone or in combination with other
substances have been described in more than two
thirds of the published studies. So far The Society of
Gynecologic Oncology (SGO), Gynecologic Cancer
Inter Group (GCIG) and The European Society for
Medical Oncology ESMO published documents on
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the management of women with NECC and
SCNCC.1*20-22  The Society of Gynecologic
Oncology (SGO) published a clinical document on
the management of women with NECC.!??° The
Gynecologic Cancer Inter Group (GCIG), in 2014
published a consensus review on the treatment of
small cell carcinoma of the cervix (SCCC).% Both of
them recommend radical surgery for early stage
disease, either primarily or after neoadjuvant
chemotherapy. For patients with an advanced stage
disease, the GCIG recommends chemoradiation or
systemic chemotherapy consisting of etoposide and
cisplatin. The European Society for Medical
Oncology (ESMO) clinical practice guidelines
recommend the use of platinum-based chemotherapy
with or without paclitaxel for the second trimester.??
This therapy is extrapolated from therapy for small
cell carcinoma of the lungs. The use of platinum-
based chemotherapy during pregnancy is described in
the literature, and its efficacy, combined with good
maternal and neonatal tolerance at birth and during
the follow-up period (median: 17 months), make their
use reasonable.?>?3 Regarding recent
recommendations, carboplatin is now preferred over
cisplatin due to the risk of dose-dependent ototoxicity
in children after cisplatin exposure during pregnancy
and the better maternal toxicity profile of
carboplatin.?2?5, The possibility of transplacental
transfer of the drug, impact on fetal growth and risk
of teratogenicity is of particular importance for
obstetricians. In order to understand this possibility
we must be aware of the significant physiological
pharmacokinetic/dinamic variations observed in
pregnant women that may have an impact on the
transplacental transfer of anticancer agents.'?
Generally, molecules that are not ionized at
physiological pH and weakly bound to plasma
proteins, which are highly lipophilica and low-
molecular-weight are likely to cross the placental
barrier more easily.>'® Most anticancer agents fulfill
these criteria and can therefore theoretically cross the
placenta and reach the fetal circulation. So far we
know that extent of placental transfer of different
chemotherapeutic agents varies considerably.>° In
the study of placental transport of chemotherapeutic
drugs commonly used in pregnant baboon models
results showed that the average concentration of
carboplatin in baboon fetal plasma was 57.5% of the
maternal body.? There are suggestions that there is
the possibility of a platinum placental filtration
mechanism because the platinum concentrations in
the fetal cord blood and amniotic fluid were 23%-
65% and 11%-24% of maternal blood,
respectively.?®?” Anticancer drugs can act on the
growing fetus, directly or indirectly through the

placenta.?® Mechanisms by which chemotherapeutics
could induce teratogenic effects are incompletely
understood. Recent study found that chemotherapy
was associated with an increased risk of major
congenital malformations only in the first 12 weeks
of pregnancy.? The rate of malformations following
exposure to CDDP in the first trimester was 20%;
however, in the second or third trimester of
pregnancy, that percentage decreased to 1%. The
most frequent minor and major malformations were
blepharophimosis, microcephaly and hydrocephalus
and the incidence of IUGR was 13%. For VP16, the
rate was 3% of major malformations following
administration in the second and third trimesters and
24% fetal growth restriction have been reported. The
most frequent major malformation associated with
VP16 was cerebral atrophy and
ventriculomegaly.3%32°

In cases of SCNCC, a cesarean section must be
performed to avoid dissemination in the episiotomy
or vaginal injury site, and a corporeal incision is
advised to avoid abdominal dissemination.l2%
Moreover, there are reports of cases of vertical tumor
transmission during vaginal delivery from mothers
with cervical cancer to their children.?

In conclusion, SCNCC is extremelly rare and its
characteristics  during pregnancy are high
malignancy, invasiveness and mortality. It is
interrelated with highrisk HPV16 and HPV18.
Careful examination of the cervix per speculam
during pregnancy is mandatory in order to avoid
misdiagnosis of cervical myomas or rapidly growing
polyps in the cervix. There is no established standard
treatment for SCNCC in pregnancy because of the
rarity of this malignancy duringe pregnancy and
consequently the lack of prospective studies. Current
recomendation for SCNCC treatment in advanced
pregnancy is neoadjuvant chemotherapy followed by
radical surgery. The optimal choise for neoadjuvant
chemotherapy is cisplatin/carboplatin and etoposide
alone. The reccomended mode of delivery is a
cesarean section with corporeal incision in order to
avoid dissemination in the abdomen, episiotomy or
vaginal injury site. In order to find more effective
therapy for SCNCC during advanced pregnancy, we
need more prospective studies.

References
1. Benoit L, Mir O, Vialard F, Berveiller P. Cancer during
Pregnancy: A Review of Preclinical and Clinical

Transplacental Transfer of Anticancer Agents. Cancers
(Basel). 2021 ;13:1238.

41



Vuli¢ M et al. Pregnancy complicated by small cell neuroendocrine ...

— Med Jad 2023;53(3):37-42

2. Maggen C, Wolters VERA, Cardonick E.et al.
Pregnancy and Cancer: the INCIP Project. Curr Oncol
Rep 2020;22:17.

3. Gil-lbafiez B, Regueiro P, Llurba E, Farifias-Madrid L,
Garcia A, Diaz-Feijoo B. Challenges in the
management of neuroendocrine cervical cancer during
pregnancy: A case report. Mol Clin Oncol 2018;9:519—
22.

4. Parazzini F, Franchi M, Tavani A, Negri E, Peccatori
FA. Frequency of Pregnancy Related Cancer: A
Population Based Linkage Study in Lombardy, Italy.
Int J Gynecol Cancer 2017;27:613-9.

5. de Haan J, Verheecke M, Van Calsteren K. et al.
Oncological management and obstetric and neonatal
outcomes for women diagnosed with cancer during
pregnancy: a 20-year international cohort study of 1170
patients. Lancet Oncol 2018;19:337-46.

6. Egawa-Takata T, Yoshino K, Hiramatsu K. et al. Small
Cell Carcinomas of the Uterine Cervix and Lung:
Proteomics Reveals Similar Protein Expression
Profiles. Int J Gynecol Cancer 2018; 28:1751-1757.

7. Pan L, Liu R, Sheng X, Chen D. Small Cell
Neuroendocrine Carcinoma of the Cervix in
Pregnancy: A Case Report and Review. Case Rep
Obstet Gynecol 2019;2019:e8028459.

8. Wu PY, Cheng YM, New GH et al. Case report: term
birth after fertility-sparing treatments for stage IB1
small cell neuroendocrine carcinoma of the cervix.
BMC Womens Health 2017;17:56.

9. Ohwada M, Suzuki M, Hironaka M, Irie T, Sato I.
Neuroendocrine Small Cell Carcinoma of the Uterine
Cervix Showing Polypoid Growth and Complicated by
Pregnancy. Gynecol Oncol 2001;81:117-9.

10.Schwab R, Anic K, Hasenburg A. Cancer and
Pregnancy: A Comprehensive Review. Cancers (Basel)
2021;13:3048.

11. Pavithra V, Shalini CNS, Priya S, Rani U, Rajendiran
S, Joseph LD. Small cell neuroendocrine carcinoma of
the cervix: A Rare Entity. J Clin Diagn Res
2014;8:147-8.

12. Tempfer CB, Tischoff |, Dogan A. et al.
Neuroendocrine carcinoma of the cervix: a systematic
review of the literature. BMC Cancer 2018;18:530.

13.Lu J, Li Y, Wang J. Small Cell (Neuroendocrine)
Carcinoma of the Cervix: An Analysis for 19 Cases and
Literature Review. Front Cell Infect Microbiol
2022;12:916506.

14. Castle PE, Pierz A, Stoler MH. A systematic review
and meta-analysis on the attribution of human
papillomavirus (HPV) in neuroendocrine cancers of the
cervix. Gynecol Oncol 2018 ;148:422-9.

15. Stuebs FA, Mergel F, Koch MC et al. Cervical
intraepithelial neoplasia grade 3: development during
pregnancy and postpartum. Arch Gynecol Obstet
2022;307:1567-1572.

42

16.Origoni M, Salvatore S, Perino A, Cucinella G,
Candiani M. Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN)
in pregnancy: the state of the art. Eur Rev Med
Pharmacol Sci 2014;18:851-60.

17.Grimm D, Lang I, Prieske K. et al. Course of cervical
intraepithelial neoplasia diagnosed during pregnancy.
Arch Gynecol Obstet 2020;301:1503-12.

18. Coppolillo EF, DE Ruda Vega HM, Brizuela J, Eliseth
MC, Barata A, Perazzi BE. High-grade cervical
neoplasia during pregnancy: diagnosis, management
and postpartum findings. Acta Obstet Gynecol Scand
2013;92:293-7.

19. Morice P, Uzan C, Gouy S, Verschraegen C, Haie-
Meder C. Gynaecological cancers in pregnancy. Lancet
2012;379:558-69.

20.Gardner GJ, Reidy-Lagunes D, Gehrig PA.
Neuroendocrine tumors of the gynecologic tract: A
Society of Gynecologic Oncology (SGO) clinical
document. Gynecol Oncol 2011 ;122:190-8.

21.Satoh T, Takei Y, Treilleux I. et al. Gynecologic Cancer
InterGroup (GCIG) consensus review for small cell
carcinoma of the cervix. Int J Gynecol Cancer
2014;24(9 Suppl 3):S102-108.

22.Peccatori FA, Azim HA, Orecchia R. et al. Cancer,
pregnancy and fertility: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann
Oncol 2013;24 Suppl 6:vil60-170.

23. Amant F, Berveiller P, Boere IA. et al. Gynecologic
cancers in pregnancy: guidelines based on a third
international  consensus  meeting. Ann  Oncol
2019;30:1601-12.

24. Geijteman ECT, Wensveen CWM, Duvekot JJ, van
Zuylen L. A child with severe hearing loss associated
with maternal cisplatin treatment during pregnancy.
Obstet Gynecol 2014 ;124(Suppl 1):454-6.

25.Amant F, Vandenbroucke T, Verheecke M. et al.
Pediatric Outcome after Maternal Cancer Diagnosed
during Pregnancy. N Engl J Med 2015;373:1824-34.

26.Beharee N, Shi Z, Wu D, Wang J. Diagnosis and
treatment of cervical cancer in pregnant women.
Cancer Med 2019;8:5425-30.

27.Kohler C, Oppelt P, Favero G. et al. How much
platinum passes the placental barrier? Analysis of
platinum applications in 21 patients with cervical
cancer during pregnancy. Am J Obstet Gynecol
2015;213:206.e1-206.€5.

28.van Gerwen M, Maggen C, Cardonick E.et al.
Association of Chemotherapy Timing in Pregnancy
With Congenital Malformation. JAMA Netw Open
2021;4:e2113180.

29. Correa A, Cragan JD, Kucik JE.et al. Reporting birth
defects surveillance data 1968-2003. Birth Defects Res
A Clin Mol Teratol 2007;79:65-186.



Case report
Prikaz bolesnice

Dexamethasone treatment in chronic subdural hematoma - a case report

Upotreba deksametazona u lijecenju Kronicnog subduralnog hematoma -
prikaz bolesnice

Ragib Pugonja, Nejla Hrusti¢, Neira Curi¢, Hakija Be¢uli¢”

Summary

The topic of this research, chronic subdural hematoma (CSH), is one of the most common pathologies
in neurosurgery, and it is more frequent in the elderly. Surgical evacuation has been widely considered the
gold standard treatment. Despite the excellent outcomes, sometimes some cases require a different
approach. The treatment choice depends on the general condition of the patients, as well as the clinical
presentation and hematoma volume. Also, preexisting comorbidities in elderly patients, postoperative
complications, and the ability to recover must be considered. Consequently, conservative treatment can be
effective in carefully selected cases, and can be considered if the patient's neurological and physical
conditions allow. Some drugs contribute to CSH resolution by changing the capsule membrane permeability
and inhibiting the fibrinolytic and inflammatory systems. Our work is based on the efficacy of
dexamethasone as a method of conservative therapy, and it was demonstrated in the case of a 91-year-old
patient.

Keywords: chronic subdural hematoma, dexamethasone, neurosurgery, pharmacological treatment,
spontaneous remission

Sazetak

Tema ovoga rada, kroni¢ni subduralni hematom, jedna je od naj¢es¢ih patologija u neurokirurgiji, a
CeSCe se javlja kod starije populacije. Kirur§ka evakuacija hematoma smatra se zlatnim standardom u
lije¢enju. Usprkos izvrsnim rezultatima, postoje slu¢ajevi koji zahtijevaju drugaciji terapijski pristup. Izbor
lijeGenja ovisi o opéem stanju bolesnika, klini¢koj slici i volumenu hematoma. U obzir se moraju uzeti i
komorbiditeti kod starijih bolesnika, te poslijeoperacijske komplikacije i moguénost oporavka. Posljedi¢no,
konzervativno lijeCenje mozZe biti uspje$no kod pazljivo odabranih bolesnika i moze Se primijeniti ukoliko
to bolesnikovo neurolosko i fizi€ko stanje dopusta. Neki lijekovi dovode do rezolucije hematoma,
mijenjajuéi permeabilnost kapsule membrane ili inhibirajuéi fibrinoliticke i inflamatorne procese. Nas rad
temelji se na u¢inkovitosti deksametazona kao metode konzervativnog lijecenja koje je prikazano na sluc¢aju
91-godisnje bolesnice.

Kljuéne rije€i: kroni¢ni subduralni hematom; deksametazon; neurokirurgija; farmakoloski tretman;
spontana remisija
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Introduction

Chronic subdural hematoma (CSH) is a
hemorrhagic brain injury that persists for more than
21 days after its initial formation. The CSH incidence
in the general population is estimated at 1-13.1 cases
per 100,000 inhabitants per year, and it can increase
with the aging of the population.? It can occur even
after a minor head injury, but about 50% of patients
deny a history of trauma. In addition to trauma,
common risk factors related to the development,
malabsorption, or recurrence of CSH include the
following: long-term use of anticoagulants or
antiplatelet drugs, repeated or a sudden increase in
chest and abdominal pressure, craniotomy, and
coagulopathy. 22 Symptoms related to a CSH include
headache, gait disturbance, falls, cognitive decline,
focal neurological deficit, speech disturbance,
decreased consciousness, and seizures.® Surgical
treatment is the gold standard for symptomatic
individuals, but some patients receive conservative
treatment with clinical measures and serial
radiological follow-up. However, spontaneous
resolution may occur in some cases without surgical
intervention with an extremely variable epidemiology
incidence: lower than 1% to 20%. Some drugs, such
as mannitol, corticosteroids, tranexamic acid, and
atorvastatin, contribute to CSH resolution because
they change the capsule membrane permeability and
inhibit the fibrinolytic and inflammatory systems.*

Case report

A 91-year-old female patient was admitted to the
Emergency Care Unit of Zenica Cantonal Hospital
after being hit by a truck as a pedestrian when she fell
on her right hand and her head. She was conscious,
hemodynamically stable, orientated, communicative,
mobile, with symmetrical and reactive pupils, and
recalled the event completely.The initial Glasgow
Coma Scale score (GCS) was 15. There was a 1 cm
laceration on the lateral edge of the periorbital region,
affecting the skin and subcutaneous tissue and the
excoriation and hematoma in the right infraorbital and
frontal region. The performed CT (computed
tomography) of the head showed discrete traumatic
subarachnoid hemorrhage (tSAH) on the left side of
the parietal lobe without signs of cerebral edema
(Figure 1).

The neurosurgical exam  excluded the
lateralization or signs of focal brain deficit. During
the examination, she complained of a headache
without nausea and vomiting. After a short
observation, the patient felt well subjectively, so she
was dismissed. Two months later, she was admitted
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to the Emergency Care Unit due to intense headache
in the frontal region, nausea, vomiting, and back pain.
She was conscious, with symmetrical and reactive
pupils, an unremarkable neurological status, and a
GCS score of 15. CT showed bilateral chronic
subdural hematoma without the lateral shift of the
midsagittal structures (Figure 2).

Figure 1 CT scan of the head (axial scan): acute
traumatic subarachnoid hemorrhage, left subdural
hygroma
Slika 1. CT glave (aksijalna snimka): akutno
traumatsko subarahnoidno krvarenje, lijevi
subduralni higrom

Figure 2 CT scans of the head (axial scans):
bilateral compressive massive chronic subdural
hematoma
Slika 2. CT glave (aksijalne snimke): bilateralni
kompresivni masivni kronicni subduralni hematom

The neurosurgeon in charge indicated urgent
surgical treatment, but the patient declined surgery.
The neurosurgeon then offered conservative therapy
with corticosteroids, which she consented to. She
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received dexamethasone 4 mg BID i.m. per the
nursing patronage service for five days, along with
pantoprazole 20 mg BID to prevent gastrointestinal
complications. She received dexamethasone 4 mg
along with gastroprotection for the next ten days. A
follow- up CT scan after four weeks showed the
complete resorption of hematoma on both sides
(Figure 3).

Figure 3.Follow-up CT scans of the head (axial
scans): small residual bilateral subdural hygromas -
resorbed subdural hematomas
Slika 3. Pracenje CT-a glave (aksijalne snimke):
mali rezidualni bilateralni subduralni higromi -
resorbirani subduralni hematomi

Discussion

Surgical evacuation of a chronic subdural
hematoma (cSDH) by burr hole craniostomy, with or
without subdural or subperiosteal drainage, is the
standard of care for symptomatic patients, although it
carries a risk of mortality and other complications,
including the recurrence of the subdural fluid
collection.  Glucocorticoid therapy, such as
dexamethasone, has been proposed as an alternative,
nonoperative treatment because of its anti-
inflammatory effect in subdural space, but may cause
side effects such as hyperglycemia and fluid
retention. Spontaneous resorption without the use of
dexamethasonecan also occurs.* Given the current
information, the precise causative factor of
hematoma's resoprtion in our case remains
ambiguous. This emphasizes the need for further
investigation. Embolization of the middle meningeal
artery has recently also been imposed as a treatment
method for chronic subdural hematoma. It has the
advantage of targeting the vascular supply of the
neomembranes implicated in chronic subdural
hematoma pathophysiology and avoids surgical or
bedside drainage, which is suitable in a population
associated with significant comorbidities. It can be
used in both primary and recurrent cases.>®’

The choice of treatment depends on the individual
patient's circumstances.?°

The indications of drug treatment for promoting
hematoma absorption are: stable vital signs,
Markwalder's Grading Scale (MGS) grade 0-2,
midline shift less than 1 cm, patient with multiple
comorbidities, patient with coagulation disorder,
patient refusing surgery and the prevention of
recurrence of SDH after surgery.? Atorvastatin,
tranexamic acid, and dexamethasone are commonly
used drugs for the treatment of CSDH, and
atorvastatin and dexamethasone decreased the
incidence of CSDH recurrence requiring surgery
compared to placebo.?

The study of Chaturbedi shows that at six months
of follow-up, the functional outcome of patients
measured by the modified Rankin Score scale was not
statistically significant between a group of
exclusively Dexamethasone-treated group and a
surgery group, and the adverse effects or morbidity
related to Dexamethasone therapy was not markedly
higher compared to surgical treatment.*

In a study by Miah et al., a randomized trial
assessed the noninferiority of a 19-day tapering
course of dexamethasone therapy compared to
surgery by burr-hole drainage for functional
outcomes in patients with CSDH. The trial was
terminated early due to safety concerns and inferior
outcomes in the dexamethasone group. Based on the
available outcomes at the time of termination,
noninferiority of dexamethasone could not be
established within the prespecified margin. While the
trial was not designed to assess the superiority of
either approach, most results numerically favored
surgery.The mortality rate was higher in the
dexamethasone group than in the surgery group, and
patients in the dexamethasone group experienced
more  complications and  required  longer
hospitalizations.?

These findings correlate with the conclusions of
the study by Hutchinson et al., where dexamethasone
therapy for CSDH was also associated with inferior
outcomes compared to placebo.®

Despite reports of the beneficial effects of
dexamethasone for chronic subdural hematoma
(CSDH) in uncontrolled studies, these studies were
limited by small sample sizes and a lack of control
groups.*

The potential role of dexamethasone therapy in
selected cases of chronic subdural hematoma
(CSDH), such as those with specific imaging
characteristics or smaller hematomas, was not
investigated in the aforementioned studies. However,
other studies are underway to address this question.*®
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Despite the interest and potential impact of
conservative treatment options for CSH patients,
further research is needed to assess which treatment
is the most beneficial for each individual patient.
However, several studies have supported the use of
dexamethasone and shown some evidence of its
efficacy in reducing recurrence after classic surgical
treatment, consisting of hematoma drainage or as
stand-alone therapy to avoid surgery. As a result,
some clinicians are beginning to adopt
dexamethasone as a treatment option in their routine
practice, especially in patients with CSH with
minimal or moderate symptomatology and relatively
small subdural collection without midline shift shown
on CT scans.
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Detection of voluntary blood donor with previous hepatitis B infection —
a case report

Detekcija dobrovoljnog darivatelja krvi s preboljelom infekcijom hepatitisa B-
prikaz bolesnice

Admir Dilberovié¢, Jurica Arapovié¢, Ana Stani¢, Lidija Kola, Dolores Martinovi¢”

Summary

Introduction: Hepatitis B is liver inflammation caused by the hepatitis B virus, with more than 250
million documented cases worldwide in the chronic form of infection. Markers of hepatitis B infection can
be measured in the blood during or after infection and may be present in the form of specific hepatitis B
surface antigen (HBsAg) or antibodies to hepatitis B surface (HBs), core (HBc), or envelope (HBe)
antigens.

Case report: A 42-year-old female, who successfully donated blood for the first time, underwent
mandatory serological and molecular testing along with additional testing for other hepatitis B markers.
Standard screening showed the absence of HBsAg in the blood, but additional serological testing confirmed
the presence of total antibody to hepatitis B core antigen (anti-HBc). Upon repeated reactive results, the
sample was sent for confirmatory testing to a reference center. After obtaining all the results, it was
determined that the voluntary blood donor had the presence of anti-HB cand HBs antibodies, indicating a
prior contact with the hepatitis B virus. While serological tests suggested a resolved hepatitis B infection,
the possibility of a persistent liver infection could not be ruled out, despite the absence of detectable
hepatitis B virus DNA in the blood. Therefore, the individual has been permanently excluded from the list
of potential blood donors.

Conclusion: Mandatory serological and molecular testing of blood donors for the hepatitis B virus
successfully detects potentially infected individuals and carriers of hepatitis B markers. However,
additional testing further enhances the safety of both recipients and blood donors. This case study highlights
the importance of comprehensive screening for hepatitis B markers, as relying solely on HBsAg screening
would not have identified the voluntary blood donor as a resolved hepatitis B case. Thus, comprehensive
screening ensures a higher level of safety in blood transfusion and contributes to overall healthcare
protection.

Keywords: anti-HBc antibodies, blood donor, case report, hepatitis B, hepatitis B surface antigen,
serological testing

Sazetak

Uvod: Hepatitis B upala je jetre uzrokovana hepatitis B virusom s vise od 250 milijuna zabiljezenih
sluc¢ajeva Sirom svijeta koji imaju kroni¢ni oblik infekcije. Biljezi hepatitis B infekcije mjerljivi su u krvi
tijekom ili nakon infekcije, a mogu biti prisutni u obliku specifi¢cnog hepatitis B povrsnog (engl. HB
surface) antigena (HBsAgQ) ili antitijela na hepatitis B antigene HBs, HBc (engl. HBcore) ili HBe (engl.
HBenvelope).

Prikaz bolesnice: Zenska osoba u dobi od 42 godine, koja je prvi put uspjesno darovala krv, podvrgnuta
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je obveznom seroloskom i molekularnom testiranju, kao i dodatnom testiranju na druge biljege hepatitisa
B. Nadalje, standardnim probirom uoceno je odsustvo HBsAg u krvi, no dodatnim seroloskim testiranjem
utvrdeno je prisustvo ukupnih anti-HBc antitijela. Po ponovljenom reaktivnom rezultatu, uzorak je poslan
na potvrdno testiranje u referentni centar. Nakon dobivanja svih rezultata, dobrovoljnoj darivateljici krvi
utvrdeno je prisustvo ukupnih anti-HBc i HBs-antitijela, sto je ukazalo na raniji kontakt s virusom hepatitisa
B. Iako seroloski testovi govore u prilog preboljeloj infekciji hepatitisa B, u ovom slu¢aju ne moze se
iskljuc¢iti moguénost postojanja infekcije u jetri, unato¢ odsustvu detekcije DNA hepatitis B virusa u krvi.
Stoga je osoba trajno iskljucena s popisa mogucih darivatelja krvi, organa, tkiva ili stanica.

Zakljucéak: Obvezno serolo§ko i molekularno testiranje darivatelja krvi na hepatitis B virus uspjesno
otkriva mozebitno zarazene osobe i nositelje markera hepatitisa B, no dodatno testiranje pridonosi vecoj
sigurnosti primatelja, ali i darivatelja krvi. U ovom prikazu bolesnice pokazano je kako probirom HBsAg
dobrovoljna darivateljica krvi ne bi bila identificirana kao preboljeni slu¢aj hepatitisa B bez dodatnog
testiranja hepatitis B biljega. Sveobuhvatniji probir na prisustvo hepatitisa B omoguc¢uje vi$u razinu

sigurnosti pri procesu transfuzije krvi, kao i bolju zdravstvenu zastitu.

Kljuéne rijeci: antitijela na hepatitis B antigene, dobrovoljni darivatelji krvi, hepatitis B, hepatitis B
povrsinski antigen, prikaz bolesnice, serolosko testiranje

Introduction

The hepatitis B infection is liver inflammation
caused by hepatitis B virus (HBV). It occurs in two
forms: the primary form, also known as acute viral
hepatitis B which usually ends in complete cure, and
the chronic or persistent form, which occurs in 5-10%
of patients with acute HBV infection.! More than 250
million people worldwide have a chronic form of the
infection, and it is estimated that approximately one
million people die annually from complications.?
Markers of infection can be measured in the blood
during or after the infection. They can manifest as
antigens or antibodies indicating the presence of the
virus.® To ensure their safety for use, blood products
must meet national requirements. Blood is always
considered potentially contagious. Sample testing
results show the absence of causative agents of
infectious diseases, for which mandatory testing is
required by law. Therefore, the careful selection of
donors and testing of blood products is of utmost
importance.*

In voluntary blood donor hepatitis B testing, the
presence of HBsAg is demonstrated through blood
testing using enzyme immunochemical methods. The
test must possess a high sensitivity and specificity
(>99%).

The implementation of mandatory nucleic acid
testing (NAT) has been a significant step in ensuring
the safety of blood products. It has considerably
reduced the window period (WP), which used to be
measured in months and is now shortened to 5-15
days depending on the type of infection. NAT
molecular testing involves multiplex testing for HBV,
HCV, and HIV. In the case of a reactive result, the
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next step is a discriminatory test that determines
which of these three types of infection is present.
NAT has a sensitivity of 100%, and the
discriminatory tests have a specificity of 100%. One
of the great advantages of NAT is its ability to detect
and amplify very small amounts of viruses that are not
detectable by serological tests.?

Due to the specificity of serological methods,
NAT testing is also useful in resolving cases of false
reactive donation results, which is crucial for the final
evaluation of the donor.

This paper aims to present the testing of voluntary
blood donors, the different tests performed to detect
recovered hepatitis B infection, and discuss the
testing methods used globally and the benefits of
introducing additional testing. As testing guidelines,
we will utilize the hepatitis B algorithm (Figure 1)
employed in the Republic of Croatia. The algorithm
provides detailed procedures for handling positive
results and the criteria for rejecting donors based on
molecular and serological testing. It is complemented
by additional testing for total antibody to hepatitis B
core antigen (anti-HBc), conducted by our
Department for enhanced safety of blood products.

Case report

A 42-year-old female visited the Transfusion
Department of Dubrovnik General Hospital to donate
blood for the first time. She completed a pre-donation
questionnaire that included relevant questions about
her general health, potential diseases, and risks that
could affect the safety of the donated blood.
Additionally, she acknowledged and agreed that her
blood would be tested for blood-borne diseases.
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Figure 1 The testing algorithm for hepatitis B
Slika 1. Algoritam testiranja na hepatitis B
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anti-HBs (-)

Resolved infection
Preboljena infekcija

¥

(i

)

terpretation unclear; possibilities
I. Resolved infection

2. ..Low level” chronic infection
3. Resolving acute infection

Nejasna interpretacija;
I. Preboljena infekcija
2. Niska razina kronicne infekcije

\\3. Prolazeta akutma infekcija //

Donor permanently rejected
Danor trajno odbijen

Legend: (+) — positive result; (-) — negative result;
Legenda: (+) - pozitivan rezultat; (-) - negativan rezultat;

After completing the questionnaire, her
hemoglobin concentration was determined, which
was satisfactory (>125 g/L), and she underwent an
interview with a transfusion medicine specialist.
During the interview, the potential donor stated that
there was no history of hepatitis B in her family, no
contact with hepatitis B, and no previous accidental
needle stick injury. She also mentioned that she had
not changed sexual partners and did not engage in
risky sexual relationships. In addition to the donation
of whole blood samples were collected for
serological, immune hematological, and molecular

testing. The NAT samples were sent to a reference
center that conducts molecular testing for the entire
country. The new blood donor underwent mandatory
serological testing as required by the laws of Croatia.
She also underwent additional testing for total
antibody to hepatitis B core antigen (anti-HBc) using
the Abbott Architect i2000sr analyzer (Abbott
Diagnostics, Illinois, USA). The method employed
for determination was chemiluminescent
microparticle immunoassay (CMIA), and the unit of
measurement used was S/CO (signal-to-cutoff).

The reactive result criterion was set at >1.00
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S/CO. All test results are presented in Table 1.

Table 1 Serological and molecular test results
Tablica 1. Rezultati seroloskih i molekularnih testova

Test Test results
Test Rezultati testova
HBsAg Neg/neg
Syphilis/Sifilis Neg/neg
Anti-HCV Neg/neg
HIV Neg/neg
Anti-HBc Pos/poz
NAT Neg/neg

The donor initially showed reactivity in the anti-
HBc test, and in accordance with the manufacturer's
recommendations, the test was repeated in duplicate.
The manufacturer stated that the test must yield
reactive results twice to be considered repeatedly
reactive. Following another reactive result, additional
markers of hepatitis B were examined, and a sample
was sent to a reference center. The confirmatory
testing involved several different methods on various
analyzers to ensure good sensitivity and specificity of
used tests. The NAT testing produced a nonreactive
result, indicating no evidence of acute infection
through molecular methods.

All the extended and repeated tests are presented
in Table 2.

Table 2 Confirmatory testing
Tablica 2. Potvrdno testiranje

Test Test results
Test Rezultati testova
Anti-HBc Pos/poz
Anti-HBc - IgM Neg/neg
Anti-HBe Pos/poz
Anti-HBs Pos/poz (145 1U/L)

The test results confirmed that the donor had
successfully recovered from hepatitis B infection in
the past. If the result of a confirmatory test is positive,
the donor is declared positive, and the finding must
be confirmed by a control blood sample to affirm the
donor's positivity or infection. The donor was
contacted 21 days after the blood donation and
scheduled for an interview with a transfusion
medicine specialist. During the interview, an
additional medical history was taken, and the findings
were explained to the donor. A confirmatory sample
was requested for further testing. The donor reiterated
that there had been no risky behavior, affirmed that
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she had not received the hepatitis B vaccination, and
provided evidence through a vaccination card. The
control blood sample underwent analysis using the
same tests and methods as the initial sample. It was
also sent for confirmatory testing to a reference
center, and all the results matched those of the first
sample.

The donor was now considered positive and was
personally informed of the finding through a letter.
The letter stated that reactivity to markers of hepatitis
B virus infection had been established.

The marker findings indicated a previous contact
with the hepatitis B virus, although the presence of
the virus in the blood was not confirmed. However, it
could be present in the liver and potentially harm its
function. Due to this finding, the donor was
permanently disqualified from donating blood,
organs, tissues, and cells.

The blood donor, along with a letter from a
specialist in transfusion medicine, was referred for
further assessment to an infectious disease specialist
who would examine her current health condition and
assess any potential damage that the hepatitis B virus
might have caused. This evaluation will be important
for her future health, and after the assessment is
completed, she will receive recommendations for
ongoing monitoring and visits to infectious disease
specialists in the future.

Discussion

Here we have presented a case involving a 42-
year-old female voluntary blood donor with a
resolved hepatitis B infection. The donor successfully
donated blood for the first time and underwent
mandatory serological and molecular testing,
including additional testing for other hepatitis B
markers. The results of the mandatory HBV testing
were negative. However, upon further serological
testing, it was determined that the voluntary blood
donor had a presence of anti-HBc and HBs
antibodies, indicating prior contact with the hepatitis
B virus. While the serological tests suggested a
resolved hepatitis B infection, the possibility of a
persistent liver infection could not be ruled out,
despite the absence of detectable hepatitis B virus
DNA in the blood. Therefore, the individual was
permanently excluded from the list of potential blood
donors.

The risk of transfusion-transmitted HBV infection
is relatively low but still higher compared to the
transmission risk associated with other viruses that
are subject to mandatory testing. This difference in
transmission risk may be attributed to the variability
in the clinical presentation of HBV infection, host
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immune responses, viral replication, and dynamics of
serological markers. These factors pose challenges in
both blood donor selection and testing procedures.®

While current HBsSAg tests demonstrate high
sensitivity, relying solely on HBsAg testing has its
limitations and is more suitable for countries with
high vaccination rates and low HBV prevalence.
According to the Viral Hepatitis National Strategic
Plan for the United States, research needs to be
conducted to support changes in hepatitis B screening
guidelines. This research should aim to demonstrate
screening reliability, efficacy, safety, and cost-
effectiveness. Moreover, there is a need to develop
and implement quality measures for viral hepatitis
testing, as well as an increase in hepatitis B testing in
geographic regions where HBsAg prevalence is
>2%.°

The window period (WP) for HBsAg testing is
still relatively long, approximately 40 days, which
limits its ability to detect infections during the early
acute phase and early convalescence when HBsAg
may no longer be present in the blood and viral
replication is low. With this testing strategy, it is not
possible to detect a donor with occult hepatitis B
infection (OBI).”

OBI is characterized by the presence of viral DNA
without detectable HBsAg in the blood outside WP.
More than 80% of individuals with OBI have specific
antibodies against HBV present in their blood.®

Detecting OBI in blood donors is crucial as they
pose a risk of transmitting HBV infection to
immunocompromised recipients. Furthermore, OBI
is the most common cause of hepatitis B transmission
through transfusion of blood products.’

The diagnosis of OBI is more frequent in
individuals who test positive for anti-HBc compared
to those who test negative for anti-HBc.®

In the absence of an HIV-specific test, anti-HBc
has also been used in the USA as a marker of risky
sexual behavior, demonstrating high efficacy in
detecting established HIV infections.®

Therefore, implementing a strategy that combines
HBsAg, NAT, and anti-HBc testing for HBV appears
to be the best choice, particularly in countries with a
high HBV prevalence.®

In countries with a low HBV prevalence and a
substantial number of regular donors, testing for anti-
HBc can be valuable in assessing the prevalence of
resolved HBYV infections in the population. However,
the economic aspect of such testing poses a
significant challenge, which is why NAT testing has
not yet become a global standard, especially in low-
income countries. In such cases, the use of anti-HBc
testing provides a cost-effective alternative that
contributes to the safety of blood products.

In Croatia, the anti-HBc test is employed as a
supplemental test in the confirmation algorithm for
initially reactive and repeatedly non-reactive samples
in the NAT test when confirmation through
discriminatory NAT or high-sensitivity quantitative
HBV DNA testing is not feasible.’

At our department, we have decided to include
anti-HBc testing in combination with HBsAg and
NAT testing for all blood donors. This approach
allows for the detection of HBV-infected blood
donors who may be HBsAg negative and have low-
level viremia that cannot be detected by even the most
sensitive NAT tests available. By combining different
tests, the overall effectiveness of detecting HBV-
infected blood donors can be increased. In regions
with low HBV endemicity, testing for anti-HBc has
been utilized in blood transfusions to minimize the
incidence of post-transfusion hepatitis when
transfusing HBsAg-negative blood.°

In HBV non-endemic countries, the inclusion of
anti-HBc testing in blood donor screening is not
routine as it would result in the discard of many blood
products, even though most of them would be safe for
transfusion due to the presence of satisfactory levels
of anti-HBs antibodies.**

Certain countries, such as Germany and the
Netherlands, allow blood donations if the anti-HBs
value is higher than 100 IU/L and 200 IU/L,
respectively.'?13

In Croatia, individuals who test positive for anti-
HBc are permanently excluded from being blood
donors and are notified through a letter stating their
rejection due to past contact with HBV. According to
a study conducted in Croatia, deferring all anti-HBc
positive donors would lead to the exclusion of 1.32%
of blood donors.” Such a criterion may not be
sustainable in the future, as demonstrated by the
recent example of the SARS-CoV-2 pandemic, which
has led to a decrease in the global blood supply and
posed numerous challenges for transfusion services
worldwide. Croatia has also experienced a decline in
the number of blood donors due to restrictions on
population movement. Additionally, the consumption
of blood components in hospitals has been variable,
further impact in the blood component supply in
Croatia.'*

Since HBV infections remain a global health
concern, it is important to emphasize that in addition
to testing for HBV, the blood donor population should
also be screened for any risk-behavior factors through
medical examinations and pre-donation blood donor
guestionnaires based on parenteral and sexual risk
factors.?®

It is crucial to strike a balance between ensuring
the safety of blood products and maintaining a
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continuous blood supply.

Mandatory serological and molecular testing of
blood donors for hepatitis B successfully detects
potentially infected individuals and carriers of
hepatitis B markers. However, additional testing
further enhances the safety of both recipients and
blood donors. This case study highlights the
importance of comprehensive screening for hepatitis
B markers such as anti-HBc and anti-HBs, as relying
solely on HbsAg screening would not have identified
the voluntary blood donor as a resolved hepatitis B
case. The absence of HBsAg in apparently healthy
donors does not guarantee the absence of the virus in
their blood or organs.

Without routine testing for anti-HBc and anti-
HBs, individuals with low HBV viremia may go
undetected. Moreover, in donors who deny
vaccination, the presence of anti-HBs could serve as
an indication of a previously resolved infection. Thus,
comprehensive screening ensures a higher level of
safety in blood transfusion and contributes to overall
healthcare protection.
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Drug — induced immune thrombocytopenia — a case report

Lijekovima uzrokovana imuna trombocitopenija — prikaz bolesnice

Bruno Koraé, Silvana Juranec, Didi Delali¢, Ingrid Prkacin”

Summary

Thrombocytopenia is defined as a reduced platelet count. Drug-induced immune thrombocytopenia
(DITP) is a condition mediated by antibodies developed following the ingestion of a certain medication. A
sudden drop in platelet count accompanied by ecchymosis, petechiae, and mucosal bleeding following the
introduction of a new medication should raise suspicion for DITP.

This case report describes the case of a 76-year-old female patient who first appeared at the Emergency
Department (ED) with symptoms related to heart failure and atrial fibrillation. The patient was taking
warfarin as an anticoagulant therapy when she presented herself to the ED. Following a short hospitalization
at the Cardiology Department, the patient was discharged home with dabigatran instead of warfarin as the
anticoagulant therapy. After several days of taking dabigatran, the patient came to the ED with a chief
complaint of dark-colored urine. Her platelet count (measured using a machine and manually counted) was
13x10%L, and the urinalysis was positive for microhematuria. Dabigatran was excluded from the patient’s
medication list. At a later date, following the patient’s request, she started with rivaroxaban prescribed by
her general practitioner. The test for anti-platelet IgG antibodies (performed while the patient was taking
dabigatran and later rivaroxaban) was positive. Therefore, rivaroxaban was also excluded from the patient’s
medication list. After the platelet count normalized, warfarin was reinstituted into the patient's therapy.

Due to the diagnosis of DITP being most often empirical, clinicians should suspect DITP if there is a
sudden drop in the platelet count accompanied by signs of bleeding following the introduction of a new
medication in the patient’s therapy. Additional laboratory workup for transfusion reactions should be
conducted, while the culprit medication should be excluded from the patient’s medication list without delay.

Keywords: Direct Oral Anticoagulants; Emergency Medicine; Side Effects; Thrombocytopenia.

Sazetak

Pojam trombocitopenije podrazumijeva snizen broj trombocita u krvi. Lijekom uzrokovana imuna
trombocitopenija (eng. drug-induced immune thrombocytopenia - DITP) posljedica je djelovanja antitijela
razvijenih posljedi¢no unosu odredenog lijeka, koja dovode do uniStenja trombocita. Naglo nastao pad
trombocita, uz ekhimoze, petehije, te krvarenje sluznica, nakon uvodenja novog lijeka treba pobuditi
sumnju da se radi o DITP-u.

Ovaj prikaz bolesnice opisuje 76 godina staru bolesnicu koja se javila prvi puta u hitnu sluzbu radi
tegoba vezanih uz sréano popustanje i fibrilaciju atrija, te je uzimala varfarin. Nakon hospitalizacije na
Zavodu za kardiologiju, varfarin je zamijenjen dabigatranom. Nakon nekoliko dana uzimanja dabigatrana
bolesnica se ponovno javila u hitnu sluzbu jer je uocila mutniju boju urina, misleéi da se radi o urinarnoj
infekciji. Broj trombocita mjeren strojno, te ruénim brojanjem bio je 13x10%/L, a u urinu je bila prisutna
mikrohematurija. Iz terapije je izostavljen dabigatran. Na inzistiranje bolesnice, od strane nadleznog LOM-
a ponovno je uveden DOAK - rivaroksaban. Test na antitrombocitna protutijela klase IgG (uzet pri drugom
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dolasku u Hitnu sluzbu, te ponovljen uz rivaroksaban) bio je pozitivan. Rivaroksaban je takoder izostavljen
iz terapije. Varfarin je ponovno uveden po normalizaciji broja trombocita.

Obzirom na to da je dijagnoza DITP-a najce$¢e empirijska, treba posumnjati na istu ukoliko neposredno
nakon uvodenja novog lijeka dode do naglog pada broja trombocita uz znakove krvarenja, te u¢initi dodatnu
transfuziolo$ku obradu. Iznimno je vazno bez odgode iskljuciti lijek za koji se sumnja da je potencijalni

uzrok nezeljenog Stetnog dogadaja.

Kljuéne rijeci: izravni oralni antikoagulansi; hitna medicina; nuspojave; trombocitopenija

Introduction

Thrombocytopenia is defined as a reduced platelet
count. There are numerous causes of
thrombocytopenia, from infectious diseases such as
AIDS to medications. The cause may also be
unknown, in which case the condition is referred to as
idiopathic thrombocytopenic purpura. This case
report will describe drug-induced thrombocytopenia.
Drug-induced thrombocytopenia can be a
consequence of both immunological and non-
immunological events in the body. Drug-induced
non-immune thrombocytopenia is thrombocytopenia
caused by bone marrow suppression. Cytostatic drugs
cause thrombocytopenia by suppressing the bone
marrow, usually as part of general myelosuppression.
There are reports that thiazide diuretics, ethanol, and
tolbutamide can lead to thrombocytopenia by
selective suppression of megakaryocytopoiesis.!** In
addition to causing bone marrow suppression, some
cytotoxic drugs can cause antibody-mediated
immune thrombocytopenia. Examples of such
cytostatics are oxaliplatin and irinotecan.*> On the
other hand, drug-induced immune thrombocytopenia
(DITP) is thrombocytopenia caused by drug-
dependent antibody- mediated destruction of
platelets. DITP is a form of secondary immune
thrombocytopenia (ITP). A "drug" in this context can
be a prescribed drug (or its metabolite), an over-the-
counter drug, a herbal supplement, a food, drink, or
other substance.

Case description

A 76-year-old female patient presented to the
Emergency Department (ED) with dyspnea was
initially hospitalized at the Cardiology Department in
March 2016 due to heart failure with underlying atrial
fibrillation. Until October 20", 2016, she had been
taking warfarin as anticoagulant medication for atrial
fibrillation, but it was replaced by dabigatran 110 mg
twice daily following discharge from the hospital; the
patient came to the ED on February 10%, 2017, due to
newly verified isolated thrombocytopenia and
microhematuria. On clinical examination, arrhythmic
heart action and three small hematomas on the right
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hand were found. The laboratory workup confirmed
thrombocytopenia (platelet count 13x10%L; counted
both by the machine and manually) and
microhematuria (10 erythrocytes per large field of
vision on urinalysis). DITP was suspected, following
the exclusion of other differential diagnoses:
primarily pseudo thrombocytopenia (excluded by
repeated blood draw using collection tubes that did
not contain EDTA), TTP (excluded by peripheral
blood smear analysis and the absence of anemia), and
vitamin Bl12/folate deficiency thrombocytopenia
(excluded by normal serum concentrations of vitamin
B12 and folate). Dabigatran was excluded from the
patient’s medication list as the culprit medication. On
March 1%, 2017, the laboratory findings demonstrated
an increase in platelets to 47x10%L, while a
peripheral blood smear showed a considerable
number of platelets. The following day, the test result
for anti-platelet autoantibodies of the IgG class was
positive. The antibodies were directed to the platelet
membrane's GP complex IIb — Illa and Ia — Ila, as
assessed using the commercially available
Monoclonal Antibody-Specific Immobilization of
Platelet Antigen (MAIPA) assay kit (MAIPA Assay
480T; manufactured by Advanced Practical
Diagnostics BV). The withdrawal of dabigatran was
accompanied by an increase in platelets from 13 to 70
(x10°/L) over five months and a decrease in
microhematuria. Following the patient’s request, her
general practitioner instituted another direct oral
anticoagulant (DOAC) in her medication list -
rivaroxaban 15 mg once daily. Following the
introduction of rivaroxaban (which she used for only
ten days), a drop in platelet count from 70x10°/L to
42x10°/L was observed, which prompted the
exclusion of rivaroxaban from the patient’s
medication list. Another blood sample was taken for
antiplatelet antibody tests, which returned positive.
Two days later, a further drop in platelet count to
33x10°L was observed, and anticoagulation therapy
was halted until the platelet count stabilized at
100x10%/L, at which point warfarin was reinstituted.
Both instances of (suspected) drug-induced
thrombocytopenia described (with dabigatran and
rivaroxaban) were reported to the Croatian Agency
for Medicinal Products and Medical Devices
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(HALMED) using an online form available on the
Agency’s website.

Discussion

Drug-induced immune thrombocytopenia (DITP)
is an uncommon clinical disorder, with epidemiologic
studies estimating its incidence to be 10 cases per
million patients annually.® It is more common in
adults than in children.” The expected course of the
disease is a rapid onset of thrombocytopenia within
2-3 days from the introduction of the drug if it was
used earlier or within seven or more days if the drug
was not used earlier.® Thrombocytopenia caused by
GP IIb/Illa inhibitors (abciximab, tirofiban,
eptifibatide) can occur within 24 hours of the first
exposure to the drug or even after a few minutes.’
There are reports of thrombocytopenia caused by
vancomycin that occurred after one day of exposure
to the drug but with earlier use of the drug, i.e., prior
sensitization.!” The patient presented in this case
report had an unusually late onset of DITP, with five
months elapsing from starting the drug to the
appearance of thrombocytopenia. Although such a
late onset is unusual, other authors have described it
in the literature. Cisarovsky et al. described a case of
a female patient with relapsing-remitting multiple
sclerosis developing DITP 10 years after starting
regular taking of interferon 1-beta.!! The most
common mechanism of DITP is the binding of drug-
dependent antibodies to specific epitopes on
glycoproteins (GP) of platelet membranes in the
presence of a sensitizing drug.'”? Drug-dependent
antibodies are very specific to the structure of the
drug. These antibodies may be natural, weakly
reactive autoantibodies that have a slight affinity for
epitopes on GP platelet membranes but cannot bind to
them without the presence of the drug. Sensitizing
drugs are assumed to contain charged and/or
hydrophobic elements that enable them to bind to
both platelet GP and antibodies. Quinine and other
drugs that cause DITP modify the binding site for the
antigen by creating a hybrid paratope that increases
the binding affinity of antibodies to platelet
glycoproteins. The binding between drug and
antibody and drug and platelets is non-covalent and
reversible, usually at sites on GP IIb-11la and/or GP
Ib-V-IX. The resulting "sandwich" facilitates the
formation of a tight bond between the antibody and
the platelet epitope. With its Fab domain, the antibody
recognizes the drug bound to the platelets' epitope.'?
Another potential mechanism is that the binding of
the drug to the platelet surface causes a
conformational change of the surface protein, which
leads to the exposure of the neoepitope, which

stimulates the formation of antiplatelet antibodies.'*

Drug-dependent antibodies may have specificity for
the main metabolites of the drug and/or the parent
drug. Still, they usually do not react with different
drugs that have a similar molecular structure (e.g.,
they react to sulfamethoxazole but not to almost
identical sulfisoxazole, or they react to quinine but
not to the optical stereoisomeric quinidine)."® Due to
this, patients with DITP can receive another drug
from the same group, although even this is not
entirely safe due to possible cross-reactivity. In
patients with DITP, moderate to severe
thrombocytopenia usually occurs suddenly. The
platelet count is often less than 20,000/uL.'¢ Bleeding
can present as ecchymoses and petechiae, mucosal
bleeding, or clinically significant and life-threatening
intracranial bleeding. Deaths from bleeding have also
been described.!” For unknown reasons, platelets are
the target of drug-dependent antibodies much more
often than neutrophils or erythrocytes. In recent years,
direct oral anticoagulants (DOACs) have established
themselves as safe and effective options for
anticoagulant therapy. The group of DOACs consists
of dabigatran, a reversible thrombin inhibitor, and
rivaroxaban, apixaban, and edoxaban, specific
inhibitors of activated factor X (FXa). Indications for
the use of DOAC are the treatment of venous
thromboembolism (VTE), prevention of recurrent
VTE, prophylaxis in orthopedic surgeries, and
prevention of thromboembolism in non-valvular
atrial fibrillation (AF). By searching the available
databases and literature, we found only 11 previously
described cases of thrombocytopenia due to DOAC
therapy worldwide. 9 cases of the 11 occurred
following dabigatran therapy, and 2 cases occurred
after rivaroxaban therapy.'®*! None of these case
reports provided a possible explanation or
pathophysiological mechanism by which DOACs
could cause thrombocytopenia.

The diagnosis of DITP is often empirical. Before
making a final diagnosis of DITP, it is important to
exclude other differential diagnoses, the most
common of which shall be succinctly discussed here.

Pseudothrombocytopenia is characterized by in-
vitro platelet aggregation due to the interactions with
the anticoagulation agent in the blood collection tube.
The most common culprit is EDTA, - a routine
anticoagulation agent used for hematologic
laboratory tests. Pseudothrombocytopenia can be
excluded using blood collection tubes containing
citrate or heparin instead of EDTA on a repeat blood
draw. Primary immune thrombocytopenia (ITP) is an
autoimmune disease in which antibodies cause
thrombocytopenia. It can be either transient or last for
months to years. The main difference between ITP
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and DITP is that in ITP, platelet levels do not recover
with the cessation of a culprit medication.

Heparin-induced thrombocytopenia is a condition
characterized by thrombocytopenia and
thromboembolic  complications following the
application of heparin, irrespective of the route of
administration or dose.

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) /
Hemolytic uremic syndrome (HUS) is a life-
threatening disease characterized by
thrombocytopenia and microangiopathic hemolytic
anemia. TTP can cause damage to any organ due to
the microangiopathic changes it involves. However,
most clinical manifestations result from the damage
sustained by the central nervous system and the
kidneys. The diagnosis is made based on severe
thrombocytopenia (platelet levels usually 10-
30x10°L), Coombs-negative hemolytic anemia, and
the presence of mechanically fragmented
erythrocytes and schistocytes, visible on cytological
peripheral blood smear analysis.

The antiphospholipid syndrome (APS) is an
acquired systemic autoimmune disorder
characterized by the presence of thrombosis and/ or
pathology related to pregnancy, with a positive
laboratory test for antiphospholipid antibodies.
Thrombocytopenia is often seen in APS, with an
incidence ranging from 22% to 42%. Post-transfusion
purpura is a rare complication of packed red blood
cell transfusion. It is a consequence of creating
antibodies to platelet antigen la (HPA-1a).
Thrombocytopenia usually occurs 7-10 days
following the transfusion and is generally self-
limiting, with intravenous immunoglobulins and
plasma exchange available as therapeutic options in
case of persistence.

Vitamin B12/folate deficiency may cause isolated
thrombocytopenia, although this is usually
accompanied by macrocytic anemia.

The recovery of the platelet count in a patient
exposed to one drug after discontinuation of the drug
is evidence that the thrombocytopenia is drug-
induced.”> In addition to clinical criteria,
demonstrating drug-dependent anti-platelet
antibodies is important to confirm the DITP
diagnosis. Various tests demonstrate the presence of
antibodies: thrombocyte immunofluorescence test
(PIFT), ELISA, flow cytometry, and many others.
Tests confirming the presence of antibodies require
some time and can be falsely negative in patients with
probable DITP. The decision to stop taking a specific
drug must be made before the test results are
available. It is prudent to obtain a peripheral blood
smear when thrombocytopenia 1is suspected.
Coagulation tests, such as the measurement of
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prothrombin time (PT) and activated partial
thromboplastin time (APTT), serve to measure the
extrinsic pathway (PT) and the intrinsic pathway of
coagulation (APTT). Decreased results or prolonged
time in these tests may be an indication of coagulation
factor deficiency or may be an indication of the
presence of coagulation inhibitors such as heparin.
Coagulation tests such as platelet count (reference
interval 150-400x10°/L) and fibrinogen
concentration can give us a better insight into the
differential diagnosis of a patient with hematomas
and microhematuria, as was the case with our patient.
If the above tests show normal results, and the
patient's family history and personal medical history
indicate that they are prone to bleeding, additional
workup and testing such as measurement of the von
Willebrand factor or platelet function testing are
required.”® In our case, the patient was carefully
monitored first due to a decrease in platelet count to
13x10%/L. This required special attention because
platelet counts below 20x10°L can cause
spontaneous bleeding and is considered a high-risk
condition. There are several treatment options for
thrombocytopenia, depending on its cause. It can be
treated with corticosteroids or immunoglobulins
(ITP), treatment of the underlying disease that causes
thrombocytopenia, repeated plasma exchange
(thrombotic thrombocytopenic purpura) or immediate
discontinuation of the culprit drug in the context of
suspected DITP. An increase in platelets is expected
after one to two days of stopping the drug, with a
return to normal values within a week, unless the
metabolism and elimination of the drug from the body
are slowed down due to renal or hepatic insufficiency.
In certain situations, supportive treatment with
intravenous immunoglobulins and plasma exchange
is necessary.” Platelet transfusions are indicated in
severe thrombocytopenia when there is a high risk for
spontaneous bleeding or in the case of active
bleeding. Corticosteroids are used when the diagnosis
of ITP cannot be ruled out. When DITP is confirmed,
corticosteroids should be stopped, as they seem
ineffective in treating DITP. Drug-dependent
antibodies can persist for many years, and patients
must be advised not to take the drug that caused the
thrombocytopenia.

Drug-induced thrombocytopenia can have a non-
immunological or immunological underlying
mechanism. Although the diagnosis of DITP is
primarily empirical, it is important to carry out
coagulation tests and a further transfusion reactions
workup to determine the cause of DITP. It is of the
utmost importance to discontinue the culprit drug
without delay and carefully monitor the patient’s
clinical condition and laboratory values.
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Upute za recenzente

Instructions for reviewers

Recenziji podlijezu ¢lanci koji se prema opéim
standardima dijele u ¢etiri kategorije:

e izvorni znanstveni ¢lanak (Sadrzi dotada
neobjavljene rezultate znanstvenog istrazivanja.
Clanak mora sadrzavati sve detalje nuzne radi
ponovljivosti opisanog rada.)

e prethodno priopéenje (Sadrzi dotad ne-
objavljene preliminarne rezultate znanstvenog
istrazivanja koje je pozeljno brzo objaviti.)

e pregledni ¢lanak (Sazet i kritican pregled
specifi¢nog istrazivackog podruéja sa svjezim
informacijama o trenuta¢nom stanju razvoja i
usmjerenja.)

e struéni ¢lanak (Sazet i kritican pregled odabrane
teme, s usmjerenjima i kontroverzama u njoj.
Mora biti razumljiv i nespecijalistima tog
podru¢ja. Od znanstvenoga se razlikuje
prvenstveno u tomu §to ne donosi originalne
rezultate autora istrazivanja nego rabi veé

objavljene rezultate i koje usustavljuje i
objasnjava.)

Kategoriju ¢lanka predlaze autor, a konacan sud

donosi urednik na prijedlog recenzenata rada.

Nekategorizirani radovi (recenzije, prikazi i sli¢no) ne
podlijezu  recenzentskom postupku, uredni$tvo ih
prihvaca na temelju vlastitih uvida.

Recenzent je odgovoran =za kritiCku procjenu
kvalitete rada koji je dobio na ocjenu.

Duznost mu je iznijeti detaljne primjedbe i savjete o
istrazivanju i formulaciji rezultata kako bi autoru/ima
pomogao pri poboljSanju njihova rada. Procjena rada
ukljucuje ocjenu njegove izvornosti i vaznosti, njegova
metodoloskog ustroja te valjanosti zakljucaka izvedenih
na temelju dobivenih rezultata.

Recenzent je duzan upozoriti uredni$tvo o moguéim
poteSkocama koje bi ga sprijecile u objektivnosti pri
postupku recenziranja. Takoder je duzan s dobivenim
Clankom postupati kao s povjerljivim spisom, tj. ne
pokazivati rad bilo kome drugom bez pristanka
urednistva, ne koristiti rezultate iz rada koji im je poslan
na recenziju za vlastita istrazivanja prije objave rada.

Recenzent je duzan recenziju obaviti na vrijeme i
zadrzati akademsku razinu komunikacije pri pisanju
recenzije.

Nakon procitanog rada, recenzent je duzan dati svoj
sud o tome treba li rad objaviti, predloziti kategorizaciju
ukoliko je recenzija pozitivna te iznijeti sud o tome treba
li se u radu iSta popraviti ili doraditi. Ocjena se treba
kretati unutar sljede¢ih smjernica:

. DA — (,,Prihvaca se) Bezuvjetno odobrenje za

objavu rada.

. DA, POD UVJETOM DA - (,Prihvaca se uz
doradu*)  Odobrenje  predvida izvjesne
modifikacije/poboljsanja koja se trebaju
izvr$iti na radu

« NE, OSIM U SLUCAJU — (,,Ne prihvaéa se“)
Nuzna temeljita revizija i rekonstrukcija rada.

. NE - (,Ne prihvaca se“) Ne postoji niti
minimum elemenata koji se mogu iskoristiti.

Recenzije su dvostruko slijepe, tj. recenzent nece
znati ime autora niti ¢e autor znati ime recenzenta.

Articles divided into four categories according to
general standards are subject to reviews such as:

o Original scientific article (It contains previously
unpublished results of scientific research. The
article must contain all the details necessary for
the reproducibility of the described work.)

e Previous announcement (It contains previously
unpublished preliminary results of scientific
research, desired to be published quickly)

o Review article (A concise and critical overview of
a specific research area with fresh information on
the current state of development and direction)

o Expert article (A concise and critical overview
with guidelines and controversies in it. It must be
understandable to non-specialists of the field. It
differs from the scientific article primarily in that
it does not bring the original results of the authors
of the research, but uses already published results
it systematizes and explains.)

The author suggests the article category, while the final
judgement is made by the editor at the suggestion of the
reviewer of the work. Non-categorized works (reviews,
displays and similar) are not subject to review procedure,
the editorial board accepts these based on their own
insights.

The reviewer is responsible for critically evaluating the
quality of the work received for evaluation. It is his duty to
provide detailed remarks and advice on research and
formulation of results in order to help the author/s in
improving his/their work. The evaluation of the paper
includes an assessment of its originality and importance, its
methodological structure and the validity of the conclusions
drawn based on the obtained results.

The reviewer is obliged to warn the editorial board on
the possible difficulties that may prevent him in being
objective in the review procedure. He is also obliged to
treat the received article as a confidential file, i.e. not show
the work to anyone without the approval of the editorial
board, not use for his own research the work results sent for
review prior to the work being published.

The reviewer is obliged to perform the review on time
and retain the academic level of communication in writing
his review.

Having read the paper, the reviewer is obliged to give
his judgment on whether the paper should be published,
suggest the categorization if the review is positive, and
make a judgment on whether anything in the paper should
be corrected or amended.

The evaluation should be within the following guidelines:

e YES — (“Accepted ) Unconditional approval for
the publication of the paper.

e YES, UNDER THE CONDITION THAT -
(“Accepted with amendments”) The approval
foresees certain amendments/improvements that
are to be performed in the work

e NO, EXCEPT IN THE CASE THAT - (“Not
accepted”) A thorough  revision and
reconstruction of the work is necessary.

e NO — (“Not accepted”) There is not even a
minimum of elements that can be used.

Reviews are double blind, i.e. the reviewer shall not

know the name of the author nor shall the author know the
name of the reviewer.
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Instructions for authors

Casopis MEDICA JADERTINA objavljuje
uvodnike, izvorne znanstvene 1 stru¢ne radove,
prethodna priopéenja, pregledne radove, izlaganja sa
znanstvenih skupova i druge priloge iz podrucja
temeljnih i klinickih medicinskih znanosti. Rukopisi
mogu biti napisani na hrvatskom ili na engleskom
jeziku.

Urednistvo primljene radove upucuje na obveznu
recenziju dvama recenzentima. lzneseni stavovi u
radovima predstavljaju misljenje autora, stoga je
svaki autor odgovoran za eti¢ku prihvatljivost svojega
rada. Radovi objavljeni u c¢asopisu zaSti¢eni su
autorskim pravom. Tekst i slike iz ovog Casopisa
mogu se koristiti za osobnu i edukacijsku svrhu uz
postivanje autorskih prava autora i izdavaca. Svaka
druga uporaba zabranjena je bez izriitog pisanog
dopustenja izdavaca, Opce bolnice Zadar. Svi radovi
vlasni$tvo su izdavaca Casopisa.

Urednistvo radove ne mora objavljivati slijedom
kojim pristizu. Tiskani radovi u ¢asopisu, dostupni su
u cijelosti na Portalu hrvatskih znanstvenih radova —
HRCAK. Radove poslati naslovu na elektroni¢ku
adresu: opca-bolnica-zadar@zd.t-com.hr ili postom
na adresu: UredniStvo cCasopisa MEDICA
JADERTINA, Op¢a bolnica Zadar, Boze Perici¢a 5,
23000 Zadar, Hrvatska.

Priprema rada

Izvorni znanstveni i pregledni radovi ne smiju biti
dulji od 3000 rijec¢i (iznimno 4000 rijeci). Preduge
radove, osim onih naruenih, UredniStvo nece
prihvatiti i vratiti ¢e ih autorima.

Radove treba pisati na raCunalu u programu MS
Word ili sliénom programu s proredom (1,5) u fontu
Times New Roman, veli¢ina slova 12. Format
stranice mora biti A4, a margine 2,5 cm sa svih
strana. Svako poglavlje rada treba zapoceti na novoj
stranici. Svi dijelovi rada ukljucujuéi tablice, slike i
popis literature moraju biti u jednom elektronskom
dokumentu. Uz rukopis je potrebno priloziti izjave o
nepostojanju sukoba interesa, financijskog ili bilo
kakvog drugog interesa, autorstvu i prijenosu
autorskih prava, te izjavu da rad nije ve¢ objavljen ili
prihva¢en za objavu u nekog drugom casopisu.
Obrazac izjave nalazi se na kraju ovog dokumenta.

Naslovna stranica

Naslovna stranica treba sadrzavati naslov rada na
hrvatskom i engleskom jeziku, puna imena i
prezimena svih autora, s njihovim akademskim
stupnjevima te specijalnostima, kao i sluzbenim
nazivima organizacija u kojima rade. U naslovu rada
ne smiju se Koristiti kratice. Pri dnu stranice treba
navesti ime, prezime, adresu i elektronsku adresu
autora za dopisivanje.
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Sazetak (Summary)

Sazetak s najvise 300 rije¢i na hrvatskom i
engleskom jeziku treba biti strukturiran, na zasebnoj
stranici. Preporucuje se pisati u prvom licu mnozine,
izbjegavati pasivne glagolske oblike i ne Koristiti
kratice.

Kljucne rijeci

Na stranici s hrvatskim, odnosno engleskim
sazetkom ispod teksta valja napisati tri do Sest
klju¢nih rijeci karakteristicnih za glavnu temu rada 1
prikladnih za uvrStenje u bibliografska kazala.
Kljuéne rije¢i moraju biti u skladu s naslovima u
Index Medicusu.

Rad

Kada je moguce, rad podijeliti na: uvod, bolesnici
(materijal) i metode, rezultati, rasprava, zakljucak i
literatura. U uvodu se navodi svrha rada i razlog
provodenja ispitivanja. Poglavlje bolesnici i metode
obuhvaca sve vazne karakteristike ispitivanja. Nuzno
je navesti koje je eti¢ko povjerenstvo dalo pristanak
za provodenje ispitivanja, te da je ono provedeno u
skladu s etickim nacelima Helsinske deklaracije.
Treba naznaciti da su ispitanici dali svoj informirani
pristanak za sudjelovanje u ispitivanju, kao 1 priloziti
pismeni pristanak pacijenta za objavljivanje njegovih
podataka u "Prikazu slucaja". Potrebno je opisati
koristene statisticke metode kao 1 statisticki program
koji je koriSten za obradu podataka. Znacajnost
rezultata potrebno je statisticki potkrijepiti. Mjerne
jedinice moraju biti izrazene prema SI sustavu.
Rasprava treba naglasiti nove i vazne spoznaje koje
proizlaze iz ispitivanja te ih usporediti s rezultatima iz
literature. Kratice u tekstu mogu se koristiti tek nakon
drugog spominjanja potpune rijeci u tekstu. Iznimno
je moguce koristiti istaknute rije¢i u tekstu italic
fontom. Potrebno je oznaciti mjesta na kojima ce se
tiskati tablice i slike, navode¢i u tekstu zagradu — npr.
(Tablica 1.). Sve priloge uz tekst rada treba svesti na
razuman broj (najvise Sest tablica, odnosno slika).

Tablice i slike

Tablice treba izraditi na zasebnoj stranici s rednim
brojem i naslovom. Rije¢i u tablicama ne smiju se
kratiti. Naslovi i tekstualni sadrzaj tablice moraju biti
dvojezi¢ni, na hrvatskom i engleskom jeziku. Svaka
tablica mora imati redni broj. Naslov i redni broj pisu
se iznad tablice. Izbjegavati koriStenje vertikalnih
linija u tablici. Legende tablica pisati ispod tablice.

Iznimno, na zahtjev recenzenata ili UredniStva
casopisa, autori ¢e dostaviti podatke na temelju kojih
su izradeni grafikoni (u formatu .xlIs). Naslovi slika
(crteza, ilustracija, fotografija) moraju biti navedeni
dvojezi¢no, na hrvatskom i engleskom jeziku i
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oznac¢eni rednim brojem. Naslov i redni broj piSu se
ispod slike, a umetnuti su na posebnoj stranici na
kraju dokumenta. Slike je potrebno dostaviti posebno
u .jpeg, .png ili .tiff formatu (min. razlu€ivosti 300
dpi). Potrebno je oznaciti gornji dio slike te po potrebi
bitha mjesta na slikama oznaliti strelicom. Za
reprodukcije slika i tablica iz drugih izvora treba
priloziti dozvolu njihovih izdavaca/autora. Foto-
grafije osoba mogu se objavljivati samo uz pismeno
dopustenje osobe na fotografiji. U protivnom osoba
na fotografiji mora biti neprepoznatljiva (prekrivene
o¢i). UredniStvo pridrZzava pravo odbiti slike koje
kvalitetom ne zadovoljavaju.

Literatura

Popis literature sadrzava radove koji su navedeni u
tekstu i to slijedom kako se pojavljuju u tekstu. Popis
je potrebno navesti na posebnoj stranici. Pojedine
citate na popisu navesti rednim brojem pod kojim se
nalaze u tekstu, gdje su oznaceni superskriptom. Za
nazive Casopisa koristiti kratice iz Index Medicusa.

Literatura se citira:
a) Periodi¢ne publikacije

Clanak u casopisu

Navesti sve autore ako ih je Sest ili manje, ako ih
je sedam ili viSe, navesti prva tri i dodati: i sur., a u
literaturi na engleskom jeziku: et al.

Soter NA, Wasserman Sl, Austen KF. Cold
urticaria: release into the circulation of histamine and
eosinophil chemostatic factor of anaphylaxis during
cold challenge. N Engl J Med 1976; 194:687-90.

Cupi¢ V, Cupi¢ N, Drazandi¢ A i sur. Neuro-
psiholoski  razvoj nedonoscadi. Lije€  Vjesn
1983;105:343-6.

Clanak na webu

Liang T, ur. Priru¢nik za prevenciju i lijeCenje
COVID-19 2020 Dostupno na adresi:
https://www.bolnica-zadar.hr/wp-content/uploads/
2020/03/Manual-for-Covid19-Patients-from-First-
Zhejiang-University4986927707241581013.pdf
Datum pristupa: 20.3.2020.

Zajednicki autor

The Committee on Enzymes of the Scandinavian
Society for Clinical Chemistry and Clinical
Physiology. Recommended method for the
determination of gamma glutamyl transferase in
blood. Scand J Clin Lab Invest 1967;36:119-25.

Nepoznati autor
Anonymous. Fetal nicotine poisoning. J Amer
Med Ass 1938;110:143-45.

Bez autora

Coffee drinking and cancer of the pancreas
(editorial). Br Med J 1981;283:628.

Suplement casopisa

Poje G, Kova¢ Bili¢ L. Computer assisted
endoscopic sinus and skull base surgery. Med Jad
2020;50 (Suppl 1):41.

Novinski ¢lanak
Matié¢-Glazar . Eticke dileme. Novi list 1985.
Prosinac 13;11.

b) Knjige, monografije, zbornici, doktorski ili
diplomski radovi

Iza navedenog citata navesti godinu tiska i brojeve
stranica poglavlja u knjizi ili zborniku na kojima je
naveden citat. Kod doktorskog, diplomskog ili sli¢nog
rada, osim godine tiska treba napisati stranicu na
kojoj je naveden citat.

Jedan autor knjige
Richter B. Medicinska parazitologija. 3. izd.
Zagreb: Liber, 1982;112-3.

Urednik
Zergollern-Cupak  Lj, ur.
Zagreb: Jumena, 1983;17-60.

Humana genetika.

Poglavlje u knjizi

Sunter V, Yigit O, Skitareli¢ N. Combined Open
and Endoscopic Approach to the Paranasal Sinus. In:
Cingi C, Bayar Muluk N. Ed. All Around the Nose.
Berlin: Springer, 2019;629-633.

Zbornik radova

Alter M. The epidemiology of multiple sclerosis.
An overview. In: Hartog Jager WA, Bruyn GM,
Heijstee APJ, Ed. Proceedings of the 11th World
Congress of Neurology. Amsterdam: Excerpta
medica, 1978;330- 50.

Doktorski rad

Simurina T. Model predvidanja povra¢anja nakon
opce anestezije pri laparoskopskim ginekoloskim
zahvatima [doktorski rad]. Medicinski fakultet
Sveucilista u Zagrebu, 2011;98.
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MEDICA JADERTINA journal releases editorials,
original scientific and professional articles, earlier
announcements, review articles, presentations from
scientific meetings and other supplements from basic
and clinical medical fields. The manuscripts can be
written in the Croatian or English language. The
Editorial Board of the paper submits a mandatory
review to two reviewers. The stated articles in the
papers represent the opinion of the author, therefore,
each author is responsible for the ethical approval of
his paper. The papers released in the journal are copy-
righted. The text and illustrations from the journal can
be used for personal and training purposes respecting
the copyright of the author and publisher. Any other
use is prohibited without the expressed written
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in the journal are available in full on the Portal of
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Preparation of works

Original scientific and review papers may not
exceed 3000 words (exceptionally 4000 words). The
Editorial Board will not accept too long articles other
than those ordered and will return them to the authors.

Papers should be written on a MS Word program or
similar line spacing programs (1.5) in Times New
Roman font, size 12. The page size should be A4, with
2.5 cm margins on all sides.

Every paper chapter is to start on a new page. All
parts of the paper, including tables, illustrations and
bibliography list must be in one electronic document.
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of interest, no financial or any other conflict of interest,
authorship or transfer of copyright, and a statement that
publication has not been published or accepted in
another journal. The statement form can be found at
the end of this document.

Cover page

The cover page must consist of the paper title in the
Croatian and English language, full name and surname
of the authors with their academic title and
specializations, as well as the official titles of their
working organization. The paper title must not consist
of abbreviations. The name, surname, address and
electronic address for correspondence is to be stated at
the bottom of the page.
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Summary

A summary of at most 300 words in the Croatian
and English language must be structured on a separate
page. It is recommended to be written in the first
person plural, avoiding the passive voice and the use of
abbreviations.

Key words

Three to six key words are to be written on a page
in the Croatian language, the English language
summary under the text respectively, characteristic of
the main theme of the paper and suitable for inclusion
in the Bibliographical Index. The key words must be in
accordance with the Index Medicus titles.

Articles

When possible, the paper should be divided as
follows: introduction, patients (material) and methods,
results, discussion, conclusion, summary and the
bibliography. The introduction is to state the purpose
of the paper and reason for carrying out the research.
The patients and methods chapter covers all the
important research characteristics. It is necessary to
state that the Ethics Committee has given its approval
for the examination which has been performed in line
with the ethical principles of the Helsinki Declaration.
It is to be emphasized that the examinees gave their
consent to participate in the examination as well as the
submission of their patient's consent to publishing their
data in the "Case Presentation". It is necessary to
describe the used statistical methods as well as
statistical program used for data processing. The
significance of the results needs to be statistically
substantiated. The measurement units must be
expressed according to the Sl system. The discussion
should emphasize new and important knowledge arising
from the research and compare theses with the results
from the bibliography. The abbreviations can be used in
the text only after the second mention of the entire word
in the text. It is possible to use prominent words in italic
font in exceptional cases. It is necessary to mark the
places where the tables or illustrations are to be placed
citing the parenthesis in the text — i.e. (Table 1). All
supplements to the paper text are to be reduced to a
reasonable number (six tables at most, illustrations/
figures respectively).

Tables and figures

The tables should be prepared on a separate page in
ordinal number and titles. The words in the tables must
not be abbreviated. The titles and text contents of the
tables must be in bilingual, in the Croatian and English
language. Each table must have its ordinal number. The
title and ordinal number are to be written above the
table. Avoid the use of vertical lines in the table. Write
the table legend under the table. Exceptionally, and at
the request of the reviewer of the journal Editorial
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Board, the authors will provide the data on which the
graphs were made (.xIs format). The titles of the figures
(drawings, illustrations, figures) must be bilingual, in
Croatian and English and marked in ordinal number.
The titles and ordinal numbers are to be written under
the figures, and placed on a separate page at the end of
the document. The figures need to be sent separately
injpeg, .png or .tiff format (min. resolution 300 dpi).
The upper part of the figures needs to be marked, and, if
necessary, the essential parts of the figure marked with
an arrow. Permission from publishers/authors should be
attached to the reproduced figures and tables from other
sources. Photos of persons may only be published with
the written permission of the person in the photograph.
Otherwise, the person in the photo must be
unrecognizable (eyes covered). The Editorial Board
reserves the right to reject figures that do not meet the
quality requirements.
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