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1. UVOD

Citoloska pretraga se rutinski primjenjuje u kliniCkom radu kao dijagnosticki
postupak koji uvelike pomaze u trijazi pacijenata. Uzorci se za citoloSku pretragu uzimaju
punkcijom tankom iglom (fine - needle aspiration; FNA, eng.), izravnim otiskom
ispitivanog tkiva na predmetno stakalce, ljustenjem (struganjem) povrsine tkiva kiretom,
skalpelom ili ¢etkicom i uzimanjem obrisaka s vlaznih povrSina $tapi¢em s vatom. lako
je jednostavna, brza (rezultati isti dan ili unutar par sati) i jeftina za izvodenje, Cesto je
nedovoljna kao konacna i jedina metoda dijagnostike te se nadopunjuje s biopsijom iste
lezije, u cilju histoloSke potvrde ili demantiranja citoloske dijagnoze, te odredivanja
prognoze bolesti i odabira odgovarajuce terapije. PatohistoloSka pretraga je sloZenija,
zahtijeva nekoliko dana za pripremu i fiksaciju uzoraka, ali je daleko preciznija od
citoloske pretrage. Ona je zlatni standard za analiziranje arhitekture tkiva i utvrdivanje,
primjerice, margina novotvorevina. Na Zavodu za veterinarsku patologiju Veterinarskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu, provode se ove dvije metode, no dijagnoze koje bi
uslijedile nakon pretrage iste lezije pomocu obje metode, do sada nisu sistemati¢no
usporedene. Drugim rijeCima, postojala je izvjesna potreba za naknadnom provjerom
ispravnosti i korisnosti citoloskih dijagnoza u odnosu na histoloske. 1z tog razloga su
prikupljeni podaci o pacijentima kojima su uzeti uzorci odredenih lezija za citopatolosku
(punkcija) te zatim i za histopatolosku pretragu u razdoblju od 1.1.2009. do 1.1.2016.
godine, ukupno 251 sluc¢aj. Svi slucajevi su kategorizirani te su podlegli statistickoj
obradi. U ovom radu su istrazeni dobiveni podaci koji su imali zada¢u prikazati u kojoj
mjeri te u kojim slucajevima je citoloska dijagnoza okvirni ili mozda i precizni pokazatelj

punktiranih lezija.



1.1. CITOPATOLOSKA PRETRAGA

Citoloska pretraga je jedna od najbrzih, najjeftinijih i najlaksih dijagnostickih
postupaka (ALBANESE, 2017.). Ona u klinickom radu uvelike pomaze u trijazi
pacijenata, te takoder sluzi veterinaru kao orijentacijska metoda za izbor daljnjih
dijagnostickih 1 terapijskih postupaka. Uzorkovanje materijala iz lezije za citoloSki
preparat se obavlja punkcijom tankom iglom (aspiracijska i neaspiracijska), izravnim

otiskom, zatim ljustenjem, odnosno struganjem, te uzimanjem obrisaka.

Punkcija tankom iglom (FNA) je idealna za uzimanje uzoraka stanica iz koznih i
potkoznih masa, iz izljeva u tjelesne Supljine, cerebrospinalnog likvora te tumorskih masa
na unutarnjim organima pod ultrazvu¢nim nadzorom. Neaspiracijskom punkcijom se
stanice i tkivne tekucine prikupljaju u konusnom prosirenju igle, dok se aspiracijskom
punkcijom, pomocu igle s brizgalicom, postize negativan tlak te se na taj nacin iz tkiva
izdvaja ve¢i volumen stanica i tkivne tekuc¢ine (BECK 2012.). Procjena idealnih mjesta
za punkciju te samo pozicioniranje igle je od velike vaznosti za prikupljanje stanicnog
materijala. Prilikom punkcije se u odredenim slu€ajevima kao pomoc¢ za vizualizaciju igle
koristi i ultrazvuk. Za vecinu zivotinja, ova minimalno invazivna tehnika, ne zahtijeva
anesteziju ili analgeziju. lako postoji rizik pri svakom imalo invazivnhom zahvatu,
komplikacije su neuobicajene, ¢ak i1 kod visceralne i intratorakalne FNA biopsije
(WYPLJ, 2011.). Metodom ljustenja, odnosno struganja skalpelom, kiretom ili ¢etkicom,
uzorkuju se stanice iz koznih plakova koji su preplitki za punkciju (BECK, 2012.).
Obrisci se najéeic¢e uzimaju ako su druge metode za uzorkovanje nepraktiéne. Cesto se
uzimaju, primjerice, iz vanjskog usnog kanala, vagine ili kanala fistule (COWELL i sur.,

2008.).



U veterinarskoj praksi, citoloSki preparati se najces¢e boje prema Wrightu, Wright
— Giemsi te mnogobrojnim modificiranim metodama bojenja prema Giemsi (BECK,

2012.).

Priredivanje preparata je veoma vazan faktor koji utjeCe na preciznost same
pretrage 1 ukljucuje stru¢no izdvajanje uzorka, nanosenje adekvatne kolicine uzorka na
predmetno stakalce te primjereno bojenje preparata. Greska u bilo kojem od ovih koraka
utjeCe na rezultate pretrage (RASKIN i sur., 2016.). Priprema citoloskih preparata je
vjestina koja se stjeCe kroz iskustvo i poboljSanje tehnike s obzirom na rezultate
(COWELL i sur., 2008.). Valja napomenuti da pregled preparata u praksi pomocu
svjetlosnog mikroskopa vrse veterinarski patolozi (patoanatomski ili klini¢ki patolozi) i
doktori veterinarske medicine. Sama interpretacija citoloski dostatnih preparata, kao i

donesena dijagnoza ovise iskljucivo o stru¢nosti i iskustvu navedenih pojedinca.

1.2. HISTOPATOLOSKA PRETRAGA

Histopatoloska pretraga je zlatni standard za donoSenje dijagnoze i za odredivanje
kriterija malignosti (CULLEN i BREEN, 2016.). Uzorci za patohistoloS§ku pretragu se
uzimaju pomocu ,skin biopsy punch® instrumenta koji se primarno Kkoristi u
dermatologiji, dok se biopsija lezija ili neoplazija u potkozju ili abdomenu radi najcesce
pomocu ,, Tru — cut* igle. U nekim slu¢ajevima je patologu potreban veci uzorak za
postavljanje dijagnoze, a kod nekih lezija je nemoguce dobiti uzorak iglom. U tim
slucajevima je potrebno raditi kirurSku incizijsku ili ekscizijsku biopsiju, a odabir se

temelji na terapeutskim posljedicama svakog postupka. Nakon biopsije, Kirurg preuzima



brigu oko dobivenog uzorka i upoznaje patologa s potpunom anamnezom i opisom

procesa na pacijentu (MATICIC, 2009.).

-----

tehnika. Uzima se uzorak tkiva takve debljine da fiksativ moze prodrijeti u sve njegove
dijelove. Vrsta tkiva i postupak s tkivom nakon fiksacije odreduju izbor fiksativa, a
najéeséi je 10%-tni formalin. Fiksacija tkiva traje oko 24 h (KOZARIC, 1997.). Nakon
dobre fiksacije uslijedi obrada tkiva koje postavljanjem u kazeticu (plastic embedding
device, eng.) ulazi u proces stvaranja parafinskog bloka. Za obradu tkiva je potrebna
izvjesna preciznost i poznavanje lezije, kako bi se odabrao relevantni djeli¢ koji ¢e kasnije
dati najbolju sliku patoloSke promjene uzorkovane lezije. Osim odabira dijela koji sadrzi
kirurS§ke margine, potrebno je tkivo adekvatno orijentirati u kazetici. Odabir
neodgovaraju¢eg uzorka tkiva za kazeticu, to jest tkiva koje nece odraziti stanje
uzorkovane lezije, dovodi do pogresnih interpretacija preparata (STROMBERG. i

MEUTEN, 2016.).

Parafinska tehnika zapocinje dehidracijom uzorka rastu¢im koncentracijama
alkohola (etanola). Uzorak se potom impregnira s tvari koja se moze mijesati i S
alkoholom i s parafinom, te se zatim uzorak prozima parafinom na odgovarajucoj
temperaturi. Parafinski blokovi se rezu na mikrotomu, optimalno manje od 6 um. Zatim
slijedi deparafinizacija u ksilolu ili njegovoj sintetskoj zamjeni i rehidracija rezova

opadaju¢im koncentracijama alkohola (AUGHRY i FRYE, 2010.).

Bojenje hematoksilin — eozinom (HE) je najrasirenija metoda bojenja, te se koristi
rutinski. Navedenim postupkom, uz pravilno ¢uvanje, dobiveni mikroskopski preparati
su upotrebljivi 1 viSe desetaka godina. Promatranje gotovih preparata se najcesce vrsi

svjetlosnim mikroskopom. (KOZARIC, 1997.). Obrada uzoraka i priprema preparata je



slozen proces s mnogo koraka, §to omogucuje pojavu greSaka i posljedi¢no artefakta

(AUGHRY i FRYE, 2010.).

1.3. SIMULTANO KORISTENJE CITOPATOLOSKE I
HISTOPATOLOSKE PRETRAGE ZA ODREDPIVANJE

DIJAGNOZE

Citologija i histopatologija su komplementarni dijagnosticki postupci. Oni
odrazavaju ravnotezu izmedu manjeg stupnja invazivnosti pri prikupljanju uzoraka
citoloskim postupkom, i1 vec¢e koli¢ine informacija koja je dostupna radi mogucnosti

procjene arhitekture tkiva histopatoloskom pretragom (COWELL i sur., 2008.).

Citoloska interpretacija sadrzaja dobivenog pomoéu FNA metode ne daje uvijek
toénu dijagnozu, ali moZe prikazati radi li se o upalnom procesu ili neoplaziji (MATICIC,
2009.). Citoloska dijagnostika novotvorevina (tumora) grubo se svodi na razlikovanje
jesu li stanice u uzorku tkiva mezenhimalnog ili epitelnog podrijetla (BECK, 2009.), s
druge pak strane (uz rijetke iznimke) histopatoloSka pretraga predstavlja zlatni standard

za odredivanje tipa, margina te ¢esto i stupnjevanje malignosti tumora.

Histopatologija takoder omogucuje vizualizaciju neovaskularizacije i odredivanje
odnosa strukture tumorskog tkiva prema krvnim Zilama, $to je potrebno za procjenjivanje,
primjerice, sarkoma mekog tkiva, $to citologija, kao subjektivna metoda koja zahtijeva
poznavanje veli¢ine i oblika lezije, ne moze zadovoljiti (STROMBERG i MEUTEN,

2016.).



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH
ISTRAZIVANJA

Pregledom oskudnog broja istrazivanja iz podru¢ja veterinarske, kao i iz podrucja
humane medicine, te uvidom u dostupnu znanstvenu literaturu, dobiveni su sljedeci

podaci na temu podudarnosti rezultata citopatoloske 1 histopatoloske pretrage.

LIMA i sur. su 2014. godine istrazivali to¢nost citoloske i histoloske metode u
dijagnosticiranju mi$iénih i koStanih ozljeda ljudi, kao i moguénost odredivanja prisutne
malignosti tkiva. U tom istrazivanju su citoloski uzorci uzimani FNA metodom, a
histoloski ,tru-cut iglom. Rezultate pretraga su usporedili s imunohistokemijom i
patohistoloSkom analizom rezova dobivenih kirurS§kim putem. Njihovo istrazivanje je
obuhvatilo 58 pacijenata te su rezultati bili sljedeci: citoloski nedostatnih slucajeva je bilo
12%, to¢nost citoloske metode je bila 70,7%, a histoloske 81%, mogucnost diferencijacije
benignih od malignih lezija je iznosila 84,5% za citolosku, a 93,1% za histolosku
pretragu. Zakljuceno je da je FNA citologija u odnosu na histologiju dala manje to¢ne 1

manje pouzdane rezultate.

EDWIN i sur. su 2017. godine procjenjivali dijagnosticku tocnost FNA citologije u
diferenciranju benignih i malignih lezija palpabilnih kvrga u dojkama s postoperativhom
histoloSkom korelacijom, na 75 Zena. Istrazivanje je pokazalo da je to€nost FNA citoloske
pretrage za maligne lezije iznosila 93,55%, a za benigne 100%, dakle veliki stupanj

korelacije izmedu citoloske i histoloSke pretrage u ovom slucaju.

FREDERIKSEN i sur. su 2015. godine napravili pregled ucinkovitosti FNA i
biopsije Sirokom iglom (CNB; core needle biopsy, eng.) u klasificiranju limfoma ljudi.

Pregled je obuhvatio 42 istrazivanja (1989. — 2012. god.) te se ustanovilo da ekscizijska



biopsija mora pratiti 25% do 35% FNA ili CNB, kako bi se limfomi u potpunosti mogli

klasificirati.

GRIMES 1 sur. su 2017. godine proveli istrazivanje o podudarnosti citologije 1
histologije za metastaze melanocitnih limfoma u regionalne limfne ¢vorove kod pasa s
novotvorevinama melanocita. Ovo retrogradno istrazivanje je obuhvatilo 27 slucajeva od
2005. do 2013. godine, a uzorkovano je 32 limfna ¢vora citoloski i histoloski te su se
originalni rezultati pretraga usporedili s rezultatima dobivenim ponovnom citoloskom i
histoloskom evaluacijom, koje su pregledavali dijagnosti¢ari bez uvida u originalne
rezultate. Ustanovljeno je da je je u 47% slucajeva promijenjeno misljenje nakon
analiziranja histoloSkog preparata, no unato¢ tome, podudarnost izmedu citoloske i

histoloske se pokazala kao dobra.

GISLENI 1 sur. su 2006. godine proveli retrospektivno istrazivanje u kojem su
analizirali 292 uzorka palpabilnih koznih i potkoznih kvrga, uzorkovanih sa 242 psa i 50
macaka, U razdoblju od 1999. — 2003. godine, u cilju provjere to¢nosti citoloSke FNA
metode u odnosu na histolosku. 16,8% je bilo citoloski nedostatnih preparata, dok je u

90,9% slucajeva je citoloska pretraga odgovarala histolosko;j.



3. MATERIJALI | METODE

Za izradu diplomskog rada, obavljena je analiza baze podataka sa Zavoda za
veterinarsku patologiju, Veterinarskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Prikupljeni su
podaci o pacijentima kojima su uzeti uzorci odredene lezije za citolosSku te zatim i za
histopatolosku pretragu, u razdoblju od 1.1.2009. do 1.1.2016. godine. Uzimale su se u
obzir citoloske dijagnoze lezija, kojima je stani¢ni materijal izdvojen punkcijom (FNA).
Navedeni podaci su sadrzavali informacije o imenu vlasnika, vrsti, pasmini, spolu i
nazivu zivotinje, zatim datum provodenja odredene pretrage, broj pretrage i naziv
dijagnosticiranog patoloskog stanja. Ti podaci su viSestruko provjereni te su izbaceni svi
parovi koji nisu zadovoljavali prethodno navedene uvjete (redoslijed pretraga, vremenski
raspon). Pritom je dobiven broj od 502 uzorka, odnosno 251 uzorka, na kojima je
kronoloski prvo odradena citoloSka pretraga i 251 odgovarajuceg uzorka, na kojima je
potom odradena histopatoloska pretraga, dakle ukupno 251 par (slucaj). Svakom paru
(slucaju) su usporedene citopatoloska i histopatoloska dijagnoza te su kategorizirani
prema podudarnosti u jednu od sljedec¢ih kategorija: potpuna podudarnost, djelomicna
podudarnost, citoloski nedostatan, histoloski nedostatan, citoloski 1 histoloski nedostatan,
nepodudarnost. Sluc¢ajevima je takoder dodana lokacijska oznaka lezije prema sustavu iz
kojeg je potekla. Svi kategorizirani slucajevi su podlegli jednostavnoj statistickoj obradi,
¢iji su rezultati prezentirani u odgovarajuéim tablicama i1 grafovima nacinjenim u

programu Excel.



4. REZULTATI

U ovom istraZzivanju su najbrojnije Zivotinjske vrste bile: pas 83,3% (209

slucajeva), zatim macka 11,2% (28 slucajeva), a ostalih Zivotinjskih vrsta (ptica, tvor,

kuni¢, guster, srnda¢, zamorcic) je bilo 5,5% (14 slucajeva).

Slucajevi su daljnjom obradom podijeljeni prema lokaciji uzorkovane lezije

(sustav) te se ustanovila podudarnost citopatoloskih i histopatoloskih dijagnoza. Najprije

se analizirala podudarnost ne uzimajuci u obzir sustav (tablica 1, grafikon 1), a rezultati

su bili sljede¢i: Potpunu podudarnost je pokazalo 65 (25,9%) slucajeva, djelomic¢nu

podudarnost 95 (37,85%), nedostatnih je bilo 52 (20,71%), a nepodudarnost je pokazalo

52 (20,71%) slu€aja. Od nedostatnih slu€ajeva, najviSe je bilo citoloSki nedostatnih, i to

46 (88,4%), zatim histoloski nedostatnih 3 (5,8%) i citoloski i histoloski nedostatnih 3

(5,8%). Ukoliko se izuzmu nedostatni slucajevi, utoliko 80,4% slucajeva pokazuje

potpunu ili djelomi¢nu podudarnost, a 19,6% nepodudarnost.

Tablica 1. Podudarnost citopatoloske i histopatoloSke dijagnoze kod analiziranih

slucajeva.

Histoloski nedostatan
CitoloSki nedostatan
Citoloski 1 histoloski nedostatan

PODUDARNOST UKUPNO
Potpuna podudarnost 65 (25,9%)
Djelomi¢na podudarnost 95 (37,9%)
Nepodudarnost 39 (15,5%)
Nedostatni 52 (20,7%)

3 (5,8%)
46 (88,4%)
3 (5,8%)




Prikaz podudarnosti citopatoloskih i patohistoloskih
dijagnoza analiziranih slucajeva
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\ djelomi¢na podudarnost

= nepodudarnost
18%

histo nedostatan
38%

1% cito nedostatan

16% m cito i histo nedostatan

Grafikon 1. Prikaz podudarnosti citopatoloskih i histopatoloskih dijagnoza analiziranih
slucajeva

Zatim je analizirana podudarnost po sljede¢im sustavima: diS$ni 1 probavni
sustav, jetra, kost, koza, potkoZje, uSka, Sapa, rep, perianalno podrucje, limfni ¢vor, misi¢,
mlije¢na zlijezda, nosna Supljina, pluca, prepucij, probavni sustav, skrotum, slezena,
slinska zlijezda, spojnica, Stitnjaca, testis, trbusna Supljina, usna Supljina, vagina, zglob 1
zracne vrecice. Sustavu ,,Koza* je dodijeljeno ime ,,Koza u uzem smislu*, budu¢i da su
lezije lokacijski bile smjeStene na epidermisu 1 dermisu, a oformljen je sustav ,,KoZza u
Sirem smislu® u koji su ubrojeni slu¢ajevi kojima su uzorci uzeti iz podrucja potkozja,
uske, Sape, repa i perianalnog podrucja, a za koje je moguée da lezije zahvacaju i kozu u

uzem smislu i druge strukture.
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Prikaz brojnosti sluCajeva po sustavima

zracne vrecice 1 1
zglob m 2
vagina m 2
usna Supljina  n——— 15
trbusna Supljina = 3
testis m 2
Stitnjaca m 2
spojnica 1 1
slinska Zlijezda e 7
slezena 1 1
skrotum m 2
probavni sustav mm 5

prepucij m 2
pluéa = 1
nosna Supljina === 9
mlijeéna zlijezda m——— 16
misic m 3
limfni cvor  n—— 18
perianalno podrucje mmmm 9
rep mm 5
Sapa mm 5
uska m 3
potkoZje m 3
koia e 07
kost m 3
jetra 1 1
disni i probavni sustav 1 1

0 20 40 60 80 100 120 140

Grafikon 2. Prikaz brojnosti slu¢ajeva po sustavima

Ukoliko je brojnost slucajeva po odredenom sustavu prelazila brojku 6
(grafikon 2), utoliko je analizirana podudarnost za svaki takav sustav pojedinacno, dok
su sustavi za koje je brojnost slucajeva bila ispod 6 analizirani grupno pod nazivom
,»ostalo“. Sustav s najviSe slucajeva, ,,Koza u Sirem smislu®, sadrzi ukupno 153 slucaja
od kojih; 43 slucaja (28,1%) potpune podudarnosti, 55 slucajeva (35,9%) djelomicne
podudarnosti, a suma potpune i djelomi¢ne podudarnosti je iznosila 98 slucajeva (64%),
nepodudarnost 24 (15,7%), a nedostatnih sluc¢ajeva je bilo 31 (20,3%). Ostali podaci su

vidljivi u tablici 2 i grafikonima 3 i 4.
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Tablica 2. Podudarnost citopatoloske i histopatoloSke dijagnoze kod analiziranih

slucajeva po sustavima.

<
> 3
= < 3 28 + 28 g =
5 == 2 E S22 £ 3 s
Sustav @ 23 £ 3 S ES S 2
2 S 3 o= 55D 3 2
= g g 258 S 2
-~ c
o
k"zsan:‘isslﬁ'em 153 43 (28,1%) | 55 (35,9%) | 98 (64%) | 24 (15,7%) | 31 (20,3%)
k"zs%“is‘lljem 127 | 40 (31,5%) | 44 (34,6%) | 84 (66,1%) | 16 (12,6%) | 27 (21,2%)
limfni &vor 18 6 (33,33%) | 3(16,67%) | 9(50%) | 3(16,67%) | 6 (33,34%)
. 11
mlije¢na Zlijezda 16 L(6:25%) | (sg7s0p) | 12(75%) | 1(625%) | 3(18,75%)
usna Supljina 15 4(26,67%) | 3(20,00%) | 7 (46,67%) | 3(20,00%) | 5 (33,33%)
nosna Supljina 1(11,11%) | 4 (44,44%) | 5(55,55%) | 1(11,11%) | 3 (33,33%)
slinska Zlijezda 0 4 (57,14%) | 4 (57,14%) | 3 (42,86%) 0
10 15 . . .
ostalo 33 (3030%) | (45.45%) | 25 (75:75%) | 4(1212%) | 4(12,12%)
Pregled podudarnosti citopatoloske i patohistoloske
dijagnoze po sustavima
60

50

40

smislu

mlije¢na
Zlijezda

usna Supljina

nosna
Supljina

slinska
Zlijezda

30

20

10 I
. unl Il el E.m B |

koZa u Sirem koZza u uzem limfni ¢vor
smislu

ostalo

Grafikon 3. Pregled podudarnosti citopatoloskih i histopatoloskih dijagnoza po sustavima

(prikaz 1).
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Pregled podudarnosti citopatoloskih i histopatoloskih
dijagnoza po sustavima

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
4
1 1

20%

43 40 g 10

10%

0%
koZa u Sirem koza u uzem limfni évor  mlijecna usna Supljina  nosna slinska ostalo
smislu smislu Zlijezda Supljina Zlijezda

podudarnost B djelomicna M nepodudarnost M nedostatni

Grafikon 4. Pregled podudarnosti citopatoloskih i histopatoloskih dijagnoza po sustavima
(prikaz 2).

Izuzimanjem onih slucajeva koji su se pokazali kao nedostatni, te spajanjem
sluc¢ajeva koji su se u potpunosti podudarali s onima koji su se djelomi¢no podudarali u
jednu skupinu pod nazivom ,,podudarnost, dobiveni su podaci koji su prikazani u tablici

3 i grafikonu 5.
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Tablica 3. Odnos podudarnosti i nepodudarnosti citopatoloskih i histopatoloskih
dijagnoza kroz sustave.

Sustav Podudarnost Nepodudarnost

koZa u Sirem smislu 98 (80,3%) 24 (19,7%)
koZa u uZem smislu 84 (84%) 16 (16%)
limfni ¢vor 9 (75%) 3 (25%)
mlije¢na Zlijezda 12 (92.3%) 1 (7,7%)
usna Supljina 7 (70%) 3 (30%)
nosna Supljina 5 (83,3%) 1(6,7%)
slinska Zlijezda 4 (57,1%) 3 (42,9%)
ostalo 25 (86,2%) 4 (13,8%)

Odnos podudarnosti i nepodudarnosti citopatoloskih i

o histopatoloskih dijagnoza kroz sustave

100 83,3%

84%

80
60
40

19,7% 82.6%
20 16%

5 92,3 %
I [E. B 0% 00 833% 57.1% o 13 8%
0 | PR 7% W 29% . 67% e mad 9% 1

koZa u Sirem koZa u uzem limfni ¢vor  mlijena usnaSupljina  nosna slinska ostalo
smislu smislu Zlijezda Supljina Zlijezda

B Podudarnost ® Nepodudarnost

Grafikon 5. Odnos podudarnosti i nepodudarnosti citopatoloskih i histopatoloskih
dijagnoza kroz sustave.

14



Analizom histopatoloskih dijagnoza slucajeva koji su se potpuno podudarali (65
slucajeva), dobiveni su sljedeci podaci: potpunu podudarnost je pokazalo 39 malignih
novotvorevina (60%), 11 upala (16,9%), 9 benignih novotvorevina (13,9%), 5 limfnih

¢vorova (7,7%) i 1 (1,5%) hematom.

Sustav ,,koZa u uzem smislu* je nadalje obradena te su slucajevi podijeljeni u
skupine prema dodijeljenim histopatoloskim dijagnozama. Nazivi skupina su: benigne
novotvorevine (42 slucaja), maligne novotvorevine (55 slucajeva), upala (20 slucajeva),
cista (7 slucajeva), ostalo (2 slu¢aja). Analizirana je podudarnost u skupinama, a rezultati

su vidljivi u tablici 4 te u grafikonu 6 i 7.

Tablica 4. Prikaz podudarnosti citopatoloske i histopatoloske dijagnoze po skupinama
unutar sustava ,,Koza u uzem smislu*

Benlgne_ ) Mallgne_ .| Upala: Cista: Ostalo:
novotvorevine: | novotvorevine:
2
0, 0, 0, 0,
Podudarnost 21 (50%) 46 (83,6%) 12 (60%) 3 (42,9%) (100%)
Nepodudarnost 6 (14,3%) 4 (7,3%) 6 (30%) 0 0
Nedostatni 15 (35,7%) 5 (9,1%) 2 (10%) 4 (57,1%) 0

15



Prikaz podudarnosti citopatoloske i histopatoloske
dijagnoze u sustavu , Koza u uzem smislu”

ostalo: i?
' 2

cista:

I hz 6
upala:
P 12
. . 5
maligne novotvorevine: 4
_ 46

benigne novotvorevine: 6 21

o
(6]
=
o
[any
(6]

20 25 30 35 40 45 50

M nedostatni B nepodudarnost M potpuna ili djelomi¢na podudarnost

Grafikon 6. Prikaz podudarnosti citopatoloske i histopatoloske dijagnoze po skupinama
unutar sustava ,,KoZa u uZem smislu®, ukljucuju¢i nedostatne preparate.

Odnos podudarnosti po donesenim dijagnozama unutar
sustava ,,Koza u uzem smislu”

0 0
100% A
6

80% 6

60%

40% 21 46 2

12 3
20%
0%

benigne maligne upala: cista: ostalo:
novotvorevine: novotvorevine:

M Podudarnost B Nepodudarnost

Grafikon 7. Odnos podudarnosti po donesenim dijagnozama unutar sustava ,,Koza u uzem
smislu.
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Izdvojeni su slucajevi iz sustava ,.koza u uzem smislu®, kojima nije bilo moguce
odrediti dijagnozu citopatoloSkom pretragom, te su analizirane dostupne dijagnoze, koje
su dodijeljene nakon obavljene histopatoloske pretrage (grafikon 8). Takvih slucajeva je
bilo 26, od kojih je bilo ustanovljeno 5 hemangioma (19,23%), 4 trihoepitelioma
(15,38%), 4 folikularne ciste (15,38%), 4 vezivnotkivna tumora (15,38%), 3 upale
(11,54%), 2 lipoma (7,69%), 1 fibroadneksalni hamartom (3,85%), 1 angiosarkom
(3,85%), 1 pseéi kozni histiocitom (CCH) (3,85%), 1 infundibularni keratinizirajuéi

akantom (IKA) (3,85%)

Prikaz postavljenih histopatoloskih dijagnoza po neuspjeloj
citopatoloskoj pretrazi

vezivnotkivni tumori [N 4
upala [N 3
trihoepiteliom [N 4
lipom I 2
KKH [ 1
IKA . 1
hemangiom [ 5
folikularna cista NN 4
fibroadneksalni hamartom [ 1
angiosarkom GG 1

0 1 2 3 4 5 6

Grafikon 8. Prikaz postavljenih histopatoloskih dijagnoza po neuspjeloj citopatoloskoj

pretrazi.
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Prilikom analize podudarnosti dijagnoza dobivenih na temelju prethodne
citopatoloske 1 histopatoloSke pretrage uzoraka folikularnih cista i tumora dlacnog
epitela, dobiveni su sljede¢i podaci. Dijagnoze u skupini folikularnih cista (10 slucajeva)
se nisu podudarale kod niti jednog slucaja, djelomi¢no su se podudarale kod 6 (60%)
slucajeva, a uzorci su bili nedostatni kod 4 slucaja (40%), dok nepodudarnost nije bila
prisutna. U skupini tumora dla¢nog epitela (15 slucajeva), dijagnoze su se podudarale kod
2 (13,33%) slucaja, djelomi¢no su se podudarale kod 6 (40%) slucajeva, uzorci su bili
nedostatni kod 5 (33,33%) slucajeva, a nepodudarnost je bila prisutna kod 2 (13,33%)

slucaja.

Prilikom analize donesenih dijagnoza koje su se potpuno podudarale u sustavu
koze, iste su rasporedene prema ucestalosti te se pokazalo da je kod 22 (33,9%) slucaja
bio dijagnosticiran mastocitom, kod 26 (40%) slucajeva su dijagnosticirane ostale
novotvorevine, kod 11 (16,9%) slucajeva upale, a kod 5 (7,7%) sluc¢ajeva normalni ili
reaktivni limfni ¢vor i kod 1 (1,5%) slucaja hematom. Napravljen je i kratak pregled
odnosa broja mastocitoma prema ostalim donesenim dijagnozama u istom sustavu (bez
obzira na podudarnost). 20,5% dijagnoza su ¢inili mastocitomi, dok su ostale dijagnoze

¢inile 79,5%.

Potom je analizirana podudarnost citopatoloSke i patohistoloske dijagnoze kod svih
slucajeva mastocitoma u sustavu ,,Koza u Sirem smislu® (27 slu¢ajeva) te su dobiveni
podaci: potpuna podudarnost je bila prisutna kod 19 (70,4%) slucajeva, djelomicna
podudarnost kod 7 (25,9%) slucajeva, nepodudarnost kod 1 (3,7%) slu¢aja. Usporedbom
donesenih dijagnoza u istoj kategoriji, kojih je bilo 127, ustanovljeno je mastocitom bio

dijagnosticiran kod 26 (20%) slu¢ajeva, a druge dijagnoze su bile ustanovljene kod 101
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(80%) slucaja. Izdvojeni su svi slu€ajevi mastocitoma u svim sustavima (30 slucajeva) te
je analizirana podudarnost citopatoloSke i patohistoloske dijagnoze (tablica 5, grafikon
9). Kod 22 slucaja (73,3%) je ustanovljena potpuna podudarnost, kod 7 slucajeva (23,3%)
djelomi¢na podudarnost, citoloski ili histoloski nedostatnih nije bilo prisutnih, a

nepodudarnost je bila prisutna kod 1 (3,3%) slucaj.

Tablica 5. Prikaz podudarnosti kod histopatoloski ustanovljenog mastocitoma, neovisno
0 sustavu

MASTOCITOM UKUPNO

podudarnost 22 (73,3%)
djelomic¢na podudarnost 7 (23,3%)
nedostatni 0 (0,0%)
nepodudarnost 1 (3,3%)

Prikaz podudarnosti kod histopatoloski ustanovljenog

mastocitoma

0,
3% podudarnost

djelomi¢na podudarnost

23%
= nepodudarnost
4%

Grafikon 9. Prikaz podudarnosti kod histopatoloski ustanovljenog mastocitoma, Neovisno
0 sustavu.
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5. RASPRAVA

Analiziran je 251 slucaj iz arhive Zavoda u rasponu od 2009. do 2016. godine te se
ustanovila podudarnost citopatoloskih i histopatoloskih dijagnoza donesenih na istom
Zavodu. U ovom istrazivanju su najbrojnije zivotinjske vrste bile: psi 83,3%, zatim macke
11,2%, a ostale zivotinjske vrste su ¢inile 5,5% slucajeva, $to je ocekivano s obzirom na

popularnost pasa, a zatim macaka kao kuénih ljubimaca.

Najprije se analizirala podudarnost ne uzimajuci u obzir sustav iz kojeg odredene
lezije potjecu. Potpunu i djelomi¢nu podudarnost je pokazalo 63,8% slucajeva, 20,7% je
bilo nedostatnih, a nepodudarnost je pokazalo 15,5%. Od nedostatnih slu¢ajeva, najvise
je bilo citoloski nedostatnih, i to 88,4%, zatim histoloski nedostatnih 5,8% i citoloski i
histoloski nedostatnih 5,8%. Visok udio citoloski nedostatnih, odgovara literaturi (LIMA
i sur. 2014., GISLENI i sur. 2006.). Ako se izuzmu nedostatni slucajevi, 80,4% slucajeva
pokazuje potpunu ili djelomi¢nu podudarnost, a 19,6% nepodudarnost, sto potvrduje
podatke iz literature u kojima je tocnost FNA citoloske pretrage za maligne lezije bila
visokih 93,55%, a za benigne 100% (EDWIN i sur. 2017.). U drugom istraZivanju,
GISLENI 1 sur. su u svojem istrazivanju 2006. godine izmedu citoloske 1 histoloSke

pretrage ustanovili podudarnost od 90,9%.

Zatim je analizirana podudarnost po sustavima, a najviSe uzoraka je bilo upravo iz
podrucja koze (Cak 50,6%), $to nije neobi¢no, buduci da je koza najpristupacniji organ te
su koZne lezije najocitije vlasnicima Zivotinja, a tako 1 drugi sustavi s najvise slucajeva
(limfni ¢vor, mlije¢na Zlijezda, usna Supljina, nosna Supljina, slinska Zlijezda). Takoder,
FNA metoda je izrazito pogodna za uzimanje uzoraka stanica iz koznih i potkoznih masa
(BECK, 2009.), iako WYPIJ 2011. godine navodi da je FNA na unutarnjim organima i
kostima nedovoljno upotrebljavana u veterinarskoj medicini, najvjerojatnije radi straha
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od komplikacija, kao i radi manjka znanja o doti¢noj tehnici. Napravljena je klasifikacija
koznih lezija 1 lezija za koje se sumnjalo da ukljucuju kozu u sustav ,,Koza u Sirem
smislu®, a lezije koje su zasigurno bile dermatoloSke su odijeljene u zasebnu kategoriju
»Koza u uzem smislu“. Usporedujuci ta dva sustava, ustanovilo se da su rezultati
podudarnosti priblizni u oba sustava (tablica 2.), $to je bilo o¢ekivano. Potpuna i
djelomi¢na podudarnost u sustavu ,,Koza u Sirem smislu“ su iznosile 80,3%, a
nepodudarnost 19,7%, Sto se moze usporediti s retrospektivnim istraZivanjem uzoraka
koznih i potkoznih kvrga u pasa i macaka, koje su obavili GISLENI i sur. 2006. godine,
u ¢ijem je slucaju podudarnost izmedu citopatoloske 1 histopatoloske pretrage iznosila
¢ak 90,9%. Podudarnost u sustavu ,,mlije¢na Zlijezda“ se pokazala kao najveca, ¢ak
92,3%, dok je najniZi stupanj podudarnosti bio u sustavu ,,slinska Zlijezda* (57,1%), Sto
potvrduje navod iz literature da je tesko razlikovati hiperplaziju od adenoma i karcinoma
citoloski, a Cesto histoloski (RASKIN i sur., 2016.). Ova visoka razina podudarnosti za
mlijecnu Zlijezdu (i to isklju¢ivo djelomi¢ne podudarnosti, Sto se moze vidjeti u tablici
2.) ukazuje na to da se citoloski moze potvrditi postojanje odredene neoplazije, ali
citoloska pretraga niposto nije dostatna za konacno donoSenje dijagnoze s obzirom na
vrlo heterogenu gradu vecine tumora mlijecne Zlijezde. Sustav ,,ostalo koji predstavlja
ostale slucajeve, koji nisu imali lezije na navedenim organima, svojim rezultatima prati

razinu podudarnosti prethodnih uzoraka.

Slucajevi iz sustava ,KoZza u uZem smislu su podijeljeni u skupine prema
dodijeljenim histopatoloskim dijagnozama. Nazivi skupina su: benigne novotvorevine,
maligne novotvorevine, upala, cista i ostalo. Skupina ,,Maligne novotvorevine®, koja je
imala najvise slucajeva (55) je pokazala visok stupanj podudarnosti, cak 92%, $to se moze
usporediti s istrazivanjem koje su proveli EDWIN i sur.,, 2017. godine. Naime,

istrazivanje je pokazalo da je to¢nost FNA citoloske pretrage za maligne lezije dojki kod
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Zena bila 93,55%. Skupina ,,Benigne novotvorevine* je pokazala nesto nizu podudarnost
od 77,8%, dok je skupina ,Upala®“ pokazala umjeren stupanj podudarnosti, 66,7%.
Skupine s malim brojem slucajeva poput ,,Cista“ ili ,,Ostalo* nema potrebe komentirati

radi zaista oskudnog broja slucajeva.

Kao $to je ve¢ navedeno, broj nedostatnih preparata je, bez obzira na izvrsnu
podudarnost, visok 1 €ini viSe od jedne petine svih parova (20,7% nedostatnih), a s
obzirom na to da je 80,4% citoloski nedostatnih, postavilo se pitanje o kakvim se
slucajevima ovdje radi, te moze li se taj visok broj opravdati. Analiziraju¢i citopatoloski
nedostatne slucajeve iz sustava ,,Koza u uzem smislu“, vidljivo je da je najbrojnija
dijagnoza hemangiom. To se mozZe obrazloziti samom gradom hemangioma - tumora
vaskularnog endotela. Prilikom pokusaja izdvajanja stani¢nog materijala iz takvih tumora
za citolosku pretragu, dobije se krv. S druge strane, vezivnotkivni tumori su ¢esto gradeni
od guste vezivnotkivne strome koja ne dopusta obilniju ekstrakciju stanica iglom, tako da

Su ovi preparati ¢esto niskocelularni i kao takvi nedostatni.

Mastocitom je uobi¢ajena neoplazia u pasa (KIUPEL, 2016.) iz tog razloga nije
neobi¢an visok broj dijagnosticiranih mastocitoma u sustavu ,,Koza u uzem smislu®. Cak
20,5% dijagnoza su €inili mastocitomi , dok su ostale dijagnoze Cinile 79,5%. Takoder je
bila ocekivana i1 visoka razina podudarnosti, budu¢i da se mastocitomi lako mogu
raspoznati prema svojstvenim citoloSkim karakteristikama (prisutnost granula u
citoplazmi), osim u slucaju kada su slabo diferencirani, sto je rijetko (KIUPEL, 2016.,
MACNEILL, 2011.). Rezultati su pokazali ¢ak 96,6% podudarnosti za mastocitom,

Neovisno o sustavu.

Ono $to je predstavljalo odredeni problem prilikom provodenja ovog istrazivanja je

¢injenica da je vecina slucajeva, kao Sto je gore navedeno, imala neku patologiju koze,
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drugim rije¢ima, sustav s vise slu¢ajeva (koza) je dao relevantnije rezultate. Kad bi se
moglo provesti istrazivanje u kojemu bi broj slu¢ajeva po sustavima bio ravnomjerno
rasporeden, dobiveni podaci bi preciznije odrazavali podudarnost metoda 1 za druge
sustave. Unato¢ tome, realna situacija je upravo takva — najceSc¢e se za ovu kombinaciju
pretraga uzorkuju lezije s koze. Nadalje, budu¢i da podaci 0 pacijentima nisu uvijek
unoseni dosljedno, dio slucajeva zasigurno nije bilo moguce analizirati, te je izdvajanje
parova zahtijevalo znatnu koliinu vremena. Iz tog razloga je potrebno pazljivije
arhiviranje i organizacija podataka kako bi se ovakva retrosprektivna istrazivanja u
buduénosti mogla lakSe izvrSavati. Nedostatak ovog istrazivanja je 1 nemogucénost
usporedbe citopatoloske 1 histopatoloske metode s eventualnom trecom metodom kako bi
se ustvrdila to¢nost same patohistoloske metode. Takoder, nije provedena naknadna
provjera, to jest ponovno mikroskopiranje preparata koji su analizirani. Ovo istrazivanje
ohrabruje daljnja retrospektivna istrazivanja te ukazuje na potrebu za izradom
prospektivnog istrazivanja koje ¢e osigurati detaljnije i potpunije podatke o uzorcima.
Takav oblik uvida u slucajeve bi omogucio njihovo pracéenje od zaprimanja uzoraka,
izrade preparata, postavljanja dijagnoze i prognoze, terapiranja i konacno ishoda
patoloskog stanja, §to su vrijedne informacije za analizu kvalitete i ucinkovitosti

veterinarske klinicke patologije.
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6. ZAKLJUCAK

Predmetno istrazivanje ukazuje na opcenito visoku razinu podudarnosti izmedu
citopatoloskihloskih i histopatoloskih dijagnoza. Ovo pogotovo dolazi do izrazaja u
slucaju koznih lezija (koje su ujedno i najéeS¢e uzorkovane), te kad se citoloski
nedostatne pretrage iskljuCe iz skupa analiziranih pretraga. Zaklju¢ujemo stoga da je
citopatoloska pretraga, koja se nadopunjuje s histopatoloskom pretragom, vrlo vazna i

korisna inicijalna i orijentacijska pretraga u klasificiranju koznih lezija domacih Zivotinja.
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8. SAZETAK

Citoloska pretraga se rutinski primjenjuje u klinickom radu radi svoje u¢inkovitosti,
brzine i jednostavnosti. Patohistoloska pretraga je slozenija, zahtijeva vise vremena za
pripremu preparata, ali je ona zlatni standard za analiziranje arhitekture tkiva. Obje
metode se provode na Zavodu za veterinarsku patologiju, no do sada nije ispitivana razina
njihove podudarnosti za istovjetne lezije. Pretragom arhive Zavoda za veterinarsku
patologiju, pronadeni su svi slucajevi (parovi) citoloskih i histoloskih pretraga od
istovjetnih lezija u razdoblju od 2009. — 2016. godine. Obavljena je statisticka analiza
ispravnosti 1 korisnosti citoloskih slucajeva u odnosu na histoloske. Ne ukljucujuci
nedostatne slucajeve (20,7%), 80,4% slucajeva pokazuje potpunu ili djelomicnu
podudarnost, a 19,6% nepodudarnost. Veéina uzoraka je bila upravo iz podrucja koze
(50,6%), te je u tom podruéju 20,5% dijagnoza ¢inio mastocitom, dok su ostale dijagnoze
¢inile 79,5%. Rezultati su pokazali 96,6% podudarnosti za mastocitom, neovisno o
sustavu. Ovakvi rezultati su podjednaki onim dobivenima u sli¢nim istrazivanjima, bilo
u humanoj ili veterinarskoj medicini. Predmetno istrazivanje je pokazalo visoku razinu
podudarnosti izmedu citopatoloskih i histopatoloskih dijagnoza te je dokazalo da je
citopatoloska pretraga, koja se nadopunjuje s histopatoloskom pretragom, vrlo vazna i

korisna inicijalna i orijentacijska pretraga u klasificiranju koZnih lezija domacih Zivotinja.

Klju¢ne rijeci: citoloSka pretraga, histoloska pretraga, analiza podudarnosti, koza,

mastocitom
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9. SUMMARY

REVIEW OF THE CONGRUENCE BETWEEN CYTOPATHOLOGICAL AND
HISTOPATHOLOGICAL DIAGNOSES OF ARCHIVE CASES 2009 - 2016 FROM
DEPARTMENT OF VETERINARY PATHOLOGY ZAGREB

Cytological examination is routinely applied in clinical work because of its efficiency, speed and
simplicity. Histological examination is more complex, it requires more time for specimen
preparation, but it is the gold standard for analyzing tissue architecture. Both methods are
performed by the Department of Veterinary Pathology Veterinary Faculty, University of Zagreb,
but the rate of congruency between those methods has not yet been investigated. The Department
archives were searched for all cases (pairs) that went through both cytological and histological
examination of the same lesion, between 2009 and 2016. Altogether 251 cases were found and
the majority were canine. Statistical analysis of accuracy and efficiency of cytological cases in
relation to histological cases was conducted on 251 cases registered in the Department archives
between January the 1st 2009 and January the 1st 2016. With indecisive (non-diagnostic) cases
excluded (20,7%), the rate of complete or partial congruency between cytological and histological
diagnosis was 80,4%, and the rate of non-congruency was 19,6%. Majority of samples were taken
from the skin region (50,6%), where mastocytoma had the rate of 20,5%, as opposed to other
lesions which combined had a rate of 79,5%. Results have shown 96,6% congruency in
mastocytoma cases, regardless of the region. The results are similar to those obtained in
comparable researches, either human or veterinary medicine. Research concerned has shown a
great congruency rate between cytological and histological diagnosis and cytological examination
was proven (complemented with histological examination) as very important and useful screening

method in classification of skin lesions in domestic animals.

Key words: cytological examination, histological examination, compatibility analysis, skin,

mastocytoma
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