NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Naucnog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 09.07.2020. godine,
broj 9700/09-BZ, imenovana je komisija za ocenu zavr$ene doktorske disertacije pod naslovom:

,Modaliteti i ishod hirur$kog lecenja intrakranijalnih arahnoidnih cista“

kandidata dr Bojane Zivkovié, zaposlene u Klinici za neurohirurgiju Klini¢kog centra Srbije u
Beogradu. Mentor je Doc. dr Vladimir Bas¢arevic.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr Lukas Rasuli¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Prof. dr Danilo Radulovié, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu

3. Doc. dr Dula bilvesi, docent Medicinskog fakulteta u Novom Sadu

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene doktorske
disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Bojane Zivkovié napisana je na ukupno 163 strane i podeljena je na
slede¢a poglavlja: uvod, ciljevi istrazivanja, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucak i
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 83 tabele, 16 grafikona i 40 slika. Doktorska disertacija
sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o komisiji i spisak

skracenica kori$cenih u tekstu.

U uvodu je definisano Sta je arahnoidna cista, opisana je njena mikroskopska 1 makroskopska
grada, koji tipovi intrakranijalne arahnoidne ciste postoje i kakve tegobe imaju osobe koje je
imaju. Takode je prikazan detaljan osvrt na dosadasnja saznanja vezana za psihicke i kognitivne
poremecaje kod pacijenata koji imaju arahnoidnu cistu. Opisane su dosadas$nje teorije o nastanku

arahnoidnih cista, kao i njihov prirodni tok. Navedene su dijagnosticke metode kojima se one



mogu dijagnostikovati i koje imaju znacajnog udela u donoSenju odluke o operativnom lecenju.
Takode su klasifikovane prema lokalizaciji i postojanju komunikacije sa subarahnoidnim
prostorom. Na adekvatan nacin i u potpunosti je opisano hirurS§ko leCenje arahnoidnih cista
metodom otvorene mikrohirurSke fenestracije, endoskopske fenestracije 1 ugradnjom cisto-
peritonealnog Santa. Jasno su navedene indikacije, detaljno opisane ove hirurSke tehnike, kao i

oc¢ekivani postoperativni ishod 1 komplikacije.

Ciljevi istrazivanja su precizno definisani. Sastoje se od prikazivanja odnosa lokalizacije
arahnoidne ciste i njene klinicke simptomatologije, prevalencije klinickih simptoma, morfologije
arahnoidne ciste, kao 1 utvrdivanja korelacije izmedu smanjenja arahnoidne ciste i smanjenja
tegoba pacijenta. Jedan od osnovnih ciljeva je da se prikazu i uporede rezultati hirursSkog leCenja
ovih pacijenata u Klinici za neurohirurgiju Klinickog centra Srbije koriS¢enjem ova tri modaliteta
hirurSkog leCenja arahnoidnih cista — otvorena mikrohirurSka fenestracija, endoskopska
fenestracija (rekonstruktivne tehnike) i implantacija cisto-peritonealnog Santa (drenazna tehnika).
Poseban cilj ovog rada je bio i1 da se prikaze nova tehnika razvijena u Klinici za neurohirurgiju
Klinickog centra Srbije koja podrazumeva istovremeni tretman arahnoidne ciste i remodelaciju

deformiteta lobanje koji je zbog njenog prisustva nastao.

U poglavlju materijal i metode je navedeno da se radi o delom retrospektivnoj kohortnoj studiji
sa prospektivnim pracenjem, a delom prospektivnoj studiji koja je sprovedena u Klinici za
neurohirurgiju Klinickog centra Srbije, u Beogradu. Detaljno je opisan nacin prikupljanja
podataka od pacijenata, kao 1 kriterijumi za ukljucenje 1 iskljucenje iz studije. Postoperativno
pracenje je obavljeno mesec dana nakon operacije intrakranijalne arahnoidne ciste, potom nakon
Sest meseci, a zatim svakih godinu dana. Ova studija je sprovedena u skladu sa HelsinSkom
deklaracijom, a odobrena je 1 od strane Etickog komiteta, Medicinskog fakulteta, Univerziteta u
Beogradu. Svi pacijenti su dali pisani pristanak pre uklju¢enja u studiju. Svi upitnici koji su
koriS¢eni u studiji su detaljno opisani, a objasnjen je i naCin skorovanja. Intenzitet glavobolje
procenjivan je Wong-Bakerovom skalom bola, a sistem za ravnotezu kori§¢enjem Rombergovog
testa. Za procenu kognitivnog statusa, kod pacijenata kod kojih se zbog stanja svesti, stepena
obrazovanja i uzrasta mogao izvesti, koriS¢en je Montrealski test za procenu kognicije (Montreal
Cognitive Assessment — MoCA). Volumen arahnoidne ciste pre i posle operacije racunat je

koriS¢enjem nacinjene neuroradioloske dijagnostike koja je integrisana u softverski paket Slicer



v4.8.1, na osnovu cega je odredivan i indeks smanjenja volumena ciste (cyst volume reduction

index - CVRI).
U poglavlju rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istraZzivanja sa uporednim

pregledom ovih podataka i podataka dobijenih u rezultatima doktorske disertacije.

Zakljucdci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada. Kori§¢ena

literatura sadrzi spisak od 206 referenci.
B) Kratak opis postignutih rezultata

U ovo istrazivanje koje je obuhvatilo sve pacijente koji su hirurski le€eni zbog intrakranijalne
arahnoidne ciste u Klinici za neurohirurgiju Klinickog centra Srbije u periodu 01.01.2006. do
studiji bili su glavobolja (69,3%) 1 povracanje (58,8%), za kojima slede vrtoglavica (31,6%) 1
epilepti¢ni napadi (27,2%). NajceS¢a hirursSka tehnika bila je mikrohirurSka fenestracija
arahnoidne ciste koja je izvedena kod gotovo polovine pacijenata. Kod vecéine operisanih
bolesnika utvrdeno je znacajno poboljSanje svih simptoma i neuroloskog deficita nakon operacije
bez obzira na tretman koji je primenjen. Takode, kod svih tretiranih pacijenata uocena je
redukcija volumena ciste prilikom kontrolnog neuroradioloskog pregleda, kao 1 znaci

dekompresije i reekspanzije mozdanog tkiva.

Nakon $to je izvrSena analiza uspeSnosti leCenja intrakranijalnih arahnoidnih cista u ovoj seriji,
poredenjem preoperativnih 1 postoperativnih simptoma i neuroloskog deficita, izvrSeno je i
poredenje izmedu dve grupe modaliteta hirurSkog leCenja intrakranijalnih arahnoidnih cista —
rekonstruktivne tehnike (mikrohirurSka i endoskopska fenestracija) i drenazne tehnike (ugradnja
cisto-peritonealnog Santa). Poredenjem ove dve grupe pacijenata pokazano je da su oba
modaliteta hirurSkog leCenja komparabilna kada je u pitanju ucestalost postoperativhog
povracanja, neuroloSkog deficita, epileptinih napada, smanjenje volumena arahnoidnih cista,
indeks smanjenja volumena ciste (CVRI) 1 smrtnosti, ali da postoji statisticki znacajna prednost
rekonstruktivnih modaliteta hirurSkog leCenja u odnosu na drenazne tehnike, kada je u pitanju

postoperativna glavobolja, vrtoglavica i ucestalost komplikacija.



Prikazana je 1 nova hirurSka tehnika u leCenju pacijenata sa arahnoidnom cistom Galassi klase I1I
kod kojih postoji i istovremeni znacajni deformitet kalvarije. Pokazano je da ova tehnika
predstavlja brz, jednostavan i efektivan modalitet lecenja za istovremenu dekompresiju

arahnoidne ciste 1 korekciju deformiteta lobanje.
C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Detaljnom analizom pretretmanskih faktora rizika u populaciji koja je ispitivana, nisu utvrdeni
faktori rizika od statisticke znacajnosti, iako su postojale studije koje su navodile moguénost da

infekcija mozdanica i trauma mogu dovesti do nastanka arahnoidnih cista.

U ovoj studiji jedna tre¢ina pacijenata je imala arahnoidnu cistu u Silvijusovoj fisuri i to najcéesce
Galassi klase 111, §to odgovara procentualnoj raspodeli u vecini svetskih serija. Naj¢es§¢i simptomi
koji se javljaju kod pacijenata sa arahnoidnom cistom jesu glavobolja (oko 75%), potom
vrtoglavica (37-70%), a sa razli¢itom ucestaloS¢u medu studijama i epilepsija (3,6-40,9%). U
ovom istrazivanju uocene su komparabilne vrednosti kada je u pitanju ucestalost javljanja
glavobolje (69,3%) i epilepsije (27,2%), dok se vrtoglavica javila u 31,6% slucajeva Sto je nesto

nize u odnosu na podatke iz literature.

Nakon hirurske dekompresije arahnoidne ciste, u veéini studija je pokazano da kod oko 75%
pacijenata dolazi do prestanka glavobolje, Sto je sli€no kao i u ovoj studiji, 67,5% pacijenata
nakon operacije nije ose¢ao glavobolju, a 27,2% pacijenata su imali poboljSanje. Vecina studija
koje su pratile poboljSanje vrtoglavice ukazuju da se ovaj simptom povlaci u oko 85% slucajeva
nakon hirurSkog leCenja arahnoidne ciste, a u ovoj studiji je dobijen joS$ i bolji rezultat lecenja —
90,4% pacijenata se nije zalilo na vrtoglavicu nakon operacije. UspesSnost tretmana epilepsije,
odsustvo epilepti¢nih napada nakon operacije (Engel klasa I) varira u savremenoj literaturi 44-
77,8%. Takode, 1 u ovoj studiji su dobijeni komparabilni rezultati lecenja, 45,2% pacijenata je

bilo bez epilepti¢nih napada nakon operacije.

U vedini prospektivnih svetskih studija pokazano je da su radioloski znaci uspesnog tretmana i
smanjenje volumena arahnoidne ciste uoceni kod svih operisanih pacijenata ali da nisu korelirali
sa klinickim poboljsanjem. Sli¢no je zabelezeno i u ovoj studiji. Nije utvrdena korelacija u
volumenu arahnoidne ciste pre i nakon operacije, kao ni indeksa smanjenja volumena ciste sa

postoperativnim simptomima i neuroloskim deficitom. Srednja vrednost volumena arahnoidne



ciste u ovoj seriji je preoperativno iznosila 84,3cm’, a nakon operacije 37.4cm’. Prosetna

vrednost indeksa smanjenja volumena ciste (CVRI) je iznosila 2,81.

Ugradnja cisto-peritonealnog Santa ranijih godina bila je osnovni metod leenja arahnoidnih cista.
Sadasnji stav svetskih stru¢njaka i aktuelna literatura iz ove oblasti navodi da je ugradnja Santa
pracena neprihvatljivim brojem komplikacija. Istovremeno se, u savremenim studijama, navodi
veliki procenat uspesnosti hirurSkog leCenja koriS¢enjem rekonstruktivnih metoda hirurSkog
lecenja — otvorene mikrohirurske i endoskopske fenestracije arahnoidne ciste. Obzirom da je ova
studija ukljucila period leenja od 13 godina, u njoj je i dalje prisutan znacajan procenat
pacijenata le¢enih ugradnjom cistoperitonealnog Santa. MikrohirurS§kom fenestracijom je tretirano
44.,7% pacijenata, endoskopskom fenestracijom 22,8% pacijenata, dok je kod 32,5% je ugraden

cisto-peritonealni Sant.

Prose¢na stopa komplikacija hirurS§kog leCenja arahnoidnih cista u svetskoj literaturi iznosi oko
10%, od kojih su subduralni hematomi najce$¢a komplikacija. Smrtni ishod je registrovan kod
oko 1% pacijenata. U ovoj seriji zapaza se neSto viSa stopa komplikacija od prosecne - 35,2%.
Razlog tome moze biti i1 dalje Cesta ugradnja cisto-peritonealnog Santa, obzirom da se disfunkcija
Santa javila kao komplikacija kod 14,9% pacijenata u celoj seriji. Dakle, ako se iskljuce pacijenti
koji su tretirani mikrohirurSkim ili endoskopskim pristupom, procenat komplikacija nakon
ugradnje Santa raste na ¢ak 45,9%. Obzirom da je samo kod dva pacijenta kod kojih je primarno
uraden mikrohirurski tretman, doSlo do nezadovoljavaju¢e dekompresije, jasno je zasto se sve
vise struc¢njaka iz ove oblasti odlucuje za mikrohirurSku i endoskopsku fenestraciju, a ne drenazu

kao optimalni nacin le€enja intrakranijalnih arahnoidnih cista.
D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

Bojana Zivkovic, Mirko Micovi¢, Vladimir Bascarevic, Andrija Savié¢, Lukas Rasulic.
Simultaneous bone remodeling and surgical decompression of large Sylvian arachnoid cyst.

Neurosurgical Review (2018) 42:683-688.
E) Zakljucak (obrazloZenje nauc¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Modaliteti i ishod hirur§kog lecenja intrakranijalnih arahnoidnih

cista dr Bojane Zivkovi¢, kao prvi ovakav rad u nasoj populaciji predstavlja originalni nauéni



doprinos u razumevanju klinicke slike i nacina hirurSkog lecenja intrakranijalnih arahnoidnih
cista. Zakljucci iz ove studije mogu biti osnova za dalja istrazivanja u cilju poboljSanja ishoda
bolesnika operisanih zbog intrakranijalne arahnoidne ciste. Posebno treba naglasiti da je da
rezultati primenjenih neurohirurSkih tehnika nedvosmisleno daju prednost mikrohirurskoj i
endoskopskoj hirurgiji intrakranijalne arahnoidne ciste (rekonstruktivne tehnike) u odnosu na

drenazni modalitet leCenja.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nauc¢nog istrazivanja. Ciljevi
su bili precizno definisani, nau¢ni pristup je bio originalan i pazljivo izabran, a metodologija rada
je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistematicno prikazani i diskutovani, a iz njih su

izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imaju¢i u vidu dosadasnji naucni rad kandidata, komisija
predlaze Nau¢nom ve¢u Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku
disertaciju dr Bojane Zivkovié¢ i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule

doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 20.07.2020. godine

Clanovi Komisije: Mentor:

Prof. dr Lukas Rasuli¢ Doc. dr Vladimir Bas¢arevié

Prof. dr Danilo Radulovié¢

Doc. dr Bula Dilvesi




