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Prednost uporabe konfokalne laserske endomikroskopije u odnosu na standardne
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Softver za planiranje kirurskog lijecenja i predvidanje rupture aneurizme
abdominalne aorte
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Predsjeda: Josip Spanjol

Umijetna inteligencija i racunalni modeli u medicinskoj dijagnostici i
lijecenju bolesnika

Zlatan Car
Tehnicki fakultet, Sveuciliste u Rijeci, Rijeka, Hrvatska

Primjena umjetne inteligencije (Al) u medicini i zdravstvenoj skrbi vet cijela dva de-
setljeca ima znatajan utjecaj. Ovdje e biti prikazan trend implementacije umjetne in-
teligencije u svijetu te u Hrvatskoj. Umjetna inteligencija ima za cilj oponasanje ljud-
skih kognitivnih funkcija, te implementacije za poboljsanje medicinske dijagnostike i
zdravstva opcenito. Ona donosi pomak paradigme u medicini, potaknuta povecanjem
dostupnosti podataka o zdravstvu i brzog napretka analitickih tehnika. Biti ce prikazan
trenutni status implementacije Al u medicini i zdravstvu opcenito, te otvorena rasprav-
lja o njihovoj buducnosti. Umjetna inteligencija se moZze primijeniti na razliCite vrste
medicinskih i zdravstvenih podataka (strukturirane i nestrukturirane). Popularne teh-
nike umjetne inteligencije uklju¢cuju metode strojnog ucenja za strukturirane podatke,
kao sto su klasicni strojevi vektorske podrske i neuronske mreze, te moderno dubinsko
ucenje, kao i obrada prirodnog jezika za nestrukturirane podatke. Glavna podrucja
bolesti koja koriste Al alate ukljucuju rak, neurologiju i kardiologiju. Ovdje cemo pred-
staviti tri realna primjera primjene Al i to: ranog otkrivanja i dijagnoze raka dojke i raka
mokracnog mjehura, kao i predvidanje ishoda i procjenu prognoze nastajanja sepse.
Na kraju osvrnuti cemo se na buducnost umjetne inteligencije u medicini i sto nakon
toga s fokusom na istrazivacke inicijative sukladno inicijativi ,The Human Brain Pro-
ject (HBP)” podrzanoj od strane Europske komisije u programu Future and Emerging
Technologies Flagship.

Individualizirana medicina (patient orientated) temeljena na dokazima

Goran Hauser'?3
'"Medicinski fakultet, Sveutiliste u Rijeci, Rijeka, Hrvatska
Fakultet zdravstvenih studija, Sveuciliste u Rijeci, Rijeka, Hrvatska
3Klinicki bolnicki centar Rijeka, Rijeka, Hrvatska

Medicina temeljena na dokazima ili medicina temeljena na Cinjenicama je specifican
pristup svakodnevnom radu koji je temeljen na sintezi i analizi svega Sto nam je u
stru¢nom i znanstvenom smislu dostupno i ima znanstvenu, ali i metodolosku vri-
jednost. Medicina temeljena na Cinjenicama postaje nezaobilazna pomoc u klinickoj



praksi. U svojoj osnovi analitika kojom se koristi medicina temeljena na ¢injenicama
ima mnogo sloZenih statistickih elemenata koji su neophodni u sintezi razlicitih klinic-
kih pokusa radenih na razlicitoj populaciji u razlicito vrijeme i u razlicitim uvjetima.
Statistika je ovdje nuzna pomoc i svakako nije sama sebi svrha.

Pridavanjem sve vece vaznosti provodenju randomiziranih kontroliranih istraZivanja
u medicini tijekom devedesetih godina proslog stoljeca i razvojem novog koncepta
medicine temeljene na dokazima dogodila se promjena paradigme u znanstveno-istra-
zivatkom radu i klinickom pristupu lijecenju pacijenata. Rezultati i zakljucci randomi-
ziranih klinickih istraZivanja i njihove meta analize poceli su predstavljati vrh piramide
znanstvenih i medicinskih dokaza, a na njihovoj su osnovi skupine stru¢njaka pocele
kreirati smjernice i preporuke za dijagnostiku i lijecenje specificnih stanja, koje pred-
stavljaju vodilju u svakodnevnoj klinickoj praksi, ali i ekonomsko-organizacijskom
upravljanju zdravstvenim sustavom.

Medicina temeljena na dokazima svakako ne podrazumijeva negaciju iskustva stece-
nog u svakodnevnom radu i suradnji s kolegama, iz jednostavnog razloga sto u medici-
ni i zivotu opcenito nije moguce sve podvrgnuti testiranju, a svako znanje nije moguce
steCi znanstvenim istrazivanjem.

Brojni su izvori informacija u medicini te svi publicirani materijali predstavljaju dokaz,
od prikaza slucaja do meta analize, ali u procjeni dostupnih informacija i donosenju
realnih odluka bitna je razina i kvaliteta postojecih dokaza. Stoga je danas u izradi
dijagnostickih i terapijskih smjernica uobicajena klasifikacija dokaza na temelju kojih
je izvedena odredena preporuka. Sukladno tome i preporuke se svrstavaju po stupnje-
vima s obzirom na dokaze, kao i njihov ucinak na daljnja istraZivanja i klinicku prak-
su. Provodenjem randomiziranih klinickih istrazivanja fokus procjene ucinkovitosti,
odnosno Stetnosti odredene medicinske intervencije, usmjeren je s do tada uglavhom
surogatnih ishoda na klinicki relevantne ishode, primarno smrtnost i pobol.

Procjena kvalitete dokaza i preporuka za neki postupak/terapiju je vrlo slozena. Hije-
rarhija dokaza je dobar okvir za procjenu intervencije, ali ponekad moramo umanjiti
ili povecati razinu dokaza uzevsi u obzir razlicite utjecaje koji se pojavljuju tijekom di-
zajniranja i provodena klinickog ispitivanja. Tijekom 2000tih radna je skupina razvila
GRADE (prema engl. Grading of Recommendations Assessment) sa svrhom donosenja
laksih preporuka za primjenu intervencija. Nakon procjene ukupna kvaliteta dokaza i
preporuka se moze kategorizirati kao visoka, umjerena ili niska.

Towards data-driven approaches for medical image analysis

Ivan Stajduhar
Tehnicki fakultet, Sveuciliste u Rijeci, Rijeka, Hrvatska

The idea of computer-aided diagnosis in diagnosing and treating illnesses has been
around from nineteen-eighties. It was then that scientists discovered that, by applying
statistical algorithms on real-world patient data, using machine learning, one can esta-
blish useful (almost-)out-of-the-box mathematical models that perform well at descri-
bing some problems. In the last decade, significant increases occurred worldwide in
the level of informatics-readiness of clinical centres, in the availability of standardised
technology for data exchange and storage, and in the abundance of quality medical
radiology techniques. This, in turn, resulted in an explosion in the availability of volu-



minous data, enabling further advances in the field of computer-aided diagnosis and
treatment. In this lecture, in addition to some fundamentals related to the field, several
topics concerning medical image analysis will be discussed: utilising information the-
ory for organ segmentation, learning predictive models for diagnosing injuries, data
pre-processing for reducing model complexity, transfer learning in medical radiology
domain and diagnosing illnesses using hyperspectral imaging.

Predicting disease from gut microbiota codon usage profiles

Maja Kuzman and Kristian Vlahovicek
Faculty of Science, University of Zagreb, Zagreb, Croatia

Metagenomics projects use next-generation sequencing to unravel genetic potential in
microbial communities from a wealth of environmental niches, including those asso-
ciated with human body and relevant to human health. In order to understand large
datasets collected in metagenomics surveys and interpret them in context of how a
community metabolism as a whole adapts and interacts with the environment, it is ne-
cessary to extend beyond the conventional approaches of decomposing metagenomes
into microbial species’ constituents and performing analysis on separate components.
By applying concepts of translational optimization through codon usage adaptation on
entire metagenomic datasets, we demonstrate that a bias in codon usage present throu-
ghout the entire microbial community can be used as a powerful analytical tool to pre-
dict for community lifestyle-specific metabolism. Here we demonstrate this approach
combined with machine learning, to classify human gut microbiome samples accor-
ding to the pathological condition diagnosed in the human host.

Konfokalna laserska endomikroskopija u dijagnostici tumora prijelaznog epitela —
prva iskustva

Josip Spanjol"?
'Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, Rijeka, Hrvatska
2Klinicki bolnicki centar Rijeka, Rijeka, Hrvatska

UVOD: Opticka biopsija je prikupljanje mikroskopskih slika tkiva, trenutno i na mini-
malno invazivan nacin, in vivo, tijekom endoskopskog ili kirurskog zahvata. Konfokal-
na laserska endomikroskopija omogucuje in vivo analizu sluznice mokracnog mjehura
i podleZzeceg tkiva pod povecanjem od 1000 puta. Radi se o endomikroskopu koji
analizira podrucje od 1.5mm?, navodenje ide preko standardnog rigidnog cistoskopa
s optikom od 0 stupnjeva.

BOLESNICI | METODE: Koristen je Cellvizio uredaj (Mauna Kea Tech., France) s lase-
rom valne duljine od 488nm i endomikroskopskom sondom CystoFlex UHD R. Cisto-
skopski pregled ucinjen je pomotu rigidnog cistoskopa s optikom od 0 stupnjeva Sirine
21Ch. Pregledano je 10 bolesnika i 5 bolesnica.

REZULTATI: U 8 bolesnika dijagnosticirali smo karcinom mokracnog mjehura niskog
stupnja, u 2 bolesnika i 3 bolesnice karcinom mokracnog mjehura visokog stupnja, a
u 2 bolesnice upalne promjene. U svih ispitanika ucinjena je transuretralna resekcija
suspektnih promjena koje su prethodno analizirane endomikroskopski te su uzorci



tkiva poslani na rutinsku patohistolosku analizu. Podudarnost izmedu dijagnoze do-
bivene endomikroskopski i klasicne patohistologije iznosila je 93%. Samo u jedne
bolesnice u koje smo endomikroskopski postavili dijagnozu upale imala je na patohi-
stoloskoj analizi carcinoma in situ.

ZAKLJUCAK: Konfokalna laserska endomikroskopija korisna je pri diferencijalnoj dija-
gnostici tumorskih promjena u mokracnom mjehuru, procjeni dubine prodora tumora
te ima mjesto u identifikaciji mikroskopskih struktura kao $to su snopovi autonomnih
zivcanih vlakana prilikom radikalne prostatektomije. Krivulja u€enja je brza.

Prednost uporabe konfokalne laserske endomikroskopije u odnosu na standardne
imaging metode u urologiji

Uros Kacjan
Univerzitetni klinicki center Maribor, Maribor, Slovenija

Konfokalna laserska endomikroskopija ili opticka biopsija predstavlja prikupljanje mi-
kroskopskih slika sluznice mokracnog mjehura i ostalih tkiva, npr. okoline prostate pri
izvodenju radikalne prostatektomije, na minimalno invazivan nacin, in vivo, tijekom
endoskopskog ili kirurSkog zahvata. Konfokalna laserska endomikroskopija omogucu-
je in vivo analizu pod povectanjem od 1000 puta.

U UKC Maribor godisnje se izvede oko 150 transuretralnih resekcija karcinoma mo-
kratnog mjehura te se ucini oko 1000 dijagnostickih cistoskopija. Od narecenih cisto-
skopija u oko 100-tinjak slucajeva (10%) prikazu se suspektne lezije za koje je potrebit
operacijski zahvat uklanjnja lezija radi patohistoloske verifikacije. Uporabom laser-
skog endomikroskopa moguce je postaviti in vivo patohistolosku dijagnozu i izbjeCi
operacijsko uzimanje uzorka. Takoder je uporabom endomikroskopa moguce procije-
niti dubinu prodora u stijenku mokratnog mjehura.

Prilikom izvodenja radikalne prostatektomije moguce je intraoperativno utvrditi pozi-
tivitet kirurskih rubova te polozaj neurovaskularnih snopova koje treba prezervirati a
drugim metodama ih nije moguce adekvatno prikazati.

Zakljucno konfokalna laserska endomikroskopija izuzetno korisna je kod dijagnosti-
ke tumorskih promjena u mokratnom mijehuru, procjeni dubine prodora tumora u
stijenku u identifikaciji mikroskopskih struktura kao $to su snopovi autonomnih Zivca-
nih vlakana te ocjeni pozitiviteta kirurskih rubova prilikom radikalne prostatektomije.
Krivulja ucenja je brza. Takoder, valja imati na umu kako se radi o mikroskopu koji
omogucuje in vivo postavljanje patohistoloske dijagnoze.

Racunalna podrska u modernoj aritmologiji

Sandro Brusich/2
'Klinicki bolnicki centar Rijeka, Rijeka, Hrvatska
*Medicinski faklultet Rijeka, Sveuciliste u Rijeci, Rijeka, Hrvatska

Moderna aritmologija je spoj kardiologije, elektrotehnike i racunarstva. Bez uporabe
racunalne podrske u svakodnevnoj klinickoj praksi efikasna dijagnostika i lijecenje
aritmoloskih bolesnika bilo bi nezamislivo. Dva su temeljna podrucja aritmologije u
kojoj se koristi racunalna podrska: dijagnostika i lijecenje bradiaritmija te klinicka in-



tervencijska elektrofiziologija. Ratunalna podrska prvo je uvedena prilikom testiranja
i programiranja elektrostimulatora. Prilikom svake implantacije elektrostimulatora od
najjedostavnijih do najkompleksnijih uredaja adekvatna funkcija implantiranih elek-
troda ispituje se putem specificno dizajnirani racunala nazvani programatori. Na kraju
ugradnje i tijekom redovitih pracenja svi parametri uredaja se provjeravaju i progra-
miraju uporabom navedenih programatora. Starija vrsta uredaja programira se tako da
se na njih postavi magnetska glava preko koje se prenose programirani podaci u ure-
daje. Novije i kompleksnije generacije uredaja povezujemo bezicnom tehnologijom
s racunalima i tako pratimo njihovu funkciju te ih programiramo. U zadnjih godina
znacajno se razvila i dijagnostika poremecaja srcanog ritma. Postoje razne vrste nein-
vazivnih i invazivnih snimaca srcanog ritma koji su bezicnom tehnologijom spojeni sa
serverima gdje odasilju zabiljeZeni srcani ritam. Informacije se racunalno analiziraju
i filtriraju prema predefiniranim parametrima te se automatski alarmiraju zdravstveni
radnici ako se registriraju poremecaji srcanog ritma. Svi moderni elektrostimulatori
takoder neprestano biljeze srcani ritam i mogu se spojiti na sustav daljinskog prace-
nja aritmija $to je dovelo do znacajno napretka u dijagnostici i lijecenju bolesnika s
elektrostimulatorima. Drugo veliko podrucje u kojemu se koristi racunalna podrska je
invazivna kardijalna elektrofiziologija koju koristimo za dijagnostiku i terapiju srcanih
aritmija. Putem preponskih vena u srce se uvedu kateteri koji snimaju intrakardijalni
elektrokardiogram. Navedeni signali se filtriraju i kompjuterski obraduju. Putem racu-
nala moze se stimulirati srce, izazivati i prekidati aritmija. Takoder tijekom sloZenih
elektrofizioloskih procedura koriste se elektromagnetska polja. Na prsima i ledima bo-
lesnika nalijepljeni su magneti a pokretima katetera unutar srca stvara se trodimenzio-
nalna kompjuterska mapa srcanih Supljina. Navedena rekonstrukcija omogucava nam
preciznu navigaciju unutar srca, biljezenje Zarista aritimja i mjesta ablacije. Zaklju¢no
moZzemo reci da je uporaba racunalne podrske u modernoj aritmologiji neizostavna za
uspjesno lijecenje bolesnika te zahtjeva odlicnu suradnju izmedu lijecnika aritmologa,
tehnicki educiranog medicinsko osoblja te inZenjera elektrotehnike s kojima svakod-
nevno suradujemo. Osnovni izazov predstavlja izuzetan napredak tehnologije u za-
dnjih dvadeset godina te potreba za neprestano kompleksno usavrsavanje svih clanova
aritmoloskog tima.

Prediction of complications in carotid and aneurysm asymptomatic disease

Igor Koncar', Nenad Filipovic?
'Clinical Center Belgrade, Belgrade, Serbia
?Faculty of Engineering, University of Kragujevac, Kragujevac, Serbia

Vascular diseases are frequent cause of death or invalidity. One of the main features of
these diseases is lack of symptoms and signs to help timely diagnosis. Another problem
is that preventive surgery also bares certain risk of death and invalidity from stroke or
amputation and in case of preventive surgery balance between operative risk and risk
of disease complication is important parameter. Surgical risks are mostly known and
easy to predict. Risk of complication of different pathology is still under investigations.
Carotid stenosis is causing a stroke while AAA might complicate with rupture. Accu-
rate prediction of these complications would be very useful in order to improve asse-
ssment and intervention benefits of every individual patient. Better understanding of



pathophysiology of this disease, of genetic, biochemical and biomechanical processes
followed by better imaging quality might support clinicians and their patients to make
better decisions and believe in them.

Software for vascular surgery planning and rupture prediction of
abdominal aortic aneurysm

Nenad Filipovic', Igor Koncar?
'"Faculty of Engineering, University of Kragujevac, Kragujevac, Serbia
?Clinical Center Belgrade, Belgrade, Serbia

Treatment of Abdominal Aortic Aneurysm (AAA) is a challenge in vascular surgery. La-
test methods used for treatment requires implantation of stent graft - particular synthe-
tic blood vessel (graft) combined with armature (stent). Safe implantation necessitates
accurate planning since this procedure is performed without direct contact of surgeon
and blood vessels but rather from remote site, under fluoroscopic monitoring (Xrays).
For these purposes dedicated software are used. We will present our new dedicated
software for planning implantation of stent graft in abdominal aortic aneurysm. It provi-
des physician with interactive tools capable of enclosing particular anatomy to surgeon
and allowing simulation of the orthogonal views on the aortic cross section. Software
has other tools facilitating the process of planning. Also some advanced computational
predicting for stress and strain analysis of AAA will be demonstrated.









