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Duplichecker, Plagiarism Checker, Plagium, PlagScan). Plagira-
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(COPE - Retraction Guidelines; https://publicationethics.org/fi-
les/retraction%20guidelines.pdf).
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(https://orcid.org) i prilikom prijave rada dostave ORCID-ov iden-
tifikacijski broj (ID), koji ¢e radi bolje vidljivosti autorstva i publi-
ciranja biti naveden prije Literature.

Svi koji su sudjelovali u radu, a nisu autori trebaju biti spomenu-
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KATEGORIZACIJA, FORMAT
| OPSEG RADOVA

Lijecnicki vjesnik objavljuje ove vrste radova kod kojih je potreb-
na recenzija (engl. peer-reviewed articles): uvodnike, originalne
znanstvene radove, stru¢ne radove, kratka priopc¢enja, prelimi-
narna izvjeS¢a, pregledne radove i dobro dokumentirane prikaze
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ce; do 20 referencija; 3 — 6 klju¢nih rijeci; nestrukturirani saze-
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Originalni rad (Original Research Article): maksimalno 6000
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radovi iz povijesti medicine koji mogu imati nestrukturirani sa-
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Strucni rad (Professional Article): maksimalno 5000 rijeci; do
5 slika i 5 tablica; neograniceni broj referencija; 3 — 6 klju¢nih
rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijeci (izuzetak su radovi iz
povijesti medicine koji mogu imati nestrukturirani sazetak).
Kratko priopéenje (Short Communication, Brief Report): maksi-
malno 1200 rijeci; do 3 slike ili tablice; do 15 referencija; 3 — 6
klju€nih rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijeci.
Prethodno priopc¢enje (Preliminary Communication): maksi-
malno 1200 rije¢i; do 3 slike ili tablice; do 15 referencija; 3 — 6
klju€nih rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijeCi.
Prikaz bolesnika (s pregledom literature) (Case Report (with
Review of the Literature)): maksimalno 5000 rijeci; do 5 slika
ili tablica; neograni¢eni broj referencija; 3 — 6 klju¢nih rijeci;
nestrukturirani sazetak do 300 rijeCi.
Pismo uredniku (Letter to the Editor): maksimalno 1000 rijeci;
do 7 referencija.
Ispravak (Erratum): omogucuje korekciju pogrjeSaka koje su
se pojavile kod pisanja, printanja ili u procesu publikacije ¢la-
naka. Salje se na adresu: Lijecnicki vjesnik, Urednistvo, Hr-
vatski lije€nicki zbor, Subic¢eva 9, 10000 Zagreb ili elektroni¢-
kom postom na: lijecnicki-viesnik@hlz.hr

PRIPREMA RADA / RUKOPISA

Rukopis mora imati ovaj sadrzaj:

1. Naslovnu stranicu s naslovom na hrvatskom i engleskom
jeziku te imenima i prezimenima autora. Ispod toga treba navesti
ustanove u kojima autori rade i nazive ustanova u kojima je rad
napravljen te ponoviti ime i prezime svakog autora s akadem-
skim stupnjem uz naziv ustanove u kojoj radi. Potrebno je po-
sebno navesti adresu autora s kojime se Urednicki odbor moze
dopisivati. Na dnu stranice potrebno je predloziti skraceni naslov
¢lanka koji ¢e se tiskati kao tekuci naslov.

2. Sazetak i kljucne rijeci

Druga stranica treba sadrzavati strukturirani sazetak na hrvatskom
i engleskom jeziku (do 300 rijeci) u kojem su navedeni cilj studije/
istrazivanja, materijal (ispitanici) i metode, rezultati i zakljucci.

U sazetku valja naglasiti nove i vazne aspekte studije ili opser-
vacije. Ispod sazetka autori trebaju navesti Cetiri do Sest kljucnih
rijeci ili kratkih pojmova na hrvatskom i engleskom jeziku koji ¢e
pomod¢i pri indeksiranju ¢lanka i mogu se objaviti uz sazetak. Za

PLAGIARISM AND RETRACTION OF PAPERS

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

The editorial board recommends authors to register with ORCID
(https://orcid.org) and, when submitting a paper, to provide their
ORCID ID number that will be shown at the end of the paper and
before the References to provide access to information on au-
thorship and publications and to ensure better visibility.

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

CATEGORIZATION, FORMATTING
AND WORD LIMIT FOR PAPERS

Lijecnicki vjesnik publishes the following peer-reviewed articles:
editorials, original research articles, professional articles, short
communications/brief reports, preliminary communications, re-
view articles and well-documented case reports.
Editorial: 1200 words maximum; up to 1 figure or table; up to
20 references; 3 — 6 keywords; unstructured abstract up to
300 words (if applicable).
Original Research Article: 6,000 words maximum; up to 6
figures and 6 tables; unlimited number of references; 3 — 6
keywords; structured abstract up to 300 words (except for
articles on the history of medicine that may have an unstruc-
tured abstract).
Professional Article: 5,000 words maximum; up to 5 figures
and 5 tables; unlimited number of references; 3 — 6 keywords;
structured abstract up to 300 words (except for articles on the
history of medicine that may have an unstructured abstract).
Short Communication, Brief Report: 1,200 words maximum;
up to 3 figures or tables; up to 15 references; 3 — 6 keywords;
structured abstract up to 300 words.
Preliminary Communication: 1,200 words maximum; up to 3
figures or tables; up to 15 references; 3 — 6 keywords; struc-
tured abstract up to 300 words.
Case Report (with Review of the Literature): 5,000 words
maximum; up to 5 figures or tables; unlimited number of refer-
ences; 3 — 6 keywords; unstructured abstract up to 300 words.
Letter to the Editor: 1,000 words maximum; up to 7 references.
Erratum: enables correction of errors made in writing, printing
or in the process of publication of an article. To be sent
to: Lijeénicki vjesnik, Urednitvo, Hrvatski lijecnicki zbor, Su-
biceva 9, 10000 Zagreb, Croatia, or via email: lijecnicki-vjes-
nik@hlz.hr.

ARTICLE / MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscript should include:

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

2. Abstract and Keywords

The second page should include a structured summary in Croa-
tian and in English (up to 300 words), with the aim of the study/
research, the material (participants) and methods, results and
conclusions.

New and important aspects of the study or observation should
be emphasized in the abstract. Below should be given four to
six keywords or short terms in Croatian and in English, to assist



kljuéne rijeci treba se koristiti pojmovima iz popisa Medical
Subject Headings (MeSH) Indexa Medicusa. Opc¢enite, pluralne

i mnogostruke koncepte (primjerice uz uporabu ,i”, ,ili") treba
izbjegavati. Sazetak ne smije sadrzavati navode referencija.

3. Uvod

U uvodu se navodi svrha rada i razlog provodenja studije ili op-
servacije. PreporuCuje se navesti samo relevantne referencije,
bez podataka ili zaklju€aka iz rada

4. Postupci (metode)

Navodi se odabir i sve vazne karakteristike ispitanika ili labora-
torijskih Zivotinja koje su studirane ili opservirane. Za lijekove i
kemikalije moraju se rabiti generi¢ka imena. Sve veli¢ine trebaju
biti izrazene u Sl jedinicama. U tekstovima na hrvatskom jeziku
koristi se decimalni zarez.

Postupci poznati iz literature opisuju se okvirno uz navodenije li-
teraturnog podatka. Uredaje je potrebno imenovati, navodec¢i u
zagradi naziv i adresu proizvodaca. Statisticke postupke potreb-
no je objasniti dovoljno detaljno da bi Citatelj iz izvornih rezultata
mogao sam izracunati navedene vjerojatnosti. Ako je koriStena
racunalna obrada podataka mora se navesti statisticki program
koji je koristen. Za istraZivanje na ljudima potrebno je navesti
sukladnost s eti¢kim nacelima Deklaracije iz Helsinkija iz 2000.
godine i njenim dopunama iz 2002. i 2004. godine. Isto tako tre-
ba navesti je li i koje eticko povjerenstvo dalo pristanak za pro-
vodenije istrazivanja. Ne smiju se navoditi imena, inicijali ili ma-
tini brojevi bolesnika.

5. Rezultati

Znacajnost rezultata potrebno je statisticki potkrijepiti. Treba
se sluziti S| jedinicama. Treba iscrpno opisati statisticke meto-
de da bi se educiranom Citatelju koji ima pristup izvornim po-
datcima dala mogu¢nost da potvrdi navedene rezultate. Gdje
god je to moguce zakljucke treba kvantificirati i prezentirati
odgovaraju¢im indikatorima pogreske ili odstupanja od mje-
renja.

Rezultati se izlazu logi¢nim slijedom u tekstu, tablicama i ilustra-
cijama. U tekstu se ne ponavljaju svi podatci iz tablica ili ilustra-
cija ve¢ se naglasavaju ili sazimaju samo bitna opazanja.

6. Rasprava

Treba naglasiti nove i bitne aspekte studije te zakljuke koji
proistje€u iz nje. Ne preporucuje se detaljno ponavljati podatke
ni bilo koje druge materijale koji su navedeni u uvodnom dijelu ili
u dijelu s rezultatima. U dijelu za raspravu treba objasniti vaz-
nost dobivenih rezultata i njihova ogranic¢enja, ukljucujuéi i impli-
kacije vezane uz buduca istrazivanja, ali uz izbjegavanje izjava i
zaklju¢aka koji nisu potpuno potvrdeni dobivenim podatcima.
Opazanja iz ove studije treba usporediti s ostalim relevantnim
studijama. Kad je potrebno, mogu se navesti nove hipoteze uz
jasno naglasavanje da su nove.

7. Zakljucci

Zaklju€ci se izvode na osnovi vlastitih rezultata, odvojeno nakon
rasprave.

8. Statisticka obrada

U poglavlju ,Metode” treba iscrpno opisati statisticke metode da
bi se educiranom Citatelju koji ima pristup izvornim podatcima
dala moguc¢nost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to
moguce zakljuCke treba kvantificirati i prezentirati odgovaraju-
¢im indikatorima pogreske ili odstupanja od mjerenja. Treba na-
vesti koristeni racunalni program.

9. Etika i eticki standardi

U radovima koji se bave istrazivanjima na ljudima jasno treba
navesti da su postupci provedeni sukladno eti¢kim standardima
institucijskog ili regionalnog odbora odgovornog za izvodenje
istrazivanja na ljudima te u skladu s Helsinskom deklaracijom iz
1975. godine, revidiranom 1983. godine. Ne smije se navoditi
ispitanikovo ime i/ili prezime, osobito u ilustrativnim materijali-
ma. U radovima koji se bave istrazivanjima na zZivotinjama treba
navesti da je postovan institucionalni ili nacionalni pravilnik o
brizi o laboratorijskim zivotinjama i njihovu koristenju.

in indexing the article and to be published with the abstract.
Terms from the Medical Subject Headings (MeSH) list of Index
Medicus should be used for keywords. General, plural and multi-

word concepts (e.g. use of “and”, “or”) should be avoided. The
abstract should not include references.

3. Introduction

The introduction provides the purpose and rationale for conduct-
ing the study or the research. It is recommended to cite only
relevant references, without any data or conclusions.

4. Procedures (methods)

The selection and all the important characteristics of the partici-
pants or laboratory animals studied or observed should be list-
ed. Generic names should be used for drugs and chemicals. All
measurements should be given in Sl units. In Croatian language
texts, a decimal comma should be used.

Procedures familiar from the literature should be described in
general outline, providing full reference details. Devices should
be identified, including the manufacturer’'s name and address in
parentheses. Statistical procedures should be described in de-
tail to enable the reader to calculate the stated probabilities from
the original results. In the case of computer data processing, the
statistical software used should be specified. Papers dealing
with research involving human subjects should state that the re-
search was conducted following the ethical standards as given
in the Declaration of Helsinki of 2000, as amended in 2002 and
2004. The name of any ethical committee that has approved the
conduct of the research should also be stated. Participants’
names, initials or ID numbers should not be included.

5. Results

Relevance of data should be statistically corroborated. Sl units
should be used. Statistical methods should be described in de-
tail, to enable a knowledgeable reader with access to the original
data to verify the reported results. Where possible, findings
should be quantified and presented with appropriate indicators
of measurement error or uncertainty.

Results should be presented in a logical sequence in the text,
tables, and illustrations. All the data in the tables or illustrations
should not be repeated in the text, but rather only the most im-
portant observations should be emphasized or summarized.

6. Discussion

New and important aspects of the study, and its results, should
be emphasized.. It is not recommended to repeat in detail data
or any other material given in the Introduction or in the Results
section. It is important to explain the significance of the results
obtained, their limitations, and implications for future research,
avoiding, however, making statements and drawing conclusions
not completely confirmed by the obtained data. Observations
from the study should be compared with other relevant studies.
When necessary, new hypotheses may be given, but clearly
labelled as such.

7. Conclusions

The main conclusions are drawn based on the author’s or au-
thors’ own results, separately after the discussion.

8. Statistics

Statistical methods should be described in detail in the Methods
section, to enable a knowledgeable reader with access to the
original data to verify the reported results. Where possible, find-
ings should be quantified and presented with appropriate indica-
tors of measurement error or uncertainty. The statistical software
used should be specified.

9. Ethics and ethical standards

Papers dealing with experiments involving human subjects should
clearly state that the procedures were conducted following the
ethical standards of an institutional or national committee respon-
sible for experiments involving human subjects, and in accor-
dance with the Declaration of Helsinki of 1975, as revised in 1983.
Participants’ names and/or surnames should not be published,
particularly in illustrative materials. Papers dealing with experi-
ments on animals should state that an institutional or national
standard for the care and use of laboratory animals was followed.



U slu¢aju sumnje na plagijat Urednicki odbor ¢e nakon vlasite
procjene problema, materijal uputiti nadleznom etickom povje-
renstvu ili povjerenstvu za akademski integritet.

10. Kratice

Treba rabiti samo standardne kratice. Puni pojam za koji se rabi
kratica mora biti naveden pri prvom koristenju kratice u tekstu,
osim ako je rije¢ o standardnim kraticama mjernih jedinica. Kra-
tice treba izbjegavati u naslovu rada.

11. Simboli

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

12. Tablice

Naslovi tablica, tekstualni dio tablica moraju biti dvojezi¢ni, na
hrvatskom i engleskom jeziku.

Tablice se piSu na posebnoj stranici. Ne smiju se slati kao foto-
grafije. Svaka tablica mora imati naslov i redni broj prema redo-
slijedu pojavljivanja u tekstu. Tablica mora biti pregledna i jedno-
stavna. Legende tablica trebaju biti napisane ispod tablice, uz
oznaku u tablici u superskriptu. Tablice ne bi trebale ponavljati
rezultate koji su prezentirani bilo gdje drugdje u radu (npr., u
slici). Tablice preuzete iz drugih izvora treba popratiti dopuste-
njem za objavu njihovih izdavaca/autora.

» Pozeljno je da se tablice ne dostavljaju kao slike, nego se inte-
griraju u tekst. Preporuca se oblikovati tablice $to je jednostav-
nije moguce

13. Slike

Opisi slika i tekstualni dio slike moraju biti dvojezi¢ni, na hrvat-
skom i engleskom jeziku.

Sve slike trebaju biti profesionalno nacrtane ili snimljene. Slova,
brojevi i simboli moraju biti €itki i u smanjenom obliku u kojem ¢e
se objaviti. Svaka slika mora imati broj prema redoslijedu pojav-
liivanja u tekstu, ime autora i oznacenu gornju stranu. Svaki
crtez mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu i
oznacenu gornju stranu. Crtezi trebaju biti dovoljno kvalitetno
izradeni za objavu u tisku. Fotokopije slika ili fotografija nisu po-
godne za reprodukciju. Fotografije osoba mogu se objavljivati
samo uz pismeno dopustenje osobe na fotografiji (ili skrbnika)
ili osoba mora biti neprepoznatljiva (prekrivanje ociju, lica i sl.).
Slike preuzete iz drugih izvora treba popratiti dopustenjem za
objavu njihova izdavaca/autora.

Ako se dostavljaju u elektroni¢kom obliku, slike/ilustracije mora-
ju biti u formatu TIFF ili JPEG visoke kvalitete, najmanje Sirine
1500 piksela. Slike/ilustracije u ostalim formatima mogu biti pri-
hvac¢ene samo uz prethodni dogovor s uredniStvom. UredniStvo
pridrzava pravo ne objaviti slike/ilustracije koje ne zadovoljavaju
ove uvjete.

« Slike (fotografije, grafove, figure...) autori moraju dostavljati
zasebno u Sto boljoj kvaliteti i Sto viSoj rezoluciji (.tif, .png).
Svaka slika u tekstu mora imati svoj genericki naziv (slika 1.)
uz svoj vlastiti naziv. Generi¢ki naziv treba sadrzavati redni broj
zapisan arapskim znamenkama po redu pojavljivanja u tekstu.
Naziv slike i opis se smatraju sastavnim dijelom teksta, a ne
slike, stoga se navode u tekstu, a ne na slici.

(preporuke za oblikovanje rada prilikom pisanja kako bi se
kasnije iz postojeceg teksta sto lakSe kreirao XML)

14. Popis literature

LV u potpunosti prihvaca upute za citiranje literature prema Van-
couverskom nacinu (International committee of medical journal
editors Uniform requirements for manuscripts submitted to
biomedical jornals: Sample references http://www.nlm.nih.gov/
bsd/uniform_requirements.html). Literatura se navodi rednim
brojem, prema redoslijedu citiranja u tekstu (prva referencija
nosi broj 1). Ako rad ima Sest ili manje autora, treba ih navesti
sve, a ako ih je sedam ili viSe, treba navesti prva tri i dodati: i sur.

If in doubt about plagiarism, and having assessed the problem,
the editorial board will refer the material to a responsible ethics
committee or to an academic integrity committee.

10. Abbreviations

Only standard abbreviations should be used. The spelled-out
abbreviation followed by the abbreviation in parentheses should
be used at the first mention unless the abbreviation is a standard
unit of measurement. Abbreviations should be avoided in the
manuscript title.

11. Symbols

Symbols used in the text should be explained. A detailed list of
symbols may be given in an appendix.

12. Tables

Table titles and text in tables should be bilingual, in Croatian and
in English.

Tables should be presented on a separate page. They should
not be submitted as photographs. Each table should have a title
and be numbered consecutively in the order it appears in the
text. Tables should be self-explanatory and simple. Table leg-
ends should be given below the table, and may include a refer-
ence to data in the table indicated by a superscript figure or let-
ter. Results presented elsewhere in the article (e.g. in anillustra-
tion), should not be repeated in the table. If a table originating
from other sources is used, permission for such publication
should be obtained from the respective publisher/author.

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

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

If submitted in electronic format, figuresl/illustrations should be in

a high resolution TIFF or JPEG file format, a minimum of 1,500

pixels wide. Figures/illustrations submitted in other formats may

be accepted only with the prior consent of the editorial board.

The editorial board reserves the right not to publish any figures/

illustrations that fail to meet the above requirements.

» Figures (photographs, graphs, images...) should be submitted
separately, in as high a quality and resolution as possible (.tif,
.png). Each figure in the text, in addition to its own title, should
have a generic title (Figure 1). The generic title should include
an ordinal number expressed as an Arabic numeral, num-
bered consecutively according to the order in which it appears
in the text. Figure titles and descriptions are considered to be
a part of the text, and not part of the figure/illustration. There-
fore they should be included in the text, and not in the figure.
(recommendations for formatting a manuscript to enable easier
XML creation from the text)

14. References

LV strictly follows the Vancouver citation style (International Com-

mittee of Medical Journal Editors — Uniform Requirements for

Manuscripts submitted to biomedical journals: Sample references

at: http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). Ref-

erences are cited in ordinal numbers, according to the order in

which it appears in the text (the first reference cited is number 1).

In manuscripts with six or less authors, all the authors should be

listed; if there are seven authors, or more, the first three should be



Casopise treba prikazivati kraticom koju rabi Index Medicus
(http://www.pubmed.gov)

Primjeri citiranja literature:

Clanak u ¢asopisu

Golubi¢ D, Rapi¢ D, Breintenfeld V. Neka klini¢ka, dijagnosti¢-
ka i terapijska zapazanja o humanoj trihinelozi. Lije¢ Vjesn
1985;107:11-4.

Suplement ¢asopisa:

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

Knjige i monografije
Autor(i) pojedinci
Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular

principles of the immune response. 5. izd. New York: Harper and
Row; 1974, str. 406.

Urednik

Dausset J, Colombani J, ur. Histocompatibility testing. Copenha-
gen: Munksgaard; 1973, str. 12-8.

Poglavije u knjizi

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading
microorganisms. U: Sodeman WA jr, Sodeman WA, ur. Pathoge-

nic physiology: mechanism of disease. Philadelphia: WB Saun-
ders; 1974, str. 457-72.

Clanak na internetu

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet].
2002 Jun [pristupljeno 2002 Aug 12];102(6):[oko 3 str.]. Dostup-
no na: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

15. Popratno pismo, mora sadrzavati ime, adresu i telefonski
broj (fiksni/mobilni) autora koji ¢e komunicirati sa Uredni¢kim od-
borom LV-a te preuzeti na sebe da s ostalim autorima dogovori
potrebne izmjene. U pismu je potrebno navesti misljenje o kojoj
se vrsti ¢lanka radi. Uz pismo potrebno je priloziti ispunjeni pod-
sjetnik, izjavu o autorstvu te izjavu o sukobu interesa (https://li-
jecnicki-vjesnik.hlz.hr). Bez ovih priloga rukopisi se nece niti
razmatrati.

16. Zahvala

U zahvali treba navesti sve suradnike koji nisu zadovoljili kriteri-
je za autorstvo, poput osoba koje su pruzile tehni¢ku podrdku
pomo¢ pri pisanju ili opéu podrsku. Financijska i materijalna pot-
pora takoder treba biti navedena.

PROCES OCJENE RADA

Svaki ¢e se rukopis tretirati kao strogo povjerljiv materijal, a pro-
ces ocjene rada provodi se anonimno. Prispjele rukopise najpri-
je procijenjuje urednicki odbor te ih potom $Salje najmanje dvojici
recenzenata anonimno. Svaki upuceni rad dobiva svoj broj i
oznaku (ID), a autori ¢e biti obavijeSteni o prijmu rada i njegovu
broju. Autori su se duzni tim ID brojem koristiti u svakoj buducoj
korespondenciji. Autor kojega su ostali autori imenovali za ko-
respondenciju djeluje u ime ostalih u procesu vezanom za publi-
kaciju rada. Rukopisi i ostali dostavljeni materijali ne vracaju se
posiljateljima.

Nakon $to urednicki odbor razmotri pristigle recenzije upucuje ih
autoru/ima na uvid i popravak rukopisa. Ovisno o naravi recen-
zentskih primjebi popravljeni rukopis se moze ponovno uputiti
na recenziju istim recenzentima. Prihvaceni radovi ne moraju se
objavljivati onim redom kojim pristizu. Izneseni stavovi predstav-
ljaju misljenje autora.

Rukopisi se ne vraéaju, a svi tiskani prilozi vlasnistvo su Hrvat-
skog lije€nickog zbora. Sadrzaj Lije¢nickog vjesnika moze se
reproducirati uz navod ,preuzeto iz Lijecnickog vjesnika”.

Svaki objavljeni ¢lanak dobiva svoj DOI (Digital Object Identifier)
koji je jedinstven za svaki ¢lanak objavljen u Lijecnickom vjesni-
ku. Uredni$tvo ée osigurati svakom autoru (ili autoru koji je zadu-
Zen za korespondenciju ako je grupa autora prijavila rad) jednu
kopiju Lije¢nickog vjesnika.

listed, followed by “et al.”. Journals should be cited with abbrevia-
tions as used by Index Medicus (http://www.pubmed.gov).

Citing references — examples:

Journal article

Golubi¢ D, Rapi¢ D, Breitenfeld V. Neka klinicka, dijagnosticka i
terapijska zapazanja o humanoj trihinelozi [Some clinical, diag-
nostic and therapeutic observations on human trichinellosis].
Lije¢ Vjesn 1985;107:11—4. Croatian.

Journal supplement

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

Individual author(s)

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular

principles of the immune response. 5th ed. New York: Harper
and Row; 1974, p. 406.

Editor
Dausset J, Colombani J, editor. Histocompatibility testing. Co-
penhagen: Munksgaard; 1973, pp. 12-8.

Chapter in a book

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading mi-
croorganisms. In: Sodeman WA jr, Sodeman WA, editor. Patho-
genic physiology: mechanism of disease. Philadelphia: WB
Saunders; 1974, pp. 457-72.

Article on the Internet

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet].
2002 Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about p. 3]. Available from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

15. Letter of submission

The letter of submission should include the name, address and
telephone number (landline and mobile) of the corresponding
author who will communicate with the LV editorial board, and will
be responsible for arranging the necessary amendments with
other authors. The type of article should be stated in the letter.
The filled-in Checklist for Authors, the Statement of Authorship,
and the Conflict of Interest Statement must be enclosed with
the letter (https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr). Manuscripts submitted
without these enclosures will not be considered.

16. Acknowledgements

All contributors who do not meet the criteria for authorship, such
as persons who have provided technical help, or support in gen-
eral, should be listed under Acknowledgements. Financial and
material support should also be listed.

REVIEW PROCESS

Each manuscript is treated as highly confidential material, and
the review process is performed anonymously. The submitted
manuscripts are firstly assessed by the editorial board, and then
sent to a minimum of two reviewers for a double-blind peer re-
view. Each submitted manuscript is assigned a number and an
ID. The authors are informed that the manuscript has been re-
ceived and a number assigned. The authors are obliged to use
such an ID number in all correspondence. A corresponding au-
thor acts on behalf of the others in the process related to the
manuscript’s publication. Manuscripts and other submitted ma-
terial are not returned to senders.

After all the submitted reviews have been considered by the
editorial board, they are returned to the author(s) for checking
and amendment. The amended manuscript may be resent for
another revision to the same reviewers, depending on the nature
of the reviewers’ comments. Accepted manuscripts are not nec-
essarily published in the order in which they are received. The
views expressed are those of the author.

Manuscripts are not returned, and all printed contributions are
owned by the Croatian Medical Association. The contents of
Lije¢nicCki viesnik may be reproduced providing the source is ac-
knowledged in the form: “taken from Lije€nicki vjesnik”.

Each published article is assigned a DOI (Digital Object Identifi-
er), a unique identifier for every article published in Lije¢nicki
vjesnik. The editorial board provides one copy of LijeCnicki
vjesnik for each author (or for a corresponding author, if the
manuscript was submitted by a group of authors).
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PARISKA KLASIFIKACIJA
THE PARIS SYSTEM (TPS) FOR REPORTING URINE CYTOLOGY
— PRIKAZ DIJAGNOSTICKIH KATEGORIJA U CITOLOGIJI URINA

»w THE PARIS SYSTEM (TPS) FOR REPORTING URINARY CYTOLOGY”
— PRESENTATION OF DIAGNOSTIC CRITERIA IN URINARY CYTOLOGY

NIVES LJUBIC!, KORALJKA GJADROV KUVEZDIC?, BILJANA JELIC PUSKARIC?, )
VALERIJA MILICIC*, CHRISTOPHE STEMBERGER?®, ANKICA VASILJ’, KARMEN TRUTIN OSTOVIC’

Deskriptori: Urin — citologija; Citodijagnostika — metode, standardi; Karcinom prijelaznog epitela — klasifikacija,
patologija; Tumori mokra¢nog mjehura — klasifikacija, patologija; Urotel — patologija; Gradus tumora

Sazetak. U ovom radu prikazujemo Parisku klasifikaciju dijagnostickih kategorija u citologiji urina. Svjetska je radna
skupina za citologiju urina osnovana 2013. godine radi uvodenja izjednacene terminologije i nacina izvjeStavanja o
nalazu u uroloskoj citologiji. Smjernice za citologiju urina pod nazivom The Paris System (TPS) for Reporting Urine
Cytology objavljene su 2015. godine, a ukljucuju specificne dijagnosticke kategorije te pouzdane citomorfoloske krite-
rije za dijagnostiku lezija prijelaznog epitela. Dijagnosticke kategorije Pariske klasifikacije jesu: negativno na karcinom
visokog stupnja (engl. Negative for High-Grade Urothelial Carcinoma — NHGUC), atipi¢ne stanice prijelaznog epitela
(engl. Atypical Urothelial Cells — AUC), suspektno na karcinom prijelaznog epitela visokog stupnja (suspektno) (engl.
Suspicious for High-Grade Urothelial Carcinoma — SHGUC), karcinom prijelaznog epitela visokog stupnja (engl.
High-Grade Urothelial Carcinoma — HGUC), neoplazma prijelaznog epitela niskog stupnja (engl. Low-Grade Urothe-
lial Neoplasm — LGUN) i drugi maligni primarni i metastatski tumori te razli¢ite lezije.

Descriptors: Urine — cytology; Cytodiagnosis — methods, standards; Carcinoma, transitional cell — classification,
pathology; Urinary bladder neoplasms — classification, pathology; Urothelium — pathology; Neoplasm
grading

Summary. In this paper the Paris System (TPS) of classification in diagnostic criteria for urinary cytology is presented.
The International Working Group for urinary cytology was founded in 2013 with the aim to introduce consistent termi-
nology and a standardised way of reporting findings in urine cytology. The guidelines for urinary cytology published in
2015 under the title “The Paris System (TPS) for Reporting Urinary Cytology” include specific diagnostic categories
and reliable cytomorphological features in diagnosing lesions of the transitional epithelium. The diagnostic criteria of
the Paris System classification are: Negative for High-Grade Urothelial Carcinoma — NHGUC, Atypical Urothelial
Cells — AUC, Suspicious for High-Grade Urothelial Carcinoma — SHGUC, High-Grade Urothelial Carcinoma — HGUC,
Low-Grade Urothelial Neoplasm — LGUN, other malignant primary and metastatic tumours and different lesions.

Lije¢ Vjesn 2018;140:143—-146

Clanovi Hrvatskog drustva za klini¢ku citologiju pri-
hvatili su smjernice Svjetske radne skupine za citologiju
urina pod nazivom The Paris System (TPS) for Reporting
Urine Cytology objavljene 2015. godine. Ovaj je rad pri-
kaz smjernica Drustva uz preporuku da se dijagnosti¢ke
kategorije prema pouzdanim citomorfoloskim kriterijima
TPS-a rabe za dijagnostiku lezija prijelaznog epitela u ru-
tinskoj bolnickoj praksi.

Temelji su Pariske klasifikacije urina nastali na 18.
Svjetskom citoloskom kongresu 2013. godine kada je
osnovana Radna skupina za citologiju urina. Cilj ove sku-
pine bio je uvesti izjednacenu terminologiju i nacin izvje-
Stavanja o nalazu u uroloskoj citologiji po uzoru na
Bethesdsku klasifikaciju (The Bethesda system — TBS)
citologije cerviksa uterusa i Stitnjace. Smjernice za cito-
logiju urina pod nazivom The Paris System (TPS) for Re-
porting Urine Cytology ukljuCuju specifi¢ne dijagnosticke
kategorije te pouzdane citomorfoloske kriterije za dija-
gnostiku lezija prijelaznog epitela. Glavni je cilj Pariske
klasifikacije otkriti karcinom prijelaznog epitela visokog

stupnja, koji pokazuje veliku ucestalost invazije duboke
muskulature i metastatskog Sirenja.
Dijagnosticke kategorije Pariske klasifikacije jesu:
* negativno na karcinom visokog stupnja (engl. Ne-
gative for High-Grade Urothelial Carcinoma —
NHGUC)

Zavod za patologiju i citologiju, KB Sveti Duh (dr. sc. Nives Ljubi¢,
dr. med.), *Zavod za patologiju i citologiju, Medicinski fakultet Sveu-
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na Jeli¢ Puskari¢, dr. med.), *Klini¢ki zavod za klini¢ku citologiju, Me-
dicinski fakultet Sveuc¢ilista u Osijeku, KBC Osijek (prof. dr. sc. Vale-
rija Mili¢i¢, dr. med.), Zavod za Klini¢ku citologiju, Medicinski fa-
kultet Sveudilista u Rijeci, KBC Rijeka (dr. sc. Christophe Stember-
ger, dr. med.), Zavod za klini¢ku citologiju, KBC Sestre milosrdnice
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KB Dubrava (prim. dr. sc. Karmen Trutin Ostovi¢, dr. med., prof. v. §.)
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Huttlera 4, 31000 Osijek; e-mail: valerija.mj@gmail.com
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* atipi¢ne stanice prijelaznog epitela (engl. A#ypical
Urothelial Cells — AUC)

 suspektno na karcinom prijelaznog epitela visokog
stupnja (suspektno) (engl. Suspicious for High-Gra-
de Urothelial Carcinoma — SHGUC)

» karcinom prijelaznog epitela visokog stupnja (engl.
High-Grade Urothelial Carcinoma — HGUC)

* neoplazma prijelaznog epitela niskog stupnja (engl.
Low-Grade Urothelial Neoplasm — LGUN)

* drugi maligni primarni i metastatski tumori te razlici-
te lezije.

Pariska Kklasifikacija dijagnostickih kategorija
u citologiji urina
Patogeneza karcinoma prijelaznog epitela

Patogeneza karcinoma prijelaznog epitela ukljucuje
dva osnovna patogenetska mehanizma, hiperplaziju i dis-
plaziju. Hiperplazija stanica prijelaznog epitela cesc¢a je;
cak 80% svih slucajeva karcinoma prijelaznog epitela po-
¢inje hiperplazijom stanica prijelaznog epitela koja pro-
gredira u karcinom prijelaznog epitela niskog stupnja.
Ovaj je put genski stabilan i karakteriziran aberacijom
receptora 3 ¢imbenika rasta fibroblasta (engl. Fibroblast
Growth Factor Receptor 3 — FGFR3) koja je dokazana u
vise od 80% slucajeva karcinoma prijelaznog epitela
niskog stupnja. Ovi su tumori karakterizirani visokom re-
kurencijom, ali neagresivnim ponasanjem. Mehanizam
displazije odgovoran je za 20% karcinoma prijelaznog
epitela. On preko displazije vodi do formiranja papilarnog
tumora visokog stupnja ili u manjem postotku slucajeva
karcinoma in situ, odnosno ravnog karcinoma prijelaznog
epitela. To je takoder visokorekurentni tumor, ali uz to
ima 1 visoki rizik od progresije u misi¢noinvazivni tumor
s metastazama u limfne ¢vorove i udaljenim metastazama.
Ovaj je put genski nestabilan i povezan s pojavom dodat-
nih mutacija. Najc¢esc¢a je mutacija gena p53 (TP53) koja
se nade u otprilike 60% ovih tumora.

Za razumijevanje patogeneze karcinoma prijelaznog
epitela vazno je istaknuti da se kljuéne molekularne pro-
mjene povezane s patogenetskim putem displazije, poseb-
no mutacija TP53, koje su snazno povezane s karcinomom
prijelaznog epitela visokog stupnja, medusobno iskljucuju
s molekularnim promjenama patogenetskog puta hiper-
plazije. Prije se smatralo da ¢e u jednom trenutku patoge-
netskog puta hiperplazije karcinom prijelaznog epitela
niskog stupnja razviti dodatne mutacije (RAS-mutacija) i
progredirati u karcinom prijelaznog epitela visokog stup-
nja. Smatralo se da stopa progresije iznosi 10%. Novije
studije upucéuju na to da neinvazivni karcinom prijelaznog
epitela niskog stupnja ima vrlo niski rizik od progresije
(1 —5%). Uz to, RAS se mutacija, za koju se smatralo da
je nuzna za progresiju u karcinom prijelaznog epitela vi-
sokog stupnja, iskljucuje s mutacijom FGFR3 koja je ka-
rakteristi¢na za patogenetski put niskog stupnja maligno-
sti. Iz toga proizlazi da su ova dva patogenetska puta neo-
visna: karcinomi prijelaznog epitela visokog i niskog
stupnja dvije su potpuno razli¢ite bolesti. To otkri¢e ima
potencijalno veliko znacenje pa se ve¢ javljaju prijedlozi
da tumore nastale patogenetskim putem hiperplazije ne
treba nazivati karcinomima nego lezijama, analogno
Bethesdskoj klasifikaciji cervikalnih lezija.

Kao zakljucak autori Pariske klasifikacije navode da su
klini¢ki vazne neoplazme jedino one koje imaju sposob-
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nost invazije duboke muskulature, a to je karcinom prije-
laznog epitela visokog stupnja. Zbog toga je glavni prin-
cip Pariske klasifikacije otkriti karcinom prijelaznog epi-
tela visokog stupnja. U skladu s tim sve reaktivne pro-
mjene, infekcije i neneoplasticna stanja, ali i stanovite
citoloske znacajke neoplazma prijelaznog epitela niskog
stupnja svrstavaju se u negativnu dijagnosticku kategori-
ju, za koju je predloZen naziv negativno na karcinom pri-
jelaznog epitela visokog stupnja.

Primjerenost uzoraka urina

Odluka o primjerenosti uzorka zasniva se na procjeni
koliko je uzorak reprezentativan za odredenu anatomsku
lokalizaciju/leziju. Prema Pariskoj klasifikaciji, pojam
»primjerenosti” odnosi se samo na korisnost uzorka u
dijagnosticiranju ili otkrivanju sumnje na karcinom prije-
laznog epitela.

Primjerenost uzorka urina ukljucuje kvantitativne (ce-
lularnost, volumen ili oboje) i kvalitativne (degenerativne
promjene, prisutnost elemenata koji otezavaju interpreta-
ciju i sl.) parametre uzorka. Uzorci urina potpuno prekri-
veni krvlju ili upalnim stanicama klasificiraju se kao neza-
dovoljavaju¢i ili nedijagnosti¢ki. Analogno drugim po-
dru¢jima citologije, prisutnost atipi¢nih, suspektnih ili
malignih stanica odmah svrstava uzorak u primjeren.

Volumen u algoritmu primjerenosti u uroloskoj citolo-
giji ima ulogu samo kod spontano izmokrenih urina budu-
¢i da uzorci dobiveni cistoskopijom imaju tehnic¢ki zadane
volumene i njihova se primjerenost bazira na vjestinama
cistoskopiCara te se mjeri brojem stanica. Za spontano iz-
mokrene urine Pariska klasifikacija ne definira kriterije
primjerenosti, jedino upozorava na istrazivanje ¢iji rezul-
tati upucuju na to da je koli¢ina od 30 mL prikladna u
laboratorijima koji rabe SurePath® za svjeze spontano iz-
mokrene urine.

Primjerenost urina dobivenih cistoskopijom oslanja se
na studiju sa zaklju¢kom da uzorak treba imati barem 20
dobro ocuvanih, dobro vidljivih stanica prijelaznog epite-
la na 10 velikih vidnih polja. Budu¢i da se do ovih vrijed-
nosti doslo metodom ThinPrep, trebaju se provesti dodat-
na istrazivanja za ostale metode pripreme uzoraka.

Negativno na karcinom visokog stupnja
(engl. Negative for High-Grade Urothelial Carcinoma
— NHGUC)

Uzorak urina, dobiven spontano ili instrumentacijom,
smatra se benignim (NHGUC) ako su u njemu prisutne
benigne stanice prijelaznog, zljezdanog ili ploCastog epi-
tela. Benigne povrSinske stanice prijelaznog epitela (engl.
umbrella cells) vece su stanice oblika otvorenog kiSo-
brana, obilne, ¢esto vakuolizirane citoplazme, centralno
smjestene velike jezgre (mogu biti binuklearne i multinu-
klearne) i njeznih stani¢nih rubova. lako mogu djelovati
»atipicno”, niski omjer jezgra/citoplazma (N/C), njezni
stani¢ni konkavni rubovi i vakuolizirana citoplazma ne-
dvojbeno upucuju na njihovu benignu prirodu. Budu¢i da
povremeno sadrzavaju abnormalnu kolicinu DNK, mogu
prikazati lazno pozitivan nalaz pri uporabi dodatnih meto-
da, ukljucujuci fluorescentnu in situ hibridizaciju — FISH
(engl. Fluorescence In Situ Hybridization).

Benigni fragmenti tkiva prijelaznog epitela (engl. Benign
urothelial tissue fragments — BUTF) u spontano izmokre-
nom uzorku prikazuju se u nakupinama pravilno raspore-
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denih stanica jednolikih jezgara, fino zrnatog kromatina.
Mogu se naci u urinu nakon, npr., pregleda prostate kod
muskaraca, nakon jogginga, abdominalnog pregleda. U
uzorku dobivenom cistoskopijom izgledaju kao papilarne
nakupine njeznih rubova, medutim, nemaju fibrovaskular-
nu stromu.

Promjene na stanicama izazvane nefrolitijazom prika-
zuju se 1 u trodimenzionalnim fragmentima tkiva prije-
laznog epitela i u nakupinama stanica prijelaznog epitela
povecanog omjera N/C. U ovim je slucajevima uzrok ,,ati-
picnog” izgleda poznat (nefrolitijaza), stoga se svrstavaju
u kategoriju NHGUC.

Promjene na stanicama prijelaznog epitela mogu biti
uzrokovane bakterijskim i virusnim infekcijama. Stanice
inficirane polyomavirusom povecane su, a cijelu povrsinu
takoder povecéane jezgre zauzima veca inkluzija uz homo-
genizirani kromatin, odrzan tek uskim rubom. Iako na-
likuju na maligne stanice (zbog Cega je uvrijezen izraz
decoy-stanice), imaju okrugle pravilne jezgre s intaktnom
jezgrinom membranom.

Promjene na stanicama mogu biti izazvane terapijom
(radioterapijom, imunoterapijom i kemoterapijom). Stani-
ce 1 jezgre povecéane su, ali uz odrzan omjer N/C. Kroma-
tin je fino zrnat, moze biti prisutna multinukleacija te vece
vakuole u citoplazmi. Ako postoje dvojbe o prirodi sta-
ni¢nih promjena, indicirane su dodatne metode poput
FISH-a. U urinu dobivenom nakon kirurSke intervencije
skretanja urinarnog toka stanice su najcesce zljezdanog
podrijetla (ileal conduit, indiana pouch, plastika mjehura
s pomoc¢u crijevne sluznice). U svim slucajevima pro-
mjena na stanicama uzrokovanih razli¢itim vrstama tera-
pije citomorfoloski se nalaz moze interpretirati samo uz
poznavanje klinickih podataka o pacijentu.

Atipicne stanice prijelaznog epitela
(engl. Atypical Urothelial Cells — AUC)

Jedan od glavnih ciljeva Pariske klasifikacije bio je
uvodenje jedinstvenih morfoloskih kriterija za dijagno-
sticku kategoriju AUC te smanjivanje njezine ucestalosti
u citoloskim nalazima. Zbog nepostojanja jasnih i izjed-
nacenih kriterija vrlo je Sirok raspon ucestalosti atipija u
citoloskim nalazima (2 do 31%).

Ova dijagnosticka kategorija odnosi se na uzorke koji
sadrzavaju stanice prijelaznog epitela s izrazenom blagom
do umjerenom citoloskom atipijom, koja ne zadovoljava
kriterije za suspektno ili HGUC. Kategorija AUC ne uk-
ljucuje uzorke kod kojih nalazimo nakupine morfoloski
urednih stanica prijelaznog epitela (fragmente tkiva) bez
izrazene citoloske atipije. Takvi uzorci uvrstavaju se u
kategoriju NHGUC, kao i uzorci s citoloskim abnormal-
nostima kod kojih nam je poznat uzrok takvih citoloskih
promjena (polyomavirus 1 druge infekcije, reaktivne um-
brella-stanice, reaktivne promjene povezane s kamen-
cima, dijagnostickim ili terapijskim postupcima). AUC
takoder obuhvaca uzorke kod kojih je zbog lose o¢uvano-
sti 1 degenerativnih promjena na stanicama tesko odrediti
tocan stupanj citoloske atipije.

Proucavaju se Cetiri citomorfoloska obiljezja: omjer
jezgre i citoplazme, hiperkromazija, nepravilnost jezgrine
membrane te nepravilnost kromatina. Analiziraju se dobro
ocuvane stanice prijelaznog epitela koje nisu iz povrsin-
skog sloja.

Za postavljanje dijagnoze AUC-a promjene na stanica-
ma moraju zadovoljavati glavni kriterij (omjer N/C > 0,5)
te jedan od dodatnih kriterija (hiperkromazija, nepravilan
rub jezgrine membrane ili nepravilan, grub, grudast kro-
matin). Prisutnost dvaju ili viSe dodatnih kriterija upucuje
na SHGUC.

Suspektno na karcinom prijelaznog epitela visokog
stupnja (suspektno) (engl. Suspicious for High-Grade
Urothelial Carcinoma — SHGUC)

Ova dijagnosticka kategorija odnosi se na uzorke koji
sadrzavaju stanice prijelaznog epitela s jakom atipijom.
Citomorfoloske promjene izrazitije su od promjena u dija-
gnostickoj kategoriji AUC, ali nisu zadovoljeni kvantita-
tivni kriteriji (broj abnormalnih stanica) za dijagnozu kar-
cinoma prijelaznog epitela visokog stupnja.

Kao i kod atipije, proucavaju se Cetiri citomorfoloska
obiljezja (omjer N/C, hiperkromazija, nepravilnost jezgri-
ne membrane te nepravilnost kromatina) na dobro ocuva-
nim stanicama prijelaznog epitela, koje nisu iz povrsin-
skog sloja.

Za postavljanje dijagnoze SHGUC-a promjene na sta-
nicama moraju zadovoljavati dva glavna kriterija (omjer
N/C najmanje 0,5 — 0,7 i izrazena umjerena do jaka hiper-
kromazija) te najmanje jedan od dodatnih kriterija (nepra-
vilan rub jezgrine membrane ili nepravilan, grudast kro-
matin).

Ako postoje stanice prijelaznog epitela koje zadovolja-
vaju navedene morfoloske kriterije, odluka o svrstavanju
uzorka u kategoriju suspektno ili pozitivno na HGUC
ovisi o broju abnormalnih stanica. Do sada nije definiran
tocan broj suspektnih stanica pri kojemu se sa sigurnoséu
moze postaviti dijagnoza HGUC-a te se preporucuje ras-
pon od 5 do 10 abnormalnih stanica kao granica (cut off),
uzimajuéi u obzir jacinu atipije svih abnormalnih stanica,
anamnesticke podatke te vrstu analiziranog uzorka. Kod
pacijenata s postojanjem HGUC-a u anamnezi te pri ana-
lizi spontano izmokrenog urina koji je obi¢no slabije celu-
laran od urina dobivenog cistoskopijom, dovoljno je pet
abnormalnih stanica za postavljanje dijagnoze HGUC-a.
Medutim, kod uzoraka dobivenih instrumentacijom iz
gornjeg urinarnog trakta preporucuje se prisutnost najma-
nje deset abnormalnih stanica za postavljanje dijagnoze
pozitivno na HGUC.

Za postavljanje dijagnoze SHGUC-a omjer jezgre i
citoplazme mora biti najmanje 0,5 — 0,7 te se preporucuje
da najmanje jedna abnormalna stanica u uzorku pokazuje
omjer > 0,7. Takoder se preporucuje pri procjeni omjera
N/C uzeti u obzir vrstu analiziranog uzorka, anamnesticke
podatke te ja¢inu atipije. Tako se kod pacijenata s postoja-
njem HGUC-a u anamnezi te pri analizi spontano izmo-
krenog urina moze postaviti dijagnoza suspektno i kada je
omjer N/C abnormalnih stanica 0,5 — 0,7, dok se kod uzo-
raka dobivenih cistoskopijom preporucuje da omjer N/C
bude veéi od 0,7.

Ne preporucuje se postavljati dijagnozu SHGUC-a na
degenerativno promijenjenim stanicama. Uzorci kod kojih
je zbog lose ocuvanosti i degenerativnih promjena na sta-
nicama tesko odrediti toCan stupanj citoloske atipije
ukljucuju se u kategoriju AUC. To je posebno vazno pri
analizi spontano izmokrenih urina u kojima je ¢esto pri-
sutna stani¢na degeneracija.
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Karcinom prijelaznog epitela visokog stupnja
(engl. High-Grade Urothelial Carcinoma — HGUC)

Citologija urina vazna je pretraga za probir i dijagnosti-
ku novonastalih karcinoma prijelaznog epitela, za otkriva-
nje recidiva te ostalih neoplazma. Osjetljivost citologije
urina krece se u rasponu od 10 do 43,6% za karcinome
niskog stupnja, dok je za HGUC od 50 do 85%. Ovisno o
nacinu uzimanja uzorka urina, kao i vrsti klinicke prezen-
tacije, ukupna se specificnost urina krec¢e u rasponu od
26,3 do 88%, dok je specificnost u dijagnostici HGUC-a
znatno visa (78 — 100%).

Prema konsenzusu Pariske klasifikacije, HGUC se dija-
gnosticira na temelju ovih kriterija: najmanje 5 — 10 ab-
normalnih stanica, omjer N/C 0,7 ili veci, umjerena do
teska hiperkromazija jezgara, izrazito nepravilna jezgrina
membrana i grubo grudast kromatin. Ostale vazne cito-
morfoloske karakteristike jesu: stani¢ni pleomorfizam,
varijacije u stani¢noj velicini i obliku (ovalne, izduzene,
plazmocitoidne — Comet-stanice), oskudna, svijetla ili
gusta citoplazma, istaknute jezgrice, mitoze, detritus i
upala.

Neoplazma prijelaznog epitela niskog stupnja
(engl. Low-Grade Urothelial Neoplasm — LGUN)

U skladu s terminologijom upotrijebljenom u klasifika-
ciji WHO/ISUP 2004 LGUN je termin koji oznacava pa-
pilarne neoplazme prijelaznog epitela niskog stupnja
(engl. Low-Grade Papillary Urothelial Neoplasm —
LPGUN) u koje pripadaju papilom, papilarna neoplazma
prijelaznog epitela niskoga malignog potencijala (engl.
Papillary Urothelial Neoplasm of Low Malignant Poten-
tial — PUNLMP) i papilarni karcinom prijelaznog epitela
niskog stupnja (engl. Low-Grade Papillary Urothelial
Carcinoma — LGPUC), kao i ravne neoplazme prijelaznog
epitela niskog stupnja. U citoloskim uzorcima nije bitno
razlikovati navedene lezije, medutim, vazno je odvojiti ih
od HGUC-a i karcinoma in situ (CIS).

Dijagnoza LGUN-a moze se postaviti samo uz nalaz
trodimenzionalnih papilarnih nakupina stanica (koje su
definirane kao nakupine stanica u kojima postoji prekla-
panje jezgara i stvaranje papila) s fibrovaskularnom stro-
mom koja ukljucuje kapilare.

Dijagnoza LGUN-a moze se razmotriti i u ovim situaci-
jama, iako bi takve uzorke trebalo kategorizirati u skupinu
NHGUC: nalaz trodimenzionalnih nakupina stanica bez
fibrovaskularne jezgre ili povecan broj pojedinacnih
monotonih intermedijarnih i bazalnih stanica.

Obiljezja poput citoplazmatske homogenosti, blage ne-
pravilnosti jezgrine membrane i pove¢anog omjera N/C
karakteristike su LGPUC-a. Ovakve promjene mogu biti
povezane i s karcinomom prijelaznog epitela visokog
stupnja, ali ako ne postoje ostala obiljezja HGUC-a, svr-
stavaju se u kategoriju negativno.

Drugi maligni primarni i metastatski tumori
te razlicite lezije

Tumori u mokraénome mjehuru koji nisu podrijetla pri-
jelaznog epitela rijetki su i ¢ine manje od 5% svih tumora
mokra¢nog mjehura. Obic¢no su jako agresivni, Cesto se
otkrivaju u poodmaklom stadiju bolesti i stopa je preziv-
ljenja niska. Za njihovo rano i ispravno dijagnosticiranje
potreban je multidisciplinarni pristup (klini¢ki podaci, ra-
dioloski nalazi). Metastaze u mokraéni mjehur rijetke su i
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nuzno je utvrdivanje prethodnoga primarnog tumora kako
bi se iskljucila moguénost primarnoga neurotelnog karci-
noma.

Tumori urotrakta koji nisu podrijetla prijelaznog epitela
mogu biti epitelni tumori (adenokarcinom, planocelularni
karcinom), neuroendokrini tumori (karcinoid i neuroen-
dokrini karcinom), neepitelni maligni tumori (sarkomi,
hematoloske maligne bolesti i melanom).

Planocelularni karcinom drugi je prema ucestalosti ma-
ligni tumor urotrakta i moze se podijeliti na onaj udruzen
sa shistosomijazom i onaj koji to nije. Obi¢no je dobro
diferenciran (60%) i pokazuje obilno oroznjavanje.

Adenokarcinom je tre¢i prema ucestalosti maligni
tumor urotrakta. S obzirom na podrijetlo, moze biti vezi-
kalni i urahalni, a prema morfologiji mucinozni, entericki,
poput stanica prstena pecatnjaka (signet ring), mjesavina
svih nabrojenih tipova i adenokarcinom bez posebnih
karakteristika, ne drugacije specificiran.

Neuroendokrini karcinomi mokra¢nog mjehura velikih
i malih stanica izuzetno su rijetki te ¢ine manje od 1%
malignih tumora mokraénog mjehura. Ce$éi je onaj s
malim stanicama, sli¢an karcinomu malih stanica pluca.
Tumorske su stanice pozitivne na neuroendokrine marke-
re (sinaptofizin, kromogaranin, CD56).

Maligne lezije vretenastih stanica u mokra¢nome su
mjehuru rijetke. Mogu se naci: sarkomatoidni urotelni
karcinom, leiomiosarkom, angiosarkom i neklasificirani
sarkom.

Hematoloske bolesti kao limfom i plazmocitom mogu
se otkriti u urinu citoloski, ali je nuzno napraviti analizu
stanica protocnim citometrom. Primarni je melanom mje-
hura rijedak, ¢es¢i je metastatski i potrebno ga je dokazati
imunocitokemijskim ili citokemijskim metodama.

Nove metode u citologiji urina

Dodatni se testovi u uroloskoj citologiji mogu podijeliti
u dvije osnovne grupe — oni bazirani na stanicama te oni
koji se oslanjaju na nemorfolosku analizu samog urina.
Preporuke Pariske klasifikacije u poglavlju o novim meto-
dama isticu u kojim je dijagnostickim kategorijama odre-
deni test najpouzdaniji, a radi izbjegavanja nepotrebnog
testiranja u podru¢jima s minimalnom ili nikakvom koristi
i time tragaju za $to boljim odnosom ulozenoga i dobive-
noga.

Dva su testa bazirana na stanicama odobrena od Ame-
ricke agencije za hranu i lijekove (U.S. Food and Drug
Administration — FDA), UroVysion® (U-FISH; Abbott La-
boratories, Abbott Park, IL, SAD) i ImmunoCyt/UCyt+®
(uCyt; Diagnocure Inc, Quebec, Kanada). Indicirani su za
postavljanje dijagnoze karcinoma prijelaznog epitela u
pacijenata s hematurijom ili pracenje pacijenata s prethod-
nim karcinomom mokra¢nog mjehura. Danas se U-FISH
smatra testom koji najvise obecava, a oslanja se na detek-
ciju numerickih i strukturnih kromosomskih aberacija
koje su karakteristi¢ne za karcinom prijelaznog epitela te
se rijetko nadu u zdravim stanicama. U-Cyt je imunofluo-
rescentni test zasnovan na detekciji triju proteina, koji su
izrazeni ponajprije u malignim stanicama prijelaznog epi-
tela.!
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STANDARDIZIRANI NALAZ QITOLOSKE ANALIZE URINA
— SMJERNICE HRVATSKOG DRUSTVA ZA KLINICKU CITOLOGIJU

STANDARDISED FORM TO REPORT THE FINDING OF CYTOLOGICAL URINALYSIS
— GUIDELINES OF THE CROATIAN SOCIETY FOR CLINICAL CYTOLOGY

NIVES LJUBIC', CHRISTOPHE STEMBERGER?, KORALJKA GJADROV KUVEZDIC?,
BILJANA JELIC PUSKARICY, VALERIJA MILICICS

Deskriptori: Urin — citologija; Citodijagnostika — metode, standardi; Medicinski nalazi — standardi; Karcinom prije-
laznog epitela — klasifikacija, patologija; Tumori mokraénog mjehura — klasifikacija, patologija; Urotel
— patologija; Gradus tumora; Smjernice; Hrvatska

SazZetak. Radi jasnijeg priopcavanja rezultata citoloske analize urina i izjednacavanja terminologije ¢lanovi Hrvatskog
drustva za klini¢ku citologiju izradili su standardizirani obrazac za priop¢avanje nalaza citoloske analize urina. Prihva-
¢ene su dijagnosticke kategorije Pariske klasifikacije citologije urina te dodani opisi netumorske problematike uroloske
citologije. Predvideno je da nalaz sadrzava podatke o pacijentu, vrsti analiziranog uzorka, makroskopski pregled,
metode obrade uzorka, primjerenost uzorka, citomorfoloski opis i semikvantitativnu procjenu epitelnih i upalnih stani-
ca, mikroorganizme, nestani¢ne elemente, prisutnost i morfologiju eritrocita, dijagnozu prema Pariskoj klasifikaciji,
komentar i zakljucak te preporuke.

Descriptors: Urine — cytology; Cytodiagnosis — methods, standards; Medical records — standards; Carcinoma, transi-
tional cell — classification, pathology; Urinary bladder neoplasms — classification, pathology; Urothelium
— pathology; Neoplasm grading; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. In order to report clearly the results of cytological urinalysis and to standardise the terminology, the mem-
bers of the Croatian Society for Clinical Cytology have elaborated a standardised form to report the finding of cyto-
logical urinalysis. The diagnostic criteria of the Paris Classification of Urinary Cytology have been accepted and further
non-malignant challenges have been added. The report contains information on the patient, type of specimen, macro-
scopic assessment, method of processing, adequacy of specimen, cytomorphological description and semi-quantitative
analysis of epithelial and inflammatory cells, non-cellular elements, existence and morphology of erythrocytes, diagno-

sis in line with the Paris classification, comment, conclusion and recommendation.

Radna je grupa za citologiju urina Hrvatskog drustva za
klini¢ku citologiju temeljem smjernica Svjetske radne
skupine za citologiju urina pod nazivom The Paris System
(TPS) for Reporting Urine Cytology izradila standardizi-
rani obrazac za priopcavanje nalaza citoloske analize uri-
na, uz preporuku da se ugradi u informatic¢ke sustave bol-
nica na drzavnoj razini. To je u¢injeno radi jasnijeg nacina
izvjeStavanja o nalazima citoloske analize urina, izjedna-
cavanja terminologije, mogucnosti usporedbe rezultata i
kontrole kvalitete. Prihvacene su dijagnosticke kategorije
Pariske klasifikacije citologije urina, uz istodobno posto-
vanje dugogodiSnje tradicije citologije urina u Republici
Hrvatskoj. Autori su u ovom radu pokusali objasniti zna-
¢enje pojedinih dijagnostickih kategorija, odnosno izradi-
ti upute za pisanje nalaza.

Osnovni podaci: u zaglavlju svakog nalaza navedeni su
podaci o pacijentu (prezime i ime pacijenta, datum rode-
nja, adresa 1 mati¢ni broj osiguranika, OIB, broj laborato-
rijskog protokola, datum prijma uzorka i izdavanja nala-
za) te o lije¢niku koji je uputio pacijenta na pretragu. Po-
trebno je navesti uputnu dijagnozu te osnovne klinicke
podatke (uroloska anamneza, podaci o prethodnim dija-
gnosticko-terapijskim postupcima i prvi dan posljednje
menstruacije kod Zena).

Podaci o analiziranom uzorku: za interpretaciju nalaza
nuzdan je podatak o vrsti uzorka. Potrebno je navesti radi
li se o spontano izmokrenom urinu, urinu iz katetera ili
uzorku dobivenom pri cistoskopiji. Kod uzoraka dobive-
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nih cistoskopijom navode se vrsta uzorka (urin ili ispirak)
te to¢na lokalizacija (mokraéni mjehur, lijevi ili desni ure-
ter). Druge vrste uzoraka kao S$to su uzorak iz nefrostome
ili konduita mogu se navesti pod ,,drugo”.

Makroskopski pregled: navesti broj uzoraka te za svaki
pojedini uzorak volumen primljenog materijala, boju i
prozirnost.

Metode: potrebno je navesti nacin obrade i bojenja
uzorka (sedimenti, stani¢ni blokovi; nativno, supravital-
no, May-Griinwald-Giemsino bojenje i bojenje prema
Papanicolaouu) te eventualno ucinjene dodatne metode
(citokemija, imunocitokemija, FISH, test-traka radi utvr-
divanja biokemijskih karakteristika urina i drugo).

Primjerenost uzorka: nalaz sadrzava podatak o primje-
renosti uzorka: zadovoljava li za interpretaciju ili je li ona

'Zavod za patologiju i citologiju, KB Sveti Duh (dr. sc. Nives Ljubi¢,
dr. med.), >Zavod za klini¢ku citologiju, Medicinski fakultet Sveu¢i-
lista u Rijeci, KBC Rijeka (dr. sc. Christophe Stemberger, dr. med.),
*Klini¢ki zavod za patologiju i citologiju, Medicinski fakultet Sveu-
¢iliSta u Zagrebu, KBC Zagreb (dr. sc. Koraljka Gjadrov Kuvezdi¢, dr.
med.), “Zavod za citologiju i citogenetiku, KB Merkur (dr. sc. Biljana
Jeli¢ Puskari¢, dr. med.), ’Klini¢ki zavod za klini¢ku citologiju, Medi-
cinski fakultet Sveudilista u Osijeku, KBC Osijek, Sveudiliste J. J.
Strossmayer u Osijeku (prof. dr. sc. Valerija Mili¢i¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. V. Mili¢i¢, Klini¢ki zavod za klinicku
citologiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Osijeku, KBC Osijek, J.
Huttlera 4, 31000 Osijek; e-mail: valerija.mj@gmail.com

Primljeno 24. svibnja 2017., prihvac¢eno 5. ozujka 2018.
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Prezime i ime/Surname and name:

Datum rodenja/Date of birth:

Broj protokola/Protocol number:

KLINICKI PODACI/CLINICAL DATA:

VRSTA UZORKA/SPECIMEN TYPE: (izbornik za odabir)
[Jspontano izmokreni urin/voided urine
[ urin iz katetera/catheterized urine
[Juzorak dobiven cistoskopijom

/Instrumented urinary tract specimen:

Curin/urine Cispirak/bladder washing specimen
[Jmokraéni mjehur/urinary bladder
[ureter [llijevo/left [1desno/right
[JDrugo/Other:

PRIMJERENOST UZORKA/SPECIMEN ADEQUACY
[Jzadovoljava za interpretaciju/Adequate

[] OteZana interpretacija/Difficult interpretation
[JRazlog/Reason:

[JNe zadovoljava za interpretaciju/Inadequate:
[JRazlog/Reason:

CITOMORFOLOSKA ANALIZA URINA
/CYTOPATHOLOGY REPORT
[JMikroorganizmi/Microorganisms

[ Bakterije/bacteria []Gljive/fungi

[JPromjene povezane s Polyomavirusom (decoy-stanice)
/Viral cytopathic effect consistent with polyoma (BK) virus

[IDrugo/Other:
[JStanice prijelaznog epitela/Urothelial cells

[JReaktivno promijenjene stanice
/reactive cellular changes associated with
[Jpromjene povezane s upalom/Inflammation
[Jpromjene povezane s dijagnosticko-terapijskim postupkom
/Treatment effects
[Jpromjene povezane s litijazom/Nephrolithiasis
[Jpromjene povezane s/Changes associated with:

[J Ostale epitelne stanice/Other epithelial cells:
[J Stanice plocastog epitela/squamous cells:
[JDrugo/Other:
[JUpalne stanice/Inflammatory cells:
[J Limfociti/lymphocytes
malo/little — umjereno/moderately — obilno/abundantly

[J Neutrofilni granulociti
malo/little — umjereno/moderately — obilno/abundantly

[ Eozinofilni granulociti
malo/little — umjereno/moderately — obilno/abundantly

[JDrugo/Other:

[ Eritrociti/Erythrocytes:
malo/little — umjereno/moderately — obilno/abundantly
[JDismorfni/Glomerularni / dysmorphic/glomerular (%)

[J Nestaniéni elementi/Non-cellular elements:
[ Cilindri/Casts:

[JKristali/Crystals:

[JDrugo/Other:

Citotehnolog/Cytotechnologist:

Datum prijma uzorka/Date of receipt of the sample:

MAKROSKOPSKI PREGLED/MACROSCOPIC EXAMINATION:

Broj uzoraka, volumen primljenog materijala, opis boje i prozirnosti
za svaki uzorak; u programu organizirano na nacin da se dodaje
potreban broj uzoraka/ Number of samples, volume of received
material, color description and transparency for each sample

BIOKEMIJSKE KARAKTERISTIKE (test-traka)
/BIOCHEMICAL CHARACTERISTICS (test strips):

METODA/METHOD:

[JSedimenti/sediments []Staniéni blok/cell block
[J Nativni pregled/Native review [1MGG
[JSupravitalno obojen materijal/supravital []PAPA/Pap-stained

[J Citokemija/Cytochemistry:
Prostor za upisivanje upotrijebljenih metoda i rezultata

[JImunocitokemija/Immunocytochemistry:
Prostor za upisivanje upotrijebljenih metoda i rezultata

CJFISH [0Drugo/Other:

DIJAGNOSTICKE KATERGORIJE PREMA PARISKO)
KLASIFIKACIJI/THE PARIS SYSTEM FOR REPORTING
URINARY CYTOLOGY

[1Negativan na karcinom prijelaznog epitela visokog
stupnja (NHGUC)/Negative for High-Grade Urothelial
Carcinoma (NHGUC) (vidi citomorfolosku analizu urina)

(] Atipic¢ne stanice prijelaznog epitela (AUC)

/Atypical Urothelial Cells(AUC)

0 Lezija prijelaznog epitela niskog stupnja (LGUN)
/Low-Grade Urothelial Neoplasia (LGUN)

[1Suspektan karcinom prijelaznog epitela visokog
stupnja (SHGUC)/Suspicious for High-Grade Urothelial
Carcinoma(SHGUC)

(] Karcinom prijelaznog epitela visokog stupnja (HGUC)
/High-Grade Urothelial Carcinoma (HGUC)

[J Druge maligne neoplazme/Other Malignancies
— Primary and Metastatic and Miscellaneous Lesions:

KOMENTAR | ZAKLJUCAK/COMMENT AND CONCLUSION:

PREPORUKE/RECOMMENDATIONS:

[JPonoviti pretragu/repeat the test

[ navesti u kojem periodu treba ponoviti pretragu
[JUroloska obrada/Urological treatment
[JNefroloska obrada/Nephrological treatment

Specijalist klini¢ke citologije/Cytopathologist:
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Figure 1. Standardised form to report the finding of cytological urinalysis
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otezana (navesti razlog: zbog prisutnosti velikog broja
granulocita ili stanica krvi, degenerativnih promjena pri-
jelaznog epitela, kontaminacije stanicama plocastog epi-
tela ili stranim materijalom). Urin ne zadovoljava za inter-
pretaciju ako u analiziranim uzorcima nisu prisutne stani-
ce prijelaznog epitela.

Citomorfoloska analiza urina: opisuju se epitelni, ne-
epitelni i nestani¢ni elementi prisutni u uzorku urina.

Mikroorganizmi i citopatske promjene uzrokovane viru-
sima: u ovom dijelu nalaza navode se prisutnost gljiva i
bakterija te promjene na stanicama povezane s virusnom
infekcijom kao §to su decoy-stanice pri infekceiji Polyo-
mavirusom.

Stanice prijelaznog epitela: opisuju se prisutnost i
izgled stanica prijelaznog epitela: morfoloski uredne sta-
nice, degenerativno promijenjene stanice, reaktivne, ati-
picne, suspektne i maligne stanice. Uz poznavanje klini¢-
kih podataka reaktivne promjene na stanicama mozemo
povezati s upalom, nefrolitijazom, dijagnosticko-terapij-
skim postupkom i drugim.

Ostale epitelne stanice: opisuje se i prisutnost drugih
epitelnih stanica: stanice plo¢astog epitela, stanice cilin-
dri¢nog epitela i stanice bubreznih kanalica.

Upalne stanice: navodi se prisutnost te se semikvantita-
tivno u tri kategorije (malo, umjereno, obilno) procjenjuje
broj limfocita, neutrofilnih granulocita, eozinofilnih gra-
nulocita i drugih upalnih stanica (stanice monocitno-ma-
krofagnog sustava).

Eritrociti: brojnost se eritrocita opisuje u tri kategorije:
malo, umjereno i obilno. U sluc¢aju klinickog upita morfo-
logije eritrocita odreduju se u sedimentima spontano iz-
mokrenog urina prisutnost i postotak dismorfnih/glo-
merularnih eritrocita. Pri nedovoljnom broju eritrocita
(manje od 100) navodi se da u uzorku nije prisutan dosta-
tan broj eritrocita za njihovu morfolosku procjenu.

Nestanicni elementi: od nestani¢nih elemenata navode
se nalaz kristala i cilindara (brojnost, opis) te ostali ele-
menti poput nekroticnog materijala, sluzi itd.

Dijagnoza prema pariskoj klasifikaciji: Pariska klasifi-
kacija urina obuhvaca ove dijagnosticke kategorije:

— negativno na karcinom prijelaznog epitela visokog
stupnja (NHGUC) ukljucuje uzorke s morfoloski urednim
epitelom. U ovu kategoriju pripadaju i uzorci u kojima
nalazimo stanice prijelaznog epitela s morfoloskim pro-
mjenama koje se mogu povezati s nekim poznatim klinic-
kim uzrokom (upala, litijaza, virusne infekcije, dijagno-
sti¢ko-terapijski postupci). Vazno je jos jedanput naglasiti
da se gore navedene promjene prema Pariskoj klasifikaciji
urina ne svrstavaju u dijagnosticku kategoriju — atipicne
stanice prijelaznog epitela.

— atipiCne stanice prijelaznog epitela (AUC) karakteri-
zira prisutnost stanica s izrazenom blagom do umjerenom
atipijom: poveéani omjer jezgre i citoplazme (N/C) > 0,5
uz izrazen jedan od dodatnih kriterija (hiperkromazija, ne-
pravilnost jezgrine membrane ili grudast kromatin).

— suspektno na karcinom prijelaznog epitela visokog
stupnja (SHUGC) ukljucuje stanice prijelaznog epitela s

jakom atipijom: povecani omjer N/C > 0,5 — 0,7 i umjere-
nu do jaku hiperkromaziju uz izrazen jedan od dodatnih
kriterija (nepravilan grudast kromatin i nepravilnost jez-
grine membrane). Potrebno je naglasiti da je prisutna jaka
atipija, ali je broj suspektnih stanica manji od 5 do 10
(ovisno o vrsti uzorka) i ne zadovoljava kvantitativni kri-
terij za dijagnozu HGUC-a.

— za dijagnozu karcinoma prijelaznog epitela visokog
stupnja (HGUC) moraju biti ispunjeni ovi kriteriji: celu-
larnost (najmanje 5 — 10 abnormalnih stanica s omjerom
N/C > 0,7), s izrazenom umjerenom do jakom hiperkro-
mazijom, grudastim kromatinom i nepravilnom jezgrinom
membranom.

— neoplazma prijelaznog epitela niskog stupnja (LGUN)
podrazumijeva samo nalaz trodimenzionalnih papilarnih
nakupina stanica prijelaznog epitela (koje su definirane
kao nakupine stanica prijelaznog epitela u kojima postoje
preklapanje jezgara i stvaranje papila) s fibrovaskularnim
centrom koji ukljucuje kapilare. Ako stanice imaju samo
neke citomorfolo$ke karakteristike LGUN-a, nalaz se
ispisuje kao NHGUC uz dodatni komentar (nikako ne kao
AUCQ).

Osim malignih stanica prijelaznog epitela, u urinu se
mogu na¢i i maligne stanice drugog podrijetla koje je
morfoloski tesko razlikovati od stanica prijelaznog epi-
tela.!

Komentar i zakljucak: ovaj je dio predviden za davanje
svih dodatnih objasnjenja koja nisu obuhvacena standar-
diziranim dijelom obrasca.

Preporuke: citoloski nalaz sadrzava i preporuke za dalj-
nje dijagnosticke i klinicke postupke. Nalaz atipije nalaze
konzultaciju urologa, dok suspektan i1 maligni nalaz
iziskuje urolosku obradu. Preporuka o ponavljanju pretra-
ge ostavljena je indikaciji citologa, ovisno o subjektivnoj
procjeni upalnih i degenerativnih promjena te prisutnosti
kontaminacija koje onemogucuju citomorfolosku analizu.

Preporuke radne grupe za urolosku citologiju
hrvatskog drustva za klinic¢ku citologiju

Nacin prikaza standardiziranog nalaza potrebno je do-
govoriti s informatickom sluzbom mati¢nih bolnica prema
predlosku (slika 1.). Ovakav je obrazac pripremljen za
ugradivanje u BIS ili neki drugi sustav koji se rabi uz pret-
postavku da na konacnom nalazu bude vidljivo samo ono
Sto pojedini citolog Zeli da bude vidljivo, a ne cijeli ob-
razac. Pojedina su polja ,,prazna” jer se ocekuje opis ili
ispis odredenih podataka i zapazanja. Preporuka je radne
grupe da se Pariska klasifikacija rabi u svim slu¢ajevima,
eventualno se mogu iskljuciti slucajevi s pedijatrijskom
problematikom.
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KARAKTERIZACIJA JETRENIH TUMORA
KONTRASTNIM ULTRAZVUKOM:
REZULTATI IZ TERCIJARNOG CENTRA

CHARACTERIZATION OF LIVER TUMORS BY CONTRAST-ENHANCED ULTRASOUND:
SINGLE CENTRE EXPERIENCE

IVICA GRGUREVIC] TOMISLAV BOKUN', RENATA HUZJAN- KORUNIC?,
MIRJANA VUKELIC MARKOVIC2 BORIS BRKLJACIC2 GORDANA IVANAC?, GORANAARALICA3
TAJANA STOOS-VEIC?, ANITA LUKIC*, MARKO BANIC', MILAN KUJUNDZIC!

Deskriptori: Jetreni tumori — dijagnosticki prikaz, patologija; Ultrazvuk — metode; Kontrastna sredstva; Sumporov
heksafluorid; Poboljsanje kvalitete slike — metode; Osjetljivost i specificnost

Sazetak. Cilj: Prikazati rezultate primjene kontrastnog ultrazvuka (engl. contrast-enhanced ultrasound — CEUS) u
tercijarnom centru radi dijagnosti¢ke karakterizacije jetrenih tumora. Bolesnici i metode: Retrospektivno su analizirani
rezultati CEUS-a pri definiranju vrste jetrenih tumora u sukcesivno uklju¢enoj kohorti bolesnika (od 1. sije¢nja 2015.
do 31. prosinca 2016. godine). Definitivna dijagnoza vrste tumora postavljena je na temelju standardizirane klinicke
obrade, sto je ukljucivalo pregled magnetskom rezonancijom i/ili viSeslojnim CT-om, tkivno uzorkovanje (biopsija ili
citoloska punkcija) u slucajevima kada nalaz nije bio jasan te patohistolosku analizu reseciranog materijala operiranih
bolesnika. Rezultati: U 90 bolesnika (48 M, 42 Z, 57 + 15 godina) analizirana su 132 jetrena tumora (68 benignih i 64
maligna), prosjecne veli¢ine 30 (8 — 130) mm. Nalaz CEUS-a imao je visoku to¢nost (senzitivnost 98,44%, specifi¢nost
83,82%, povrsina ispod krivulje ROC 0,91) za razlikovanje benignih tumora od malignih. Zakljucak: Rezultati naseg
Centra potvrduju visoku dijagnosti¢ku to¢nost i neSkodljivost CEUS-a u karakterizaciji jetrenih tumora.

Descriptors: Liver neoplasms — diagnostic imaging, pathology; Ultrasonography — methods; Contrast media; Sulfur
hexafluoride; Image enhancement — methods; Sensitivity and specificity

Summary. 4im: To demonstrate the results of contrast-enhanced ultrasound (CEUS) for diagnostic characterization of
liver tumors (LT) in a tertiary-care hospital. Patients and methods: Results of CEUS examinations of LT in succes-
sively included patients from January 12015 to December 31* 2016 were retrospectively analyzed. Definite diagnosis
was made through standardized clinical workup including MRI and/or MSCT, tissue sampling (biopsy or cytology) in
cases when imaging was inconclusive, as well as pathohistological analysis of resected specimens in patients that
underwent surgery. Results: In 90 patients (48 M, 42 F; age 57+15) 132 LT were analyzed (68 benign and 64 malignant),
with average size of 30 (8-130) mm. CEUS demonstrated excellent diagnostic performance to differentiate between
benign and malignant LT (sensitivity 98.44%, specificity 83.82%, AUC 0.91), without adverse reactions. Conclusion:
Our results demonstrate high diagnostic accuracy and safety of CEUS for characterization of LT.
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Jetreni tumori izazovan su problem za klinicara jer se
Cesto ne moze temeljem jedne pretrage definirati o kakvoj
se vrsti tumora radi, a to je najvaznija spoznaja koja odre-
duje daljnji postupak i prognozu za bolesnika. U svako-
dnevnoj klini¢koj praksi ultrazvuk je najcesce prva dija-
gnosticka metoda kojom se detektira postojanje tumora u
jetri.! Medutim, ultrazvuk u sivoj skali, a ni razli¢iti mo-
daliteti doplerske analize nemaju dovoljnu dijagnosticku
pouzdanost za karakterizaciju tumora, ukljucujuci razli-
kovanje benignih od malignih te njihovo svrstavanje u
pojedinu tkivnu kategoriju.>* Zbog toga je vrlo ¢esto po-
trebno pribje¢i daljnjim dijagnostickim procedurama,
koje ukljucuju jednu ili viSe slikovnih metoda (magnetska
rezonancija (MRI) i/ili viSeslojna kompjutorizirana tomo-
grafija (MSCT)), dobivanje uzorka tkiva biopsijom, cito-
loskom punkcijom, kao i pretragu drugih organa radi defi-
niranja primarnog tumora ako se sumnja na metastatsku
bolest. Ovakav postupak iziskuje dodatno vrijeme, nosi
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odredeni rizik za bolesnika zbog invazivnosti i zracenja,
poskupljuje dijagnostic¢ki postupak i u cijelosti opterecuje
zdravstveni sustav. Buduéi da je ultrazvuk vrlo $iroko do-
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b. 23%

a. bolesti probavnog sustava
/ gastrointestinal diseases

b. novotvorine i hematoloske bolesti
/ neoplasms and haematological diseases

c. bolesti genito-urinarnog sustava
/ genito-urinary diseases

OO | @

d. ostalo
/ other

Slika 1. Distribucija uputnih dijagnoza za ambulantne bolesnike grupiranih prema klasifikaciji MKB-10
Figure 1. Distribution of diagnoses according to ICD-10 classification for outpatients referred to abdominal ultrasound examination

stupna i neskodljiva metoda, kao imperativ se nametnulo
trazenje rjeSenja kako bi se na licu mjesta (koncept point-
-of-care) moglo definitivno dijagnosticki razrijesiti bole-
snika kojemu se ultrazvu¢nim pregledom u sivoj skali ili
nekim drugim dijagnostickim modalitetom utvrdilo po-
stojanje ili sumnja na zariSnu promjenu/jetreni tumor. U
tom su smislu od 2001. g. u klinicku primjenu usla kon-
trastna ultrazvucna sredstva od kojih je najrasirenija pri-
mjena sumpor-heksafluorida. Radi se o sredstvu koje na-
kon otapanja u vodi stvara mjehuri¢e manje od veli¢ine
eritrocita i koje se nakon iv. injekcije zadrzava samo u
krvotoku oko pet minuta tijekom kojih se ultrazvukom sa
snizenim mehanickim indeksom (da ne dode do osteé¢enja
mjehuri¢a) moze analizirati mikroperfuzija zanimljivog
tkiva, u ovom slucaju jetrenog tumora.*’ Nakon 15 minuta
sumpor-heksafluorid gotovo se potpuno izluci iz organiz-
ma kroz pluéa u izdahnutom zraku. Kontrast nije nefro-
toksian te se moze primjenjivati i kod bolesnika s bu-
breznim zatajenjem, a iznimno rijetko zabiljezene su aler-
gijske reakcije.®” Kontraindiciran je kod bolesnika preo-
sjetljivih na djelatnu tvar ili pomoéne tvari u kontrastu,
kod postojanja desno-lijevih shuntova, u teskoj pluénoj
hipertenziji, nereguliranoj arterijskoj hipertenziji, adult-
nome respiratornom distresnom sindromu, dok se zbog
nedostatka podataka ne preporucuje ni primjena u trud-
no¢i.®” Poseban oprez savjetuje se pri nestabilnoj kardijal-
noj bolesti (kardijalna dekompenzacija, nestabilna angina
tijekom sedam dana, aktualni ili recentno preboljeli in-
farkt ili koronarna intervencija, teski poremecaji ritma) jer
u takvih bolesnika nastup alergijske reakcije moze rezulti-
rati hemodinamskom nestabilnosti opasnom za zivot.5’
Velike studije, ukljucujuéi i metaanalizu publiciranu
2013. godine, pokazale su da je kontrastni ultrazvuk (engl.
contrast-enhanced ultrasound — CEUS) visokopouzdana
metoda za karakterizaciju jetrenih tumora s to¢nosti koja
prelazi 90%.%° Podloga za primjenu ultrazvu¢nog kontra-
sta u razlikovanju benignih jetrenih tumora od malignih
nalazi se u dualnoj arterijskoj i venskoj opskrbi jetre krv-
lju i ¢injenici da se kontrast zadrzava samo u krvozilnom
sustavu te prikazuje mikrocirkulaciju u analiziranim zaris-
nim promjenama. Za maligne promjene karakteristicna je
opskrba arterijskom (neoangiogeneza), ali ne i portoven-
skom krvi. Nakon iv. aplikacije kontrast najprije dolazi u
jetru arterijskim krvotokom, a tek zatim portovenskime.
Zbog toga se maligne promjene brzo ispune kontrastom, a
on iz njih i brzo otjece. Daljnjim utokom kontrasta u jetru
portovenskim krvotokom dolazi do pojacanja UZ signala
iz jetrenog parenhima, ali ne i iz malignih lezija koje nisu
opskrbljene portovenskim krvotokom pa one zbog toga
ostaju hipoopacificirane u odnosu prema okolnome paren-

himu, Sto se naziva ,,fenomenom ispiranja” (engl. was-
hout) kontrasta. Benigni tumori koji su opskrbljeni i por-
tovenskom krvi ne pokazuju fenomen ispiranja, ve¢ suiu
ranoj arterijskoj i kasnijoj venskoj fazi ispunjeni kontra-
stom.

Slijedom znanstvenih dokaza Europska federacija dru-
Stava za ultrazvuk u medicini i biologiji (engl. European
Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and
Biology — EFSUMB) donijela je 2004. g. smjernice (revi-
dirane 2008. 1 2012. godine) za primjenu CEUS-a kod za-
ri$nih jetrenih lezija.® U KB Dubrava sustavna primjena
CEUS-a zapocela je nakon simpozija ,,Seminaria hepato-
logica: Liver tumors — multidisciplinary approach”, koji
je odrzan u prosincu 2014. godine uz potporu EFSUMB-a
i Europskog udruzenja za proucavanje jetre (European
Association for the Study of the Liver — EASL) u organi-
zaciji KB-a Dubrava i Hrvatskoga gastroenteroloskog
drustva te uz potporu Hrvatskog drustva za ultrazvuk u
medicini i biologiji i Hrvatskog drustva za hepatobilijarnu
kirurgiju Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora. U ovom radu pri-
kazujemo vlastite rezultate primjene CEUS-a u karakteri-
zaciji jetrenih tumora: a) primarno dijagnosti¢ku tocnost u
razlikovanju benignih tumora od malignih; b) to¢nost u
razlikovanju pojedinih histoloskih vrsta tumora u ovim
kategorijama.

Ispitanici i metode
Ispitanici

U ovom istrazivanju retrospektivno su analizirani re-
zultati primjene CEUS-a u karakterizaciji jetrenih tumora
bolesnika pregledanih ovom metodom u razdoblju od 1. 1.
2015. do 31. 12. 2016. godine u Jedinici za ultrazvuk Za-
voda za gastroenterologiju, hepatologiju i klini¢ku prehra-
nu KB Dubrava. Ukljuceni su bolesnici kojima je na stan-
dardnom ultrazvu¢nom pregledu abdomena u sivoj skali
utvrdena solidna zari$na promjena/-e u jetri, a koja prije
nije bila poznata. Osim toga, ukljuceno je jos 12 bolesnika
kojima ]e u vanj SkO] ustanovi napravljen MSCT abdo-
mena te je nadena ZariSna promjena u jetri, ali njezina se
etiologija na temelju nalaza MSCT-a nije mogla pouzdano
utvrditi pa je i njima u nasoj UZ jedinici napravljen UZ
abdomena, a zatim i CEUS. Pregled jetre CEUS-om radila
su dva ultrasonicara s 18 (IG) i 10 (TB) godina iskustva u
transabdominalnom ultrazvuku. U navedenom periodu u
Jedinici za ultrazvuk Zavoda za gastroenterologiju ucinje-
no je 12.279 UZ pregleda, pri cemu su verificirana ukupno
1992 (16,2%) bolesnika s jednom ili vie zariSnih lezija u
jetri. Na slici 1. prikazana je distribucija uputnih dijagno-
za za ambulantne bolesnike grupiranih prema klasifikaciji
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12279 UZV pregleda
/12279 US examinations

l

1992 bolesnika s 1 ili viSe Zarisnih
lezija jetre (16,2%) / 1992 patients with
one or more focal liver lesions (16.2%)

l

78 pacijenata s 1 ili vise Zarisnih lezija
jetre kod kojih je ucinjen CEUS

/ 78 patients with one or more focal

liver lesions who underwent CEUS to non-diagnostic MSCT findings

N/

ukljuceni u finalnu analizu:

90 bolesnika sa 132 zarisne lezije jetre
kod kojih je u¢injen CEUS
/included in final analysis:

90 patients with 132 local liver lesions

who underwent CEUS

12 bolesnika sa zarisnim lezijama
jetre upucenih zbog nejasnog
nalaza MSCT-a / 12 patients with
focal liver lesions referred due

Slika 2. Graficki prikaz (engl. flow-chart) ukljucivanja bolesnika u stu-
diju
Figure 2. Flow-chart of patient inclusion in the study

MKB-10. Od navedenog broja pregleda CEUS je ucinjen
u 78 bolesnika, a jos 12 bolesnika upuceno je na CEUS na
temelju inkonkluzivnih nalaza MSCT-a iz vanjskih usta-
nova kako je ve¢ objasnjeno (slika 2.). U promatranom
periodu ultrazvucni je kontrast tek bio registriran u Hrvat-
skoj, no njegova primjena jo$ nije bila ukljucena u finan-
cijski paket nacionalnog osiguravaju¢eg zdravstvenog
fonda. Zbog toga nije bila moguca Sira i kontinuirana pri-
mjena CEUS-a, koja se provodila u skladu s mogucnosti-
ma nabavljanja kontrasta, a to je na kraju determiniralo
broj ucinjenih pretraga, tj. bolesnika koji su ukljuceni u
ovu analizu. Nisu ukljucivani bolesnici s otprije poznatom
dijagnosticki definiranom zariSnom promjenom u jetri.
Studiju je odobrilo Eticko povjerenstvo KB-a Dubrava.

Metode
Kontrastni ultrazvuk jetre

Pretraga je radena tako da se najprije ultrazvukom u
sivoj skali prikazala lezija, nakon ¢ega je pregled nastav-
ljen CEUS-om. Svi ultrazvuéni pregledi radeni su na apa-
ratu Aixplorer® (Supersonic Imagine, Aix-en-Provence,
Francuska), konveksnom abdominalnom sondom XC6-1,
frekvencijskog opsega 1 — 6 MHz, u bolesnika koji su bili
nataste, u polozaju na ledima, nakon $to im je prethodno
uvedena braunila u lijevu kubitalnu venu. Nakon prikaza
tumora ukljuc¢en je CEUS mod ¢ime se dobio podijeljeni
prikaz slike ultrazvuka u sivoj skali i ultrazvuka s niskim
mehani¢kim indeksom (MI < 0,3), automatski prilagode-
nim za kontrastno skeniranje. Nakon optimizacije slike u
sivoj skali i CEUS modu sinkronizirano s uklju¢ivanjem
mjeraca vremena na uredaju pocela je aplikacija kontrasta
u obliku bolusne injekcije pracene aplikacijom 5 mL
0,9%-tnog NaCl prema uputama proizvodaca.*” Upotri-
jebljen je kontrast SonoVue®, Bracco SpA, Milano, Itali-
ja, u dozi od 5 mL iv. (2,5 mL za pacijente < 70 kg).'°
Nakon toga na kontrastnom dijelu ultrazvuénog prikaza
pracene su vremenska i prostorna dinamika utoka kontra-
sta u analiziranu leziju pri ¢emu su se razlikovale tri faze
(prema smjernicama EFSUMB-a): 1 — arterijska faza (10
— 30 s nakon pocetka aplikacije kontrasta), 2 — portoven-
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ska faza (30 — 120 s od pocetka aplikacije) i 3 — kasna faza
(> 120 s od pocetka aplikacije kontrasta).® Svaki pregled
trajao je 5 min. Zbog pojacane refleksije ultrazvuénih va-
lova struktura u kojoj je pojacan utok kontrasta prikazuje
se hiperopacificiranom u odnosu prema pozadini. Nakon
zavrSetka pregleda svaki je bolesnik opserviran tijekom
dva sata.

Prema smjernicama EFSUMB-a, kriterij malignosti na
temelju nalaza CEUS-a jest pojava ispiranja (washout)
kontrasta iz promatrane lezije u portovenskoj ili kasnoj
fazi.® Ostale postkontrastne karakteristike tipi¢ne za poje-
dinu vrstu tumora/lezije definirane su citiranim smjernica-
ma i na temelju tih kriterija tumori su klasificirani u odre-
denu tkivnu kategoriju. Ovdje navodimo opis postkon-
trastnih karakteristika naj¢es¢ih vrsta tumora:® hemangio-
mi se u arterijskoj fazi rubno nodularno opacificiraju
kontrastom i u tom dijelu postaju hiperopacificirani, u
portovenskoj fazi prati se centripetalna difuzija kontrasta
prema centru lezije te hemangiom ostaje hiperopacificiran
u odnosu prema okolnome jetrenom parenhimu i u kasnoj
fazi (slika 3.); fokalna nodularna hiperplazija (FNH) brzo
se puni kontrastom u arterijskoj fazi od centra prema peri-
feriji, dok se u portovenskoj i kasnoj fazi moze uociti dis-
kretno ispiranje iz sredi$njeg dijela lezije, a njezin ostatak
ostaje hiperopacificiran u odnosu prema jetri i u kasnoj
fazi; fokalno masna ili nemasna jetra perfundirana je jed-
nako kao okolni parenhim te se nakon aplikacije kontrasta
ne izdvaja od okolnog parenhima ni u jednoj od faza; he-
patocelularni adenom u arterijskoj se fazi brzo ispuni kon-
trastom te ostaje hiperopacificiran u odnosu prema jetre-
nom parenhimu u portovenskoj i kasnoj fazi; hepatocelu-
larni karcinom (HCC) brzo se u arterijskoj fazi napuni
kontrastom i postaje hiperopacificiran u odnosu prema
okolnome jetrenom parenhimu, dok se u portovenskoj ili
kasnoj fazi uocava ispiranje pa tumor postaje hipoopacifi-
ciran u odnosu prema jetri (slika 4.); metastaze se naj-
¢esce u arterijskoj fazi ispune rubno ili u cijelosti kontra-
stom, nakon ¢ega u portovenskoj fazi uslijedi brzo ispira-
nje 1 postaju hipoopacificirane u odnosu prema okolnom
parenhimu (slika 5.); kolangiokarcinom (CCC) u arterij-
skoj fazi postaje hiperopacificiran rubno, dok se u porto-
venskoj fazi prati brzo ispiranje kontrasta te postaje hipo-
opacificiran u odnosu prema okolnoj jetri.

Utvrdivanje vrste ZariSne promjene u jetri
(,,zlatni standard”)

S obzirom na limitirana vlastita prakti¢na iskustva u
primjeni CEUS-a, definitivna dijagnoza vrste analizirane
zariSne promjene u jetri postavljena je temeljem standar-
dizirane klinicke obrade sukladno relevantnim meduna-
rodnim smjernicama,'' §to je uklju¢ivalo MSCT i/ili MRI
pojacane kontrastom koji su izvodeni prema visefaznom
protokolu, a svaki nalaz ocitavala su dva iskusna radiolo-
ga. Prema citiranim smjernicama, tipi¢an nalaz jedne od
navedenih slikovnih metoda pojacanih kontrastom moze
se smatrati definitivnim u pogledu utvrdivanja vrste (etio-
logije) analizirane zariSne promjene te nije potrebno tkiv-
no uzorkovanje za postavljanje dijagnoze. Slijedom toga,
ako je nalaz jedne pretrage bio karakteristi¢an ili su se oba
radiologa usuglasila oko konacne dijagnoze, taj je nalaz
smatran kona¢nim. Ako nalaz prve primijenjene slikovne
metode (najces¢e MSCT-a) nije bio karakteristi¢an ili ako
se radiolozi nisu usuglasili oko etiologije analizirane pro-
mjene, obavljeno je snimanje jetre drugom slikovnom
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Slika 3. CEUS prikaz hemangioma u sve tri faze: u arterijskoj (A) fazi vidi se rubno pojacana opacifikacija kontrastom, uz postupnu centripetalnu
progresiju u portovenskoj (B) fazi. U kasnoj fazi (C) perzistira kontrast u leziji, tj. nema fenomena ,,ispiranja”
Figure 3. CEUS image of a hemangioma: (A) peripheral nodular opacification in arterial phase, followed by centripetal progression in porto-venous
phase. Persistence of contrast within the lesion during the late phase (C), with no signs of ,,washout” phenomenon

Slika 4. CEUS prikaz hepatocelularnog karcinoma u sve tri faze: u arterijskoj (A) fazi vidi se brz utok kontrasta i lezija postaje hiperehogenija u
odnosu prema okolnom parenhimu. U portovenskoj (B) i kasnoj fazi (C) kontrast se ,,ispire”, tj. lezija postaje slabije opacificirana, hipoehogenija u
odnosu prema okolnome jetrenom parenhimu
Figure 4. CEUS image of hepatocellular carcinoma: due to fast influx of contrast in arterial phase (4) the lesion becomes more hyperechoic compared
to the surrounding parenchyma. During the porto-venous (B) and late (C) phase ,, washout” phenomenon is observed rendering the lesion less opaci-
fied , i.e. hypoechoic as compared to the surrounding liver

B Adplore_ATHLIIY

Slika 5. CEUS prikaz hipervaskularne metastaze u sve tri faze: u arterijskoj (4) fazi vidi se jasna opacifikacija zarisne promjene koja je hiperehoge-
nija od okolnog parenhima. U portovenskoj (B) i kasnoj fazi (C) kontrast se ,,ispire” te ona postaje hipoopacificirana, tj. hipoehogenija nego okolni
Jetreni parenhim
Figure 5. CEUS image of hypervascular metastasis: during the arterial phase (A) the lesion becomes clearly more hyperechoic as compared to the
surrounding parenchyma. During the porto-venous (B) and late (C) phase contrast has been , washed-out” rendering the lesion less opacified, i.e.
more hypoechoic in comparison to the surrounding liver

metodom (u ovom slucaju MR-om). Ako je taj nalaz bio  u patohistoloski nalaz. Kod bolesnika u kojih je nalaz sli-

tipi¢an i oba su radiologa bila suglasna u njegovoj inter-
pretaciji, on se smatrao dijagnostickim. Medutim, ako ni
nalaz druge slikovne metode nije bio karakteristican za
pojedinu kategoriju tumora ili se radiolozi i dalje nisu
mogli usuglasiti u njegovoj interpretaciji, pristupilo se
tkivnom uzorkovanju (biopsija ili citoloska punkcija pod
kontrolom ultrazvuka) radi postavljanja definitivne dija-
gnoze. U dijela bolesnika u¢injena je resekcija jetre prema
klinickoj indikaciji te je poslijeoperacijski napravljen uvid

kovne obrade govorio u prilog metastatskoj bolesti pro-
vedena je obrada radi identificiranja primarnog sijela tu-
mora. Na temelju obrade bolesnika slijedom prikazanoga
dijagnostickog algoritma postavljena je kona¢na dijagno-
za vrste, tj. etiologije analiziranog tumora, §to se smatralo
,,zlatnim standardom”. Dijagnoza vrste tumora postavlje-
na CEUS-om usporedena je s dijagnozom postavljenom
ovako definiranim standardnim dijagnostickim algorit-
mom (,,zlatnim standardom”).
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a.22%

a. Hemangiom / Haemangioma; N=10
b. FNH (N=2)

c. Fokalno nezamascena jetra

b. 5% / Focal fatty sparing (N=1)

€.2% d. Regenerativi ¢vor

/ Regenerative nodule (N=3)

e. HCC (N=13)

f.CCC(N=2)

g. Metastaze / Metastasis (N=13)

h. Mb. Hodgkin / Hodgkin disease (N=1)
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Slika 6. Histoloski tipovi tumora na temelju provedene dijagnosticke obrade prema opisu u tekstu: FNH = fokalna nodularna hiperplazija; HCC =
hepatocelularni karcinom; CCC = kolangiocelularni karcinom; Regen. Nod. = regenerativni nodus, FFS = fokalno nezamaséena jetra
Figure 6. Histological types of tumors based on the diagnostic workup according to the protocol described in the Patients and methods section. (FNH
= focal nodular hyperplasia; HCC = hepatocellular carcinoma; CCC = cholangiocellular carcinoma; Regen. Nod. = regenerative nodule; FFS =
focal fatty sparing)

Statisticka analiza

Demografski podatci i podatci o tumorima prikazani su
s pomocu deskriptivne statistike. Dijagnosticka toCnost
CEUS-a testirana je u analizama intention-to-diagnose (u
analizu su ukljuceni svi nadeni tumori) i per-protocol (iz
analize su iskljuceni tumori kod kojih je nalaz CEUS-a
bio inkonkluzivan) s pomoc¢u dijagnostickog testa u pro-
gramu MedCalc 9.5.1.0 (MedCalc Software, Mariakerke,
Belgija), a koji ukljucuje i analizu krivulje ROC. U oba
slucaja odredeni su senzitivnost, specifi¢nost i likehood
ratio za razlikovanje malignih lezija od benignih teme-
ljem postojanja fenomena ispiranja kontrasta u portoven-
skoj ili kasnoj fazi.

Rezultati

U periodu obuhvaé¢enom ovim istrazivanjem CEUS je
ucinjen u 90 bolesnika (48 muskaraca i 42 Zene), prosjec-
ne dobi 57 + 15 godina, kod kojih su analizirana 132 jetre-
na tumora (68 benignih i 64 maligna), prosjecne veli¢ine
30 (8 — 130) mm. Kod 60 bolesnika analiziran je jedan
tumor, kod 20 bolesnika dva, kod osam bolesnika tri, dok
su kod dva bolesnika analizirana Cetiri jetrena tumora.
Udio pojedinih histoloskih oblika tumora uklju¢enih u
istrazivanje prikazan je na slici 6. Medu analiziranim tu-
morima jedan je bio < 10 mm, 39 ih je bilo veli¢ine 10 —
20 mm, dok su preostala 92 bila > 20 mm.

Na temelju postkontrastnih karakteristika u odnosu
prema referentnim kriterijima opisanim u poglavlju Meto-
de®!" nalaz CEUS-a bio je konkluzivan u 113 (85,6%)
slucajeva, a inkonkluzivan u 19 (14,4%). U analizi inten-
tion-to-diagnose na temelju nalaza CEUS-a mogli su se
razlikovati benigni od malignih tumora uz senzitivnost
98,44%, specificnost 83,82%, +LR 6,09, -LR 0,02 te po-
vrsinu ispod krivulje ROC 0,91. U analizi per-protocol
(nakon iskljucivanja inkonkluzivnih nalaza) povrsina ispod
krivulje ROC dosegnula je vrlo visokih 0,96.

Ako se analizira podudarnost dijagnoze CEUS-om po-
jedine histoloske kategorije tumora s dijagnozom postav-
ljenom standardnim algoritmom obrade prema vrijede¢im
smjernicama (,,zlatnim standardom”), tada je u pristupu
intention-to-diagnose 100 od ukupno 132 lezije bilo
ispravno klasificirano CEUS-om (75,8%), dok se dijagno-
za vrste tumora nije podudarala u 13/132 slucaja (9,8%), a
inkonkluzivna je bila u 19/132 (14,4%). Ako se analizi-
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raju samo konkluzivni nalazi (pristup per-protocol), tada
je podudarnost iznosila 100/113 (88,5%), a nepodudarnih
je bilo 13/113 (11,5%).

Ni u jednog bolesnika nije zabiljezena alergijska reak-
cija, a ni bilo koja druga nuspojava tijekom i dva sata
nakon aplikacije kontrasta.

Rasprava

Rezultati ove retrospektivne analize potvrdili su visoku
dijagnosticku to¢nost i neskodljivost CEUS-a u karakteri-
zaciji solidnih jetrenih tumora.

Dijagnosti¢ka toc¢nost u razlikovanju benignih od ma-
lignih tumora u naSem je istrazivanju iznosila 91%, §to je
komparabilno s rezultatima koje su objavili drugi auto-
ri.>1%12 Rezultati velike njemacke multicentri¢ne studije
kojom je obuhvaceno 1349 bolesnika sa zariSnim promje-
nama jetre pokazali su da se CEUS-om mogu pouzdano
razlikovati benigne od malignih Zari$nih promjena s toc-
nos¢u od 90,3% (senzitivnost 95,8%, specificnost 83,1%,
PPV 95,4%, NPV 95,9%).% Pritom je dijagnosticka toc-
nost za lezije > 2 cm bila 92,2%, a za one < 2 cm 84,5%.
Metaanaliza koja je obuhvatila 45 studija s ukupno anali-
ziranih 8147 fokalnih promjena takoder je pokazala viso-
ku to¢nost CEUS-a u dijagnozi malignih jetrenih promje-
na pri ¢emu su senzitivnost i specificnost iznosile redom
93% (95%-tni CI: 91 — 95%) 1 90% (95%-tni CIL: 88 —
92%).° lako su ultrazvuéna kontrastna sredstva u primjeni
ve¢ duze vrijeme, tek dolaskom sumpor-heksafluorida
postignut je tehnicki znatan napredak koji je ovo sredstvo
ucinio pouzdanim i sigurnim za karakterizaciju zariSnih
promjena jetre.>!3

S obzirom na izvrsnu dijagnosticku izvedbu, CEUS se
moze smatrati metodom izbora u karakterizaciji novoot-
krivenih Zzari$nih promjena u jetri pod uvjetom da bo-
lesnik nema kontraindikaciju ili stanje koje bi ga izlo-
zilo znatnom riziku od aplikacije sumpor-heksafluorida.
Naime, najcesce se zariSne lezije otkrivaju na ultrazvuc-
nom pregledu abdomena u sivoj skali, pri ¢emu je njihova
incidencija u asimptomatskih pacijenata (,,incidentalo-
mi”) u rasponu od 15 do 31,5%."'* S obzirom na to da ul-
trazvucna morfologija, a ¢esto ni doplerski nalaz ne poka-
zuju tipi¢nu sliku, uobicajeno je da se bolesnicima savje-
tuje ili ponavljanje UZ pregleda u odredenim intervalima
s odredivanjem dodatnih laboratorijskih parametara uk-
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ljucujuci jetrene testove i tumorske biljege ili bez njih ili
se Salju na dodatne slikovne pretrage kao $to su MR ili
MSCT jetre pojacani kontrastom, a katkad i na biopsiju
radi tkivne verifikacije.>* Ovakav postupak nije optima-
lan za bolesnika i zdravstveni sustav iz nekoliko razloga:
1) u is¢ekivanju jasne dijagnoze bolesnici su do zavrsetka
dijagnostickog postupka izlozeni stresu, §to zbog straha
od nepoznavanja prirode ZariSne promjene u jetri, Sto
zbog straha od dijagnostickih postupaka koji bolesnika
izlazu zracenju ili rizicima od biopsije, ii) ovakav slijed
opterecuje liste ¢ekanja te iii) poskupljuje dijagnosticki
postupak. Zbog navedenih razloga CEUS je prihvatljiva
alternativa, jer omogucava da se na licu mjesta prilikom
uocavanja zariSne promjene u jetri s visokim stupnjem
pouzdanosti ona definira na razini razlikovanja benigne
lezije od malignih lezija, a u veéini slu¢ajeva i definitivno
karakterizira prema histoloskom tipu. Procijenjeni tros-
kovi CEUS-a, ako se primijeni u nastavku UZ pregleda u
sivoj skali, iznose 65 GBP-a, CT pojacan kontrastom sta-
jao bi 116 — 162 GBP-a, dok bi cijena MRI-ja bila 189
GBP-a.'” Prema analizi isplativosti (cost-effectiveness),
CEUS se pokazao isplativijim u karakterizaciji novootkri-
venih zari$nih promjena u jetri i probiru na HCC, dok je u
pracenju bolesnika nakon operacije kolorektalnog karci-
noma radi detekcije metastaza bio neznatno skuplji (za 1
GBP) u odnosu prema CT-u pojac¢anom kontrastom. Sen-
zitivnost i specificnost CEUS-a i MSCT-a pojacanog kon-
trastom bile su podjednake.'® S obzirom na konvencional-
ni UZ u sivoj skali, CEUS se pokazao uc¢inkovitijim pri
detekciji metastaza u jetri. U njemackoj multicentri¢noj
studiji koja je ukljucila 290 bolesnika prac¢enih ultrazvu-
kom nakon operacije kolorektalnog karcinoma, CEUS-om
su detektirane metastaze u 7% viSe pacijenata nego UZ-om
u sivoj skali, a u onih kod kojih su ve¢ u sivoj skali detek-
tirane metastaze CEUS-om je u 60% slucajeva naden veéi
broj metastaza.!”

U naSoj kohorti bolesnika u 13% slucajeva nalaz
CEUS-a nije bio konkluzivan. Razlozi za inkonkluzivnost
mogu biti tehnicke naravi (dubina smjestaja lezije, ate-
nuacija UZ snopa kod pretilih pacijenata) i posljedica
limitiranog iskustva ispitivaca s ovom metodom. Medu-
tim, u komparaciji s iskusnim centrima broj inkonkluziv-
nih nalaza priblizno je jednak."

Nedostatci ovog istrazivanja jesu retrospektivni dizajn
te stanovita selekcioniranost uzorka, pri ¢emu je potonje
posljedica prethodno obrazlozenih objektivnih okolnosti
vezanih za dostupnost ultrazvu¢nog kontrasta. Osim toga,
ovi rezultati nisu reprezentativni za opéu populaciju jer
proizlaze iz tercijarnog centra u kojemu je logi¢no oceki-
vati odredenu selekcioniranost pacijenata koji se referira-
ju na ultrazvuéne preglede. Dodatni prigovor na strukturu
istrazivane kohorte moze se postaviti s obzirom na to da je
12 od 90 pacijenata (13,3%) upuceno na CEUS nakon Sto
im je prethodno MSCT-om verificirana zariSna promjena
u jetri. Medutim, kod ovih bolesnika MSCT je ucinjen u
vanjskoj ustanovi i nalaz je bio inkonkluzivan te je i kod
njih proveden standardizirani dijagnosticki algoritam radi
definiranja vrste jetrenog tumora kako je prije opisano.

Zakljuc¢no, nakon Sto se ultrazvukom detektira ZzariSna
promjena u jetri, primjena CEUS-a omogucéava pouzdanu,

sigurnu i brzu dijagnostiku na licu mjesta, diferenciranje
benignih tumora od malignih i njihovo svrstavanje u poje-
dinu tkivnu kategoriju. Primjena CEUS-a znatan je napre-
dak u razvoju ultrazvucéne dijagnostike te skracuje i pojed-
nostavnjuje dijagnosticku karakterizaciju jetrenih tumora.
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PRIKAZ DVAJU BOLESNIKA S IZOLIRANOM
NEIJATROGENOM OZLJEDOM ZUCNOG MJEHURA

ISOLATED TRAUMATIC INJURIES OF THE GALLBLADDER
—TWO CASE REPORTS

LJILJANA PAVOSEVIC!, LUKA PUDARIC!, NIKOLA KOPRICANEC!

Deskriptori: Zu¢ni mjehur — dijagnosti¢ki prikaz, ozljede; Tupe ozljede — dijagnosticki prikaz; Kontuzija — dijagnosti¢-
ki prikaz; Ruptura — dijagnosticki prikaz; Dijagnosticki prikazi — metode; Ultrazvuk; Kompjutorizirana
tomografija

Sazetak. Izolirane traumatske ozljede Zu¢nog mjehura relativno su rijetka stanja koja mogu ugroziti zivot. U ovome
radu prikazujemo dva bolesnika s izoliranom ozljedom zu¢nog mjehura i njihovu bolnicku obradu, s naglaskom na
doprinosu radioloske dijagnostike. Slikovne metode radioloske dijagnostike (ultrazvuk, viSeslojna kompjutorizirana
tomografija) imaju vazno mjesto tijekom svih faza u bolnickom zbrinjavanju bolesnika s traumatskom ozljedom zu¢nog
mjehura.

Descriptors: Gallbladder — diagnostic imaging, injuries; Wounds, nonpenetrating — diagnostic imaging; Contusions
— diagnostic imaging; Rupture — diagnostic imaging; Diagnostic imaging — methods; Ultrasonography;
Tomography, x-ray computed

Summary. Isolated traumatic injuries of the gallbladder are rare but, if inadequately recognized, potentially life-threat-
ening conditions. In this paper we present two cases of treatment of isolated injuries with a special accent on the great
contribution of the imaging diagnostic methods in both diagnosis and choosing the therapeutic approach of these condi-
tions. Radiology imaging methods — ultrasound and computed tomography — have a significant role in all stages of the
hospital treatment of patients with traumatic gallbladder injury, as well as in confirming the uneventful recovery of

these patients.

Ozljede zu¢nog mjehura i zucnih putova tesko su kli-
nicko stanje koje, iako prepoznato i lijeCeno, moze postati
opasno za zivot. Izolirane ozljede Zu¢nog mjehura kao po-
sljedica tupe neijatrogene traume abdomena relativno su
rijetke, dok je incidencija ijatrogenih ozljeda Zu¢nog mje-
hura od uvodenja laparoskopske kolecistektomije 1987.
godine u znatnom porastu.! Najée$ca lokalizacija neijatro-
genih trauma bilijarnog sustava jest zu¢ni mjehur. Ozljede
ekstrahepatic¢kih zu¢nih vodova javljaju se u 3 — 5% svih
trauma abdomena. Medu njima je 85% penetrantnog tipa,
dok se 15% odnosi na nepenetrantne ozljede abdomena
(blunt traume) u okviru kojih su izolirane ozljede Zu¢nog
mjehura zabiljezene u 85% slucajeva.>? Burgess navodi
da je u petogodi$njem razdoblju, u skupini od 24 bolesni-
ka koji su podvrgnuti laparotomiji zbog tupe abdominalne
traume u 8% bolesnika utvrdena izolirana ozljeda zu¢nog
mjehura, a smrtni ishod kod takvih ozljeda utvrden je u
16% slucajeva.* Kod nepenetrantnih ozljeda abdomena, u
pogledu bilijarnog sustava, ozljede zuénog mjehura naj-
Cesce su, a zatim slijede ozljede intrahepatickih (ductus
hepaticus communis) 1 ekstrahepatickih zuénih putova
(ductus choledochus). Ozljede zuénog mjehura mogu se
rano detektirati ultrazvu¢nim pregledom i kompjutorizira-
nom tomografijom. U hitnim stanjima pri sumnji na ozlje-
du bilijarnog sustava prednost treba dati ultrazvuénom
pregledu abdomena kojim ¢e se dobiti dovoljno kvalita-
tivnih i kvantitavnih podataka za procjenu stanja pacijenta
i planiranje daljnje klinicke obrade. Kolabiran zu¢ni mje-

156

Lije¢ Vjesn 2018;140:156-159

hur i perikolecisti¢na kolekcija tekuéine idu u prilog per-
foraciji Zuénog mjehura. Kompjutorizirana tomografija uz
intravensku primjenu kontrastnog sredstva jasno prika-
zuje aktivno krvarenje koje je posljedica rupture arterije
cistike. Hepatobilijarna scintigrafija Cesto je nuzna za
sigurnu potvrdu ekstravazacije zuéi iz perforiranoga zuc-
nog mjehura u peritonealnu Supljinu. Primjena optimalnih
metoda slikovne dijagnostike u ovim relativno rijetkim,
ali klini¢ki vaznim stanjima pridonosi snizenju morbidite-
ta i mortaliteta od posljedica tupih trauma abdomena.’

U nasem Odjelu za radiolosku dijagnostiku i ultrazvuk
u dvogodisnjem periodu (2014. — 2016. godine) obradena
su dva slucaja izolirane ozljede zZu¢nog mjehura traumat-
ske etiologije.

Prikaz 1. bolesnika.
Dg. Contusio, haematoma et ruptura vesicae felleae

Muskarac star 58 godina javio se u hitni prijam zbog
udarca daskom u abdomen i bolova u gornjem dijelu ab-
domena. Pritom je izgubio dah i nekoliko minuta navodno
bio bez svijesti. Nije imao mucninu niti je povracao. Pre-

'Odjel za radiolosku dijagnostiku i ultrazvuk Opée bolnice Viroviti-
ca (Ljiljana Pavosevi¢, dr. med.; dr. sc. Luka Pudari¢, dr. med.; Nikola
Kopri¢anec, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. L. Dudari¢, Odjel za za radiolosku di-
jagnostiku i ultrazvuk Opce bolnice Virovitica, Ljudevita Gaja 21, 33000
Virovitica; e-mail: lukadudaric@yahoo.com

Primljeno 11. srpnja 2017., prihvaceno 20. travnja 2018.
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Slika 1. Ultrazvucni prikaz zucnog mjehura, horizontalni presjek. Hema-
tom zauzima najveci dio volumena Zucnog mjehura.

Figure 1. Ultrasonography of the gallbladder, horizontal section. Huge

gallbladder hematoma filling almost the whole lumen of the gallbladder.

Slika 2. Viseslojna racunalna tomografija, horizontalni tomogram kroz

kaudalne segmente jetre. Slobodna tekucina prikazuje se uz zZucni

mjehur, u hepatoduodealnom ligamentu i u podrucju silazanog dijela
duodenuma.

Figure 2. Multi-slice computer tomography trough caudal parts of the
liver reveals free fluid collections localized along the gallbladder wall,
at the hepatoduodenal ligament and descedent part of duodenum.

gledom u hitnom prijmu ustanovila se napeta i bolna sti-
jenka abdomena u desnoj epigastri¢noj regiji, odnosno
pod desnim rebrenim lukom. Hitno u¢injeni nativni radio-
gram abdomena nije pokazao rendgenoloske znakove ile-
usa niti pneumoperitoneuma. Hematoloskim analizama
utvrdene su blaga leukocitoza (10,1 x 10°/L) i neutrofilija
(75,3%), smanjen broj limfocita (0,5 x 10°/L) i tromboci-
topenija (105 x 10%L). Od biokemijskih parametara utvr-
deno je povisenje ukupnog (28,1 mmol/L) i konjugiranog
bilirubina (10,9 mmol/L), aspartat-aminotransferaze (140
U/L), alanin-aminotransferaze (117 U/L) i gama-gluta-
miltransferaze (183 U/L).

Ultrazvuénim pregledom abdomena dokazani su pove-
¢anje zuénog mjehura, dimenzija 12 X 5 cm, te zadeblja-
na, edematozna stijenka dvostruke konture. U lumenu je

prikazan ehogeni sadrzaj koji odgovara hematomu, bez
prikaza konkremenata, dok je anchogena zu¢ vidljiva
samo u fundusu zu¢nog mjehura (slika 1.). Uz vanjsku
konturu zu¢nog mjehura i u suphepatickom prostoru pri-
sutna je slobodna tekuc¢ina koja se prati prema silaznom
dijelu duodenuma (kroz lig. hepatoduodenale). Pregle-
dom jetre utvrdene su normalna veli¢ina, pravilne konture
i homogena struktura, bez fokalnih lezija parenhima. In-
trahepaticki i ekstrahepatic¢ki zu¢ni vodovi bili su diskret-
no prosireni. U ostalom dijelu abdomena ultrazvucni pre-
gled nije pokazao patoloskih promjena. Na temelju ultra-
zvucnog nalaza posumnjalo se na perforaciju zu¢nog mje-
hura s ekstravazacijom zuci i krvarenjem u peritonealnu
Supljinu te je indicirana viSeslojna kompjutorizirana to-
mografija (CT) abdomena. Nalaz kompjutorizirane tomo-
grafije uglavnom se podudarao s nalazom ultrazvuc¢nog
pregleda zu¢nog mjehura i pokazao je progresiju dilataci-
je intrahepatalnih i ekstrahepatalnih zu¢nih vodova, za-
debljanje bulbusa i silaznog dijela duodenuma sa suze-
njem lumena i edemom papile Vateri (slika 2.). Pod pret-
postavkom perforacije Zu¢nog mjehura ucinjena je eks-
plorativna laparotomija i kolecistektomija. Zu¢ni se mjehur
prikazao u kolekciji krvi, povecanih dimenzija i veéim
dijelom izljusten iz loze (fossa vesicae felleae). Na duode-
numu nisu videne lezije, dok je u hepatoduodenalnom li-
gamentu nadeno ekstravazirane krvi. Postoperativni tijek
bio je uredan i bolesnik se, uz propisanu terapiju, potpuno
oporavio. Patoanatomskim pregledom u lumenu zuénog
mjehura nadeni su koagulumi, a na stijenci defekt dimen-
zija 2 x 1 cm. Patohistoloskom analizom utvrdeno je da su
svi slojevi stijenke zu¢nog mjehura, osobito tunica serosa
i tela subserosa prozeti mnostvom eritrocita, a u podru¢ju
defekta stijenke nadeni su brojni granulociti, gnojna tje-
leSca i kolonije bakterija.

Prikaz 2. bolesnika.
Dg. Contusio vesicae felleae

Muskarac star 38 godina dovezen je vozilom Hitne po-
mo¢i, u pratnji lijecnika, u hitni bolnicki prijam zbog
udarca drvenom letvom u trbuh koji se dogodio na radno-
me mjestu. Nakon prijma bolesnik je bio pri svijesti, ured-
nih vitalnih funkcija. U fizikalnom pregledu bolesnika
utvrdeni su bolnost i napinjanje meke trbusne stijenke pri
palpaciji jetre te nekoliko ekskorijacija u epigastriju i
desnom hipohondriju. U hematolo$kim nalazima odstu-
pali su od normale broj eritrocita (4,41 x 10°/L), hemato-
krit (0,38) i hemoglobin (133 g/L). Na radiogramu abdo-
mena nije bilo znakova pneumoperitoneuma i aerolikvid-
nih nivoa. Ultrazvuénim pregledom abdomena utvrdena
je normalna veli¢ina zuénog mjehura, zadebljane (7 mm)
i edematozne stijenke. U stijenci su vidljivi hipoehogeni
areali, a perikolecisticno anehogeni sloj slobodne teku-
¢ine. U V. segmentu (desnog reznja) jetre prikazan je
neostro ogranicen areal dimenzija oko 5 x 5 cm koji je
odgovarao intraparenhimnom hematomu (slika 3.). U
ileocekalnoj regiji, izmedu crijevnih vijuga, vidio se la-
melarni sloj koji je odgovarao slobodnoj peritonealnoj te-
kucini. Prema indikaciji kirurga, u¢injen je CT abdomena.
Nalaz CT pretrage odgovarao je nalazu ultrazvucnog pre-
gleda (slika 4.). Ruptura stijenke Zu¢nog mjehura nije se
uspjela dokazati te je bolesnik opserviran i konzervativno
lijecen na Odjelu kirurgije. Tijekom hospitalizacije bole-
snik je bio stabilnoga zdravstvenog stanja i urednih poka-
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Slika 3. Ultrazvucni prikaz hematoma u parenhimu jetre (V. segment).
Figure 3. Ultrasonography of the liver shows the liver hematoma (5. seg-
ment).

Slika 4. Viseslojna racunalna tomografija, horizontalni presjek kroz kau-
dalne segmente jetre. Slobodna tekucina prikaze se uz raslojenu i zade-
bljanu stijenku zucnog mjehura.

Figure 4. Multi-slice computer tomography trough caudal parts of the
liver shows diffuse gallbladder wall thickening and free fluid collection
along it.

zatelja jetrene funkcije. Hematoloski parametri dovedeni
su u okvir fizioloskih vrijednosti. Kontrolnim ultrazvuc-
nim pregledom, prije otpusta iz bolnice, utvrdene su nor-
malna veli¢ina Zu¢nog mjehura i debljina stijenke.

Rasprava

Ozljede zZu¢nog mjehura i Zuénih vodova koje su po-
sljedica traume relativno su rijetke i u usporedbi s ozljeda-
ma slezene i jetre — suptilne u dijagnostickom pogledu.
Visoka stopa morbiditeta i mortaliteta kod ozljeda zu¢nog
mjehura i zuénih vodova proizlazi iz previdanja takvih oz-
ljeda te zbog odgodenog postavljanja dijagnoze.’ Djelo-
vanje mehanickih sila na abdomen, kako je opisano u oba
nasa slucaja, moze izazvati torziju Zu¢nog mjehura, nje-
govo otrgnuée (avulziju) od jetre, odnosno odvajanje zuc-
nog mjehura od njegova anatomskog leziSta, kontuziju
zuénog mjehura te kompresiju s laceracijom stijenke.®’
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Akutne posljedice mogu se prezentirati na samome Zuc-
nom mjehuru (kontuzija i ruptura stijenke s istjecanjem
zudi u peritonealnu Supljinu), odnosno anatomskim struk-
turama koje su mu pridruzene (ruptura a. cistike s obilnim
krvarenjem u peritonealnu Supljinu, ruptura duktusa cisti-
kusa s ekstravazacijom zuci). U kasne posljedice ozljede
zuénog mjehura ide razvoj peritonitisa (sterilnog ili sep-
tickog).

Veliki dio Zu¢nog mjehura prekriven je jetrom za koju
je prirastao u svojem leziStu. Zastitna uloga jetrenog pare-
nhima iskoristena je pri perkutanoj transhepatalnoj punk-
ciji akutno inflamiranoga Zu¢nog mjehura, koja je znatno
sigurnija od pristupa kroz fundus zuénog mjehura. Fundu-
som zu¢ni mjehur dodiruje meku trbusnu stijenku izmedu
lateralnog ruba desnoga pravog trbusnog misica i desnoga
rebrenog luka. U tom je podru¢ju zu¢ni mjehur dostupan
palpaciji, odnosno izlozen silama koje djeluju na meku
trbusnu stijenku, kako je opisano kod nasega drugog bole-
snika. Vulnerabilnosti Zu¢nog mjehura pridonose pove-
¢anje njegova volumena i distendirana, napeta stijenka u
akutnom kolecistitisu ili preprandijalno.” Primjena slikov-
nih metoda dijagnostike u tim stanjima ima visestruku ko-
rist jer omogucuje pravodobno prepoznavanje i neposred-
no pracenje razvoja patoanatomskog supstrata te odabir
optimalnoga terapijskog postupka. Klinicka slika ovakvih
ozljeda ¢esto nije dovoljno razvijena i jasna da bi bila do-
statna za postavljanje dijagnoze i pravodobnu procjenu
tezine stanja bolesnika. Ekstravazirana zu¢ u peritoneal-
noj Supljini ne mora djelovati podrazajno na peritoneum.
Slobodna zu¢ u peritonealnoj Supljini moze perzistirati
tjednima, bez klini¢ke prezentacije.” Specifi¢ni hemato-
loski i biokemijski parametri takoder ne prate tezinu oz-
ljede u ranoj fazi, Sto je vidljivo upravo kod oba nasa bo-
lesnika. Stoga su metode slikovne dijagnostike optimalne
za rano utvrdivanje ovih ozljeda i za neposrednu procjenu
tezine stanja na temelju morfoloskog nalaza i njegove di-
namike u realnom vremenu. Ultrazvuéni pregled i kom-
pjutorizirana tomografija pokazat ¢e sigurne znakove oz-
ljede zuénog mjehura (zadebljanje stijenke Zu¢nog mje-
hura, edem stijenke, perikolecisti¢éna slobodna tekucina,
defekt stijenke) i omoguciti egzaktnu kvantifikaciju tih
znakova, §to je nuzno za procjenu i odluku o terapijskom
pristupu. Primjena obiju dijagnostickih metoda, u oba
nasa slucaja, bila je optimalna kod postavljanja dijagnoze
i procjene sekvela (krvarenje u omentum minus, koli¢ina
slobodne tekucine, nalaz u jetri itd.) te pri donosenju odlu-
ke o izboru terapije. Prednost ultrazvuénog pregleda u sta-
njima o kojima je rije¢ u ovome radu, a u odnosu prema
drugim metodama slikovnog prikaza, daje se zbog brzine
obavljanja pregleda, odnosno vremenske ekonomicnosti;
pregled nije Stetan i bezbolan je za pacijenta, omogucuje
visoku preciznost morfoloskog nalaza i neposredno prace-
nje stanja pacijenta u realnom vremenu, odnosno visekrat-
no ponavljanje pregleda. Usmjeravanje terapijskih postu-
paka, odnosno odluka o konzervativnom ili kirurSkom
pristupu temelji se ponajprije na neposrednome morfolos-
kom nalazu. Drugim rije¢ima, slikovna je dijagnostika
neizostavna u svim fazama obrade bolesnika s ozljedama
o kojima je rije¢ — od postavljanja dijagnoze i procjene
terapijskog pristupa do pracenja stanja tijekom terapije,
odnosno procjene oporavka bolesnika.

Rad je izraden na Odjelu za radiolosku dijagnostiku i
ultrazvuk Opce bolnice Virovitica.



Lije¢ Vjesn 2018; godiste 140

Lj. Pavosevi¢ i sur. Ozljede zu¢nog mjehura

LITERATURA

1. Parmeggiani D, Cimmino G, Cerbone D i sur. Biliary tract injuries
during laparoscopic cholecystectomy: three case reports and litera-
ture review. G Chir 2010;31(1-2):16-9.

2. Ivatury RR, Rohman M, Nallathambi M, Rao PM, Gunduz Y, Stahl
WM. The morbidity of injuries of the extra-hepatic biliary system. J
Trauma 1985;25:967-73.

3. Balzarotti R, Cimbanassi S, Chiara O, Zabbialini G, Smadja C. Iso-
lated extrahepatic bile duct rupture: a rare consequence of blunt ab-
dominal trauma. Case report and review of the literature. World J
Emerg Surg 2012;7(1):16.

4. Burgess P, Fulton RL. Gallbladder and extrahepatic biliary duct inju-
ry following abdominal trauma. Injury 1992;23(6):413—4.

5. Gupta A, Stuhlfaut JW, Fleming KW, Lucey BC, Soto JA. Blunt trau-
ma of the pancreas and biliary tract: a multimodality imaging ap-
proach to diagnosis. Radiographics 2004;24(5):1381-95.

6. Erb RE, Mirvis SE, Shanmuganathan K. Gallbladder injury secon-
dary to blunt trauma: CT findings. J Comput Assist Tomogr 1994;
18(5):778-84.

7. Jeffrey RB Jr, Federle MP, Laing FC, Wing VW. Computed tomo-
graphy of blunt trauma to the gallbladder. ] Comput Assist Tomogr
1986;10(5):756-8.

https://doi.org/10.26800/LV-140-3-4-20

SVJETLOSTANICNI PAPILARNI KARCINOM BUBREZNIH STANICA
U BOLESNIKA S UROTELNIM PAPILARNIM KARCINOMOM
BUBREZNE NAKAPNICE - PRIKAZ BOLESNICE

CLEAR CELL PAPILLARY RENAL CELL CARCINOMA
IN A PATIENT WITH UROTHELIAL PAPILLARY CARCINOMA OF RENAL PYELON
— REPORT OF A CASE

VJEKOSLAV ANDRIC!, MONIKA ULAMEC?3, DANIJEL JUSTINIC* BOZO KRUSLIN?3

Deskriptori: Papilarni karcinom — patologija; Karcinom bubreznih stanica — patologija; Karcinom prijelaznog epitela
— patologija; Bubrezni tumori — kirurgija, patologija; Tumori mokra¢nog mjehura —kirurgija, patologija;
Sinkroni tumori — patologija; Bubrezna nakapnica — patologija; Nefrektomija; Cistektomija

Sazetak. Prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), naj¢es¢i histoloski tipovi karcinoma bubrega,
podrijetla epitela bubreznih tubula, jesu svjetlostanicni, papilarni i kromofobni. U najnoviju SZO-ovu klasifikaciju
uvrsteni su i novi, mnogo rjedi histoloski tipovi bubreznih karcinoma epitelnog podrijetla kao sto su tubulocisti¢ni,
karcinom povezan sa ste¢enom cisticnom bolesti bubrega, karcinom povezan s MiT-translokacijom, karcinom povezan
sa sindromom hereditarne leiomiomatoze te svjetlostani¢ni papilarni karcinom bubreznih stanica. Posljednji spomenuti
histoloski je graden od svijetlih epitelnih tumorskih stanica koje formiraju tubule i papile te ¢ije su jezgre karakteristicno
linearne i udaljene od bazalne membrane. Tumor pokazuje specifi¢an imunohistokemijski profil i indolentnog je tijeka.
Ovdje donosimo prikaz bolesnice sa sinkronim svjetlostani¢nim papilarnim karcinomom bubreznih stanica, koji je
naden slu¢ajno pri pregledu uzorka nefrektomije zbog urotelnog karcinoma (karcinoma prijelaznog epitela) nakapnice.

Descriptors: Carcinoma, papillary — pathology; Carcinoma, renal cell — pathology; Carcinoma, transitional cell —
pathology; Kidney neoplasms — pathology, surgery; Urinary bladder neoplasms — pathology, surgery;
Neoplasms, multiple primary — pathology; Kidney pelvis — pathology; Nephrectomy; Cystectomy

Summary. According to the 2016 WHO classification most common histological types of kidney cancer arising from
tubular epithelium are clear cell, papillary, and chromophobe carcinoma. New 2016 WHO classification of the urinary
system tumors was complemented by new entities, such as tubulocystic carcinoma associated with the acquired renal
cystic disease, carcinoma associated with MiT translocation, carcinoma associated with hereditary leiomyomatosis
syndrome, and clear cell papillary renal cell carcinoma. The latter is histologically composed of tubules and papillae
aligned with bland clear epithelial cells and characteristic linear nuclear arrangement away from the basal membrane.
Immunohystochemical profile is characteristic for this entity. Tumor is described as indolent in nature. We are present-
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ing a case report of a patient with a synchronous clear cell papillary renal cell carcinoma as an incidental finding in a
nephrectomy specimen with clinical diagnosis of urothelial (transitional cell) carcinoma in the renal pyelon.

Svjetlostani¢ni papilarni karcinom bubreznih stanica (u
literaturi nazivan i sinonimima svjetlostani¢ni tubulopapi-
larni karcinom bubreznih stanica te bubrezni angiomio-
adenomatozni tumor) noviji je entitet koji se u literaturi
opisuje unatrag 10-ak godina i uvrsten je u novu klasifika-
ciju SZO-a. Radi se o indolentnoj novotvorini bubrega,
gradenoj od svijetlih epitelnih stanica koje tvore tubularne
i papilarne strukture te pokazuju karakteristican linearni
raspored jezgara tumorskih stanica, smjestenih dalje od
bazalne membrane.'-

Tumorske stanice pokazuju specifican imunohistoke-
mijski i genski profil, koji umnogome pomaze u diferenci-
jalnoj dijagnozi prema svjetlostani¢nom karcinomu bu-
breznih stanica, s jedne strane, i papilarnom karcinomu
bubreznih stanica, s druge strane. Ovaj tumor ¢ini 1 —4%
svih reseciranih tumora bubrega, podjednako se pojavlju-
je u oba spola, u rasponu od 18 do 88 godina. Tumor se
pojavljuje sporadi¢no, u sklopu terminalne faze kroni¢ne
bubrezne bolesti (ESRD) ili Von Hippel-Lindauova sin-
droma.!?

Klini¢ki, tumor je najées$ce asimptomatski, u manjem
broju slucajeva uzrokuje abdominalnu ili slabinsku bol.!
Obicno je smjesten u renalnom korteksu kao manji, inkap-
suliran i o$tro ograni¢en tumor, uz ¢est nalaz cisti¢ne pro-
mjene. Mikroskopski tumor pokazuje tubularne, acinarne,
papilarne, cisti¢ne i solidne strukture u razli¢itim omjeri-
ma, gradene od kubi¢nih do niskih cilindri¢nih tumorskih
stanica svijetle citoplazme s jednoli¢nim okruglim jezgra-
ma slabije uo¢ljivih nukleola (nuklearni gradusi 1 ili 2),
koje su karakteristi¢no udaljene od bazalne membrane te
smjestene sredisnje ili apikalno u stani¢noj citoplazmi. U
acinarnim strukturama moze se ¢esto naci i eozinofilni
sekret. Stroma tumora fibrozna je i/ili glatkomiSi¢na u
razli¢itim omjerima. Tumorske nekroze, limfovaskularne
ili perineuralne invazije u ovom se tumoru ne nalaze.'*

Prognosticki je vazan podatak da u svim do sada zabi-
ljezenim slucajevima ovog tumora nisu dokumentirani
lokalni recidiv ili metastaze.'?

Ovdje prikazujemo bolesnicu sa slu¢ajnim nalazom
svjetlostani¢noga papilarnog karcinoma bubreznih stani-
ca, a koji je dijagnosticiran u istom bubregu operiranom
zbog urotelnog karcinoma nakapnice.

Prikaz bolesnice

Zena stara 85 godina hospitalizirana je krajem 2016. g.
zbog obrade bezbolne makrohematurije. Bolesnica je
2013. godine podvrgnuta parcijalnoj nefrektomiji zbog
cisti¢ne tvorbe gornjeg pola desnog bubrega, gdje je pato-
histoloskom analizom postavljena dijagnoza neinvaziv-
nog urotelnog papilarnog karcinoma visokoga gradusa u
cisticno prosirenoj nakapnici. Naknadno 2015. godine
pacijentica se podvrgnula i prvomu postednijem zahvatu
transuretralne resekcije (TUR) zbog cistoskopski dokaza-
noga metakronog tumora mokra¢nog mjehura. Godine
2016. pacijentica je bila ponovo hospitalizirana te je uci-
njen naknadni, opsezniji zahvat TUR-a istog tumora mo-
kra¢nog mjehura. U oba navedena navrata patohistoloski
nalaz tumora mjehura, prema najnovijoj SZO-ovoj klasifi-
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kaciji iz 2016., odgovarao je neinvazivnomu papilarnom
urotelnom karcinomu niskoga gradusa, stadija pTa.

Tijekom hospitalizacije zbog simptoma bezbolne ma-
krohematurije klinickom je obradom ustanovljena sus-
pektna tvorba u pijelonu desnog bubrega te je pacijentica
podvrgnuta radikalnoj nefrektomiji. Na patohistolosku
analizu primljen je desni bubreg s oskudnim okolnim
masnim tkivom veli¢ine 10 x 8 x 4 cm, a uza nj se nalazio
i dio uretera duzine 4 cm i promjera do 0,6 cm. Makro-
skopski se na prerezu u pijelonu bubrega nalazila papilar-
na tvorba promjera do 4 cm, dok se u parenhimu bubrega
supkapsularno nasla i ostro ogranicena tvorba promjera
do 1,2 cm (slika 1.). Histoloski opisana tvorba u pijelonu,
prema SZO-ovoj klasifikaciji iz 2016. g., odgovarala je
neinvazivnomu papilarnom urotelnom karcinomu niskoga
gradusa i stadija Ta. Opisana tvorba nadena supkapsular-
no u parenhimu istog bubrega histoloski je gradena od
uniformnih kubi¢nih ili niskih cilindri¢nih epitelnih stani-
ca svijetle citoplazme, a koje tvore tubularne, alveolarne i
papilarne strukture, dok su im jezgre mjestimice luminal-
no orijentirane (slike 2. A. i B.). Opisane tumorske stanice
imunohistokemijski pokazale su pozitivnu reakciju na
CK7 (slika 2. C.) te negativohu na CD10 i AMACR. Mi-
kroskopski nisu nadeni proboj kapsule bubrega niti infil-
tracije okolnoga masnog tkiva.

Opisani tumor, prema histoloskoj slici i SZO-ovoj
klasifikaciji iz 2016. g., odgovarao je svjetlostaniénomu
papilarnom (tubulopapilarnom) karcinomu bubrega, sta-
dija Tla.

Rasprava

Prema najnovijoj SZO-ovoj klasifikaciji iz 2016., a na
temelju zakljuc¢aka radne grupe Internacionalnog udruze-
nja za urolosku patologiju (ISUP) iz 2013.,'? klasifikacija
renalnih epitelnih novotvorina upotpunjena je u odnosu
prema onoj iz 2004. s nekoliko novih podtipova tumora
bubreznih stanica epitelnog podrijetla. Medu inima nasao
se 1 podtip epitelnog tumora nazvan svjetlostani¢ni pa-
pilarni karcinom bubreznih stanica. U literaturi se ovaj
tumor naziva i svjetlostani¢ni tubulopapilarni karcinom
bubreznih stanica, dok se prije upotrebljavani naziv an-
giomioadenomatozni tumor bubrega vise ne rabi.'”

Do sada je, prema nasim spoznajama, pregledom litera-
ture u engleskome govornom podruc¢ju (Pub Med) opisa-
no vise manjih serija ovog tumora s odgovaraju¢om histo-
loskom i imunohistokemijskom slikom, upotpunjenom za
sada zadovoljavajuce jasnom, ali nedovoljno konkretnom
genskom analizom tumorskih stanica, §to je i nadalje
temelj mnogih istrazivanja. Pregledom literature u hrvat-
skome govornom podru¢ju (Hréak) ovo je prvi opisani
slucaj svjetlostani¢énoga papilarnog karcinoma bubreznih
stanica, a osim toga i prvi slucaj sinkronog pojavljivanja
ovog entiteta u bubregu s multiplim urotelnim karcinomi-
ma nakapnice i mokraénog mjehura.

Inicijalno se ovaj podtip epitelnog tumora spominje
2006. u studiji Tickooa i sur.,’ gdje su na 66 obradenih
pacijenata s karcinomom bubrega u zavrsnom stadiju
bubrezne bolesti, od kojih su 52 imala i pratecu steCenu
cisti¢nu bolest bubrega, primijetili da 41% ¢ine karcinomi
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bubreznih epitelnih stanica sliénih sporadi¢nima (svjetlo-
stani¢ni, papilarni i onkocitni). Vecu grupu tumora kod
opisane skupine bolesnika ¢inila su dva entiteta specifi¢ne

Slika 1. Makroskopski izgled tumora: veci tumor odgovara urotelnom
karcinomu nakapnice (crna strjelica), a oStro ogranicena, manja bjelka-
sta tvorba odgovara svjetlostanicnomu papilarnom karcinomu (bijela
strjelica)
Figure 1. Macroscopic tumor features, larger tumor represents urothe-
lial pyelon carcinoma (black arrow). Small white sharply demarcated
tumor is clear cell papillary RCC (white arrow)

histoloske slike: jedan nazvan karcinomom bubreznih sta-
nica povezan sa steCenom cisticnom bolesti bubrega
(36%), a drugi nazvan svjetlostani¢nim papilarnim karci-
nomom bubreznih stanica (23%). Medutim, vecina poslije
opisanih serija i slucajeva pokazala je da se ovaj tumor
ipak pretezno pojavljuje sporadi¢no. Jedna od vecih opi-
sanih serija jest i ona Aronove i sur. gdje su analizirana 64
sporadi¢na slucaja.” Tumor se najc¢esce otkriva sluc¢ajno u
asimptomatskih pacijenata, a moze se prezentirati i abdo-
minalnom ili slabinskom boli.

Makroskopski su ovi tumori uglavnom dobro ograni-
¢eni, inkapsulirani, na prerezu bjelkaste do zZuckaste boje,
mjestimi¢no s fibroznim sivkastim podruc¢jima, a mogu
biti kompletno solidnog do predominantno cisticnog
izgleda. Smjesteni su uglavnom u renalnom korteksu i
pretezno su promjera do 3,5 cm (najveci spomenuti u lite-
raturi promjera je do 8,2 cm). Uglavnom su unicentricni i
unilateralni, medutim, opisuju se i multifokalni te bilate-
ralni slucajevi.'®8

U naSe pacijentice tumor je bio unicentri¢no i unilate-
ralno smjesten u renalnom parenhimu jednog pola desnog
bubrega, veéeg promjera do 1,2 cm, a na prerezu je bio
ostro ogranicen.

Mikroskopski tumor pokazuje karakteristicne tubular-
ne, acinarne, papilarne, rjede i cisti¢ne strukture ili solidne
nakupine jednoli¢nih svijetlih epitelnih stanica s okruglim
jezgrama koje su karakteristicno udaljene od bazalne

Slika 2. Mikroskopski izgled tumora: A. 100x HE, nakupine stanica
svijetle citoplazme koje tvore tubularne i dijelom papilarne strukture;
B. 400x HE, uniformne, kubicne ili cilindricne epitelne stanice svijetle
citoplazme, jezgre su luminalno orijentirane; C. 100x CK7, tumorske
stanice pokazuju pozitivnu reakciju na citokeratin 7

Figure 2. Microscopic tumor features; A 100x HE, tumor cells with
clear cytoplasm forming tubular and papillary formations; B 400x HE,
uniform, cuboid or cylindrical epithelial cells with clear cytoplasm and
nuclear orientation away from the basement membrane ; C 100x CK7,
tumor cells with positive reaction to cytokeratin 7
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membrane te smjeStene srediSnje ili apikalno u stanici.
Imunohistokemijski epitelna komponenta svjetlostanic-
noga papilarnog karcinoma bubreznih stanica (CCPRCC)
pokazuje jak pozitivitet na citokeratin 7, CA9 (ugljicnu
anhidrazu IX), vimentin,”” PAX2, PAX8 i 34bE12, nega-
tivitet na AMACR (alfa-metilacil-CoA racemaza), TFE3,
estrogen i progesteron,*’ dok je CD10 uglavnom negati-
van ili tek fokalno pozitivan' (do 10% tumorskih stanica
pokazuje apikalni luminalni membranozni pozitivitet u
podrudju eventualne cistine komponente tumora.*¢

Radovi koji su se bavili genskim profilom ovog tumora
pokazali su jasnu razliku u genskim promjenama spram
svjetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica (CCRCC),
s jedne strane, te svjetlostanicnoga papilarnog karcinoma
bubreznih stanica (CCPRCC), s druge strane.'*'? Svjetlo-
stani¢ni papilarni karcinom bubreZznih stanica ne pokazuje
deleciju kromosoma 3p25 niti mutacije VHL-gena karak-
teristicne za CCRCC, kao ni trisomiju kromosoma 7 ili 17
karakteristi¢nu za PRCC.!

U slucaju nase pacijentice nije radena molekularnoge-
neti¢ka obrada.

Diferencijalnodijagnosticki se uz ovaj tumor u literaturi
kao morfoloski najces¢i i1 najdiskutabilniji spominju
CCRCC i PRCC, kao i njihove mnogo rjede morfoloske
varijante: CCRCC sa sekundarnim papilarnim formacija-
ma, PRCC sa svjetlostani¢nim promjenama, kompozitni
CCRCC i PRCC, neklasificirani RCC sa svjetlostani¢nim
te papilarnim komponentama.

Aydin i sur.* u svojoj seriji napominju jo§ nekoliko en-
titeta koje takoder diferencijalnodijagnosticki treba uzeti
u razmatranje s obzirom na morfologiju: CCRCC s leio-
miomatoznom stromom, multilokularni cisti¢ni karcinom
bubreznih stanica (MLCRCC), mijesSani epitelni i stro-
malni tumor (MEST).

Massari i sur., temeljem pregleda dostupne literature te
podataka o klinickom pracenju pacijenata, predlazu da se
CCPRCC izdvoji kao benigni tumor.'? Do sli¢nog zakljuc-
ka dosli su Frida Petersson i sur. koji temeljem svojeg
istrazivanja izdvajaju CCPRCC s obilnom leiomiomatoz-
nom stromom kao zaseban entitet te ga smatraju benignim
tumorom. "

U zakljucku valja naglasiti da je ovaj entitet, koji je do-
kumentiran, opisivan i u manjim serijama morfoloski,
imunohistokemijski i molekularnogeneticki analiziran po-
sljednjih 10 godina, uvrsten u nedavnu SZO-ovu klasifi-
kaciju iz 2016. godine te izmedu ostalog opisan kao indo-
lentan podtip epitelnog tumora bubrega bez agresivnoga
bioloskog tumorskog ponaSanja. Nadalje, treba naglasiti
da je ovdje prikazan slucaj bolesnice sa sinkronim svjetlo-

stani¢nim papilarnim karcinomom bubreznih stanica i
urotelnim karcinomom bubrezne nakapnice u istom bu-
bregu, prvi takav opisani slucaj u literaturi engleskog te
hrvatskoga govornog podrudja.
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ANGIOSARKOM DESNE PRETKLIJETKE
KAO UZROK TAMPONADE SRCA T LETALNOG ISHODA
U TRIDESETTROGODISNJE BOLESNICE
— PRIKAZ NALAZA OBDUKCIJE

PRIMARY ANGIOSARCOMA OF THE RIGHT ATRIUM
AS A CAUSE OF CARDIAC TAMPONADE AND DEATH
OF A 33-YEAR-OLD FEMALE PATIENT - AUTOPSY REPORT

TIHANA DZOMBETA'?, MARIJA MILKOVIC PERISA'?, TANJA LENICEK 2,
DAVOR TOMAS'2, BOZO KRUSLIN'?2

Deskriptori: Iznenadna sr¢ana smrt — etiologija, patologija; Tumori srca — kompikacije, patologija; Angiosarkom —
kompikacije, patologija; Tamponada srca — etiologija; Sréane pretklijetke — patologija; Obdukcija

Sazetak. [znenadna smrt najcesce nastaje kao posljedica osteéenja kardiovaskularnog sustava, ponajprije zbog koronar-
ne bolesti ili kardiomiopatije, a izuzetno rijetko moze biti uzrokovana primarnim tumorom srca. Tri ¢etvrtine primarnih
novotvorina srca ¢ine benigni tumori, a cetvrtinu maligni koji su redovito sarkomi i rijetko limfomi. Najées¢i histoloski
tip primarnog sarkoma srca jest angiosarkom, obi¢no smjesten u desnom atriju ili rjede u perikardu. U ovom radu pri-
kazujemo slucaj bolesnice koja je primljena u teSkom opéem stanju, pod sumnjom na septicki Sok, a preminula je
nekoliko sati nakon prijma. Obdukcijom je naden tumor desne pretklijetke koji je, prema morfoloSkim i imunohistoke-
mijskim karakteristikama, odgovarao angiosarkomu. Infiltracija epikarda i krvarenje u perikardijalnu Supljinu doveli su
do tamponade srca i smrti. Uz prikaz bolesnice rad pruza kratki pregled epidemioloskih i klini¢kih znacajka te moguc-
nosti dijagnostike i lije¢enja primarnog angiosarkoma srca.

Descriptors: Death, sudden, cardiac — etiology, pathology; Heart neoplasms — complications, pathology; Hemangiosar-
coma — complications, pathology; Cardiac tamponade — etiology; Heart atria — pathology; Autopsy

Summary. Sudden death most commonly occurs due to cardiac-related disorders, namely coronary artery disease or
cardiomyopathies, while primary cardiac tumors are exceptionally rare. Three quarters of primary cardiac tumors are
benign and the rest are malignant, mainly sarcomas and rarely lymphomas. The most common histological subtype of
primary cardiac sarcoma is angiosarcoma, which is usually located in the right atrium and sometimes in the pericar-
dium. Here, we report a case of a female patient admitted to our institution due to suspected septic shock, who died
within a few hours of admission, despite given supportive measures.The autopsy revealed a tumor of the right atrium
showing histological and immunohistochemical characteristics of angiosarcoma. Infiltration of epicardium and he-
morrhage in the pericardial cavity caused cardiac tamponade and death. This report also provides a brief review of epi-
demiological and clinical features, as well as diagnostic and treatment options for primary cardiac angiosarcoma.
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Iznenadna smrt definirana je kao ona koja nastane u
roku od $est sati od pojave simptoma u pojedinca bez pret-
hodno poznatih bolesti ili ozljeda koje ugrozavaju zivot.'
Najcesce nastaje kao posljedica ostecenja kardiovaskular-
nog sustava, a uglavnom se radi o koronarnoj bolesti srca
ili iznenadnoj, neobjasnjivoj sréanoj smrti, ovisno o dobi
ispitanika.>* U mladim dobnim skupinama najées¢i je
uzrok neobjasnjiva sréana smrt, pri cemu se u dijelu sluca-
jeva molekularnim metodama ipak nalaze klinicki rele-
vantne mutacije sréanih gena.* U podlozi vrlo malog broja
iznenadnih sréanih smrti (prema nekim radovima oko
0,0025%) primarne su novotvorine srca.> Medutim, ako se
promatra populacija mlada od 34 godine, tada su primarne
novotvorine srca uzrok 0,06% iznenadnih smrti kardiova-
skularnog podrijetla.’

Tri Cetvrtine primarnih novotvorina srca ¢ine benigne
tvorbe, najve¢im dijelom miksomi, a ¢etvrtinu maligni tu-
mori, koji su redovito sarkomi i rijetko limfomi. Najces¢i
histoloski tip primarnog sarkoma srca jest angiosarkom.>
Za razliku od miksoma koji se najcesce nalazi u lijevoj
pretklijetki i vezan je samo za endokard (ne nalazi se infil-

tracija miokarda), angiosarkom obi¢no zahvaca desnu
pretklijetku ili rjede perikard, iako je to¢nu lokalizaciju s
obzirom na Cestu opseznu infiltraciju katkad tesko utvrdi-
ti.5® Angiosarkom rijetko uzrokuje iznenadnu sréanu
smrt. Obi¢no izaziva nespecificne simptome, a katkad,
ovisno o veli¢ini i lokalizaciji, simptome koji mogu upu-
¢ivati na srcano zatajenje (kada se nalazi u blizini zalista-
ka) ili aritmije (kada zahvaca provodni sustav srca).

U ovom radu prikazujemo slu¢aj mlade zene kod koje
je obdukcijom naden angiosarkom desne pretklijetke Sto
je doveo do nastanka tamponade srca i iznenadne sréane
smrti.

'Zavod za patologiju, Medicinski fakultet, Sveu¢iliSte u Zagrebu (dr.
sc. Tihana Dzombeta, dr. med.; dr. sc. Marija Milkovi¢-Perisa, dr. med.;
dr. sc. Tanja Lenicek, dr. med.; doc. dr. sc. Davor Tomas, dr. med.; prof.
dr. sc. Bozo Kruslin, dr. med.), >Zavod za patologiju ,,Ljudevit Ju-
rak“, KBC Sestre milosrdnice, Zagreb, 3Zavod za patologiju, Klini-
ka za tumore, KBC Sestre milosrdnice, Zagreb

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. T. Dzombeta, dr. med., Salata 10, 10000
Zagreb, Hrvatska; e-mail: tihana.dzombeta@mef.hr

Primljeno 27. veljace 2017., prihvaceno 30. travnja 2018.
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Slika 1. Makroskopski prikaz angiosarkoma srca. Otvorena perikardijal-
na Supljina s odignutim srcem ispunjena je ugrusanom krviju (strjelice)
(4). Otvorena desna strana srca prikazuje tumor (strjelice) u stijenci
desne pretklijetke, uz intaktan endokard (B)
Figure 1. Angiosarcoma of the heart — grossly. Upraised heart showing
blood clots (arrows) filling the pericardial sac (4). Opened right side of
the heart showing a tumor in the atrial wall (arrows). Note intact endo-
cardium (B)

Prikaz bolesnice

33-godisnja bolesnica primljena je u teSkom opcem sta-
nju, pod sumnjom na septicki Sok. Ucinjen je hitni ultra-
zvuk srca koji je upuéivao na tamponadu. Primijenjene su
opsezne terapeutske mjere, medu kojima i lijeCenje anti-
bioticima, parenteralni nadomjestak tekucina i transfuzija
krvi. Unato¢ poduzetim mjerama, pacijentica je preminula
nekoliko sati nakon prijma u bolnicu.

Obdukcijom je u perikardijalnoj Supljini nadeno 300 ml
dijelom ugrusane krvi (slika 1.A), a u pleuralnim Supljina-
ma 1000 ml izljeva lijevo te 1100 ml desno. Srce je mjeri-
lo 10 x 9 x 5 cm i tezilo 310 grama. U stijenci desne pret-
klijetke naden je hemoragi¢ni, smedi tumor promjera do
5 cm i debljine 1,5 cm (slika 1.B). Tumor je makroskop-
ski infiltrirao 1 probijao epikard, dok je sam endokard
bio intaktan. Pluca su bila edematozna, a jetra zastojnog
izgleda.

Histoloski je opisani tumor u desnoj pretklijetki bio
graden od atipi¢nih, vretenastih stanica koje su formirale
tracke i solidne nakupine, a tek su mjestimice oblagale
rudimentarne krvozilne prostore (slika 2.A). Tumorske su
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Slika 2. Histoloska slika angiosarkoma srca (A, HE %400). Tumorske su
stanice imunohistokemijski pozitivne na CD31 (B, %200). Prolifera-
cijska aktivnost mjerena imunohistokemijski s Ki67 (C, x400)
Figure 2. Angiosarcoma of the heart — histology (A, HE %400). Tumor
cells showing positive reaction for CD31 (B, x200). Proliferation acti-
vity measured immunohistochemically with Ki67 (C, x400)

stanice pokazivale do 4 mitoze na 10 VVP. Dio tumora bio
je nekrotican ili prozet krvlju. Imunohistokemijski, tu-
morske su stanice pokazivale pozitivnu reakciju na CD31,
CD34 (slika 2.B) i faktor VIII (markeri endotelnih stani-
ca). Proliferacijski indeks mjeren imunohistokemijski s
Ki67 iznosio je 20% (slika 2.C). Temeljem makroskop-
skog, histoloskog i imunohistokemijskog nalaza postav-
ljena je dijagnoza angiosarkoma desne pretklijetke.
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Na prerezima iz desne klijetke histoloski su veca po-
dru¢ja miokarda bila zamijenjena zrelim masnim tkivom.
Manje nakupine masnog tkiva nadene su i u prerezima
miokarda uzetim iz podrucja septuma. Zakljuceno je da bi
navedeni patohistoloski nalaz masnog tkiva u miokardu
mogao upucivati na aritmogenu displaziju desne klijetke,
Sto se sa sigurnoscu nije moglo potvrditi zbog manjka kli-
ni¢kih podataka.’

U pluc¢ima je histoloski potvrden edem, a u jetri centro-
lobularna nekroza hepatocita.

Temeljem obdukcijskog nalaza zakljuceno je da je os-
novna bolest u pacijentice bila angiosarkom srca. U po-
dru¢ju stijenke desne pretklijetke zahvadene tumorom
doslo je do rupture i posljedicne tamponade srca, Sto je
ujedno bio i neposredni uzrok smrti.

Rasprava

Prema analizi 22-ju studija temeljenih na obdukcijskim
nalazima, primarni tumori srca imaju ucestalost od 0,02%,
iako ovakve studije ne odrazavaju nuzno stvarnu ucesta-
lost u populaciji.'® Primarni su tumori srca oko dvadeset
do pedeset puta rjedi od sekundarnih tumora.!" Hamidi i
sur. analizirali su epidemioloske i klinicke karakteristike
sarkoma srca te ih usporedili s istim karakteristikama sar-
koma ostalih sijela.'”” U odnosu prema sarkomima drugih
lokalizacija, primarni sarkomi srca pojavljuju se u mladoj
dobi i ¢esce su viSega gradusa i stadija.!?

Angiosarkom je maligni mezenhimni tumor ¢ije stanice
pokazuju endotelnu diferencijaciju, a naj¢esc¢i je primarni
maligni tumor srca.'® Vrhunac incidencije angiosarkoma
srca u Cetvrtom je desetljecu, uz Sirok raspon dobi (od 36
mjeseci do 80 godina).'*!5 Tako se radi o infiltrativnom tu-
moru, angiosarkom srca ¢esto progredira bez uzrokovanja
znatnijih simptoma, a katkad su prvi simptomi zapravo
manifestacija metastatske bolesti. Simptomatski bolesnici
obicno se javljaju zbog nespecifi¢nih tegoba kao $to su bol
u prsima, vrucica, kratko¢a daha te perikardijalni i pleu-
ralni izljev. Cesto nastaju desnostrano zatajenje srca, he-
moperikard i supraventrikularne aritmije, a u dijela paci-
jenata i hemoragijske epizode, koagulopatija, anemija i
hematomi.'*!” U dijagnostici se kao inicijalna metoda rabi
transtorakalni ili transezofagealni ultrazvuk, dok se kao
dodatne slikovne metode, osobito za odredivanje prosire-
nosti bolesti, upotrebljavaju kompjutorizirana tomografija
i magnetska rezonancija. Ultrazvukom se obi¢no prika-
zuju nodularna ili lobulirana masa, uz ¢esto vidljivo peri-
kardijalno Sirenje i izljev.'® Treba naglasiti da angiosar-
kom srca cesto dovodi samo do zadebljanja stijenke pret-
klijetke, a rijetko se manifestira kao egzofiti¢na tumorska
masa uocljiva i ultrazvukom. Magnetska rezonancija naj-
osjetljivija je slikovna metoda za prikaz tumorske infiltra-
cije, odnosno lokalne prosirenosti i stadija bolesti. Omo-
gucuje detaljniju analizu odnosa tvorbe prema kljucnim
okolnim strukturama kao $to su zalistci i koronarne arte-
rije te procjenu stupnja funkcionalnog ostecenja. Takoder
se rabi za karakterizaciju tumorskog tkiva s obzirom na
sadrzaj vode i prokrvljenosti.!** Za kona¢nu potvrdu dija-
gnoze potrebno je uciniti patohistolosku analizu lezije.
Bolesnica u nasem prikazu primljena je u teSkom opéem
stanju i preminula je ubrzo nakon prijma u bolnicu te je od
slikovnih pretraga u¢injen samo ultrazvuk srca, kojim je
postavljena sumnja na tamponadu, dok tumorski proces
nije naden.

Primarni sarkomi srca nemaju specifi¢an sustav histo-
loskoga gradiranja, ali se na njih mogu primijeniti isti kri-
teriji kao na druge sarkome mekih tkiva, odnosno sustavi
americkog NCl-ja (National Cancer Institute) ili francu-
skog FNCLCC-a (Feédération Nationale des Centres de
Lutte Contre le Cancer), dok se klasifikacija TNM (Tumor
Node Metastasis) ne primjenjuje.’> Angiosarkomi srca
makroskopski najcesce infiltriraju stijenku desne pretkli-
jetke, obi¢no uz protruziju u komoru. Histoloski je veéina
dobro do umjereno diferencirana, gradena od jasno formi-
ranih krvozilnih prostora i papilarnih struktura oblozenih
atipi¢nim stanicama koje imunohistokemijski pokazuju
pozitivnu reakciju na markere endotelne diferencijacije
(faktor VIII, CD31, CD34). Angiosarkom moze dijelom
biti graden od vretenastih stanica sa slabije definiranim
krvozilnim prostorima, pri ¢emu diferencijalnodijagno-
sti¢ki u obzir dolazi fibrosarkom ili Kaposijev sarkom koji
je u srcu najcesée metastatski.'

lako je kompletna resekcija rijetko moguca, kirursko
lije¢enje Cini osnovu terapije, a kemoterapija i radiotera-
pija mogu se upotrijebiti kao dodatno lijecenje ili samo-
stalno kao palijativna terapija. U literaturi se kao poten-
cijalni nacin lijeCenja nemetastatskih angiosarkoma srca
spominje i transplantacija, no ¢ini se da se njome ne posti-
ze znatno dulje prezivljenje.?! Prognoza pacijenata sa sar-
komom srca vrlo je losa, ¢ak i u onih u kojih je pokusana
potpuna resekcija, jer gotovo redovito dolazi do lokalnog
recidiva.>?? Prezivljenje pacijenata s primarnim angiosar-
komom srca znatno je kra¢e nego u onih s angiosarko-
mom nekoga drugog sijela, to¢nije medijan prezivljenja
prvih iznosi 6 mjeseci, a drugih 93 mjeseca. Osnovni
uzrok kraceg prezivljenja jest kasna dijagnoza — u vrijeme
kad je tumor postao neresektabilan ili ve¢ postoje udalje-
ne rasadnice (metastaze), najces¢e u pluca, mozak ili
kosti.”* Prema nekim studijama, prezivljenje je duZe u
pacijenata sa sarkomom smjestenim u lijevoj pretklijetki,
koji nema nekroze, s niskim mitotskim indeksom i, daka-
ko, bez znakova metastatske bolesti.>*
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ETIKA U TRANSPLANTACIJI SOLIDNIH ORGANA
ETHICS IN SOLID ORGAN TRANSPLANTATION

LADA ZIBAR!, IVA IZAKOVIC2, MARIN KUHARIC?

Deskriptori: Transplantacija organa — etika, zakonodavstvo; Pretpostavljeni pristanak — etika; Informirani pristanak —
etika; Dobavljanje tkiva i organa — etika, zakonodavstvo; Darovatelji organa; Mozdana smrt; Odabir
pacijenata — etika; Usmjereno darovanje organa; Hrvatska

Sazetak. Transplantacijska etika (TE) odredena je brojnim povijesnim, filozofskim, znanstvenim, medicinskim, prav-
nim, socioloskim i ekonomskim ¢imbenicima. Nacionalne posebnosti Republike Hrvatske (RH) u ovom se podrucju
temelje na zavidnom uspjehu u transplantaciji (TX) solidnih organa i uredenoj relevantnoj legislativi koja pogoduje
ovom uspjehu. Tako problemi nedostatka organa za TX, doniranja, dodjele i pravedne raspodjele nisu vazne teme TE-a
u RH, ali globalno ostaju vodeca eticka podrucja u TX-u. U RH je na snazi uzorit Zakon o presumptivnom pristanku na
doniranje organa nakon smrti (tzv. zakon opt-out, jer se izjasnjavanje trazi za ,,biti izvan — out” moguéih darovatelja).
Nepoznavanje zakona opt-out o doniranju organa nakon mozdane smrti, vrijede¢ega u RH, neuskladenost s obicajima
i odredbom Kodeksa medicinske etike i deontologije o trazenju suglasnosti obitelji za doniranje organa nakon mozdane
smrti te nedovoljno regrutiranje kandidata za TX u nas se namecu kao sporne eticke teme. Buduénost predvida moguc-
nost TX-a organom nehumanog podrijetla kao §to je onaj uzgojen u svinjskom organizmu, $to otvara nova eticka pod-
rucja i za RH i za ostatak svijeta.

Descriptors: Organ transplantation — ethics, legislation and jurisprudence; Presumed consent — ethics; Informed
consent — ethics; Tissue and organ procurement — ethics, legislation and jurisprudence; Tissue donors;
Brain death; Patient selection — ethics; Directed tissue donation; Croatia

Summary. Ethics in transplantation (TX) has been determined by history, philosophy, science, medicine, law, sociol-
ogy and economics. Croatian national peculiarities are based on the excellent achievements in solid organ TX and
outstanding legislation, which supports this success. Thus the prevalent ethical issues in TX at global level, such as
organ shortage, donation, allocation and distributive justice, are simply not of major importance in Croatia. There is a
model law on presumptive consent for organ donation after death in Croatia (so called “opt-out” law, while a person
should declare only if willing to be “out” of the possible donors’ pool). Lack of knowledge of the opt-out law of organ
donation after brain death, which is currently established in Croatia, lack of coordination of this law with Croatian Co-
dex of Medical Ethics and Deontology in regard to family permission for organ donation after brain death arise as our
particular ethical questions along with insufficient patients’ recruitment as candidates for TX. It is expected to have TX
with organs of non-human origin in the future,like the one bred in a swine, which may raise new ethical concerns.

Lije¢ Vjesn 2018;140:167-173
,Nije upitno §to mozemo, nego $to smijemo ¢initi!”

(parafrazirano iz Congregation for the Doctrine
of the Faith, Donum Vitae, 4)'

Transplantacijska se etika (TE), osim na filozofska na-
Cela, izravno oslanja na medicinsku teoriju i praksu te na
pravni okvir, odnosno pravna gledista.

Suoceni s izvanrednim uspjehom TX-a solidnih organa
(engl. solid organ transplantation — SOT) u Republici
Hrvatskoj (RH) posljednjih godina (i prema posljednjemu
zavrSenom godisnjem izvjeséu Eurotransplanta za 2016.
godinu, RH je vodeca po broju donora — 35,8 na milijun

Uvod

Presadivanje organa (transplantacija, TX) kirurski je
zahvat pri kojemu se organ jednog organizma (darovatelja

— donora) premjeSta u drugi organizam (primatelja).?
Svrha je postupka nadomjesStanje funkcije primateljeva
organa koji je nepovratno zatajio.?

Etika (grc. ethos — obicaj; ethikos — moralan) jest filo-
zofska disciplina koja ispituje ciljeve i smisao moralnih
htijenja, temeljne kriterije za vrednovanje moralnih ¢ina i
opcéenito zasnovanost i izvor morala.* Moral (lat. mos,
moris — obiaj), hrvatski ¢udorede — druStvena pravila
ponasanja, ¢ine norme kojih bi se svatko od nas morao
pridrzavati.’ Medicinska etika dio je bioetike, a proucava
moral u podru¢ju medicine — istrazivanja, dijagnostike,
lijeCenja i sustava zdravstvene zastite.

stanovnika), pregled publikacija o temi TE-a, koje Cesto
polaze od problema nedostatka organa u odnosu prema
zahtjevima, nije relevantan za nas pristup ako na TE gle-
damo iz aktualne nacionalne perspektive.” Ostaju nam

'Medicinski fakultet Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osi-
jeku, KBC Osijek (prof. dr. sc. Lada Zibar, dr. med.), *Pravni fakul-
tet Osijek (Iva [zakovi¢, stud. prava), *Medicinski fakultet Sveu¢ilista
Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku (Marin Kuhari¢, dr. med.)
Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. L. Zibar, Medicinski fakultet Sveuci-
lista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, KBC Osijek, Huttlerova 4,
31000 Osijek, e-mail: ladazibar@gmail.com
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laksa, ali ne i jednostavna, eticka pitanja koja uglavnom
dijelimo s ostatkom svijeta. To su eti¢nost presumptivnog
pristanka na darovanje organa, postovanje volje obitelji,
uporaba marginalnih darovatelja, kriteriji dodjele organa,
odgovornosti primatelja prema svojemu zdravlju (pa
samim time i dobivenom organu), raspodjela financijskih
sredstava, drustvena korist od TX-a i drugo.

Zdravstvena (ne)pismenost stanovnistva mogla bi biti
temeljna zapreka za dinamiku ras¢lambe i rjeSavanje eti¢-
kih problema. Nase istrazivanje zdravstvene pismenosti s
pomoc¢u SAHLSA-50 u skupini od 138 (2/3 muskih) odra-
slih kroni¢nih bubreznih bolesnika na kroni¢noj hemo-
dijalizi, raznolika obrazovnog i socijalnog stanja, medija-
na dobi 67 godina (od 29 do 86), pronalazi 51,4% zdrav-
stveno nepismenih.®?

Bolesnici na dijalizi populacija su kandidata za bubrez-
ni TX. Osim osnovnog znanja o zdravlju i bolesti, nalazi-
mo i needuciranost gradanstva glede vrijedec¢ih propisa o
TX-u, §to je nov problem, takoder sam po sebi eticki. Nije
jasno treba 1i i za ovaj presumptivni pristanak ispuniti
uvjet informiranosti. RH se, dakle, nalazi u raznolikim po-
zicijama s obzirom na zavidnu povijest TX-a i aktualni
uspjeh, s jedne strane, te na nedovoljnu prosvijecenost
stanovniStva — korisnika i drugih sudionika transplantacij-
skog sustava.!”

Altruizam je temeljno eticko nacelo u SOT-u, no sustav
se ustrojava radi zadovoljenja i ostalih nacela postupanja
u lijecnistvu (i etickih nacela opcenito) — nacelo neskod-
ljivosti, autonomije bolesnika u odluc¢ivanju o lijecenju,
dobrocinstva i pravednosti." Svakako nije posrijedi tzv.
obligatorni altruizam, pri ¢emu bi donor bio gotovo duzan
darovati organ, nego je rije¢ o supererogatornom altruiz-
mu koji je izvan svake duznosti pa doniranje ne bi smjelo
manipulirati ovim temeljnim stajaliStem.'?

Istanbulska deklaracija formalno je osudila trgovinu or-
ganima za TX."* Moguca je i neeti¢nost pri dodjeli (aloka-
ciji) organa pa je preporucena transparentnost u toj proce-
duri, kako je predvideno smjernicama Svjetske zdravstve-
ne organizacije.'*

Eticka pitanja u SOT-u prozimaju raznorodne djelatno-
sti, pojedince i sustave, prikazane na tablici 1. Ovu etiku
zaokruzuju bolesnici kao korisnici sustava, radi kojih
sustav i postoji, te znanost na drugom kraju niza kao nad-
sustav koji omogucuje uspjesnost postupka, istrazuje mo-
gucnosti poboljsanja i jam¢i bolju buduc¢nost. Osnovno
pitanje suvremene etike nije Sto znanost moze, nego $to
smije ¢initi.’

Tablica 1. Pravne i privatne osobe i sustavi kao subjekti/objekti u etici
transplantacije (TX) solidnih organa
Table 1. Juridical and private persons and systems as subjects/objects in
the ethical aspects of solid organ transplantation (TX)

Primatelji organa; bolest / Organ recipients, disease

Darovatelji organa; obitelj; organ / Organ donors, family, organ

Zakon, drzava, organizacije za TX, medunarodni odnosi, pravosude, policija
/ Laws, state, TX organizations, international relations, judicial system, police
Lijecnici; zdravstveni djelatnici; nezdravstveni djelatnici; bolnice i druge
zdravstvene ustanove / Medical doctors, health care workers and non-health
care workers, hospitals and other health care providers

Financijeri; drzava; osiguravajuca drustva

/ Financers, state, insurance companies

Crkva, Skola, mediji, drugi moguci subjekti ili medijatori u edukaciji

/ Church, school, media, other possible subjects or mediators involved

in education

Znanstvenici / Scientists
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Osim SOT-a, danas je u suvremenoj medicini u rutin-
skoj 1 eksperimentalnoj primjeni TX raznih stanica i tkiva.
Ovi se postupci s etickoga gledista ve¢inom podudaraju s
etikom u SOT-u, ali se i djelomi¢no razlikuju pa se ovaj
pregled ograni¢ava ponajprije na SOT. Stanice se i tkiva
za namjeru presadivanja mogu ¢uvati dulje vrijeme u tzv.
biobankama pa su i povijesni razvoj i legislativa slozeniji
i razli€itiji i na razini razli¢itih drzava, a i razlicitih tkiva i
organa, o ¢emu vrlo precizno pisu Borovecki A. i sur., s
posebnim osvrtom na specificnosti u Republici Hrvat-
skoj.!?

Kao nastavnik na Medicinskom fakultetu i lijecnik kli-
nicar potpuno sam svjesna vaznosti medicine utemeljene
na dokazima (engl. evidence based medicine), kao §to mi
je poznato i da navodi u ¢lancima koji pripadaju medicin-
skoj literaturi beziznimno moraju biti potkrijepljeni doka-
zima iz drugih publikacija, odnosno izvorima. Ipak, tema
ovoga clanka u naSoj sredini nailazi na bitno razlicitu
problematiku od one na koju nailazimo u literaturi. Kao
sudionik transplantacijskog sustava u RH, a u nedostatku
,dokaza”, odnosno nacionalnih i komparativnih istraziva-
nja o elementima iz podrucja TE-a, dopustit ¢u si navode-
nje dojmova, katkad u publicistickom stilu, ¢ije implikaci-
je u podrucju transplantacijske medicine nazivam ,,medi-
cinom utemeljenom na dojmovima” ili engl. impression
based medicine. Svakako sam svjesna nedostataka ovak-
vog pristupa, ali i nepostojanja alternative.

Pregled objavljenog stiva o TE-u otvara osnovna pita-
nja koja, nasreéu, a rjede nazalost, kako je ve¢ spomenuto,
u RH nisu aktualna. Tako je osnovni problem na lokalnim
razinama, a svakako i na svjetskoj razini, nedostatak orga-
na za TX. Poznato je da je RH vodeca zemlja na svjetskoj
razini u SOT-u pa s nasim brojem TX-a ne mozemo govo-
riti o problemu nedostatka organa, kako je ve¢ prije spo-
menuto. Stovise, pojavljuje se ,,problem” nedostatka pri-
matelja, koji otvara nova eticka pitanja, gotovo nepoznata
ostatku svijeta.

TE se bavi nacelom jednakosti pri dodjeli organa, Sto
ukljucuje nepozeljnu diskriminaciju s obzirom na dob pri-
matelja.'® U nas je, pak, ¢e$¢i problem nezainteresiranost
potencijalnih starijih primatelja za TX. Tako je medijan
dobi 150 bolesnika na kroni¢noj dijalizi u Klini¢kome
bolni¢ckom centru Osijek 65,5 godina, §to znaci da je 50%
bolesnika starije zivotne dobi. Oko tre¢ine ukupnog broja
bolesnika izjasnilo se da ne zeli bubrezni TX (vlastiti
nepublicirani podaci). Bolesnicima su, prema dojmu lijec-
nika, u Klinickome bolnickom centru Osijek na prikladan
nacin objasnjeni svi relevantni aspekti TX-a i perspektiva
vezana uz izbor odluke. U radovima Vucemila i suradnika
utvrdeno je da pacijenti tijekom bolnickog lijec¢enja u RH
ne ostvaruju potpuno svoje pravo na obavijestenost o me-
dicinskim postupcima tijekom bolnickog lijecenja, kao
$to je utvrdeno i da su pisani materijali za pacijente
sastavljeni tako da nisu razumljivi veéini hrvatskih pacije-
nata.'”'® Moguce je, stoga, da pacijent ipak nije dobro per-
cipirao potrebne informacije i da je to utjecalo na ovakav
izbor, odnosno odbijanje TX-a. Kako god, nacelo posto-
vanja autonomije bolesnika u odlu¢ivanju o svojemu lije-
¢enju u ovom slucaju nije sporno, ali stvara situaciju
neuobicajenu i razli¢itu od onih kojima se bave izvjesca iz
drugih sredina. Razlozi koje bolesnici navode kao povod
za odbijanje prijetransplantacijske obrade upucéuju na
»prepustanje sudbini”, buduéi da cesto misle da ,,su se
nazivjeli”, da ,,su prestari”, da ,,je to za mlade”, da ,,ne bi
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izdrzali”, da ,,im je dobro ovako pa dok ide, ide” i sl. Po-
neki, pak, nisu spremni na pretrage koje su predvidene u
obradi jer se osjecaju preslabima za njihovo provodenje.
Nerijetko je razlog i u strahu od, npr., popravljanja zuba
(radi iskljué¢enja mogucih infektivnih zarista). Nesuradlji-
vost bolesnika u tempu prijetransplantacijske obrade veci
je problem od organizacije same obrade. Na ovaj problem
ne nailazim u literaturi, a otvara nova eticka pitanja.
Manjkavost ili nepostojanje legislative, a cesto upravo
zbog nerijesenih etickih dilema, sljedeca je tema publika-
cija o TE-u. RH ima prili¢no jasan zakon i podzakonske
akte o TX-u i1 doniranju organa. Takav je zakon san broj-
nih drzava i sustava pa ga Squifflet A-C. u recentno objav-
ljenoj disertaciji o nacionalnim, europskim i medunarod-
nim zakonima o doniranju i TX-u organa, promoviranoj
na frankofonskome transplantacijskom kongresu u Liégeu
2016., cesto navodi kao komparativni uzor zakonodav-
stvima drugih drzava.’” Mi smo pri, sada ve¢ davnom
(1988.), donosenju zakona opt-out na neki nacin sublimi-
rali filozofske zapreke koje smo mogli imati na putu pa na
njih sada moZemo gledati post festum.*® Zakon opt-out je,
izmedu ostaloga, rezultirao hrvatskim uspjehom u TX-u,
ali je ostao slabo poznat gradanstvu, odnosno potencijal-
nim donorima na koje se odnosi. Istrazivanje randomizi-
rano odabranog uzorka od 600 gradana RH pokazalo je da
vecina njih ne poznaje zakon pa se postavlja eticko pitanje
je li pretpostavljeni pristanak opravdan ako onaj na kojega
se odnosi za njega ne zna.'”

I dok Dalal A. R. navodi da je TE filozofija koja uklju-
¢uje koncept dobrog i loSeg u vezi s doniranjem organa,
nalazimo da je podru¢je u TE-u puno $ire i raznovrsnije.*'
I bez puno teoretiziranja i domisljavanja u praksi nailazi-
mo na eticka pitanja koja traze odgovore, ne samo u kon-
vencijama nego i u filozofskoj raspravi, argumentaciji i
nacelima. Ova filozofija poc¢iva na opc¢im, povijesnim,
religijskim, obi¢ajnim i humanisti¢kim temeljima i rijetko
u cijelosti zaokruzuje podruéje koje objasnjava.

Povijest

TX 1 SOT kao nefizioloski i neprirodni postupci od naj-
ranijih su pocetaka eticki dvojbeni, a definiranje mjere i
granica te eti¢nosti ipak su pomalo odredeni fiziologijom
imunosti u relacijama izmedu jedinki istih (aloreaktiv-
nost) i razlicitih vrsta (ksenoreaktivnost). Ljudska domi-
Sljatost i znanstvena otkrica uspjeli su prevladati brojne
prirodne zapreke za TX i u toj borbi znanost kontinuirano
napreduje i pomice prethodne dogme. Prvo su rjeSavana
tehnicka pitanja, pri ¢emu je kljucan izum zilnog Sava.?
Zatim su postupno otkrivani imunosupresivni postupci i
lijekovi pa je nekad nezamisliva koegzistencija organa
jedne jedinke u drugoj danas sasvim rutinska, a ¢ini se da
nam se u ne tako dalekoj buduénosti smijeSe i humani
organi uzgojeni u drugoj (Zivotinjskoj) vrsti.?* Danas$nje
eticke dvojbe tako ve¢ mogu anticipirati buduce. Hoce li
one uslijediti postupno ili se ne¢emo snaci u njihovoj
eksploziji, tesko je predvidjeti.

Prvi uspjesan bubrezni TX (a ujedno i prvi uspjeSan
SOT) ucinjen je u Bostonu u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (SAD) 1954. godine (J. Merrill i J. Murray), a
u RH (ujedno prvi SOT u tadasnjoj Jugoslaviji) 1971. u
Rijeci (prof. V. Fran¢iskovi¢).?** Nakon bubreznoga sli-
jedili su TX jetre, srca, gusterace, pluca i crijeva, kao i
multiorganski kombinirani TX tih organa. Svi su oni

postali rutinski postupci na svjetskoj, a ve¢ina i na hrvat-
skoj razini.

Danas u RH postoji pet sredista za SOT, transplantiraju
se bubrezi, jetra, guSteraca i srce, a sustav funkcionira u
okviru Eurotransplanta (ET), medunarodne organizacije
za TX organa, ¢ija je RH ¢lanica od 2007. godine.?® TE u
RH danas ne slijedi samo hrvatsku eti¢ku, pravnu i medi-
cinsku teoriju i praksu nego i onu ET-a i svake njegove
¢lanice, s obzirom na neka zajednicka nacela i propise, ali
i na promet organa kroz te drzave, ¢ime organi mijenjaju
svoju pripadnost, §to katkad nije sasvim odredeno ni pro-
pisima ni etikom.

Zivi i umrli donori

Neki se solidni organi mogu presaditi od zivog donora
(bubreg, dio jetre, dio pluc¢a). Do tih je organa teze doéi, iz
pragmati¢no etickih razloga. U naSoj se zemlji ¢eScée pro-
vodi TX s umrlog donora (kadaveri¢ni TX). U nekim je
zemljama kadavericni TX zabranjen, najcesce zbog reli-
gijskih razloga (npr., Egipat), a u nekima ne postoji zbog
organizacijskih problema ili je minimalno zastupljen
(npr., Crna Gora).?”*® Treba naglasiti da je cjelokupna bio-
eticka znanost definirala kadaveri¢ni TX potpuno oprav-
danim radi brige za zivot i zdravlje ljudi.

Zivi donori mogu biti srodni i nesrodni. Nesrodni mogu
biti u nekom odnosu s primateljem (npr., prijatelji) i tada
je doniranje usmjereno na odredenog primatelja. No ne-
srodni donori mogu biti sasvim nepoznati primatelju, a
doniranje ne mora biti usmjereno. Takvi se posebno altru-
isti¢ni donori nazivaju i samari¢anima.”

Mozdana smrt

Osim podjele donora na zive i umrle, postoji i podjela
umrlih donora na one s kucajuéim srcem (engl. heart
beating donor) i nekucajué¢im (engl. non-heart beating
donor). Donori s kucaju¢im srcem jesu oni koji su dozi-
vjeli mozdanu smrt pa govorimo o doniranju nakon moz-
dane smrti (engl. donation after brain death — DBD), a s
nekucaju¢im srcem cirkulacijsku smrt (engl. donation
after circulatory death — DCD).*® Osim organizacijskih
problema, legislativa u pojedinim zemljama koje dopusta-
juDBD ili DCD po¢iva na onome §to pojedini svjetonazor
drzi eti¢ki opravdanim. Ponajprije se vode eticke rasprave
oko koncepta mozdane smrti, odnosno o zavrsnoj tocki
zivota (engl. endpoint of life). Nijedan pravni dokument
izri¢ito ne definira kada nastupa smrt, nego je ta Cinjeni-
ca prepustena procjeni medicinskih struénjaka.’! Danas
znamo da je mozdana smrt smrt i da se radi o nepovrat-
nom stanju. Postoje propisani dijagnosticki postupci koji
teoretski bez mogucénosti pogreske utvrduju mozdanu
smrt. No, javnost nije dovoljno upoznata s tim konceptom
pa je moguce da se dio odobrenja obitelji za DBD gubi
zbog neprosvijecenosti. Rezultati istrazivanja gradanstva
RH pokazali su da vise od 40% ispitanika ne zna §to znaci
mozdana smrt.!°

Religijsko stajaliSte

Katolicka crkva podupire TX, pri ¢emu se najcesce
spominje poruka pape Ivana Pavla II. koji je rekao da je
grijeh pokopati sve §to moze Covjeku posluziti.’? Ipak,
iako je u RH stanovnistvo ve¢inom katolicko, istrazivanje
je pokazalo da vise od 50% gradana ne zna za ovakvo
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odobravajuce stajaliste Crkve.'® T u SAD-u su katolici
medu skupinama koje se rjede izja$njavaju kao donori.*
Ova potpora nije bezuvjetna, a uvjeti koje je postavila
Njemacka biskupska konferencija 1990. godine upravo su
eticke prirode: 1. Moguénost uzimanja organa ne bi smje-
la ograni€iti napore lijeCenja potencijalnog donora; 2.
Smrt donora mora biti potpuno s1gurna 3. Moraju biti osi-
gurane zakonske osnove uzimanja organa; 4. Svi zahvati
na umrlome donoru moraju biti ucinjeni s velikom paz-
njom i postovanjem, a ne smiju se povrijediti ni osjecaji
obitelji; 5. Pravi¢na raspodjela organa.’* Islam ne dopusta
sakacenje (mutilaciju) mrtvog tijela, iako nema jedno-
zna¢nog stajalista o tome.>® Zidovski zakon takoder osu-
duje oskvrnuc¢e mrtvih, a to se ponegdje interpretira kao
zabrana doniranja nakon smrti. Neki rabini osporavaju
znaéenje mozdane smrti, no prema Talmudu, spasavanje
je zivota iznad svega pa se s obzirom na to doniranje orga-
na moze smatrati vrlinom.*

Proces presadivanja organa

Proces bi trebao poceti regrutiranjem kandidata za SOT.
Regrutiranje zapo€inje prepoznavanjem kandidata, a do
toga dolazi dijagnosticiranjem nedostatnosti funkcije
organa u odredenom stupnju. Zatim se potencijalni kandi-
dat upucéuje u mjerodavno srediste za TX u kojemu struc-
njaci procjenjuju je li bolesnik prikladan kandidat. Ako ne
postoje kontraindikacije, bolesnik se nakon detaljne obra-
de uvrstava na popis ¢ekanja za TX s umrloga (kadaveric-
nog) donora (listu ¢ekanja). Druga je moguénost paralelna
obrada potencijalnoga zivog donora. Ako bolesnik oceku-
Je organ umrloga donora, tada se on, kada se pojavi organ,
poziva u mjerodavno srediste za TX te mu eventualno
organ bude transplantiran. Pri TX-u sa Zivoga donora
nakon zavrSetka obrade donora i primatelja elektivno
(planski) se obavlja TX. Danas se pri bubreznome TX-u s
umrloga darovatelja preporucuje bolesnika uvrstiti na
listu ¢ekanja veé preemptivno, tj. prije poCetka nadomje-
Stanja bubrezne funkcije dijalizom. Dojava o potencijal-
nom donoru organa dolazi iz srediSta ET-a u Leidenu, u
Nizozemskoj. Budu¢i da je RH ¢lanica ET-a, postupak
alokacije, odnosno dodjele organa, u nas je strogo ureden
propisima ET-a.7 T u ET-u postoje zakonske razlike u
regrutiranju donora. U svijetu su osnovni, zakonom od-
redeni modeli deklariranja gradana o donorstvu sustavi
opt-in 1 opt-out. U drzavama koje imaju model opt-in gra-
danin se mora za zivota izjasniti o Zelji za doniranje nakon
smrti, a pri modelu opt-out postoji pretpostavka pristanka
na doniranje ako se osoba za zivota nije o tome izjasnila
suprotno. Gradani drzava s modelom opt-out Cesto nisu
upoznati s postojanjem ovog zakona, a oni iz drzava s mo-
delom opt-in Cesto se zazivotno sluzbeno ne izjasne kao
donori. U SAD-u, u nekim saveznim drzavama, postoji
tzv. obvezatni izbor (engl. mandated choice) prema koje-
mu svaka osoba mora iskazati svoje stajaliSte o darovanju
organa tijekom procesa stjecanja vozatke dozvole.*® U
brojnim se zemljama i neovisno o zakonu dodatno zatrazi
pristanak obitelji za doniranje nakon smrti, Sto je u RH
istaknuto u Clanku 5.1. Kodeksa medicinske etike i deon-
tologije.*

Zakon i propisi

Clanak 17.1. Zakona o presadivanju ljudskih organa
radi lije¢enja kaze da se dijelovi tijela s umrle osobe smiju
uzeti za presadivanje samo ako se darovatelj za zivota nije
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tomu u pisanom obliku protivio (zakon opt-out ili zakon o
presumptivnom pristanku na doniranje organa nakon smr-
ti).2 S druge strane, Kodeks medicinske etike i deontolo-
gije kaze da nije eticno uzimanje dijelova tijela umrle oso-
be radi presadivanja protivno volji obitelji ili ako se umrli
za zivota tomu u pisanom obliku protivio.* Mnogi, a 0so-
bito pravnici, kolokvijalno se protive ovakvom obicaju,
smatrajuci neeti¢nim i nezakonskim uskratiti organ potre-
bitomu. Belgija, Francuska, Poljska i Svedska, pak, ne
postavljaju Zelju Oblteljl iznad volje umrloga.*’

Zakon opt-out prvo je uveden u Spanjolskoj 1979. go-
dine. Uslijedio je uspjeh Spanjolske u TX-u (iako zakon
nije jedini ¢imbenik tog uspjeha).*'* Caplan objasnjava
eticnost ovakvog zakona moralnom obvezom pomaganja
(davanja ili darovanja) drugima, uz istodobnu obvezu da
se ne Steti drugima. Pri doniranju nakon smrti pojedinac
ispunjava obvezu pomaganja — davanja — darovanja, a da
se pritom nikomu (donoru) ne Steti jer se mrtav ne moze
ozlijediti — povrijediti — naskoditi mu (engl. harm).*
Veatch navodi kako bi retoricki pomak s darovanja (engl.
gift) na duznost (engl. duty) povecao broj organa za TX.*
I drugi eticari zagovaraju moralnu opravdanost zakona
opt-out objasnjavajuci presumpciju pristanka pretpostav-
kom da bi svatko volio donirati organe jer je to dobro za
zajednicu.*

U nekim je drzavama na snazi tzv. zakon opt-in o doni-
ranju organa nakon smrti, a on razumijeva eksplicitni pri-
stanak, odnosno proaktivno iskazivanje Zelje za doniranje.
To moze biti potpisivanjem tzv. donorske kartice ili pri
dobivanju vozacke dozvole, kao u nekim drzavama
SAD-a kako je ve¢ spomenuto ili, pak, verbalnim pristan-
kom u nazo¢nosti svjedoka.*’” Donorska kartica, koja po-
stoji u RH, nema pravnu snagu, odnosno ne spominje se u
pravnim propisima.”® Ipak, ona olak3ava odluku obitelji.

Svaki propis u vezi s doniranjem organa moguc je izvor
straha. Pojedinac moze imati strah od nedovoljne medi-
cinske skrbi u situaciji kada postaje potencijalni donor
(npr., kao bolesnik u jedinici intenzivnog lijeCenja u sta-
nju u kojemu mu je ugrozen zivot), strah od ubojstva radi
dobavljanja organa (npr., namjerne prometne nesrece),
strah povezan s nepovjerenjem u znacenje mozdane smrti
kao konaéne smrti, strah od smrti povezan sa zazivotnim
neodlucivanjem o eventualnom donorstvu, strah od estet-
ske unakazenosti nakon doniranja (ali i primanja organa),
strah od financijske prisiljenosti na prodaju organa, strah
od religijski postavljenih dvojba povezanih s tudim dijelo-
vima tijela, eventualnom tudom krvi i sl., strah povezan s
ilegalnim TX-om, strah od otmice radi kriminalnog uzi-
manja organa, strah bolesnika na listi ¢ekanja od nepra-
vedne dodjele organa, strah od dobivanja zarazenog orga-
na, marginalnog organa, neracionalan strah od dobivanja
tudih osobina zajedno s tudim organom itd.

Svjedoci smo da trgovina organima, ilegalni TX i
transplantacijski turizam u svijetu postoje, pa ¢ak i u
podru¢ju nedaleko od naSe zemlje.”® Istanbulskom je
deklaracijom (Declaration of Istanbul) 2008. osudena
trgovina organima, a ET je tu deklaraciju prihvatio, Sto
ukljucuje i RH kao ¢lanicu ET-a.* S obzirom na dostup-
nost organa za SOT u naSoj drzavi, razumno je bilo oceki-
vati da bolesnici u RH ne razmisljaju o ilegalnom TX-u.
Ipak, istrazivanje Zibar L. i suradnika pokazalo je da je
11,7% ispitanika (od 120 bolesnika na kroni¢noj dijalizi u
jednome dijalitickom sredistu u RH) razmisljalo o podvr-
gavanju ilegalnom TX-u, 59,2% ih misli da se moze
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kupiti organ za TX, a ¢ak 25,8% ih misli da se u RH obav-
lja ilegalni TX, iako je samo 3,3% tih ispitanika odgovo-
rilo da je imalo ponudu za ilegalni TX.

Nedostatak organa

Gotovo svaki ¢lanak o temi TE-a u medicinskoj litera-
turi pocinje s nedostatkom organa.* Tako RH trenuta¢no
nema takav problem, donedavno ga je dijelila s ostatkom
svijeta, a etiCki problemi, zakoni i pravilnici pocivali su na
ovakvom obiljezju. Stoga bi bilo nepravilno izostaviti ovo
tematsko podrucje u osvrtu na TE. U nekim drzavama,
poput Izraela i Singapura, prioritet u pristupu organu za
TX imaju bolesnici koji su se sami prethodno izjasnili kao
donori.’'’* Takva je situacija dodatni motiv za izbor do-
norske opcije. Zakon je vazna odrednica dostatnosti broja
organa za TX, ali su to i obicaji te eticki kodeks. U SAD-u
je, npr., legislativa razli¢ita u razli¢itim federalnim drza-
vama, no neovisno o tome broj donora nije u skladu s bro-
jem ocekivanih donora s obzirom na prevalenciju izjas-
njavanja stanovnistva u pogledu volje za doniranje. Obi-
¢aj je, naime, premda ne i zakonska obveza, poStovati tzv.
veto obitelji na doniranje, a jednako je i u nas.* U nas je
to propisano i Clankom 5.1.1. Kodeksa medicinske etike i
deontologije.’* Zakon opt-out o presumptivnom pristanku
ipak uvelike povecava broj donora. Pri nedostatku organa
jedna je od glavnih etickih dvojba nacin raspodjele koji bi
trebao biti pravedan (engl. distributive justice). Teorija
distribucijske pravde odnosi se na situaciju ogranicenih
sredstava. U okviru ovakve raspodjele trebalo bi postova-
ti i nacelo jednake dostupnosti (engl. equal access). A ta je
jednakost mjerljiva objektivnim ¢imbenicima. No tezina
tih ¢imbenika nije jednoznacna. Vrijeme ¢ekanja i dob su
medu ¢imbenicima koji se spominju pa je tako i u kriteri-
jima ET-a koji vrijede i za RH. Prema nacelu jednake do-
stupnosti, trebalo bi izbjegavati medicinske i socijalne
kriterije. Nasuprot ovom nacelu jest tzv. individualna vri-
jednost kao kriterij dodjele organa, a ona ukljucuje medi-
cinska i socijalna obiljezja. Etic¢ki je dvojbeno tko je taj
koji ima pravo nekoga obiljeziti manje ili vie vrijednim.*
Distributivna pravda moze se temeljiti i na nacelu najvece
koristi (engl. maximum benefit), a opravdana je ciljem
uspjesnosti TX-a ili ostvarenjem najvece medicinske kori-
sti. S jedne se strane organ dodjeljuje bolesnicima koji su
u najbolj em zdravstvenom stanju i najmladi pa imaju naj-
vece izglede za dobar uspjeh TX-a i najdulje trajanje
funkcije presatka, a, s druge strane, prema istomu nacelu,
organ dobiva najpotrebitiji bolesnik, mozda i u najtezem
stanju pa je njegova korist od TX-a maksimalna. Najveca
uspjesnost TX-a kao eticki opravdan cilj objasnjava se
vrijedno$¢u samog doniranja organa, slozeno$¢u postupka
i vrijedno$¢u dobivanja organa pa je pozeljno najdulje
moguce trajanje funkcije presatka. No, tako se vijeku pre-
satka daje prednost pred zivotnom kakvoc¢om, koja je
takoder vazna, i mladosti pred vrijedno$¢éu preostalog
zivota starijih osoba. Reese i Caplan rabe pojam survival
matching (engl., u znacenju podudarnost za prezivljenje),
odnosno dodjelu najkvalitetnijih organa kandidatima s
procijenjenim najboljim prezivljenjem nakon TX-a.>

Odgovornost
prema svojemu zdravlju
Najéesci problemi koji namecu eticke dvojbe u ovom
podrucju jesu jednakost alkoholi¢ara u pravu na presadak

jetre i pravo bolesnika na ponovni TX nakon Sto je pret-
hodni presadak ,,izgubljen” zbog nesuradljivosti pri uzi-
manju imunosupresivnih lijekova.

Pravilo o Sestomjese¢noj apstinenciji prije uvrStenja na
pOplS ¢ekanja za kadaveri¢ni TX jetre prihvaceno je u
vecini sustava, pa i u naSemu (iako ne postoji u zakonu, ali
se zahtijeva u pravilniku sredista za TX).*¢ Zanemarimo
li medicinsku dobrobit (koja inace nije zanemariva), vrlo
je upitno je li takva diskriminacija bolesnika uopce eti¢na,
uzimajuci u obzir da je alkoholizam bolest per se te nije
eti¢no diskriminirati bolesnike prema vrsti bolesti (nacelo
pravednosti zdravstvene zastite).””*® Retransplantacija u
prethodno nesuradljivog bolesnika trebala bi biti liSena
lije¢nikova suda i osude (engl. judging), a drustvo bi sva-
kako trebalo pruziti drugu priliku svakom pojedincu.
Ipak, situacija nije tako jednostavna ako se ima u vidu ne-
dostatak organa i visi rizik od ponovnoga gubitka organa
zbog nesuradljivosti bolesnika u lijecenju.

Nejednakosti

U gotovo idealnoj situaciji u RH, pri ¢emu nemamo
osnovni problem ostatka svijeta, odnosno nedostatak or-
gana, pojavljuje se ,,slatki” problem manjka bolesnika na
listi ¢ekanja za TX. U vezi s tim potaknuta je nacionalna
inicijativa preispitivanja jesu li svi potrebiti bolesnici
regrutirani za TX solidnih organa. To je, pak, potaknulo
predstavljanje na 1. hrvatskom kongresu Hrvatskog dru-
Stva za transplantacijsku medicinu u Zagrebu 2016. o za-
pazanjima vezanima uz moguce nejednakosti pri regru-
tiranju kandidata za SOT s obzirom na vrstu organa,
zemljopisni polozaj, razinu pripadajuée zdravstvene usta-
nove, dijagnozu i demografsko-socioloske osobitosti.!
Primijecene su pojave postojanja potencijalnih kandidata
za TX, ali oni nisu kao takvi prepoznati ili im TX nije
predlozen. Prema Kodeksu medicinske etike i deontologi-
je, obveze su lije¢nika odrzavati visoke standarde struc-
nog rada te stalno obrazovanje i prac¢enje napretka u stru-
ci. Neeti¢no je, stoga, nedostatak angazmana oko regruti-
ranja kandidata za SOT pravdati nedovoljnim poznava-
njem problematike.’* U samom procesu regrutiranja
kandidata za SOT problemi mogu nastati u neprepoznava-
nju kandidata, nepoznavanju procedure, nedovoljnom
objasnjenju bolesniku, nesuradljivosti bolesnika, postoja-
nju kontraindikacija za TX (od kojih neke takoder mogu
imati obiljezja eticke upitnosti poput dobi, duSevne bole-
sti, poro¢nih navika, npr., ve¢ spomenutog alkohola, kri-
minalnih okolnosti i sl.) te nemogucnosti realizacije TX-a
zbog sustavnih problema (npr., u RH se ne radi TX pluca,
a pri poveéanju broja vrsta SOT-a koje se izvode mogao bi
nastupiti nedostatak kapaciteta) ili financijskih ogranice-
nja (pitanja osiguranja, odnosno onoga koji placa TX, ovi-
sno o sustavu). Eticno bi bilo ne samo pojedinacno se
pridrzavati nacela jednakosti i pravednosti te odredaba
Kodeksa nego bi trebala postojati eticnost onih §to plani-
raju 1 odreduju nacionalnu zdravstvenu politiku koja bi
organizacijski te edukacijskim, kadrovskim i financijskim
kapacitetima omogucila gradanima, odnosno bolesnicima
— pacijentima u potrebi za SOT-om — ostvarenje jednakih
prava na SOT tako da se sustavno izbjegnu sve navede-
ne zapreke, od prepoznavanja kandidata do obavljanja
SOT-a. Kao §to se moze uociti, ni u ovom se odlomku ne
spominje nedostatak organa. On, dakle, u naSem susta-
vu, u RH, aktualno nije izvor nejednakosti kod pristupa
SOT-u.
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Cije je organ vlasniStvo?

Eticke konotacije vezane uz ,,vlasniStvo” nad organom
u nasoj se drzavi ne pojavljuju izrijekom kao takve. Pre-
gledom publikacija o TE-u to je, pak, neizbjezno eticko,
filozofsko i pravno pitanje zbog kojega je legislativa ¢esto
manjkava i nedorecena. Razlikuje se pravo na upravljanje,
odnosno usmjeravanje darovanja organa zivih i umrlih
donora. To usmjeravanje (engl. directed organ donation)
ima posebnu inacicu tzv. uvjetnog darovanja (engl. condi-
tional donation). U jurisdikciji ve¢ine drzava postoje pa-
ralelni modeli tzv. nepristrane pravednosti i autonomije.”
I u nasem je zakonu darovanje od Zivog donora u tom
pogledu jasno odredeno iako se tomu ne pristupa primar-
no s gledista vlasnistva. Tako je Zivom donoru na neki
nacin priznato potpuno ,,vlasniStvo” nad vlastitim orga-
nom koji daruje pa on odlucuje o usmjerenom doniranju,
odnosno namjenjuje ga izabranoj osobi (s kojom je obicno
u obiteljskoj ili drugoj bliskoj vezi). Ako se radi o zivom
donoru, tzv. samarié¢aninu, koji altruisti¢no (i naziva se jos
altruisti¢ni donor) daruje organ potrebitomu, tada je takav
organ neusmjeren od samoga donora, a donor ulazi u alo-
kacijski sustav kao i drugi zivi donori.’” Sustav (u nasem
sluc¢aju ET) tako dobiva skrbnistvo (engl. custody) nad
organom. S obzirom na zajednicki alokacijski sustav u
okviru ET-a, a razlicitu legislativu o pojedinac¢nim rele-
vantnim pitanjima vezanim uz TX razlicitih drzava ¢lani-
ca, unatoc jasno reguliranim postupcima s organima ipak
se javljaju situacije u kojima ostaje nedoreceno ¢iji je
organ u alokaciji. To je, npr., situacija s neiskoristenim, a
alociranim organom, podrijetla iz jedne, a alokacije u dru-
gu drzavu ¢lanicu, pri ¢emu je propis o postupku s neisko-
riStenim organom (engl. discarded organ) razli¢it. Dogodi
se da je alocirani organ neiskoriSten zbog toga $to se
nakon njegova dospije¢a na mjesto alokacije utvrdi da
sam organ ipak nije prikladan za TX ili se primatelju pro-
nade nova kontraindikacija, a nakon Cega se organ ne us-
pije alocirati drugom primatelju, ¢esto zbog veé proteklo-
ga predugog vremena hladne ishemije. Tako je u RH nuz-
no takav organ unistiti i nije ga dopusteno uporabiti za
znanstveno istrazivanje, dok je to dopusteno u, npr., Nizo-
zemskoj.*® Kako postupiti s neiskoristenim organom dobi-
venim iz Nizozemske, a alociranim u RH? Ciji je takav
organ? Proizlazi da je svaciji i niCiji, res nullius, Sto je
pomalo neozbiljno u ovakvoj situaciji.

Organi umrloga u vecini su organiziranih sustava neu-
smjereno namijenjeni TX-u te je tako i zakonom ogranice-
no. Tako se tijekom procesa doniranja organ kao ,,dar zi-
vota” (engl. gift of life) donora pretvara u javno dobro, a
davanje u uzimanje.” Prema tomu, organ dolazi u aloka-
cijski sustav ET-a pa se javlja pitanje ¢iji je tada taj organ.
Ostaje i filozofsko pitanje o tome odakle potjece pravo
sustava da odlucuje o sudbini necijeg organa.

Anticipirano uvjetovanje potencijalnog donora za doni-
ranje nakon smrti ili zivog donora samari¢anina ne mora
uvijek imati negativne i eti¢ki neprihvatljive pobude pa
uvjetovano doniranje ne bi trebalo automatski dogmaticno
odbaciti. Pojedinac moze ograniciti alokaciju na, npr., dje-
cu, a ne samo na, npr., bijelu rasu. Eti¢nost ovakve odluke
krajnje je dobronamjerna, ali nije u skladu s nacelom jed-
nakosti (svih potrebitih za TX). U svakom je slu¢aju ova-
kva uvjetovanost u nas zakonom nepredvidena.

Zakljucak

Ovim pregledom osvrnuli smo se na dio tema o TE-u.
Ostaju, medutim, brojna podruéja o kojima nije bilo rijeci,
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kao 1 ona koja su nedovoljno obradena (primatelj ili donor
s dusevnom bolesti ili intelektualnim ograni¢enjem,
retransplantacija, suradljivost bolesnika, istodobni upis
na vise lista ¢ekanja (engl. multiple listing), neprepozna-
vanje kandidata za TX, donori ovisnici o drogama, donori
zatvorenici, donorska kartica, Zivotna dob donora i prima-
telja, marginalni donori, pripadnici nacionalnih manjina,
donori nakon cirkulacijske smrti, pristanak informiranog
bolesnika, radna sposobnost nakon TX-a, cost-benefit
TX-a, imunosupresivni lijekovi, financiranje TX-a, zdrav-
stveno osiguranje, priziv savjesti, nepostojanje TX-a plu-
¢au RH, trgovina organima, ilegalni TX, transplantacijski
turizam, trziSte organima za TX, uzgoj organa za TX, pri-
mjena mati¢nih stanica, ksenotransplantacija). Ta su po-
drudja, s obzirom na ogranic¢enost duljine ¢lanka, svakako
teme buducih publikacija. TE je delikatno podrucje koje
obuhvaca slozen sustav, ukljucuje pojedinca i zajednicu,
od obitelji do transnacionalnoga, zive i umrle, ¢ovjeka i
druge vrste, filozofiju i religije, obicaje i zakone. Trenu-
tacno je SOT najbolji nacin lijeCenja nepovratnog zataje-
nja raznih organa. Stoga su napori ulozeni u vecu do-
stupnost organa i Sto bolju uspjeSnost TX-a s etitkoga
gledista jasno opravdani. Cesto ostaje filozofski dvojbeno
jesu li pritom ipak ugrozena necija prava. RH je u zavid-
nom polozaju u svijetu SOT-a s obzirom na izvrstan
uspjeh, dostupnost i gotovo nezamisliv ,,nedostatak”
organa, ali i uredenu legislativu i potporu Crkve, Sto suza-
va eticke probleme TX-a u nasoj sredini.
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Deskriptori: Biokemija — edukacija, povijest; Medicinska kemija — edukacija, povijest; Medicinski fakultet — povijest;
Dodiplomska medicinska edukacija — povijest; Povijest 20. stoljeca; Hrvatska

SazZetak. Prije toc¢no sto godina, u sklopu tek osnovanoga Medicinskog fakulteta u Zagrebu, utemeljen je Zavod za
kemiju i biokemiju. Njegov utemeljitelj, prvi predstojnik, kao i nastavnik bio je profesor Fran Bubanovié¢. Od te davne
1918. godine u Zavodu se kontinuirano provodi naobrazba buducih lije¢nika iz medicinske kemije i biokemije. Ovim
radom Zelimo dati uvid u nastavnu aktivnost koja se obavljala u Zavodu tijekom Cetrdesetak godina Bubanoviceve
sveucilisne karijere. Neizmjeran je doprinos profesora Bubanovica nacinjen ne samo u ranom pocetku nastavne aktiv-
nosti Zavoda nego i u dugogodisnjoj organizaciji i vodenju nastave i Zavoda, kao i na izdavanju fakultetske struc¢ne i
nastavne literature iz podrucja kemije. Smatramo da je profesor Bubanovi¢ svojim predanim radom ostavio traga na
mnogim generacijama svojih studenata, a nas, njegove nasljednike na Zavodu, neizmjerno zaduzio.

Descriptors: Biochemistry — education, history; Chemistry, clinical — education, history; Schools, medical — history;
Education, medical, undergraduate — history; History, 20th century; Croatia

Summary. Exactly a hundred years ago the Department of Chemistry and Biochemistry was established within the
newly founded School of Medicine in Zagreb. Its founder, first Department Head and Professor was Fran Bubanovic.
Education of future physicians in medical chemistry and biochemistry is continuously performed since 1918. This paper
aims to provide an insight in teaching activities at the Department throughout almost forty years of Bubanovi¢’s univer-
sity career. The contribution of professor Bubanovi¢ is unmeasurable not only in the early years of the Department
teaching activity, but also to the organisation and management of courses and the Department throughout many years,
as well as to university literature in chemistry. We believe that professor Bubanovi¢ has made a profound impact on
many generations of students with his dedicated work, and us, his successors, he left forever indebted.
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Zimskim semestrom akademske godine 2018./2019.
navrsit ¢e se punih sto godina od kada je davnoga ljetnog
proljeca (tadasnji naziv za ljetni semestar) akademske go-
dine 1918./1919. profesor Fran Bubanovi¢ (Sisak, 1883.
— Zagreb, 1956.) (slika 1.) utemeljio Zavod za primijenje-
nu lije¢nicku kemiju. Zavod je utemeljen na tek osno-
vanome Lije¢nickom fakultetu Kraljevskoga hrvatskog
sveuciliSta u Zagrebu, danasSnjemu Medicinskom fakul-
tetu u Zagrebu. Cinjenica da je danasnji Zavod za kemiju
i biokemiju bio medu prvim osnovanim zavodima na Fa-
kultetu govori u prilog tomu da su i utemeljitelji Medicin-
skog fakulteta prepoznali isprepletenost medicinske i
kemijske znanosti kao fundamentalne prirodne znanosti te
nuznost prirodoslovne naobrazbe buducih lije¢nika. Fran
Bubanovi¢ izabran je za vodenje ovog Zavoda i zbog svo-
jega primjernog obrazovanja s podru¢ja medicinske kemi-
je. Naime, diplomirao je kemiju u Zagrebu (na Mudro-
slovnom, odnosno danasnjemu Filozofskom fakultetu), a
doktorirao je upravo u podru¢ju medicinske kemije u
Becu disertacijom O permeabilnosti crvenih krvnih tjele-
Saca za katione (1910.). Danas, nakon cijelog stoljeca
kontinuirane nastave iz kemije i biokemije za studente

174

medicine toliko je jos istinita i aktualna misao profesora
Bubanoviéa zapisana u njegovu nastupnom predavanju:
,»O znamenovanju kemije za medicinske nauke, mislim,
nije potrebno trositi rijeci. Od vremena Theophrastusa
Paracelsusa (1493. — 1541.) do danas koracala je medici-
na rukom o ruku s razvojem i napretkom kemije, no jos ni
danas nije medicina iskoristila sve blagodati tog prijatelj-
stva: stojimo na pragu nove i velike faze u razvoju me-
dicinskih nauka, u kojoj pripada kemiji vazna i odlucna
rijec.”! Ovim radom dan je prikaz nastavne aktivnosti
Zavoda za kemiju i biokemiju na Medicinskom fakultetu
Sveucilista u Zagrebu u Bubanovi¢evo doba (razdoblje od

Zavod za kemiju i biokemiju, Medicinski fakultet, SveudiliSte u
Zagrebu (dr. sc. Vladimir Damjanovi¢, dipl. ing. kem.; dr. sc. Kristina
Mlinac-Jerkovi¢, dipl. ing. mol. biol.; prof. dr. sc. Svjetlana Kalanj-Bog-
nar, dr. med.; prof. dr. sc. Jasna Lovri¢, dipl. ing. kem.), *Hrvatski in-
stitut za istraZivanje mozga, Medicinski fakultet, SveuciliSte u
Zagrebu

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. K. Mlinac-Jerkovi¢, Zavod za kemiju i
biokemiju, Medicinski fakultet, Sveuciliste u Zagrebu, Salata 3, 10000
Zagreb, e-mail: kristina.mlinac@mef.hr

Primljeno 31. sijecnja 2018., prihvaceno 15. svibnja 2018.
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WM"T
Slika 1. Profesor Fran Bubanovi¢ (1883. — 1956.) u knjiznici Zavoda za
kemiju i biokemiju

Figure 1. Professor Fran Bubanovi¢ (1883 — 1956) at the Department of
Chemistry and Biochemistry library

ak. god. 1918./1919. do ak. god. 1954./1955.). Tijekom
gotovo Cetiri desetljeca svoje predane sveucéili$ne karijere
profesor Bubanovié, veliki erudit prirodoslovlja, odgojio
je mnoge generacije lijecnika i sagradio Cvrste temelje
nastave medicinske kemije i biokemije, po kojima mi, ¢la-
novi njegova Zavoda, jo§ dandanas ¢vrsto koracamo.

Poceci nastave kemije i biokemije
na Medicinskom fakultetu

Osnutkom Zavoda za primijenjenu lijecnicku kemiju
njegov prvi predstojnik profesor Fran Bubanovi¢ organi-
zira teorijsku i prakti¢nu nastavu iz kemije i biokemije za
medicinare. Iznimno te prve akademske godine studenti
su teorijski dio nastave kemije slusali na kolegiju Eksperi-
mentalna ludzba, a prakticni dio na kolegiju Vjezbe iz
ludzbe pri Ludzbenom zavodu Mudroslovnog fakulteta
(danasnjega Filozofskog fakulteta u Zagrebu) kod profe-
sora Gustava Janeceka. Za razliku od nastave kemije,
izvodenje nastave biokemije od samog pocetka krece na
mati¢nom Fakultetu preko kolegija Lijecnicka kemija
(teorijski dio) te Kvalitativna i kvantitativna analiza mo-
krace (prakti¢ni dio).>* Od formalnog osnivanja Zavoda
bilo je potrebno tek prvih nekoliko semestara dok profe-
sor Bubanovi¢ svojim zalaganjem i mukotrpnim te pre-
danim radom nije ostvario viziju modernoga kemijskog
zavoda. Naime, ve¢ tada je Zavod imao knjiznicu s rele-
vantnim i aktualnim kemijskim ¢asopisima, moderne i

Tablica — Table 1. Obvezatni kolegiji na kojima se izvodila nastava kemije / Obligatory courses: Chemistry

Akad. god. / Academic year Naziv kolegija / Course

Voditelj predmeta / Course coordinator

Teorijski dio nastave / Theoretical part

1918./1919.

1919./1920. -1931./1932.

Eksperimentalna ludzba / Experimental chemistry

Anorganska i organska kemija za medicinare I. dio

G. Janecek (Ludzbeni zavod Mudroslovnog fakulteta)
/ Chemistry department of Faculty of Philosophy)
F. Bubanovi¢

/ Inorganic and organic chemistry for medical students part 1.
Anorganska i organska kemija za medicinare II. dio
/ Inorganic and organic chemistry for medical students part 2.

1932./1933. - 1939./1940. Teorijski i op¢i dio i anorganska kemija

F. Bubanovié¢

/ Theoretical and general part and inorganic chemistry

1940./1941. — 1942./1943. Medicinska kemija (op¢i i anorganski dio)

/ Medical chemistry (general and inorganic part)

Medicinska kemija (organska kemija)
/ Medical chemistry (organic chemistry)
1943./1944. — 1944./1945.

1945./1946. Organska kemija za medicinare
/ Organic chemistry for medical students

1946./1947. Kemija za medicinare 1. / Chemistry for medical students 1
Medicinska kemija II., Organska kemija
/ Medical chemistry 2, Organic chemistry

1947./1948. Medicinska kemija / Medical chemistry

Organska kemija / Organic chemistry
1948./1949. — 1952./1953.

Obca i anorganska kemija / General and inorganic chemistry

Kemija za medicinare I. dio (fizikalna i anorganska kemija)

F. Bubanovi¢ (1940./1941.)
S. Miholi¢ (1940./1941.)

I. Ruzdi¢ (1941./1942.)

I. Ruzdi¢

F. Bubanovi¢ i/ and T. Pinter

F. Bubanovic i/ and T. Pinter
F. Bubanovi¢ i / and T. Pinter

T. Pinter
T. Pinter

/ Chemistry for medical students part 1. (physical and inorganic

chemistry)

Kemija za medicinare II. dio (organska kemija)

/ Chemistry for medical students part 2. (organic chemistry)

1953./1954. — 1954./1955.

Primijenjena kemija I. dio (op¢a i anorganska kemija)

/ Applied chemistry part 1. (general and inorganic chemistry)
Primijenjena kemija II. dio (organska kemija)

/ Applied chemistry part 2. (organic chemistry)

T. Pinter
T. Pinter i / and M. Prostenik

Prakti¢ni dio nastave / Practical part

1918./1919.
1919./1920. — 1936./1937.

Vjezbe iz ludzbe / Chemistry practicals
Kemijske analiticke vjezbe za medicinare

/ Chemical and analytical practicals for medical students
Praktikum medicinske kemije / Medical chemistry practicals

1937./1938. — 1940./1941.

1941./1942. — 1942./1943. Vjezbe iz medicinske kemije

/ Laboratory exercises in medical chemistry
1943./1944. — 1952./1953.
1953./1954. — 1954./1955. Vjezbe iz primijenjene kemije

/ Laboratory exercises in applied chemistry

Vjezbe iz kemije / Laboratory exercises in chemistry

G. Janeéek (LudZbeni zavod Mudroslovnog fakulteta)
F. Bubanovi¢ (1919./1920. — 1935./1936.)

F. Bubanovi¢ i / and J. Miksi¢ (1936./1937.)

F. Bubanovi¢ i / and J. Miksi¢

I. Ruzdi¢
I. Ruzdi¢ (1943./1944. — 1945./1946.)

T. Pinter (1945./1946. — 1952./1953.)
T. Pinter
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Tablica — Table 2. Obvezatni kolegiji na kojima se izvodila nastava biokemije / Obligatory courses: Biochemistry

Akad. god. / Academic year Naziv kolegija / Course

Voditelj predmeta / Course coordinator

Teorijski dio nastave / Theoretical part

1918./1919.
1919./1920. — 1921./1922.
1922./1923. - 1926./1927.

Lije¢nicka kemija / Physicians chemistry

Fizioloska kemija / Physiological chemistry

Deskriptivna biokemija I. dio / Descriptive biochemistry part 1.

F. Bubanovi¢
F. Bubanovi¢

F. Bubanovi¢

Deskriptivna biokemija II. dio (kemija mokrace i drugih tjelesnih sokova
(tekucina) i tkiva) / Descriptive biochemistry part 2. (chemistry of urine

and other body fluids and tissues)
1927./1928. - 1930./1931.

Deskriptivna biokemija (kao nadopuna (prosirenje) organske kemije)

F. Bubanovi¢

/ Descriptive biochemistry (as a continuation of organic chemistry)
Kurs o analizi mokrace i ostalih tjelesnih tekucina i tkiva
/ Chemistry of urine and other body fluids and tissues course

1931./1932. - 1938./1939.
1939./1940.

Organska kemija i biokemija / Organic chemistry and biochemistry

Kemija za medicinare (organska kemija i biokemija)

F. Bubanovic¢

F. Bubanovié¢

/ Chemistry for medical students (organic chemistry and biochemistry)

1940./1941. — 1942./1943.

Biokemija (anorganski dio — sastavni dio kolegija medicinske kemije)

J. Miksi¢

/ Biochemistry (inorganic part — as a part of medical chemistry course)

1943./1944. — 1954./1955. Biokemija (fizioloska kemija)

/ Biochemistry (physiological chemistry)

I. Ruzdié (1943./1944. — 1944./1945.)
F. Bubanovié (1945./1946. — 1953./1954.)
M. Progtenik (1954./1955.)

Prakti¢ni dio nastave / Practical part

1918./1919. — 1921./1922. Kvalitativna i kvantitativna analiza mokrace

/ Qualitative and quantitative urine analysis

1930./1931. Biokemijske vjezbe s tumacenjem

/ Biochemical practicals with interpretation

F. Bubanovi¢

J. Miksi¢

Biokemijske vjezbe, nastavak / Biochemical practicals — continuation

1931./1932. - 1932./1933.

Analiza krvi i mokrace / Blood and urine analysis
Analiza tjelesnih sokova / Body fluids analysis

J. Miksi¢

Analiza fecesa i probavnih sokova / Faeces and gastric juice analysis

1931./1932. — 1934./1935. Kemijske vjezbe k tome kolegiju

F. Bubanovié¢

/ Chemical practicals that accompany organic chemistry and biochemistry

1934./1935. - 1935./1936. Analiza krvi i mokrace s tumacenjem
/ Blood and urine analysis with interpretation
Analiza probavnih i ostalih tjelesnih sokova

/ Gastric juice and other body fluids analysis

J. Miksi¢

Analiza probavnih sokova i fecesa / Faeces and gastric juice analysis

1935./1936.

1936./1937. — 1939./1940. Analiza mokrace / Urine analysis

Kemijske vjezbe za medicinare / Chemistry practicals for medical students

F. Bubanovi¢
J. Miksi¢

Analiza krvi i ostalih tjelesnih sokova / Blood and other body fluids analysis

1937./1938. — 1939./1940. Praktikum medicinske kemije, nastavak

/ Medical chemistry practicals — continuation
1943./1944. — 1946./1947.

1947./1948. — 1954./1955. Biokemijske vjezbe / Biochemistry practicals

Vjezbe iz biokemije / Laboratory exercises in biochemistry

F. Bubanovi¢ i J. Miksi¢

L. Ruzdi¢ (1943./1944. — 1944./1945.)
F. Bubanovi¢ (1945./1946. — 1946./1947.)

F. Bubanovi¢ (1947./1948. — 1953./1954.)
M. Prostenik (1954./1955.)

dobro opremljene laboratorije, studentski praktikum, pre-
davaonicu te educirano i entuzijasti¢no osoblje. Slobodno
mozemo rec¢i da je u to vrijeme to bio jedan od najmo-
dernijih sveuciliSnih kemijskih zavoda u Hrvatskoj.* U
jednom periodu kroz Zavod na Salati prosle su takoder
mnoge generacije studenata Veterinarskog te Farmaceut-
skog i Prirodoslovno-matematickog odjela Mudroslovnog
fakulteta. Svakako valja spomenuti i da je u ranim godi-
nama od osnutka Fakulteta Bubanovi¢ u ¢ak dva navrata
obnasao duznost dekana (1921./1922. 1 1930./1931.), §to
ga do danas ¢ini jedinim dekanom koji nije bio iz redova
medicinara.>* I to govori nesto o njegovoj veli¢ini i spo-
sobnosti jer je stao uz bok Cackovi¢u, Smetanki, Maseku
te drugim medicinarima po vokaciji koji su na taj nacin
sluzili Fakultetu. Tesko je i pojmiti opseg Bubanoviceva
posla jer je uz opremanje Zavoda i obavljanje drugih duz-
nosti na Fakultetu u to prvo vrijeme kao jedini zaposleni
nastavnik vodio sveukupnu nastavnu aktivnost Zavoda.
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Razvoj nastave kemije i biokemije
do Bubanovi¢eva umirovljenja

Od samog pocetka nastava za medicinare na Zavodu za
kemiju i biokemiju odrzava se tijekom dvaju dvoseme-
stralnih temeljnih kolegija (tablice 1. i 2.) te velikog broja
izbornih kolegija (tablica 3.).> Budu¢i da je Bubanovi¢ bio
zaposlen organizacijom i izvodenjem nastave u velikom
fundusu sati, iskazala se potreba za zaposljavanje novoga
nastavnog kadra na Zavodu. Prvi Bubanovi¢ev asistent
bio je Josip Miksi¢ koji na Zavod dolazi 1923. godine.
Dvije godine poslije Zavodu se pridruzuje asistent Tomi-
slav Pinter koji ¢e ujedno naslijediti Bubanovi¢a na pred-
stojnickome mjestu prilikom njegova povratka na Zavod
nakon privremenoga prisilnog umirovljenja Cetrdesetih
godina proslog stolje¢a. Pinter ¢e jednako tako nakon
Bubanovi¢eva kona¢nog umirovljenja akademske godine
1954./1955. preuzeti vodenje kemijske grupe kolegija. Za
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Tablica — Table 3. Izborna nastava / Elective courses

Akad. god. / Academic year

Naziv kolegija / Course

Voditelj predmeta /
Course coordinator

1919./1920. — 1939./1940.

1929./1930.

1930./1931. - 1931./1932.
1931./1932.
1932./1933.

1933./1934.

1935./1936.
1936./1937.

1936./1937.11939./1940.

1937./1938.

1938./1939. - 1939./1940.
1938./1939.
1939./1940.
1938./1939.11940./1941.

1941./1942.

1943./1944. — 1944./1945.
1949./1950. — 1953./1954.

1952./1953.

Uputa u naucni rad iz opée i primijenjene lije¢nicke kemije
/ Introduction to scientific work in general and applied physicians chemistry

Biokemijski vazni organski spojevi (struktura i koloidski karakter)
/ Biochemically important organic compounds (structure and colloidal properties)

Fizikalna kemija za medicinare / Physical chemistry for medical students
Nauka o fermentima / The study of ferments

Hormoni, vitamini i tvarna mijena / Hormones, vitamins and substance change
Koloidi / Colloids

Fermenti / Ferments

Masti i lipoidi / Lipids and lipoids

Koncentracija vodikovih ijonata / Concentration of hydrogen ions

Emil Fischer i njegov rad / Emil Fischer and his work

Kemijski otrov neko¢ i sad / Chemical poison: then and now

Biokemijski vazniji spojevi / Biochemically important compounds

ViSa matematika i fizikalna kemija za medicinare
/ Higher mathematics and physical chemistry for medical students

Fizikalna kemija za medicinare (Kemijska kinetika. O katalizatorima i fermentima. Fotokemija)
/ Physical chemistry for medical students (Chemical kinetics. About catalysts and ferments.
Photochemistry.)

Fizikalna kemija za medicinare (Opc¢a nauka o koloidima)

/ Physical chemistry for medical students (General study of colloids)
Fizikalna kemija za medicinare (Struktura materije)

/ Physical chemistry for medical students (Structure of matter)

Anorganski spojevi u organizmu / Inorganic compounds in the organism
Organski spojevi u zivim bi¢ima / Organic compounds in living beings
Biokemija (organski dio) / Biochemistry (organic part)

Fizikalna kemija za medicinare (Termodinamika. Nauka o otopinama)

/ Physical chemistry for medical students (Thermodynamics. The study of solutions)
Fizikalna kemija za medicinare (Elektrokemija proteina)

/ Physical chemistry for medical students (Electrochemistry of proteins)

Fizikalna kemija za medicinare (Teorije bioloskih oksidacija)
/ Physical chemistry for medical students (The theory of biological oxidations)

Fizikalna kemija za medicinare / Physical chemistry for medical students

Kemija biogenih elemenata / Chemistry of biogenic elements
Kemija ugljikovih hidrata, masti i bjelancevina / Chemistry of carbohydrates, lipids and proteins

O proteinima, o djelovanju katalizatora i enzima u organizmu
/ About proteins and catalyst and enzyme action in the organism

F. Bubanovi¢

J. Miksi¢

J. Miksi¢

J. Miksi¢
J. Miksi¢

J. Miksi¢

J. Miksi¢
T. Pinter

T. Pinter

T. Pinter

J. Miksi¢
J. Miksi¢
J. Miksi¢
T. Pinter

T. Pinter

T. Pinter
M. Prostenik

T. Pinter

vrijeme Drugoga svjetskog rata i Bubanovi¢eve odsutno-
sti Zavod i kolegije vode Stanko Miholi¢ i Ibrahim Ruz-
di¢. Bubanovi¢evim povratkom na Zavod slijedi zaposlja-
vanje veéeg broja suradnika, $to ukljucuje i Mihovila Pro-
Stenika koji ¢e nakon Bubanovi¢eva umirovljenja preuze-
ti vodenje biokemijske grupe kolegija.?

Razvoj nastave svakako prati i izdavanje nastavnih
tekstova. Upravo je na tom podru¢ju Bubanovi¢ napra-
vio goleme pomake. Naime, Bubanovi¢ je oduvijek bio
¢vrsta stajalisSta da kvalitetan i moderan studij nuzno mora
biti popracen aktualnom struénom literaturom i na ma-
terinjem jeziku. Upravo je prvi sluzbeni udzbenik Me-
dicinskog fakulteta potekao sa Zavoda za kemiju i bio-
kemiju. Radi se o Kemiji za medicinare; kemijske ana-
liticke vjezbe izdanom 1921. godine (slika 2.).> Budu¢i da
je ovaj udzbenik bio namijenjen prakticnom dijelu na-
stave, uvidjevsi potrebu za pokrivanjem teorijskog dije-
la gradiva, Bubanovi¢ 1930./1931. izdaje prvi hrvatski
sveuciliSni udzbenik kemije: Kemiju za slusace kemije,
medicine, veterine i farmacije koji ¢e dozivjeti tri izda-
nja (slika 3.). Osim toga, ovaj je udzbenik, kao jedan od
najvrsnijih udzbenika kemije na hrvatskom jeziku, nagra-
den 1949. nagradom Savezne vlade bivse Jugoslavije. Ta-
koder, za potrebe vjezba iz kemije i biokemije izdaje

KEMIJA ZA MEDlCI_N'.!lRE

w.

;KEMIJSKE ANALITICKE VJEZBE

NHAPISAD

PROF. 1*. FRAN BUBANOVIC,

‘ {EM 5K g EEIETA
NI ARENCINSKO-KEMISKO0 INSTITUTA KRz, SVEL
e U ZAGRERU,

e

%

HAI%ADA JUGOSLAVENSKE ZNANSTVENE KNJIZARE D, D. U ZAGREEU

Or. 558

ZAGREB 1921,
TISAK KR TEMALJSKE TESKARE.

Slika 2. Naslovnica prvog udzbenika Medicinskog fakulteta Kemija za
medicinare; Kemijske analiticke vjezbe
Figure 2. The cover page of the first School of Medicine textbook “Chem-
istry for medical students,; chemical analytical practicals”
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Slika 3. Naslovnice svezaka prvoga hrvatskog sveucilisnog udzbenika
kemije Kemija za slusace kemije, medicine, veterine i farmacije

Figure 3. The cover pages of the first Croatian university chemistry text-
book ““Chemistry for students of chemistry, medicine, veterinary medi-
cine and pharmacy *

Praktikum medicinske kemije koji izlazi u pet izdanja
(slika 4.).5

Za Bubanovic¢a svrha nastave kemije bila je da se stu-
dentima priblize potrebna znanja i vjestine organske i

anorganske kemije, kao i temeljne analiticke te fizikalno-
kemijske zakonitosti nuzne za razumijevanje slozenih
biokemijskih i fizioloskih procesa u ljudskom organizmu.
Teziste nastave biokemije bilo je postavljeno na opisu
tada poznatih metabolickih putova te ulozi razli¢itih meta-
bolita u ljudskom organizmu. Bubanovi¢ je inzistirao na
ucenju biokemijskih analitickih postupaka u istrazivanju
bioloskih uzoraka (npr., krvi, mokraée, fecesa, probavnih
sokova) u zdravlju i bolesti.** Time je kod studenata raz-
vijao svjesnost o nezamjenjivoj ulozi takvih postupaka
prilikom postavljanja dijagnoze.

Bubanoviéevo nasljede u danasnjoj

organizaciji nastave kemije i biokemije

I nakon sto godina kontinuirane nastave, iako su satni-
ce kemije i biokemije s vremenom bitno reducirane, stu-
denti medicine i dalje slusaju dva velika temeljna kolegija
koja danas nose naziv Medicinska kemija i biokemija 1
(MKBK1) i Medicinska kemija i biokemija 2 (MKBK2)
na prvoj, odnosno drugoj godini studija. Teorijska i prak-
ti¢na nastava vise nije organizirana u zasebnim kolegiji-
ma, ve¢ se preko predavanja, seminara i vjezba odrzava u
okviru spomenutih kolegija. Dok se na kolegiju MKBK1
obraduju odabrana poglavlja fizikalne i organske kemije
te uvod u biokemiju, kolegij MKBK?2 obuhvaca metaboli-
zam ugljikohidrata, lipida te aminokiselina i proteina. Na-
dalje, studenti na Cetvrtoj godini slusaju i obvezatni ko-
legij Klinicka biokemija na kojem uce o biokemijskim
laboratorijskim pretragama i molekularnoj dijagnostici u
klinickoj praksi. Nastavnici Zavoda sudjeluju i u izvode-
nju istih kolegija za studente medicine na engleskom jezi-
ku. Takoder, na Zavodu se izvodi nastava iz nekoliko
izbornih kolegija. U Zavodu se odrzava i nastava iz kole-
gija Kemija 1 Biokemija za studente Stomatoloskog fakul-
teta, a upravo ove obljetnicke akademske godine zapoci-
nje i studij na engleskom jeziku za studente Stomatolos-
kog fakulteta.

Treba istaknuti i bitan doprinos nekoliko generacija na-
stavnika Zavoda u razdoblju osnivanja drugih medicin-
skih fakulteta u Republici Hrvatskoj i njihovo ustrajno
pomaganje pri organizaciji i odrZzavanju nastave kemije i

Prof. Dv. FRAN BUBANOVIC . Prof Dr. TOMISLAY FINTER
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SVEZAK I[:
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PETO IPRAVLIENG | PRERADENG IZDANIE
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I'ROF. DR. FRAN BUBANOVIC

'\4‘(/:_.} { (AM""L’L:

SKOLSKA KNJIGA
ZAGREN—10382

Slika 4. Naslovnice svezaka Praktikum
medicinske kemije
Figure 4. The cover pages of “Laboratory
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biokemije na tim fakultetima. Nastavnici naseg Zavoda
takoder su niz godina izvodili nastavu iz kemije, bioke-
mije i klinicke kemije u okviru razli¢itih studijskih pro-
grama Zdravstvenog veleucilista u Zagrebu.

Zasigurno bi silan broj i Sarenilo studenata koji svako-
dnevno prolaze predavaonicom koja datira iz njegova vre-
mena i osuvremenjenim zavodskim praktikumima Buba-
noviéu pricinili veliko zadovoljstvo, kao i ¢injenica da se
mnoge vjezbe opisane u njegovim praktikumima izvode
jos dandanas! Upravo to govori o njegovoj izvanrednoj i
bezvremenskoj viziji kako bi trebala izgledati nastava iz
medicinskih znanosti. Osim toga, karizmati¢nost Bubano-
vica kao znanstvenika i nastavnika snazno je utjecala na
njegove suradnike i u€enike i inspirirala brojne ugledne
hrvatske znanstvenike koji su objavljivali svoje radove s
posvetom prof. Franu Bubanovi¢u (primjerice, Niksa
Allegretti, Porde Vukadinovi¢, Stevan Milkovi¢, Tomi-
slav Pinter, Branimir Gusi¢, Niksa Pokrajac, Josip Miksi¢,
Dionis Sunko, Mihovil Prostenik, Fran Tu¢an i drugi).®

Zakljucak

Danas Zavod za kemiju i biokemiju broji 11 nastavni-
ka izabranih u znanstveno-nastavna zvanja i 4 visa asi-
stenta te 12 ¢lanova nenastavnog osoblja. Svi mi osjeca-
mo zahvalnost i postovanje prema Franu Bubanovicu, a
od 2013. godine redovito obiljezavamo Dan Frana Buba-
noviéa oko njegova rodendana u studenome. Od 22. stu-
denoga 2013. godine, kada je odrzan prvi Dan Frana Bu-
banovica, Zavodska predavaonica njemu u ¢ast nosi nje-
govo ime. Bubanovi¢ev velik doprinos nastavi nije se

sastojao samo u izdavanju udzbenika i praktikuma, ve¢ je
bio, prema T. Pinteru, sjajan predavac, odlicne dikcije i
visoke jasnoce iznosenja cinjenica.*™® Takoder se navodi
da su studenti bez izuzetka rado slusali njegova preda-
vanja, jer su bila jasna i lako shvatljiva. Osim toga, za
Bubanoviéa su govorili da predaje i govori kao da iz
knjige cita, a predavanja su mu wuvijek bila popracena
efektnim pokusima, dobro odabranim a i nepogresivo
izvedenim.*"* Mozemo utvrditi da nam je profesor Fran
Bubanovi¢, kojega nazivaju ocem medicinske kemije u
Hrvatskoj, ostavio nemjerljivo nasljede i neizbrisiv trag u
nastavi kemije i biokemije svojim predanim pedagoskim i
stvaralackim radom. Na nama je da tu ostavstinu njegu-
jemo, razvijamo i oplemenjujemo na dobrobit studenata
Medicinskog fakulteta.

LITERATURA

1. Bubanovic¢ F. Fizikalna kemija i medicinska nauka. Lije¢ Vjesn 1919;
41:191-207.

2. Arhiv Medicinskog fakulteta u Zagrebu.

3. Redovi predavanja Sveucilista u Zagrebu od akademske godine
1918./1919. do akademske godine 1954./1955.

4. Tarle M. Fran Bubanovi¢, nestor hrvatske biokemije. Priroda 1996;
86:38-42.

5. Damjanovié V, Mlinac-Jerkovi¢ K, Kalanj-Bognar S, Lovri¢ J. Fran
Bubanovi¢: The Visionary of Medical Chemistry and Biochemistry in
Croatia. Croat Chem Acta 2017;90:509—14.

6. Lutki¢ A. Fran Bubanovi¢ (Sisak, 1883. — Zagreb, 1956.). Prirodo-
slovlje 2007;7:33-46.

7. Pinter T. Sedamdeseta godi$njica prof. dra. Frana Bubanovica (19.
XI. 1883. —19. XI. 1953.). Farm Glas 1954;3:91-100.

8. Pinter T. Prof. Dr. Fran Bubanovi¢ (1883 — 1956). Croat Chem Acta
1957;29:53-62.

179



In memoriam
Obituaries

Doc. dr. sc. KRESIMIR KOSTOVIC
(16. listopada 1969. — 15. listopada 2017.)

U nedjeljno poslijepodne prije gotovo osam mjeseci sve nas je duboko pogo-
dila vijest da medu nama viSe nema naseg docenta Kresimira Kostovic¢a. Tuzna
se vijest iz Sarajeva Sirila brzinom kojom se $ire samo najruznije i najtuznije
vijesti. A svatko kojega je dotakla priupitao se je li to moguce i je li to istina. Jer
nas doc. Kostovi¢ napustio nas je dan prije svojega 48. rodendana.

Kresimir Kostovi¢ roden je 16. listopada 1969. godine u Zagrebu, gdje je
zavr$io osnovno i gimnazijsko obrazovanje u, kako se tada zvao, Centru za
odgoj 1 obrazovanje u kulturi. Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu upisao
je 1988., a diplomirao je 1995. godine. Pet je godina bio demonstrator pri Zavo-
du za anatomiju. Tijekom studija u doba Domovinskog rata, 1991. i1 1992. godi-
ne, bio je suradnik Odjela za informiranje i istrazivanje pri Glavnome sanitet-
skom stozeru Republike Hrvatske. Pripravnicki staz od dvije godine obavio je u
KB-u,,Merkur” s prekidom radi sluzenja vojnog roka u Hrvatskoj vojsci. Nakon
zavr$enog staza, 1998. godine, polozio je Drzavni ispit za doktora medicine.

Specijalizaciju iz dermatovenerologije zapoceo je 1998. godine u Klinici za
kozne i spolne bolesti KBC-a Sestre milosrdnice. Tijekom specijalizacije zavrsio

4 je strucni poslijediplomski studij iz dermatovenerologije. U studenome 2001.

godine polaze specijalisti¢ki ispit iz dermatologije i venerologije i od tada radi u

istoj Klinici kao specijalist dermatovenerolog. Uze su mu podrucje rada fotodermatologija i fototerapija koznih bolesti
te flebologija.

Kresimir Kostovi¢ dogao je na Salatu u Kliniku za kozne i spolne bolesti KBC-a Zagreb i Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu 2003. godine kao mladi specijalist. U Klinici je razvijao svoja dotadasnja znanja iz fototerapije i
flebologije, a dodatno se usavrSavao u terapiji razli¢itim laserima i u domovini i u inozemstvu. Godine 2004. zavrsio je
doktorski poslijediplomski studij ,,Biomedicina i zdravstvo” Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Sa suradni-
cima je prvi u Hrvatskoj uveo fotodinamicku terapiju u lije¢enju povrsinskih tumora koze, iz tog podruc¢ja obranio je
doktorsku disertaciju te se i nakon nje nastavio usavrSavati u tom podrucju, posljednji put u Sveucilisnoj klinici u Bec¢u
2015. godine. Od skolske godine 2003./04. sudjeluje u dodiplomskoj nastavi iz predmeta Dermatovenerologija na
Medicinskom fakultetu kao honorarni voditelj vjezba i seminara. Godine 2010. izabran je u suradnicko zvanje asisten-
ta u kumulativnome radnom odnosu na Katedri za dermatovenerologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu,
a nakon obranjene doktorske disertacije, 2011. godine, u suradnicko zvanje viSeg asistenta. Sudjelovao je i u nastavi na
Poslijediplomskom studiju iz dermatovenerologije jo§ od 2008. godine, a od 2015. godine bio je voditelj predmeta u
okviru tog studija. Sudjelovao je u realizaciji viSe znanstvenih projekata Ministarstva znanosti, obrazovanja i Sporta.
Posljednjih se godina doc. Kostovi¢ najvise usmjerio u lijeCenje bolesnika sa psorijazom, osobito onih s teskim obli-
cima bolesti. UsavrSavao se u primjeni bioloskih lijekova pri lijeCenju psorijaze u Rimu 2009. godine, a zatim 2014.
godine u Liibecku (Njemacka). Volio je raditi s bolesnicima, a bolesnici su to cijenili i voljeli ga. Za njih je bio jedan od
njihovih najboljih doktora. Jer, imao je razumijevanja za njih i uvijek bi ih sa strpljenjem saslusao. Voljeli su ga i surad-
nici u ambulantama u kojima je radio — zbog njegova odnosa prema bolesnicima i suradnicima, a osobito zbog njegova
specificnog smisla za humor. Postao je procelnikom Zavoda, onako tipi¢no dermatoloskog, i na samo sebi svojstven
nacin vladao je svojim zenskim kolektivom. Trazio je red, rad i disciplinu, ali kad je trebalo, stao bi u obranu svojih
suradnica. Bio je vrstan nastavnik, znao je zainteresirati studente za ono o ¢emu je predavao. I prije nastavnickog rada
na Medicinskom fakultetu izabran je 2003. godine u suradni¢ko zvanje asistenta, a u veljaci 2009. godine u naslovno
nastavno zvanje predavaca na Zdravstvenom veleucilistu u Zagrebu za predmet Dermatovenerologija. Bio je tajnik
poslijediplomskog te¢aja SMU-a Medicinskog fakulteta ,,Primjena lasera u dermatologiji”, a zatim voditelj poslije-
diplomskog tecaja SMU-a I. kategorije ,,Neinvazivno oblikovanje tijela radiofrekvencijskom tehnologijom”. Sudjelo-
vao je u realizaciji viSe znanstvenih projekata Ministarstva znanosti, obrazovanja i §porta Republike Hrvatske. Godine
2012. stekao je naziv primarijus. Od 2016. godine bio je ¢lan povjerenstva za lijekove HZZO-a.

Doc. dr. sc. Kresimir Kostovi¢ bio je publicisti¢ki aktivan — objavio je viSe od 40 radova u indeksiranim ¢asopisima
(od kojih 10 u CC-u), kao i vise poglavlja u udzbenicima i priru¢nicima. Bio je dugogodisnji ¢lan Hrvatskoga lijecnic-
kog zbora (HLZ-a), Hrvatskoga dermatoveneroloskog drustva HLZ-a i Europske akademije za dermatologiju i venero-
logiju. Doc. Kresimir Kostovi¢ bio je rado viden predava¢ na kongresima i simpozijima u Hrvatskoj i inozemstvu. S
veseljem i1 tugom prisje¢amo se mnogobrojnih nasih druzenja tijekom putovanja, koja su s KreSom uvijek imala pose-
ban Sarm... U komunikaciji je bio direktan, bez dlake na jeziku, uvijek se znalo §to o ne¢emu ili nekome misli. I tu sam
njegovu osobinu, danas tako rijetku, osobito voljela.
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Volio je iznad svega svoju obitelj, uzivao u zajednickim ljetovanjima i dalekim putovanjima odakle bi uvijek viberom
poslao po koju fotkicu. Volio se druziti s prijateljima, bio je izuzetno duhovit i omiljen u drustvu. Nije bio osobit sport-
ski tip, ali je pratio sport, osobito nogomet, bio je vatreni navija¢ Hajduka!

Volio je i svoju, kako to uvijek volimo reéi, drugu obitelj, onu na Salati. Bio je sjajan kolega i suradnik. Nasim je
mladim specijalizantima, osim svojega Sirokog medicinskog znanja i znanstvene radoznalosti, prenosio i ona znanja o
kojima ne pisu knjige, a to je kako zivjeti i raditi u kolektivu, kako posStovati starije i nadredene. A nasi su mladi to
voljeli i iznimno su ga cijenili! Bio je dobri duh svih nasih festa, uvijek spreman na pjesmu i Salu. Bio je na trenutke
pravi radoznali, razigrani djecak vedra duha.

Dragi nas Kre$o, jako nam nedostajete i zasigurno ¢e tako biti jo§ dugo, dugo!

Branka Marinovi¢

Prof. dr. sc. ANA BOBINAC-GEORGIEVSKI
(1946. — 2018.)

Ana Bobinac-Georgievski rodena je 1946. g. u Sincu, malome mjestu u Gac-
kome polju, na padinama Velebita i Kapele, na izvoru rijeke Gacke, smjestenom
11 km jugoistocno od Otocca.

Medicinski fakultet zavrsila je 1970. g. u Zagrebu. Magistrirala je 1973. g., a
doktorirala 1982. g. Tema doktorata, iz fizikalne medicine i rehabilitacije, bila je
,.Elektrokineziolosko ispitivanje metoda objektivizacije funkcionalnih poreme-
¢aja lumbosakralne kraljeznice”. Doktorat je obranila 12. travnja 1982. g. na
Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Godine 1999. izabrana je za
izvanrednog profesora na istom fakultetu.

Specijalist fizikalne medicine i rehabilitacije bila je od 1976. g. Iste se godine
zaposlila na Odjelu za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, osnovanom 1960. g. u
bolnici ,,Sveti Duh” u Zagrebu. G. 1978. u bolnici po€inje s radom elektromio-
grafski laboratorij u kojem se provode standardni postupci elektrofizioloske
dijagnostike: elektromiografija (EMG) i elektroneurografija (ENG). Nakon edu-
kacije prof. Bobinac-Georgievski iz EMG-a i ENG-a i njezina preuzimanja
EMG laboratorija djelatnost laboratorija i Odjela prosiruje se uvodenjem novih
elektrofizioloskih kinezioterapijskih (EMG biofeedback trening 1981. g.) i
dijagnostickih postupaka (kvantitativna elektromiografija 1983. g. i funkcional-
no testiranje hoda (Polgon-gait) 1983. g.). G. 1982. umirovljenjem prim. dr. med. Valerije Pavleti¢ na mjesto predstoj-
nika Odjela dolazi prof. dr. sc. Ana Bobinac-Georgievski, pod ¢ijim vodstvom Odjel 1980-ih i 1990-ih godina poprima
nove organizacijske oblike te slijedi razvoj suvremene fizikalne medicine i rehabilitacije.

Fizioterapijska praksa obogacuje se novim znanjima i vjeStinama; 1982. g. uvodi se kao novi dijagnosticki postupak
elektrokinezioloska analiza (EK) kraljeznice. Iste godine ukida se postojanje elektroterapije kao zasebne prostorne
jedinice, a naglasak se stavlja na sveobuhvatan i aktivan pristup bolesniku. Djelokrug elektrodijagnosticara sljedecih se
godina postupno prosiruje educiranjem iz podrucja elektrofizioloske dijagnostike specijalista za fizikalnu medicinu i
rehabilitaciju prim. dr. sc. Borke Sokolovi¢-Matejci¢ (dolazi u Zavod 1981. g.) i prof. dr. sc. Marije Graberski Mataso-
vi¢ (zaposljava se u Zavodu 1985. g.) te vft Dragice Paveli¢ i Bernarde Zivoder. G. 1993. sluzbeno se uvodi novi naziv
Odjela — Zavod za fizikalnu medicinu, rehabilitaciju i reumatologiju.

G. 2001. profesorica Ana Bobinac-Georgievski odlazi u mirovinu. Tijekom radnog vijeka bila je nositeljica brojnih
istrazivackih projekata, od kojih su dva bila medunarodna: Yu-USA (1985. — 1989.) i Hrvatsko-kanadski projekt za
razvoj rehabilitacije u zajednici u Republici Hrvatskoj (1996. — 1999.). Usavrsavala se u Centru za rehabilitaciju Emory
University u Sjedinjenim Americkim Drzavama (1986./1987.) i pri Medunarodnom centru za rehabilitaciju u zajednici,
Queens University, Kingston u Kanadi (1997. g.). Od 1999. g. povremeno je djelovala u Hamad Medical Corporation
u Kataru.

Bila je konzultant Svjetske zdravstvene organizacije za fizikalnu rehabilitaciju u Republici Hrvatskoj od 1993. do
1998. g. U tom razdoblju organizirala je i predavala u okviru 53 skupa kontinuirane edukacije iz rehabilitacije, od cega
je 25 tecajeva bilo posveceno temi rehabilitacije u zajednici.

Bila je predsjednica Hrvatskog drustva za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju Hrvatskoga lijecnickog zbora od 1992.
do 2002. g. i predsjednica Prvoga hrvatskog kongresa fizikalne medicine i rehabilitacije odrzanog u Zadru 1996. g.
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Medu onima je koji su utemeljili Mediteranski forum fizikalne i rehabilitacijske medicine, koji je danas organizator
mediteranskih kongresa fizikalne i rehabilitacijske medicine.

Predavala je u viSe poslijediplomskih studija pri Medicinskom fakultetu u Zagrebu (Obiteljska medicina, Medicina
rada, Epidemiologija, Fizikalna medicina i rehabilitacija), a u dodiplomskoj nastavi predavala je studentima medicine
»Integralnu rehabilitaciju u zajednici” i ,,Fizikalnu rehabilitaciju”. Na Visokoj zdravstvenoj Skoli u Zagrebu vodila je
kolegij ,,Principi rehabilitacije”. Objavila je 80 radova od kojih je 6 citirano u indeksima CC ili SCI, 108 sazetaka na
znanstvenim skupovima te izradila 23 projekta i elaborata.

Profesorica Ana Bobinac-Georgievski uvelike je zasluzna za razvitak hrvatske fizikalne medicine i rehabilitacije,
vode¢i i projekt prikaza stanja struke fizikalne medicine i rehabilitacije 2000. g., na prijelazu 20. u 21. stoljece. Ucinila
je to kao predsjednica Hrvatskog drustva za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju Hrvatskoga lijecnickog zbora. Rezultat
je bio knjiga ,,Fizikalna medicina i rehabilitacija u Hrvatskoj”. Prvi put u hrvatskoj medicinskoj publicistici objavljena
je stru¢na sveobuhvatna knjiga o nekoj medicinskoj struci. Zajedno s prof. dr. sc. Zlatkom Domljanom, dr. Ruzicom
Martinovi¢-Vlahovi¢ i prim. mr. sc. Goranom IvaniSevi¢em okupila je jo§ 93 suradnika, koji su, svaki u svojem uzem
podrucju djelovanja, prikazali hrvatsku fizikalnu medicinu i rehabilitaciju. Knjiga je svjedok vremena koje je bilo
temelj daljnjega razvitka suvremene fizikalne i rehabilitacijske medicine.

Profesorica Ana Bobinac-Georgievski, fizijatar Siroka horizonta u ¢ijem je sredistu bio ¢ovjek, razumjela je da je
bitna funkcija, a ne dijagnoza, sposobnosti, a ne onesposobljenje i nije zalila truda da to dokaze. Svoja iskustva i znanja
radosno je i lako prenosila dalje, postujuci dobre tradicije, ali stalno okrenuta inovacijama. Uporna i velika radoholicar-
ka, ponosna na svoj e licke korijene, ali zapravo stanovnica Svijeta.

Napustila nas je nenadano, 14. ozujka 2018. g. Pokopana j je 16. ozujka 2018. g. na zagrebackom groblju erOgO_] Iza
profesorice Ane Bobinac-Georgievski ne ostaju samo nasa sjecanja nego i njezina brojna djela koja nas usmjeravaju
dalje.

prim. dr. Goran Ivanisevic
dr. Mirka Jaksic
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Dijabetes je jedan od najvecih zdravstvenih izazova danadnjice.

415 milijuna ljudi ima dijabetes. Do 2040. taj broj mogao bi narasti na POkrEéemO p romj e n e

642 milijuna, a 3/4 njih Zivjet e u gradovima.'

-
Vise od 90 godina vodstva u borbi protiv dijabetesa naucilo nas je da ka ko blsmo
je za suzbijanje pandemije potreban izvanredan fokus. = . I u d . b
pobijedili dijabetes

ledanje: 1-14.2 2017

Nas pristup mijenjanju dijabetesa je jasan - potrebno je ranije
dijagnosticirati dijabetes, unaprijediti skrb o oboljelima i suzbiti porast
dijabetesa u gradovima.

Saznajte vise na novonodisk.com/changingdiabetes
i podijelite svoje razmisljanje #ChangingDiabetes

mijenjamo i
dijabetes novo nordisk

1, International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 7th edn. Brussels, Belgium: International Diabetes Federation. 2015
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