NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Naucnog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrZzanoj dana 19.03.2015.
godine, broj 4600/13, imenovana je komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije pod
naslovom: ,,INTRAOPERATIVNA RUPTURA CEREBRALNIH ANEURIZMI KAO
PROGNOSTICKI FAKTOR ZA ISHOD LECENJA* kandidatamr sc dr Novaka
Lakicevica, zaposlenog u Klinickom centru Crne Gore u Podgorici, na Klinici za

neurohirurgiju. Mentor je Prof. dr Miroslav Samardzic.
Komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr Danilo Radulovi¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Doc. dr Ljiljana Vujoti¢, vanredni professor Medicinskog fakulteta u Beogradu

3. Prof. dr Momcilo Bordevi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu, u
penziji
Na osnovu analize priloZzene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrsene

doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija mr sci Novaka Lakicevica napisana je na 117 strana i podeljena
je na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci i
literatura. U disertaciji se nalazi 5 dika, 28 tabelai 28 grafikona. Doktorska disertacija sadrZi
sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o komisiji i spisak
skracenica koris¢enih u tekstu.



U uvodu je definisan predmet istrazivanja: studija se bavi iskljuCivo rupturiranim
intrakranijalnim aneurizmama, mikrohirurSkim tretmanom i intraoperativhom rupturom
aneurizmi. Data je definicija intraoperativne rupture koja se koristi u istrazivanju. Data je
kratka patogeneza nastanka intrakranijalnih aneurizmi, kao i patofiziologija aneurizmalne
rupture. Detaljno su objasSnjene posledice aneurizmalne rupture. Opisano je hirursko leCenje
intrakranijalnih aneurizmi sa posebnim osvrtom na neke kontroverze u tretmanu rupturiranih
aneurizmi. Blize je opisana sama intraoperativna ruptura, hirurska tehnika reSavanja,

komplikacije, mortalitet i morbiditet, intraoperativna cerebralna protekcija.

Ciljevi rada su precizno definisani. Studijom se ispituju faktori koji utiCu na pojavu
intraoperativne rupture cerebralnih aneurizmi, kao i ishod leCenja bolesnika koji su doziveli
intraoperativnu rupturu cerebralne aneurizme, tokom perioda istraZivanja od tri godine.
Testirane su sledeCe hipoteze: da demografske karakteristike (starost, pol) i udruZene bolesti
statistiCki znaCajno utiCu na incidencu IOR, da lokalizacija aneurizme utiCe na incidencu IOR,
da veli€ine aneurizme utiCe na incidencu IOR, da vreme proteklo od ataka intrakranijalne
hemoragije do operacije utiCe na incidencu IOR, da Hunt-Hess-ov gradus na prijemu u
bolnicu utice na pojavu IOR, da preoperativno prisustvo/odsustvo aneurizmalne rupture utice
na pojavu IOR, da IOR utiCe na pojavu neuroloskog deficita na otpustu iz bolnice, da IOR
statistiCki znaCajno utie na ishod leCenja, da faza IOR statistiCki znaCajno utie na ishod
leCenja.

U poglavlju Materijal i metode navedeno je da istrazivanje radeno u periodu od
01.01.2006. do 01.01.2009. u Institutu za neurohirurgiju Klinickog Centra Srbije u Beogradu.
Od ukupno 536 bolesnika operisanih zbog aneurizme krvnih sudova mozga, Ciji su nalazi
dokumentovani u istoriji bolesti i bili dostupni analizi za potrebe ove studije, izdvojeno je i
posebno andizirano 79 sa intraoperativnom rupturom. Retrospektivno-prospektivnom
analizom odredivani su faktori rizika, pretretmanski i tretmanski, koji su uticali na ishod
leCenja ispitanika. Ishod kod ovih ispitanika ocenjivan je sa dva skora: Glasgow Outcome
Score (GOS) i Rankin Score (RANKIN). U prvom delu analize ispitivan je uticg] svakog od
posmatranih faktora na ishod leCenja sa uporednom analizom koriscenih skorova. U drugom

delu, korelacijom ova dva skora u okviru analizirane grupe ispitanika, odredivan je stepen



njihove podudarnosti. Ovom kohortnom nerandomizovanom studijom obuhvaceni su
iskljuCivo bolesnici sa spontanom rupturom aneurizme, dok druge vaskularne malformacije
mozga nisu uzete u obzir. Relevantni podaci o svakom bolesniku, sprovedenoj dijagnostici i

leCenju, te ishodu na otpustu iz bolnice, dobijeni su detaljnom analizom istorija bolesti.
U poglavlju Rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

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

uporednim pregledom dobijenih rezultata ovog istrazivanja.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.

Kori$¢enaliteratura sadrZi spisak od 45 referenci.
B) Kratak opis postignutih rezultata

Analizom podataka utvrdjeno je da je 14.7% bolesnika imalo IOR, utvrdena je znaCajnost
muskog pola, epilepticnih napada i disfazije kao prediktora intraoperativne rupture, dok za
sve ostale testirane karakteristike (hipertenzija, kardiomiopatija, dijabetes, trudnoca, ranija
intraoperativna ruptura, glavobolja, povracanje, vertiginozni sindrom, visi gradus Fisher
skale, lokalizacija i veliCina aneurizme) nije bilo statisticki znaCajne razlike. Prisustvo
komatoznog stanja na prijemu je Cak koreliralo sa manje intraoperativnih ruptura nego dobro
stanje na prijemu. Lokalizacija aneurizme i veliCina aneurizme, naizgled je imala uticga, ali
znacajnost nije mogla biti dokazana. U fazi pre disekcije aneurizme rupturiralo je 8.86%, u
fazi disekcije 58.22% a u fazi postavljanja klipa 32.91%. Nije bilo znacajnih razlika u ishodu
zavisno od faze rupture u grupi pacijenata sa IOR. Vecina I0OR (58.23%) javila se u grupi
bolesnika operisanih u prva 72 sata posle SAH. Analizom timinga operacje dolazi se do
sledeCih rezultata: Kod grupe rano operisanih, IOR se javlja u 27.54%, kod operisanih u
intermedijarnom periodu (3-10 dana od SAH): 24.27%, a u grupi sa odlozenom operacijom
(posle 10+ dana od SAH): 3%, sa razlikama koje su visoko statistiCki znacajne. Poredenje
ishoda u grupi svih rano operisanih (167) bez obzira na IOR govori u prilog boljeg ishoda u
grupi pacijenata bez IOR, ali statistiCka znacCajnost nije mogla biti dokazana. U zakljuCcima je
naglaseno da je ishod leCenja, nezavisno od IOR bio je bolji kod bolesnika sa nizim WFNS



gradusom preoperativno, da udruzene bolesti nisu znacajno uticale na pojavu intraoperativne
rupture intrakranijalne aneurizme, ali da muski pol, difazija, epi napadi i dobro opSte stanje na
prijemu povecCavaju rizik od intraoperativne rupture, da se IOR najceSCe javljao u fazi
disekcije aneurizme i to u viSe od polovine svih IOR, dafazaruprure nije uticala naishod, da
se IOR javljao znaCajno CeSce u grupi rano operisanih bolesnika, ai sama intraoperativna
ruptura, nije uticala znacajno na konacni ishod leCenja u svim grupama zavisno od timinga
operacije, da je stanje bolesnika, (preoperativno nizi WFNS skor) najviSe je uticalo na dobar

ishod leCenja.
C) Uporedna analiza doktorske disertacije sarezultatimaiz literature

Podaci iz literature ukazuju da se incidenca intraoperativne rupture cerebralne
aneurizme (IOR) procenjuje se na 5-50%. U starijim hirurSkim serijama intraoperativna
ruptura je mnogo ceSc¢a, tako da je iznosilai do 61%, kasnije se belezZi niZa incidenfca (18-
26%). Navodi se da su postoperativne komplikacije posle IOR prisutne kod vise od 70%
operisanih sa ukupnim mortalitetom od 44% posle Sest meseci od hirurSke intervencije.
Incidenca IOR u najnovijim hirurskim serijama je znatno smanjena (2005 ukupna incidenca
IOR po tretiranoj aneurizmi iznosi 6.7%). Razlicita incidenca intraoperativnih aneurizmalnih
ruptura posledica je njenog razlicitog definisanja od strane razlicitih autora, jer se u pojedinim
serijama manja krvarenja do kojih dolazi tokom aplikacije aneurizmalnog klipa ne uzimau u
obzir i ne ubrajaju u njih. UcCestalost IOR u ovoj studiji je 14, 34%. A kao IOR je smatrano

znacajno krvavljenje koje menjatok operativnih postupaka.

Podaci iz literature navode da odloZena hirurgija smanjuje rizik od nastanka
intraoperativne ruptura. Dobijeni rezultati ovo potvrduju. U grupi bolesnika operisanih u prvih
72 sata (rana hirurgija) 10R se javlja kod 38%, u grupi bolesnika kod kojih je primenjena
operacija u intermedijarnom periodu (3-10 dana) IOR se javlja kod 32%, dok je u grupi
odloZeno operisani IOR najredi i javlja se kod 3% uz visoku statistiCku znacajnost razlika.
Rizik od rerupture u vremenu proteklom do odloZene operacije ne opravdava preporuku
odlozene hirurgije. Rezultati dobijeni u ovoj studiji govore da intraoperativna ruptura iako je

znaCajno CeS¢a u grupi rano operisanih bolesnika, ne uti¢e zna€ajno na ishod, ¢ime se jo$



jednom potvrduje ispravnost imperativa za preduzimanje rane hirurske intevencije (u prvih 72

sata posle aneuroizmalne SAH).

Odnos izmedu lokalizacije aneurizme i pojave IOR nije jasno definisan. Neki autori ne
nalazi na korelaciju izmedu lokacije anurizme i IOR. Podaci iz ove studije takode ukazuju da
se sama lokalizacija aneurizme ne moze smatrati prediktorom IOR, Drugi autori navode ¢eSée
intraoperativne rupture kod aneurizmi na prednjoj komunikantnoj arteriji, Sto u serijama
drugih autora nije potvrdeno. Aneurizme na srednjoj mozdanoj arteriji u pojedinim serijama
su povezane sa nizom incidencom IOR, drugi ukazuju na ¢eS¢u pojavu intraoperativne rupture
kod aneurizmi PICA, ACoA 1 ACoPost. U ovom ispitivanju nije dokazana znacCajnost razlike
uCestalosti IOR zavisno od lokalizacije aneurizme, iako je apsolutni broj IOR najveci kod

aneurizme na prednjoj komunikantnoj arteriji, i ta lokalizaciji Cini 45% svih IOR.

Prema podacima iz literature veliina aneurizme znacajno utice na pojavu IOR na taj
naCin da su aneurizme manjeg dijametra povezane sa nizom stopom intraoperativnih
perforacija. U ovom istraZivanju, apsolutni broj operisanih, kao i ukupni broj ruptura najveci
u grupi manjih aneurizmi, da je procenat ruptura nesto niZi u grupi manjih 5,4%, nego vecih
8,6% ili gigantskih 6,6%, ali nije dokazana statisticka znaCajnost razlika, pa mozemo

zakljuciti da veliCina aneurizme ne utiCe znacajno kao prediktor IOR.

Mozda najznacajniji podatak odnosi se na ishod leCenja. Prema podacima iz literature,
intraoperativna ruptura aneurizme povecava terapijski morbiditet i mortalitet u proseku za 20-
25%. Posledice rupture srazmerno su teze ukoliko se ruptura dogodi tokom indukcije
pacijenta u anesteziju ili tokom rane faze operacije (prilikom otvaranja dure). Posledice IOR u
ranoj fazi operacije su po pravilu pracene loSim ishodom sa stopom neposrednog hirurskog
mortalitetai do 75%. Mortalitet kod pacijenata bez intraoperativne rupture iznosi 7% i jos 5%
pacijenata sa nepovoljnim ishodom. Ukupni mortalitet kod pacijenata sa intraoperativnom
rupturom iznosi 16% uz jo$ 22%. Ovi podaci ukazuju na ukupni morbiditet i mortalitet od
12% bez rupture i 38% sa intraoperativnom rupturom. Posle 6 meseci od operacije, 88%
pacijenata bez komplikacija tipa intraoperativne rupture ima povoljan ishod u odnosu na nesto

vise od 60% pacijenata koji su doziveli intraoperativnu rupturu. Povoljan neuroloski ishod u



sluaju intraoperativne rupture aneurizme moze se ocekivati u samo 50% slucajeva. Ukupno
posmatrano, uporedivanjem rezultata leCenja dolazimo do zakljuCka da intraoperativna
ruptura aneurizme vodi loSem ishodu u 38% sluCajeva u odnosu na 12% kod operisanih

bolesnika kod kojih do rupture ne dolazi.

IOR vrlo verovatno povecava Sansu za trajni neuroloski deficit ili smrtni ishod, a moZe
biti i faktor povecanog rizika za razvoj vazsopazma i odloZene ishemije mozga. Retki autori
(Sandalcioglu) demonstriraju da IOR nema znacCajan uticaj na hirurski ishod leCenja, mada
utvrduju trend porasta morbiditeta i mortaliteta kod bolesnika kod kojih dolazi do
intraoperativne rupture, a koji su u incijalno u loSem stanju. U ovom istrazivanju dobijeni su
podaci koji govore protiv navedenih: bez neuroloskih ispada ili sa umerenim neuroloskim
ispadom u grupi sa IOR je bilo 80%, a u grupi bez IOR 87% bolesnika, $to daje iste Sanse za
oporavak pacijentima sa i bez IOR i sa svega 7% pacijenata viSe u grupi sa dobrim ishodima u
odnosu na grupu sa IOR, i to bez znaCajnosti razlike. Bolesnika sa teSkim neuroloSkim
deficitom ima viSe u grupi sa IOR nego u grupi bez IOR. 7,6% prema 1,2%. Mortalitet je

gotovo identi¢an u grupi sa i bez IOR i iznosi 11%.

Podaci iz literature govore da IOR, vrlo verovatno, povecava Sansu za trajni
neuroloski deficit ili smrtni ishod, a mozZe biti i faktor povecanog rizika za razvoj vazsopazma
i odloZene ishemije mozga. Rezultati ovog ustrazivanja delimi¢no potvrdjuju ove navode,
mada u manjim procentima od onih koji se navode u literaturi. Naime, IOR ne povecava rizik
od smrtnog ishoda, ali da za oko 7% poveceva rizik od teSkog neuroloskog deficita

postoperativno. Nije pracena pojava odloZene ishemije.
D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktor ske disertacije

1. Lakicevi¢ Novak, Vujoti¢ Ljiljana, Radulovic Danilo, Cvrkota Irena, Samardzic Miroslav.
Factors Influencing Intraoperative Rupture of Intracranial Aneurysms. (in press, Turk
Neurosurg 2015, No: 2)

E) ZakljuCak (obrazlozenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija pod naslovom



-INTRAOPERATIVNA RUPTURA CEREBRALNIH ANEURIZMI KAO
PROGNOSTICKI FAKTOR ZA ISHOD LECENJA* dr Novaka Lakicevi¢a predstavlja
originalni naucni doprinos boljem razumevanju faktora koji mogu uticati na intraoperativnu
rupturu intrakranijalnih aneurizmi, kao i posledica intraoperativne rupture na konacni ishod
hirurskog lecenja. Dobijeni rezultati identifikuju neke do sada neprepoznate rizicne faktore, a
takode dokazuju da intraoperativna ruptura ne utiCe znaCajno na ishod leCenja, nasuprot

ranijim podacimaiz literature.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nauc¢nog istrazivanja.
Ciljevi su bili precizno definisani, naucni 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 imajuci u vidu dosadasnji strucni i naucni rad
kandidata, komisija predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu
da prihvati doktorsku disertaciju dr Novaka Lakicevi¢a i odobri njenu javnu odbranu radi
sticanja akademske titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 30.03.2015.
Mentor:

Prof. dr Miroslav Samardzi¢ Clanovi Komisije:

Prof. dr Danilo Radulovié

Priof dr Ljiljana Vujotic¢

Prof dr Mom¢cilo Bordevié




