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1. UVOD 
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Rak dojke predstavlja najļeġĺe dijagnosticiranu zloĺudnu bolest u ģena ġirom svijeta. 

U 2022. godini zabiljeģeno je pribliģno 2,3 milijuna novih sluļajeva u svijetu, ġto ļini oko 25 

% svih zloĺudnih bolesti u ģena (1). Sliļan obrazac uļestalosti biljeģi se i u Hrvatskoj, gdje je 

rak dojke takoĽer najļeġĺi zloĺudni tumor u ģena. Prema najnovijim podacima, u 2023. godini 

dijagnosticirana su 3 293 nova sluļaja, ġto ļini oko 26 % svih novootkrivenih sluļajeva raka u 

ģena u Hrvatskoj (2).  

Epidemioloġki trendovi ukazuju na daljnji porast broja novodijagnosticiranih sluļajeva, 

uz procjenu da bi godiġnji broj novih sluļajeva u svijetu mogao dosegnuti 3,55 milijuna do 

2050. godine ako trenutni epidemioloġki obrasci ostanu nepromijenjeni. Iako apsolutni broj 

oboljelih i umrlih od raka dojke na svjetskoj razini raste, u mnogim visoko razvijenim 

zemljama svijeta biljeģi se pad stope smrtnosti, ġto se pripisuje promjenama u ļimbenicima 

rizika, kvalitetnijoj registraciji zloĺudnih bolesti te napretku u metodama ranog otkrivanja i 

lijeļenja bolesti (1, 3, 4).  

Ova bolest ima sloģenu etiologiju, pri ļemu je starija ģivotna dob najznaļajniji 

pojedinaļni ļimbenik rizika, uz genetsku predispoziciju te reproduktivne i hormonske 

ļimbenike. Osobe starije od 50 godina ļine oko 80 % bolesnica s rakom dojke. Ishodi lijeļenja 

i preģivljenje uvelike ovise o stadiju bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze, kao i o 

molekularnom podtipu raka, pri ļemu je rano otkrivanje kljuļan prognostiļki ļimbenik (5, 6).  

Lijeļenje raka dojke temelji se na multidisciplinarnom pristupu te obuhvaĺa kirurġke, 

sustavne i potporne terapijske pristupe (7). Napredak u dijagnostiļkim metodama i razvoju 

manje invazivnih, ciljano usmjerenih i bioloġkih terapija znaļajno je poboljġao ishode lijeļenja 

(8). Zahvaljujuĺi napretku u dijagnosticiranju i lijeļenju raka dojke u visokorazvijenim 

zemljama, stopa petogodiġnjeg preģivljenja iznosi oko 90 % (4). 

Unatoļ uspjeġno provedenom lijeļenju, velik broj osoba lijeļenih od raka dojke 

suoļava se s razliļitim dugotrajnim posljedicama koje nadilaze samu kontrolu osnovne bolesti. 

Dostupna literatura navodi kako gotovo 90 % ģena ima kratkoroļne funkcionalne poteġkoĺe 

ġest mjeseci nakon lijeļenja, dok njih 62 % prijavljuju dugoroļne poteġkoĺe i ġest godina nakon 

zavrġetka lijeļenja (11). Ove poteġkoĺe ukljuļuju kroniļni umor, limfedem, bol te 

funkcionalne, psiholoġke i socijalne poteġkoĺe koje u konaļnici dovode do smanjene kvalitete 

ģivota (9, 10). 
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S obzirom na dugotrajnost i heterogenost navedenih posljedica, koncept preģivljenja 

nakon raka dojke nadilazi zavrġetak poļetnog onkoloġkog lijeļenja te obuhvaĺa razliļite faze 

lijeļenja i ģivota s promjenjivim zdravstvenim potrebama. U tom kontekstu, prema izvjeġĺu 

ĂOd pacijenata s rakom do preģivjele osobe: Izgubljeni u prijelazuò (engl. From Cancer Patient 

to Cancer Survivor: Lost in Transition), razdoblje preģivljenja nakon raka dojke dijeli se u tri 

faze: akutnu, produljenu i trajnu fazu. 

Akutna faza obuhvaĺa razdoblje od postavljanja dijagnoze i poļetnog lijeļenja. 

Produljena faza obuhvaĺa razdoblje nakon zavrġetka lijeļenja tijekom kojeg se provodi uļestali 

nadzor radi otkrivanja povrata bolesti. Trajna ili dugotrajna faza zapoļinje pet godina nakon 

primarnog lijeļenja raka dojke, kada se rizik od povrata bolesti smanjuje, ali tjelesne, 

psiholoġke i socijalne posljedice raka i dalje mogu biti prisutne (11-13). U dugotrajnoj fazi 

zdravstvena skrb viġe nije usmjerena iskljuļivo na onkoloġki ishod, nego na rano 

prepoznavanje, procjenu i sustavno praĺenje posljedica bolesti i lijeļenja, osobito onih koje 

utjeļu na funkcionalnu sposobnost, sudjelovanje u svakodnevnim aktivnostima i kvalitetu 

ģivota lijeļenih osoba (14-16). 

Slijedom navedenoga, suvremena literatura sve viġe prepoznaje dugotrajno preģivljenje 

nakon raka dojke kao zasebnu fazu zdravstvene skrbi koja zahtjeva specifiļno planirane, 

dugoroļne i individualizirane intervencije, a ne samo povremeno praĺenje nakon zavrġetka 

onkoloġkog lijeļenja (14, 16-18). 

Rehabilitacija, u skladu s MeĽunarodnom klasifikacijom funkcioniranja, 

onesposobljenosti i zdravlja (MKF) (engl. International Classification of Functioning, 

Disability and Health - ICF) ima kljuļnu ulogu u dijagnosticiranju i lijeļenju tjelesnih, 

psiholoġkih i socijalnih posljedica bolesti te bi trebala biti integrirana u sve faze onkoloġke 

skrbi, ukljuļujuĺi i dugoroļno razdoblje nakon zavrġetka lijeļenja raka dojke (14, 19, 20).  

Unatoļ tome, postojeĺe smjernice za skrb o preģivjelima od raka dojke uglavnom su opĺenite 

te se primarno usmjeravaju na praĺenje recidiva, sekundarne prevencije i upravljanje 

nuspojavama sistemskog lijeļenja, dok su miġiĺno-koġtane i limfne komplikacije ļesto 

marginalno zastupljene ili obraĽene bez jasnih preporuka za procjenu, praĺenje i lijeļenje (17, 

18). Posljedica toga je neintegrirana zdravstvena skrb u kojoj su rehabilitacija i fizikalna 

terapija ļesto nedovoljno dostupne, zakaġnjele ili ovise o individualnoj inicijativi pacijenta i 

pojedinih zdravstvenih djelatnika (16, 19). TakoĽer nedostaje jasno definiran i detaljno 
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razraĽen standard zdravstvene skrbi specifiļan za osobe koje su preģivjele rak dojke (14, 16-

18). 

Brojna istraģivanja ukazuju na to da su nelijeļene ili nedovoljno prepoznate 

komplikacije miġiĺno-koġtanog i limfnog sustava gornjeg ekstremiteta vrlo ļeste u populaciji 

ģena lijeļenih od raka dojke te zahvaĺaju znaļajan udio ģena tijekom dugotrajnog razdoblja 

preģivljenja. Procjenjuje se da ograniļenje pokretljivosti ramenog obruļa pogaĽa pribliģno 

polovicu lijeļenih ģena, smanjenje miġiĺne snage oko ļetvrtinu, dok se limfedem razvija u viġe 

od petine ģena lijeļenih od raka dojke (21, 22). Ove komplikacije rijetko se javljaju izolirano, 

veĺ su ļesto prisutne u razliļitim kombinacijama, pri ļemu se meĽusobno isprepleĺu i 

pojaļavaju, stvarajuĺi kompleksan kliniļki obrazac obiljeģen kroniļnom boli, smanjenom 

pokretljivoġĺu, poremeĺenom funkcijom i progresivnom funkcionalnom onesposobljenoġĺu 

ako se ne prepoznaju i ne lijeļe pravodobno (14, 15, 23). 

Funkcionalne posljedice koje se javljaju nakon lijeļenja raka dojke u literaturi se ļesto 

opisuju pojmom disfunkcije gornjeg ekstremiteta (engl. upper limb dysfunction, ULD), koji 

obuhvaĺa razliļite poremeĺaje funkcije ruke i ramenog obruļa, ukljuļujuĺi smanjeni opseg 

pokreta, slabost miġiĺa, bol, osjetne promjene i limfedem. Navedene promjene mogu oteģati 

koriġtenje zahvaĺenog ekstremiteta u svakodnevnim aktivnostima, radnim zadacima i 

druġtvenom sudjelovanju (24, 25). MeĽu njima se posebno istiļe limfedem koji, osim vidljivih 

morfoloġkih promjena, ļesto prati osjeĺaj teģine, nelagode i nesigurnosti pri koriġtenju 

zahvaĺenog ekstremiteta, ġto moģe dovesti do smanjene spontanosti pokreta i izbjegavanja 

izvoĽenja odreĽenih aktivnosti (26). 

Stoga, rano prepoznavanje i sustavno praĺenje poremeĺaja miġiĺno-koġtanog i limfnog 

sustava, uz pravodobnu primjenu ciljanih intervencija usmjerenih na oļuvanje funkcije, 

predstavljaju kljuļne elemente dugoroļne skrbi za ģene lijeļene od raka dojke (11, 27). 

Posebnu kliniļku vaģnost imaju komplikacije poput boli i ograniļenja pokreta ramenog obruļa, 

subakromijalnog bolnog sindroma te limfedema gornjeg ekstremiteta, koje mogu znaļajno 

naruġiti funkcionalnu sposobnost, sudjelovanje u svakodnevnim aktivnostima i kvalitetu 

ģivota. 

Unatoļ rastuĺem broju ģena u dugotrajnoj fazi preģivljenja, joġ uvijek ne postoje jasno 

definirane i standardizirane smjernice za sustavno praĺenje, rano otkrivanje i integrirano 

rehabilitacijsko zbrinjavanje ovih komplikacija. Posljediļno, postoji potreba za dodatnim 

istraģivanjima koja ĺe doprinijeti boljem razumijevanju njihove pojavnosti, meĽusobne 
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povezanosti te utjecaja na funkcionalnu sposobnost i kvalitetu ģivota u dugoroļnom razdoblju 

nakon lijeļenja. 

Polazeĺi od navedenih kliniļkih i znanstvenih izazova, ova disertacija je usmjerena na 

istraģivanje subakromijalnog bolnog sindroma (SBS) i limfedema (LE) gornjeg ekstremiteta 

kao funkcionalno najznaļajnijih i meĽusobno povezanih komplikacija u dugotrajnoj fazi 

preģivljenja nakon raka dojke. U tom kontekstu, cilj rada jest doprinijeti boljem razumijevanju 

kliniļkih, ultrazvuļnih i funkcionalnih obiljeģja navedenih stanja te njihove povezanosti sa 

subjektivnim doģivljajem simptoma i kvalitetom ģivota ģena nakon lijeļenja raka dojke. 

U nastavku su prikazana tri znanstvena ļlanka koji, svaki iz svoje istraģivaļke 

perspektive, analiziraju navedene aspekte i zajedno ļine znanstvenu osnovu ove disertacije. 

 

1.1. Povezanost subakromijalnog bolnog sindroma i lijeļenja raka dojke 

Subakromijalni bolni sindrom (SBS) (engl. subacromial pain syndrome) jedan je od 

najļeġĺih uzroka boli u podruļju ramena te predstavlja znaļajan kliniļki problem u podruļju 

miġiĺno-koġtanih poremeĺaja. Pojam se koristi za opis skupine stanja koja zahvaĺaju strukture 

subakromijalnog prostora i dovode do boli i funkcionalnog ograniļenja ramena (28, 29). U 

literaturi se ļesto koristi i naziv sindrom sraza ramena (engl. impingement syndrome), no 

njegova se primjena u novije vrijeme kritizira zbog nedovoljne specifiļnosti i ļinjenice da 

obuhvaĺa razliļite patoanatomske i funkcionalne mehanizme koji mogu dovesti do sliļne 

kliniļke slike zbog ļega se sve ļeġĺe preporuļuje uporaba termina subakromijalni bolni 

sindrom (30, 31).  

Subakromijalni bolni sindrom smatra se multifaktorijalnim poremeĺajem, pri ļemu 

nastanak simptoma moģe biti povezan s razliļitim anatomsko-funkcionalnim promjenama (31). 

U literaturi se navode ļimbenici poput upalnih i degenerativnih promjena tetiva i 

subakromijalne burze, slabosti ili disfunkcije muskulature rotatorne manġete i stabilizatora 

lopatice, skraĺenosti straģnje kapsule glenohumeralnog zgloba te koġtanih i mekotkivnih 

promjena koje mogu dovesti do smanjenja subakromijalnog prostora (28, 32). Prema 

zahvaĺenim strukturama razlikuju se subakromijalni, unutarnji i subkorakoidni sindrom sraza 

ramena (29).  

U kontekstu raka dojke nastanak SBS-a poprima dodatnu kliniļku vaģnost jer su ģene 

koje su preģivjele rak dojke izloģene specifiļnim rizicima povezanim s lijeļenjem. Iako 
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navedene terapijske metode same po sebi ne moraju uzrokovati primarno strukturno oġteĺenje 

ramenog zgloba, funkcionalne promjene u kinetici i skapulotorakalnoj koordinaciji mogu 

posljediļno dovesti do kliniļki znaļajne boli i disfunkcije (32-35). Brojni ļimbenici povezani 

s lijeļenjem, poput kirurġkog zahvata na dojci i disekcije pazuha, radioterapije, 

postoperativnog limfedema te posljediļne poġtede i promjene posture i mehanike pokreta, 

dovode ģene koje su preģivjele rak dojke u poveĺan rizik od razvoja SBS-a (36). Prethodno je 

dokazana visoka uļestalost strukturnih oġteĺenja ramena u ovoj populaciji, poput rupture tetive 

supraspinatusa (53.3 %), tenosinovitis tetive bicepsa (13.3 %) te subdeltoidnog burzitisa (13.3 

%). Navedena strukturna oġteĺenja mogu se pouzdano detektirati ultrazvuļnom dijagnostikom 

(28, 37). MeĽutim, ove tegobe nerijetko ostaju neprepoznate ili se pogreġno smatraju dijelom 

oļekivanog oporavka, zbog ļega simptomi mogu biti dugotrajni i prijeĺi u kroniļnu bol (9, 38).  

Iako se u znanstvenoj literaturi sve ļeġĺe naglaġava moguĺa uzroļno-posljediļna veza 

izmeĽu lijeļenja raka dojke, boli u ramenu i SBS-a, slikovne studije koje se bave tom temom 

rijetke su, a njihovi nalazi ļesto su neuvjerljivi (28, 37, 39-41). Dosad nije pouzdano utvrĽena 

uļestalost simptomatskih i asimptomatskih oġteĺenja rotatorne manġete u populaciji ģena 

lijeļenih od raka dojke, ġto predstavlja znaļajan istraģivaļki nedostatak. Nadalje, veĺina studija 

provedenih u ovoj populaciji ukljuļuje male uzorke, heterogene metodologije i razliļite 

dijagnostiļke pristupe, ġto oteģava donoġenje ļvrstih zakljuļaka i ukazuje na potrebu za 

standardiziranim i metodoloġki opseģnijim istraģivanjima (41-43).  

 

1.2. Promjene na limfnom sustavu nakon lijeļenja raka dojke 

Sekundarni limfedem povezan s lijeļenjem raka dojke (engl. Breast cancer related 

lymphoedema, BCRL) predstavlja kroniļno, progresivno nakupljanje limfne tekuĺine u 

meĽustaniļnom tkivu. Nastaje kao posljedica kirurġkih zahvata, disekcije aksilarnih limfnih 

ļvorova ili radioterapije. Posljediļno dolazi do zastoja meĽustaniļne tekuĺine, njezina 

nakupljanja u zahvaĺenom podruļju te strukturnih i funkcionalnih promjena koģe i potkoģnog 

tkiva zahvaĺenog limfedemom (44-46). 

Pojavnost BCRL-a iznosi pribliģno 21 %, no teġko ju je precizno odrediti zbog 

heterogenosti dijagnostiļkih metoda, terapijskih pristupa i individualnih karakteristika 

pacijentica (47, 48). Limfedem predstavlja trajni rizik za sve osobe koje su preģivjele rak dojke 

te je povezan s brojnim kliniļkim, psiholoġkim i socijalnim posljedicama. Najļeġĺi simptomi 

ukljuļuju oteklinu, bol, osjeĺaj nelagode, zategnutosti i teģine, kao i funkcionalne poteġkoĺe 
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(25-28). Ove tegobe ne utjeļu samo na fiziļku izvedbu svakodnevnih aktivnosti nego znaļajno 

naruġavaju tjelesnu sliku, mentalno zdravlje i sudjelovanje u druġtvenim aktivnostima, 

pridonoseĺi smanjenju kvalitete ģivota (49, 50). Osim toga, BCRL predstavlja i znaļajno 

financijsko optereĺenje za pacijentice, njihove skrbnike i zdravstveni sustav. 

Dodatni je problem ġto se limfedem najļeġĺe dijagnosticira tek u trenutku kada postane 

vidljiv, odnosno kada se razvije kliniļki prepoznatljiva, izraģena oteklina zahvaĺenog dijela 

tijela (22, 26, 49, 52). Zbog toga aktualni modeli praĺenja naglaġavaju potrebu za sustavnim i 

dugotrajnim praĺenjem riziļnih pacijentica od trenutka postavljanja dijagnoze raka dojke kako 

bi se omoguĺilo ġto ranije prepoznavanje poļetnih promjena i sprjeļavanje progresije 

limfedema (23, 26, 27, 49, 53). 

Iako se u kliniļkoj praksi najļeġĺe koriste mjerenja volumena i opsega gornjih 

ekstremiteta te procjena prisutnost i simptoma, ove metode ļesto nisu dovoljno osjetljive ni 

pouzdane za otkrivanje ranog subkliniļkog stadija BCRL-a (54-57). S druge strane, preciznije 

tehnike poput magnetske rezonancije, limfoscintigrafije te fluorescentne limfografije uz pomoĺ 

indocijaninske zelene boje, iako informativne, ļesto su skupe, logistiļki zahtjevne i invazivne 

(49, 58, 59).  

Ultrazvuļna dijagnostika BCRL-a nameĺe se kao obeĺavajuĺe, neinvazivno i dostupno 

sredstvo za objektivnu procjenu promjena u koģi i potkoģju, koja se u te svrhe tek nedavno 

poļela sustavno istraģivati (58, 60, 61). Veĺina ranije provedenih studija uglavnom je bila 

usmjerena na obiljeģja uznapredovalih stadija limfedema (61-66). Ultrazvuļne studije koje 

opisuju subkliniļki limfedem rijetke su (64). Ultrazvuļnim prikazom moguĺe je razlikovati 

razliļite obrasce progresije limfedema identifikacijom promjena ehogenosti i anehogenosti 

tkiva, ļime se dobiva vrijedan uvid u prisutnost edema te fibroze koģe i potkoģja nastalih kao 

posljedica kroniļne prirode bolesti (65, 67-69). Takav pristup dijagnostici mogao bi omoguĺiti 

raniju intervenciju, sprijeļiti daljnju progresiju bolesti i stvoriti preduvjete za bolju kvalitetu 

ģivota oboljelih osoba (27, 70ï72). 
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1.3. Kvaliteta ģivota oboljelih od limfedema gornjeg ekstremiteta povezanog s 

lijeļenjem raka dojke 

S obzirom na to da lijeļenje raka dojke moģe dovesti do brojnih posljedica koje 

zahvaĺaju gornji ekstremitet, ukljuļujuĺi limfedem, subakromijalni bolni sindrom, oġteĺenja 

ramenih struktura, smanjen opseg pokreta i kroniļnu bol, procjena kvalitete ģivota postala je 

kljuļna komponenta razumijevanja ukupnog tereta bolesti u ovoj populaciji. Limfedem i 

poremeĺaji ramena ļesto se javljaju istodobno, meĽusobno se isprepliĺu te pridonose 

znaļajnim funkcionalnim ograniļenjima, smanjenoj samostalnosti u svakodnevnim 

aktivnostima i naruġenoj tjelesnoj slici.  

Upravo zato procjena utjecaja BCRL-a na svakodnevni ģivot osoba lijeļenih od raka 

dojke zahtijeva pristup koji nadilazi objektivne kliniļke mjere te ukljuļuje i subjektivno 

iskustvo bolesti (73). Buduĺi da limfedem zahvaĺa tjelesne, funkcionalne, emocionalne i 

socijalne vidove ģivota, u tu se svrhu sve ļeġĺe koriste upitnici temeljeni na iskazima 

pacijentica (engl. patient-reported outcome measures, PROMs), koji omoguĺuju uvid u 

percepciju simptoma, psiholoġki teret bolesti i njezin utjecaj na kvalitetu ģivota povezanu sa 

zdravljem (engl. Health related Quolity of Life, HRQoL) (73-75). 

Iako se u kliniļkoj praksi mogu koristiti generiļki upitnici kvalitete ģivota, poput 

Upitnika o zdravstvenom statusu Kratka forma s 36 ļestica (engl. Short Form 36 Health 

Survey, SF-36) ili EuroQol 5 dimenzija (engl. EuroQol 5 Dimensions, EQ-5D), oni ne 

uspijevaju obuhvatiti specifiļne izazove povezane s limfedemom, ukljuļujuĺi funkcionalna 

ograniļenja, promjene tjelesne slike, negativan emocionalan doģivljaj bolesti, strah od 

pogorġanja simptoma te ograniļenja u druġtvenom sudjelovanju (74, 75). Zbog toga, su 

razvijeni specifiļni instrumenti namijenjeni procjeni limfedema koji preciznije mjere 

subjektivan teret simptoma i njihov utjecaj na razliļite domene funkcioniranja (76, 77).  

Najļeġĺe koriġten alat za specifiļnu procjenu kvalitete ģivota ģena s limfedemom ruke 

jest upitnik Kvaliteta ģivota oboljelih od limfedema - ruka, (engl. Lymphedema Quality of Life 

Questionnarie-Arm, LYMQoL-Arm) (78). Upitnik je izvorno razvijen na engleskom jeziku, a 

zatim kulturoloġki prilagoĽen i validiran u viġe zemalja, ukljuļujuĺi Italiju, Ġvedsku, Tursku, 

Ujedinjeno Kraljevstvo, Koreju, Kinu i Nizozemsku. U svim ovim populacijama upitnik je 

pokazao snaģna psihometrijska svojstva te se dokazao korisnim u kliniļkoj praksi i 

istraģivanjima (78-84). LYMQoL omoguĺuje detaljnu procjenu samoprocijenjenih ishoda u 

domenama izgleda, funkcije, simptoma i raspoloģenja, pri ļemu pomaģe u planiranju 
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personaliziranih intervencija i poboljġanju kvalitete ģivota povezane sa zdravljem (HRQoL) 

ģena s BCRL-om (85). Ipak, postoje nalazi koji upuĺuju na to da rezultati upitnika LYMQoL 

ne koreliraju uvijek s objektivnim mjerama poput volumena ekstremiteta, ġto otvara pitanje 

konstrukcijske valjanosti i upuĺuje na sloģen odnos izmeĽu subjektivnog i objektivnog iskustva 

bolesti (78, 86).  

Ovaj instrument omoguĺuje detaljnu procjenu samoprijavljenih ishoda u domenama 

izgleda, funkcije, simptoma i raspoloģenja, ļime pruģa sveobuhvatan i viġedimenzionalan uvid 

u stanje pacijentica koje ģive s limfedemom. Takav pristup osobito je vrijedan jer podupire 

planiranje personaliziranih intervencija te omoguĺuje praĺenje promjena tijekom rehabilitacije 

i evaluaciju uļinaka terapije (23, 49, 85).  

Unatoļ ġirokoj meĽunarodnoj primjeni i dokazanoj koristi upitnika LYMQoL u razliļitim 

kulturnim i kliniļkim okruģenjima, u Hrvatskoj do sada nije postojala validirana verzija ovog 

instrumenta za ģene s BCRL-om. Nedostatak standardiziranog i kulturoloġki prilagoĽenog 

alata znaļio je da se procjena kvalitete ģivota u ovoj populaciji oslanjala na generiļke upitnike 

ili instrumente koji nisu bili formalno validirani u hrvatskom jeziku i zdravstvenom sustavu. 

Time je postojala moguĺnost smanjene osjetljivosti na specifiļne probleme s kojima se susreĺu 

ģene lijeļene od raka dojke, ukljuļujuĺi razlike u zdravstvenim praksama, kulturnoj percepciji 

tijela, emocionalnom doģivljavanju bolesti i druġtvenim ulogama.  

Validacijom ovog instrumenta zdravstvenim djelatnicima omoguĺuje se preciznija, 

pacijenticama relevantnija i metodoloġki utemeljena procjena subjektivnog tereta limfedema, 

ġto u konaļnici pridonosi kvalitetnijem planiranju lijeļenja i poboljġanju ukupnih ishoda 

rehabilitacije ģena s BCRL-om.  

Uzimajuĺi u obzir sloģenost miġiĺno-koġtanih i limfnih komplikacija nakon lijeļenja raka 

dojke te njihov znaļajan utjecaj na funkcionalnu sposobnost i kvalitetu ģivota, nameĺe se 

potreba za integriranim istraģivaļkim pristupom koji istodobno obuhvaĺa kliniļke, slikovne i 

funkcionalne pokazatelje bolesti. U tom kontekstu, ova disertacija je usmjerena na istraģivanje 

subakromijalnog bolnog sindroma i limfedema gornjeg ekstremiteta te na procjenu njihove 

povezanosti s kvalitetom ģivota ģena lijeļenih od raka dojke, s ciljem unaprjeĽenja ranog 

prepoznavanja komplikacija i razvoja uļinkovitijih rehabilitacijskih pristupa u hrvatskom 

zdravstvenom kontekstu. 
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2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAĢIVANJA 
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2.1. Ciljevi istraģivanja 

Glavni cilj: 

Procijeniti vrijednost ultrazvuļnih mjerenja u otkrivanju strukturnih miġiĺno-koġtanih 

promjena i ranih oblika limfedema te validirati standardizirani instrument za procjenu kvalitete 

ģivota s ciljem poboljġanja dijagnostiļkih i rehabilitacijskih postupaka u skrbi za ģene lijeļene 

od raka dojke. 

Specifiļni ciljevi: 

1. Utvrditi uļestalost i vrstu ultrazvuļno potvrĽenih strukturnih promjena u podruļju 

ramena u populaciji ģena lijeļenih od raka dojke te ispitati njihovu povezanost s 

pojavom boli. 

2. Procijeniti dijagnostiļku vrijednost ultrazvuļnih mjerenja debljine koģe i potkoģnog 

tkiva za rano prepoznavanje limfedema u usporedbi s konvencionalnim metodama 

procjene volumena. 

3. Prevesti, kulturoloġki prilagoditi i psihometrijski validirati hrvatsku verziju upitnika 

LYMQoL-Arm za procjenu kvalitete ģivota ģena s limfedemom gornjeg ekstremiteta. 

4. Ispitati povezanost minimalnih volumnih promjena gornjeg ekstremiteta s dimenzijama 

kvalitete ģivota izmjerenima upitnikom Lymphedema Quality of Life Questionnaire-

Upper Limb- Croatian (LYMQoL-UL-CRO). 

 

2.2. Hipoteze 

Hipoteza 1 

Ultrazvuļnom analizom moguĺe je pouzdano detektirati strukturne promjene u 

podruļju ramena kod ģena lijeļenih od raka dojke, pri ļemu ĺe prisutnost patoloġkih nalaza 

biti povezana s pojavom boli u ramenu. 

Hipoteza 2  

Ultrazvuļna mjerenja debljine koģe i potkoģnog tkiva omoguĺuju rano prepoznavanje 

limfedema te mogu detektirati tkivne promjene i u fazi minimalnih volumnih promjena 

koje nisu nuģno prepoznate konvencionalnim metodama procjene. 
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Hipoteza 3 

Hrvatska verzija upitnika LYMQoL-Arm (LYMQoL-UL-CRO) valjan je i pouzdan 

mjerni instrument za procjenu kvalitete ģivota ģena s limfedemom gornjeg ekstremiteta. 

Hipoteza 4 

Upitnik LYMQoL-UL-CRO osjetljiv je za otkrivanje minimalnih volumnih promjena 

gornjeg ekstremiteta te moģe razlikovati ģene s ranim (minimalnim) volumenskim 

poveĺanjem od ģena bez kliniļki znaļajnih promjena. 
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3. PREGLED METODOLOGIJE OBJEDINJENIH RADOVA  
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3.1. Kliniļki i sociodemografski podaci ispitanica 

U sva tri prospektivna opaģajna istraģivanja sudjelovale su ukupno 84 ispitanice 

lijeļene od raka dojke. Ispitanice su bile ukljuļene u program praĺenja i rehabilitacije u 

Dnevnoj bolnici za limfedem pri Zavodu za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju s 

reumatologijom Kliniļkog bolniļkog centra Split.  

Prikupljanje podataka provedeno je u razdoblju od studenoga 2023. do travnja 2024. 

godine. Sva mjerenja provedena su na Zavodu za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju s 

reumatologijom te na Kliniļkom zavodu za dijagnostiļku i intervencijsku radiologiju 

Kliniļkog bolniļkog centra Split. 

Podaci o povijesti bolesti prikupljeni su iz bolniļkog informacijskog sustava (BIS) uz 

pomoĺ strukturiranog upitnika. Sociodemografski podaci prikupljeni su od ispitanica tijekom 

provoĽenja ostalih mjerenja putem strukturiranog upitnika. 

 

3.2. Kliniļka procjena limfedema 

U sva tri istraģivanja provedena je kliniļka procjena limfedema svih ispitanica, 

temeljena na klasifikaciji MeĽunarodnog druġtva za limfologiju (engl. International Society of 

Lymphology - ISL), od strane lijeļnika specijalista fizikalne medicine i rehabilitacije s 

viġegodiġnjim iskustvom rada s pacijentima oboljelima od limfedema (87). Limfedem se na 

ovaj naļin opisuje kroz ļetiri stadija (0-III ). Stadij 0 oznaļava stanje u kojem postoji oġteĺenje 

ili opstrukcija limfnog sustava, ali bez kliniļki vidljive otekline. Iako volumen ekstremiteta 

ostaje normalan, mogu biti prisutne rane promjene tkiva, kao i subjektivni simptomi poput 

osjeĺaja teģine, napetosti, nelagode ili parestezije. Ovaj stadij moģe trajati mjesecima ili 

godinama prije pojave vidljivog edema. Stadij I karakterizira reverzibilno nakupljanje 

meĽustaniļne tekuĺine. Oteklina je obiļno mekana te se smanjuje ili u potpunosti povlaļi 

elevacijom ekstremiteta. U ovom stadiju joġ nema znaļajnih strukturnih promjena tkiva. Stadij 

II obiljeģen je nepovratnim promjenama. Oteklina se viġe ne povlaļi u potpunosti elevacijom 

ekstremiteta. U ranoj fazi stadija II edem moģe biti donekle mekan i udubljiv, dok u kasnijoj 

fazi postaje neudubljiv zbog fibroze i masnih infiltracija. Prisutne su izraģenije strukturne 

promjene koģe i potkoģnog tkiva. Stadij III predstavlja najozbiljniji oblik limfedema, 

karakteriziran izraģenim poveĺanjem volumena ekstremiteta, fibroznim i masnim promjenama 
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te trofiļkim promjenama koģe, ukljuļujuĺi hiperkeratozu, akantozu, papilomatozu i koģne 

nabore. Ļesto su prisutne ponavljajuĺe infekcije i znaļajno funkcionalno oġteĺenje (66, 87, 88).  

Procjena limfedema na temelju razlike u opsegu gornjeg ekstremiteta, koriġtena kao 

dijagnostiļki kriterij u prvom vlastitom istraģivanju, provedena je kod svih ispitanica od strane 

doktorandice, magistre fizioterapije s edukacijom i viġegodiġnjim iskustvom u radu s 

pacijenticama oboljelima od limfedema. Dodatno je kod 20 % nasumiļno odabranih pacijentica 

mjerenje proveo drugi educirani magistar fizioterapije kako bi se omoguĺila procjena 

pouzdanosti mjerenja. Najprije je procijenjena pouzdanost mjerenja opsega ekstremiteta za 

svakog ispitivaļa zasebno (engl. intra-observer reliability), a zatim i meĽuispitivaļka 

pouzdanost usporedbom rezultata izmeĽu ispitivaļa (engl. inter-observer reliability). Postupak 

je detaljno opisan u izvornom istraģivanju (89).  

U ovoj studiji koriġteni su prethodno opisani protokoli za mjerenje cirkumferencije 

gornjih ekstremiteta. Mjerenja su provedena u sjedeĺem poloģaju ispitanice, s rukom 

oslonjenom na podesivi hidrauliļni stol, s ramenom u fleksiji od pribliģno 90Á i podlakticom u 

pronaciji na podlozi stola u opuġtenom poloģaju (54). Mjerenja su provedena na unaprijed 

definiranih pet mjernih toļaka na oba gornja ekstremiteta u razmacima od 10 cm. Poļetna 

mjerna toļka bila je anatomska referenca, stiloidni nastavak lakatne kosti (oznaļen kao toļka 

0). Opseg je mjeren na svakoj toļki uz pomoĺ uske fleksibilne mjerne trake ĂJuzoñ s 

preciznoġĺu od 1 mm. Na svakoj mjernoj toļki mjerenja su ponovljena tri puta, a srednje 

vrijednosti zabiljeģene su na standardiziranom obrascu (10, 54). U ovom istraģivanju limfedem 

je definiran primjenom najļeġĺe koriġtenog objektivnog kliniļkog dijagnostiļkog kriterija, 

prema kojem se limfedem smatra prisutnim kada je razlika u opsegu izmeĽu gornjih 

ekstremiteta Ó 2 cm, izmjerena na bilo kojoj pojedinoj mjernoj toļki duģ gornjeg ekstremiteta 

(54, 90). Procjena limfedema na temelju razlike u volumenu gornjih ekstremiteta izraļunata je 

primjenom formule krnjeg stoġca, koristeĺi mjere opsega za ļetiri segmentna volumena (0-10 

cm, 10-20 cm, 20-30 cm i 30-40 cm), kako je opisano u literaturi (57). Omjer volumena 

ekstremiteta izraģen je kao relativna promjena volumena (engl. relative volume change, RVC) 

izmeĽu zahvaĺenog i nezahvaĺenog ekstremiteta, normalizirana prema volumenu 

kontralateralnog ekstremiteta (91, 92). Kliniļka definicija limfedema postavljena je pri 

vrijednosti RVC Ó 10 %, ġto predstavlja uobiļajeni dijagnostiļki prag za potvrdu limfedema, 

dok se vrijednosti ispod tog praga ne mogu koristiti za njegovo iskljuļivanje (93). MeĽutim, 

buduĺi da je primarni cilj naġih istraģivanja bio rano otkrivanje limfedema povezanog s rakom 
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dojke, kao i utjecaj minimalnih razlika u volumenu na kvalitetu ģivota ģena lijeļenih od raka 

dojke, dijagnostiļki kriteriji prilagoĽeni su primjeni niģeg volumenskog praga (RVC Ó 5 %), 

koji omoguĺuje otkrivanje minimalnih volumenskih promjena prije razvoja kliniļki izraģenog 

limfedema (46, 49, 50, 59). Detaljan opis postupka definiranja limfedema objavljen je u 

izvornim istraģivanjima (89, 94). 

 

3.3. Ultrazvuļna procjena struktura ramena 

Ultrazvuļna procjena miġiĺno-koġtanog sustava za potrebe prvog istraģivanja 

provedena je od strane dvaju lijeļnika specijalista fizikalne medicine i rehabilitacije s 

viġegodiġnjim iskustvom u izvoĽenju miġiĺno-koġtane ultrazvuļne dijagnostike. Mjerenja su 

provedena uz pomoĺ linearne ultrazvuļne sonde (12 MHz) na ureĽaju GE Health Care Versana 

Premier V2 (Chicago, Illinois, SAD), prema standardiziranom protokolu (95). Podaci potrebni 

za izraļun pouzdanosti mjerenja prikupljeni su istoga dana kao i osnovna mjerenja, a mjerenja 

su proveli isti istraģivaļi. Najprije je procijenjena unutarispitivaļka pouzdanost (engl. intra-

observer reliability), a zatim i meĽuispitivaļka pouzdanost (engl. inter-observer reliability).  

Tijekom prikupljanja podataka ultrazvuļno su pregledana oba ramena (n = 148), pri 

ļemu su ramena na neoperiranoj strani sluģila kao kontrola. Ultrazvuļne snimke ramena bile 

su kodirane i neovisno analizirane, a sve patoloġke promjene sustavno su dokumentirane. U 

sluļajevima graniļnih nalaza postignut je konsenzus izmeĽu ispitivaļa, bez potrebe za 

dodatnim slikovnim metodama. Sva mjerenja provedena su na kodiranim pohranjenim 

ultrazvuļnim snimkama.  

Patoloġki nalazi rotatorne manġete klasificirani su kao tendinoza, kalcificirajuĺa 

tendinopatija te djelomiļne ili potpune rupture. Osteoartritis akromioklavikularnog zgloba 

klasificiran je prema stupnju teģine (blagi, umjereni i teġki). TakoĽer je zabiljeģena prisutnost 

subakromijalno-subdeltoidnog burzitisa te izljeva, tenosinovitisa ili rupture tetive duge glave 

bicepsa (96). 
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3.4. Ultrazvuļna procjena debljine i ehogenosti koģe i potkoģnog tkiva 

Za potrebe drugog istraģivanja tijekom evaluacijskog posjeta provedena je ultrazvuļna 

procjena ispitanica, ukljuļujuĺi pregled dojke, aksilarnih limfnih ļvorova i gornjih 

ekstremiteta. Ultrazvuļna mjerenja provedena su uporabom visokofrekventne linearne sonde 

(9-12 MHz) na ultrazvuļnom sustavu SuperSonic Imagine Aixplorer MACH 30 (Aix-en-

Provence, Francuska). Podaci potrebni za izraļun pouzdanosti mjerenja prikupljeni su istoga 

dana kao i osnovna mjerenja, a mjerenja su proveli isti ispitivaļi. Najprije je procijenjena 

unutarispitivaļka pouzdanost (engl. intra-observer reliability), a zatim i meĽuispitivaļka 

pouzdanost (engl. inter-observer reliability). Pregled zahvaĺenog gornjeg ekstremiteta 

proveden je radi procjene debljine i ultrazvuļnih karakteristika koģe i potkoģnog tkiva, dok je 

kontralateralni, nezahvaĺeni ekstremitet sluģio kao kontrola. U poļetnom mjernom poloģaju 

ispitanice su sjedile s nadlakticom blago abduciranom, laktom u potpunoj ekstenziji i ġakom u 

supinaciji. Za petu mjernu toļku ispitanice su postavile ġaku u pronaciju, oslonjenu dorzalnom 

stranom. Mjerne toļke oznaļene su na pet anatomskih lokalizacija na svakom ekstremitetu 

pomoĺu nerastezljive centimetarske vrpce, u skladu s opisima iz literature: medijalna i lateralna 

strana nadlaktice, 7 cm iznad lakatne brazde; medijalna i lateralna strana podlaktice, 7 cm ispod 

lakatne brazde; te dorzalna povrġina ġake u sredini udaljenosti izmeĽu ruļnog zgloba i prvog 

metakarpofalangealnog zgloba (97). Ukupno je analizirano 10 mjernih toļaka po ispitanici, pet 

na svakom gornjem ekstremitetu. Nakon nanoġenja sloja gela izmeĽu sonde i koģe, sonda je 

postavljana okomito na povrġinu koģe uz minimalan pritisak kako bi se izbjegla kompresija 

mjerenih tkivnih slojeva. Na svakoj mjernoj toļki zabiljeģena je debljina koģe i potkoģnog 

tkiva, izraģena u centimetrima te usporeĽena s odgovarajuĺom toļkom na kontralateralnom 

ekstremitetu.  

Debljina potkoģnog tkiva definirana je kao udaljenost izmeĽu straģnje ehogene granice 

dermisa i prednje ehogene granice duboke miġiĺne fascije. Dodatno je procijenjen ultrazvuļni 

obrazac potkoģnog tkiva, koji je klasificiran kao Ănormalanò, Ăfibrozanò, Ăedematozanò ili Ăbez 

jasno definirane granice izmeĽu koģe i potkoģnog tkivaò, prema prethodno predloģenoj 

klasifikaciji (67).  
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3.5. Ispitivanja pouzdanosti i valjanosti upitnika LYMQoL -UL-CRO u populaciji ģena 

lijeļenih od raka dojke 

Kao ġto je do sada navedeno, veĺina ishoda mjerena je jednokratno u sva tri istraģivanja, 

dok je za potrebu treĺe studije popunjavanje upitnika Lymphedema Quality of Life 

Questionnaire-Upper Limb - Croatian (LYMQoL-UL-CRO) mjereno dvokratno. Prvo 

mjerenje provedeno je meĽu 87 ispitanica koje su ispunile hrvatsku verziju upitnika LYMQoL-

UL-CRO, Upitnik o zdravstvenom statusu SF-36 (engl. Short Form-36 Health Survey) te 

Numeriļku ljestvicu za procjenu intenziteta boli (engl. Pain Intensity Numerical Rating Scale). 

Uz to, proveden je kliniļki pregled i mjerenje volumena gornjih ekstremiteta.  

Drugo mjerenje, nuģno za procjenu test-retest pouzdanosti, provedeno je 10 dana nakon 

prvog mjerenja kod 68 ispitanica, kada su ispitanice ponovno ispunile upitnik LYMQoL-UL-

CRO. U tom razdoblju nisu provoĽene nove terapijske intervencije koje bi mogle znaļajno 

utjecati na stanje limfedema ili kvalitetu ģivota (57, 78, 98). Temeljem ovih podataka 

napravljena je psihometrijska analiza podataka, detaljno opisana i objavljena u treĺem 

izvornom radu (94).  

Upitnik kvalitete ģivota osoba s limfedemom LYMQoL-Arm, (engl. Lymphedema 

Quality of Life Questionnaire-Arm) razvili su u Engleskoj Keeley i suradnici 2010. godine kao 

bolest specifiļan instrument za procjenu kvalitete ģivota povezane sa zdravljem (engl. Health 

Related Quality of Life, HRQoL) u bolesnika s limfedemom gornjeg ekstremiteta (78). Rijeļ je 

o upitniku za samoprocjenu koji se sastoji od 21 ļestice. Prvih 20 ļestica procjenjuju utjecaj 

limfedema na HRQoL kroz ļetiri domene: funkciju, izgled, simptome i raspoloģenje. Domena 

funkcije obuhvaĺa ļestice 1-3, pri ļemu je ļestica 1 dodatno podijeljena na osam podļestica 

(1a-1h). Domena izgleda ukljuļuje ļestice 4-8, domena simptoma ļestice 9-14, dok domena 

raspoloģenja obuhvaĺa ļestice 15-20. Svaka se ļestica ocjenjuje na ļetverostupanjskoj 

Likertovoj ljestvici: nimalo (1), malo (2), priliļno (3) ili jako (4), pri ļemu viġi rezultat 

oznaļava loġiju kvalitetu ģivota povezanu sa zdravljem. Rezultati pojedinih domena 

izraļunavaju se zbrajanjem odgovora unutar domene i dijeljenjem s brojem odgovorenih 

ļestica. Rezultati za svaku domenu analiziraju se zasebno i usporedno. Ako je viġe od 50 % 

ļestica unutar pojedine domene ostalo neodgovoreno, rezultat te domene biljeģi se kao nula. 

Posljednja ļestica (ļestica 21) procjenjuje ukupnu kvalitetu ģivota povezanu sa zdravljem na 

numeriļkoj ljestvici od 0 do 10, gdje 0 oznaļava vrlo loġu, a 10 izvrsnu HRQoL. U ovom 

istraģivanju primijenjena je prevedena i kulturoloġki prilagoĽena hrvatska verzija upitnika, 
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nazvana Lymphedema Quality of Life Questionnaire-Upper Limb - Croatian (LYMQoL-UL-

CRO) (78, 79, 86). 

Procjena kriterijske valjanosti zahtijeva usporedbu s priznatim zlatnim standardom, pri 

ļemu se u veĺini istraģivanja za tu svrhu koristi upitnik Kratki zdravstveni upitnik s 36 ļestica 

(engl. Short Form Health Survey-SF-36) (79, 81). SF-36 je meĽunarodno priznat instrument 

za samoprocjenu opĺe kvalitete ģivota povezane sa zdravljem, za koji postoji validirana 

hrvatska verzija (99).  

Upitnik se sastoji od osam zasebnih ljestvica. Tjelesna komponenta kvalitete ģivota 

(engl. Physical Component Summary, PCS) ukljuļuje domene tjelesnog funkcioniranja (10 

ļestica), tjelesne boli (2 ļestice), ograniļenja uloga zbog tjelesnog zdravlja (4 ļestice) i opĺe 

percepcije zdravlja (5 ļestica). Ove domene zajedno procjenjuju tjelesne aspekte kvalitete 

ģivota povezane sa zdravljem. Mentalna komponenta kvalitete ģivota (engl. Mental Component 

Summary, MCS) obuhvaĺa vitalnost (4 ļestice), socijalno funkcioniranje (2 ļestice), 

ograniļenja uloga zbog emocionalnih problema (3 ļestice) i mentalno zdravlje (5 ļestica), ļime 

se procjenjuju psiholoġke i socijalne dimenzije kvalitete ģivota povezane sa zdravljem. U ovom 

istraģivanju primijenjena je hrvatska verzija upitnika SF-36. Bodovanje je provedeno prema 

standardiziranom postupku u tri stupnja, u skladu s uputama iz priruļnika za korisnike hrvatske 

verzije (99, 100). Izraļunata su dva saģeta rezultata viġeg reda: tjelesna komponenta (PCS) i 

mentalna komponenta (MCS). Konaļan rezultat za svaku domenu i saģete komponente kreĺe 

se u rasponu od 0 do 100. Za razliku od upitnika LYMQoL, viġi rezultat SF-36 upitnika 

oznaļava bolju kvalitetu ģivota povezanu sa zdravljem (83, 99). 

Za procjenu intenziteta boli koriġtena je numeriļka ljestvica intenziteta boli (engl. Pain 

Intensity Numerical Rating Scale, PINRS) s rasponom od 0 do 10, gdje 0 oznaļava odsutnost 

boli, a 10 najjaļu zamislivu bol. Ispitanice su zamoljene da procijene intenzitet boli na temelju 

vlastitog subjektivnog doģivljaja. PINRS je ġiroko koriġten, valjan i pouzdan instrument za 

kvantificiranje subjektivne percepcije boli te je jednostavan za primjenu i lako razumljiv 

ispitanicima. Viġi rezultat oznaļava veĺi intenzitet boli. U ovom istraģivanju ispitanice su 

pomoĺu PINRS ljestvice procjenjivale trenutaļni i maksimalni intenzitet boli (101). 
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3.6. Statistiļke metode 

Svi prikupljeni podaci kodirani su, provjereni i pripremljeni za statistiļku obradu 

uporabom softverskih alata Microsoft Office Excel 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, 

WA, SAD), IBM SPSS Statistics (verzija 26), JASP (verzija 0.18.3) i statistiļkog okruģenja R. 

Prije provedbe analize provjerena je potpunost i kvaliteta podataka, a nedostajuĺi podaci 

obraĽeni su metodom viġestruke imputacije, pri ļemu je generirano pet imputiranih skupova 

podataka kako bi se smanjila pristranost i poveĺala statistiļka snaga analiza. 

Distribucija kontinuiranih varijabli ispitana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom 

normalnosti. Kontinuirane varijable koje su slijedile normalnu distribuciju prikazane su kao 

srednja vrijednost ± standardna devijacija (SD), dok su varijable koje nisu slijedile normalnu 

distribuciju prikazane kao medijan i interkvartilni raspon (IQR). Kategorijske varijable opisane 

su apsolutnim i relativnim frekvencijama (broj i postotak). 

Usporedbe izmeĽu skupina za kategorijske varijable provedene su hi-kvadrat testom (ɢĮ 

test). Razlike u kontinuiranim varijablama analizirane su Studentovim t-testom za podatke s 

normalnom distribucijom, Mann-Whitney U-testom za podatke koji nisu slijedili normalnu 

distribuciju, dok je Kruskal-Wallisov test koriġten pri usporedbi viġe od dvije skupine. U 

analizama u kojima je utvrĽena nejednakost varijanci primijenjen je Welchov t-test. Za sve 

statistiļke analize razina statistiļke znaļajnosti postavljena je na p < 0,05. 

U prvom radu provedena je deskriptivna i inferencijalna statistiļka analiza podataka 

koriġtenjem programa Microsoft Office Excel 2016. Deskriptivna statistika koriġtena je za 

prikaz osnovnih demografskih i kliniļkih karakteristika ispitanica. Kontinuirane varijable 

prikazane su kao medijan i interkvartilni raspon (IQR), dok su kategorijske varijable prikazane 

kao broj i postotak. Usporedbe izmeĽu skupina za kategorijske varijable provedene su hi-

kvadrat testom (ɢĮ test), dok su razlike u kontinuiranim varijablama analizirane Studentovim t-

testom ili Mann-Whitney U-testom, ovisno o raspodjeli podataka. 

U drugom radu analiza je bila usmjerena na procjenu raspodjele podataka, usporedbu 

skupina te ispitivanje povezanosti ultrazvuļno mjerenih parametara s kliniļkim ishodima. 

Raspodjela kontinuiranih varijabli ispitana je jedno-uzorkovanim Kolmogorov-Smirnovljevim 

testom normalnosti. Varijable s normalnom distribucijom prikazane su kao srednja vrijednost 

± standardna devijacija, dok su varijable koje nisu slijedile normalnu distribuciju prikazane kao 

medijan i interkvartilni raspon. Kategorijske varijable prikazane su kao frekvencije i postoci. 



21 
 

Razlike u kontinuiranim varijablama analizirane su Studentovim t-testom ili Mann-Whitney 

U-testom, ovisno o raspodjeli podataka. 

U okviru analize povezanosti i prediktora kliniļkih ishoda (ISL stadij, kategorije opsega 

ekstremiteta i RVC kategorije) provedene su univarijatne analize radi identifikacije varijabli 

znaļajno povezanih s ishodima. Varijable koje su pokazale statistiļku znaļajnost (p < 0,05) 

ukljuļene su u viġestruke modele. Zbog ograniļenog broja ishoda i rizika od prenauļenosti 

(overfittinga) modela primijenjena je LASSO regresija s desetostrukom unakrsnom 

validacijom za odabir relevantnih prediktora. Na temelju odabranih prediktora konstruirani su 

dobno prilagoĽeni viġestruki logistiļki regresijski modeli, a rezultati su prikazani kao omjeri 

izgleda (OR) s pripadajuĺim 95 % intervalima pouzdanosti (CI). Interna validacija modela 

provedena je neparametrijskim bootstrap postupkom s 1 000 ponavljanja radi procjene 

stabilnosti regresijskih koeficijenata. Diskriminacijska sposobnost modela procijenjena je 

povrġinom ispod ROC krivulje (AUC), dok je kalibracija modela ispitana Hosmer-

Lemeshowljevim testom dobrog slaganja. 

U treĺem radu provedena je sveobuhvatna psihometrijska i inferencijalna analiza. 

Interna konzistentnost upitnika procijenjena je Cronbachovim alfa-koeficijentom za svaku 

pojedinu domenu. Pouzdanost ponovljenog mjerenja (test-retest pouzdanost) procijenjena je 

izraļunom intraklasnog koeficijenta korelacije (ICC) primjenom dvosmjernog modela 

sluļajnih uļinaka. Konstrukcijska valjanost ispitana je analizom korelacija izmeĽu mjernih 

instrumenata, pri ļemu je Spearmanov koeficijent korelacije koriġten za varijable koje nisu 

slijedile normalnu distribuciju, a Pearsonov koeficijent za varijable s normalnom distribucijom. 

Faktorska struktura instrumenta ispitana je eksploratornom i/ili konfirmatornom faktorskom 

analizom uz Varimax rotaciju. Prikladnost podataka za faktorsku analizu procijenjena je 

Kaiser-Meyer-Olkinovom (KMO) mjerom adekvatnosti uzorka i Bartlettovim testom 

sferiļnosti. TakoĽer su analizirani podni i stropni efekti, pri ļemu su pragovi od 15 % koriġteni 

kao kriterij prihvatljivosti distribucije odgovora. 
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3.7. Etiļka naļela 

Studija iz koje su proizaġla sva tri rada provedena je u skladu s etiļkim naļelima 

Helsinġke deklaracije. Istraģivanje je odobrilo Etiļko povjerenstvo Kliniļkog bolniļkog centra 

Split (broj protokola: 2181-147/01/06/LJ.Z.-23-2) 28. veljaļe 2023. godine. Sve ispitanice prije 

ukljuļivanja u istraģivanje dale su dobrovoljni pisani informirani pristanak za sudjelovanje u 

studiji, nakon ġto su bile u potpunosti upoznate s ciljem, postupcima i moguĺim rizicima 

istraģivanja. 
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4. SAĢETI PRIIKAZ  REZULTATA  OBJEDINJENIH RADOVA  
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Ova disertacija obuhvaĺa tri vlastita istraģivanja usmjerena na objektivnu procjenu 

miġiĺno-koġtanih i limfnih promjena nastalih nakon lijeļenja raka dojke te na procjenu 

kvalitete ģivota ģena s limfedemom. Istraģivanja se metodoloġki i tematski nadopunjuju te 

zajedno pruģaju cjelovit uvid u kliniļke, slikovne i subjektivne aspekte sekundarnog limfedema 

povezanog s rakom dojke (BCRL).  

U prvom vlastitom istraģivanju analizirana je povezanost boli u ramenu i patoloġkih 

ultrazvuļnih nalaza u populaciji ģena lijeļenih od raka dojke. Analiza pouzdanosti izmeĽu i 

unutar ispitivaļa pokazala je visoku razinu slaganja, ļime je potvrĽeno da je ultrazvuk 

pouzdana i objektivna metoda za procjenu patoloġkih promjena u podruļju ramena. Kliniļki 

izraģen kroniļni limfedem, definiran kao razlika u opsegu gornjih ekstremiteta Ó 2 cm, bio je 

prisutan u 35 % ispitanica. 

Najvaģniji nalaz ove studije bila je snaģna i statistiļki znaļajna povezanost boli u 

ramenu s prisutnoġĺu patoloġkih ultrazvuļnih nalaza, osobito patologije tetive supraspinatusa. 

Suprotno oļekivanjima, obiljeģja onkoloġkog lijeļenja, vrsta kirurġkog zahvata i prisutnost 

limfedema nisu pokazali znaļajan utjecaj na pojavnost boli u ramenu. 

Najļeġĺe ultrazvuļno identificirane patologije bile su oġteĺenja tetive supraspinatusa 

(45 %) i artroza akromioklavikularnog zgloba (35 %). Najļeġĺi pojedinaļni nalaz bila je 

ruptura tetive supraspinatusa (25 %), jednako raspodijeljena na djelomiļne i potpune rupture, 

dok su rupture ostalih tetiva bile rijetke. Uļestalost patoloġkih nalaza bila je podjednaka izmeĽu 

lijevog i desnog ramena, osim subakromijalno-subdeltoidnog burzitisa, koji je bio znaļajno 

ļeġĺi u desnom ramenu. Bol u ramenu prijavilo je 62 % ispitanica, a patoloġki ultrazvuļni nalaz 

bio je prisutan u viġe od 90 % bolnih ramena, u usporedbi s pribliģno 60 % asimptomatskih 

ramena UtvrĽena je jasna povezanost boli i ultrazvuļne patologije, dok indeks tjelesne mase, 

dominantna ruka, obiljeģja onkoloġkog lijeļenja i opseg kirurġkog zahvata na aksilarnim 

limfnim ļvorovima nisu pokazali znaļajan utjecaj. Detaljni rezultati prikazani su u izvornom 

radu (101). 

Drugo vlastito istraģivanje bilo je usmjereno na procjenu ultrazvuļnih pokazatelja 

najranijih promjena u razvoju limfedema povezanog s lijeļenjem raka dojke. Analiza 

pouzdanosti unutar i izmeĽu ispitivaļa pokazala je visoku razinu slaganja, ļime je potvrĽena 

objektivnost ultrazvuļnih mjerenja debljine koģe i potkoģnog tkiva. 
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Kljuļni nalaz ovog istraģivanja pokazao je da je debljina koģe mjerena ultrazvukom, 

osobito u podruļju srednjeg dijela nadlaktice i podlaktice, najsnaģniji neovisni pokazatelj 

prisutnosti i teģine limfedema, ukljuļujuĺi i rane stadije bolesti. U ģena s ISL II stadijem 

limfedema zabiljeģene su znaļajno veĺe razlike u debljini koģe te ļeġĺe poviġene vrijednosti 

ehogenosti potkoģnog tkiva u usporedbi s nezahvaĺenom rukom. Viġestruka logistiļka 

regresijska analiza pokazala je da su razlika u debljini koģe srednje podlaktice i straģnjeg dijela 

srednje nadlaktice neovisno povezane s viġim ISL stadijem limfedema. Analiza temeljena na 

relativnom poveĺanju volumena ruke Ó 10 % potvrdila je navedene nalaze, dok je primjena 

niģeg praga (RVC Ó 5 %) omoguĺila detekciju ranih i subkliniļkih volumenskih promjena. 

Nakon izraĽene viġestruke analize i selekcije varijabli, razlika u debljini koģe srednje 

nadlaktice izdvojila se kao jedini neovisni prediktor ranog poveĺanja volumena ruke, uz 

pribliģno 1,5 puta veĺe izglede za prisutnost ranog limfedema. Rezultati su ostali stabilni u 

analizama osjetljivosti. Detalji su prikazani u izvornom istraģivanju (94). 

Treĺe vlastito istraģivanje obuhvatilo je prijevod, kulturoloġku prilagodbu i validaciju 

upitnika LYMQoL-Arm na hrvatski jezik (LYMQoL-UL-CRO) kod 87 lijeļenih od raka dojke. 

Prosjeļno vrijeme od zavrġetka onkoloġkog lijeļenja iznosilo je pribliģno ġest godina, a veĺina 

sudionica bila je podvrgnuta opseģnijim kirurġkim zahvatima.  

Psihometrijska analiza pokazala je visoku pouzdanost, dobru valjanost i osjetljivost 

upitnika na razlike u kliniļkom statusu, uz visoku metodoloġku kvalitetu prema COSMIN 

(engl. COnsensus-based Standards for the selection of health Measurement INstruments) 

kriterijima. Sve domene upitnika pokazale su dobru unutarnju konzistentnost pri ļemu su 

domene Simptomi i Funkcija imale najviġe vrijednosti pouzdanosti. Pouzdanost ponovljenog 

mjerenja bila je umjerena do dobra, a pokazatelji pogreġke mjerenja upuĺivali su na dobru 

osjetljivost instrumenta na promjene. 

Valjanost upitnika potvrĽena je kriterijskom, konstrukcijskom i diskriminativnom 

analizom. Upitnik je uspjeġno razlikovao ģene s razliļitim stupnjem limfedema, osobito pri 

ranom poveĺanju volumena ruke Ó 5 %, pri ļemu su zabiljeģeni znaļajno loġiji rezultati u 

domenama Funkcija, Simptomi i Raspoloģenje. Sudionice su upitnik ocijenile jasnim, kratkim 

i primjerenim, uz prosjeļno vrijeme ispunjavanja od oko pet minuta. Detaljan prikaz rezultata 

objavljen je u izvornom radu (99). 
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Rezultati naġih istraģivanja pruģaju integrirani uvid u kliniļke, ultrazvuļne i 

funkcionalne karakteristike subakromijalnog bolnog sindroma i limfedema gornjeg 

ekstremiteta u dugotrajnoj fazi nakon lijeļenja raka dojke. Za razliku od veĺine dosadaġnjih 

istraģivanja koja su pojedine aspekte promatrala izolirano, ova disertacija objedinjuje kliniļke, 

ultrazvuļne, funkcionalne i samoprijavljene pokazatelje u jedinstven analitiļki okvir. 

U cjelini, disertacija donosi tri srediġnja doprinosa. Prvi doprinos pokazuje da su 

ultrazvuļno utvrĽene patologije rotatorne manġete ļeste, ļesto bilateralne i nerijetko 

asimptomatske. Drugi doprinos identificira debljinu koģe, osobito u podruļju medijalnog dijela 

nadlaktice, kao osjetljiv ultrazvuļni marker ranih promjena povezanih s limfedemom pri niģem 

volumenskom pragu (RVC Ó 5%). Treĺi doprinos odnosi se na validaciju instrumenta 

LYMQoL-UL-CRO, ļime je prvi put u hrvatskom kontekstu osiguran standardizirani alat za 

procjenu subjektivnog tereta limfedema i kvalitete ģivota.  

UtvrĽene miġiĺno-koġtane promjene u podruļju ramena, zajedno s ultrazvuļno 

verificiranim strukturnim nalazima, ukazuju na sloģen odnos izmeĽu objektivnih oġteĺenja i 

subjektivno doģivljene boli (96). Ovi rezultati doprinose boljem razumijevanju mehanizama 

nastanka simptoma te naglaġavaju vaģnost pravodobne dijagnostike i ciljanih rehabilitacijskih 

intervencija. 

Sliļno tome, dobiveni podaci o limfedemu potvrĽuju njegovu kliniļku heterogenost i 

potrebu za osjetljivijim metodama koje omoguĺuju rano prepoznavanje. Ultrazvuļna procjena 

pokazala se korisnim alatom za otkrivanje promjena u koģi i potkoģnom tkivu, pruģajuĺi 

dodatne informacije u odnosu na standardne kliniļke mjere (89). 

Osim objektivnih kliniļkih pokazatelja, rezultati validacije hrvatske verzije upitnika 

LYMQoL-Arm (LYMQoL-UL-CRO) omoguĺili su pouzdanu procjenu subjektivnog tereta 

bolesti. Analiza odnosa izmeĽu objektivnih nalaza i samoprocijenjenih ishoda dodatno je 

rasvijetlila kompleksnu povezanost tjelesnih promjena i kvalitete ģivota, naglaġavajuĺi vaģnost 

biopsihosocijalnog pristupa u dugotrajnoj skrbi ģena lijeļenih od raka dojke. Vaģno je pritom 

naglasiti da i minimalne objektivne promjene mogu biti praĺene kliniļki relevantnim 

simptomima i ograniļenjima koja ģene doģivljavaju kao znaļajan teret u svakodnevnom 

funkcioniranju (94). 

U nastavku rasprave rezultati ĺe se interpretirati u kontekstu postojeĺih znanstvenih 

spoznaja, uz razmatranje njihovih kliniļkih implikacija i moguĺih smjernica za unaprjeĽenje 



28 
 

rehabilitacijskih protokola. U cjelini, rezultati ukazuju da su bol u ramenu, strukturne promjene 

rotatorne manġete, rane promjene u debljini koģe i naruġena kvaliteta ģivota meĽusobno 

povezane, ali ne i linearno uzroļno uvjetovane pojave, ġto naglaġava potrebu za opreznom 

interpretacijom nalaza, osobito u kontekstu presjeļnog dizajna istraģivanja.  

Jedan od srediġnjih nalaza disertacije, objavljen u prvom radu, jest da naġi rezultati 

potvrĽuju visoku uļestalost patologija rotatorne manġete kod ģena nakon lijeļenja raka dojke. 

MeĽutim, kljuļan doprinos rada nije samo potvrda njihove uļestalosti, veĺ nalaz podjednake 

zastupljenosti promjena na operiranoj i neoperiranoj strani. Takvi nalazi naglaġavaju sloģenost 

nastanka boli u ramenu u ovoj populaciji te potrebu za multidisciplinarnim pristupom u 

dijagnostici i rehabilitaciji, u kojem ultrazvuk ima vaģnu ulogu, ali se njegovi nalazi trebaju 

interpretirati u kontekstu kliniļkog pregleda i funkcionalne procjene (96). 

Kroniļna bol u ramenu predstavlja jedan od najļeġĺih i kliniļki najznaļajnijih ishoda 

lijeļenja raka dojke te moģe znaļajno utjecati na funkcionalnu sposobnost i kvalitetu ģivota 

lijeļenih ģena (20). Subakromijalni bolni sindrom (SBS) obuhvaĺa skup stanja koja izazivaju 

bol u podruļju ramena (28, 36, 95). S obzirom na viġekomponentnu etiologiju, simptomi se 

mogu razviti kao posljedica kombinacije strukturnih promjena i funkcionalnih poremeĺaja 

gornjeg ekstremiteta, ukljuļujuĺi promjene na tetivama i burzama, miġiĺnu disfunkciju te 

suģenje subakromijalnog prostora (33, 39).  

U literaturi se navodi da su ģene nakon mastektomije, disekcije aksilarnih limfnih 

ļvorova, radioterapije i drugih terapijskih modaliteta izloģene poveĺanom riziku za razvoj 

disfunkcije gornjeg ekstremiteta, ukljuļujuĺi bol, smanjen opseg pokreta i limfedem (9, 10, 21, 

26). U populaciji ģena lijeļenih od raka dojke subakromijalni bolni sindrom poprima dodatnu 

kliniļku vaģnost zbog specifiļnih posljedica onkoloġkog lijeļenja. Iako navedene terapijske 

metode same po sebi ne moraju uzrokovati primarno strukturno oġteĺenje ramenog zgloba, 

funkcionalne promjene u kinetici i skapulotorakalnoj koordinaciji mogu posljediļno dovesti do 

kliniļki znaļajne boli i funkcionalnih ograniļenja (33, 36, 39, 102). Takve funkcionalne 

promjene smatraju se jednim od moguĺih mehanizama koji mogu doprinijeti razvoju SBS-a u 

ovoj populaciji (39, 103, 104).  

MeĽutim, u naġem istraģivanju nije utvrĽena povezanost limfedema niti vrste 

operativnog zahvata sa strukturnim promjenama u podruļju ramena. Ovakav nalaz moģe se 

objasniti presjeļnim dizajnom studije te heterogenoġĺu vremena proteklog od operacije meĽu 
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ispitanicama. Stoga su za donoġenje pouzdanijih zakljuļaka potrebna prospektivna istraģivanja 

koja bi omoguĺila praĺenje razvoja boli, funkcionalnih i strukturnih promjena ramena u odnosu 

na limfedem i druge ļimbenike povezane s lijeļenjem raka dojke. 

U naġem istraģivanju utvrĽena je visoka uļestalost ultrazvukom otkrivenih strukturnih 

promjena u podruļju ramena. Najļeġĺe promjene odnosile su se na tetivu m. supraspinatusa, 

dok je osteoartritis akromioklavikularnog zgloba bio drugi najļeġĺi nalaz. Ovakav obrazac u 

skladu je s nalazima iz opĺe populacije, u kojoj su degenerativne promjene rotatorne manġete, 

osobito m. supraspinatusa, ļeste i kod osoba koje nikada nisu traģile medicinsku pomoĺ zbog 

problema s ramenom (28, 37, 39, 41). Vaģno je naglasiti da su u naġem uzorku rupture tetive 

supraspinatusa bile najļeġĺi patoloġki nalaz, pri ļemu su zabiljeģene i parcijalne i potpune 

rupture. Buduĺi da je u literaturi istaknuto kako osobito potpune rupture imaju veĺi potencijal 

za funkcionalno oġteĺenje, ovakvi nalazi mogu biti kliniļki relevantni, no njihovo znaļenje 

potrebno je interpretirati u ġirem kliniļkom kontekstu (41, 105).  

Najvaģniji nalaz ovog istraģivanja jest da su patoloġki ultrazvuļni nalazi bili 

podjednako zastupljeni na operiranoj i neoperiranoj strani, bez statistiļki znaļajne razlike u 

uļestalosti i tipu promjena izmeĽu ramena na strani operacije i kontrolne strane. Ovaj rezultat 

upuĺuje na to da se pronaĽene strukturne promjene ne mogu jednostavno pripisati iskljuļivo 

kirurġkom zahvatu ili onkoloġkom lijeļenju, nego je vjerojatno da barem dio nalaza odraģava 

dobno uvjetovane degenerativne promjene, osobito u populaciji srednje i starije ģivotne dobi 

(40, 105, 106). Dodatno, u znaļajnom broju sluļajeva patoloġki ultrazvuļni nalazi bili su 

prisutni i u ramenima bez boli, ġto potvrĽuje poznatu ļinjenicu da se strukturne promjene 

rotatorne manġete ļesto nalaze i kod asimptomatskih osoba (103, 106). To dodatno naglaġava 

da ultrazvuk, iako vrijedan u otkrivanju strukturnih promjena, ne moģe samostalno objasniti 

etiologiju boli ni biti jedina osnova za dijagnostiļko zakljuļivanje.  

U naġoj studiji kod veĺine ģena s prisutnom boli ultrazvuļno je potvrĽena patologija, 

ġto sugerira da strukturne promjene u podruļju rotatorne manġete ļesto prate simptomatologiju. 

MeĽutim, ļinjenica da je velik udio asimptomatskih ramena takoĽer pokazivao patoloġke 

nalaze upuĺuje na ograniļenu specifiļnost slikovne dijagnostike u objaġnjenju boli. U tom 

smislu, subakromijalni bolni sindrom treba promatrati kao multifaktorijalno stanje pri ļemu 

kliniļki simptomi mogu proizlaziti iz kombinacije strukturnih promjena, biomehaniļkih 

adaptacija, neuromuskularne disfunkcije te drugih fiziļkih i psiholoġkih ļimbenika (104). 
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Stoga se potvrĽuje potreba za interpretacijom ultrazvuļnih nalaza u integraciji s kliniļkim 

pregledom i funkcionalnom procjenom, a ne izolirano. 

U naġem istraģivanju nije utvrĽena povezanost izmeĽu boli u ramenu i poznatih 

ļimbenika rizika, ukljuļujuĺi vrstu operativnog zahvata, radioterapiju, kemoterapiju, 

endokrinu terapiju, indeks tjelesne mase, dominantnu ruku i prisutnost limfedema. Posebno je 

vaģno istaknuti da kliniļki dijagnosticiran limfedem, iako se ļesto navodi kao potencijalni 

ļimbenik povezan s disfunkcijom ramena, u naġem uzorku nije bio povezan s veĺom 

prevalencijom boli (9, 24, 107). Istodobno, odnos limfedema i ultrazvuļno potvrĽenih 

strukturnih promjena ramena u ovom presjeļnom dizajnu nije moguĺe pouzdano razjasniti, ġto 

dodatno naglaġava potrebu za prospektivnim istraģivanjima. 

Jedno od moguĺih objaġnjenja ovakvih nalaza jest da bol i disfunkcija ramena u ovoj 

populaciji ne proizlaze nuģno izravno iz strukturnih promjena, nego mogu biti povezane s 

dugoroļnim adaptacijama nakon lijeļenja, ukljuļujuĺi promjene posture, promijenjene obrasce 

kretanja i kompenzacijsko optereĺenje kontralateralne strane (108-110). Nadalje, ranija 

istraģivanja upuĺuju na moguĺnost bilateralne morbidnosti nakon lijeļenja raka dojke, ġto 

moģe biti posljedica sistemskih mehanizama ili mehaniļkog preoptereĺenja kontralateralnog 

ramena (110, 111). Ovakav koncept dodatno podupire naġe rezultate koji pokazuju podjednaku 

zastupljenost patoloġkih nalaza na obje strane.  

Kliniļka implikacija ovih nalaza jest da ultrazvuk ima vaģnu ulogu u identifikaciji 

strukturnih promjena, ali ne smije biti jedina osnova za dijagnostiļko zakljuļivanje. 

Interpretacija nalaza mora biti integrirana s kliniļkim pregledom i funkcionalnom procjenom. 

Drugi rad disertacije usmjeren je na ultrazvuļnu procjenu debljine koģe i potkoģnog 

tkiva kao potencijalnih markera za rano prepoznavanje limfedema povezanog s lijeļenjem raka 

dojke. Polazeĺi od ļinjenice da se limfedem u kliniļkoj praksi i dalje najļeġĺe prepoznaje tek 

nakon pojave jasno vidljive otekline zahvaĺenog dijela tijela, cilj istraģivanja bio je procijeniti 

moģe li ultrazvuk otkriti tkivne promjene u fazi kada standardne volumne i konvencionalne 

metode joġ ne pokazuju dovoljno jasne znakove bolesti (87, 112).  

Kljuļni nalaz ove studije jest da se ultrazvukom mjerljiva promjena debljine koģe moģe 

otkriti u ranom stadiju limfedema, osobito kod ģena s minimalnim volumnim promjenama 

(RVC Ó 5 %) koje se u mnogim kliniļkim okruģenjima joġ uvijek ne prepoznaju kao jasna 

dijagnostiļka kategorija (87, 89). U naġem uzorku viġestruka logistiļka regresijska analiza 
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pokazala je da je poveĺanje debljine koģe u medijalnom dijelu nadlaktice (engl. upper arm 

medial cutis) statistiļki znaļajno povezano s poveĺanjem volumena ruke od Ó 5 % (OR 1,49; 

p = 0,047), ġto ovu mjernu toļku istiļe kao potencijalno posebno osjetljiv rani marker (89). 

Ovaj nalaz ima posebnu kliniļku vrijednost jer pomiļe dijagnostiļki fokus s kasnih, 

volumenski izraģenih stadija prema ranim, subkliniļkim fazama bolesti. 

Dobiveni rezultati podupiru koncept da limfedem nije nagli dogaĽaj, veĺ postupno 

progresivan proces obiljeģen kontinuiranim promjenama tkivne strukture. U tom smislu, rani 

stadiji bolesti mogu biti prisutni prije pojave jasno vidljivih kliniļkih znakova, ġto je u skladu 

s patofizioloġkim modelima u kojima u poļetku dominira nakupljanje meĽustaniļne tekuĺine, 

nakon ļega slijedi postupni razvoj fibroze i promjene arhitekture potkoģnog tkiva (44, 53, 65, 

113, 114). 

Kliniļka praksa oslanja se na mjerenje opsega i volumena ekstremiteta, no usporedbe 

metoda pokazale su da se razliļiti kriteriji mogu znaļajno razlikovati po osjetljivosti i 

specifiļnosti (54, 71, 90, 115). Posebno je vaģno istaknuti da standardne volumne metode ne 

razlikuju uzrok promjene, odnosno ne mogu pouzdano razluļiti radi li se primarno o 

nakupljanju tekuĺine ili o patoloġkoj proliferaciji i remodeliranju tkiva, ġto moģe dovesti do 

pogreġnog tumaļenja ranih promjena (22, 56, 65). U tom dijagnostiļkom kontekstu ISL 

klasifikacija ostaje vaģan kliniļki okvir, no stadij 0 (subkliniļki limfedem) ļesto se oslanja na 

subjektivnu percepciju pacijentice i suptilne promjene koje je teġko standardizirati. U tom 

smislu ultrazvuk moģe imati vaģnu ulogu kao objektivna metoda za potvrdu ili iskljuļenje ranih 

tkivnih promjena u koģi i potkoģnom tkivu (87, 91, 116). 

U naġem uzorku prag RVC Ó 5 % pokazao se korisnim za otkrivanje rane kliniļke faze, 

ġto je u skladu sa suvremenim modelima praĺenja koji naglaġavaju vaģnost rane intervencije 

(50, 64, 67, 93, 112). TakoĽer, u literaturi se navodi da se prag RVC Ó 10 % i dalje ļesto koristi 

kao konzervativniji kriterij, no takav pristup moģe propustiti rane sluļajeve i time odgoditi 

poļetak intervencije (52, 71, 117).  

Naġi rezultati dodatno ukazuju na razlike u ultrazvuļnim pokazateljima izmeĽu ranih i 

uznapredovalih stadija bolesti: debljina koģe u odreĽenim anatomskim toļkama, osobito u 

podruļju medijalne nadlaktice, bila je povezana s ranim volumnim promjenama, dok promjene 

potkoģnog tkiva (debljina i ehogenost) viġe odraģavaju uznapredovalije stadije limfedema (49, 

50, 53, 67, 89). Time se sugerira potencijalna uloga ultrazvuka ne samo u dijagnostici, nego i 



32 
 

u praĺenju progresije bolesti (61, 67, 97, 116, 118). Standardizacija mjerenja pritom je nuģan 

preduvjet za ġiru kliniļku primjenu ultrazvuka u praĺenju limfedema, ali i za usporedivost 

buduĺih istraģivanja (117). 

PronaĽeni obrazac nalaza ima i anatomsko objaġnjenje. Medijalni dio nadlaktice 

predstavlja podruļje limfne drenaģe koja izravno komunicira s aksilarnim limfnim ļvorovima, 

koji su ļesto zahvaĺeni kirurġkim uklanjanjem ili radioterapijom (70, 113). Nadalje, lateralni 

limfni putevi mogu ostati oļuvani i predstavljati kompenzacijski drenaģni put, ġto moģe 

objasniti zaġto lateralne toļke mjerenja nisu pokazale jednaku osjetljivost (121).  

Naġi se rezultati uklapaju i u ranija istraģivanja koja su pokazala da se rani simptomi 

limfedema ļesto manifestiraju kao osjeĺaj punoĺe ili teģine u nadlaktici, ļak i kada ukupni 

volumen ruke ostaje unutar granica normale. Time se potvrĽuje da subjektivni simptomi mogu 

prethoditi kliniļki mjerljivim promjenama volumena, ali i da se mogu bolje objektivizirati 

slikovnim metodama koje procjenjuju lokalne promjene tkiva (53, 77, 91, 116). U odnosu na 

dosadaġnju literaturu, nalaz da je medijalni dio nadlaktice posebno vaģan za ranu detekciju 

djelomiļno odstupa od nekih ranijih ultrazvuļnih studija koje su ļeġĺe naglaġavale podlakticu 

kao poļetno mjesto promjena. Moguĺe je da te razlike proizlaze iz razliļitih dijagnostiļkih 

pragova i heterogenih definicija subkliniļkog limfedema, ġto ostaje jedan od kljuļnih 

metodoloġkih problema u postojeĺoj literaturi (62, 72, 122-124). 

Iako ultrazvuļni nalazi pruģaju objektivan uvid u rane strukturne promjene povezane s 

limfedemom, oni sami po sebi ne obuhvaĺaju u potpunosti subjektivni teret bolesti i njezin 

utjecaj na svakodnevno funkcioniranje ģena koje su preģivjele rak dojke (53, 76, 116). Kliniļki 

gledano, ovi rezultati podupiru ukljuļivanje ultrazvuka u modele praĺenja riziļnih ģena, 

osobito u situacijama kada su volumenske promjene minimalne, ali su simptomi veĺ prisutni. 

Treĺi temeljni doprinos ove disertacije ima dvostruku vrijednost: metodoloġku, jer 

omoguĺuje standardizirano mjerenje kvalitete ģivota u hrvatskoj populaciji, i kliniļku, jer 

uvodi sustavnu procjenu subjektivnog tereta bolesti u rehabilitacijsku praksu. Prvi doprinos 

odnosi se na prijevod, kulturoloġku prilagodbu i validaciju hrvatske verzije upitnika LYMQoL-

Arm (LYMQoL-UL-CRO). Ovaj rad predstavlja kljuļnu poveznicu izmeĽu objektivnih 

kliniļkih i slikovnih nalaza te subjektivnog doģivljaja bolesti u populaciji ģena lijeļenih od 

raka dojke (94). Instrument pokazuje snaģna psihometrijska svojstva, potvrĽenu 

ļetverofaktorsku strukturu te sposobnost razlikovanja ranih stadija limfedema, ļime se 
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omoguĺuje standardizirana i pacijentici usmjerena procjena ishoda. Njegova primjena moģe 

unaprijediti kliniļko praĺenje, olakġati donoġenje rehabilitacijskih odluka te podrģati aktivne 

modele praĺenja i intervencije u dugoroļnom zbrinjavanju ģena nakon lijeļenja raka dojke 

(94).  

U suvremenoj rehabilitacijskoj i onkoloġkoj skrbi sve se viġe naglaġava potreba za 

integriranjem instrumenata koji mjere samoprijavljene ishode (engl. Patient Reported 

Objective Measures - PROM) u kliniļku praksu, osobito kod kroniļnih bolesti kao ġto je 

limfedem (74). Premda generiļki instrumenti, poput SF-36, mogu pruģiti korisne informacije 

o opĺem zdravstvenom statusu, oni ļesto ne uspijevaju obuhvatiti specifiļne i 

viġedimenzionalne posljedice limfedema, kao ġto su osjeĺaj teģine, napetosti, funkcionalna 

ograniļenja, promjene tjelesne slike i emocionalno optereĺenje (76, 125, 126). Upravo zbog 

toga razvijeni su bolesti specifiļni instrumenti poput LYMQoL-a, koji omoguĺuju detaljniju 

procjenu kvalitete ģivota povezane s limfedemom. 

LYMQoL upitnik izvorno je razvijen kao bolest specifiļan PROM za procjenu kvalitete 

ģivota u bolesnika s limfedemom gornjeg i donjeg ekstremiteta. U dosadaġnjoj literaturi 

instrument je pokazao dobra psihometrijska svojstva u brojnim kulturnim adaptacijama, 

ukljuļujuĺi Italiju, Ġvedsku, Tursku, Ujedinjeno Kraljevstvo, Koreju, Kinu i Nizozemsku, pri 

ļemu se konzistentno potvrĽuju njegova kliniļka korisnost i stabilnost faktorske strukture (63, 

78, 79, 81, 83, 84, 127). Rezultati naġeg istraģivanja potvrdili su kljuļna psihometrijska 

svojstva hrvatske verzije LYMQoL-UL-CRO. Sve domene upitnika pokazale su 

zadovoljavajuĺu do visoku unutarnju konzistentnost, pri ļemu su domene Simptomi i Funkcija 

imale najviġe vrijednosti (Cronbach Ŭ = 0,91 i 0,85), dok je domena Raspoloģenje u inicijalnom 

testiranju imala neġto niģu, ali i dalje prihvatljivu pouzdanost (Ŭ = 0,75), koja se u postupku 

ponovljenog mjerenja (test-retest) dodatno poboljġala. Dobiveni rezultati upuĺuju na stabilnost 

konstrukta kvalitete ģivota povezanog s limfedemom, neovisno o kulturnom kontekstu. Time 

je omoguĺena pouzdana usporedivost rezultata hrvatske populacije s meĽunarodnim 

istraģivanjima, ali i standardizirana primjena u kliniļkoj praksi (94).  

Analiza test-retest pouzdanosti u naġem istraģivanju pokazala je umjerenu pouzdanost 

(ICC 0,68ï0,73), uz neġto niģu stabilnost domene vezane uz izgled. Smatramo da takav rezultat 

moģe biti posljedica svakodnevnih fluktuacija volumena ruke u blaģim stadijima limfedema, 

ali i promjenjive percepcije izgleda, koja je osjetljiva na trenutaļno stanje otekline, 

emocionalno stanje te promjene tjelesne slike (73, 79, 81, 91). Dodatno, analiza pogreġke 
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mjerenja pokazala je niske vrijednosti SEM-a i SRD-a u svim domenama, ġto potvrĽuje da 

instrument ima dobru preciznost te moģe razlikovati stvarne promjene u simptomima i 

funkcionalnom statusu od promjena koje proizlaze iz sluļajne varijabilnosti mjerenja (94). 

Strukturna valjanost instrumenta potvrĽena je eksploratornom faktorskom analizom, 

pri ļemu je dobivena ļetverofaktorska struktura (Funkcija, Izgled, Simptomi, Raspoloģenje), 

koja objaġnjava 60,49 % ukupne varijance, uz vrlo dobru prikladnost podataka za faktorsku 

analizu (KMO = 0,89; Bartlett p < 0,001). Time se potvrĽuje konceptualna stabilnost LYMQoL 

konstrukta kvalitete ģivota povezanog s limfedemom, neovisno o kulturoloġkom kontekstu 

(94). 

Konstruktna i kriterijska valjanost dodatno su potvrĽene analizom povezanosti s 

generiļkim instrumentom SF-36. Oļekivano, domene Funkcija i Simptomi pokazale su snaģne 

negativne korelacije s fiziļkom komponentom SF-36 (PCS), dok je domena Raspoloģenje 

pokazala umjerenu negativnu korelaciju s mentalnom komponentom SF-36 (MCS). Takav 

obrazac korelacija teorijski je konzistentan, buduĺi da veĺe funkcionalno ograniļenje i veĺi 

simptomatski teret moraju rezultirati loġijom percepcijom fiziļkog zdravlja, dok emocionalni 

aspekti limfedema imaju izraģeniji odnos s mentalnim zdravljem (77, 94). Domena Izgled nije 

pokazala statistiļki znaļajne korelacije s komponentama SF-36, ġto se moģe objasniti 

ļinjenicom da generiļki instrumenti nedovoljno obuhvaĺaju specifiļno estetske i aspekte slike 

tijela povezane s limfedemom, iako oni ļine vaģan dio iskustva bolesti kod ģena koje su 

preģivjele rak dojke (52, 77, 128). 

Posebno znaļajan nalaz ovog rada odnosi se na diskriminativnu valjanost instrumenta 

(77). LYMQoL-UL-CRO uspjeġno je razlikovao skupine ģena s minimalnim volumenskim 

poveĺanjem (RVC < 5 %) od onih s kliniļki definiranim ranim limfedemom (RVC Ó 5 %). U 

skupini s RVC Ó 5 % zabiljeģeni su statistiļki znaļajno loġiji rezultati u domenama Funkcija, 

Simptomi i Raspoloģenje, dok razlike u domeni Izgled nisu bile statistiļki znaļajne (55, 70, 

85). Ovaj nalaz potvrĽuje da instrument moģe otkriti naruġenu kvalitetu ģivota i u fazi kada su 

volumenske promjene relativno male, ali kliniļki relevantne (98). 

Naġi rezultati dodatno potvrĽuju koncept da subjektivni teret bolesti ne ovisi iskljuļivo 

o objektivnim kliniļkim pokazateljima (78, 86). U radu se istiļe da se ukupna kvaliteta ģivota, 

mjerena generiļkim instrumentom SF-36, nije znaļajno razlikovala izmeĽu skupina s RVC < 

5 % i RVC Ó 5 %, ġto sugerira da volumen ekstremiteta nije jedini niti dominantni ļimbenik 
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dobrobiti. Naprotiv, simptomi poput osjeĺaja teģine, napetosti, boli i funkcionalnih ograniļenja 

mogu imati izraģeniji utjecaj na svakodnevno funkcioniranje i emocionalnu prilagodbu nego 

sama mjera volumena (129, 130). Ovakav nalaz naglaġava ograniļenja oslanjanja iskljuļivo na 

objektivne mjere u procjeni ukupnog tereta limfedema te podupire potrebu za integracijom 

subjektivnih i objektivnih pokazatelja u model praĺenja ģena nakon lijeļenja raka dojke (55, 

73). 

U radu se naglaġava da je prag RVC Ó 5 % niģi od tradicionalnog kriterija od Ó 10 %, 

koji se ļesto koristi za definiranje Ăkliniļki evidentnogò limfedema, no upravo takav 

konzervativniji pristup moģe propustiti rane sluļajeve i odgoditi intervenciju (21, 78, 81). 

Takav nalaz dodatno naglaġava ograniļenje oslanjanja iskljuļivo na objektivne mjere u 

procjeni ukupnog tereta limfedema te podupire potrebu za integracijom subjektivnih i 

objektivnih pokazatelja u modele praĺenja ģena nakon lijeļenja raka dojke (55, 73).  

Kao kliniļka implikacija, ukljuļivanje upitnika LYMQoL-UL-CRO u rutinsko 

praĺenje omoguĺuje rano prepoznavanje subjektivnog tereta i praĺenje uļinka rehabilitacije, 

osobito u stadijima kada volumenske promjene nisu dominantne, ali su simptomi i 

funkcionalna ograniļenja veĺ prisutni. 

U kontekstu ove disertacije, rezultati treĺeg rada dodatno osnaģuju koncept integriranog 

pristupa skrbi za ģene koje su preģivjele rak dojke. Zajedniļka interpretacija nalaza triju 

istraģivanja pokazuje da miġiĺno-koġtane promjene ramena, limfedem i kvaliteta ģivota ne 

predstavljaju odvojene entitete, veĺ meĽusobno povezane komponente istog kliniļkog spektra 

dugoroļnih posljedica lijeļenja raka dojke. Bol u ramenu, funkcionalna ograniļenja i limfne 

promjene ļesto koegzistiraju, meĽusobno se pojaļavaju i kumulativno naruġavaju 

svakodnevno funkcioniranje ģena lijeļenih od raka dojke. Stoga se optimalan model skrbi treba 

temeljiti na integraciji slikovnih, funkcionalnih i samoprijavljenih pokazatelja, a ne na 

izoliranom oslanjanju na pojedinu dijagnostiļku metodu. 

Iako dobiveni nalazi pruģaju vaģne uvide u dugoroļne posljedice lijeļenja raka dojke, 

njihovu interpretaciju potrebno je sagledati u kontekstu metodoloġkih ograniļenja koriġtenih 

istraģivaļkih pristupa. 

Sva tri istraģivanja ukljuļena u disertaciju imaju presjeļni (engl. cross-sectional) 

dizajn, ġto onemoguĺuje donoġenje zakljuļaka o uzroļno-posljediļnim odnosima izmeĽu 
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lijeļenja raka dojke, ultrazvuļno potvrĽenih strukturnih promjena ramena, razvoja limfedema 

gornjeg ekstremiteta i promjena kvalitete ģivota. Iako su utvrĽene znaļajne povezanosti izmeĽu 

promatranih varijabli, ovakav dizajn ne omoguĺuje uvid u vremenski slijed nastanka promjena 

ni njihovu progresiju kroz vrijeme. 

Nadalje, istraģivanja su provedena u jednom kliniļkom centru, ġto moģe ograniļiti 

primjenjivost rezultata na ġiru populaciju ģena koje su preģivjele rak dojke. Specifiļnosti 

lokalne kliniļke prakse, rehabilitacijskih protokola i organizacije skrbi mogle su utjecati na 

uļestalost i izraģenost uoļenih nalaza. Ipak, relativno homogeni uzorak i jasno definirani 

kriteriji ukljuļenja doprinose unutarnjoj valjanosti studija. 

Veliļina uzorka, iako usporediva ili veĺa u odnosu na veĺinu dosadaġnjih ultrazvuļnih 

studija u ovoj populaciji, moģe biti nedostatna za detekciju manje izraģenih uļinaka, osobito u 

multivarijatnim analizama i unutar specifiļnih podskupina ispitanica. Zbog ograniļenog broja 

ishoda pojedini potencijalno relevantni ļimbenici, poput indeksa tjelesne mase, vrste potporne 

terapije ili vrste aksilarne kirurgije, nisu mogli biti ukljuļeni u sve statistiļke modele bez rizika 

od preoptereĺenja modela. 

Iako je ultrazvuļna dijagnostika pokazala dobru pouzdanost mjerenja, ukljuļujuĺi 

visoku meĽuispitivaļku i unutarispitivaļku pouzdanost, ultrazvuk ostaje metoda ovisna o 

iskustvu struļnjaka koji je izvodi. Unatoļ primjeni standardiziranih protokola i analizi 

snimljenih slika od strane iskusnih ispitivaļa, odreĽeni stupanj subjektivnosti u interpretaciji 

nalaza ne moģe se u potpunosti iskljuļiti. Osim toga, ultrazvuļna procjena ograniļena je na 

morfoloġke promjene te ne pruģa izravan uvid u funkcionalni status limfnog sustava. 

Dijagnostika limfedema temeljila se na kombinaciji volumnih mjerenja, kliniļkih 

kriterija i ultrazvuļnih pokazatelja. Iako su koriġteni pragovi u skladu s postojeĺom literaturom, 

joġ uvijek ne postoji opĺeprihvaĺen zlatni standard za ranu dijagnozu limfedema povezanog s 

lijeļenjem raka dojke. Ta heterogenost dijagnostiļkih kriterija moģe oteģati usporedbu 

rezultata s drugim studijama i utjecati na interpretaciju ranih stadija bolesti. 

Procjena kvalitete ģivota temeljila se na samoprocjeni ispitanica, ġto nosi rizik od 

pristranosti, ukljuļujuĺi utjecaj trenutaļnog emocionalnog stanja, adaptacijskih mehanizama i 

socijalnog konteksta. Iako je koriġten validiran i psihometrijski pouzdan instrument, rezultati 

kvalitete ģivota ne mogu se izravno usporeĽivati s objektivnim kliniļkim pokazateljima. 
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Naposljetku, disertacija nije ukljuļivala longitudinalnu evaluaciju terapijskih 

intervencija, zbog ļega nije bilo moguĺe procijeniti kako rani ultrazvuļni nalazi utjeļu na ishod 

lijeļenja, progresiju limfedema, funkcionalni oporavak ramena ili promjene kvalitete ģivota 

nakon ciljane rehabilitacije. Ovaj nedostatak ujedno predstavlja vaģan poticaj za buduĺa 

istraģivanja. 
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6. ZAKLJUĻCI 
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Na temelju provedenih istraģivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeĺi 

zakljuļci: 

Dugoroļne posljedice lijeļenja raka dojke predstavljaju sloģen i viġedimenzionalan 

zdravstveni problem. Strukturne miġiĺno-koġtane promjene 3u podruļju ramena, razvoj 

limfedema gornjeg ekstremiteta i naruġena kvaliteta ģivota ļesto su prisutni kod ģena koje su 

preģivjele rak dojke te ļine meĽusobno povezane aspekte istog kliniļkog spektra 

postterapijskih komplikacija. 

Ultrazvuļna dijagnostika pokazala se pouzdanom, neinvazivnom i objektivnom 

metodom za identifikaciju patoloġkih promjena u podruļju ramena kod ģena lijeļenih od raka 

dojke. Najļeġĺi nalaz bila je patologija tetive m. supraspinatusa, ġto potvrĽuje vaģnu ulogu 

ultrazvuka u procjeni miġiĺno-koġtanih promjena kod pacijentica s bolnim ramenom. 

Podjednaka uļestalost patoloġkih ultrazvuļnih nalaza na operiranoj i neoperiranoj strani 

te njihova prisutnost u dijelu asimptomatskih ramena upuĺuju na to da ultrazvuļni nalaz sam 

po sebi ne moģe objasniti etiologiju boli. Stoga se slikovni nalazi moraju tumaļiti u kontekstu 

kliniļkog pregleda i funkcionalne procjene, ġto naglaġava potrebu za integriranim i 

multidisciplinarnim pristupom procjeni i rehabilitaciji bolnog ramena u ovoj populaciji. 

Limfedem povezan s lijeļenjem raka dojke razvija se postupno, a rane promjene u 

strukturi koģe i potkoģnog tkiva moguĺe je objektivno detektirati ultrazvuļnom dijagnostikom 

prije pojave kliniļki vidljivog edema. Debljina koģe, osobito u podruļju medijalne nadlaktice 

predstavlja osjetljiv ultrazvuļni marker ranih stadija limfedema, ukljuļujuĺi minimalne 

volumne promjene (RVC Ó 5 %). 

Primjena niģeg volumenskog praga (RVC Ó 5 %) omoguĺuje prepoznavanje ranih stadija 

limfedema koje bi prema tradicionalnim dijagnostiļkim kriterijima ļesto ostali neprepoznati, 

ļime se otvara moguĺnost ranijeg zapoļinjanja preventivnih i rehabilitacijskih intervencija te 

potencijalnog usporavanja progresije bolesti. 

Validacijom hrvatske verzije upitnika LYMQoL-UL-CRO potvrĽena su dobra 

psihometrijska svojstva instrumenta, ukljuļujuĺi visoku unutarnju konzistentnost, 

zadovoljavajuĺu test-retest pouzdanost i dobru konstruktivnu valjanost, ļime je omoguĺena 

standardizirana procjena kvalitete ģivota ģena s limfedemom gornjeg ekstremiteta u hrvatskom 

kliniļkom i istraģivaļkom okruģenju. 
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Rezultati istraģivanja pokazuju da subjektivni teret bolesti moģe biti izraģen veĺ u ranim 

stadijima limfedema, ļak i kada su objektivne volumne promjene minimalne. Integracija 

ultrazvuļne procjene, funkcionalne evaluacije ishoda prijavljenih od strane pacijentica 

predstavlja vaģan temelj za razvoj ciljanih i pravodobnih rehabilitacijskih pristupa usmjerenih 

na oļuvanje funkcije i kvalitete ģivota ģena lijeļenih od raka dojke. 

Buduĺa prospektivna i longitudinalna istraģivanja potrebna su kako bi se bolje razjasnio 

vremenski slijed razvoja miġiĺno-koġtanih i limfnih komplikacija, procijenila njihova 

progresija te utvrdila uļinkovitost ranih dijagnostiļkih i rehabilitacijskih intervencija koje se 

temelje na kombinaciji objektivnih i subjektivnih pokazatelja. 
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Naslov: 

Znaļaj radioloġkih i kliniļkih obiljeģja pacijentica s rakom dojke lijeļenih u dnevnoj bolnici 

za limfedem 

 

Cilj :  

Cilj ove doktorske disertacije bio je procijeniti vrijednost ultrazvuļne dijagnostike u 

otkrivanju strukturnih miġiĺno-koġtanih promjena ramena i ranih oblika limfedema gornjeg 

ekstremiteta kod ģena nakon lijeļenja raka dojke te validirati hrvatsku verziju specifiļnog 

upitnika za procjenu kvalitete ģivota ģena s limfedemom gornjeg ekstremiteta (LYMQoL-UL-

CRO). Dodatni cilj bio je ispitati povezanost objektivnih ultrazvuļnih nalaza s prisutnoġĺu boli, 

kliniļkim obiljeģjima limfedema i subjektivnim ishodima kvalitete ģivota. 

 

Metode:  

Doktorska disertacija temelji se na tri presjeļna istraģivanja provedena u populaciji 

ģena koje su preģivjele rak dojke. U prvom istraģivanju analizirana je i vrsta ultrazvuļno 

potvrĽenih strukturnih promjena ramena te njihova povezanost s boli u ramenu. U drugom 

istraģivanju ispitana je dijagnostiļka vrijednost ultrazvuļnih mjerenja debljine koģe i potkoģja 

u detekciji limfedema gornjeg ekstremiteta, ukljuļujuĺi rane stadije definirane minimalnim 

poveĺanjem volumena ruke. Treĺe istraģivanje obuhvatilo je prijevod, kulturoloġku prilagodbu 

i psihometrijsku validaciju hrvatske verzije upitnika LYMQoL-UL-CRO te analizu 

povezanosti kvalitete ģivota s kliniļkim obiljeģjima limfedema. Primijenjene su odgovarajuĺe 

deskriptivne i inferencijalne statistiļke metode, ukljuļujuĺi multivarijantne regresijske analize. 

 

Rezultati:  

Ultrazvuļno potvrĽene strukturne promjene ramena bile su vrlo ļeste u populaciji ģena 

koje su preģivjele rak dojke, pri ļemu su najļeġĺe zahvaĺene tetive rotatorne manġete, osobito 

supraspinatusna tetiva. Patoloġki nalazi nisu bili ograniļeni iskljuļivo na operiranu stranu. U 

viġe od 90 % bolnih ramena identificirane su strukturne promjene, ġto potvrĽuje kliniļku 

vrijednost ultrazvuka u evaluaciji boli u ramenu. 

Ultrazvuļno mjerena debljina koģe, osobito u podruļju srednje nadlaktice, pokazala se 

snaģno povezanom s prisutnoġĺu i teģinom limfedema, ukljuļujuĺi rane stadije bolesti prije 

pojave kliniļki vidljive otekline. Ultrazvuk je omoguĺio detekciju subkliniļkih promjena koje 

nisu bile prepoznatljive konvencionalnim volumskim i cirkumferencijskim metodama. 
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Hrvatska verzija upitnika LYMQoL-UL-CRO pokazala je vrlo dobra psihometrijska 

svojstva. Loġiji ishodi kvalitete ģivota bili su prisutni i kod ģena s minimalnim promjenama 

volumena ruke, ġto upuĺuje na to da subjektivni teret bolesti ne ovisi iskljuļivo o objektivnim 

kliniļkim pokazateljima. 

 

Zakljuļak:  

Rezultati ove doktorske disertacije potvrĽuju da dugoroļne posljedice lijeļenja raka 

dojke ukljuļuju meĽusobno povezane miġiĺno-koġtane, limfne i psihosocijalne promjene koje 

znaļajno utjeļu na funkcioniranje i kvalitetu ģivota ģena koje su preģivjele rak dojke. 

Ultrazvuļna dijagnostika predstavlja vrijedan, neinvazivan i objektivan alat za ranu detekciju 

strukturnih promjena ramena i limfedema, dok validirani upitnik LYMQoL-UL-CRO 

omoguĺuje cjelovitu procjenu subjektivnog tereta bolesti. Integracija objektivnih slikovnih 

metoda i pacijentima prijavljenih ishoda pruģa temelj za razvoj personaliziranih, dugoroļnih 

rehabilitacijskih i praĺenih strategija u skrbi za ģene nakon lijeļenja raka dojke. 

 

Kljuļne rijeļi: rak dojke; preģivjele od raka dojke; bol u ramenu; subakromijalni bolni 

sindrom; ultrazvuļna dijagnostika; rotatorna manġeta; limfedem gornjeg ekstremiteta; debljina 

koģe; kvaliteta ģivota; LYMQoL-UL-CRO 
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9. LAIĻKI SAĢETAK 
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Rak dojke danas ima vrlo visoku stopu preģivljenja, ali mnoge ģene nakon zavrġenog lijeļenja 

razvijaju dugotrajne komplikacije koje mogu znaļajno utjecati na svakodnevni ģivot. MeĽu 

najļeġĺim problemima su limfedem, odnosno oticanje ruke zbog oġteĺenja limfnog sustava, 

bol i smanjena funkcija ramena te naruġena kvaliteta ģivota. Ove komplikacije ļesto se ne 

prepoznaju dovoljno rano, zbog ļega lijeļenje i rehabilitacija mogu kasniti. 

Cilj ove doktorske disertacije bio je istraģiti moguĺnosti ultrazvuka u ranom otkrivanju 

promjena na gornjem ekstremitetu kod ģena lijeļenih od raka dojke te ispitati povezanost 

objektivnih nalaza sa simptomima i kvalitetom ģivota pacijentica. 

Istraģivanje se temelji na tri povezana znanstvena rada. U prvom radu ispitivane su promjene 

ramena pomoĺu ultrazvuka kod ģena koje su nakon lijeļenja raka dojke razvile bol u ramenu. 

Rezultati su pokazali da su promjene tetiva i drugih struktura ramena vrlo ļeste, ali da nisu 

uvijek povezane s prisutnoġĺu boli. To znaļi da sama strukturna oġteĺenja ne mogu u 

potpunosti objasniti simptome koje pacijentice osjeĺaju. 

Drugi rad bavio se limfedemom i moguĺnostima njegova ranog otkrivanja ultrazvukom. 

Pokazano je da poveĺana debljina koģe, posebno na unutarnjoj strani nadlaktice, moģe 

predstavljati rani znak razvoja limfedema, ļak i prije nego ġto oticanje postane vidljivo 

standardnim mjerenjima volumena ruke. Time je potvrĽen potencijal ultrazvuka kao 

jednostavne i neinvazivne metode za rano prepoznavanje komplikacija. 

Treĺi rad odnosio se na kvalitetu ģivota ģena s limfedemom. U okviru istraģivanja preveden je 

i validiran hrvatski upitnik LYMQoL-Arm, specifiļan za procjenu kvalitete ģivota kod osoba 

s limfedemom ruke. Rezultati su pokazali da ģene s limfedemom imaju izraģenije simptome, 

funkcionalna ograniļenja i emocionalne poteġkoĺe, ļak i kada objektivne promjene volumena 

nisu velike. 

Glavni zakljuļak disertacije jest da procjena ģena nakon lijeļenja raka dojke ne bi trebala 

ukljuļivati samo objektivna mjerenja, nego i simptome te subjektivni doģivljaj bolesti i 

kvalitete ģivota. Rezultati ukazuju na potrebu za integriranim pristupom koji povezuje 

ultrazvuļnu dijagnostiku, kliniļku procjenu i procjenu kvalitete ģivota kako bi se komplikacije 

prepoznale ranije i omoguĺila pravodobna rehabilitacija i bolja kvaliteta ģivota pacijentica. 
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10. SUMMARY  
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Title:  

The Significance of Radiological and Clinical Features in Breast Cancer Patients 

Treated in a Lymphedema Day Hospital 

Objective:  

The aim of this doctoral dissertation was to evaluate the value of ultrasound imaging in 

detecting structural musculoskeletal shoulder changes and early stages of upper limb 

lymphedema in breast cancer survivors, and to validate the Croatian version of the 

Lymphedema Quality of Life QuestionnaireïUpper Limb (LYMQoL-UL-CRO). An additional 

objective was to examine the relationship between objective ultrasound findings, shoulder pain, 

clinical characteristics of lymphedema, and patient-reported quality of life outcomes. 

 

Methods: 

This doctoral dissertation is based on three cross-sectional studies conducted in a 

population of breast cancer survivors. The first study assessed the prevalence and type of 

ultrasound-confirmed structural shoulder abnormalities and their association with shoulder 

pain. The second study evaluated the diagnostic value of ultrasound measurements of skin and 

subcutaneous tissue thickness in detecting upper limb lymphedema, including early stages 

defined by minimal arm volume increase. The third study involved translation, cultural 

adaptation, and psychometric validation of the Croatian version of the LYMQoL-UL 

questionnaire, as well as analysis of associations between quality of life outcomes and clinical 

characteristics of lymphedema. Appropriate descriptive and inferential statistical analyses, 

including multivariable regression models, were applied. 

 

Results:  

Ultrasound-confirmed structural shoulder abnormalities were highly prevalent among 

breast cancer survivors, with rotator cuff tendons, particularly the supraspinatus tendon being 

most frequently affected. Pathological findings were not limited to the operated side. Structural 

abnormalities were identified in more than 90 % of painful shoulders, supporting the clinical 

value of ultrasound in shoulder pain evaluation. 

Ultrasound-measured skin thickness, particularly in the mid-upper arm region, showed 

a strong association with the presence and severity of lymphedema, including early stages prior 

to clinically visible swelling. Ultrasound enabled detection of subclinical tissue changes that 

were not identifiable using conventional volume or circumference measurements. 
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The Croatian version of the LYMQoL-UL-CRO demonstrated very good psychometric 

properties. Impaired quality of life was observed even in women with minimal arm volume 

changes, indicating that subjective disease burden is not solely dependent on objective clinical 

measures. 

 

Conclusion:  

The findings of this doctoral dissertation demonstrate that long-term consequences of 

breast cancer treatment encompass interconnected musculoskeletal, lymphatic, and 

psychosocial impairments that substantially affect function and quality of life in breast cancer 

survivors. Ultrasound imaging represents a valuable, non-invasive, and objective tool for early 

detection of shoulder pathology and lymphedema, while the validated LYMQoL-UL-CRO 

questionnaire enables comprehensive assessment of patient-reported disease burden. 

Integrating objective imaging findings with patient-reported outcomes provides a foundation 

for the development of personalized, long-term surveillance and rehabilitation strategies in 

breast cancer survivorship care. 

 

Keywords: breast cancer; breast cancer survivors; shoulder pain; subacromial pain syndrome; 

ultrasound imaging; rotator cuff; upper limb lymphedema; skin thickness; quality of life; 

LYMQoL-UL-CRO 
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11. PLAIN LANGUAGE SUMMARY  

 



64 
 

Breast cancer survival rates are very high today; however, many women develop long-term 

complications after treatment that can significantly affect their daily functioning and quality of 

life. Among the most common complications are lymphedema, which is swelling of the arm 

caused by damage to the lymphatic system, shoulder pain and dysfunction, and reduced quality 

of life. These complications are often not recognized early enough, which may delay treatment 

and rehabilitation. 

The aim of this doctoral dissertation was to investigate the role of ultrasound in the early 

detection of upper extremity changes in breast cancer survivors and to examine the relationship 

between objective findings, symptoms, and patientsô quality of life. 

The dissertation is based on three related scientific studies. The first study investigated 

ultrasound-detected shoulder changes in breast cancer survivors who developed shoulder pain 

after treatment. The results showed that tendon and other shoulder abnormalities were very 

common, but were not always associated with pain. This suggests that structural changes alone 

cannot fully explain the symptoms experienced by patients. 

The second study focused on breast cancer-related lymphedema and the possibility of its early 

detection using ultrasound. The findings demonstrated that increased skin thickness, 

particularly in the medial upper arm region, may represent an early sign of lymphedema, even 

before swelling becomes detectable by standard arm volume measurements. These results 

support the potential of ultrasound as a simple and non-invasive method for early identification 

of complications. 

The third study addressed quality of life in women with lymphedema. As part of the research, 

the LYMQoL-Arm questionnaire, a disease-specific quality of life instrument for arm 

lymphedema, was translated and validated for Croatian patients. The results showed that 

women with lymphedema experienced more severe symptoms, functional limitations, and 

emotional difficulties, even when objective arm volume changes were relatively small. 

The main conclusion of this dissertation is that the assessment of breast cancer survivors should 

not rely solely on objective measurements, but should also include symptoms and patientsô 

subjective experiences of the disease and quality of life. The findings highlight the need for an 

integrated approach that combines ultrasound assessment, clinical evaluation, and quality of 

life measures in order to achieve earlier detection of complications, timely rehabilitation, and 

improved patient care and quality of life. 
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13. RADOVI OBJAVLJENI U DOKTORSKOJ DISERTACIJI  
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