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NET — neuroendokrini tumor (engl. neuroendocrine tumour)

NLR — omjer neutrofila i limfocita (engl. neutrophil to lymphocyte ratio)

NOTES - endoskopska kirurgija kroz prirodne tjelesne otvore (engl. natural orifice
transluminal endoscopic surgery)

TLR — omjer trombocita i limfocita (engl. thrombocyte to lymphocyte ratio)

RDW —raspodjela eritrocita po volumenu (engl. red blood cell distribution width)

RF — slucajne Sume (engl. random forest)
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SILS — laparoskopska kirurgija s jednom incizijom (engl. Single incision laparoscopic surgery)
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1.1. Crvuljak (appendix vermiformis)
1.1.1. Povijesni podaci

Crvuljak, sluzbenog anatomskog naziva appendix vermiformis, divertikularna je
struktura koja izvire iz cekuma (1, 2). Povijesno gledano, crvuljak je vjerojatno opisan jos u
doba starih Egipéana oko 3000. godina pr. Kr. Tijekom procesa mumifikacije, abdominalne
strukture su bile ekstrahirane i sauvane u kanopskim vazama. Na tim posudama nalazili su se
natpisi koji su opisivali njihov sadrzaj, a za ono $to je vjerojatno bio crvuljak koristili su izraz
nintestinalni crv* (2).

Renesansni polihistor Leonardo Da Vinci prvi je dokumentirao postojanje crvuljka
jasnim prikazom u svojim crtezima 1492. godine. Potom je Berengario Da Carpi 1524. godine
prvi opisao organ kao ,,slijep, sakuliran i1 jednook* (3, 4). Izvori se razlikuju u pogledu toga tko
je prvi dao naziv crvuljku. Neki navode da je Vido Vidius (latinizirano za Guido Guidi) opisao
crvoliku strukturu kao vermiformni apendiks jo§ 1530. godine. Drugi navode Andreasa
Vesaliusa kako ga je nazivao slijepim crijevom/cekumom u svome djelu De fabrica humani
corporis libri septem izdanog 1543. godine (,,Hoc intestinum mihi caecum nuncupatur...”) i
da je prvi usporedio apendiks s crvom (,,vermis in mondo convolutus*) u drugom izdanju 1555.
godine, a tek onda Eustahije u posthumno tiskanim anatomskim prikazima u 1714. godini prvi
koristi izraz crvoliki (,,vermiformis*) uz ovu strukturu i navodi da naziv ,,slijepo* jedni koriste
za cekum, a drugi za crvuljak. Naposljetku, navodi se da je Verheye 1710. smislio naziv
»appendix vermiformis® na marginama svojih biljeski (3-5). Mnogi su opisivali slucajeve
apendicitisa, ali sam naziv appendicitis dao je Fitz (5).

Mestevier je prvi objavio 1759. godine o operacijskom lije¢enju drenaze apscesne
kolekcije zbog bolesti apendiksa (6). Najpoznatiji rani zapis o apendektomiji pripisuje se
Amyandu koji je 1735. godine operirao jedanaestogodi$njeg djecaka zbog desnostrane
preponske kile s enterokutanom fistulom. Medutim, zapis Williama Cookesleya koji je
objavljen 1742., opisuje operaciju ukljestene preponske kile iz 1731. U tom zapisu se navodi
da je Cookesley za vrijeme operacije ekscidirao nekroti¢no tanko crijevo nakon ¢ega se pacijent
oporavio. Kada je pacijent umro 31 godinu kasnije, John Symons napravio obdukciju na kojoj
je vidio intaktno tanko crijevo, ali je nedostajao dio cekuma i crvuljak. Stoga je Cookesley prvi,
doduse nenamjerno, koji je izveo apendektomiju (6). Prva dokumentirana apendektomija kroz
abdominalnu inciziju izvedena je 1880. godine kada je Lawson Tait operirao

sedamnaestogodisnju djevojku zbog toga $to je smatrao da je razvila generalizirani peritonitis
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(6). Charles H. McBurney je 1889. godine u svom radu zagovarao rano operacijsko lijeenje i
opisao mjesto palpacijske bolnosti koje je kasnije nazvano McBurnyjeva tocka, dok je u radu
objavljenom 1894. godine opisao kosu abdominalnu inciziju, koja je takoder dobila ime po
njemu (7, 8).

Pocetkom 20. stolje¢a pocelo se razmatrati i o odgodenom operacijskom lijeCenju. Prvi
je to zabiljezio Ochsner 1902., a zatim je dodatno modificirano od strane Sherrena i nazvano
Ochsner-Sherren protokol (9). Uporabu antibiotske terapije u lijeCenju akutnog apendicitisa
zagovarao je Coldrey, koji je 1956. godine objavio rad u kojem je usporedio operacijsko
lijecenje s konzervativnim lijecenjem antibioticima (10).

Razvojem ginekoloske dijagnosticke laparoskopije, Semm je 1983. godine uspjesno
izveo prvu laparoskopsku apendektomiju (11). Daljnjim razvojem tehnologije i kirurSkih
tehnika uspjesno su izvedene laparoskopske apendektomije kroz jedno mjesto incizije (engl.
single incision laparoscopic surgery, SILS) te apendektomije u sklopu endoskopskog
kirurskog pristupa kroz prirodne tjelesne otvore kao $to su transgastri¢na, transvaginalna,
transvezikalna pa ¢ak i transkoloni¢na (kolonoskopska) apendektomija (12-16). Interesantno
je spomenuti i slucajeve samostalno izvedenih apendektomija, u kojima je kirurg operirao
samoga sebe. Najpoznatiji je slucaj ruskog kirurga koji je tijekom ekspedicije na Antarktik
1961. godine bio primoran izvesti operaciju na sebi, nakon §to nije doslo do poboljSanja na
antibiotsku terapiju. No, prvi pokusaj izveo je Bertram F. Aldena 1912. godine, dok je prvu
zabiljezenu uspjes$nu samostalno izvedenu apendektomiju napravio je Evan O'Neill Kane 1921.

godine (6).

1.1.2. Anatomija i embriologija

Crvuljak embrioloski predstavlja ekstenziju cekuma. To je slijepo zavrSena tubularna
struktura varijabilnog promjera, najcesce od 0,5 do 0,8 cm, kao i varijabilne duljine, u prosjeku
oko 8 cm. Izlazi§te mu je iz posteromedijalnog dijela cekuma, oko 1 do 3 cm ispod ileocekalnog
spoja, na mjestu gdje se tenije debelog crijeva spajaju u longitudinalni misiéni sloj crvuljka
(17, 18). Iako je polozaj baze crvuljka u odnosu na cekum konstantan, polozaj vrska crvuljka
izrazito je varijabilan (17). Crvuljak je vezan za ileum preko mezoapendiksa (19). Najcesce
opisani polozaj crvuljka je retrocekalni (oko 32%), a zatim pelvi¢ni (oko 28%). Od ostalih
opisanih polozaja spominju se subcekalni, ilealni (koji se dijeli na pre- i postilealni),
paracekalni, anterocekalni i hepati¢ni te ostali. Zabiljezena je i razlika izmedu polozaja

inflamiranog i inocentnog crvuljka, pa je tako inflamirani ¢eS¢e bio poloZen retrocekalno, a
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inocentan pelvicno (18). Osim toga, polozaj cekuma takoder moze biti varijabilan Sto za
posljedicu ima i1 drugaciji polozaj crvuljka (20). Ovi razli¢iti moguci polozaji su prikazani na

Slici 1.

y

Slika 1. Anatomske varijacije u polozaju cekuma i crvuljka. Kreirano koriste¢i BioRender.

Razvoj probavnog sustava pocinje oko Cetvrtog tjedna gestacije razvojem primitivnog
crijeva. Ono je sacinjeno od tube endoderma koji je okruzen glatkim misi¢jem mezoderma. U
kona¢nom razvoju sudjeluje i ektoderm iz kojeg se razvija enteri¢ni ziv€ani sustav. Primitivno
crijevo se dijeli na prednje, srednje i straznje Sto je i osnova podjele vaskularne opskrbe
probavnog sustava (21). Daljnji razvoj se moze podijeliti u tri stadija. U prvom srednje crijevo
ulazi u ekstraembrijonalni celom i postepeno se elongira u petlju oblika ,,V* koja se Siri
naprijed prema umbilikusu. U toj fizioloskoj hernijaciji smjesta se veci dio probavnog sustava
do treceg tromjesecja trudnoce kada se dogada rotacija oko osi gornje mezenteri¢ne arterije
(lat. arteria mesenterica superior, AMS). U drugom stadiju dolazi do daljnje rotacije, sve do
ukupno 270 stupnjeva, a tada se i duodenum fiksira posteriorno od AMS. Tre¢i stadij obiljezen
je fiksacijom kolona i pripadaju¢eg mezenterija u trbusnu Supljinu. Uzlazno 1 silazno debelo
crijevo s mezenterijem se fiksiraju u trbusnu Supljinu ¢ime se formira Toldtova fascija koja je

granica izmedu mezenterija i retroperitoneuma. Poprecno debelo crijevo se spoji s velikim
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omentumom ¢ime se formira omentalna burza. Cekalni pupoljak je posljednji dio debelog
crijeva koje se smjesti u trbusnu Supljinu. Inicijalno smjesten u gornjem desnom kvadrantu, s
vremenom se izduzi i zauzme svoje mjesto u donjem desnom kvadrantu (22). Razvoj crvuljka
pocinje tijekom osmog tjedna gestacije. Inicijalno polozen na samom vr$ku cekuma, razvojem
hastrua polozaj mu se mijenja prema ileocekalnoj valvuli. Regionalni se limfni ¢vorovi pocinju
razvijati sedmog mjeseca gestacije i nastavljaju se proliferirati do puberteta kada pocinju
regredirati (21).

Strukture koje se embrioloski razviju iz srednjeg crijeva vaskularnu opskrbu dobivaju
preko AMS. Postoje tri grane za debelo crijevo koje mogu imati podrijetlo iz AMS: srednja
koli¢na, desna koli¢na i ileokoli¢na arterija. Ileokoli¢na arterija se dalje dijeli u dvije grane, od
kojih donja grana daje apendikularnu arteriju za arterijsku opskrbu crvuljka (22). Venska
drenaza odgovara arterijskog opskrbi pa se tako strukture embrioloskog srednjeg crijeva
dreniraju preko gornje mezenteri¢ne vene (lat. vena mesenterica superior, VMS). Postoje Cetiri
grupe limfne drenaze opisane za debelo crijevo: epiploi¢ne, parakoli¢ne, intermedijalne i
glavne (22). Inervacija struktura embrioloski nastalih iz srednjeg crijeva dolazi od simpatickih
vlakana od razine Th6 do Thl2, a postganglijska vlakna su polozena uz AMS. Nadalje,
parasimpaticka inervacija dolazi preko vagalnog Zivca i celija¢nog pleksusa (22).

Stijenka crvuljka sastoji se od Cetiri glavna sloja: sluznice, podsluznice, miSi¢nog sloja
1 seroze, slicno strukturi debelog crijeva. Mukoza se sastoji od cilindricnog epitela s
enterocitima i vréastim stanicama, lamine proprije i muscularis mucosae. Osim makrofaga, u
lamini propriji se nalazi obilje plazma stanica koje proizvode imunoglobulin (Ig) A ili IgG.
Lieberkiihnove kripte su takoder prisutne, sli¢no kao u debelom crijevu. Panethove stanice,
koje se uobicajeno nalaze u tankom crijevu, smjestene su na dnu ovih kripti, a njihova glavna
funkcija je proizvodnja antimikrobnih peptida. Podsluznica se sastoji od vezivnog tkiva i
karakterizirana je prisutno$¢u brojnih limfoidnih folikula koji se protezu iz submukoze u
laminu propriju. lako njihova prisutnost ili ekvivalentna struktura nije uocena u zdravom
debelom crijevu, usporedivi su s Peyerovim plo¢ama u tankom crijevu. Zona plasta ovog
limfoidnog tkiva, lokalizirana najblize lumenu, sadrzi gusto zbijene B limfocite i malo T
limfocita. Tamna zona unutar jasnog germinativnog centra nalazi se najdalje od lumena i sadrzi
makrofage i centroblaste, proliferiraju¢e B stanice koje monoklonalnom ekspanzijom stvaraju
folikul. Centroblasti se diferenciraju u centrocite, koji zajedno s folikularnim dendriti¢kim
stanicama ¢ine svijetlu zonu. [zmedu kupolastog epitela i limfoidnih folikula nalazi se jos jedno
podrucje imunosnih stanica: zona mjeSovitih stanica, koja sadrzi makrofage i limfocite,

ukljucujuéi B i T stanice. Na dnu limfoidnih folikula nalaze se T-stani¢na podrucja koja sadrze
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makrofage i T stanice, s osam puta visSe CD4+ nego CD8+ T stanica. MiSi¢ni sloj sastoji se od
glatkih miSi¢a odgovornih za peristalticke pokrete, dok vanjski sloj seroze pruza zastitni
omota¢ (23). Limfno tkivo je obilnije u crvuljku nego u debelom crijevu, $to ide u prilog

imunoloske funkcije crvuljka (24).

1.1.3. Funkcija crvuljka

Dugo vremena funkcija crvuljka bila je nepoznata. Primjerice, Berengario da Carpi
smatrao je da je uloga crvuljka pomo¢na pumpa koja bi olakSala peristaltiku isisavanjem
sadrzaja iz ileuma i izbacivanjem u debelo crijevo. Za razliku od njega, Darwin je smatrao da
je crvuljak rudimentarna, zakrzljala struktura (4, 25). S tehnoloSkim napretkom u mikroskopiji,
otkriveno je da stijenka crvuljka sadrzava znatnu koli¢inu limfnog tkiva sluznice crijeva (engl.
gut-associated lymphoid tissue, GALT) (25). Imunoglobulin A (IgA) i mucin, proteini koji se
nalaze u ve¢im koli¢inama u GALT-u, potpomazu u rastu bakterijskih kolonija u vidu biofilma
(26). Bollinger i sur. 2007. godine objavili su vazan rad za razumijevanje funkcije crvuljka. U
njemu su predlozili da je crvuljak utociste za komenzalne mikroorganizme. Ti mikroorganizmi
stvaraju biofilmove koji se otpuStaju u debelo crijevo, §to bi imalo ulogu u redovitoj
regeneraciji crijevne flore, osobito nakon crijevnih bolesti uzrokovanih patogenim
mikroorganizmima ¢ime bi funkcija crvuljka bila skladiSte komenzalnih bakterija za
rekolonizaciju debelog crijeva (27). U skladu s tim, pokazano je da postoji veci rizik za
rekurentne infekcije, kao i da utjeCe na tezinu C. difficile infekcije te da apendektomirani
bolesnici imaju losije ishode (28-30).

Funkcija crvuljka moZe se ocitovati i u sudjelovanju u povezanosti s upalnim bolestima
crijeva (engl. inflammatory bowel disease, IBD). Cesta je pojava upalnog zbivanja koje
zahvaca usc¢e crvuljka kod bolesnika s IBD-om ¢ak i u slu¢ajevima kada je upala lokalizirana
samo na lijevi kolon ili u rektumu. Takoder, kod nekih bolesnika pojava upalnog zbivanja oko
usca crvuljka prethodi ulceroznom kolitisu, sugeriraju¢i da ima pokretacku ulogu ili ulogu u
razvoju bolesti te da se moze koristiti kao rani endoskopski marker za razvoj bolesti kod nekih
bolesnika (23, 31). Provedena velika kohortna istrazivanja pokazala su povezanost
apendektomije s IBD-om. Vecina studija slucajeva i kontrola koja su evaluirala ulogu
apendektomije u prevenciji razvoja IBD-a pokazuju znafajnu inverznu povezanost
apendektomije i razvoja UC-a (32). Kohortno istrazivanje koje su proveli Andersson i sur. na
400 000 ispitanika pokazalo je da kod osoba koje su apendektomirane zbog akutnog

apendicitisa ili mezenterijalnog limfadenitisa postoji manja stopa incidencije UC-a u usporedbi
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s kontrolnom skupinom ako su imale manje od 20 godina u vrijeme apendektomije (33).
Takoder, Myrelid i sur. pokazali su da je apendektomija prije razvoja UC-a povezana s manje
agresivnim oblikom bolesti tako $to su zabiljezili manji rizik od kolektomija i hospitalizacija
vezanih uz UC. Medutim, pronasli su i losiju dugoro¢nu prognozu kod bolesnika s UC-om ako
su bili apendektomirani nakon postavljene dijagnoze UC-a (34). Frisch i sur., u svom
istrazivanju slucajeva i kontrola s 30 632 sudionika, ispitivali su populaciju stariju od 20 godina
u vrijeme apendektomije te nisu pronasli inverznu poveznicu s apendektomijom i rizikom za
razvoj ulceroznog kolitisa. Povecan rizik od UC-a, a osobito CD-a, u ranom razdoblju nakon
apendektomije povezuju s diferencijalno dijagnostickim problemom kod pacijenata koji se
prezentiraju prvi put s bolovima u trbuhu. (35). Za razliku od njih, Andersson i sur. pronasli su
i povecan rizik od razvoja CD-a i do 20 godina nakon apendektomije stoga ne smatraju to¢nim
hipotezu incipijentnog CD-a kao uzroka bolova u trbuhu koji su doveli do apendektomije (36).
Medutim, na jo§ ve¢im kohortnim istraZivanjima s duljim periodom pracenja, kao i na
provedenoj meta-analizi, potvrden je povecan rizik razvoja CD-a nakon apendektomije, kao i
nestanak povecanog rizika u ve¢ini podgrupa nakon 5 godina, $to bi sugeriralo da dijagnosticka
pristranost objaSnjava povecan rizik (37, 38). Nadalje, veliko nacionalno kohortno istrazivanje
na tajvanskoj populaciji starijoj od 20 godina pokazalo je vecu incidenciju i rizik od CD-a i
UC-a kod osoba koje su apendektomirane u usporedbi s neapendektomiranom kohortom. Svoje
rezultate povezuju s rasnim varijacijama i disreguliranom crijevnom mikrobiotom zbog
okolisnih utjecaja (39). Veliko kohortno kanadsko istrazivanje iz 2022. godine potvrduje
prethodna saznanja o povecanom riziku CD-a nakon apendektomije §to takoder objasnjavaju
dijagnostickom pristranos$¢u, dok potvrduju protektivnu poveznicu apendektomije i razvoja
UC-a (40). Provedena istrazivanja o utjecaju apendektomije na tijek ve¢ dijagnosticiranog UC-
a dala su dijelom opre¢ne rezultate, iako su vecinom izvijestila o pozitivnom ucinku na tijek
bolesti (32). Preliminarni rezultati randomiziranog kontroliranog istrazivanja kojeg provode
Visser i sur. pokazuju da apendektomija moZe utjecati na stopu ozbiljnih nepozeljnih dogadaja

povezanih s kolitisom kao i na stopu relapsa (41).

1.1.4. Neupalne bolesti crvuljka

Bolesti crvuljka mogu se klasificirati na upalne bolesti, stanja vezana za kongenitalne

anomalije 1 druge neupalne bolesti te tumore crvuljka (24).
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1.1.4.1. Kongenitalne anomalije

Duplikature crvuljka izrazito su rijetke anomalije, s manje od 200 dokumentiranih
slu¢ajeva u svijetu. Pravu incidenciju teSko je procijeniti jer, osim $to je rije¢ o rijetkoj
anomaliji, veliki broj slucajeva nece se niti identificirati. Usprkos tome, rije¢ je o bitnom
medicinsko-pravnom entitetu te bi, uzimajuci u obzir frekvenciju apendektomija, svi kirurzi
trebali biti upoznati s moguénos¢u dvostrukog crvuljka (42). One se mogu podijeliti prema
modificiranoj Cave-Wallbridge klasifikaciji, a predlozena je i potreba za modifikacijama iste
pa su tako Ngulube i sur. dali do sada najopSirniju klasifikaciju (43, 44). Naj€esce opisani oblik
duplikature je oblik B (42). Takoder, postoje i opisani joS$ rjedi slu€ajevi triplikatura crvuljka,
kao i ageneze (45, 46). Potonji se mogu, zajedno s agenezom cekuma, svrstati po Collinsovoj
klasifikaciji u pet tipova (47). Medutim, hipoplazija ili intramuralna lokacija mogu dovesti do
pogresnog prikaza pravih stopa incidencije (48). U nekim slucajevima uzrok nije kongenitalan,
ve¢ moze biti sekundaran zbog intrauterinog vaskularnog incidenta, autoamputacije ili

uzimanja lijekova tijekom trudnoce (npr. talidomid) (49).

1.1.4.2. Neupalne bolesti crvuljka

Divertikuloza crvuljka je takoder rijetko stanje s opisanom incidencijom od 0,014% do
3,7%. Ono moze biti kongenitalno ili ste¢eno. Steceni pseudodivertikli ¢esto su lokalizirani u
distalnoj tre¢ini crvuljka na mezenterijalnoj strani, dok su kongenitalni pravi divertikli i
lokalizirani su na antimezenterijalnoj strani crvuljaka. Moze se klasificirati u 4 morfoloska tipa:
akutni divertikulitis, akutni apendicitis s akutnim divertikulitisom, akutni apendicitis s
divertiklom i crvuljak s divertiklom te u podskupine ovisno o postojanju perforacije. U izrazito
rijetkim sluc¢ajevima (0,004%-2,1%) moze biti uzrok akutnog apendicitisa. Povezana je s viSim
rizikom od neoplazmi, posebno karcinoidom i mucinoznim adenomima. Diferencijalno
dijagnosticki, ova dijagnoza dolazi u obzir kod sumnje na akutni apendicitis, a opisane su i vise
stope perforacije u odnosu na apendicitis (50, 51).

Endometrioza je bolest karakterizirana prisutno$¢u stanica slicnih endometriju van
endo- i miometrija. Opisana je kao rijetko stanje i bolesnici mogu biti asimptomatski, ali se
takoder mogu prezentirati nizom raznih gastrointestinalnih smetnji kao §to su bolovi u trbuhu,
krvarenje iz probavnog sustava ili pak klini¢kom slikom akutnog apendicitisa (52).

Fibrozna obliteracija lumena crvuljka, jo§ zvana i neurogena hiperplazija, je tipi¢no
incidentalan nalaz nakon apendektomije. Obi¢no zahvaéa vrh samog crvuljka, prezentirajuci

se kao blijedo do bijelo obliteriranje lumena. HistoloSki postoje tri varijante: centralna, koja je
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1 najc¢eS¢a, submukozna i intramukozna varijanta. lako moZze nalikovati nekim drugim
benignim tumorima probavnog sustava, ovo je benigna lezija koja ne zahtijeva specificno
lijecenje osim apendektomije (53, 54).

Vaskulitis crvuljka ima ucestalost od 0,3% do 1,9%, ¢es¢e kod mladih zena. Moze biti
dio sustavnog vaskulitisa ili izolirana pojava. MoZe biti primarni vaskulitis ili sekundarno
zbivanje uslijed akutnog apendicitisa. Nodozni poliarteritis naj¢es¢i je sustavni vaskulitis koji
zahvaca slijepo crijevo. U nekim slucajevima vaskulitis crvuljka moze prethoditi razvoju
sustavnog nodoznog poliarteritisa. Ostali povezani poremecaji uklju€uju reumatoidni
vaskulitis, sistemski lupus i ANCA-pozitivni mikroskopski poliarteritis (55).

Torzija crvuljka moZe se pojaviti kao primarno ili sekundarno zbivanje, pri cemu je
vecéina slucajeva u pedijatrijskoj populaciji primarna. Simptomi su vrlo sli¢ni apendicitisu i
izrazito je tesSko ovo stanje dijagnosticirati preoperativno, stoga se dijagnoza najcesce postavi
tek intraoperativno (56).

Intususepcija crvuljka je jo$ jedno rijetko stanje ¢ija klinicka slika varira od akutne i
progresivne, koja moze imitirati akutnu upalu crvuljka, pa sve do kroni¢ne i protrahirane s
povremenim simptomima. Ce3é¢e se javlja u odraslih nego u djece. Veéina slucajeva se
dijagnosticira za vrijeme operacije, ali se pokazao trend boljeg dijagnosticiranja nakon 2000.
godine u odnosu na razdoblje prije. Neki od mogucih uzroka nastanka ovog stanja, osim upale,
su endometrioza, mukocela, adenom, karcinoid i adenokarcinom. Klasifikacija se zasniva na
polozaju na kojem je crvuljak invaginiran i opisano je 5 tipova po McSwainu (57).

Opisani su i slucajevi stranih tijela u crvuljku kao i pojave parazita poput Enterobiusa
vermicularisa u lumenu crvuljka. Osim toga, crvuljak moze biti sekundarno zahvacen u
sustavnim bolestima kao $to su cisticna fibroza, Crohnova bolest, ulcerozni kolitis i

Hirschsprungova bolest te sekundarno upalno izmijenjen (48).

1.1.4.3. Tumori crvuljka

Najces¢i tumori crvuljka su epitelnog i mezenhimalnog podrijetla. Hematolimfoidni
tumori se rijetko pronalaze u crvuljku. Neuroendokrini tumori (engl. neuroendocrine tumour,
NET) su Cesti te se najcesce otkrivaju incidentalno. Adenokarcinomi slicni onima koji se nalaze
u debelom crijevu i rektumu rijetki su u slijepom crijevu. Kada se ovi tumori razviju u slijepom
crijevu, dijele slicne morfoloske i genetske karakteristike sa svojim pandanima u
kolorektalnom podrucju. Po posljednjoj klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije (engl.

World Health Organisation, WHO) iz 2019. godine, epitelni tumori crvuljka ugrubo su se
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klasificirali kao seratne lezije i polipi, mucinozne neoplazme, adenokarcinomi i
neuroendokrine neoplazme. Detaljni prikaz je vidljiv u Tablici 1. (58). Vazno je napomenuti
da izraz pseudomiksom peritoneuma nije histoloski utemeljen pojam stoga se ne koristi u

odredivanju stadija bolesti (59).

Tablica 1. Klasifikacija epitelnih tumora crvuljka prema WHO-u iz 2019.

Epitelni tumori Tip tumora
Benigne i prekursorske Hiperplasti¢ni polip
lezije Sesilna seratna lezija bez displazije

Seratna displazija niskog gradusa
Seratna displazija visokog gradusa
Mucinozne neoplazme Mucinozna neoplazma crvuljka niskog gradusa (LAMN)
Mucinozna neoplazma crvuljka visokog gradusa (HAMN)
Adenokarcinomi Adenokarcinom, NOS
Mucinozni adenokarcinom
Adenokarcinom prstena pecatnjaka
Nediferencirani karcinom, NOS
Adenokarcinom vrcastih stanica
Neuroendokrine neoplazme
Dobro diferencirane Neuroendokrini tumor, NOS
- Gradus 1
- Gradus 2
- Gradus 3
Tumor L stanica
Tumor koji luci peptid sli¢an glukagonu
Tumor koji lu¢i PP/PYY
Karcinoid enterokromafinih stanica
Karcinoid koji luci serotonin
Slabo diferencirane Neuroendokrini karcinom, NOS
Velikostani¢ni
Malih stanica

Mijesani tip Mijesana neuroendokrina-neneuroendokrina neoplazma (MiNEN)

Kratice: HAMN: mucinozna neoplazma crvuljka visokog gradusa (engl. high-grade appendiceal
mucinous neoplasm); LAMN: mucinozna neoplazma crvuljka niskog gradusa (engl. low-grade
appendiceal mucinous neoplasm); NOS: nije drugacije specificirano (engl. not otherwise specified),
PP/PYY: pankreaticki polipeptid/peptid YY; MiIiNEN: mijeSana neuroendokrina-neneuroendokrina
neoplazma (engl. mixed neuroendocrine-non neuroendocrine neoplasm)

10
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1.1.4.3.1. Benigne i prekursorske lezije

Polipi i nazubljene lezije crvuljka su sluzni¢ni epitelni polipi koje karakterizira
nazubljena (pilasta ili zvjezdasta) arhitektura lumena kripte. Dijele se na hiperplasti¢ne polipe,
sesilne nazubljene lezije bez displazije i nazubljene lezije s displazijom niskog ili visokog
stupnja. Vecina ih se otkrije slucajno nakon apendektomije iz drugih razloga. Vece tvorbe
mogu potencijalno uzrokovati opstrukciju lumena crvuljka i dovesti do apendicitisa. Posjeduju
1 maligni potencijal zbog KRAS i BRAF mutacija. Klju¢no ih je razlikovati od LAMN-a zbog
malignog potencijala i posljedi¢nih klini¢kih implikacija (58).

1.1.4.3.2. Mucinozne neoplazme crvuljka

Mucinozne neoplazme crvuljka su promjene karakterizirane mucinoznom epitelnom
proliferacijom s izvanstani¢nim mucinom i ekspanzivnim, potiskuju¢im rubovima tumora.
Makroskopski crvuljak ne mora odavati dojam znacajnih promjena ili moZze biti prosiren kao
rezultat abnormalnog nakupljanja mucina, a moze biti prisutna i perforacija s ekstruzijom
mucina. One se dijele na mucinoznu novotvorinu crvuljka niskog i visokog stupnja, od kojih
su visokog stupnja rjede. Prognoza izrazito ovisi o stadiju proSirenosti bolesti u trenutku
dijagnoze za LAMN, dok su podaci za HAMN oskudniji. U ranim stadijima LAMN ima

izvrsnu prognozu, dok je kod peritonealne diseminacije prognoza varijabilna (58).

1.1.4.3.3. Adenokarcinomi

Adenokarcinom crvuljka je maligna glandularna/Zljezdana neoplazma karakterizirana
invazijom kroz slojeve. Klinicka slika je varijabilna, pa se moze otkriti u sklopu apendicitisa
ili bolova u trbuhu. Bolesnici se mogu zaliti na promjene u crijevnim navikama ili krvarenje iz
probavnog sustava, a klinickim pregledom se moZze pronaci palpabilna tvorba. Podtipovi su
adenokarcinom prstena pecatnjaka, mucinozni adenokarcinom 1 nediferencirani
adenokarcinom. Bolesnici s mucinoznim adenokarcinomima imaju bolju prognozu u odnosu
na nemucinozne, a histoloSki gradus se pokazao kao nezavisni prognosticki faktor za
petogodisnje prezivljenje kod mucinoznih karcinoma (58).

Po definiciji, adenokarcinom prstena pecatnjaka je tumor koji se sastoji od mucinoznih
stanica prstena pecatnjaka kao i varijabilnog broja endokrinih stanica i stanica koje nalikuju
Panethovim. Naj¢eS¢e je lociran u distalnom dijelu crvuljka. Da bi bio klasificiran kao
adenokarcinom vrcastih stanica, tumor mora sadrzavati barem komponentu klasi¢nog
adenokarcinoma vrcastih stanica niskog gradusa. Prognoza ovisi o stadiju i gradusu. Ve¢ina

bolesnika se dijagnosticira u stadiju 1 ili 2 kod niskog gradusa, dok se vec¢ina visokog gradusa

11
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dijagnosticira u ¢etvrtom stadiju. Najcesca sijela presadnica su peritoneum, omentum, trbusna

stijenka 1 jajnici (58).

1.1.4.3.4. Neuroendokrine neoplazme crvuljka

Neuroendokrine neoplazme (engl. neuroendocrine neoplasm, NEN) crvuljka su
epitelne neoplazme crvuljka s neuroendokrinom diferencijacijom, Sto ukljucuje i dobro
diferencirane neuroendokrine tumore (engl. neuroendocrine tumor, NET) 1 slabo diferencirane
neuroendokrine  karcinome (engl. neuroendocrine  carcinoma, NEC). MijeSane
neuroendokrine-neneuroendokrine neoplazme (engl. mixed neuroendocrine-
nonneuroendocrine neoplasm, MiNEN) su mijeSane epitelne neoplazme s neuroendokrinom
komponentom kombiniranom s neneuroendokrinom komponentom, a obje se mogu morfoloski
1 imunohistokemijski prepoznati te svaka mora sudjelovati u najmanje 30% neoplazme (58).
NET crvuljka klasificira se drugacije od NET-ova probavne cijevi koji se razvijaju iz
embrioloskog srednjeg crijeva (ileum i jejunum) zbog svoje ucestalosti i posebnih obiljezja.
NET crvuljka ima udio od 5,7% svih NET-ova i 85% svih maligniteta crvuljka. Cesto se
dijagnosticiraju u mladoj Zivotnoj dobi i imaju odliénu prognozu (60). Vecina ih se
dijagnosticira incidentalno nakon napravljene apendektomije koja je ¢esto dostatna kao zahvat.
Ovisno o stadiju i visokorizicnim znacajkama, kod odredenog broja bolesnika dolazi u obzir
desna hemikolektomija, a kod metastatske bolesti pristupa se onkoloskom lijecenju i
eventualnoj kirurskoj citoredukciji. Slabo diferencirani neuroendokrini karcinomi se rijetko
pojavljuju u crvuljku. Veéina bolesnika s NEC-om probavnog sustava imaju metastatsku bolest
u trenutku dijagnoze, te je lijecenje onkoloSko. Dijagnoza MiNEN-a se postavlja izrazito
rijetko, ali je crvuljak cesto primarno sijelo. Neuroendokrina komponentna je voditelj
bioloskog ponasanja, a najéesce je to slabo diferencirani neuroendokrini karcinom. Kirur§ko

lijecenje dolazi u obzir u potencijalno izljecivom ranom stadiju bolesti (61).

1.1.5. Akutni apendicitis

Akutna bol u trbuhu ¢ini 7-10% svih prijema u hitnoj sluzbi, a akutni apendicitis je
najces¢e intraabdominalno zbivanje u kojem je u vecine bolesnika potrebno hitno kirursko

lijec¢enje (62, 63).

12
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1.1.5.1. Epidemiologija

Analiza provedena od strane GBD suradnicke skupine iz 2021. godine pokazala je da
je globalna dobno-standardizirana stopa incidencije upale slijepog crijeva iznosila 214 (174—
274) na 100 000, sto je ekvivalentno 17 milijuna (13,8-21,6) novih slucajeva. NajviSa stopa
incidencije zabiljezena je u visokorazvijenoj regiji Azije i Pacifika, s 364 (286—475) na 100
000, dok je najniza bila u zapadnoj podsaharskoj Africi, sa 81,4 (63,9-109) na 100 000.
Globalne dobno-standardizirane stope smrtnosti, incidencije, godina Zivota izgubljene
prijevremenom smréu (engl. years of life lost, YLL), godina zivota izgubljenih invalidno$¢u
(engl. years lost due to disability, YLD) i godina zivota prilagodenih invaliditetu (engl.
disability-adjusted life years, DALY) povezane s upalom slijepog crijeva pokazale su
kontinuirani pad izmedu 1990. i 2021. godine, pri ¢emu je najvece smanjenje zabiljeZzeno kod
smrtnosti i YLL-ova. Najve¢i godi$nji pad DALY-ova uocen je kod djece mlade od 10 godina.
Iako su stope smrtnosti smanjene u svim regijama, postojale su znacajne regionalne razlike u
vremenskim trendovima incidencije. Premda je globalna dobno-standardizirana stopa
incidencije upale slijepog crijeva opadala izmedu 1990. 1 2021. godine, u gotovo polovici GBD
regija zabiljezen je porast incidencije od preko 10%. Stope smrtnosti varirale su od 1,01
(0,895-1,13) na 100 000 u sredisnjoj Latinskoj Americi do 0,054 (0,0464—0,0617) na 100 000
u visokorazvijenoj regiji Azije i Pacifika. Dobno-standardizirana stopa incidencije iznosila je
214 (174-274) na 100 000, Sto predstavlja smanjenje od 2,26% (0,693-3,82) u odnosu na 1990.
godinu, kada je stopa iznosila 219 (95% UI 176-283) na 100 000, usprkos znacajno vecem
broju novih slucajeva na globalnoj razini. Najvisa stopa incidencije zabiljezena je u drugom i
tre¢em desetlje¢u zivota, globalno i u svih sedam GBD super-regija. Najve¢i godisnji pad
incidencije primijecen je kod djece mlade od 10 godina, neovisno o spolu. Premda je
incidencija bila najvisa u drugom i tre¢em desetljecu zivota, geografske varijacije pokazale su
da se najveci teret bolesti razlikuje ovisno o dobnoj skupini u razli¢itim regijama (64).

Na razini Hrvatske, 1990. godine zabiljeZene su 22 smrti (10 do 25.5 95% UI), a dobno
standardizirana stopa smrtnosti je bila 0,407 na 100 000. Usporedno s time, u 2021. godini
procijenjeno je da je bilo 9-10 smrtnih sluc¢ajeva. U tom razdoblju doslo je do pada u broju
smrtnih slucajeva za 56% i pada u dobno-standardiziranoj stopi smrtnosti na 100 000 za 74%

(64).
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1.1.5.2. Etiologija, patofiziologija i klasifikacija apendicitisa

Opstrukcija lumena crvuljka smatra se patofizioloskim inicijatorom upale. Uslijed opstrukcije
lumena dolazi do poviSenja intraluminalnog tlaka i distenzije zbog nemoguénosti izlaska
intraluminalnog sadrzaja kojeg stvara mukoza. U daljnjem tijeku, poviSeni intraluminalni tlak
dovodi do okluzije kapilara i venula u stijenci crvuljka uz o¢uvanu arterijsku opskrbu, zbog
Cega dolazi do vaskularne kongestije Sto utjeCe na permeabilnost sluznice. Luminalno
bakterijsko prerastanje, prvotno aerobnim mikroorganizmima, a zatim i anaerobnim, te
translokacija tih mikroorganizama podrzavaju daljnju upalu i edem. Uz to, kao i ve¢ opisan
poremecaj protok krvi, dolazi do ishemije te u konacnici gangrene te perforacije. Inicijalno
upala moze biti zadrzana okolnim tkivima, primjerice omentumom. Progresijom bolesti
postupno dolazi do peritonitisa ili formiranja lokaliziranih apscesnih kolekcija (24, 65-67).
Medutim, ova teorija razvoja akutnog apendicitisa dovedena je u pitanje studijama koje
su pokazale nisku ucestalost opstruktivnih lezija u patoloskim uzorcima i njihovu relativnu
frekvenciju u patoloski urednim uzorcima (22). Do opstrukcije moze do¢i zbog limfoidne
hiperplazije, fekolita, stranih tijela ili neoplazmi (65). Izrazito rijetko akutni apendicitis moze
nastati sekundarno zbog metastatske bolesti (68). U literaturi se opisuje i traumom uzrokovan
apendicitis, ali je teSko ustanoviti uzro¢no posljedicnu vezu (69). Opisani su razni virusni,

bakterijski, gljivicni i parazitarni uzro€nici apendicitisa (Tablica 2) (70).

Tablica 2. Prikaz infektivnih uzroka koji zahvac¢aju crvuljak

Bakterije Virusi Gljivice Paraziti
Salmonella sp Ospice Mucormycosis Enterobius vermicularis
Shigella sp Adenovirus Histoplazmoza Shistosomes
Yersinia sp Citomegalovirus Entamoeba histolytica
Acinomyces sp Epstein-Barr virus Balantidium coli
Campylobacter sp Strongyloides stercoralis
Clostridium Toksoplazma
Mikobakterije Cryptosporidium
Rickettsia rickettsii Echinococcus
Trichuris sp
Ascaris sp

Prethodno opisana sekvenca koja u konacnici dovodi do perforacije nije neminovna veé
moze do¢i 1 do spontane rezolucije stanja. Prema novijim studijama, na komplicirani i
nekomplicirani apendicitis se moze gledati kao dva odvojena entiteta. Prvi koji ¢e progredirati

do perforacije, i drugi koji se moze spontano razrijesiti. Tijekom COVID-19 pandemije
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zabiljezen je povec¢an omjer kompliciranih naspram nekompliciranih apendicitisa u odnosu na
prepandemijsko razdoblje. Medutim, taj pove¢an omjer ne moze se pripisati pove¢anom riziku
za progresiju bolesti zbog ogranic¢enog pristupa zdravstvenoj skrbi, ve¢ podaci sugeriraju na
veci broj spontano razrijeSenih nekompliciranih apendicitisa. Na taj zakljucak ukazuje pad u
broju nekompliciranih apendicitisa, dok je broj kompliciranih apendicitisa imao stabilnu
incidenciju (71).

Imajuéi u vidu klinicki znacaj, akutni apendicitis se dijeli na nekomplicirani koji se
definira kao upalno promijenjeni crvuljak bez znakova nekroze ili perforacije, i na komplicirani
u kojem se pronalaze znakovi fokalne ili transmuralne nekroze s ili bez perforacije,
intraabdominalni apsces, periapendikularna zadrzana flegmona ili postojanje gnojne slobodne
tekucine (72). Patohistoloski, u flegmonoznom (supurativnom) apendicitisu moZe se pronaci
neutrofilna infiltracija sluznice, podsluznice i misi¢nog sloja, uz transmuralnu upalu, opseznu
ulceraciju i intramuralne apscese s vaskularnom trombozom. Ovaj oblik apendicitisa mozda
nece biti o¢it makroskopski, osim u dobro razvijenim slucajevima kada se mogu primijetiti
zamucena seroza, dilatacija 1 kongestija povrSinskih krvnih Zzila ili fibrinopurulentni serozni
eksudat. Osnovna znacajka gangrenoznog, ukljucujuéi i perforirani, apendicitisa je nekroza
stijenke. U ovom slu€aju pronalazi se transmuralna upala s podrucjima nekroze i opsezne

ulceracije sluznice. Makroskopski stijenka moze biti ljubicaste, zelene ili crne boje (73).

1.1.5.3. Dijagnoza apendicitisa

Klinicka dijagnoza akutnog apendicitisa je Cesto izazovna i zahtjeva kombinaciju
klini¢kih, laboratorijskih i radioloskih nalaza te bi se mogla unaprijediti koriStenjem klinickih

sustava bodovanja (62).

1.1.5.3.1. Klinicki pokazatelji

klini¢ka prezentacija zapo€inje slabo definiranom boli u trbuhu, lokaliziranom epigastri¢no,
periumbilikalno ili difuzno. Pocetak boli obi¢no je brzo pra¢en mucninom. U otprilike 50-60%
bolesnika s apendicitisom, koji se prezentiraju s periumbilikalnom bolnosti, dolazi do migracije
boli u donji desni abdominalni kvadrant unutar 24 sata. Takoder dolazi i do inapetencije u 80-
85% bolesnika, a 40-60% njih prijavljuje mucninu s ili bez povra¢anja. Medutim, apendicitis
je malo vjerojatan kod osoba s normalnim apetitom. U slu¢aju bolova u trbuhu i povracanja,

bitno je ispitati redoslijed dogadaja jer pojava boli prije povracanja povecava vjerojatnost
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akutnog apendicitisa. Ako mucnina i povracanje prethode boli, iskusni klinicar trebao bi
razmotriti drugu dijagnozu, poput gastroenteritisa. Cest je i subfebrilitet, dok vise temperature
i treskavice mogu sugerirati druge dijagnoze, kao i perforaciju apendicitisa ili druge
neapendikularne izvore boli. U slucaju povisene tjelesne temperature iznad 38,3 °C trebalo bi
posumnjati na perforaciju (67, 74-76). Inicijalnu bol bolesnici osjecaju zbog visceralne
inervacije, a kasnija lokalizirana bol nastaje zbog nadrazaja parijetalnog peritoneuma uslijed
progresije upalnog procesa. Konstipacija i mucnina pracena profuznim povracanjem mogu
ukazivati na razvoj generaliziranog peritonitisa nakon perforacije, ali rijetko imaju bitnu ulogu
u jednostavnim upalama (76).

Ovisno o lokaciji crvuljka, bolesnici prijavljuju razlic¢ite simptome. Bolesnici se mogu
zaliti na bolove desno lumbalno ili u kostovertebralnom kutu u slucaju retrocekalnog crvuljka,
a u musSkaraca i bol u desnom testisu. Zdjeli¢ni ili retroilealni polozaj odrazavat ¢e se
zdjeli€nom, rektalnom ili adneksalnom boli, a rijetko i boli u lijevom donjem kvadrantu. Dok
kod subcekalnog ili zdjelicnog mogu prevladavati suprapubicna bol i dizuri¢ne tegobe (76).

Prilikom inspekcije bolesnika zamjeéuje se dojam blaZe bolesti. Cesto leze mirno kako
bi izbjegli iritaciju parijetalnog peritoneuma koja se pojavljuje kretanjem (67). U kombinaciji
s anamnezom, klinicki pregled moze biti dovoljan za postavljanje dijagnoze, pogotovo kod
muskaraca kod kojih diferencijalna dijagnoza nije toliko opsezna kao kod Zena (22).

Trbuh je najces¢e mekane stijenke s bolnom osjetljivoséu oko McBurneyjeve tocke i
lokaliziranom napetos$cu stijenke. Razlika izmedu aksilarne i rektalne temperature vise od 1 °C
sugerira zdjeli¢nu upalu koja moze biti ili zbog apendicitisa ili drugih zdjeli¢nih upalnih stanja.
Nevoljno napinjanje miSi¢a u donjem desnom kvadrantu Cesta je pojava i obi¢no prethodi
peritonealnom nadrazaju (76). Palpabilna masa rijetko je prisutna, a kada jest, moze biti tesko
uocjiva zbog nelagode prilikom duboke palpacije i debljine trbusne stijenke. Prisutnost ovog
nalaza moze sugerirati apscesnu kolekciju ili peritifliticku flegmonu, Sto odrazava perforaciju
crvuljka s adherencijom omentuma i okolnog tkiva (22). Medu bolesnicima s retrocekalno
smjeStenim crvuljkom, bol ne mora biti lokalizirana sve dok se ne razvije peritonitis zbog
perforacije. Takoder, polakisurija ili ucestalije stolice mogu biti prisutne zbog upale koja
nadrazuje susjedni mjehur ili debelo crijevo (67). Bitniji simptomi i znakovi s osjetljivoscu i
specificno$¢u za apendicitis su prikazani u Tablici 3. (74).

Digitorektalni pregled ne doprinosi znacajno dijagnostickoj tocnosti, stoga bi se trebao
raditi samo kod onih za koje se sumnja na zdjeli¢nu ili materni¢nu patologiju, ili u atipi¢nim
klini¢kim slikama koje sugeriraju na zdjeli¢ni ili retrocekalni apendicitis (76). Ginekoloski

pregled s odredivanjem B-hCG-a je bitan kod svih Zena reproduktivne dobi sa sumnjom na
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apendicitis zbog iskljucenja moguce trudnoce kao i ginekoloskih upalnih zbivanja te moguce
daljnje dijagnosticke obrade poput CT-a abdomena. (72, 74). Osim navedenog, rijetke atipi¢ne
klinicke slike apendicitisa ukljucuju i bol u gornjem lijevom kvadrantu koja se pojavljuje kod
bolesnika s malrotacijom crijeva ili situsom inversusom (66). Apendicitis se moze pojaviti u
sklopu nekoliko specifi¢nih entiteta, uklju¢uju¢i Amyandovu ingvinalnu kilu, de Garengeotovu

femoralnu kilu te Spigelijanovu kilu (24).

Tablica 3. Bitniji simptomi i znakovi u akutnom apendicitisu

Simptomi i znakovi  Osjetljivost Specifi¢nost Napomena
Temperatura 60-75% 65-75% nespecifiCan simptom
Bol u donjem desnom o o najbitniji simptom koji je prisutan u vise od
kvadrantu 80-90% 40-60% 90% bolesnika
Mu¢nina 58-68% 40-50% Ucestalost od 80-90%
Povracanje 50-60% 45-69% Ucestalost 75%
POJ;‘:;:E;}’:JG 90-100%  55-70% Utestalost veca od 90%
Inapetencija 80-90% 55-70% Ucestalost 90%
Migracija boli 55-75% 70-90% Ucestalost od 50%
McBurneyev znak 50-94% 75-86% Najbitniji znak
Rovsingov znak 22-68% 58-96% Odsustvo ovoga ne iskljucuje dijagnozu
apendicitisa
Znak psoasa 13-42% 79-97% Povezan s polozajem crvuljka
P retroperitonealno i retrocekalno
Znak opturatora 5-15% 90-95% Povezanost s polozajem crvuljka u zdjelici
Nevoljno napinjanje o 0 povezanost s lokaliziranom upalom
miSica 39-74% S7-84% peritoneuma
Povratna osjetljivost 55-70% 65-80% povezanost s upalom peritoneuma
Rigiditet 20-30% 80-90% povezanost s intraabdominalnom
- (1] - (1]

infekcijom

Trudnice su dijagnostic¢ki izazov kod akutnog apendicitisa. Anatomske i fizioloSke
promjene povezane s trudno¢om moraju se uzeti u obzir prilikom uzimanja anamneze i
fizikalnog pregleda. Tijekom prvih 6 mjeseci trudnoce, simptomi i znakovi akutnog
apendicitisa su isti kao kod Zena koje nisu trudne, no dijagnosticke poteSkoce ostaju iz vise
razloga. Postoji priguSenje simptoma i znakova zbog distenzije trbuha, drukcijeg polozaja
intraabdominalnih organa te smanjenog odgovora tkiva na upalu. U sluc¢aju da je cekum
mobilan moze do¢i do promjene polozaja i crvuljka skupa s njim. Takoder, mucnina,
povracanje i bolovi u trbuhu koji su normalni u trudno¢i, a osobito u prvom tromjesjecju,

dovode do dijagnosti¢kih poteskoca. Atipi¢na klinicka slika najéeSce je prisutna u drugom
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tromjesecju. Pa tako bol u gornjem desnom kvadrantu, kontrakcije maternice, dizurija i proljev
mogu prikrivati akutni apendicitis (77). U gerijatrijskoj populaciji najces¢i simptomi
apendicitisa su bol u donjem dijelu trbuha (90%) i inapetencija (60%). Nadalje, kod pacijenata
koji nisu u moguénosti komunicirati, klinicka slika moze biti jos$ suptilnija. Rana dijagnoza na
temelju samo na temelju znakova i simptoma oteZana je u ovoj populaciji, Sto rezultira ve¢om
stopom perforacije i mortaliteta, stoga je potrebna paZzljiva evaluacija (78).

Takoder, potrebno je imati na umu da prethodna apendektomija ne iskljucuje
definitivno dijagnozu apendicitisa, jer, iako rijetko, opisano je stanje poznato kao ,,stump*
apendicitis (67). To je rijetka komplikacija apendektomije, prvi put opisana 1945. godine, u
kojoj dolazi do upale ostatnog dijela crvuljka uslijed nepotpune resekcije crvuljka. Ovo stanje
nije Cesto ukljuceno kao diferencijalna dijagnoza kod osoba s bolovima u trbuhu, a koje su
prethodno apendektomirane. Klinicka slika moze odgovarati onoj u akutnom apendicitisu, a
najces¢i simptom je bol lokalizirana u donjem desnom kvadrantu trbuha. Klinicki znacaj lezi
u tome Sto se teze dijagnosticira, Sto dovodi do odgode u lijeCenju te posljedi€no porastu

morbiditeta (79, 80).

1.1.5.3.2 Biokemijski markeri

Postoji mnogo biomarkera koji se trenutno koriste u svakodnevnoj klini¢koj praksi,
evaluiraju se kroz klinicka ispitivanja ili se jo§ istrazuju na eksperimentalnoj razini. Neki od
njih ukljucuju broj leukocita, C-reaktivni protein (CRP), broj neutrofila kao postotak od
leukocita ili u apsolutnoj vrijednosti, omjer neutrofila i limfocita (engl. neutrophil-to-
lymphocyte ratio, NLR), interleukini, bilirubin, prokalcitonin i kalprotektin (81). Vrijednosti
leukocita, neutrofila i CRP-a imaju suboptimalne osjetljivosti i specificnosti pa se ne mogu
same koristiti u dijagnostici apendicitisa. Vrijednosti leukocita i CRP-a koriste se i u klini¢ckim
sustavima bodovanja koji se koriste u stratifikaciji rizika za dijagnozu apendicitisa. Stoga se
radi na pokuSajima identifikacije novih biomarkera koji bi bili specificni za apendicitis, a
koristili bi se ili samostalno ili u kombinaciji s drugim biomarkerima (82). Vrijednosti
serumskog bilirubina su razmatrane kao moguéi marker perforiranog apendicitisa. Do
poviSenih vrijednosti bilirubina dolazi zbog bakterijemije Sto dovodi do endotoksemije i
posljedi¢no smanjene sekrecije bilirubina iz zu¢nih kanala. Medutim, sama hiperbilirubinemija
ima nisku preciznost u dijagnosticiranju kompliciranog apendicitisa s ocekivanom
perforacijom. U slucajevima gdje su vrijednosti bilirubina poviSene, vjerojatnija je dijagnoza
kompliciranog apendicitisa, dok normalne vrijednosti bilirubina idu u prilog nekompliciranom

apendicitisu (83). Takoder, Siroko koriSteni upalni biomarker CRP nije specifiCan za
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apendicitis. Njegove vrijednosti porastu 8-12 sati nakon pocetka upalnog procesa, pa se moze
koristiti kao prediktor uznapredovale upale radije nego u ranoj dijagnostici jednostavnog

apendicitisa (82).

1.1.5.3.3 Radioloske metode

Prema rezultatima meta-analize, CT ima najvecu osjetljivost (>80%) i specificnost
(>93%) kod odraslih bolesnika u usporedbi s drugim radioloskim pretragama, dok je u
pedijatrijskoj populaciji prisutna velika varijabilnost u rezultatima (84). U WSES smjernicama
preporucuje se rutinski napraviti UZV u kombinaciji s klinickim parametrima, nakon inicijalne
procjene i stratifikaciji rizika koriste¢i klini¢ke sustave bodovanja, kako bi se poboljsala
osjetljivost 1 specificnost te smanjila potreba za CT-om. Takoder, kod osoba mladih od 40
godina s visokim rizikom od apendicitisa prema klini¢kim sustavima bodovanja, moze se
izbje¢i MSCT prije dijagnosticko-terapijske laparoskopije. Ultrazvuk (point of care
ultrasound, POCUS) se preporucuje kao prvi radioloski dijagnosticki alat i kod djece i odraslih.
U slucaju negativnog UZV nalaza, preporucuje se se niskodozni (engl. low-dose) CT s
kontrastom umjesto standardnog CT-a s kontrastom kod odraslih, dok se kod djece kao iduci
korak preporuca daljnja radioloska obrada koja ée ovisiti o lokalnoj dostupnosti i stru¢nosti
osoblja. Ako se simptomi ne smiruju kod bolesnika kod kojeg nije vjerojatna dijagnoza
apendicitisa, preporucavaju se presjecne slikovne metode (engl. cross sectional imaging)prije
operacije, a na koncu i eksplorativna laparoskopija u slu¢aju perzistiranja tegoba i negativnog
radioloskog nalaza. Kod trudnica prvi je izbor transabdominalni ultrazvuk tehnikom dozirane
kompresije (engl. ,,graded compression ) kod sumnje na apendicitis, a u slucaju negativnog

UZV-a preporuca se napraviti MR ako je dostupan (62).

1.1.5.3.4 Klinicki sustavi bodovanja

Razliciti klinicki sustavi bodovanja razvijeni su kako bi pomogli u dijagnozi akutnog
apendicitisa, od kojih je najpoznatiji Alvarado bodovni sustav (85). Prema WSES smjernicama
1z 2020. godine preporucuje se koristiti AIR (,, Appendicitis Inflammatory Response *“) bodovni
sustav i PAS (,, pediatric appendicitis score ) bodovni sustav kao klini¢ke prediktore akutnog
apendicitisa (62). Oni se koriste anamnestickim podacima, klinickim pokazateljima i
laboratorijskim nalazima kako bi se procijenio rizik apendicitisa. Njihova usporedba prikaza je
u Tablici 4. Razvijen je i RIPASA bodovni sustav zbog bolje diferencijacije bolesti u azijskoj

populaciji, koji nadmasuje Alvarado u sposobnosti detekcije bolesti (85).
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Osim ovih, razvijeni su i brojni drugi sustavi bodovanja u predikciji akutnog
apendicitisa (86). Takoder, postoje razni drugi modeli vezani za akutni apendicitis, primjerice
u svrhu predikcije proSirene resekcije u kirurSkom lijecenju apendicitisa ili neuspjeha

konzervativnog lije¢enja (87, 88).

Tablica 4. Usporedba Alvarado, PAS i AIR sustava bodovanja

Alvarado PAS AIR
. 10-14 000 1
Leukociti >10 000 2 >10 000 1
>15 000 2
. 70-84% 1
Neutrofili >T75% 1 >T75% 1
>85% 2
10-49¢/1 1
CRP
>50g/1 2
Temperatura >37,3C 1 >38C 1 >38,5C 1
Prilikom Slaba 1
Povratna osjetljivost Da 1 kasl] & 2 Srednja 2
perkusije,
skakanja Jaka 3
Inapetencija Da 1 Da 1
Mu¢nina/povracanje Da 1 Da 1 Sarl}o . 1
povracanje
Migracija Da 1 Da 1
Bol u DDK Da 1
Ukupni zbroj 10 10 12
Niska vjerojatnost 1-4 1-3 0-4
Srednja vjerojatnost 5-6 4-7 5-8
Visoka vjerojatnost 7-10 8-10 9-12

DDK — donji desni abdominalni kvadrant

AIR sustav bodovanja je razvijen s ciljem stvaranja klini¢og sustava bodovanja koji je
lako primjenjiv u praksi, a temeljen je na prospektivno prikupljenim podacima pacijenata koji
su obradivani zbog suspektnog apendicitisa. Klinicke varijable su gradirane prema tezini
simptoma i znakova umjesto binarne podjele, a laboratorijske vrijednosti su podijeljene u
intervale (89). Definirane su tri dijagnosticke zone: jedna s visokom osjetljivoséu za
apendicitis, namijenjena identifikaciji pacijenata koji mogu biti sigurno otpuSteni uz
ambulantno pracenje; druga s visokom specificnos¢u za prepoznavanje pacijenata koji mogu
biti operirani bez dodatnih pretraga; te tre¢a skupina nejasnih slucajeva kojima je potrebna
dodatna dijagnosticka obrada odnosno skupine niske, srednje 1 visoke vjerojatnosti (89). Na

provedenoj validaciji autori su objavili da AIR sustav bodovanja ima dobre performanse u
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detekciji kompliciranog apendicitisa u odnosu na opéenito apendicitis, kao i dobre performanse
u detekciji apendicitisa kod mladih od 15 godina i kod pacijenata s trajanjem simptoma duzim

od 47 sati (90).

1.1.5.4. Diferencijalna dijagnoza

Akutni apendicitis predstavlja dijagnosticki izazov zbog nespecifi¢nosti simptoma i
znakova, $to rezultira mnogim potencijalnim diferencijalno-dijagnostickim uzrocima boli koji
mogu biti abdominalni, kao i neabdominalni. lako su odredene dijagnoze vjerojatnije u
odredenim klinickim slucajevima. Primjerice, kod Meckelovog divertikulitisa, koji moze
uzrokovati slicne simptome, moze se anamnestiCki saznati o epizodama bezbolne
hematokezije. A kod gastroenteriritisa, koji je izrazito ¢e$¢i uzrok, dolazi do mucnine i
povracanja koji prethode bolovima u trbuhu, ili pak profuznoj dijareji. Crohnova bolest koja
zahvaca terminalni ileum moze u pocetnoj prezentaciji nalikovati apendicitisu, no detaljnijom
anamnezom cCesto se otkriva subakutni tijek s vru¢icom, gubitkom tezine i bolovima. Kod
pacijenata srednje i starije zivotne dobi, diferencijalno-dijagnosticki treba razmotriti i druga
upalna stanja poput Zelucanog ili duodenalnog ulkusa, kolecistitisa i1 pankreatitisa. Nadalje,
simptomi cekalnog ili sigmoidnog divertikulitisa mogu se preklapati s onima akutnog
apendicitisa. Bolesnici s mobilnim sigmoidnim kolonom mogu imati bolove u donjem desnom
kvadrantu zbog mobilnog, dekstroponiranog sigmoidnog debelog crijeva. Medutim, ovi
bolesnici navode brzu progresiju do lokaliziranog peritonealnog nadrazaja te promjene u
praznjenju crijeva. Maligne bolesti takoder mogu uzrokovati akutnu bol u desnom donjem
kvadrantu zbog perforacije karcinoma cekuma ili apendicitisa uzrokovanog tumorskom
opstrukcijom apendikularnog uséa. U zena reproduktivne dobi, dijagnosticiranje podleze¢eg
uzroka, mlade Zene mogu imati bol uzrokovanu opstetrickim i ginekoloskim etiologijama
poput rupture ovarijske ciste ili folikula, torzije jajnika, ektopi¢ne trudnoce, akutnog
salpingitisa i tuboovarijalnog apscesa. Detaljna anamneza, uklju¢uju¢i nedavnu menstrualnu
povijest, kao 1 ginekoloski pregled, mogu biti od pomo¢i u razlikovanju ovih uzroka boli od
akutnog apendicitisa. Unato¢ tome, dijagnoza apendicitisa moze biti otezana u ovoj populaciji
pacijenata, s viS§im stopama pogresne dijagnoze koje su opisane kod Zena reproduktivne dobi

(67).
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1.1.6. Lijecenje

Nakon §to je postavljena dijagnoza apendicitisa, potrebno je odluciti o daljnjem tijeku
lijecenja. Kontroverza o najadekvatnijem nacinu lijecenja i dalje perzistira, pa se, ovisno radi
li se o nekompliciranom ili kompliciranom apendicitisu, moze pristupiti konzervativnom ili
operacijskom lijeCenju. Osim toga, po zavrsetku konzervativnog lije¢enja moze se pristupiti i
intervalnoj apendektomiji, ali nacini lijeenja su varijabilni i ne postoji univerzalni konsenzus
(84). Takoder, razli¢iti modaliteti lijeCenja primjenjuju se ovisno radi li se o djeci, odraslima,

osobama starije zivotne dobi, imunokompromitiranima ili trudnicama (91).

1.1.6.1. Konzervativni pristup

Jo§ od 1950-ih lijecnici su pokusavali konzervativnim metodama lijeciti apendicitis.
Uzimajuéi u obzir opisane razlike izmedu nekompliciranog i kompliciranog apendicitisa, kao
i na imunolosku funkciju crvuljka te na njegovu ulogu u crijevnoj flori, postoji povecan znacaj
oCuvanja crvuljka (92). Osim toga, postoje stanja zbog kojih bi ouvanje crvuljka moglo biti
korisno; primjerice, apendikularni konduiti bi mogli biti koriSteni u lijeCenju uroloskih,
neuroloskih 1 bilijarnih stanja. Medutim, razvojem kirurskih i minimalno invazivnih tehnika
ovaj nacin koristenja crvuljka danas se rijetko koristi (93).

Konzervativno lijeenje podrazumijeva primjenu odgovaraju¢ih antibiotika 1
hiperhidraciju bolesnika kako bi se izbjeglo operacijsko lije¢enje. Sami antibiotici se mogu
primjenjivati peroralno ili intravenski. Kod ovog nacina lijeCenja pristupa se apendektomiji
samo kod osoba s losim klinickim odgovorom na konzervativne mjere lijeCenja, nastavkom
pogorsanja stanja unato¢ antibiotskoj terapiji, ili kod onih s ponavljaju¢im apendicitisom (91).
Prema WSES smjernicama moZe se pokusati antibiotska terapija kao sigurna alternativa kod
odredenih bolesnika s nekompliciranim apendicitisom i odsustvom apendikolita, kako kod
djece tako i1 kod odraslih. Ovaj pristup se ne preporucuje tijekom trudnoce (62).

Odabir antibiotske terapije temelji se na empirijskom pristupu, uzimajuéi u obzir
oCekivane mikroorganizme ukljuene u patogenezu akutnog apendicitisa, kao 1 tezinu
intraabdominalne infekcije. Dodatno, u obzir se uzima prisutnost rizicnih ¢imbenika za razvoj
antibiotske rezistencije, i/ili prethodna terapijska neucinkovitost antibiotika za prijasnje
infekcije, kao i neke specificne okolnosti poput nedavnih putovanja u podrucja s visokom
prevalencijom rezistentnih patogena, poznate kolonizacije takvim organizmima,
imunosupresije ili znacajnih komorbiditeta (74). Nekomplicirani i komplicirani apendicitis, u

kontekstu intraabdominalnih infekcija stecenih u zajednici, smatraju se infekcijama blagog do
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umjerenog intenziteta kod pacijenata bez predispozicije za antibiotsku rezistenciju ili terapijski
neuspjeh. Stoga se u vecini slucajeva primjenjuju antibiotici uc¢inkoviti protiv streptokoka i
osjetljivih Enterobacteriaceae te anaerobnih uzroCnika. Kod visokorizicnih bolesnika
indicirana je empirijska antibiotska terapija Sirokog spektra koja obuhvaca Pseudomonas
aeruginosa 1 Enterobacteriaceae (74).

Meta analiza iz 2019. godine, koja je usporedivala antibiotsko lijecenje i apendektomiju
za nekomplicirani akutni apendicitis u odraslih i djece, pronasla je vecu stopu ucinkovitosti
lijeCenja te vecu stopu uspjeha lijeCenja bez razvoja komplikacija u jednogodisnjem pracenju.
Do neuspjeha antibiotskog lijecenja doslo je u 8,5% slucajeva, a stopa povrata bolesti iznosila
je 19,2%. Po ovim rezultatima, autori zakljucuju kako je antibiotsko lijeenje izvediv nacin
lijecenja akutnog nekompliciranog apendicitisa (94). Druga meta-analiza 2024. godine, koja se
fokusirala na randomizirana kontrolna istrazivanja, potvrdila je kako kirursko lije¢enje ima
bolju uspjesnost u jednogodisnjem pracenju, kao i uspjeSnost lijeCenja bez razvoja
komplikacija. Naspram tome, nije pronadena statisticki znacajna razlika u duljini trajanja
hospitalizacije, dok su troSkovi lije¢enja iSli u prilog antibiotskom lijeCenju (95). Isto tako, u
recentnom Cochraneovom sustavnom pregledu usporedivani su rezultati randomiziranih
kontrolnih istrazivanja u kojima su vecina ispitanika bile odrasle osobe s nekompliciranim
apendicitisom. Pronadeno je da u skupini koja je lijeCena antibioticima u 76 na 1000 osoba
¢eS¢e dolazi do neuspjeha lijecenja iako razlika ne mora nuzno biti klini¢ki znacajna. Nakon
provedenog antibiotskog lije¢enja 30,7% osoba na kraju je trebalo kirursko lije¢enje, ali dokazi
su nepouzdani (96). Medutim, neka manja randomizirana kontrolna istrazivanja dala su
opre¢ne rezultate o korisnosti antibiotske terapije naspram placeba u konzervativnom lije¢enju
nekompliciranog apendicitisa. Dva nisu potvrdila bolji uspjeh antibiotskog lije¢enja u odnosu
na ne-antibiotski pristup, dok je jedno pokazalo da je antibiotsko lijeCenje uspjeSnije u
prevenciji kirurSke eksploracije i apendektomije. Ovdje je vazno napomenuti razliku u
metodologiji. U prva dva istrazivanja ukljuceni su ispitanici s CT potvrdenom dijagnozom

apendicitisa, dok u posljednjem nisu svi ispitanici imali nalaz MSCT-a (97-99).

1.1.6.2. Kirurski pristup

Laparoskopska apendektomija je sigurna tehnika zahvata kod veéine bolesnika.
Medutim, otvoreni zahvat moZze biti bolji izbor kod bolesnika s opseznim priraslicama od
prethodnih zahvata ili kod onih koji ne mogu podnijeti pneumoperitoneum zbog drugih

komorbiditeta. Isto tako, bolesnici s ozbiljnim komorbiditetima ili oni na antikoagulantnoj
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terapiji mogu biti kandidati za inicijalno intravensko antibiotsko lije¢enje. U uznapredovanoj
fazi bolesti i prisutnom difuznom intraabdominalnom kontaminacijom, bolesnici bi mogli imati
korist od klasi¢nog operacijskog lijecenja zbog bolje lavaze trbuSne Supljine. Kod pacijenata
koji se prezentiraju sa septickim Sokom uslijed perforacije i apscesa, nuzna je brza kontrola
izvora infekcije. Ukoliko je dostupna, hitna drenaza vodena slikovnim metodama pod lokalnom
anestezijom moze biti korisna. Medutim, sepsa se ne bi trebala smatrati kontraindikacijom za
hitno operacijsko lije¢enje, bilo laparoskopski ili klasi¢no, pod uvjetom da se tim pacijentima
pruzi odgovarajuca intravenska nadoknada tekucine i intravenski antibiotici preoperativno
(100). Komplikacije laparoskopske apendektomije mozemo podijeliti na intraoperativne, kao
Sto su krvarenje (najc¢eSce iz apendikularne arterije ili mjesta insercije troakara), ozljeda crijeva,
curenje gnoja ili fekolita iz crvuljka, nekompletna apendektomija; te postoperativne kao $to su
intraabdominalni apscesi, curenje sadrzaja iz bataljka crvuljka, upala kirurSke rane u vidu
celulitisa ili apscesne kolekcije, opstrukcije tankog crijeva i fistule (100, 101).

Otvorena apendektomija se uobicajeno izvodi pod opéom anestezijom, premda je
moguca primjena i regionalne anestezije. Incizija se najcesc¢e izvodi na McBurneyevoj tocki,
kosim rezom (McBurneyeva incizija) ili popreénim rezom (Rocky-Davisova incizija). U
slu¢ajevima perforiranog apendicitisa s peritiflitickom flegmonom, prikladna je donja
medijana laparotomija (65).

Brojni su radovi objavljeni na temu usporedbe klasi¢ne i1 laparoskopske apendektomije.
Zakljucci ovih analiza ukazuju na sljedece: kod klasicnog pristupa trajanje operacijskog
zahvata je krace i manja je stopa postoperativnih intraabdominalnih apscesa, dok laparoskopski
pristup rezultira manjom postoperativnom boli, kra¢im boravkom u bolnici, brzim povratkom
na posao i manjom ucestaloS¢u infekcija rane. Laparoskopska apendektomija moze biti
posebno korisna za odredene skupine pacijenata, ukljucujuéi zene reproduktivne dobi, pretile
pacijente i starije osobe. Kod Zena reproduktivne dobi, laparoskopija omogucuje istovremenu
dijagnostiku i terapiju, izbjegavaju¢i nepotrebnu laparotomiju u slucaju otkrivanja
neginekoloske patologije. Kod pretilih pacijenata, laparoskopski pristup pokazao je znacajno
smanjenje morbiditeta u usporedbi s otvorenim pristupom. Kod starijih pacijenata,
laparoskopska apendektomija povezana je s nizom smrtnoS¢u kod nekompliciranog
apendicitisa i manje kompliciranim postoperativnim tijekom kod perforiranog apendicitisa.
Studije provedene na pedijatrijskoj populaciji ukazuju na nizu incidenciju infekcija kirurSke
rane, manju potrebu za analgeticima i1 brzi oporavak kod laparoskopske apendektomije u
usporedbi s otvorenom. Vrijeme operacije bilo je duze kod laparoskopskog pristupa samo za

komplicirane slucajeve apendicitisa. Zakljucno, odluka o kirurSkom pristupu apendektomiji
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treba se temeljiti na individualnim ¢imbenicima pacijenta i iskustvu kirurga s odredenom
tehnikom (67).

Postoje 1 neke novije tehnike, kao §to je SILS, u kojoj se koristi samo jedan radni
troakar. Medutim, nisu pokazani bolji kozmeticki ucinci; osim toga, moguca je i veca stopa
incizijskih hernija postoperativno. Endoskopska kirurgija kroz prirodne tjelesne otvore (engl.
natural orifice tranluminal endoscopic surgery, NOTES) se pokazala superiornom u smislu
boljih kozmetickih ucinaka i postoperativne boli; medutim, potrebna su dodatna istrazivanja
kako bi potvrdila ove rezultate. Robotskim pristupom operater ima puno bolji opseg kretnji
instrumentima, ali je ova metoda izrazito skupa i Cesto zahtijeva vece troakare; stoga se ne
koristi u svakodnevnoj klinickoj praksi.

Apendektomije takoder imaju klinicku primjenu u obliku intervalne, incidentalne i
profilakticke apendektomije. U sustini, sva tri oblika zahvata provode se u preventivne svrhe
(93).

Apendektomija po smirenju upale nakon pocetne klinicke slike akutnog apendicitisa se
naziva odgodena ili intervalna apendektomija. Cesto se izvodi u slu¢ajevima nakon zadrzane
perforacije crvuljka ako je bilo odluceno pristupiti inicijalno konzervativhom lijeCenju.
Takoder, intervalnom apendektomijom se moze iskljuciti neoplazma kao uzrok inicijalne upale
(91). U slucaju intraoperativnog nalaza morfoloski urednog, inocentnog, crvuljka kod
bolesnika kojemu je indiciran operacijski zahvat zbog sumnje na apendicitis potrebno je
svakako uciniti apendektomiju ako se ne pronade drugo patolosko stanje, uzimajuc¢i u obzir
visoku varijabilnost i neto¢nost procjene operatera o ranoj fazi upale (62). Svakako, potrebno
je napraviti i inspekciju desnog kolona zbog mogucih divertikula, inspekciju tankog crijeva
zbog moguceg Meckelovog divertikula, a kod Zena i jajovoda te jajnika (100).

Incidentalna apendektomija definira se kao izvodenje apendektomije u sklopu drugog
kirurskog zahvata. Razlozi zbog kojih se ovaj pristup ponekad provodi su sprecavanje mogucih
komplikacija apendicitisa, moguce poteskoce u diferencijalnoj dijagnozi i izbjegavanje
potencijalne druge operacije u buducnosti. Prema nekim epidemioloSkim istrazivanjima,
zabiljezeno je da 20-25 incidentalnih apendektomija sprjecava jedan buduci slu¢aj apendicitisa
i moguce komplikacije (93).

Nadalje, profilakti¢ka apendektomija kao elektivni zahvat u odredenih bolesnika moze
se izvesti kao dijagnosticki ili terapijski zahvat zbog verificiranih tvorbi crvuljka, stranih tijela
ili drugih stanja (93). Zanimljivo je da u odradenim situacijama profilakticka apendektomija je
obavezna, primjerice prilikom ekspedicija na Antarktiku, ovisno o propisima zemlje odakle

ljudstvo dolazi (102). Medutim, istrazivanje koje je koristilo probabilisticke modele za
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potencijalnu 2,5-godiSnju misiju na Mars, nije pronaslo prednosti profilakticke apendektomije
za svemirske misije uzimajuéi u obzir potencijale rizike kao §to su opstrukcije crijeva zbog

priraslica (103).

1.2. Strojno ucenje

Strojno ucenje (engl. machine learning, ML) je grana umjetne inteligencije (engl.
artificial intelligence, Al) koja se bavi primjenom algoritama koji mogu definirati svoja pravila
na temelju unesenih podataka kroz iterativno treniranje i unapredivanje bez eksplicitnog
programiranja (104). To znaci da je potrebna intervencija korisnika u fazi unosa podataka,
odabira znacajki i za verifikaciju izlaznih varijabli, dok algoritmi sami upravljaju oblikovanjem
znacajki i procesom ucenja (105).

U osnovi, strojno ucenje obuhvaca nadzirano (engl. supervised learning), nenadzirano
(engl. unsupervised learning), polunadzirano (engl. semi-supervised learning) 1 podrzano
ucenje (engl. reinforcement learning) (Slika 2.) (106).

U nadziranom ucenju algoritam koristi oznacene podatke za obuku modela. Za vrijeme
treniranja algoritmi se uce prepoznavanju obrazaca i pravilnosti na temelju oznacenih ulaznih
1 izlaznih varijabli kako bi mogli izraditi model primjenjiv na buduce ulazne podatke. Ovi ML
modeli se mogu dalje podijeliti ovisno o tome kakva je varijabla koju predvidamo. U
klasifikacijskim modelima predikcije se rade za kategorijske podatke, a u regresijskim
modelima predikcije se rade za numericke varijable (107). Trening i odabir modela trebaju se
provesti na podacima koji nece biti koriSteni prilikom testiranja kona¢ne izvedbe modela kako
ne bi doslo do ,,curenja“ podataka i posljedi¢no prenaucenosti modela (engl. overfitting).
Uobicajeni pristup podrazumijeva podjelu podataka na dva ili viSe skupova. Tradicionalno
koristimo skup za trening modela (,,trening* koji sluzi za u¢enje algoritma), validacijski set (za
optimizaciju hiperparametara i1 validaciju rezultata) i testni set (za zavrSnu procjenu
ucinkovitosti modela) (108, 109).

Nenadzirano strojno ucenje ne oslanja se na oznake podataka, ve¢ iskljucivo na
vrijednosti podataka, tj. na intrinzi¢nu strukturu podataka. Za razliku od nadziranih modela,
ovdje se ne pokusava predvidjeti ishod, nego se podaci grupiraju u klastere po sli¢nosti (110).
Stoga je njihova glavna zadaca grupirati podatke u odgovaraju¢u grupu. Ovi modeli se mogu
koristiti za otkrivanje neprepoznatih uzoraka ili unutarnjih struktura (107).

Podrzano ucenje je racunalni pristup za razumijevanje i automatiziranje ucenja

temeljenog na ciljevima i donoSenju odluka. Model ne zna koje korake treba napraviti, ve¢
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mora otkriti koji koraci donose najvise nagrade. Razlikuje se od ostalih ra¢unalnih pristupa po
tome Sto se usredotocuje na ucenje kroz izravnu interakciju s okolinom, bez potrebe za
detaljnim nadziranjem ili potpunim razumijevanjem okoline (111).

Polunadzirano strojno ucenje ima mogucénost ucenja iz male koli¢ine dostupnih
podataka za trening i istovremeno iz vece koli¢ine neoznacenih podataka. Kombiniranjem ovih
pristupa mogu se dobiti modeli visoke preciznosti uz znatno manju koli¢inu podataka za
trening. Osim navedenog, prednost polunadziranog strojnog ucenja je izbjegavanje potrebe za

kodiranje cijelog skupa podataka (112).
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Slika 2. Prikaz podjele algoritama strojnog ucenja. (Preuzeto i prilagodeno prema: Rafique R,
Islam SMR, Kazi JU. Machine learning in the prediction of cancer therapy. Comput Struct
Biotechnol J. 2021;19:4003-4017. Djelo otvorenog pristupa licencirano pod CC-BY 4.0
licencom)

Duboko ucenje (engl. deep learning, DL) je podskup strojnog ucenja koje koristi
medusobno povezane jedinice koje se nazivaju umjetne neuronske mreze (engl. artificial
neural networks, ANN). Organizacija ANN-a je modelirana prema bioloSkim neuronskim

strukturama - neuronima. U DL-u jednostavne ra¢unalne jedinice nazivaju se neuronima; one
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dodjeljuju razli¢ite vrijednosti unesenim podacima te ih potom prosljeduju kroz matematicki
algoritam nazvan aktivacijska funkcija (engl. activation function). Filtracijom podataka kroz
ove mreZze dolazi se do izlaznih vrijednosti. ANN-ovi organiziraju neurone u viseslojnu
arhitekturu koja uzima zadanu vrijednost i obraduje je kroz ulazni sloj (engl. input layer), zatim
kroz vise skrivenih slojeva gdje se podaci procesiraju bez da su direktno vidljivi (engl. hidden
layer), te potom prolaze kroz zavr$ni sloj (engl. output layer) koji daje konacni rezultat. Stoga,
DL opisuje klasu ANN-ova koji postaju ,,duboki‘ kada se sastoje od mnogih skrivenih slojeva
(113).

Za vecinu zadataka, ANN-ovi prosljeduju informacije u jednom smjeru, §to je poznato
kao feedforward neuronska mreza (Slika 3.). To bi znacilo da je podatak iz svakog ¢vora u
sloju dobio vrijednost iz ¢vora u prethodnom sloju, obradio je, i potom proslijedio u ¢vor u
idu¢em sloju. Osim toga, postoje i rekurentne neuronske mreze, u kojima se podaci mogu
prenositi izmedu ¢vorova unutar sloja ili prema prethodnom sloju kada se vrijednosti ponovno

obraduju i prosljeduju dalje (114).

Slika 3. Genericka ,.feedforward* umjetna neuronska mreza s 4 ulazne jedinice, 2 izlazne
jedinice i N skrivenih slojeva

1.2.1. Modeli strojnog uc¢enja

U nastavku su navedeni algoritmi koji su koristeni u razvijanju modela u ovoj disertaciji.
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1.2.1.1. Logisti¢ka regresija

Logisticka regresija (engl. logistic regression, LR) je diskriminativni klasificirajuci
model. U njoj se uzimaju prethodno oznacene vrijednosti kao ulazne varijable, kojima se potom
u fazi treniranja dodijele odredene tezine i bias term (intercept), a na kraju se primijeni
sigmoidna funkcija kako bi se dobila vjerojatnost nekog ishoda. Sigmoidna funkcija takoder se
naziva logisticka po ¢emu je ovaj model i dobio ime. Konacna izlazna varijabla dobiva se
ovisno o postavljenom pragu odluke. LR se moze koristiti za binarne ishode, ali 1 za viSe klasa
Sto se naziva multinomijalnom logistickom regresijom. Ova podvrsta koristi softmax funkciju
kako bi se izraCunale vjerojatnosti. Tezine su naucene iz skupa podataka za treniranje putem
funkcije gubitka koja se mora svesti na minimum (Slika 4.). Sigmoidna funkcija ima vise
prednosti; ona uzima vrijednost i svrstava je u raspon od 0 do 1 §to je upravo ono §to je potrebno
kod vjerojatnosti. Nadalje, gotovo je linearna oko srediSnje vrijednosti ali odstupajuce

vrijednosti (engl. outliers) bivaju spljostene na rubovima oko 0 i 1 (Slika 5.)(115).

Jw) A

I Gradijent
I

PocCetna
predikcija

Globalni minimum funkcije

4

Slika 4. Slikovni prikaz kvadratne funkcije gubitka
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Slika 5. Prikaz sigmoidne funkcije u logistickoj regresiji s postavljenim pragom odluke 0,5

1.2.1.2. Slu¢ajne Sume

Kako bi se razumjele slucajne Sume (engl. random forest, RF), potrebno je definirati
stabla odluke jer ¢ine osnovu RF-a. Ona predstavljaju algoritam za izraCunavanje ishoda
funkcije f(x) putem niza uzastopnih if/else testova na ulaznoj varijabli X. Ishod svakog testa
odreduje sljedeci korak, sve dok se konac¢ni rezultat ne utvrdi s potpunom sigurnos¢éu. Svaki
¢vor (engl. node) predstavlja if/else funkciju, a ulazna varijabla prolazi kroz sve ¢vorove, dok
posljednji, u kojem se odlucuje u koju ¢e klasu varijabla biti razvrstana, naziva se list stabla
(engl. leaf node). U€enje stabla odluke odnosi se na zadatak izrade stabla iz seta parova x i f{x),
koji odrazava f'ili pribliznu aproksimaciju. Kada je domena ulaznih podataka konac¢na, skup
podataka moze biti iscrpan, no Cesto je rije¢ o uzorku iz veée, moguce beskonacne domene. U
tom slucaju, cilj je pronaci stablo koje priblizno odgovara funkciji f na cijeloj domeni, a ne
samo na uzorku podataka. Osim pronalaZenja dobre aproksimacije, mogu biti postavljeni i
dodatni kriteriji, poput pronalaska najjednostavnijeg stabla koje odrazava funkciju. Izlazna
varijabla za ulaznu varijablu x se naziva predikcija za x. Stabla odluke koja rade predikciju
nominalnih varijabli nazivaju se klasifikacijska stabla, a ona koja rade predikciju numerickih
varijabli regresijska stabla. Njihova klju¢na prednost u kontekstu strojnog ucenja jest
interpretativnost — predikcije se temelje na jednostavnom nizu testova koji se lako tumace,

¢inedi stabla odluka preglednim i razumljivim modelima (Slika 6.) (116, 117).
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Slika 6. Primjer stabla odluke s 3 ¢vora odluke i 5 listova

Medutim, stabla odluke mogu pretjerano prilagoditi podatke ako se ne odrede
odgovarajuci kriteriji u procesu izrade stabla, §to se naziva prenaucenost (engl. overfitting). To
znaci da je model previSe dobro naucio predvidati vrijednosti na kojima je stvoren, pa ne
generalizira dobro na novouvedenim vrijednostima (118). RF modeli su dizajnirani kako bi
prevladali glavno ogranicenje stabala odluke, a to je da je jedno pojedinacno stablo visoko
ovisno o podacima i ,,nestabilno®. Taj problem je rijeSen tako Sto se stvori viSe stabala odluke
uzimajuci nasumi¢no odabrane uzorke iz skupa podataka umjesto iz cijelog skupa. Predikcije
iz stabala izradenih iz uzoraka na koje je primijenjena bootstrap metoda potom se agregiraju
kako bi se dobile preciznije procijenjene vrijednosti nego one iz jednog stabla: ovaj postupak
poznat je kao ,bagging* (skraéeno od bootstrap aggregating). Osim randomizacije u
uzorkovanju podataka, svako stablo odluke u sluajnim Sumama izraduje se nasumic¢nim
uzorkovanjem podskupa prediktora na svakom grananju. Kao rezultat, stabla unutar Sume
poboljsava preciznost predikcije. Skup izlaznih varijabli svakog stabla na kraju se agregira za
konac¢nu predikciju, ¢ime se smanjuje varijabilnost, poboljSava ukupna toc¢nost predikcije i

smanjuje prenaucenost (118).
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U slucajnim Sumama vaznost varijabli se procjenjuje kroz permutaciju varijabli i
ponovno prilagodavanje modela. Svako stablo unutar Sume ponovno se prilagodi tako §to se
nasumi¢no permutiraju vrijednosti jedne od prediktorskih varijabli. Posljedi¢no, ova
nasumicna permutacija naruSava povezanost izmedu prediktora i zavisne varijable (ciljna ili
izlazna varijabla — ishod), tako da bi se to¢nost predikcije trebala smanjiti ako je prediktor
vazan u odredenom stablu dok toc¢nost ostaje ista ili Cak raste ako prediktor nije vazan u tom
stablu. Uzimanje prosjeka vrijednosti u svim stablima za svaki prediktor daje procjenu relativne

vaznosti svakog prediktora (Slika 7.) (118).
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Skup podataka za trening
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Slika 7. Shematski prikaz algoritma slucajnih Suma. (Preuzeto i prilagodeno prema:
Montesinos Lopez OA, Montesinos Lopez A, Crossa J. Random forest for genomic prediction.
U: Montesinos Lopez OA, Montesinos Lopez A, Crossa J, urednici. Multivariate statistical
machine learning methods for genomic prediction. Cham: Springer; 2022. str. 633-81. Djelo
otvorenog pristupa licencirano pod CC-BY 4.0 licencom)

1.2.1.3. eXtreme gradient boosting

Extreme gradient boosting (XGBoost) je metoda strojnog ucenja temeljena na
ansamblu, tj. agregaciji rezultata viSe pojedinacnih stabala odluke (117). Ono $to ovu metodu
razlikuje od slucajnih Suma jest to Sto se ovdje koristi metoda podizanja gradijenta (engl.
gradient boosting). Ova metoda kombinira slabe klasifikatore (engl. weak learners), odnosno

klasifikatore koji su nesto bolji od nasumicnosti, u jake klasifikatore (engl. strong learners) na
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iterativan nacin. Cilj metode podizanja gradijenta je pronaci aproksimaciju funkcije f{x) u kojoj
su izlazne vrijednosti y, tako da se minimalizira funkcija gubitka L(y, f (x)). Ova metoda gradi
aditivni model dodavanjem novih stabala koji ispravljaju greske prethodnih (Slika 8.)(119).
Nadalje, XGBoost je posebno dizajniran za brzinu i efikasnost. Ova se metoda fokusira
iskljuc¢ivo na stabla odluke kao osnovne klasifikatore i ukljucuje razlicite tehnike regularizacije
za kontrolu slozenosti stabala. XGBoost takoder integrira i metode randomizacije kako bi se
smanjila prenaucenost (119). Kako bi se maksimizirala preciznost XGBoost-a, radi se na
optimizaciji hiperparametara kao $to su broj stabala odluke, najveca ,,dubina‘“ stabla odluke 1
drugi. U samom procesu optimizacije hiperparametara tipicno se koristi proces unakrsne
validacije. Tu se radi o nasumi¢noj podjeli skupa podataka za treniranje kako bi se stvorio mali
validacijski set koji se koristi za mjerenje performansi. Na ovaj nain se moze kvantificirati

ucinak promjene hiperparametera i odabrati optimalna vrijednost (117).

Skup podataka X
:—St_abEﬂ_{X,_e,}—: :_St_abBZ_{X,_e, ﬂl {_Sta_bla k {X.6, }7I
| | | | | |
| | | | | |
| | | | | |
| | | | | |
L - _ y P v R
l Reziduali Reziduali Reziduali
© " vnayry | ~ v nanry 1 ~ “¢evn iy | ~ " e¢vayry |
[ _f.iX,E.}_ _ L _f,iX,E,}_ | [ _f“ﬁx’g"}_ | [ _f_X,g.}_ _
2 £4X,0.}

Slika 8. Shematski priakz eXtreme Gradient Boosting algoritma. reziduali — razlike izmedu
promatranih i predvidenih vrijednosti. (Preuzeto i prilagodeno prema: Guo R, Zhao Z, Wang
T, Liu G, Zhao J, Gao D. Degradation state recognition of piston pump based on iceemdan and
xgboost. Appl Sci. 2020;10:6593. Djelo otvorenog pristupa licencirano pod CC-BY 4.0
licencom)
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1.2.2. Validacija modela strojnog u¢enja

Validacija je znaCajan korak u razvoju modela strojnog ucenja pomocu kojeg
procjenjujemo performanse i generaliziranost modela. Naucenost modela (engl. model! fit) je
pod utjecajem ravnoteze izmedu pristranosti (bias) i varijance, a oboje su povezani s
kompleksnoséu modela. Manje kompleksni modeli imaju tendenciju slabije naucenosti (engl.
underfit) $to znaci da imaju visoku pristranost i nisku varijancu te ne mogu precizno uhvatiti
slozene odnose izmedu ulaznih 1 izlaznih varijabli, Sto u konacnici rezultira slabim
performansama kako na skupu podataka za trening tako i na skupu podataka za testiranje.
Suprotno tome, kompleksniji modeli skloni su prekomjernoj naucenosti §to rezultira odli¢nim
performansama na skupu podataka za trening, ali visokim stupnjem pogreske na skupu
podataka za test zbog niske pristranosti i visoke varijance. Optimalan razvoj modela zahtijeva
kompromis izmedu pristranosti i varijance kako bi se sprijecila i slaba i prekomjerna naucenost.
Tehnike poput bagginga i boostinga Cesto se koriste u vaganju izmedu pristranosti i varijance
(120).

Postoji viSe pristupa za validaciju i evaluaciju modela kao $to su holdout validacija,
unakrsna validacija i njezine varijante ukljucujuci ugnijezdenu unakrsnu validaciju (121). U
vanjskoj petlji ugnijezdene unakrsne validacije greska generalizacije procjenjuje se
koriStenjem prosjeka greSaka dobivenih na skupovima podataka za test iz vanjske petlje, dok
unutarnja petlja uzima skup podataka za trening i test odabran od vanjske petlje te se na njima
odabiru najbolji hiperparametri ovisno o performansama treniranog modela na validacijskom
skupu.

Validiranje podataka koriste¢i podatke drugog centra koji nije bio ukljucen u inicijalnu
izradu modela naziva se vanjskom (eksternom) validacijom, dok se koriStenje podataka centra
uklju¢enog u razvoj modela naziva unutarnjom (internom) validacijom (120).

Za brojcano izrazavanje performansi predikcije koristi se metoda ovisno o izlaznoj
varijabli, pa su ispod navedene neke metode za binarne i ordinalne varijable.

Matrica zabune (engl. confusion matrix) je alat kojim se moze vizualizirati performanse
modela usporedujuci prave oznake klasa s onima koje je model predvidio. Iz ove tablice se
mogu izraunati vrijednosti kao §to su stvarno pozitivni (engl. true positives, TP), stvarno
negativni (engl. true negatives, TN), lazno pozitivni (engl. false positives, FP) i1 lazno negativni

(engl. false negatives, FN) slucajevi (Slika 9.) (121).
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Slika 9. matrica zabune na primjeru 3 kategorije
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Nadalje, iz ovih vrijednosti moze se izracunati osjetljivost, tj. odziv (engl. recall)
modela kao TP /(TP + FN) sto oznacava sposobnost modela da prepozna stvarno pozitivne
slucajeve. Nadalje, moZe se izracunati preciznost koja je definirana kao omjer stvarno
pozitivnih slucajeva medu svim pozitivnim predikcijama TP /(TP + FP), te specificnost
kojom se procjenjuje sposobnost modela da to¢no klasificira negativne slucajeve TN /(TN +
FP). Proporcija to¢no klasificiranih slucajeva (engl. proportion of cases correctly classified)
mjera je sveukupne preciznosti modela koja se racuna iz omjera (TP +TN)/
ukupan broj slucajeva. Medutim, potrebno je odabrati prikladan nacin za prikaz
performansi modela, $to na primjer moze ovisiti i o balansiranosti seta podataka ili broju klasa.
Jedna od popularnijih metrika za binarne podatke je povrSina ispod ROC krivulje (engl. area
under the curve, AUC) koja daje veci prioritet pozitivnim predikcija u odnosu na negativne.
Ova krivulja je definirana kao graf na kojem je na x-osi vrijednost 1-specifi¢nost, tj. stopa lazno
pozitivnih slu¢ajeva, dok je na y-osi osjetljivost modela. Ovaj pristup je uc¢inkovit za procjenu
kvalitete ili performansi dijagnostickih testova i koristi se u strojnom ucenju za procjenu
to¢nosti predikcija algoritma (121).

Matthewsov koeficijent korelacije jedan je od pokazatelja koji povezuje sve Cetiri mjere
u matrici zabune. U strojnom ucenju koristi se za procjenu kvalitete binarnih klasifikacija i
moze biti koristan kada postoji znafajna neuravnotezenost izmedu klasa. Ovaj pokazatelj

zapravo je specifican oblik Pearsonovog koeficijenta korelacije u binarnom slucaju i postize
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visoke vrijednosti samo ako se postizu dobri rezultati u svim unosima matrice zabune (121,
122).

F1 ocjena je metoda prikaza performansi u klasifikacijama koja kombinira preciznost i
odziv koriste¢i njihovu harmonijsku sredinu. Definira se kao:
F1 = 2x (preciznost * odziv) / (preciznost + odziv). Stoga je F1 score koristan kao
mjera kojom se mogu usporedivati klasifikacijske metode. Vazno je dobro odabrati situaciju u
kojoj se moze koristiti ova metoda. Medutim, postoje i manjkavosti ove metode. Gledajuci
formulu, F1 ocjena ne uzima u obzir stvarno negativne rezultate; razliciti parovi preciznosti i
odziva mogu dati istu F1 ocjenu. Takoder, ova metrika nije simetri¢na izmedu klasa, odnosno
ovisi o tome koja je klasa definirana kao pozitivna, a koja kao negativna. Na primjeru gdje
imamo vrlo neuravnotezene klase, stopa greske moze biti pod utjecajem velikog broja nebitnih
ispravnih klasifikacija unutar klase koja nam nije od vaznosti i imali bi niske F1 vrijednosti.
Nasuprot tome, u slucaju velike pozitivne klase i klasifikatora pristranog prema toj vecéinskoj

klasi, vrijednosti F1 ocjene bile bi poviSene (122, 123).

1.2.3. Objasnjivost modela strojnog ucenja

¢emu su Shapleyeve vrijednosti klju¢na tehnika. Podrijetlom iz teorije igara, Shapleyeve
vrijednosti pravedno raspodjeljuju doprinos svake znacajke u izlaznoj varijabli stvorenog
modela. Ova metoda razmatra sve moguée kombinacije znacajki, racunajuci prosjecne
doprinose kako bi pruzila sveobuhvatno razumijevanje vaznosti znacajki. Shapleyeve
vrijednosti Siroko se primjenjuju u razli¢itim zadacima strojnog ucenja, ukljucujuci
objasnjavanje predikcija modela dubokog ucenja. Medutim, njihov izra¢un moze biti raCunalno
zahtjevan za modele s mnogo znacajki, sto je dovelo do razvoja aproksimacijskih metoda. Iako
vrijedne, Shapleyeve vrijednosti imaju  ogranienja, posebice u  kontekstu

visokodimenzionalnih prostora ili slozenih meduodnosa znacajki (124, 125).

1.2.4. Strojno ucenje u medicini i abdominalnoj kirurgiji

Strojno ucenje se sve viSe primjenjuje u zdravstvu kako bi se unaprijedio proces
dijagnostike, lijecenja i poboljsali ishodi pacijenata. Analizirajuéi zdravstvene kartone, ovi
modeli bi mogli predvidjeti dijagnoze, identificirati pacijente s visokim rizikom od razvoja
odredene bolesti 1 optimizirati nacine lije€enja. Osim toga, ML bi se mogao koristiti 1 u

radioloskoj dijagnostici. Razvijeni su modeli za prepoznavanje tumora, prijeloma i drugih
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lezija. Nadalje, opisane su i primjene ML-a u razvijanju individualnog plana lijecenja, kao 1
primjena u genetickom inzenjeringu i genomici (126).

Postoji  Sirok raspon potencijalne koristi Al-a u abdominalnoj kirurgiji.
Automatiziranom analizom svih predoperativnih podataka mogli bi se prepoznati individualni
rizici pacijenta u operacijskom planiranju te pruziti vrijedni prediktori za postoperativnu skrb.
Kirurzi bi mogli poboljsati svoj proces donosenja odluka tijekom operacije, temeljen na analizi
napretka operacije u stvarnom vremenu, koja bi koristila elektronicke medicinske zapise
kombinirane s video zapisom operacije, vitalnim znakovima, pra¢enjem pokreta instrumenata
1 manualnih pokreta te koriStenjem podataka o potroSnji elektrokirur§ke energije. Sve zajedno
bi moglo dovesti do predikcije i1 posljedi¢nog izbjegavanja Stetnih dogadaja. Integracija pre-,
intra- 1 postoperativnih podataka bi mogla pomo¢i u pracenju oporavka i predvidanju
komplikacija. Osim toga, potencijalna upotreba Al-a u kirurgiji ukljucuje automatiziranu
robotsku kirurgiju, pomo¢ u procesu odluc¢ivanja u stvarnom vremenu, implementaciju u
edukaciji kirurga te procjenu izvedbe zahvata (127, 128).

Nadalje, kreirani Al modeli koji pruzaju automatizirano strukturiranje i analizu
snimljenih video zapisa prema klju¢nim intraoperativnim dogadanjima mogu pruziti pregled
proceduralnih koraka, sigurnosnih prekretnica (engl. safety milestones) , stupnjevanje tezine
bolesti te pregled intraoperativnih dogadaja (128). Opisano je koriStenje Al modela u
laparoskopskoj  kolecistektomiji, laparoskopskoj 1 robotskoj sleeve gastrektomiji,
laparoskopskoj rektopeksiji, laparoskopskoj kirurgiji kolona, laparoskopskom totalnom

ekstraperitonealnom popravku preponske kile i laparoskopskoj apendektomiji (128-130).

1.2.5. Modeli strojnog ucenja u akutnom apendicitisu

Koristenje Al-a u dijagnostici i lijeCenju akutnog apendicitisa jo$ je uvijek u povojima.
Provedene su studije koje su se bavile dijagnozom, diferencijacijom tezine bolesti, na¢inom
lijeCenja 1 predikcijom postoperativnih komplikacija. Modeli su kreirani koriStenjem
demografskih, anamnestickih, klinickih, laboratorijskih, radioloskih i patohistoloskih podataka
(131). Ovisno o svrsi razvoja modela mozemo ih podijeliti u Cetiri skupine: 1) modeli za
koriStenje u dijagnozi apendicitisa, 2) modeli za koriStenje u predvidanju lijeCenja apendicitisa,
3) modeli za koriStenje u predvidanju postoperativnih komplikacija apendektomije i 4) modeli

za koriStenje u operacijskom lijecenju apendicitisa.
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1.2.5.1. Modeli za koriStenje u dijagnozi apendicitisa

Do sada provedena istrazivanja u dijagnozi apendicitisa kori$tena su u samoj dijagnozi
u uzem smislu kao i u diferencijaciji tezine bolesti u vidu diferencijacije nekompliciranih i
kompliciranih oblika apendicitisa. U tome su se koristili raznim ML i DL modelima. Pri tome
su uglavnom koristeni demografski i laboratorijski podaci. Tako su Aydin i sur., Mijwil i sur.,
Akbulut i1 sur. u svojim istrazivanjima razvijali ML modele bazirane na demografskim,
klini¢kim 1 laboratorijskim nalazima u svrhu dijagnoze i diferencijacije tezine bolesti (132-
134). Ghareeb i sur., Reismann i sur. koristili su daljnje dijagnosticke modalitete kao §to su
ultrazvuk 1 klinicki sustavi bodovanja (135, 136).

Zatim, provedena su istrazivanja koja su koristila DL modele. Park i sur., Prabhudesai
i sur., te Yoldas i sur. razvili su DL modele bazirane na klinickim, laboratorijskim nalazima
kao i klini¢ckim sustavima bodovanja (137-139). Takoder, provedena su istrazivanja koja su
koristila i ML i1 DL za dijagnozu apendicitisa. Sakai i sur., Akmese i sur. razvili su modele
bazirane na klinickim i laboratorijskim nalazima, dok su Phan-Mai i sur. dodatno koristili UZV,
a Hsieh i sur. koristili su klinicki sustav bodovanja (140-143).

Osim navedenih, Stiel i sur. su koristili ML modele u razvijanju sustava bodovanja, a
Rajpurkar i sur. su razvili 3D konvolucijsku neuronsku mrezu (CNN) za automatiziranu
detekciju apendicitisa na CT-u abdomena (144, 145). U drugom istrazivanju baziranom na
ekspresiji gena Reismann i sur. uspjeli su povezati set od Cetiri gena kao diskriminatorni u

predvidanju flegmonoznog ili gangrenoznog apendicitisa (146).

1.2.5.2. Modeli za koriStenje u predvidanju lijecenja apendicitisa

Osim koriStenja u dijagnozi, razvijeni su modeli i za predvidanje PHD nalaza kako bi
se usmjerio tijek lijeCenja na konzervativno ili kirurS§ko. Kang i sur. razvili su model za
predvidanje patoloskog tipa akutnog apendicitisa koji je bio baziran na klinickim pokazateljima
1 biomarkerima, od kojih neki nisu u standardnoj uporabi u dijagnostici akutnog apendicitisa,
a smatraju da pomaze u planiranju nacina lijecenja i uporabi antibiotika (147). Marcinkevics
je sa suradnicima u dva odvojena istrazivanja razvio modele bazirane na predikciji tezine PHD
nalaza, koji bi se mogli koristiti kao potpora u odluc¢ivanju nacina lijecenja (148, 149). U prvom
istrazivanju razvijen je ML model za predvidanje dijagnoze, nacina lijeenja i tezine bolesti
koji je temeljen na anamnesti¢kim, klinickim i laboratorijskim pokazateljima te nalazom UZV-
a (148). U drugom istrazivanju stvoreni su modeli bazirani na svemu prethodno spomenutom,

uz razliku $to su modeli trenirani na samim slikama UZV-a (149). Liang i sur. razvili su modele
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temeljene na dubokom ucenju i radiomici koriste¢i klinicke i CT znacajke u diferencijaciji
nekompliciranog od kompliciranog apendicitisa. Dobiveni model pokazao je dobre
karakteristike koje bi mogle biti koristan dodatak trenutnom dijagnostickom procesu te pomoc¢i

prilagodavanju konzervativnog lijecenja apendicitisa (150).

1.2.5.3. Modeli za koriStenje u predvidanju postoperativnih komplikacija

Za razliku od koriStenja u dijagnostici, manje je provedenih istrazivanja o ulozi ML-a
u predvidanju postoperativnih komplikacija, medu kojima prednjaci pojava intraabdominalnih
apscesnih kolekcija. Osim toga, istrazivana je i pojava drugih postoperativnih komplikacija kao
Sto je sepsa, potreba za intenzivnim lijeCenjem, reoperacija, infekcija kirurSke rane, duljina

postoperativnog boravka u bolnici (131).

1.2.5.4. AI modeli za koriStenje u operacijskom lijecenju apendicitisa

Dayan i sur. proveli su validacijsku studiju i studiju o pouzdanosti o implementaciji Al-
baziranih modela temeljenih na racunalnom vidu (engl. computer vision) u laparoskopskoj
apendektomiji. Stariji kirurzi slozili su se da teZina slucaja, procijenjena putem Al-a, bila tocna
u 76,9% do 94,4% slucajeva. Nadalje, stariji kirurzi procijenili su pridrzavanje specijalizanata
sigurnosnim protokolima kao visoko, tako Sto je procijenjeno da je napravljen kompletni
kriticni pogled sigurnosti (engl. critical view of saftey, CVS) u 92% 1 91,4% slucajeva, dok je
Al model to¢no procijenio dovrsenost kompletnog CVS-a u 84,4% slucajeva. Medutim, kada
je model procijenio da je napravljen kompletni CVS, kirurzi su se slozili u 99,8% 1 96%
slucajeva. Autori navode da se model doima manje tocan u procjeni djelomi¢no dovrSenog
CVS-a, §to pripisuju dizajnu modela koji procjenjuje CVS u trenutku prije ekscizije crvuljka i

ne uzima u obzir ranija razdoblja dovrSenosti CVS-a (128).
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Glavni cilj istraZivanja:

Razviti 1 validirati modele strojnog ucenja za predikciju akutnog apendicitisa u

pedijatrijskoj 1 odrasloj populaciji koriste¢i klini¢ke i1 laboratorijske parametre dostupne pri

prijemu u bolnicu.

Sporedni ciljevi istraZivanja su:

Razviti i optimizirati modele strojnog ucenja za detekciju apendicitisa u pedijatrijskoj i
odrasloj populaciji s prioritetom postizanja visoke osjetljivosti
Procijeniti performanse razvijenih modela za razlikovanje pozitivnih od negativnih

patohistoloSkih nalaza apendektomije u pedijatrijskoj i odrasloj populaciji

3. Procijeniti performanse razvijenih modela za predikciju kompliciranih oblika
apendicitisa u odnosu na nekomplicirane oblike u pedijatrijskoj i odrasloj populaciji

4. Koriste¢i Shapley vrijednosti, identificirati najvaznije klinicke 1 laboratorijske
prediktore prema razvijenim modelima

5. Usporediti performanse najboljeg modela u pedijatrijskoj populaciji s AIR sustavom
bodovanja

6. Provesti bootstrap validaciju za procjenu robusnosti i stabilnosti razvijenih modela u
odrasloj populaciji pri razli¢itim uvjetima uzorkovanja

Hipoteze:

1. Modeli strojnog u¢enja temeljeni na klinickim i laboratorijskim parametrima ¢e postici
visoku osjetljivost u predikciji akutnog apendicitisa uz zadovoljavajuéu specifi¢nost u
pedijatrijskoj i1 odrasloj populaciji.

2. Modeli strojnog ucenja temeljeni na klinickim i laboratorijskim parametrima ¢e postici
visoku osjetljivost u predikciji kompliciranog oblika akutnog apendicitisa uz
zadovoljavajuéu specifi¢nost u pedijatrijskoj i odrasloj populaciji.

3. Modeli strojnog ucenja ¢e pokazati znacajno bolje performanse u odnosu na AIR sustav
bodovanja

4. Bootstrap validacija ¢e potvrditi robusnost modela s uskim intervalima pouzdanosti za

klju¢ne metrike performansi

42



Doktorski rad Ivan Males

3. ISPITANICII POSTUPCI




Doktorski rad Ivan Males

3.1. Ispitanici

Uzorak se sastoji od bolesnika koji su operirani pod kliniCkom slikom akutnog
apendicitisa u KBC Split. Za bolesnike hospitalizirane u Klinici za djec¢ju kirurgiju prikupljeni
su podaci u razdoblju od 01/2019 do 06/2023, a za bolesnike koji su bili hospitalizirani u Klinici
za kirurgiju prikupljeni su podaci od 01/2020 do 06/2024.

Podaci su retrospektivno prikupljeni iz bolnickog informacijskog sustava (BIS) tako §to
su pretrazivani svi bolesnici kojima je ucinjena klasi¢na apendektomija ili laparoskopska
apendektomija, uz napomenu da nisu prikupljeni podaci o bolesnicima kojima je isti postupak
ucinjen incidentalno. Takoder nisu prikupljeni podaci o bolesnicima kojima nalaz PHD-a nije
bio dostupan ili je dijagnoza bila nesto drugo osim akutnog apendicitisa ili inocentnog crvuljka
(npr. enterobijaza, NET crvuljka). Primijenjeni su sljedeci kriteriji iskljucenja u pedijatrijskoj
populaciji: dob <17 godina za analizu u pedijatrijskoj populaciji, prisutnost bilo kojeg
znacajnog komorbiditeta koji bi mogao utjecati na preoperativne laboratorijske vrijednosti te
BMI > 35 kod djece. Nakon primjene navedenih kriterija, baza podataka se sacinjavala od 615
ispitanika, dok se baza podataka sadinjavala od 1167 ispitanika u odrasloj populaciji.

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva KBC-a Split (Klasa: 500-
03/23-01/169; Ur. br. 2181-147/01/06/LJ.Z.-23-02; 21.7.2023. zatim Klasa: 500-03/23-
01/169; Ur. br. 2181-147/01/06/LJ.Z.-23-04; 21.7.2023. te Klasa: 500-03/23-01/169, Ur.broj:
2181-147/01-06/LJ.Z.-24-06; 24.10.2024.) te je provedeno u skladu s etickim principima

Helsinske deklaracije iz 2013. godine. Svi osobni podaci su bili anonimizirani.

3.2. Postupci

Izradena baza dodatno je provjerena za pogresno upisane podatke, pri ¢emu su
korigirane ili izbacene stavke s ekstremno visokim vrijednostima koje se ne mogu pronaci u
stvarnim nalazima. Takoder su standardizirani formati razli¢itih varijabli. Svi patohistoloski
nalazi su pojedina¢no pregledani i kodirani u tri skupine ovisno o nalazu: inocentni,
nekomplicirani (kataralni ili flegmonozni) i komplicirani (gangrenozni ili gangrenozni
perforirani). Odredene inicijalno prikupljene vrijednosti su iskljucene iz daljnje obrade ako su
nedostajale u vise od 30% bolesnika. Takoder, vrijednosti su iskljucene iz daljnje obrade ako
koreliraju s nekim drugim izabranim vrijednostima (npr. hemoglobin, hematokrit, MCH 1i
sli¢no). Potom se iz daljnje analize iskljucuje dio bolesnika kod kojih nedostaje vise od dvije

vrijednosti za koje je ustanovljeno da su od visokog znacaja za analizu bazirano na prethodnim
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istrazivanjima (leukociti, postotak neutrofila, trombociti, C-reaktivni protein i natrij) (Slika 10.

i1l1.).

Ukupno 624 apendektomirane
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Iskljuéeno (n=46)

PretraZivanje
bolesnika

.

\ 4
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analizu (n=27)

A 4

Izrada prediktivnih modela

(n=551)

A 4

Statisti¢ka analiza

Slika 10. Hodogram prikupljanja podataka u pedijatrijskoj populaciji
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Slika 11. Hodogram prikupljanja podataka u odrasloj populaciji
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3.2.1. Izrada modela i optimizacija

Izradena su tri razli¢ita modela (,,Slucajne Sume*, XGBoost i logisticka regresija). U
pedijatrijskoj populaciji potonja je izabrana kao osnovni model za usporedbu, dok su druga dva
izabrana zbog svoje sposobnosti obrade tabli¢nih podataka i neuravnotezenih skupova
podataka. A potom su isti modeli izradeni i evaluirani u odrasloj populaciji.

Za treniranje i validaciju modela koriSten je pristup unakrsne validacije s petostrukom
unutarnjom 1 vanjskom ugnijezdenom validacijom, ponovljenom 10 puta. Takoder je
napravljena stratifikacija po ciljnoj varijabli zbog nebalansiranog skupa podataka, tako da su
klase ciljne varijable prisutne u svakoj podjeli. Cijeli skup podataka dijeli se na 5 vanjskih
preklopa, u svakoj vanjskoj iteraciji 4 preklopa tvore trening skup, a preostali preklop sluzi kao
neovisni testni skup. Kao i u vanjskoj petlji, u svakoj unutarnjoj petlji 4 preklopa tvore skup za
trening, a preostali preklop tvori unutarnji test, odnosno validacijski set. U unutarnjoj unakrsnoj
validaciji se vrS$i optimizacija hiperparametara i pomicanja praga odluke, potom se te
vrijednosti kao fiksne primjenjuju na neovisni vanjski testni set te iteracije. Na ovaj nacin se
optimizacija i kalibracija odvijaju isklju¢ivo na podacima koji ne ukljucuju vanjski set, dok
izvjeStavanje performansi proizlazi iz predikcija na pripadaju¢im vanjskim testnim setovima

odredene iteracije ¢ime se dobiva nepristrana procjena modela (Slika 12.).
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TEST TRENING
VANJSKA PETLJA
UNAKRSNA VALIDACIJA
S 5 PREKLOPA
Testiranje modela
VALIDACIJA TRENING

UNTARNJA PETLJA

UNAKRSNA VALIDACIJA
S 5 PREKLOPA

Ugadanje hiperparametara i
pomicanje praga odluke

PONOVLJENO 10 PUTA

Slika 12. Prikaz postupka izrade modela

Odredene vrijednosti koje su nedostajale imputirane su koriste¢i Bagged Trees
algoritam uz pomo¢ ,,step_impute bag“ funkcije u ,recipes” paketu unutar R programskog
jezika. Kako bi se sprijecilo curenje podataka, imputacija u validacijskom 1 test skupu je
izvrSena iskljucivo bazirano prema procjenama izracunatih iz njihovih pripadajucih trening
skupova.

IzvrSeno je optimiziranje hiperparametara modela. U pedijatrijskoj populaciji za
slu¢ajne Sume optimizirani su mtry koji definira broj prediktora uzorkovanih na svakom
grananju stabla i min_n koji postavlja minimalnu veli¢inu ¢vora potrebnu za daljnje grananje,
¢ime se kontrolira dubina i slozenost individualnih stabala i tako ogranicava prekomjernu
dubinu i prenaucenost modela. Za XGBoost optimizacija je obuhvatila: learn _rate (brzina
ucenja), koji modulira doprinos svakog uzastopnog stabla i stabilizira konvergenciju,
loss_reduction (gamma), koji uvjetuje minimalnu redukciju gubitka za uspostavu novog

razdvajanja 1 time penalizira nepotrebnu sloZenost; trees za ukupan broj stabala, kojim se
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kontrolira kapacitet ansambla; sample_size (subsample), koji odreduje udio podataka koristen
pri izgradnji pojedinog stabla i uvodi stohasti¢nost radi bolje generalizacije; tree depth za
maksimalnu dubinu stabala, kojim se izravno ograni¢ava sloZenost pojedinih stabala. Ovakva
konfiguracija hiperparametara u pedijatrijskom skupu uravnotezuje potrebu za visokom
osjetljivoséu s kontrolom slozenosti modela, osiguravaju¢i robusnost na ograni¢enim
veli¢inama uzorka i potencijalnoj heterogenosti signala.

U odrasloj populaciji, za logisticku regresiju optimizirani su sljede¢i hiperparametri: 1)
penalty za kontrolu snage regularizacije koja sprjecava preucavanje modela, 1 2) mixture za
optimizaciju elastic-net mijesanja izmedu ridge regularizacije (L2) koja zadrzava sve znacajke
uz smanjene koeficijente 1 lasso regularizacije (L1) koja omoguéava selekciju znacajki
postavljanjem koeficijenata na nulu. Za sluc¢ajne Sume, kao i u pedijatrijskoj populaciji
optimizirani su mtry 1 min_n kao 1 trees koji odreduje ukupan broj stabala u ansamblu. Za
XGBoost algoritam, kao i u pedijatrijskoj populaciji optimizirani su learn_rate, loss_reduction
(gamma), trees, sample_size (subsample), tree_depth te su dodatno optimizirani: 1) min_n za
minimalnu veli¢inu ¢vora, 2) mitry za broj prediktora uzorkovanih u svakom ¢voru, i 3)
stop_iter za broj iteracija ranog zaustavljanja kada se performanse ne poboljSavaju, Sto
sprjecava preucavanje i poboljSava generalizaciju modela.

Pomak praga na krivulji odnosa specific¢nosti i osjetljivosti klasifikatora (engl. receiver
operating characteristics, ROC) koriSten je za rjeSavanje problema neuravnotezenosti
podataka. Budu¢i da je u pedijatrijskoj populaciji nas cilj bio izgraditi model koji poboljSava
detekciju negativnih slucajeva bez Zrtvovanja sposobnosti detekcije pozitivnih slucajeva,
odlucili smo prilagoditi hiperparametre modela i izvr$iti pomak praga na temelju prilagodene
metrike koja locira tocku najvise specifi¢énosti na ROC krivulji, za koju je osjetljivost joS uvijek
1 (maksimum (specificnost/osjetljivost) = 1). Praga odluke primijenjen na testni skup
odreden je kao drugi najnizi prag dobiven unutarnjom unakrsnom validacijom. U smislu
zadrzavanja visoke osjetljivosti na testnom skupu, ovo je konzervativniji pristup u usporedbi s
uzimanjem srednje vrijednosti praga. Drugim rije€ima, postavili smo ogranicenje da model
mora biti 100% tocan u dijagnosticiranju stvarno pozitivnih apendicitisa kod pacijenata u skupu
trening podataka. Na taj nac¢in moZemo biti §to sigurniji da, kada model daje negativnu
dijagnozu, ona nije lazno negativna, ve¢ stvarno negativna. Srednja vrijednost i standardna
pogreska ciljanih metrika dobivene su prosjekom rezultata iz 50 vanjskih skupova testnih
podataka (vanjska unakrsna validacija s pet odjeljaka ponovljena 10 puta). Najbolji model

odabran je na temelju srednje vrijednosti specifi¢nosti uz zadrzavanje maksimalne osjetljivosti.
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Nadalje, za odraslu populaciju takoder je napravljena prilagodena metrika koja
odreduje tocku na ROC krivulji koju smo postavili kao najvecu specificnost za odredene
pragove osjetljivosti kako bismo bolje procijenili ponaSanje modela uzimajuéi u obzir
reduciran broj varijabli za kreiranje modela i kako bi napravili usporediv model s onim
pedijatrijskoj. Prag osjetljivosti u odrasloj populaciji primijenjen na testni skup odreden je
kombiniranjem svih predvidanja iz unutarnjih validacijskih skupova unutar svakog vanjskog
preklopa te direktnom selekcijom pragova koji maksimiziraju specifi¢nost za tri razliCite razine
osjetljivosti (0,98, 0,99 1 <0,995). Ovaj pristup osigurava da se pragovi biraju na temelju
sveukupnih unutarnjih validacijskih rezultata umjesto agregacije preko preklopa, Sto
predstavlja robusniji i statisticki stabilniji pristup u usporedbi s uzimanjem medijana ili drugih
mjera centralne tendencije. Drugim rije€ima, postavili smo ograni¢enja koja omogucavaju
modelu odrzavanje visoke osjetljivosti uz istovremeno maksimiziranje specifi¢nosti na svakoj
zeljenoj razini osjetljivosti, Sto omogucava fleksibilniju klinicku primjenu. Srednja vrijednost
i standardna pogreska ciljanih metrika dobivene su prosjekom rezultata iz 50 vanjskih skupova
testnih podataka (vanjska unakrsna validacija s pet odjeljaka ponovljena 10 puta). Najbolji
model odabran je na temelju najvise postignute AUC vrijednosti.

Modeliranje je provedeno koristenjem programskih jezika Python (verzija 3.9.5, Python
Software Foundation, Wilmington, DE, SAD) i R (verzija v2025.05.0 R Core Team, 2023,
Be¢, Austrija). Koristeni Python paketi bili su “numpy”, “pandas”, “scikit-learn” i “xgboost”.
Unutar R ekosustava koriStene su biblioteke ,,caret®, ,,glmnet®, , fastshap®, ,,pROC*, ,ROCR",
,reshape2®, “dplyr”, “tidyr”, “purrr”, “ggplot2”, “plotly”, “tidymodels”, “ranger”, “xgboost” i
“fastshap”. Postavljen je globalni seed za reproducibilnost rezultata u sluc¢ajevima u kojima

funkcije koriste nasumic¢nost.

3.3. Statisticka analiza podataka

Normalnost distribucije podataka testirana je Kolmogorov—Smirnovljevim testom. Za
usporedbu dviju grupa, znacajnost razlika procijenjena je t-testom za podatke s normalnom
distribucijom ili Mann—Whitneyjevim testom za podatke koji odstupaju od normalnosti. Za
usporedbe koje ukljucuju vise od dvije grupe, koristena je ANOVA kada su podaci iz svih
grupa bili normalno distribuirani, a Kruskal-Wallisov test u suprotnom slucaju. Za kategorijske
znacajke korisSten je hi-kvadrat test. Statisti¢ka znacajnost postavljena je na vrijednost p<0,05.

Za sve statisticke analize i vizualizacije koriSten je programski jezik R.
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Provedena su dva pristupa bootstrap validacije za procjenu robusnosti modela. Klasi¢na
bootstrap analiza kojom je procijenjena varijabilnost performansi pri ponovnom ucenju na
razli¢itim podskupovima iste populacije, §to procjenjuje stabilnost modela u odnosu na
fluktuacije uzorkovanja. Dodatno je napravljena klaster bootstrap analiza vanjskih preklopa iz
ugnijezdene unakrsne validacije Sto reflektira varijabilnost koja proizlazi iz razli¢itih mogucih

podjela podataka na trening i test setove.

3.4. Objasnjivost modela

SHAP (SHapley Additive exPlanations) metoda koriStena je za dubinsku analizu
vaznosti klinickih i laboratorijskih prediktora te za povecanje objaSnjivosti 1 transparentnosti
razvijenih modela za predikciju apendicitisa. Analiza je provedena na modelima koji su postigli
optimalne performanse tijekom ugnijezdene unakrsne validacije, pri cemu su SHAP vrijednosti
izraCunate kako za testne skupove unutar svakog vanjskog preklopa, tako i za kona¢ni model
treniran na potpunom skupu podataka. Kroz kvantifikaciju Shapley vrijednosti, detaljno je
analizirano koliko svaka klini¢ka varijabla (ukljucujuéi dob, trajanje simptoma, laboratorijske
parametre poput leukocita, CRP-a, neutrofila i limfocita, te klinicka ispitivanja) pridonosi
konac¢noj odluci modela za klasifikaciju pacijenta kao pozitivnog ili negativnog na apendicitis.
Nadalje, SHAP analiza omogucila je vizualizaciju smjera utjecaja pojedinih varijabli
(pozitivan ili negativan doprinos predikciji apendicitisa), identifikaciju medusobnih interakcija
izmedu klinickih prediktora, te kvantifikaciju ukupne vaznosti svake varijable kroz agregaciju
individualnih Shapley vrijednosti preko svih predikcija. Ova metodologija posebno je vrijedna
u medicinskom kontekstu jer omogucava kliniCarima razumijevanje koje specifi¢ne
kombinacije klinickih nalaza i laboratorijskih vrijednosti model koristi za donoSenje
dijagnostickih odluka, $to povecava povjerenje u model i olakSava njegovu implementaciju u
klini¢ku praksu. Svi izrauni provedeni su u programskom okruZenju R koriStenjem biblioteke
“fastshap” optimizirane za rad s razli¢itim tipovima strojnog uc¢enja modela koristenih u ovom

istrazivanju.
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4.1. Rezultati istraZivanja u pedijatrijskoj populaciji

Ukupno je ukljuc¢eno 551 dijete operirano pod klinickom slikom akutnog apendicitisa
u izradi modela koji su bili stratificirani u skupine ovisno o PHD nalazu. Ukljuc¢ena su 22
parametra u izradu modela koje su ukljucivale laboratorijske vrijednosti, anamnesticke i
klini¢ke podatke. Od ukupnog broja ispitanika, 47 je imalo negativan PHD nalaz, dok je u 252
slu¢aja opisan je nekomplicirani oblik apendicitisa i u 252 slucaja opisan je komplicirani oblik
apendicitisa. Ovakav nesrazmjer medu ispitivanim skupinama ukazuje na nebalansirani skup
podataka. Karakteristike bolesnika za razvoj modela prikazane su u Tablici 5.

Za neke od navedenih varijabli nije bilo moguce u potpunosti pronaci vrijednosti, medu
kojima se isti€u TRL, postotak limfocita, NRL i natrij kao vrijednosti s viS§im postotkom
nedostajuc¢ih vrijednosti, dok se CRP, leukociti, spol, dob isticu kao vrijednosti bez

nedostajucih vrijednosti (Tablica 6).
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Tablica 5. Prikaz karakteristika ispitanika u pedijatrijskoj populaciji nakon stratifikacije po

PHD nalazu
Parametar Inocentni Nekomplicirani Komplicirani p
apendiks (n=47) (n=252) (n=252)
Dob, godine 11,63 +3,75 11,73 +3,63 11,75+3,92 0,98"
Spol, n (%)
Musko 27 (57,4%) 85 (33,7%) 84 (33,3%) 0,005"
Zensko 20 (42,6%) 167 (66,3%) 168 (66,7%)
Visina, cm 153,32 +£21,58 153,49 +20,34 155,96 £21,39 0,42°
Tezina, kg 48,76 £ 19,58 46,57+ 18,25 47,17+20,12 0,46
BMI, kg/m? 18,76 +4,47 18,91 +3,8 19,06 +3,8 0,87
Trajanje simptoma, sati 28 (31) 24 (15) 30 (24) <0,001"
Ié?lesna temperatura, 36,9 (1,2) 37(0,9) 37,5 (1,4) <0,001"
Mucnina, n (%)
Da 30 (63,8%) 161 (63,9%) 198 (78,6%) <0.001"
Ne 15 (31,9%) 83 (32,9%) 54 (21,4%) ’
Nedostajuci 2 (4,3%) 8(3,2%) 0 (0%)
Povracéanje, n (%)
Da 16 (34%) 108 (42,9%) 172 (68,2%) <0.001"
Ne 30 (63,8%) 142 (56,3%) 75 (29,8%) ’
Nedostajuci 1 (2%) 2 (0,8%) 5(2%)
Povratna osjetljivost, n
(%) 0 o 0
Nema 6 (12,8%) 29 (11,5%) 20 (7,9%)
Blaco 14 (29,8%) 67 (26,6%) 36 (14,3%) <0.001"
Sre?ln'e 15 (31,9%) 110 (43,7%) 100 (39,7%) ’
ko ! 11 (23,4%) 42 (16,7%) 96 (38,1%)
o V) 0,
Nedostajuéi 1 (2,1%) 4 (1,5%) 0 (0%)
Migracija boli, n (%)
Da 19 (40,4%) 140 (55,6%) 140 (55,6%) 01"
Ne 27 (57,5%) 109 (43,3%) 99 (39,3%) ’
Nedostajuci 1(2,1%) 3 (1,1%) 13 (5,1%)
Leukociti, 10°/L 11,5+4,61 13,36 +4,36 16,58 +5,07 <0,001"
Neutrofili, % 76,9 (10,55) 79.3 (12,2) 84,9 (6,62) <0,001"
Limfociti, % 15,6 (14,65) 13,8 (11,18) 7,95 (5,83) <0,001"
Trombociti, 10%/L 276,15+ 71,86 274,66+ 67,76 289,93 +72,07 0,05
NLR 5,06 (6,22) 5,66 (5,3) 10,64 (8,66) <0,001"
TLR 1,58 (0,64) 1,5 (0,96) 2,19 (1,42) <0,001"
RDW, % 12,7 (0,9) 13 (1) 12,8 (1) 0,07
MCHC, g/L 343,5 (11,25) 343 (14) 345 (11,25) 0,15"
MPV, fL 8,5 (2,9) 8,1 (2,13) 8,3 (2,05) 0,86"
CRP, mg/L 10,3 (47,35) 11,55 (23,3) 46,45 (66,25) <0,001"
Natrij, mmol/L 140 (2) 139 (3) 137 (4) <0,001"

Numericki podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija ili medijan (IQR), dok su
kategorijski prikazani kao cijeli broj (postotak). Kratice: BMI: indeks tjelesne mase (engl. body mass index);
MCHC: prosjecna koncentracija hemoglobina u eritrocitima (engl. mean corpuscular hemoglobin concentration);
MPV: prosjecni volumen eritrocita (engl. mean platelet volume); NRL: omjer neutrofila i limfocita (engl.
neutrophil to lymphocite ratio); TLR: omjer trombocita i limfocita (engl. thrombocyte to lymphocite ratio); RDW:

raspodjela eritrocita po volumenu (engl. red blood cell distribution width)

*Jednosmjerna ANOVA ili Kruskal-Wallis test T Hi kvadrat test
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Tablica 6. Prikaz nedostajucih vrijednosti u bazi podataka u pedijatrijskoj populaciji

Vrijednost Postotak nedostajucih vrijednosti
TLR 29,2%
Postotak limfocita 29%
NLR 29%
Koncentracija natrija 24,5%
Visina 11,4%
TezZina 11,4%
BMI 11,4%
RDW 8,5%
MPV 8,5%
MCHC 7,6%
Trombociti 5,3%
Postotak neutrofila 5,1%
Tjelesna temperatura 3,4%
Mucnina 3,4%
Migracija boli 3,1%
Povracanje 1,5%
Duljina trajanja simptoma 1,1%
Rebound tenderness 0,9%
Dob 0%
Spol 0%
Leukociti 0%
CRP 0%

Kratice: BMI: indeks tjelesne mase (engl. body mass index); MCHC: prosje¢na koncentracija
hemoglobina u eritrocitima (engl. mean corpuscular hemoglobin concentration); MPV:
prosjecni volumen eritrocita (engl. mean platelet volume); NRL: omjer neutrofila i limfocita
(engl. neutrophil to lymphocite ratio); RDW: raspodjela eritrocita po volumenu (engl. red
blood cell distribution width); TLR: omjer trombocita i limfocita (engl. thrombocyte to
lymphocite ratio)

Model za predikciju apendicitisa

U svrhu predikcije apendicitisa, negativni nalazi PHD-a klasificirani su kao nule, a
pozitivni (nekomplicirani 1 komplicirani) kao jedinice, nakon cega su razvijeni modeli
temeljeni na ovoj binarnoj klasifikaciji. Najbolji rezultati postignuti su modelom slucajnih
Suma s prosje¢nom osjetljivoséu od 0,997 £ 0,001 i specificnoséu od 0,17 + 0,01 (tablica 7.,

slika 13.).
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Tablica 7. Performanse modela u predikciji akutnog apendicitisa

Model Osjetljivost Specifi¢nost
Slucajne Sume 0,997 £+ 0,001 0,17 + 0,01
XGBoost 0,9982 + 0,0006 0,12+0,01

Logisticka regresija 0,997 £ 0,001 0,052 £ 0,006

Podaci su prikazani kao prosjek + standardna pogreska

Od lazno negativnih rezultata, gotovo svi su bili slucajevi nekompliciranog
apendicitisa, a ne komplicirani oblici bolesti. Ovu razliku mozemo kvantificirati zasebnim
izratunavanjem osjetljivosti za ove dvije skupine bolesnika. Osjetljivost za detekciju
nekompliciranog oblika bolesti iznosila je 0,995 + 0,002, dok je za detekciju kompliciranog
oblika bolesti bila jo$ viSa, na razini od 0,9996 + 0,0004.

1.00 1 o —

0.751

Osjetljivost
o
3

0.25+

0.00 -

T T T T

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - specificnost

Slika 13. ROC krivulja za prosjecnu vrijednost modela slu¢ajnih Suma u predikciji akutnog
apendicitisa (plava krivulja) i ROC krivulje za svaki vanjski preklop (sive krivulje).
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Kako bismo bolje razumjeli kako je model obradio informacije, izraunate su
Shapleyjeve vrijednosti na jednom od vanjskih preklopa kako bismo odredili vaznost pojedinih
znacajki (Slika 14.). Medu najznacajnijima se izdvajaju CRP, leukociti, duljina trajanja

simptoma, postotak neutrofila i natrij.

CRP -

Leukociti+

Trajanje simptoma -
Neutrofili (%) -
Natrij 1
Trombociti/limfociti
Limfociti (%) -
MCHC 4
Neutrofili/limfociti
Migracija -
Temperatura 4

MPV

BMI -

Trombociti 4

RDW

Spol A

Povracanije -

Parametar

Tezina 1

Povratna osjetljivost
Dob 1

Visina -

Mucnina -

0 5 10
Zbroj modula Shapley vrijednosti

Slika 14. Prikaz vaznosti pojedinih znacajki modela slu€ajnih Suma u predikciji apendicitisa
prema Shapleyjevim vrijednostima. Prikazano kao zbroj modula Shapley vrijednosti za svaki
vanjski preklop. Kratice: CRP: C-reaktivni protein; MCHC: prosje¢na koncentracija
hemoglobina u eritrocitima (engl. mean corpuscular hemoglobin concentration); MPV:
prosjecni volumen eritrocita (engl. Mean platelet volume); BMI: indeks tjelesne mase (engl.
Body mass indeks); RDW: raspodjela eritrocita po volumenu (engl. red blood cell distribution
width)

Model za predikciju kompliciranog apendicitisa

Uzimajuéi u obzir moguénost konzervativnog antibiotskog lijecenja, razvijen je model
za predikciju kompliciranih oblika apendicitisa. Zadrzavajuci sve ostale parametre identicnima
kao u prethodno opisanom pristupu detekcije akutnog apendicitisa, spojeni su negativni PHD
nalazi i PHD nalazi nekompliciranog apendicitisa u jednu kategoriju, dok se druga sastojala od
kompliciranih oblika bolesti. Model sluc¢ajnih Suma ponovno se pokazao najboljim sa srednjom

osjetljivoséu od 0,994 + 0,002 1 specificnoscu od 0,129 + 0,009 (Tablica 8, Slika 15).
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Tablica 8. Performanse modela u predikciji kompliciranog oblika apendicitisa

Model Osjetljivost Specifi¢nost

Sluéajne Sume 0,994 + 0,002 0,129 + 0,009
XGBoost 0,963 + 0,008 0,26 £ 0,02

Logisticka regresija 0,998 + 0,0007 0,009 + 0,004

Podaci su prikazani kao prosjek + standardna pogreska

1.00- —
0.75-
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0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - specifiCnost
Slika 15. ROC krivulja za prosje¢nu vrijednost modela slucajnih Suma u predikciji
kompliciranog oblika apendicitisa (plava krivulja) i ROC krivulje za svaki vanjski preklop
(sive krivulje).

Kada se u ovom modelu razdvoje specificnosti za negativne i nekomplicirane oblike
bolesti, dobije se specificnost od 0,25 + 0,02 za negativne PHD nalaze 1 0,107 = 0,008 za
nekomplicirane oblike bolesti.

Nadalje, ponovno su izracunate Shapleyjeve vrijednosti kako bi se odredila vaznost

odredenih znacajki u modelu (Slika 16.). Medu navedenim znacajkama najistaknutije su CRP,
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natrij, omjer neutrofila i limfocita, postotak limfocita, duljina trajanja simptoma, leukociti,

postotak neutrofila.

CRP A

Natrij 4
Neutrofili/limfociti -
Limfociti (%) -
Trajanje simptoma -
Leukociti 4
Neutrofili (%)

Povratna osjetljivost

1

L

Temperatura

1

Povracanje -
Trombociti/limfociti -
Mucénina -

Parametar

Visina -4
RDW -
Dob -

MPV 4
MCHC 4
Tezina -
Trombociti 4
BMI 1
Migracija 4
Spol 4

0 5 10 15 20 25
Zbroj modula Shapley vrijednosti

Slika 16. Prikaz vaznosti pojedinih znac¢ajki modela slucajnih Suma u predikciji kompliciranog
apendicitisa prema Shapleyjevim vrijednostima. Prikazano kao zbroj modula Shapley
vrijednosti od svakog vanjskog preklopa. Kratice: CRP: C-reaktivni protein; MCHC: prosje¢na
koncentracija hemoglobina u eritrocitima (engl. mean corpuscular hemoglobin concentration);
MPV: prosjecni volumen eritrocita (engl. Mean platelet volume); BMI: indeks tjelesne mase
(engl. Body mass indeks); RDW: raspodjela eritrocita po volumenu (engl. red blood cell
distribution width)

Usporedba s Appendicitis inflammatory response (AIR) sustavom bodovanja
Kako bi se ustanovile prednosti ovog modela, izraCunate su vrijednosti osjetljivosti i
specificnosti za AIR za sve moguce bodovne pragove, pri ¢emu su se koristile prosjecne

vrijednosti kroz svih istih 50 vanjskih preklopa koriStenih u evaluaciji razvijenog modela

(Tablica 9., slika 17.).
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Tablica 9. Prikaz osjetljivosti i specificnosti AIR bodovne tablice za svaki bodovni prag

Bodovni prag Osjetljivost Specifi¢nost
0 0,9980 + 0,0006 0+0
1 0,979+ 0,002 0,17+0,01
2 0,940 + 0,003 0,30+0,02
3 0,768 £ 0,004 0,51+0,02
4 0,507 £ 0,006 0,75+0,02
5 0,310+0,005 0,92+0,02
6 0,117+0,004 0,96+0,01
7 0,016+ 0,002 1+0
8 0+£0 1+0
9 0+£0 1+0
10 0+0 1+0
11 0+0 1+0
12 0+0 1+0
Podaci su prikazani kao prosjek + standardna pogreska
1.00 1 —
0.754
..(75
@)
=
:‘i 0.50 -
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@
0.251
0.00 A
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - specificnost

Slika 17. ROC krivulja za prosjecnu vrijednost AIR bodovnog sustava (crvena) i ROC
vrijednosti za svaki vanjski preklop (sivo)
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U pogledu osjetljivosti, u¢inkovitost pri pragu AIR sustava bodovanja ve¢em od 0 bila je slicna
nasoj, no specificnost je iznosila 0. Za prag AIR-a postavljen na vrijednosti vec¢e od 1,
specificnost je bila usporediva s onom naseg modela, ali je osjetljivost bila znacajno niza (p <
0,001, t-test). Izvan podrucja visoke osjetljivosti, na$ je model nadmasio AIR i u veéini drugih

kombinacija osjetljivosti—specifi¢nosti (Slika 18.).

1.00 - JE—

0.751

Osijetljivost
S

0.25 1

0.00

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - specificnost

Slika 18. Usporedba ROC krivulja modela slu¢ajnih Suma (plava krivulja) i AIR sustava
bodovanja (crvena isprekidana krivulja).

U pogledu pragova pri kojima vrijednosti parametara povecavaju vjerojatnost akutnog
apendicitisa, primjecujemo slicnost s grani¢nim vrijednostima AIR sustava bodovanja: oko 10

mg/L za CRP, 10 x 10°/L za broj leukocita te 80% za postotak neutrofila (Slika 19.).
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Slika 19. Odnos najvaznijih prediktora i PHD nalaza prema Shapley vrijednostima.

4.2. Rezultati istraZivanja u odrasloj populaciji

Provedena je sveobuhvatna analiza nedostaju¢ih podataka. Postotak nedostajucih

vrijednosti kretao se u rasponu od 0% do 5,7% kroz sve varijable. Razine natrija pokazale su

najveci udio nedostajucih vrijednosti (5,7%), nakon cega slijedi tjelesna temperatura (4,4%), a

jos se izdvajaju mucnina, povracanje, trajanje simptoma, povratna osjetljivost, migracija boli i

CRP. Sve ostale varijable nisu imale nedostajucih vrijednosti (Tablica 10).

Komparabilno s rezultatima u pedijatrijskog populaciji, u svrhu predikcije apendicitisa,

negativni nalazi PHD-a (bez znakova akutnog apendicitisa) klasificirani su kao nule, a pozitivni

(nekomplicirani i komplicirani) kao jedinice, nakon cega su razvijeni modeli temeljeni na ovoj

binarnoj klasifikaciji. Karakteristike bolesnika po ovakvoj klasifikaciji su prikazane u Tablici

11.

61



Doktorski rad Ivan Males

Tablica 10. Prikaz nedostajucih vrijednosti u bazi podataka u odrasloj populaciji

Vrijednost Postotak nedostajucih vrijednosti
Koncentracija natrija 5,7%
Tjelesna temperatura 4,4%

Mucnina 2,8%
Povracanje 1,7%
Trajanje simptoma 1,7%
Rebound 0,9%
Migracija 0,7%
CRP 0,4%

Spol 0%

Bol u DDK 0%

Godine 0%

Leukociti 0%

MPV 0%

Postotak neutrofila 0%

Postotak limfocita 0%

TLR 0%

NLR 0%

Kratice: DDK: donji desni kvadrant; MPV: prosjec¢ni volumen eritrocita (engl. mean platelet
volume); NRL: omjer neutrofila i limfocita (engl. neutrophil to lymphocite ratio); TLR: omjer
trombocita i limfocita (engl. thrombocyte to lymphocite ratio)

Tri modela strojnog ucenja, logisticka regresija, slu¢ajne Sume i XGBoost, evaluirani
su s posebnim naglaskom na osjetljivost za detekciju akutnog apendicitisa, zbog cega je radeno
pomicanje praga odluke kako bi se maksimizirala osjetljivost. Najbolji rezultati postignuti su
modelom logisti¢ke s postignutim AUC-om od 0,765 + 0,001. Napravljeni su visestruki modeli
ovisno o minimalnoj trazenoj osjetljivosti u kojima je prag odluke pomican kako bi se dobila

osjetljivost od najmanje 0,98 do 0,995 (Tablica 12., slika 20.). Za najvisu dobivenu osjetljivost
od 0,998 dobivena je specifi¢nost od 0,038.
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Tablica 11. Prikaz karakteristika bolesnika u odrasloj populaciji nakon stratifikacije po PHD

nalazu
Parametar Inocentni Nekomplicirani Komplicirani p
apendiks (n=56) (n=210) (n=276)
Dob, godine 32,5 (21) 34,5 (22) 45 (26,5) <0,001"
Spol, n (%)
Musko 20 (35,7%) 125 (59,5%) 152 (55,1%)  0,006"
Zensko 36 (64,3%) 85 (40,5%) 124 (44,9%)
Trajanje simptoma, sati 32 (43) 20 (12) 36 (24) <0,001"
PoviSena tjelesna
temperatura, n(%,)
Da 18 (32,1%) 37 (17,6%) 101 (36,6%) <0.001"
Ne 36 (64,3%) 167 (79,5%) 159 (57,6%) ’
Nedostajuci 2 (3,6%) 6 (2,9%) 16 (5,8%)
Mu¢nina, n (%)
Da 26 (46,4%) 92 (43,8%) 144 (52,1%) 0.096"
Ne 30 (53,6%) 114 (54,3%) 121 (43,8%) ’
Nedostajuéi 0 (0%) 4 (1,9%) 1 (0,1%)
Povracanje, n (%)
Da 11 (19,6%) 58 (27,6%) 109 (39,5%) 0.001°
Ne 45 (80,4%) 150 (71,5%) 160 (57,9%) ’
Nedostajuéi 0 (0%) 2 (0,9%) 7 (2,6%)
Povratna osjetljivost, n
(%)
Da 45 (80,4%) 153 (72,9%) 225 (81,5%)  0,089f
Ne 11 (19,6%) 54 (25,7%) 49 (17,8%)
Nedostajuci 0 (0%) 3 (1,4%) 2 (0,7%)
Migracija boli, n (%)
Da 24 (42,9%) 104 (49,5%) 125 (45,3%) 0.623"
Ne 31 (55,4%) 106 (50,5%) 148 (53,6%) ’
Nedostajuci 1 (1,7%) 0 (0%) 3(1,1%)
Bol u DDK, n(%)
Da 53 (94,6%) 201 (95,7%) 253 (91,7%) <0.001"
Ne 3 (5,4%) 1 (0,5%) 23 (8,3%) ’
Nedostajuci 0 (0%) 8 (3,8%) 0 (0%)
Leukociti, 10°/L 10,6 (5) 13,05 (5,4) 14,5 (6,1) <0,001"
Neutrofili, % 76,05 (15,25) 80,5 (10,6) 83,9 (10,55)  <0,001"
Limfociti, % 14,9 (12,05) 12,2 (8,1) 9,5(7,1) <0,001"
MPV 9,4(2,2) 9,55 (1,7) 9,45 (1,8) 0,462"
NLR 5,45 (4,43) 6,74 (5,69) 9,38 (8,97)  <0,001
1 .
TLR 153,75 (111,46) 147,79 (92,01) (1;_471:22) <0,001
CRP, mg/L 36,8 (68,2) 22,1 (43,95) 84,3 (129,5) <0,001"
Natrij, mmol/L 140 (3) 139 (3) 138 (4) <0,001"

Numericki podaci su prikazani kao medijan (IQR), a kategorijski kao cijeli broj (postotak).
Kratice: DDK: donji desni kvadrant; MPV: prosjec¢ni volumen eritrocita (engl. mean platelet
volume); NRL: omjer neutrofila i limfocita (engl. neutrophil to lymphocite ratio); TLR: omjer
trombocita i limfocita (engl. thrombocyte to lymphocite ratio)
* Kruskal-Wallis test T Hi kvadrat test
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Tablica 12. Performanse modela u predikciji akutnog apendicitisa

Model i prag odluke AUC Osjetljivost Specifi¢nost
sm%rlle sume 0,982 + 0,002 0,100 + 0,011
PO 0,745 + 0,011 0,994 + 0,001 0,049 + 0,008
0,997 + 0,001 0,022 + 0,006

PO3
XG?SCI’“ 0,972 + 0,004 0.146 + 0,018
PO 0,723 + 0,013 0,984 + 0,004 0,094 + 0,017
0,989 + 0,004 0,062 + 0,014

PO3
Loglj(s)“fka regresya 0,982 + 0,002 0,102+ 0,013
PO 0,765 + 0,01 0,993 + 0,002 0,070,011
PO3 0,998 + 0,001 0,038 + 0,009

Podaci su prikazani kao prosjek + standardna pogreska. Kratice: AUC — povrSina ispod ROC
krivulje (engl. Area under the curve); PO1 — prag odluke pri kojem je osjetljivost minimalno
0,98; PO2 — prag odluke pri kojem je osjetljivost minimalno 0,99; PO3 — prag odluke pri
kojem je osjetljivost >0,995

Osijetljivost
06 0.8 1.0

0.4

0.2

Vanjski odjeljci
—— Srednja ROC vrijednost

0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - specifi¢nost

Slika 20. ROC krivulja za prosje¢nu vrijednost modela logisticke regresije (plava krivulja) i
ROC krivulje za svaki vanjski preklop (sive krivulje).
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Kako bismo dodatno procijenili performanse logisticke regresije za prag odluke u
kojem je osjetljivost >0,995, provedene su dvije bootstrap analize. U prvoj je koristen klasi¢ni
bootstrap u kojem je uzet originalni skup podataka i provedeno 2000 iteracija s bootstrap
uzorkovanjem ispitanika na kojima je ponovno naucen ve¢ kreiran model te ga testira na out-
of-bag ispitanicima tj. onima koji nisu usli u bootstrap uzorak. To je napravljeno s ciljem
procjene varijabilnosti performansi pri ponovnom ucenju na razli¢itim podskupovima iste
populacije, Sto procjenjuje stabilnost modela u odnosu na fluktuacije uzorkovanja. Za odabrani
prag odluke PO3, osjetljivost je bila 0,991 (95% CI 0,968-1), specificnost 0,049 (95% CI 0-
0,174), accuracy 0.894 (95% CI 0,86-0,928), PPV 0,9 (95% CI 0,866-0,935), NPV 0,424 (95%
CI0-1)1F1 ocjena 0,943 (95% CI 0,924-0,962) (Slika 21. i 22.). U drugoj analizi koristili smo
ve¢ spremljene specifikacije modela stratificirano po vanjskim presjecima, a sam postupak je
temeljen na klaster bootstrapingu vanjskih preklop dobivenih u sklopu ve¢ izvrSene
ugnijezdene unakrsne validacije. Na taj nacin, intervali pouzdanosti dobiveni ovom metodom
reflektiraju varijabilnost koja proizlazi iz razli¢itih mogucih podjela podataka na trening i test
skupove tj. varijabilnost u generalizaciji ve¢ odabranog modela i njegovog praga. Za odabrani
prag odluke PO3, osjetljivost je bila 0,992 (95% CI 0,973-1), specificnost 0,043 (95% CI 0-
0,158), preciznost 0.894 (95% CI 0,861-0,928), PPV 0,9 (95% CI 0,866-0,935), NPV 0,409
(95% CI10-1) 1 F1 ocjena 0,944 (95% CI 0,925-0,963).

Osjetljivost: 0.992, 95% CI:[0.972, 1.000]
600

4001

Broj uzoraka (n)

2004

:

Slika 21. Prikaz prosjecne osjetljivosti 1 95% CI dobiven klasicnom bootstrap validacijom s
2000 iteracija za logisti¢ku regresiju na pragu odluke za koji je osjetljivost >0,995
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Specifiénost: 0.046, 95% CI: [0.000, 0.167]

Broj uzoraka (n)

0.2

Specificnost

Slika 22. Prikaz prosjecne specifi¢nosti i 95% CI dobiven klasi¢nom bootstrap validacijom s
2000 iteracija za logisticku regresiju na pragu odluke za koji je osjetljivost >0,995

Kako bismo bolje razumjeli kako je model obradio informacije, izracunate su
Shapleyjeve vrijednosti prema odabranom pragu odluke PO3 za koji je osjetljivost >0,995.
Provedena je SHAP analiza s 10000 permutacija izracunatih na out-of-sample uzorcima na
odabranom pragu odluke (Slika 23.). Takoder, na Slici 24. prikazan je odnos najvaznijih

numerickih prediktora i SHAP vrijednosti.

66



Doktorski rad Ivan Males

Postotak neutrofila <

NLR 4

TLRH

Spol

Postotak limfocita 4

Trajanje simptoma -

Dob

Povracanje -

Tjelesna temperatura -

Parametar

o
oA
@
<}
o
R

CRP -+

Leukociti 5

Natrij 4

Migracija boli 4

MPV

Mugnina

Povratni nadrazaj -

Bol u DDK -

0.02
Prosjek Shapley vrijednosti

o
o
S
o
=1

Slika 23. Prikaz vaznosti pojedinih znacajki logisticke regresije prema Shapleyjevim
vrijednostima za odabrani prag odluke za koji je osjetljivost >0,995. Prikazano kao prosjek
modula Shapley vrijednosti za svaki preklop. Kratice: DDK: donji desni abdominalni kvadrant;
MPV: prosjecni volumen eritrocita (engl. mean platelet volume); NRL: omjer neutrofila i
limfocita (engl. neutrophil to lymphocite ratio); TLR: omjer trombocita i limfocita (engl.
thrombocyte to lymphocite ratio)
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Slika 24. Odnos najvaznijih prediktora i PHD nalaza logisticke regresije prema Shapley
vrijednostima za prag odluke za koji je osjetljivost >0,995. Kratice: NRL: omjer neutrofila i
limfocita (engl. neutrophil to lymphocite ratio); TLR: omjer trombocita i limfocita (engl.
thrombocyte to lymphocite ratio)
Model za predikciju kompliciranog apendicitisa
Komparabilno s modelima u pedijatrijskoj populaciji, razvijen je model za predikciju
kompliciranih oblika apendicitisa. Zadrzavaju¢i sve ostale parametre identicnima kao u
prethodno opisanom pristupu detekcije akutnog apendicitisa u odraslih, spojeni su negativni
PHD nalazi i PHD nalazi nekompliciranog apendicitisa u jednu kategoriju, dok se druga
sastojala od kompliciranih oblika bolesti.

Medu napravljenim modelima najbolji se pokazao model slu¢ajnih Suma s osjetljivoscu

od 0,997 = 0,001 1 specifi¢nos¢éu 0,057 + 0,008 (Tablica 13., Slika 25.).
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Tablica 13. Performanse modela u predikciji kompliciranih oblika akutnog apendicitisa

Model i prag odluke AUC Osjetljivost Specifi¢nost
Sl“;%rlle sume 0,975 + 0,003 0,151 £ 0,009
PO2 0,785 £ 0,006 0,988 + 0,002 0,091 + 0,008
0,997 + 0,001 0,057 £ 0,008

PO3
XGBoost 0,972 + 0,003 0.205 = 0,009
PO2 0,781 + 0,005 0,983 + 0,002 0,141 + 0,008
0,988 + 0,004 0,108 £ 0,008

PO3

Logisticka regresija

PO1 0,98 + 0,003 0,108 £ 0,008
PO2 0,776 £ 0,006 0,99 + 0,002 0,074 + 0,006
PO3 0,994 + 0,002 0,053 £ 0,005

Podaci su prikazani kao prosjek + standardna pogreska. Kratice: AUC: povrSina ispod ROC
krivulje (engl. Area under the curve); PO1 — prag odluke pri kojem je osjetljivost minimalno

0,98, PO2 — prag odluke pri kojem je osjetljivost minimalno 0,99, PO3 — prag odluke pri

kojem je osjetljivost >0,995

e |
-

0.6 0.8

Osjetljivost

0.4

0.2

0.0

Slika 25. ROC krivulja za prosje¢nu vrijednost modela slucajnih Suma u predikciji
kompliciranog oblika apendicitisa (plava krivulja) i ROC krivulje za svaki vanjski preklop

(sive krivulje).
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Ponovno su provedene dvije bootstrap analize odabranog modela — klasi¢na i klaster
bootstrap. U klasi¢noj bootstrap analizi, za odabrani prag odluke PO3 slucajnih Suma,
osjetljivost je bila 0,993 (95% CI 0,971 — 1), specifi¢nost 0,055 (95% CI 0,009 — 0,121),
preciznost 0,531 (95% CI1 0,471 — 0,596), PPV 0,52 (95% CI 0,462 — 0,582), NPV 0,888 (95%
CI 0,603 — 1)1 F1 ocjena 0,730 (95% CI 0,675 — 0,781) (Slika 26. i 27.). U drugoj analizi, za
odabrani prag odluke PO3, osjetljivost je bila 0,992 (95% CI 0,989 — 0,994), specifi¢nost 0,053
(95% C1 0,044 — 0,062), preciznost 0.521 (95% CI 0,518-0,523), PPV 0,521 (95% CI1 0,518 —
0,523), NPV 0,869 (95% CI 0,822 — 0,912) i F1 ocjena 0,683 (95% CI 0,681 — 0,686).

Osijetljivost: 0.992, 95% CI: [0.971, 1.000]

7501

5001

Broj uzoraka (n)

2504

0.95 0.96

Osjetljivost

Slika 26. Prikaz prosjecne osjetljivosti 1 95% CI dobiven klasicnom bootstrap validacijom s
2000 iteracija za model slucajnih Suma na pragu odluke za koji je osjetljivost >0,995
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Slika 27. Prikaz prosjecne specificnosti 1 95% CI dobiven klasi¢nom bootstrap validacijom s
2000 iteracija za model slucajnih Suma na pragu odluke za koji je osjetljivost >0,995

Ponovno, kako bismo bolje razumjeli kako je model obradio informacije, izracunate su
Shapleyjeve vrijednosti prema odabranom pragu odluke PO3 za koji je osjetljivost >0,995.
Provedena je SHAP analiza s 10000 permutacija izracunatih na out-of-sample uzorcima na
odabranom pragu odluke (Slika 28.). Takoder, na Slici 29. prikazan je odnos najvaznijih
numerickih prediktora i SHAP vrijednosti.
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Slika 28. Prikaz vaznosti pojedinih znacajni modela slucajnih Suma prema Shapleyjevim
vrijednostima za odabrani prag odluke za koji je osjetljivost >0,995. Prikazano kao prosjek
modula Shapley vrijednosti za svaki preklop. Kratice: DDK: donji desni abdominalni kvadrant;
MPV: prosjecni volumen eritrocita (engl. mean platelet volume); NRL: omjer neutrofila i
limfocita (engl. neutrophil to lymphocite ratio); TLR: omjer trombocita i limfocita (engl.
thrombocyte to lymphocite ratio)
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Slika 29. Odnos najvaznijih prediktora i PHD nalaza modela slu¢ajnih Suma prema Shapley
vrijednostima za prag odluke za koji je osjetljivost >0,995. Kratice: NRL: omjer neutrofila i
limfocita (engl. neutrophil to lymphocite ratio); TLR: omjer trombocita i limfocita (engl.
thrombocyte to lymphocite ratio)
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Akutni apendicitis predstavlja Cesto hitno kirurSko stanje, a u posljednje je vrijeme
zabiljezen porast istraZzivanja koja primjenjuju ML i1 Al radi unapredenja dijagnostike i
lijeCenja. Suvremeni Al modeli — od klasi¢nih algoritama poput logisticke regresije i
neuronskih mreza do naprednog dubokog ucenja — postigli su visoku razinu to¢nosti u
prepoznavanju apendicitisa i razlikovanju stupnja bolesti (151).

Prvi dio istrazivanja je usmjeren na pedijatrijsku populaciju, a drugi dio je proveden na
podacima dobivenim iz odrasle populacije. U obje kohorte, podaci su prikupljeni iz populacije
koja je podvrgnuta operacijskom lijecenju zbog sumnje na akutni apendicitis. Takav pristup u
startu oznacava populaciju visokorizi¢nu za postojanje apendicitisa. S obzirom na to da su svi
pacijenti operirani, ne postoji uzorak stvarno negativnih ispitanika (neoperirani s negativnim
PHD nalazom) i laZzno negativni (neoperirani s pozitivhim PHD nalazom), ve¢ stvarno pozitivni
(operirani s pozitivnim PHD nalazom), laZzno pozitivni (operirani s negativnim PHD nalazom)
Sto je bitno imati na umu kod interpretacije rezultata. Ovaj pristup se razlikuje od nekih
provedenih studija koji ukljucuju neoperirane bolesnike kod kojih nedostaje PHD potvrda
dijagnoze (141, 148, 152, 153). Usprkos tome, do sada su provedena i istrazivanja koja su
koristila pristup samo operiranih bolesnika (136, 139, 142). Pojedini autori pokusali su rijesiti
problem lazno negativne skupine kontaktiranjem bolesnika otpustenih na kuénu njegu kako bi
adresirali problem lazno negativne skupine, ali i dalje ostaje neadresiran problem stvarno
negativnih slucajeva (143). Ovaj izbor ispitivane populacije temelji se na stavu da nije u
potpunosti opravdano koristiti populaciju neoperiranih bolesnika za koje se pretpostavlja da
boluju od akutnog apendicitisa u izradi ovakvih modela. Bez jasne patohistoloske potvrde ne
moze se sa sigurnoscu tvrditi da se radilo o akutnom apendicitisu bez obzira na provedenu
obradu u smislu prikupljenih anamnestickih podataka, klinickog pregleda, ucinjene
laboratorijske te radioloske obrade $to bi moglo dovesti do otezane interpretacije rezultata
pogotovo uzimajuéi u obzir stopu negativnih apendektomija kao i varijabilne osjetljivosti i
specificnosti radioloskih metoda (84, 154). Takoder, koriStenje populacije opcenitih bolova u
trbuhu kao kontrolne skupine u smislu stvarno negativnih ispitanika nije u potpunosti
opravdano. Kod takve populacije mogu nedostajati neke od najbitnijih znacajki apendicitisa
kao $to su bolovi u donjem desnom kvadrantu, poviseni upalni parametri, pojava boli prije
povracanja, inapetencija i drugi, a temelju kojih bi uopée barem posumnjali na akutni
apendicitis (155).

Rezultati u pedijatrijskoj populaciji su prikazali ML model razvijen primarno s ciljem
smanjenja broja negativnih apendektomija u pedijatrijskoj populaciji. Stoga je bilo potrebno

razviti model sa sposobnoS¢u gotovo stopostotne detekcije stvarno pozitivnih slucajeva
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apendicitisa kako bismo bili §to sigurniji da, kada model daje negativnu dijagnozu ona nije
laZzno negativna ve¢ stvarno negativna. Takav pristup smo zadrzali i za odraslu populaciju, uz
prosSireni prikaz rezultata prema razliitim pragovima odluke. Od razvijenih modela u
pedijatrijskoj populaciji, slu¢ajne Sume pokazale su najbolje performanse s osjetljivoséu od
0,997 £ 0,001 1 specificnos¢u od 0,17 + 0,01, dok je u odrasloj populaciji logisticka regresija
pokazala najbolju osjetljivost od 0,998 + 0,001, uz losiju specificnost od 0,038 + 0,009 na pragu
odluke pri kojem je osjetljivost >0,995. Medutim, pri smanjenju praga odluke za koji je
osjetljivost minimalno 0,98, XGBoost je pokazao osjetljivost od 0,972 + 0,004 i specifi¢nost
od 0,146. Modeli su trenirani na podacima bolesnika kod kojih je, temeljem klinicke procjene,
ve¢ postojala visoka sumnja na apendicitis te su svi bili podvrgnuti kirurSkom zahvatu. U skupu
podataka nije bilo pacijenata koji nisu bili operirani, pa model nije mogao ,,nauciti“ prepoznati
,prave negativne” (bez apendicitisa, bez operacije) niti ,JlaZzno negativne* (slucajevi
apendicitisa koje je model propustio). Ovaj je model namijenjen pacijentima za koje bi kirurzi,
zbog visoke sumnje na apendicitis, uobicajeno preporucili operaciju. U pedijatrijskoj populaciji
model bi propustio apendicitis u samo 3 od 1000 slucajeva, a u odrasloj u 2 od 1000 slucajeva.
Za usporedbu, kirurzi bi, oslanjaju¢i se isklju¢ivo na standardne dijagnosticke modalitete,
operirali svih 1000 pacijenata visokog rizika te bi ispravno identificirali sve sluCajeve
apendicitisa, ali biu 8,5% slucajeva pogrijesili u procjeni potrebe za operacijom u pedijatrijskoj
populaciji 1 10,3% u odrasloj populaciji (specificnost 0%). Model sluc¢ajnih Suma u
pedijatrijskoj populaciji postigao je specificnost od 0,17, §to znaci da bi kod svakih 1000
bolesnika u ovako visokorizi¢noj populaciji na kojoj je treniran, sprijecio 14-15 nepotrebnih
operacija djece koja zapravo nisu imala apendicitis, a pritom bi gotovo u potpunosti prepoznao
prave slucajeve apendicitisa. U uzorku na kojem je stvoren model, 8 od 47 bolesnika s
negativnim PHD nalazom bi izbjeglo operaciju. Model logisticke regresije u odrasloj populaciji
je postigao specifi¢nost od 0,038, §to bi znacilo da bi u ovako visokorizi¢noj populaciji na kojoj
je treniran sprije¢io 4 nepotrebne operacije na 1000 bolesnika koja zapravo nisu imala
apendicitis. Konkretno, u uzorku na kojem je stvoren model, 2 od 56 bolesnika bi izbjegla
operaciju. Medutim, XGB s pomakom praga na minimalnu osjetljivost od 0,98, sprijecio bi 15
negativnih apendektomija na 1000 bolesnika, a na ovom uzorku 8 od 56. Takvi rezultati dolaze
naustrb osjetljivosti pa bi model propustio prepoznati 25 slucajeva apendicitisa na 1000
bolesnika. Ukratko, za bolesnike s ve¢ visokom sumnjom na apendicitis, nasi bi model mogao
pomodi u smanjenju broja nepotrebnih operacija u usporedbi s klinickom procjenom, uz

minimalan broj propustenih sluc¢ajeva stvarnog apendicitisa.

76



Doktorski rad Ivan Males

Druga provedena istrazivanja su takoder koristila ML za razvoj vlastitih modela u
dijagnozi apendicitisa. Opcenito, predstavljeni rezultati nadmaSuju druga istrazivanja u
pogledu osjetljivosti, dok zaostaju u pogledu specifi¢nosti stoga bi trebalo usporediti nas rad s
drugima u pogledu kompromisa izmedu osjetljivosti i specifi¢nosti, pogotovo u kontekstu
izbora populacije, broja ispitanika, izabranih parametara te same metodologije. Mijwil i
Aggarwal su retrospektivno prikupili podatke za 625 ispitanika bez podjele na pedijatrijske i
odrasle bolesnike, te navode osjetljivost 81,01% i specifi¢nost od 81,08% za model slu¢ajnih
Suma (133). Ovakav balansirani pristup dostize dobru osjetljivost, ali bi propustio prepoznati
19% slucajeva apendicitisa. Medutim, njihov skup podataka se sastojao od operiranih i
neoperiranih bolesnika, stoga i ova razlika osjetljivosti djelomi¢no proizlazi iz sastava skupa
podataka jer je njihov model treniran na opcéenitoj populaciji. Sli¢an pristup su primijenili
Hsieh i sur., gdje su na populaciji od 180 ispitanika starijih od 16 godina testirali visSe modela,
a kao najbolji su se pokazale slucajne Sume s osjetljivosti od 0,94 i specifi¢nosti od 1. Iako su
rezultati impresivni, njihov skup se sastojao od malenog broja bolesnika za koje je trazena
kirurska konzultacija od kojih su neki otpusteni na kuénu njegu, a drugi operirani, koristena je
metoda izdvajanja (engl. holdout method) se procjena vrsi samo na jednom uzorku $to je
znacajna razlika od ugnijezdene unakrsne validacije. Za napomenuti je kako su se bavili
problemom lazno negativne skupine tako $to su telefonski kontaktirali otpustene bolesnike
kako bi provjerili ispravnost odluke kirurga (143). Akmese i sur. koristili razliite algoritme na
595 pedijatrijskih bolesnika te postigli oko 93% osjetljivosti i 97 % specificnosti primjenom
stabala s podizanjem gradijenta (engl. Gradient boosted trees) koja je sadrzavala i operirane i
neoperirane bolesnike (141). Reismann 1 sur. predstavili su modele razvijene na 590
pedijatrijskih bolesnika s PHD potvrdom dijagnoze. Za razvoj modela u svrhu detekcije
apendicitisima, koristili su se vrijednostima samo 5 biomarkera (leukociti, bazofili, monociti,
neutrofili, CRP) i UZV promjerom apendicitisa ¢ime su dobili osjetljivost od 0,93 i specifi¢nost
od 0,67. Ponovno, koriStena je metoda izdvajanja umjesto robusnijih metoda, skup podataka
se sastojao od skoro 20% negativnih apendektomija Sto ga ¢ini jako visokim, pogotovo u
kontekstu §to su ispitanici imali napravljen UZV abdomena preoperativno. Nadalje, vrijednost
UZV promjera apendicitisa doprinosi 0,11 AUC vrijednosti u usporedbi s razvijenim modelom
bez te vrijednosti (0,91 vs 0,8). Sve zajedno doprinosi manjoj nebalansiranosti skupa podataka
kao 1 postojanju vrijednosti koja zasebno ima veliki znacaj, a pogotovo uzimajuci u obzir da je
povecan promjer apendicitisa jedan od UZV parametara u dijagnosticiranju apendicitisa u
konacnici i visokim vrijednostima osjetljivosti 1 specifi¢nosti (136). Marcinkevics 1 sur.

napravili su sveobuhvatni pristup na pedijatrijskoj populaciji, koriste¢i javno dostupnu bazu
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podataka hospitalizirane djece pod sumnjom na akutni apendicitis, od kojih je dio operiran te
su imali PHD analizu, dok je dio lije¢en konzervativno, a dijagnoza se postavljala koristeci
ultrazvucne kriterije skupa s klinickim sustavima bodovanja (Alvarado i PAS). Svojim
metodama dobili su osjetljivost 75-93% 1 specificnost od 64-90% ovisno o modelu i
kombinaciji koristenih parametara (148). Nadalje, Kendall i sur. koristili su kasnije istu bazu
podataka s proSirenim uzorkom od 781 pedijatrijskog bolesnika, te izvijestili o osjetljivosti 55-
98%, specificnosti 41-97% ovisno o modelu, koriStenim parametrima i na¢inu validacije (156).
Osim njih, Navaei i sur. isto su koristili navedenu bazu s podataka s uzorkom od 782 bolesnika,
te izvijestili o tocnosti do 99% te osjetljivosti do 100% i specificnosti do 99% (153). Ova tri
navedena istrazivanja, iako su imala na raspolaganju jednake parametre koristila su razlicite
modele i broj ispitanika. Takoder, Chadaga 1 sur. su koristili istu bazu podataka, ali su koristili
ansambl modela i razvili svoj APPSTACK model te su koristili razlicite metode optimizacije
(157). Medutim, Akbulut i sur. su u ve¢oj seriji od 1797 iskljucivo operiranih bolesnika s PHD
potvrdom, ne navodec¢i jasno je li se uzorak sastojao od pedijatrijskih bolesnika, i viSom stopom
negativnih apendektomija od 18,5%, koriste¢i CatBoost model izvijestili o osjetljivosti od 84%
i specifi¢nosti od 93% (134).

Objektivna usporedba ovih istrazivanja i njihovih modela s predstavljenim rezultatima
je otezana jer su svi navedeni modeli koristili su razli¢it broj klini¢kih, laboratorijskih
parametara, a neki su koristili i rezultate radioloskih metoda, osim ve¢ navedenih istrazivanja
Marcinkevicsa i sur., Kendalla i sur., Navaeia i sur. te Chadaga i sur. koji su imala na
raspolaganju jednake parametre uz razlicit broj ispitanika (148, 153, 156, 157). Vazno je
naglasiti da je niSa naSeg modela druk¢ija: on je namijenjen kohorti pacijenata s visokom
sumnjom na apendicitis, kao zavr$na ,,sigurnosna provjera“, a ne za probir svih pacijenata s
abdominalnom boli. Najbolje bi se moglo usporediti s onim od Akbuluta i sur., ponajvise po
odabiru ispitanika i parametrima, medutim imali su znacajno viSu stopu negativnih
apendektomija te je koriStena SMOTE (engl. Synthetic minority oversamplying techique)
metoda za rjeSavanje problema nebalansiranog skupa podataka uz nejasan konacan omjer
apendicitisa i negativnih slucajeva §to sve skupa dovodi do vece vrijednosti specificnosti (134).
Takvi modeli s umjetno balansiranim skupom podataka poboljSavaju ukupnu toc¢nost i ostale
performanse modela, ali inherentno dovode do povecane stope lazno pozitivnih nalaza i utjecu
na klasifikacijske performanse $to je nas pristup nastojao svesti na minimum (158). Za razliku
od njih, Erman i sur. su u razvoju svojih modela za predvidanje stupnja perforacije apendicitisa,
bazirano na intraoperacijskom nalazu, jasno naveli stupanj povecanja uzorka za svaki model

(159). Pri usporedbi studija valja imati na umu da nije dovoljno izolirano promatrati izvjeStene
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mjere, nego 1 nacin na koji je model razvijen, podesen i validiran $to je u ovom radu detaljno
opisano.

Bitno je naglasiti da je u modelu slucajnih Suma u pedijatrijskoj populaciji veca
vjerojatnost da su lazno negativne predikcije slucajevi nekompliciranog oblika bolesti nego
komplicirani oblici bolesti, Sto je oCito iz izrazito visoke osjetljivosti za prepoznavanje
gangrenoznog oblika od 0,9996 u ovom modelu. To je osobito relevantno jer neki autori
predlazu da se samo komplicirani oblici apendicitisa trebaju odmah kirurski lijeciti, dok se
nekomplicirani slu¢ajevi mogu inicijalno lijeciti konzervativno i antibioticima. No, otprilike
20-30% tih slucajeva na kraju ipak bude podvrgnuto operacijskom lijecenju (160, 161). Stoga,
ako se u bolesnika visokog rizika s negativnim rezultatom ML modela primijeni antibiotska
terapija s ekspektativnim pristupom, osjetljivost bi se efektivno mogla dodatno povecati
smanjujuci broj lazno negativnih.

Na temelju ovakvog pristupa testiran je dodatni klasifikacijski model u kojem su
negativne apendektomije objedinjene s nekompliciranim slucajevima te testirane u odnosu na
komplicirane. Osim same dijagnoze, klju¢no je pitanje stratifikacije stupnja bolesti:
predvidanje hoce li apendicitis biti nekompliciran ili je ve¢ napredovao u komplicirani stupan;j.
To moZe imati terapijske implikacije u ustanovama koje provode i konzervativno lijecenje.
Zadrzavajuéi sve ostale parametre jednakima kao u gore opisanom pristupu, modelom
slu¢ajnih Suma postigli smo usporedivu osjetljivost 0,994 1 nesto nizu specificnost 0,129 u
pedijatrijskoj populaciji, dok je u odrasloj populaciji osjetljivost takoder bila tek neznatno niza
0,997, a specifi¢nost je porasla 0,057. Nadalje, na PO3, XGB je pokazao nizu osjetljivost od
0,972 i viSu specifi¢nost od 0,205. Teoretski, takav bi se model mogao primijeniti pri odabiru
alternativnog pristupa lijeCenju apendicitisa, u kojem bi samo pacijenti s kompliciranim
apendicitisom bili odmah kirurski lijeceni, dok bi se nekomplicirani u pocetku pratili uz
primjenu antibiotske terapije. Ovaj bi pristup povecao broj lazno negativnih slucajeva
postedenih od operacije, po cijenu dodjeljivanja negativnih predikcija nekompliciranim
apendicitisima. Medutim, budu¢i da su krivo klasificirani nekomplicirani apendicitisi imali
najnizZe vjerojatnosti za apendicitis prema modelu, udio pacijenata koje je model oznacio kao
negativne, a koji bi nakon konzervativnog lije¢enja ipak morali na operaciju, vjerojatno bi bio
manji od pretpostavljenih 20-30%. U tom je smislu vrijedno naglasiti da sve veci broj dokaza
sugerira kako svi pacijenti s apendicitisom ne napreduju prema perforaciji te da se perforacija
pretezito dogada prije dolaska pacijenata u bolnicu (62, 162). Nadalje, ¢ini se da je stopa
smrtnosti nakon perforacije niza, a nakon negativne apendektomije visa nego $to se ranije

smatralo, $to naglaSava vaznost ispravne dijagnoze u odnosu na brzu (163).
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Phan-mai i sur. su proveli retrospektivno istrazivanje na 1950 ispitanika s PHD
potvrdom bez podjele na pedijatrijske i odrasle s ciljem detekcije kompliciranih oblika
apendicitisa. Koristili su viSe klasifikacijskih metoda, ukljucujué¢i i ANN s viSe koriStenih
parametara po modelu, a osim toga izvijestili su svoje rezultate i bez balansiranja baze podataka
kao 1 rezultate dobivene koriste¢i SMOTE. Dobili su vrijednosti to¢nosti 0,703 do 0,81 na
originalnom nebalansiranom setu, i to¢nost od 0,655 do 0,82 koriste¢i SMOTE (142). Kang i
sur. su razvili model na 136 odraslih ispitanika s PHD potvrdom koriste¢i standardne
biokemijske markere, klinicke podatke te imunohistokemijske markere te izvijestili o visokim
vrijednostima osjetljivosti od 0,75 do 0,93 i specifi¢nosti od 0,645 do 1 ovisno o usporedivanim
skupinama. No, ukupan broj ispitanika od 127 dodatno podijeljen na nebalansirane skupine od
23 1 104, znacajno limitira njihove rezultate (147). Marcinkevics je, kao $to je uinjeno u
prezentiranom radu, osim predikcije dijagnoze napravio 1 analizu predikcije stupnja
apendicitisa na istoj populaciji. Izvijestili su o osjetljivosti od 0,93 do 0,98 i specificnosti od
0,37 do 0,52. U svojoj usporedbi jednu skupinu je sainjavala populacija s kompliciranim
apendicitisima, a drugu nekomplicirani ili oni bez upale. Medutim, njihov model ponovno nije
imao definitivhu PHD dijagnozu za sve bolesnike. Samo oni s kompliciranim apendicitisima
su imali jer su bili podvrgnuti kirurSkom lijecenju, dok nekomplicirani i oni bez upale nisu
uvijek imali PHD potvrdu jer nisu bili operirani (148). Wei i sur. su na populaciji starijih od 65
napravili viSe ML modela za razlikovanje nekompliciranog od kompliciranog apendicitisa, od
kojih se GBM pokazao kao najuspjesniji s tocnosti od 0,956, osjetljivosti od 0,917 i
specifi¢nosti od 0,973 (164).

Isto kao i u slu¢aju modela za predikciju apendicitisa, gore navedeni modeli razvijeni
za predikciju nekompliciranih i kompliciranih oblika bolesti su razvijeni koriste¢i razlicit broj
klini¢kih, laboratorijskih parametara, dok su neki takoder koristili i rezultate radioloskih
metoda. Takoder, modeli nisu razvijeni na metodoloski jednak nacin Sto dodatno otezava
usporedbu rezultata.

Provedena su dva pristupa bootstrap validacije za procjenu robusnosti modela. Klasi¢na
bootstrap analiza procjenjuje varijabilnost performansi pri ponovnom ucenju na razliitim
podskupovima iste populacije, Sto procjenjuje stabilnost modela u odnosu na fluktuacije
uzorkovanja kojom je u odrasloj populaciji osjetljivost 0,991 i specifi¢nost 0,049 za predikciju
apendicitisa, dok je model za razlikovanje nekompliciranog od kompliciranog oblika bolesti
pokazao osjetljivost od 0,991 1 specificnost od 0,049. Klaster bootstrap analiza vanjskih
preklopa iz ugnijezdene unakrsne validacije reflektira varijabilnost koja proizlazi iz razlic¢itih

mogucih podjela podataka na trening i test setova kojom se dobila osjetljivost od 0,992 i
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specificnost od 0,043 za model za predikciju apendicitisa dok je model za razlikovanje
nekompliciranog od kompliciranog oblika bolesti imao osjetljivost od 0,992 i 0,053. Takvi
rezultati pokazuju da su modeli minimalno osjetljiv na varijabilnost pri ponovnom
uzorkovanju. Konzistentnost rezultata izmedu oba bootstrap pristupa potvrduje robusnost
modela i pouzdanost procjene performansi, $to je osobito vazno za klinicku implementaciju
gdje je stabilnost dijagnostic¢kih algoritma klju¢na za sigurnost pacijenata.

Analiza Shapleyjevih vrijednosti u naSem istrazivanju identificirala je CRP, leukocite,
duljinu trajanja simptoma, postotak neutrofila i koncentraciju natrija kao najznacajnije
prediktore u pedijatrijskoj populaciji za detekciju apendicitisa, dok su za razlikovanje
nekompliciranog od kompliciranog oblika bolesti kao najznacajniji identificirani CRP,
koncentracija natrija, NLR, postotak limfocita i trajanje simptoma. U odrasloj populaciji za
detekciju apendicitisa kao najznacajniji prediktori identificirani su postotak neutrofila, NLR,
TLR, spol i postotak limfocita, dok su za razlikovanje nekompliciranog od kompliciranog
oblika bolesti identificirani CRP, dob, duljina trajanja simptoma, NLR i postotak limfocita. Ovi
rezultati se djelomicno podudaraju s rezultatima drugih istrazivanja koja su koristila Shapley
vrijednosti za objasnjivost ML modela u detekciji apendicitisa. Isto tako, osim opéenite SHAP
vrijednosti po parametrima, pojedina istrazivanja su koristila dodatne prikaze SHAP rezultata
kao Sto je npr. beeswarm plot, ¢ime se dodatno postize objasnjivost rezultata u kontekstu
doprisnosa vrijednosti parametara pozitivnim ili negativnim predikacijama (134, 152, 164-
166). Osim Shaplejevih vrijednosti, koriStene su i druge metode kao §to su mean decrease in
accuracy, recursive feature elimination, kombinaciju viSe metoda ili pak ne navodeéi jasno
metodu osim da je napravljena analiza vaznosti parametara (148, 153, 167-169).

Rezultati modela za predikciju su usporedeni s AIR sustavom bodovanja u
pedijatrijskoj populaciji. AIR na bodovnom pragu od 0 na ovoj populaciji pokazuje nesto visu
osjetljivost od 0,998 naspram 0,997, medutim specifi¢nost mu je 0. Ve¢ na bodovnom pragu
od 1 pokazuje nizu osjetljivost od 0,979 dok mu je specifi¢nost od 0,17 komparabilna naSoj.
Za sve ostale pragove ima nizu osjetljivost te viSu specificnost. U srednjem rasponu (5-8
bodova) kompromis postaje jos nepovoljniji za AIR. Na bodovnom pragu 5 osjetljivost pada
na 0,31, dok je kod naseg modela i dalje priblizno 1, uz specificnost od 0,92 za AIR skori 0,17
za na$ model. Drugim rijecima, iako AIR skor postize vecu specifi¢nost, to je postignuto na
racun gubitka sposobnosti prepoznavanja vecine stvarnih slu¢ajeva apendicitisa. Na bodovnom
pragu 8, ve¢ i prije praga 9 za kategoriziranje za visoke vjerojatnosti za apendicitis, AIR ima
osjetljivost 0 dok mu je specificnost 1 $to se zadrzava za sve iduc¢e bodovne pragove. Ovakvi

rezultati proizlaze iz same konstrukcijske logike AIR sustava bodovanja, u kojem visi zbroj
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bodova odrazava vecu vjerojatnost apendicitisa. Prema meta analizi Anderssona i Starka iz
2025. godine, na nizim pragovima (<3 ili <4) postize se vrlo visoka osjetljivost (0,95 1 0,99),
buduci da gotovo svi bolesnici s apendicitisom prelaze taj prag; medutim, specifi¢nost se time
svodi na zanemarivu razinu, jer se u pozitivnu kategoriju svrstavaju i mnogi bez bolesti.
Klini¢ki gledano, to definira skupinu bolesnika niskog rizika s izrazito niskom prevalencijom
kompliciranog apendicitisa (0,3—1%), kod kojih je opravdano odgoditi invazivnu dijagnostiku
1 provesti promatranje ili revalvaciju. Suprotno tome, visoki pragovi (=9) postizu visoku
specificnost od 0,98, jer takve klinicko-laboratorijske vrijednosti obiljezavaju bolesnike s
apendicitisom. Ipak, osjetljivost u tom slucaju dramati¢no pada, budu¢i da se samo oko
Cetvrtine svih bolesnika s apendicitisom klasificira u visokorizi¢nu skupinu (170). Drugim
rije¢ima, AIR sustav bodovanja funkcionira primarno kao instrument za stratifikaciju rizika u
tri kategorije, te se ne moze koristiti kao dijagnosti¢ki model sposoban istodobno maksimizirati
i osjetljivost i specifiénost. Sto se ti¢e diskriminatornih vrijednosti znacajki koristenim u
bodovanju AIR sustava bodovanja, zabiljeZene su sli¢nosti s razvijenim modelima pa se tako
primjecuju vrijednosti CRP-a oko 10mg/dL, 10x10°/L za leukocite i 80% za postotak neutrofila
(89). To dodatno pokazuje potencijalni znac¢aj modela za fino ugadanje postojecih klinic¢kih
sustava bodovanja za dijagnozu apendicitisa.

Recentno, Kucukuakcali i Cicek su napravili retrospektivnu evaluacaiju RIPASA,
ALVARADO i AIR sustava bodovanja koriste¢i XGBoost model navode¢i osjetljivost od
0,978 1 specificnost od 0,294 za AIR prema kona¢nom PHD nalazu kada se gledalo je li
bodovni sustav prepoznao apendicitis. Dodatno je koriSten XGBoost kako bi se procijenila
diskriminitivna snaga ovih sustava bodovanja. Kao jedini parametar su koristili vrijednosti ovih
bodovnih sustava, te je za AIR postignuta osjetljivost od 0,909 i specifi¢nost od 1 Sto bi znacilo
da je model na njihovoj populaciji nasao prag na kojem bi mogao odluciti radi li se o
apendicitisu ili ne. Medutim, ova studija je provedena na uzorku od 107 bolesnika, te iako je
provedena unakrsna validacija uzorak je nedostatan da bi rezultati bili od znacaja kao i Sto
nedostaje deskriptivne statistike u vidu karakteristika bolesnika koja bi pomogla u interpretaciji
rezultata (171). Usprkos tome, ova studija pokazuje potencijalni znacaj ML modela u razvoju
alata za pomo¢ u odlucivanju koji se koriste i klasi¢cnim sustavima bodovanja i ML modelima
za daljnje fino ugadanje.

Uzimajuéi u obzir postojanje Al modela za koriStenje na trijazi, potom u predikciji
apendicitisa nakon klinickog pregleda i laboratorijskih nalaza, radiomiku, intraoperacijsku
potporu, predikciju stupnja bolesti prema PHD nalazu i predikciju postoperativnih

komplikacija AI i ML modeli bi se mogli sveobuhvatno koristiti u dijagnostici apendicitisa

82



Doktorski rad Ivan Males

automatizirajuci cijeli proces. Uz sve to potrebno je i razmatrati etiCke 1 prakticke implikacije,
prvenstveno kako bi se izgradilo povjerenje u ove sustave i minimizirao rizik pristranosti i
pogresaka kada se koriste u stvarnim klinickim uvjetima (151). Jedan od istaknutijih primjera
je onaj od Marcinkevicsa 1 sur. gdje su napravili mrezni Alat za predikciju pedijatrijskog
apendicitisa kao prototip na temelju svoje studije (172). Implementacija ovih modela zahtijeva
1 odabir prikladnog praga odluke koji balansira osjetljivost i specifi¢nost i optimizira PPV i
NPR ovisno o lokalnim zahtjevima i preferencijama, optere¢enosti hitne sluzbe, prevalenciji
apendicitisa 1 organizaciji upucivanja na hitne prijeme iz primarne skrbi (152).

IzloZena provedena istrazivanja imaju odredena ogranicenja. Kao prvo, podaci koriSteni
za izradu modela su prikupljeni retrospektivno, stoga bi se trebala provesti i interna validacija
na ve¢em skupu podataka kako bi se bolje procijenili rezultati specificnosti modela zbog malog
broja negativnih apendektomija. Nadalje, prikupljeni su podaci iz samo jednog centra stoga bi
se na tragu ve¢ provedenih jednocentri¢nih i multicentrinih istraZivanja provesti i dodatna
eksterna validacija modela u svrhu bolje generalizacije podataka i isklju¢enja mogucnosti
prenaucenosti modela kao razloga ovih rezultata (168, 173). Dio podataka koristen za izradu
modela u pedijatrijskoj populaciji dobiven je imputacijom, ali je imputacija svedena na
minimum u drugom dijelu istrazivanja. Nadalje, ciljna varijabla u skupu podataka (PHD) nema
normalnu distribuciju, nego je veéina ispitivane populacije s patohistoloskom dijagnozom
apendicitisa, a tek manji dio s inocentnim crvuljkom na PHD-u $to je o¢ekivano uzimajuéi u
obzir izbor populacije. Ovaj problem neuravnotezenosti ciljne varijable op¢enito je ocekivan u
istrazivanjima o apendicitisu, gdje se stope negativnih apendektomija kre¢u izmedu 1 1 40%
ovisno o populaciji (174).

U perspektivi, problem nedostatka lazno negativnih i stvarno negativnih uzoraka u
skupu podataka, mogao bi se djelomicno rijesiti daljnjim prikupljanjem podataka, barem na
populaciji bolesnika koja je bila ili ¢e biti pregledana u KBC Split. Naime, praksa je u ovoj
ustanovi dio bolesnika s bolovima u trbuhu naruciti na kontrolni pregled idu¢i dan ili u slu¢aju
pogorsanja stanja i ranije. Tako da je zasigurno dio od ispitivane populacije, dan ranije bio na
prvom pregledu kada nije postavljena sumnja na operacijsko lijecenje ili hospitalizaciju, ve¢
na daljnje pracenje. Dostupni podaci iz tog prvog pregleda bi se potencijalno mogli iskoristiti
kao uzorak za lazno negativnu skupinu, ako je nakon provedenog operacijskog lijecenja od
idu¢eg dana PHD nalaz bio pozitivan. Nasuprot tome, problem skupine stvarno negativnih teze
je rjesiv. Ako bismo uzeli bolesnike s bolovima u donjem desnom kvadrantu trbuha i imali
sumnju na moguéi razvoj akutnog apendicitisa te ih narucili na kontrolu idu¢i dan, ostalo bi

pitanje spontanog razrjesenja inicijalnog upalnog zbivanja ili je pak uzrok boli neki drugi uzrok
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u slucaju urednih laboratorijskih nalaza. Takoder, bolesnicima s porastom upalnih parametara
na kontrolnom pregledu Cesto se napravi dodatna obrada, u smislu dodatnih radioloskih
pretraga ili konzilijjarnih pregleda pa se u kontrolnom intervalu uspije postaviti kona¢na
dijagnoza ili se iskljuci akutni apendicitis. U konacnici, problem stvarno negativne skupine lezi
u tome koju bismo to¢no kombinaciju anamnestickih i klinickih podataka trebali koristiti u
postavljanju sumnje na akutni apendicitis, a ne oslanjajuci se na iskustveno znanje.

Nadalje, problem neuravnotezenosti ciljne varijable bi se mogao rijesiti provedbom
multicentri¢nih istrazivanja kako bi se dobio podjednak broj ispitanika u svakoj skupini.
Odnosno, prikupljenom broju inocentnih crvuljaka trebalo bi pridruziti podjednak broj
apendicitisa, ili nekompliciranih te kompliciranih apendicitisa, koji bi bili uskladeni po ulaznim
varijablama. Metodama poput SMOTE-a umjetno se povecava broj ispitanika u manjinskoj
skupini $to moZe poboljsati generalizacijsku sposobnost modela, ali i potencijalno dovesti do
prenaucenosti modela. Osim toga, zbog linearne interpolacije uzorci mogu odstupati od
temeljne distribucije podataka (174). Takoder, neke tehnike ponovnog uzorkovanja poput
poduzorkovanja (engl. undersampling), klasterskih tehnika kao i metoda augmentacije
podataka, metoda ansambla, troSkovno osjetljivog (engl. cost sensitive) ucenja te strategija
inzenjeringa (engl. feature engineering) i selekcije znacajki bi mogle poboljsati ciljne metrike
kod nebalansiranih skupova podataka uz pazljivu evaluaciju (175).

Zakljucno, visoka osjetljivost ovih modela €ini ih posebno vrijednima u kontekstu brze
procjene rizika u visokorizi€noj populaciji za postojanje akutnog apendicitisa nakon
napravljene minimalne obrade — anamneza, klini¢ki pregled i osnovni laboratorijski nalazi.
Doprinos je u tome Sto se pokazuje kako se usmjeravanje na cilj bez propustanja stvarno
pozitivnih slucajeva, i koriStenjem odgovarajuceg skupa podataka bolesnika visokog rizika,
moze izgraditi model kojim bi se za dio bolesnika moglo izbje¢i nepotrebno operacijsko
lijecenje. Ovakvi rezultati naglasavaju da ne postoji univerzalna metrika primjenjiva na sve
ML modele za apendicitis, ve¢ mora biti uskladena s predvidenom svrhom upotrebe. Za
probirni alat u hitnim sluzbama mogla bi se prihvatiti niza osjetljivost ako se time znatno
poboljsava specificnost. No za alat koji podrzava donosSenje odluka u trenutku kirurske
intervencije, $to je nas slucaj uporabe, maksimalna osjetljivost je od presudne vaznosti. Ovim
se postize razina sigurnosti, a istodobno pruza i klini¢ka korist u vidu smanjenja broja
nepotrebnih operacija. Buduca istrazivanja bi se trebala fokusirati na multicentri¢ni ustroj uz
multicentricne eksterne validacije uz jasno specificiranje kojoj je klinickoj ulozi ML model
namijenjen — potvrdivanju ili isklju¢ivanju dijagnoze, jer upravo to temeljno odreduje kako bi

model trebao biti evaluiran. Ovaj rad pruza referentnu tocku za pristup usmjeren na
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isklju¢ivanje i pokazuje da je mogucée posti¢i gotovo savrSenu osjetljivost uz nenultu i
zadovoljavajucu specifi¢nost. Daljnjim razvojem, ovi modeli bi se mogli koristiti kao korisne
potpore u svakodnevnoj klini¢koj praksi putem integriranja u bolnicke informaticke sustave ili

razvojem kao samostalni digitalni alati za procjenu rizika.
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6. ZAKLJUCCI
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1. U pedijatrijskoj populaciji model sluc¢ajnih Suma postigao je osjetljivost od 0,997 i
specificnost 0,17 u predikciji akutnog apendicitisa

2. U pedijatrijskoj populaciji model slucajnih Suma postigao je osjetljivost od 0,994 i
specificnost od 0,129 u predikciji kompliciranog oblika bolesti

3. U odrasloj populaciji logisticka regresija postigla je osjetljivost od 0,998 i specifi¢nost
od 0,038 u predikciji akutnog apendicitisa

4. U odrasloj populaciji model slucajnih Suma postigao je osjetljivost od 0,997 i
specifi¢nost od 0,057 u predikciji kompliciranog oblika bolesti

5. Razvijeni model slucajnih Suma u pedijatrijskoj populaciji nadmaSuje AIR sustav
bodovanja u veéini to¢aka ROC krivulje

6. SHAP analiza pokazala je CRP, leukocite, duljinu trajanja simptoma, postotak
neutrofila 1 koncentraciju natrija kao parametre od najveéeg znacaja za slucajne Sume
u detekeiji akutnog apendicitisa u pedijatrijskoj populaciji

7. SHAP analiza pokazala je CRP, koncentraciju natrija, omjer neutrofila i limfocita,
postotak limfocita i duljinu trajanja simptoma kao parametre od najveceg znacaja za
slu¢ajne Sume u detekciji kompliciranog oblika apendicitisa u pedijatrijskoj populaciji

8. SHAP analiza pokazala je postotak neutrofila, omjer neutrofila i limfocita, omjer
trombocita i limfocita, spol i postotak limfocita kao parametre od najveceg znacaja za
logisti¢ku regresiju u detekciji akutnog apendicitisa u odrasloj populaciji

9. SHAP analiza pokazala je kao CRP, dob, duljinu trajanja simptoma, omjer neutrofila i
limfocita i postotak limfocita parametre od najvefeg znacaja za sluCajne Sume u
detekciji kompliciranog oblika apendicitisa u odrasloj populaciji

10. Bootstrap validacija potvrdila je performanse modela u odrasloj populaciji s uskim

intervalima pouzdanosti kroz razlicite uvjete uzorkovanja
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Istrazivanje pokazuje da je, na kohorti bolesnika s ve¢ visokom klinickom sumnjom,
moguce izgraditi modele strojnog ucenja koji uz gotovo savrsenu osjetljivost ostvaruju nenultu
i zadovoljavajucu specificnost, ¢ime se smanjuje broj negativnih apendektomija uz zanemariv
rizik od propustanja stvarno pozitivnih sluc¢ajeva. Postignute visoke osjetljivosti omogucavaju
smanjenje rizika od propustenih dijagnoza, dok objasnjivost modela putem SHAP analize
osigurava transparentnost i jaca klini¢ko povjerenje, a bootstrap validacije potvrduju stabilnost
rezultata. Ujedno, modeli za predikciju kompliciranih oblika apendicitisa takoder su pokazali
vrlo visoku osjetljivost uz nenultu i zadovoljavajucu specifi¢nost, ¢ime se otvara moguénost
njihove primjene u terapijskoj stratifikaciji bolesnika i ranijem prepoznavanju onih s tezim
klini¢kim tijekom.

Unato¢ ograni¢enjima, poput relativno niske specificnosti i retrospektivnog dizajna,
razvijeni modeli predstavljaju znacajan korak naprijed prema personaliziranoj dijagnostici
apendicitisa, osobito u populacijama gdje je klinicka procjena otezana. Buduca istrazivanja
trebaju biti usmjerena na multicentri¢nu prospektivnu validaciju, fino ugadanje pragova odluke
u skladu s lokalnom prevalencijom i kapacitetima sustava te integraciju dodatnih prediktora,
ukljucujuéi radioloske parametre, uz kona¢nu implementaciju modela u bolni¢ke informacijske

sustave kao potporu donosenju odluka.
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Uvod: Akutni apendicitis predstavlja najces¢e hitno kirurSko stanje u abdominalnoj kirurgiji,
s globalnom incidencijom od priblizno 214 slu¢ajeva na 100.000 stanovnika. Unato¢ stalnim
poboljsanjima u dijagnostici, stopa negativnih apendektomija joS uvijek varira izmedu 6,6% i
31,9% ovisno o populaciji. Modeli strojnog uc¢enja (ML) pokazali su obecavajuée rezultate u
medicinskim dijagnostickim sustavima, ukljucujuéi potencijal za poboljSanje to¢nosti
dijagnoze apendicitisa i smanjenje nepotrebnih kirurSkih zahvata.

Ciljevi: Glavni cilj istrazivanja bio je razvoj objaSnjivih modela strojnog u¢enja za predvidanje
akutnog apendicitisa u pedijatrijskoj i odrasloj populaciji sa sumnjom na akutni apendicitis.
Hipoteza je bila da ¢e modeli strojnog ucenja (sluajne Sume i XGBoost) pokazati bolje
dijagnosticke performanse od logisticke regresije kao i do sada razvijenih klini¢kih alata.
Ispitanici i postupci: Za pedijatrijsku populaciju retrospektivno su prikupljeni podaci za 551
dijete operirano u KBC Split (01/2019-06/2023), dok je za odraslu populaciju ukljuc¢eno 542
bolesnika (01/2020-06/2024). Svi ispitanici imali su patohistoloSku potvrdu dijagnoze.
Izradena su tri ML modela: sluc¢ajne Sume, XGBoost i logisticka regresija. KoriSten je pristup
ugnijezdene unakrsne validacije s petostrukom unutarnjom i vanjskom validacijom,
ponovljenom 10 puta. Poseban naglasak stavljen je na postizanje maksimalne osjetljivosti kako
bi se minimizirao broj propustenih slucajeva apendicitisa. ObjaSnjivost modela postignuta je
SHAP analizom.

Rezultati: U pedijatrijskoj populaciji od ukupno 551 ispitanika, 47 je imalo negativan PHD
nalaz, 252 nekomplicirani i 252 komplicirani apendicitis. Model slucajnih Suma pokazao se
najboljim za predikciju apendicitisa s osjetljivoséu 0,997 + 0,001 i specifi¢noséu 0,17 + 0,01.
Za razlikovanje kompliciranog od nekompliciranog apendicitisa, isti model postigao je
osjetljivost 0,994 + 0,002 uz specifi¢nost 0,129 + 0,009. U odrasloj populaciji od 542 bolesnika
(56 negativnih, 210 nekompliciranih, 276 kompliciranih), model logisti¢ke regresije postigao
je najbolji AUC od 0,765 £ 0,01. Na pragu maksimalne osjetljivosti (0,998 + 0,001),
specificnost je iznosila 0,038 + 0,009. Za razlikovanje stupnja bolesti, slu¢ajne Sume postigle
su osjetljivost 0,997 = 0,001 1 specifi¢nost 0,057 + 0,008. SHAP analiza identificirala je CRP,
leukocite, trajanje simptoma, postotak neutrofila i natrij kao najznacajnije prediktore u
pedijatrijskoj populaciji, dok su u odrasloj populaciji to bili postotak neutrofila, NLR, TLR i
spol.

Zakljucak: IstraZivanje je uspjeSno demonstriralo moguénost razvoja ML modela s gotovo
savrSenom osjetljivos¢u za detekciju akutnog apendicitisa u visokorizi¢noj populaciji. Modeli
bi mogli smanjiti broj negativnih apendektomija za 14-15 slucajeva na 1000 operiranih u

pedijatrijskoj populaciji, odnosno 4 slucaja na 1000 u odrasloj populaciji, uz minimalan rizik
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propustanja stvarnih slucajeva apendicitisa. Nadalje, ovi modeli bi se mogli koristiti i za
detekciju kompliciranih oblika apendicitisa. Rezultati pruzaju temelj za buducu
implementaciju ML alata u klinicku praksu kao potporu odluc¢ivanju u trenutku kirurSke

intervencije.
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TITLE:

Machine learning models in the diagnostics of acute appendicitis in children and adults

Introduction: Acute appendicitis represents the most common emergency surgical condition
in abdominal surgery, with a global incidence of approximately 214 cases per 100,000
population. Despite continuous improvements in diagnostics, negative appendectomy rates still
vary between 6.6% and 31.9% depending on the population. Machine learning (ML) models
have shown promising results in medical diagnostic systems, including potential for improving
appendicitis diagnostic accuracy and reducing unnecessary surgical procedures.

Objectives: The main objective was to develop explainable machine learning models for
predicting acute appendicitis in pediatric and adult populations with suspected acute
appendicitis. The hypothesis was that ML models (random forests and XGBoost) would
demonstrate superior diagnostic performance compared to logistic regression and previously
developed clinical tools.

Patients and Methods: For the pediatric population, data were retrospectively collected for
551 children operated at University Hospital of Split (01/2019-06/2023), while for the adult
population, 542 patients were included (01/2020-06/2024). All participants had
histopathological confirmation of diagnosis. Three ML models were developed: random
forests, XGBoost, and logistic regression. Nested cross-validation approach with five-fold
inner and outer validation, repeated 10 times, was employed. Special emphasis was placed on
achieving maximum sensitivity to minimize missed appendicitis cases. Model interpretability
was achieved through SHAP analysis.

Results: In the pediatric population of 551 patients, 47 had negative histology, 252
uncomplicated, and 252 complicated appendicitis. Random forests model performed best for
appendicitis prediction with sensitivity 0.997 + 0.001 and specificity 0.17 + 0.01. For
distinguishing complicated from uncomplicated appendicitis, the same model achieved
sensitivity 0.994 + 0.002 with specificity 0.129 + 0.009. In the adult population of 542 patients
(56 negative, 210 uncomplicated, 276 complicated), logistic regression achieved the best AUC
of 0.765 + 0.01. At maximum sensitivity threshold (0.998 + 0.001), specificity was 0.038 +
0.009. For disease severity differentiation, random forests achieved sensitivity 0.997 + 0.001
and specificity 0.057 + 0.008. SHAP analysis identified CRP, leukocytes, symptom duration,
neutrophil percentage, and sodium as the most significant predictors in the pediatric population,

while in adults these were neutrophil percentage, NLR, TLR, and sex.
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Conclusion: The study successfully demonstrated the possibility of developing ML models
with near-perfect sensitivity for detecting acute appendicitis in high-risk populations. The
models could reduce negative appendectomies by 14-15 cases per 1000 operations in the
pediatric population and 4 cases per 1000 in the adult population, with minimal risk of missing
true appendicitis cases. Furthermore, these models could be used for detection of complicated
appendicitis cases. The results provide a foundation for future implementation of ML tools in

clinical practice as decision support at the point of surgical intervention.
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