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IDENTIFIKACIJA | PROCENA UTICAJA PREOPERATIVNIH PREDIKTORA
MORTALITETA U OKVIRU FORMULACIJE I VALIDACIJE STATISTICKOG
MODELA ZA PREDVIDANJE ISHODA LECENJA KOD PACIJENATA OPERISANIH
ZBOG RUPTURIRANE ANEURIZME ABDOMINALNE AORTE

SAZETAK
UvoD

Ruptura predstavlja naj¢es¢u i najopashiju komplikaciju i ne retko prvu manifestaciju
aneurizmatske bolesti abdominalne aorte. Ukupan mortalitet zbog rupture aneurizme abdominalne
aorte (RAAA) izuzetno je visok i iznosi 65-85%, dok se mortalitet operisanih pacijenata u proseku
kre¢e oko 50%. Tok, ishod i kvalitet leCenja RAAA rezultat su sadejstva razlicitih faktora medu
kojima je i selekcija pacijenata. Jedan od nacina na koji se pravi selekcija jeste i kalkulacija
razli¢itih predikcionih modela (“skoring sistema”) koji sa manjom ili veCom preciznoséu
predvidaju ishod (prezivljavanje) nakon operativnog leCenja RAAA. Za sada ne postoje ¢vrsti
dokazi da se bilo koji od navedenih modela moze koristiti sa apsolutnom precizno$c¢u kada je u
pitanju predvidanje ishoda le¢enja. Potreba za kreiranjem predikcionog modela koji proizilazi iz
specifi¢nosti gravitirajuée populacije pacijenata, dijagnosti¢ko-terapijskog algoritma, lokalnih
uslova le¢enja i ustrojstva zdravstvenog sistema zemlje ili regije, dovela je do formulisanja
sledecih ciljeva ove studije: identifikacija najuticajnijih preoperativnih prediktora mortaliteta kod
pacijenata operisanin zbog RAAA,; Kkreiranje statistickog modela za predvidanje ishoda
(mortaliteta) u ranom postoperativnom periodu (do 30 dana) na osnovu prethodno identifikovanih
preoperativnih prediktora mortaliteta; validacija kreiranog modela za predvidanje ishoda i zatim i
poredenje senzitivnosti 1 specifi€nosti kreiranog modela za predvidanje ishoda sa dva do sada
najéesce upotrebljavana modela za predvidanje ishoda — Glasgow Aneurysm Score (GAS) i
Hardman index (HI).
MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je sprovedeno u formi klini¢ke opservacione studije, u Klinici za vaskularnu i
endovaskularnu hirurgiju Univerzitetskog Klinickog Centra Srbije, nastavnoj bazi Medicinskog
Fakulteta Univerziteta u Beogradu, retrospektivnom analizom prospektivno sakupljenih podataka
za konsekutivno operisane pacijente zbog RAAA u periodu od 2009. do 2019. godine sa
prospektivnim pracenjem. Podaci su prikupljani u dvogodisnjem periodu od juna 2019. godine do
decembra 2021. godine. Za definisano vreme koje je posmatrala ova studija, u navedenoj ustanovi,

operisano je 765 pacijenata sa dijagnozom RAAA, dok je u studiju shodno ukljucujué¢im



kriterijumima uklju¢eno 703 pacijenta za koje je bilo moguce sakupiti podatke definisane u dizajnu
studije. U studiju su ukljuceni pacijenti oba pola, starosti preko 18 godina, sa potvrdenom
dijagnozom rupture aneurizme abdominalne aorte. Ukljucujuci kriterijumi podrazumevali su sve
pacijente operisane zbog rupture aneurizme abdominalne aorte u definisanom vremenskom
periodu. Pacijenti sa simptomatskim aneurizmama abdominalne aorte i rupturiranim aneurizmama
torakoabdominalne aorte nisu ukljuceni u studiju. Dijagnoza rupture aneurizme abdominalne aorte
utvrdena je nekom od konvencionalnih dijagnostickih metoda: ultrasonografija abdomena, Color
Duplex Sonografija, konvencionalna angiografija, kompjuterizovana multidetektorska
tomografija sa intravenski aplikovanim kontrastom ili NMR angiografija. Ispitanici su podeljeni u
dve grupe; trening i test grupu. Trening grupa je upotrebljena za identifikaciju nezavisnih
preoperativnih prediktora mortaliteta, a zatim i za formulisanje modela za predvidanje ishoda. U
trening grupu je ukljuc¢eno 500 pacijenata (obuhvatila je pacijente operisane od 1.1.2012. godine
do 15.10.2015. godine). Test grupa je upotrebljena za validaciju novoformiranog preoperativnog
skora rizika, kao i za eksternu validaciju dva do sada najcesce upotrebljavana modela - Glasgow
Aneurysm Score i Hardman index. U test grupu je ukljuc¢eno 203 ispitanika. Obuhvatila je pacijente
operisane od 16.10.2015. godine do 31.12.2019. godine. Kod pacijenata su belezeni preoperativni
parametri, intraoperativni parametri i postoperativni ishodi.

Preoperativno su belezene demografske karakteristike pacijenata i klini¢ki medicinski podaci. U
demografske karakteristike pacijenata su uvrs¢eni zivotna dob i pol. Klini¢ki medicinski podaci
su podrazumevali: klinicke simptome i znake na prijemu, vrednosti laboratorijskih parametara na
prijemu, dijagnostiCke metode primenjene nakon nastanka tegoba na prijemu ili pre prijema u
drugoj ustanovi i klini¢ki znac¢ajna komorbidna stanja pacijenta. Intraoperativno su belezeni podaci
od znaCaja za deskripciju grupa. Postoperativno su belezeni ishodi operacije i duzina
hospitalizacije. Primarni parametar ishoda leCenja je 30-dnevni mortalitet. Ishodi su belezeni
neposredno po zavrSetku operacije i nakon 30 dana. Za analizu primarnih prikupljenih podataka
upotrebljene su konvencionalne deskriptivne statisticke metode i metode za testiranje statistickih
hipoteza. StatistiCke hipoteze su testirane na nivou statisti¢ke znacajnosti p< 0.05.

Primenom najpre univarijantne, a potom i multivarijantne logisticke regresione analize u trening
grupi identifikovani su najuticajniji preoperativni prediktori mortaliteta i formiran je model za
predvidanje mortaliteta nakon 30 dana od operacije. Regresione jednacine, odnosno modeli

dobijeni u trening grupi, upotrebljeni su za predvidanje mortaliteta u 30-dnevnom postoperativnom



periodu u test grupi. U test grupi je izraCunat predvideni postoperativni mortalitet i primenom
postojec¢ih predikcionih modela - Glasgow Aneurysm Score i Hardman index. Poredenje
osetljivosti, specificnosti i broja korektno klasifikovanih pacijenata izmedu novoformiranog
modela i postojecih skoring sistema vrseno je se Hi-kvadrat testom, kao i poredenjem Area Under
Curve (AUC) izmedu prediktivnih modela.
REZULTATI

Tridesetodnevni mortalitet u trening grupi iznosio je 35.4%. Metodom multivarijantne
logisticke regresije kao nezavisni prediktori mortaliteta u trening grupi identifikovani su: starost >
74 godine (OR=4.01, 95%CI 2.43-6.26), besvesno stanje (OR=2.21, 95%CI 1.11-4.40), prethodni
infarkt miokarda (OR=2.35, 95%CI 1.19-4.63), razvoj ventrikularne aritmije na prijemu
(OR=4.54, 95%CI 1.75-11.78) i dijastolni arterijski pritisak na prijemu < 60mmHg (OR=2.32,
95%Cl 1.17-4.62). Formulacija novog prediktivnog modela (preoperativnog skora rizika) izvrsena
je dodeljivanjem po jednog poena svakom od navedenih prediktora. Minimalna vrednost
prediktivnog skora je 0, a maksimalna vrednost prediktivnog skora je 5. Kod pacijenata sa skorom
0 mortalitet je bio 7.4%, sa skorom 1 mortalitet je bio 15.3%, sa skorom 2 mortalitet je bio 34.9%,
sa skorom 3 mortalitet je bio 68.2%, dok su skorovi 4 i 5 bili udruzeni sa mortalitetom od 88.1% 1
100%. ROC kriva za definisani preoperativni skor rizika analizom specifi¢nosti i senzitivnosti
pokazuje gotovo identi¢ne performanse dihotomnog i kontinuranog modela (AUC 0.822 za
preoperativni skor rizika naspram AUC 0.829 za kontinuirani model predikcije). Validacija novog
prediktivnog modela, te Glasgow Aneurysm Score i Hardman index vr$ena je uz pomo¢ ispitanika
iz test grupe. Tridesetodnevni mortalitet u test grupi iznosio je 34%. Validacijom novoformiranog
preoperativnog skora rizika, analizom ROC krive za ovaj skor dobijene su vrednosti AUC 0.823.
Vrednosti AUC za GAS bile su 0.820 i 0.840 za HI. Sva tri skora su se pokazala kao statisticki
znacajna u mogucnosti predvidanja smrtnog ishoda (p=0.000). Dobijeni rezultati ukazuju na
priblizno iste vrednosti AUC za sva tri skora, §to daje moguénost koriS¢enja bilo kog od ova tri
skora u prognozi ishoda kod pacijenata sa RAAA. Poredenjem svih parametara koji ulaze u sastav
sva tri validirana predikciona modela i samih modela medusobno multivarijantnom regresionom
metodom pokazala je najbolju prediktivnost za novoformirani preoperativni skor rizika (Exp
(B)95%CI 8.790 (p=0.004) naspram 0.725 za HI (p=0.464) i 1.061 za GAS (p=0.091)). Statisti¢ki
znacajna korelacija zapazena je izmedu procenata umrlih pacijenta unutar grupe ispitanika sa

razli¢itom vrednosti skora 1 vrednosti svakog od posmatranih skorova (p=0.000). Preoperativni



skor rizika imao je veci koeficijent korelacije (p=0.975) u odnosu na HI i GAS za koje je iznosio
p=0.956, odnosno p=0.773.
ZAKLJUCAK

Kao nezavisni preoperativni prediktori mortaliteta pacijenata operisanih zbog RAAA u
trening grupi utvrdeni su: starost >74 godine, besvesno stanje na prijemu, ventrikularna aritmija
na prijemu, prethodni infarkt miokarda i dijastolni arterijski pritisak <60 mmHg. Dodeljivanjem
po jednog boda svakom od identifikovanih nezavisnih prediktora mortaliteta, kreiran je
preoperativni skor rizika koji pruza mogucnost predvidanja tridesetodnevnog mortaliteta kod
pacijenata operisanih zbog RAAA. Interna validacija novoformiranog preoperativnog skora rizika
pomocu test grupe potvrdila je dobru prediktivnost ovog modela. Poredenjem diskriminatornih
sposobnosti predvidanja smrtnog ishoda na ispitanicima iz test grupe izmedu novoformiranog
preoperativnog skora rizika i GAS i HI utvrdena je dobra prediktivnost sva tri skora, bez statisticke
znacajnosti medu skorovima. Univarijantnom, a zatim i multivarijantnom analizom svih prediktora
koji ulaze u sastav sva tri skora i medusobnim poredenjem skorova utvrdena je prednost ovog
preoperativnog skora rizika u odnosu na GAS i HI. Ispitivanje korelacije stopa mortaliteta i
vrednosti predikcionih skorova i poredenje skorova prema koeficijentima korelacije pokazalo je

bolje vrednosti novoformiranog preoperativnog skora rizika u odnosu na GAS i HI.

Kljuc¢ne redi: ruptura aneurizme abdominalne aorte (RAAA); mortalitet; skor rizika; predvidanje
Naucna oblast: Medicina

UZa nauc¢na oblast: Rekonstruktivna hirurgija

UDK broj:



IDENTIFICATION AND ASSESSMENT OF THE INFLUENCE OF PREOPERATIVE
PREDICTORS OF MORTALITY WITHIN FORMULATION AND VALIDATION OF
THE STATISTICAL MODEL FOR PREDICTING A TREATMENT OUTCOME AT
THE PATIENTS OPERATED FOR RUPTURED ABDOMINAL AORTIC ANEURYSM

ABSTRACT
INTRODUCTION

Rupture is the most common and most dangerous complication and often the first
manifestation of aneurysmal abdominal aortic disease. The total mortality due to ruptured
abdominal aortic aneurysm (RAAA) is extremely high and amounts to 65-85%, while the mortality
of operated patients is around 50% on average. The final outcome and quality of RAAA treatment
is the product of various factors, including the selection of patients. One of the ways in which
selection is made is the calculation of various prediction models ("'scoring systems") that more or
less accurately predict the outcome (survival) after surgical treatment of RAAA. There is currently
no solid evidence that any of these models can be used with absolute precision to predict survival.
The need to create a prediction model that arises from the specifics of the gravitating patient
population, diagnostic-therapeutic algorithm, local treatment conditions and the structure of the
health system of the country or region, led to the formulation of the following objectives of this
study: identification of the most influential preoperative predictors of mortality in patients operated
on for RAAA; creating a statistical model for predicting outcomes (mortality) in the early
postoperative period (up to 30 days) based on previously identified preoperative mortality
predictors; validation of the created outcome prediction model and then comparison of the
sensitivity and specificity of the created outcome prediction model with two most commonly used
outcome prediction models - Glasgow Aneurysm Score (GAS) and Hardman index (HI).
MATERIAL AND METHODS

The research was conducted in the form of a clinical observational study at the Clinic for
Vascular and Endovascular Surgery of the University Clinical Center of Serbia, teaching base of
the Medical Faculty of the University of Belgrade. It was retrospective analysis of prospectively
collected data for consecutively operated patients due to RAAA from 2009 to 2019. prospective
follow-up. Data were collected in the two-year period from June 2019 to December 2021. During

the defined time observed in this study, 765 patients diagnosed with RAAA were operated on at



the institution, while the study included 703 patients according to the inclusion criteria, for whom
it was possible to collect data defined in the study design. The study included patients of both
sexes, over 18 years of age, with a confirmed diagnosis of ruptured abdominal aortic aneurysm.
According to inclusion criteria study included all patients operated on for abdominal aortic
aneurysm rupture within a defined period of time. Patients with symptomatic abdominal aortic
aneurysms and ruptured thoracoabdominal aortic aneurysms were not included in the study. The
diagnosis of abdominal aortic aneurysm rupture was established by one of the conventional
diagnostic methods: abdominal ultrasonography, Color Duplex Sonography, conventional
angiography, computed multidetector tomography with intravenous contrast or NMR
angiography. Respondents were divided into two groups; training and test group. The training
group was used to identify independent preoperative predictors of mortality and then to formulate
model for predicting outcomes. The training group included 500 patients (it included patients
operated from 1.1.2012 to 15.10.2015). The test group was used for the validation of the newly
formed preoperative risk score, as well as for the external validation of two most commonly used
models - the Glasgow Aneurysm Score and the Hardman index. The test group included 203
respondents. It included patients operated on RAAA from 16.10.2015. until 31.12.20109.
Preoperative parameters, intraoperative parameters and postoperative outcomes were recorded in
the patients. Demographic characteristics of patients and clinical medical data were recorded
preoperatively. Age and sex were included in the demographic characteristics of patients. Clinical
medical data included: clinical symptoms and signs at admission, values of laboratory parameters
at admission, diagnostic methods applied after the onset of admission or before admission to
another institution and clinically significant comorbid conditions of the patient. Data of importance
for group description were recorded intraoperatively. The outcomes of the operation and the length
of hospitalization were recorded postoperatively. The primary parameter of treatment outcome is
30-day mortality. Outcomes were recorded immediately after the operation and after 30 days.
Statistical hypotheses were tested at the level of statistical significance p <0.05. By applying first
univariate and then multivariate logistic regression analysis in the training group, the most
influential preoperative predictors of mortality were identified and a model for predicting mortality
after 30 days of surgery was formed. Regression equations, ie models obtained in the training
group, were used to predict mortality in the 30-day postoperative period in the test group. Predicted

postoperative mortality was calculated in the test group using existing prediction models - Glasgow



Aneurysm Score and Hardman index. Comparison of sensitivity, specificity and number of
correctly classified patients between the newly formed model and existing scoring systems was
performed by the Chi-square test, as well as by comparing the Area Under Curve (AUC) between
predictive models.

RESULTS

Thirty-day mortality in the training group was 35.4%. The method of multivariate logistic
regression as independent predictors of mortality in the training group identified: age> 74 years
(OR = 4.01, 95% CI 2.43-6.26), unconsciousness (OR = 2.21, 95% CI 1.11-4.40), previous
myocardial infarction OR = 2.35, 95% CI 1.19-4.63), development of ventricular arrhythmia at
admission (OR = 4.54, 95% CI 1.75-11.78) and diastolic arterial pressure at admission <60mmHg
(OR = 2.32, 95% CI 1.17-4.62). The formulation of a new predictive model (preoperative risk
score) was performed by assigning one point to each of the above predictors. The minimum value
of the predictive score is 0, and the maximum value of the predictive score is 5. In patients with
score 0 mortality was 7.4%, with score 1 mortality was 15.3%, with score 2 mortality was 34.9%,
with score 3 mortality was 68.2%, while scores 4 and 5 were associated with a mortality of 88.1
% and 100%. The ROC curve for the defined preoperative risk score by analysis of specificity and
sensitivity shows almost identical performance of the dichotomous and continuous model (AUC
0.822 for preoperative risk score versus AUC 0.829 for the continuous prediction model).
Validation of the new predictive model, and the Glasgow Aneurysm Score and Hardman index
was performed with the help of respondents from the test group. Thirty-day mortality in the test
group was 34%. Validation of the newly formed preoperative risk score, by the analysis of the
ROC curve, obtained AUC values of 0.823. The AUC values for GAS were 0.820 and 0.840 for
HI. All three scores proved to be statistically significant in the ability to predict death (p = 0.000).
The obtained results indicate approximately the same AUC values for all three scores, which gives
the possibility of using any of these three scores in the prognosis of outcomes in patients with
RAAA. By comparing all parameters included in all three validated prediction models and the
models themselves by the multivariate regression method, it showed the best predictability for the
newly formed preoperative risk score (Exp (B) 95% CI 8.790 (p = 0.004) versus 0.725 for HI (p =
0.464 ) and 1,061 for GAS (p = 0.091)). A statistically significant correlation was observed
between the percentage of patients who died within the group of subjects with different score
values and the value of each of the observed scores (p = 0.000). The preoperative risk score had a



higher correlation coefficient (p = 0.975) compared to HI and GAS for which it was p = 0.956 and
p =0.773, respectively.
CONCLUSION

The independent preoperative predictors of mortality of patients operated on for RAAA in
the training group were: age> 74 years, unconsciousness at admission, ventricular arrhythmia at
admission, previous myocardial infarction and diastolic blood pressure <60 mmHg. By assigning
one point to each of the identified independent predictors of mortality, a preoperative risk score
was created that provides the ability to predict thirty-day mortality in patients operated on for
RAAA. Internal validation of the newly formed preoperative risk score using a test group
confirmed the good predictability of this model. By comparing the discriminatory ability to
predict death in subjects from the test group between the newly formed preoperative risk score
and GAS and HlI, good predictability of all three scores was determined, without statistical
significance among the scores. Univariate, and then multivariate analysis of all predictors that
are part of all three scores and mutual comparison of scores determined the advantage of this
preoperative risk score in relation to GAS and HI. Examination of the correlation between
mortality rates and values of prediction scores and comparison of scores according to correlation
coefficients showed better values of the newly formed preoperative risk score in relation to GAS
and HI.

Keywords: ruptured abdominal aortic aneurysm (RAAA); mortality; risk score;
prediction
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1. UvOD

1.1.  Definicija, opsti pojmovi i znac¢aj aneurizmatske bolesti abdominalne aorte

Pojam aneurizma, izvedena iz je iz anticke grcke reci avevpuvopa, oznacava dilataciju arterije koja
je u vecini slucajeva vretenastog (fuziformnog) oblika. Prema Ad Hoc Committee on Reporting
Standards of the Society for vascular surgery, aneurizma se definiSe kao trajno lokalizovano
prosirenje krvnog suda za najmanje 50% ocekivanog dijametra za datu lokalizaciju (1). lako
aneurizmatsko proSirenje moZe da zahvati sve segmente aorte, oko 80% aneurizmi je lokalizovano
u abdominalnom delu, taénije ispod ishodista renalnih arterija (2). Aneurizma abdominalne aorte
(AAA) je najcesci tip prave aneurizme. Infrarenalni segment abdominalne aorte pokazuje posebnu
sklonost da se uvecava sa starenjem, te predstavlja najéesce predilekciono mesto u ljudskom
organizmu za formiranje degenerativnih arterijskih aneurizmi (3).

U klinickoj praksi, $to je takode dokumentovano i publikacijama, dijametar od 30 mm predstavlja
granicu za definisanje infrarenalne AAA i bazira se na ultrasonografskom merenju (4,5). U
zavisnosti od metodologije merenja, odnosno da li se meri unutrasnja ili spoljaSnja kontura zida
aorte, dimenzije mogu varirati u opsegu 0,3-0,6 cm (6,7,8).

Poslednji publikovani vodi¢ Evropskog udruzenja za vaskularnu hirurgiju iz 2019. godine predlaze
dve definicije AAA (9).

Prema prvoj, za muskarce bele rase evropskog porekla AAA se definiSe kao dijametar od 3 cm ili
viSe u anteroposteriornoj ili popre¢noj projekciji, dok se za Zene i1 neke pripadnike azijske
populacije, manji dijametar moze smatrati aneurizmatskim proSirenjem. Druga definicija AAA
formulise dijametar infrarenalne aorte koji je >50% od dijametra suprarenalne aorte.

Prirodni tok AAA vodi ka komplikacijama: kompresiji, trombozi, distalnoj embolizaciji i rupturi.
Sklonost ka ovim komplikacijama najcesce je odredena maksimalnim dijametrom, lokalizacijom

i etiologijom aneurizme (10).



1.2. Epidemioloske karakteristike aneurizmatske bolesti abdominalne aorte

Prevalenca AAA pre druge polovine Seste decenije Zivota je zanemarljiva, a nakon toga je u
stalnom porastu uporedo sa starenjem (11). Razlog za takav trend su: elastoliza kao progresivan i
ireverzibilan proces, duzi zivotni vek i veca izloZzenost populacije dokazanim faktorima rizika za
nastanak aneurizmatske bolesti (duvanski dim, gojaznost, hiperlipidemija, sesilni na¢in zivota) (2,
12,13). Relativno ohrabrujuci podatak je trend opadanja prevalence AAA u poslednje dve decenije
Sto se moze pripisati prestanku pusenja (11,14,15). Tako je globalna prevalenca AAA kod
populacije starosti 75-79 godina od 2423 na 100000 iz 1990. godine smanjena na 2275 na 100000
u 2010. godini, kako u razvijenim zemljama, tako i zemljama u razvoju (11). U oba posmatrana
vremena, prevalenca je bila najveéa u Australiji, Severnoj Americi i Zapadnoj Evropi, dok je
najmanja bila u Latinskoj Americi i centralnoj Aziji.

Shodno rezultatima vecine studija, muskarci obolevaju ranije i Cetiri puta ¢esce od zena (12,13,16).
Prema skora$njem sistematskom pregledu prevalenca AAA kod Zena starosti preko 60 godina
iznosi 0.7% (16).

Kada je re¢ o prosecnoj starosti pacijenata sa rupturiranim aneurizmama abdominalne aorte
(RAAA), sistematizovani podaci iz nacionalnog registra u Sjedinjenim Americkim DrZavama
(SAD) definisali su prose¢nu starost od 75 godina (17). Za razliku od SAD, u Republici Srbiji je
integracija podataka kroz nacionalni registar zapoceta tek 2020. godine, te se informacije o
prosecnoj starosti pacijenata operisanih zbog RAAA do sada mogu citirati iskljucivo iz nekoliko
publikacija Klinike za vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju Univerzitetskog Klini¢kog centra
Srbije (18,19,20). Ovi podaci nam otkrivaju da je prosecna starost pacijenata operisanih zbog
RAAA 67.0 £ 7.5, odnosno 69.2 + 8.4 godina, §to je upadljivo niZe u odnosu na SAD. Ne postoji
precizno objaSnjenje za ovakvu diskrepancu, ali se moZe predpostaviti da na to zna€ajno uticu
skrining pacijenta na AAA, opSta ucestalost kardiovaskularnih oboljenja, zdravstvena

prosvecenost i navike pacijenata, ekonomski standard i stres.

1.3. Klasifikacija, etiologija i patogeneza aneurizmatske bolesti abdominalne aorte

Medu poznatim klasifikacijama aneurizmatske bolesti abdominalne aorte izdvajaju se morfoloska,

patoloska i etioloska.



Morfoloska Klasifikacija koja je najmanje znaCajna, aneurizme deli na vrecaste (sakularne) i
vretenaste (fuziformne) (21).

Patoloska klasifikacija aneurizme deli na prave (njihov zid grade svi slojevi zida krvnog suda) i
lazne (njihov zid ne grade svi slojevi zida krvnog suda) (21).

U svakodnevnoj praksi, klasifikacija prema etiologiji izdvaja se kao najvaznija klasifikacija
aneurizmatske bolesti. Ovakvu Klasifikaciju preporucuje Internacionalno Udruzenje za
Kardiovaskularnu Hirurgiju — Potkomitet za Predlozene Standarde za Arterijske Aneurizme
(International Society of Cardiovascular Surgery / Subcommittee on Reporting Standards for
Acrterial Aneurysms) (22) i prikazana je u tabeli 1.

Tabela 1. Klasifikacija arterijskih aneurizmi prema uzroku (22).
ETIOLOSKA KLASIFIKACIJA ARTERIJSKIH ANEURIZMI

Primarni defekti vezivnog tkiva

Marfanov sindrom
Ehlers — Danlosov sindrom
Mesoviti
Fokalna medijalna agenezija
Tuberozna skleroza
Turnerov sindrom
Menkesov sindrom
Mehanicki (hemodinamski)
Poststenoticke
Arteriovenske fistule i postamputacione
Pseudoaneurizme
Traumatske
Disekcije
Posledice pankreatitisa
Anastomoticke
Posledice arteritisa
Takayasu arteritis
Arteritis dZinovskih Celija
Sistemski lupus eritematodes
Bechet —ov sindrom
Kawasaki arteritis
Infektivne (mikoticke)
Bakterijske
Gljivicne
Sifilitiéne
Uzrokovane trudno¢om
Degenerativne



Nespecifi¢ne (istorijski zvane “ateriosklerotske™)
Inflamatorne
Disfunkcija grafta

Preko 90% infrarenalnih AAA etioloski se klasifikuju u degenerativne aneurizme i smatra se da
nastaju razgradnjom elastina u zidu aorte. Tradicionalno, ovakve aneurizme su nazivane i
»aterosklerotske®, imajuéi u vidu percepciju ateroskleroze kao patomorfoloskog supstrata, premda
nije sa sigurno$¢u utvrdena jasna povezanost ateroskleroze i aneurizmatske dilatacije aorte (23,24).
Takode, imaju¢i u vidu gore citiranu klasifikaciju, jasno je da je nastanak AAA rezultat sadejstva
vise faktora. To su: genetski faktori, inflamacija, hemodinamski stres (hipertenzija, odbijanje
pulsnog talasa od aortne bifurkacije), patoloska proteoliza (poviSene matriks metaloproteinaza-
MMP i plazmina, a snizene cistatina), infekcija (Chlamydia pneumoniae modelom molekularne
mimikrije), hipoksija (ostecenje ili odsustvo vasa vasorum u adventiciji), ateroskleroza
(degeneracija medije, nekroza plaka), spoljasnji faktori (pusenje), tromb u aneurizmi (hipoksija,
istanjenje zida, enzimska aktivnost) (25).

Nastanak i razvoj degenerativnih AAA odreden je razgradnjom ekstracelularnog matriksa aortnog
zida. Sastavni ¢inioci ekstracelularnog matriksa su kolagena i elasticna vlakna, kao 1 proteoglikani
(26). Elasti¢na vlakna su gradena od elastina (ELN) i fibrilina i zajedno sa glatkim miSi¢nim
¢elijama odgovorni su za elasti¢nost aortnog zida. Nasuprot njima, kolageni tip I i 111 (COL 1 i
COL 3) prisutni su u mediji i adventiciji i imaju ulogu da zidu aorte aorte obezbede ¢vrstinu i
otpornost prema pucanju. Razgradnja elasti¢nih vlakana i progresivno smanjenje koncentracije
elastina smatra se kljuénim u pocetnoj fazi aortne dilatacije i nastanku aneurizme, dok se
razgradnja kolagena smatra odlu¢ujué¢im faktorom za nastanak rupture (27).

Elastin, glatke miSi¢ne Celije 1 kolagen sa matriksnom supstancom sastavni su ¢inioci lamele
(lamelarne jedinice) koja predstavlja glavnu gradivnu komponentu tunike medije aorte (28). Snaga
aortnog zida srazmerna je broju lamelarnih jedinica. Broj lamelarnih jedinica kod ¢oveka znatno
je manji u poredenju sa drugim sisarima, a takode broj lamelarnih jedinica je manji u abdominalnoj
u odnosu na grudnu aortu, $to je izmedu ostalog determinisano razli¢itim embrionalnim poreklom
I razvojem (28).

Elastin se ne sintetiSe u aorti odraslih osoba, a poluzivot mu je 40 do 70 godina. To je jedan od

razloga §to se broj aneurizmi povecava posle 65 godine Zivota (29).



Jos u drugoj polovini 20. veka publikovano je vise radova koji se ti¢u procesa razgradnje elasti¢nih
vlakana i odnosa elastolitickih enzima i njihovih inhibitora. Sumner je prvi pokazao da je u
aneurizmatskom zidu nivo elastina snizen (30). Sledstveno, Loeven 1969. godine, pretpostavio je
da bi elastoliticki enzimi mogli igrati znac¢ajnu ulogu u razvoju nekih arterijskih bolesti (31).
Dodatno, krajem 80-ih godina 20. veka grupa istrazivaca prevodena Cohenom utvrdila je snizen
nivo elastina kod pacijenata sa raznim formama aneurzmatske, u odnosu na okluzivnu arterijsku
bolest (32).

U zidu aorte i arterija, vrednost elastaze i al-antitripsina je uravnotezena. Moze se reéi da
normalna vrednost a1-antitripsina sprecava enzmsku degeneraciju aortnog (arterijskog zida). Zato
ne ¢udi podatak da sniZena vrednost al-antitripsina uzorkuje aneurizmatsku bolest. Pacijenti sa
okluzivnom boles¢u aorte imaju najnizi sadrzaj elastaze, a najvisi ol-antitripsina. Posavsi od
pacijenata sa AAA, preko onih sa multiplim aneurizmama do onih sa rupturiranim AAA, vrednost
elastaze raste, a al-antitripsina opada (33).

Sledstveno, pokazana je pozitivna korelacija izmedu nivoa ol-antitripsina i aneurizmatskog rasta
(34). Do redukcije, pa ¢ak i inhibicije al-antitripsina dokazano dovodi pusenje kao steceni faktor
rizika (35). Sa druge strane, urodeni genetski faktori kao Sto su razli¢ite homozigotne i
heterozigotne mutacije dovode do laksih ili tezih formi inhibicije al-antitripsina (36,37).

Pored elastaze, za razgradnju elasti¢nih i kolagenih vlakana odgovorni su proteoliticki enzimi
medu kojima su od najveceg znacaja matriksne metaloproteinaze (MMP). Narocit zna¢aj imaju
subkategorije MMP-2, MMP-8 i MMP-9 (38,39). Pored njih u razgradnji ekstracelularnog
matriksa aortnog zida ucestvuju i apolipoprotein E (apo E), angiotenzin konvertuju¢i enzim
(ACE), cisteinske proteaze katepsin S i K (38,39). Aktivirani neutrofili predstavljaju glavni izvor
proteolitickih enzima uklju¢uju¢i mijeloperoksidazu, MMP 8 1 9, NE/ELA 1 aktivator
plazminogena tipa urokinaze, dok se glatke miSi¢ne Celije se smatraju glavnim izvorom MMP-2
(38). Takode, uloga oksidativnog stresa u nastanku i razvoju AAA pokazana je kroz stimulaciju
aktivnosti matriksnih metaloproteinaza, ali i produkciju slobodnih radikala koji dovode do
degeneracije zida aorte (40,41,42,43).

Uz gore navedene faktore koji uti¢u na nastanak i1 progresiju degenerativnih AAA, nuzno je
napomenuti i rezultate nekih studija koje se ti¢u ispitivanja genetskih ¢inilaca. Familijarna sklonost
koja se krece od 25 do 70% u zavisnosti od rase i nacionalne pripadnosti, potvrdena je

epidemiolo$kom studijom publikovanom od strane Powell i Greenhalgh-a (44). | druge genetske



studije utvrdile su veci rizik od pojave AAA medu osobama u prvoj liniji srodstva, te familijarnu
sklonost ka pojavi AAA u mladoj Zivotnoj dobi, brze napredovanje AAA i vecu sklonost rupturi
cak i kod AAA manjeg dijametra (45,46,47).

Pored degenerativnih aneurizmi, u ovom delu teksta znacajno je navesti i najosnovnije
karaktersitike inflamatornih, infektivnih i aneurizmi u sklopu sistemskih bolesti vezivnog tkiva.
Inflamatorne AAA predstavljaju 4-7% svih AAA. KarakteriSe ih zadebljan fibrozni zid i okolna
perianeurizmatska fibroza koja moze da angazuje okolne strukture kao $to su ureteri, digestivni
trakt i leva renalna vena. Premda patogeneza nije dovoljno razjasnjena, pretpostavka je da najvecu
ulogu ima hroni¢na autoimunska inflamatorna reakcija na antigene iz aterosklerotskog plaka kao
§to je tenascin ili u sklopu sistemskih inflamatornih bolesti (48,49,50).

Infektivne AAA, koje su tradicionalno nazvane i ,,mikoti¢ne* karakteriSe infekcija aortnog zida
gram pozitivnim bakterijama (najcesce iz roda staphylococcus i enterococcus) ili gram negativnim
bakterijama (naj¢eSce iz roda Salmonella), a u redim slu€ajevima infekcija moZze biti i gljivicne
etiologije. Mogu se razlikovati tri osnovna tipa infektivne AAA: 1) klasi¢na mikoti¢na aneurizma
koja nastaje kao posledica infektivnog endokarditisa, 2) infektivna pseudoaneurizma koja nastaje
kao posledica bakterijskog aortitisa i transmuralne septi¢ne nekroze sa posledi¢nom perforacijom
zida aorte i 3) sekundarna infekcija prave aneurizme (51,52).

Kada su u pitanju aneurizme u sklopu urodenih sistemskih bolesti vezivnog tkiva, abdominalna

aorta je mnogo rede predilekciono mesto u poredenju sa torakalnom i1 torakoabdominalnom aortom
(53).

1.4. Indikacije za hirurSko leCenje aneurizmatske bolesti abdominalne aorte

Indikacije za hirurSko lecenje AAA, bilo da je u pitanju klasi¢no (otvoreno) hirurSko lecenje, ili
endovaskularni tretman, temelje se na prisustvu simptoma ili na maksimalnom dijametru
aneurizme.
Shodno aktuelnim i vaze¢im preporukama donesenim od strane Evropskog udruzenja vaskularnih
hirurga (9), indikacije su sledece:
o Hirurski tretman je indikovan u slucaju rupturiranin AAA i simptomatskih AAA (AAA
udruzena sa bolovima u trbuhu ili tromboembolijskim komplikacijama koje se ne mogu

objasniti drugom etiologijom)



o Hirurski tretman se razmatra u slucaju asimptomatskih AAA dijametra >5.5cm kod
muskaraca i >5c¢m kod osoba Zenskog pola, ili u slucaju uvecanja dijametra AAA >1cm u

periodu od godinu dana.

Nasuprot definisanim preporukama, namece se pitanje adekvatnog tretmana aneurizmi manjih
dimenzija od definisanih grani¢nih kriterijuma, a u praksi se to obi¢no odnosi na aneurizme
dijametra izmedu 4 i 5.5 cm. Do sada, odgovor mozemo potraziti u rezultatima nekoliko
randomizovanih studija (UK Small Aneurysm Trial - UKSAT, Aneurysm Detection And
Management - ADAM Study, Comparison of surveillance vs. Aortic Endografting for Small
Aneurysm Repair - CAESAR, Positive Impact of Endovascular Options for Treating Aneurysm
early - PIVOTAL study) koje nisu potvrdile da postoji korist od ranog hirur§kog tretmana
aneurizmi navedenih dimenzija (54,55,56,57,58,59,60).

Naravno, shodno iskustvu lekara i centra, pristup treba i individualno prilagoditi spram zivotne

dobi, opsteg stanja i pridruzenih oboljenja pacijenta.

1.5. Ruptura aneurizme abdominalne aorte — definicija, znacaj i istorijat

Ruptura predstavlja najceséu i najopasniju komplikaciju, i ne retko prvu manifestaciju
aneurizmatske bolesti abdominalne aorte. DefiniSe se kao akutna hemoragija izvan pravog zida
aorte sa prisustvom krvi u retroperitonealnom prostoru ili unutar peritonealne duplje (9).
“Zadrzana” engl. contained ruptura odlikuje se privremenim zadrZzavanjem hematoma unutar
retroperitonealnog prostora (9).

Takode, pored navedenih najces¢ih oblika rupture, postoje i redi oblici koji se odlikuju patoloskom
komunikacijom sa delovima gastrointestinalnog trakta, donjom Supljom venom, ilijaénim venama,
pa Cak i levom renalnom venom (61-66).

Sredinom 90-ih Hak i saradnici publikovali su podatke da je RAAA odgovorna za priblizno 1.5%
smrti u muskaraca preko 55 godina starosti i trinaesti je uzrok smrti po ucestalosti u razvijenim

zemljama (67).



Ukupan mortalitet zbog RAAA izuzetno je visok i iznosi 65-85% (68). U proseku samo 50%
pacijenata sa RAAA prezivi put do bolnice, a mortalitet operisanih pacijenata takode iznosi oko
50% (2,69).

Prvu uspesnu zamenu dela aneurizmatski izmenjene aorte (smrznutim homograftom) izveo je
Charles DuBost, 29. marta, 1951. na nacin na koji se to gotovo istovetno i danas izvodi (70).
Nekoliko godina kasnije Michael E. DeBakey izvodi sli¢nu operaciju i naziva je ,,Dubostova
operacija‘““ (71). Prvi slu¢aj bolesnika operisanog zbog rupture aneurizme objavio je Bahnson 1953.
godine (72). Prvu seriju hirurski uspesno operisanih bolesnika zbog rupture aneurizme
abdominalne aorte (RAAA) objavili su Cooley i DeBakey 1954. godine, sa 3 prezivela od ukupno
6 operisanih bolesnika, uz upotrebu arterijskog homografta (73). Prva publikacija vezana za
endovaskularni tretman RAAA ugledala je svetlost dana 1994. godine (74). U nekadasnjoj 11
hirurskoj klinici iz koje je kasnije proistekla danasnja Klinika za vaskularnu i endovaskularnu
hirurgiju Univerzitetskog Klinickog centra Srbije prvu operaciju rupturirane aneurizme aorte izveo
je Prof. Dr Vojislav Stojanovi¢ 1966. godine, a nedugo zatim i Prof. Dr Borislav Vujadinovi¢ (75).
Uprkos evidentnom napretku otvorenih hirurskih i endovaskularnih tehnika, globalni mortalitet
pacijenata operisanih zbog RAAA nije se znacajno promenio od prve publikovane serije do
aktuelnog trenutka (69,73).

Prema dostupnim podacima, u Klinici za vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju Univerzitetskog
Klini¢kog centra Srbije operisano je oko 1500 pacijenata u periodu od 1991. do kraja 2021. godine
i to je najverovatnije jedna od najvec¢ih pojedinac¢nih svetskih serija. Dosadasnje publikacije iz
navedene ustanove dokumentovale su tridesetodnevni mortalitet od 53.7% za seriju pacijenata
operisanih od 1991. do 2001. godine i 37.4% za seriju pacijenata operisanih od 2001. do 2012.
godine (20,76). Pacijenti operisani od 2012. do aktuelnog trenutka su izmedu ostalih i predmet
analize ove doktorske disertacije o ¢emu ¢e reci biti u narednim poglavljima. Nasuprot ovim
podacima, mortalitet elektivno operisanih pacijenata u istoj ustanovi, ali zbog nerupturiranih AAA
iznosi ispod 1,5% (77), §to samo po sebi svedoci o znac¢aju pravovremenog dijagnostikovanja i

planiranja elektivnog hirur§kog lecenja.



1.6. Faktori rizika i patofiziologija rupture aneurizme abdominalne aorte

Nastanak rupture AAA ne moZe se objasniti pojedina¢nim uticajem jednog ili viSe faktora, vec
sadejstvom vise razlicitih faktora rizika. U predstoje¢em delu teksta pojedinacno su izlozeni faktori

rizika za nastanak RAAA.

1.6.1. Dijametar AAA

Tradicionalno, dijametar AAA smatra se jednim od najznacajnijih faktora rizika za nastanak
RAAA. lako prema ve¢ citiranim vaze¢im preporukama AAA preko 5.5 cm kod muskaraca,
odnosno 5 cm kod Zena treba razmotriri za hirursko le¢enje (9), jo§ 1997. godine Darling i sar. su
publikovali rezultate studije na autopsijskom materijalu kojom su utvrdili da su rupturiralne i
aneurizme dijametra manjeg od 5 cm, a nasuprot tome da nisu rupturirale aneurizme dijametra
veceg od 7 cm (78). Ipak, Brewster i sar. su 2003. godine u ime Joint Council of the American
Association for Vascular Surgery and Society for Vascular Surgery prikazali o¢ekivane skale
rizika za nastanak RAAA u funkciji zadatih opsega dijametara aneurizme (prikazano u tabeli 2.)
(79).

Tabela 2. Godisnji rizik od rupture u zavisnosti od dijametra AAA

Dijametar AAA (cm) Godisnji rizik od rupture (%)
<4 0
4-5 0.5-5
5-6 3-15
6-7 10-20
7-8 20-40
>8 30-50

1.6.2. Porast dijametra AAA
Ve¢ je navedeno u prethodnom delu teksta da porast dijametra > Icm za godinu dana ¢ak 1 kod
AAA manjeg dijametra predstavlja indikaciju za hirurS§ko lecenje (9). RESCAN studija

publikovana 2012. godine utvrdila je prosecan porast dijametra AAA od 2.21 mm/godisnje, bez



razlike u odnosu na polove. Pored toga, ova studija je pokazala da je stopa rasta AAA veca kod
pusaca za 0.35mm/godi$nje, a manja kod osoba sa dijabetesom za 0.5 1mm/godisnje (80). Takode,

dinamika rasta pokazuje pozitivnu korelaciju sa dijametrom AAA (81,82).

1.6.3. Pusenje
Povezanost pusenja, aneurizmatskog rasta i rupture aneurizme abdominalne aorte, pre svega u

funkciji inhibicije al-antitripsina, dokumentovana je sa vise studija (33,34,83,84).

1.6.4. Ostali faktori rizika za nastanak RAAA
U ove faktore rizika ubrajaju se: Zenski pol, hroni¢na obstruktivna bolest pluca, arterijska
hipertenzija, steroidna i imunosupresivna terapija, pozitivna porodi¢na anamneza za

aneurizmatsku bolest i biomehanicki faktori (2,44,85,86,87,88).

1.6.5. Patofiziologija RAAA

Najcesca lokalizacija aneurizme abdominalne aorte je njen infrarenalni segment, §to implicira
znaCajnu ulogu mehanickih i1 strukturnih osobina tog dela aorte. Naime, dijametar aorte se
smanjuje od njenog korena, preko torakalnog dela do bifurkacije. Ovo postepeno suzavanje
udruZeno sa odbijenim pulsnim talasom iz perifernog arterijskog korita povecava muralni pritisak
u infrarenalnoj aorti. Dalje, u distalnoj aorti (narocito infrarenalno) je prisutno manje elasti¢nih
vlakana, kao i vasa vasorum kojih gotovo i nema u ovoj regiji (28).

La Plasov zakon sa jednostavnom formulom: T = p X r, nudi objasnjenje za odnos izmedu tenzije
zida aneurizme (T), promera suda (r) i transmuralnog pritiska (p). Iz ove jednaéine, moZemo izvesti
zakljucak da je pri konstantnom transmuralnom pritisku tenzija zida direktno proporcionalna
pre¢niku aneurizme. Takode, pri porastu vrednosti pritiska, dolazi i do porasta vrednosti tenzije
zida. Ovakav model favorizuje znacaj arterijskog pritiska i dijametra AAA, ali zanemaruje
¢injenicu da aorta kao bioloska struktura nije pravilnog cilindri¢nog oblika, uniformne grade zida,
niti pravilnog toka u jednoj zamisljenoj ravni.

Ba$ zbog toga, pravac nau¢nog razmisljanja poslednjih decenija, kre¢e se u pravcu analize
biomehanickih parametara, kao i biomarkera.

Tako su u poslednje dve decenije razvijani softverski programi i modeli za precizniju procenu

napona i odredivanja mesta na zidu koji trpi najveci napon (peak wall stress - PWS). Jedan takav
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model konac¢nih elemenata (,,Finite Element Model “ — FEM) omoguc¢ava adekvatnu preoperativnu
evaluaciju distribucije napona i sa ve¢om precizno$¢u od dijametra ukazuje na mesto i vrednost
PWS-a (68,89,90,91,92,93). Nedostatak ovog modela je to §to podrazumeva uzimanje zida aorte i
testiranje u laboratorijskim uslovima zbog ¢ega se ne moze koristiti za preoperativno predvidanje
(93). Uporedo, paznja nau¢ne zajednice usmerena je i ka istrazivanju nekih drugih parametara ¢ija
bi identifikacija razli¢itim dijagnosti¢kim postupcima u toku pra¢enja mogla da ukaze na rizik od
rupture AAA. Neki od njih su: distenzibilnost, krutost zida (stiffness), komplijansa i kalcifikati
zida (94,95,96,97,98).

Pored navedenih ¢inilaca, poslednjih godina intenzivno se ispituje i uloga intraluminalnog tromba,
koji po svoj prilici pored mehanicke, ima i biomodulatornu ulogu (99,100,101). Prisustvo tromba
slabi snagu aneurizmastkog zida lokalnim dejstvom degradacionih produkata koji se u njemu
formiraju (99). Debljina i zapremina intraluminalnog tromba mogu biti znacajni parametri u
predvidanju rizika od rupture. Porast zapremine intraluminalnog tromba povecava rizik od rupture
jer smanjuje difuziju kiseonika iz cirkuliSuce krvi u zid AAA pojacavajuéi inflamaciju i slabljenje
zida (100). Takode, prisustvo tromba dovodi do istanjivanja zida AAA, sledstveno sa smanjenjem
koli¢ine elastina i znacima apoptoze glatkih miSiénih celija. Dodatno, bioloska aktivnost
intraluminalnog tromba ogleda se u c¢elijskoj komponenti koju dominantno ¢ine neutrofilni
leukociti. Neutrofili su bioloski aktivne ¢elije koje oslobadaju brojne proteoliticke enzime medu
kojima su MMP-9 i neutrofilna elastaza koje igraju vaznu ulogu u razgradnji elastina i kolagena
(101).

1.7. Klini¢ka slika rupture AAA

Ruptura AAA je Cesto prva manifestacija AAA. U manje od jedne tre¢ine bolesnika, AAA se
dijagnostikuje pre rupture (102). Osnovni klini¢ki znaci rupture AAA su: naglo nastali bol u
trbuhu 1 (ili) ledima (,low back pain®), hipotenzija i/ili kolapsno stanje, pulsirajuéi
abdominalni tumefakt. Ovakva , klasi¢na klini¢ka trijada“ prisutna je samo kod 50% pacijenata
sa RAAA. Sistematski pregled publikovan 2014. godine pokazao je da se dijagnoza RAAA
propusti u 32% slucajeva, cak i u savremeno doba (103). Najcesc¢a diferencijalno dijagnosticka
greSka odnosi se na ureteralnu koliku ili infarkt miokarda (9). Prethodno navedeni klinicki znaci

mogu se javljati pojedinacno, ili zajedno u razli¢itim kombinacijama, a takode mogu biti 1
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razli¢itog intenziteta, §to u manjoj ili ve¢oj meri moze otezati postavljanje dijagnoze. Ukoliko
AAA rupturira direktno u peritonealnu duplju, smrt nastupa najcéesce pre nego Sto bolesnik stigne
do bolnice. Na sre¢u u preko 90% slucajeva AAA rupturira u retroperitonealni prostor §to rezultira
stvaranjem retroperitonelanog hematoma. Nakon inicijalnog gubitka integriteta dela zida aorte
nastupa jak bol u trbuhu i/ili ledima, $to moze biti pra¢eno prolaznim gubitkom svesti znacima
teSkog hemoragijksog Soka. Promptni pad arterijskog pritiska na 50-60 mm Hg i niZe, u pocCetku
usporava krvavljenje na mestu rupture. Pritisak u retroperitonealnom hematomu se poveéava sve
dok se ne izjednac¢i sa onim u lumenu aneurizme. Tada dolazi do privremenog zaustavljanja
krvavljenja na mestu rupture i privremene stabilizacije opSteg stanja bolesnika. Naj¢es¢e ono moze
potrajati i nekoliko sati, a nekada 1 nekoliko dana. Dalji porast arterijskog pritiska medutim, dovodi
do ponovnog, jos intenzivnijeg krvavljenja koje se zavrSava fatalno (104). Ovome u znacajnoj
meri doprinosi i optere¢enje pacijenta volumenom u toku inicijalnih reanimacionih postupaka koji
se ¢esto nepravilno sprovode u toku transporta do referentne zdravstvene ustanove. Percipirajuci
to kao problem, Crawford je jos 1991. godine predloZio minimalnu nadoknadu te¢nosti koja za
cilj ima odrzavanje vrednosti sistolnog pritiska u opsegu izmedu 50 i 70 mmHg (105), a u novije
vreme ova strategija je rezultirala definisanjem preporuka reanimacionih postupaka za odrzavanje
dozvoljene hipotenzije (106).

Takode, klasi¢na klini¢ka slika RAAA se moze razlikovati i varirati u zavisnosti od forme rupture,
ukljucujuéi 1 komunikacije sa okolnim strukturama gastrointestinalnog trakta 1/ili velikih venskih

sudova (61-66).

1.8. Dijagnostika rupture AAA

Osnovni postulat kome se tezi prilikom postavljanja dijagnoze rupture AAA je Sto ranije
prepoznavanje, po mogucstvu na osnovu klini¢kog pregleda uz minimalnu primenu dijagnostickih
postupaka (107). Dijagnostika, zavisno od opSteg stanja bolesnika i stepena hitnosti operativnog
leCenja, moze ukljuciti sledeCe procedure: klinicki pregled, laboratorijske analize, ultrazvu¢nu
dijagnostiku, multidetektorsku kompijuterizovanu tomografiju (MDCT) sa intravenskom
aplikacijom kontrasta, pregled nuklearnom magnetnom rezonancom (NMR) sa intrvenskom
aplikacijom kontrasta, konvencionalno angiografsko ispitivanje - aortografija (104). Definitivna i

brza dijagnoza RAAA na osnovu prvog klinickog pregleda lekara moZe se postaviti samo u oko
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23% slucajeva (108). Takode, ucestalost pogreSno postavljene dijagnoze, kre¢e se u rasponu
izmedu 16% i 60%. (109).

Akumulirano iskustvo Klinike za vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju Univerzitetskog
Klini¢kog centra Srbije rezultiralo je kreiranjem dijagnosticko-terapijskog algoritma koji je

prilagoden osobenostima tretmana u naSim uslovima (slika 1.) (104).

\ | Sumnja na RAAA JJ

Bol u trbuhu/ledima
Pulsiraju¢i TU trbuha

\

HITNA OPERACIJA
bez dodatne dijagnostike

Cirkulatorni Sok <70mmHg

L |
TA 80-100mmHg ‘ TA >100mmHg
Krvna slika Krvna slika
. HITAN EHO abdomena; HITAN EHO abdomena

Potvrdadijagnoze ‘ Pl:tv.r.'da Y a%fioze
HITNA OPERACIJA ACHCHL Stabl an
PRIJEM u OIN

PRIPREMA
{ HITNA OPERACIJAJ

Pacijent stabilan

Sumnja na SRAA ili THAA ili nejasan nalaz
{ MSCT

Slika 1. Dijagnosticko — terapijski algoritam kod bolesnika sa RAAA koji se primenjuje u Klinici
za vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju KCS. Legenda: TA — sistolni arterijski pritisak; OIN —
odeljenje intenzivne nege; SRAA- suprarenalna aneurizma abdominalne aorte; THAA -

torakoabdominalna aneurizma (104).
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1.9. Modaliteti hirur§kog le¢enja rupture AAA

U najuzem smislu, hirursko le¢enje RAAA podrazumeva dve metode: klasi¢no otvoreno hirur§ko
lecenje (OHL) i endovaskularni tretman (Endovascular Aortic Repair — EVAR) (104).

Imaju¢i u vidu dobro poznate Cinjenice uzoj strucnoj i nauc¢noj javnosti, opis tehnickih i
tehnoloskih pojedinosti i varijanti jedne 1 druge vrste tretmana nece biti izlozen jer prevazilazi
obim i interes ove doktorske disertacije.

Kao sto je ve¢ navedeno, globalni mortalitet pacijenata operisanih zbog RAAA nije se znacajno
promenio od prve publikovane serije do savremenog doba i krece se oko 50% (69,73,110).
Skora$nji rezultati multicentri¢nih studija, registara i randomizovanih studija donose nesto bolje
rezultate kada je otvoreno hirurS8ko leCenje u pitanju u poredenju sa prethodnim, ali i sama
interpretacija rezultata moze biti predmet diskusije (111-115). Svedski nacionalni registar
dokumentovao je trend opadajuc¢eg mortaliteta sa 38% na 28% u periodu izmedu 1994. godine 1
2010. godine (111). U radu koji je predstavljao sabrano iskustvo 13 centara ¢iji je prvi terapijski
izbor za tretman RAAA bio EVAR, prijavljen je mortalitet od 36% (opseg 8-53%) za pacijente
tretirane OHL (112). Tri skorasnje randomizovane studije prijavljuju 30-dnevni mortalitet nakon
OHL koji se krece izmedu 24% 1 40.6%, nasuprot mortalitetu nakon EVAR koji se krec¢e izmedu
18% i 36.4% (113,114,115). U AJAX (113) i ECAR (115) studijama pacijenti randomizovani za
OHL bili su shodno anatomskim karakteristikama podobni i za EVAR, dok su pacijenti u
IMPROVE studiji (114) bili primarno randomizovani za OHL, te se rezultati sa pravom mogu
tumaciti iz viSe perspektiva. Prethodno pobrojane studije ujedno predstavljaju i jedine do sada
publikovane multicentri¢ne, randomizovane studije koje porede OHL 1 EVAR, 1 ni jedna od njih
nije utvrdila statisticki znacajnu razliku u 30-dnevnom mortalitetu izmedu otvorene 1
endovaskularne metode kod pacijenata operisanih zbog RAAA (113,114,115). Prednosti EVAR u
tretmanu RAAA ogledaju se u izbegavanju laparotomije, klemovanja / deklemovanja aorte,
mogucnosti rada u lokalnoj ili regionalnoj anesteziji i manjem gubitku krvi (104). Sa druge strane,
da bi se u urgentnim okolnostima sproveo EVAR kod pacijenata sa RAAA moraju se zadovoljiti
slede¢i tehnicko-kadrovski uslovi: moguénost izvodenja brze preoperativne MSCT dijagnostike
kod svakog bolesnika; postojanje adekvatno opremljene (hibridne) operacione sale, kombinovani
hirur§ko-radioloSki tim raspoloziv 24 sata dnevno koji podjednako vlada otvorenim i

endovaskularnim veStinama u slucaju potrebe za konverziju, dostupnost Sirokog asortimana
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endovaskularnih stent-graftova u samoj operacionoj sali (116). Ovo poslednje se posebno
predstavlja problem u ekonomski nerazvijenim i zemljama u razvoju, kakva je i Srbija. Takode,
ovde treba napomenti i podatak da ¢ak i u vode¢im svetskim centrima koji se jednako bave
otvorenom i endovaskularnom hirurgijom RAAA oko 60% pacijenata nije podobno za izvodenje
endovaskularnog tretmana zbog anatomsko-morfoloskih osobina aorte kao $to su duzina, $irina i
angulacija ,,vrata® aneurizme, dijametar 1 angulacije ilija¢nih arterija, prisustvo kalcifikata, itd.
(117). U Klinici za vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju Univerzitetskog Klini¢kog centra Srbije,
prva metoda izbora je OHL (104). Operativna taktika koja podrazumeva brzu dijagnozu,
odrZavanje permisivne hipotenzije do ulaska u salu, neselektivno supracelijacno klemovanje aorte,
intraoperativno spasavanje Kkrvi i autotransfuziju, brzu i najjednostavniju vaskularnu
rekonstrukciju u datim okolnostima, rezultirala je ohrabrujué¢im rezultatima po pitanju 30-dnevnog

mortaliteta kada je u pitanju period od 1991. godine do aktuelnog trenutka (18,19,20,76).

1.10. Interpretacija rezultata leCenja, preoperativna predikcija ishoda leCenja i statisticki

predikcioni modeli

Rezultati otvorenog hirur§kog i endovaskularnog tretmana izneseni u prethodnom poglavlju mogu
se tumaciti iz viSe vizura. Imajuéi u vidu da se smanjenje opSteg mortaliteta pre svega pripisuje
Siroko rasprostranjenoj primeni endovaskularnih procedura, pored prethodno nabrojanih
ograni¢enja za primenu ove tehnike (116,117), prilikom analize trendova rezultata treba uzeti u
obzir i druge aspekte. Tok, ishod i Kkvalitet leGenja treba posmatrati kao proizvod sadejstva
razli¢itih preoperativnih, intraoperativnih, ali 1 faktora specifi¢nih za centar. Faktori specifi¢ni za
centar su: godi$nji i kumulativni volumen centra i tip ustanove (specijalizovana/univerzitetska
klinika, opSta bolnica ili regionalna bolnica) (9,18,19,20,76). Pored navedenih faktora,
kontroverznu temu u nau¢noj javnosti predstavlja uticaj selekcije pacijenata na ishod leCenja
RAAA.

Naime, u kultnoj publikaciji od pre tri decenije, Peter Gloviczki je promovisao neselektivni pristup
u tretmanu rupture aneurizme abdominalne aorte (102). Identi¢na taktika neselektivnog tretmana
pacijenata sa RAAA primenje se i u Klinici za vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju
Univerzitetskog Klinickog Centra Srbije na preko 1500 operisanih pacijenata u periodu od 1991.
do momenta izrade ove doktorske disertacije (18,19,20,76).
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Odluka o tome da li operisati pacijenta koji ima jako male Sanse za prezivljavanje moze biti veoma
teska. Klinicku procenu o tome najcesce je potrebno doneti veoma brzo, a najceS¢e se donosi
odluka da pacijenta treba operisati uprkos malim Sansama za uspeh procedure (9). Nasuprot
prethodno navedenom, sve je veéa evidencija nepreduzimanja hirurSkog leCenja uprkos potvrdenoj
rupturi aneurizme abdominalne aorte i neminovnom letalnom ishodu, naro¢ito u zemljama visokog
medicinskog standarda. Tako, prema dostupnim publikacijama, prosecan udeo pacijenata koji nisu
tretirani krece se izmedu 21.8% u Sjedinjenim Americ¢kim Drzavama i 48.8% u Velikoj Britaniji,
dok je metaanaliza koja je opservirala pacijente tretirane u Finskoj, Svedskoj, Danskoj, Velikoj
Britaniji, Australiji i Novom Zelandu identifikovala oko 40% pacijenata sa RAAA koji nisu
tretirani (118,119,120). Naravno, ni ove brojke se ne mogu prosto tumaciti jer se ucestalost
konzervativnog tretmana (neoperisani pacijenti) razlikuje i unutar jedne zemlje ili cak grada.
Diskrepanca nastaje u odnosu na to da li su u pitanju specijalizovane ustanove koje poseduju
specijaliste vaskularne hirurgije i/ili ¢itave timove, ili regionalne i manje opsSte bolnice sa opStim
hirurzima, te je procenat netretiranih najnizi u specijalizovanim centrima, ali svakako visok
(118,119,120).

Jedan od razloga za odustajanje od komplikovanog i neizvesnog hirurskog zahvata, mada se to ne
priznaje uvek, jeste i kalkulacija razli¢itih predikcionih modela (“skoring sistema”) koji sa manjom
ili ve¢om preciznos¢u predvidaju ishod (preZivljavanje) nakon operativnog lecenja, a na osnovu
kombinovanja razli¢itih preoperativnih klinickih parametara kod bolesnika. Razlic¢iti predikcioni
modeli su u upotrebi u poslednje dve i po decenije (121-128), a u tabeli 3. je dat prikaz osam
razli¢itih modela zajedno sa varijablama i jednac¢inama na osnovu kojih su konstruisani, kao 1

oc¢ekivanim ishodima za zadate opsege.
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Tabela 3. Publikovani predikcioni modeli za preZivljavanje

Prediktivni model

GAslzl

Hardman Index'??

Vancouver Score!?®

Edinburgh Ruptured Aneurysm
Scoret?

VSGNE rAAA Risk Score®?®

ANN Score!?®

UW Ruptured Aneurysm Score!?”

Formula

Godine +17 za Sok+7 za bolest miokarda+10 za cerebrovaskularnu
bolest+14 za renalnu insuficijenciju

Mortalitet > 80% za vrednost skora 2 95

Skor 1-5 zasnovan na sledeé¢im faktorima rizika:

Godine >70 godina

EKG znaci ishemije

Kreatinin >190 pmol/L

Gubitak svesti

Hemoglobin <9 g%

37%, 72%, i 100% mortaliteta za skorove 1, 2, i 23

e*/1 + e* x Ya (—3.44) + zbir koeficijenata

Koeficijenti:

Godine X 0.62

Svestan: —1.14, Bez svesti: 1.14

Sréani zastoj: +0.6; Bez sréanog zastoja: —0.6

Predvideni ishod Ishod = formula skora

Skor od 1-3, zavisi od 3 varijable:

Hemoglobin <9 g/dL

Sistolni arterijski pritisak <90 mm Hg

Glasgow coma skor <15

29%, 50%, i 80% mortalitet za skorove 1, 2i 3

Skor 0-6 zasnovan na sledeé¢im faktorima rizika:

Godine >76 godina: 2poena

Sréani zastoj: 2 poena

Gubitak svesti: 1 poen

Suprarenalna klema: 1 poen

8%, 25%, 37%, 60%, 80%, i 87% mortalitet za skorove: 0, 1, 2, 3, 4,i 25
Skor 1-4 zasnovan na sledec¢im faktorima rizika:

Godine >70 godina

Gubitak svesti

Kardiopulmonalna reanimacija

Sok

11%, 16%, 44%, 76%, i 89% mortalitet za skorove 0, 1, 3,i 4

Skor 0-4 zasnovan na sledec¢im faktorima rizika:
Godine >76 godina

Kreatinin >2 mg/dL

Sistolni arterijski pritisak <70 mm Hg

pH <7.2
22%, 69%,80%, i 100% mortalitet za skorove 1, 2, 3, 4
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Dutch Aneurysm Score'?® (godine x 0,74) + (sistolni krvni pritisak [mmHg] / 10 x -0,12)
+ (1 za kardiopulmonalnu reanimaciju)
+ ((hemoglobin [g/dL]/10)3*127)
In (odds) =-4,73 + DAS
30-dnevni mortalitet = exp(In(odds)) / (1 + exp (In(odds)))

Skracenice: ANN(Artificial Neural Network); GAS(Glasgow Aneurysm Score); UW(University of Washington); VSGNE(Vascular Study Group of
New England).

Za sada ne postoje ¢vrsti dokazi da se bilo koji od navedenih modela moze Kkoristiti sa apsolutnom
preciznos¢u kada je u pitanju predvidanje ishoda lecenja. Imajuéi u vidu vreme proteklo od
pojavljivanja, Glasgow Aneurysm Score (GAS) i Hardman index (HI) najc¢esce su bili predmet
validacije (121,122,129,130). Glavni problem sa starijim predikcionim modelima je $to nisu
univerzalno prilagodeni modernom vremenu i uvodenu endovaskularnih procedura (121,122,123).
Problem sa novijim predikcionim modelima (125,126,127) je nedostatak eksterne validacije.
Aktuelni vodi¢ Evropskog udruzenja za vaskularnu hirurgiju ne preporucuje upotrebu predikcionih
modela u svrhu odluke o preduzimenju hirurSkog lecenja (9).

Sve do sada navedeno implicira da se jo§ uvek ne mogu pouzdano identifikovati pacijenti kod
kojih je pokuSaj operativnog leCenja nesvrsishodan, odnosno predstavlja nepotreban utroSak
ljudskih i materijalnih resursa. Utrosak resursa je od posebnog znacaja kada se ima u vidu visoka
cena lecenja ovih bolesnika, kako samog operativnog zahvata, tako 1 zbog prolongiranog boravka
u jedinici intenzivne nege usled Cestih i1 teSkih postoperativnin komplikacija. Imajuéi u vidu
prethodno iznesene Cinjenice, za ustanove sa velikim volumenom operisanih pacijenata zbog
RAAA 1 akumuliranim viSedecenijskim iskustvom, kakva je i1 Klinika za vaskularnu i
endovaskularnu hirurgiju Univerzitetskog Klinickog Centra Srbije koja ujedno predstavlja i
referentni nacionalni centar za aortnu i hitnu vaskularnu hirurgiju (18,19,20,76), namece se potreba
za preciznijom identifikacijom preoperativnih  prediktora mortaliteta i kreiranjem
personalizovanog predikcionog modela za predvidanje ishoda le¢enja. Takav model bi trebalo da
proizilazi iz specifi¢nosti gravitiraju¢e populacije pacijenata, dijagnosticko-terapijskog algoritma,
lokalnih uslova lecenja i ustrojstva zdravstvenog sistema zemlje ili regije. Takode, pozeljna
karakteristika potencijalnog novog skora bila bi da sa §to manjim brojem parametara koji su lako

dostupni omoguci §to pouzdaniju predikciju ishoda.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja su:

1) Identifikacija najuticajnijih preoperativnih prediktora mortaliteta kod pacijenata operisanih
zbog rupture aneurizme abdominalne aorte.

2) Kreiranje statistickog modela za predvidanje ishoda (mortaliteta) u ranom postoperativnom
periodu (do 30 dana) na osnovu prethodno identifikovanih preoperativnih prediktora
mortaliteta.

3) Validacija kreiranog modela za predvidanje ishoda.

4) Poredenje senzitivnosti kreiranog modela za predvidanje ishoda sa dva do sada najéesce
upotrebljavana modela za predvidanje ishoda — Glasgow Aneurysm Score (121) i Hardman
index (122).
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3. MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je sprovedeno u formi opservacione klinicke studije, u Klinici za vaskularnu i
endovaskularnu hirurgiju Univerzitetskog Klini¢kog Centra Srbije, nastavnoj bazi Medicinskog
Fakulteta Univerziteta u Beogradu, retrospektivnom analizom prospektivno sakupljenih podataka
za konsekutivno operisane pacijente zbog RAAA u periodu od 2009. do 2019. godine sa
prospektivnim pracenjem. Podaci su prikupljani u dvogodisnjem periodu od juna 2019. godine do
decembra 2021. godine. Za definisano vreme koje je posmatrala ova studija, u navedenoj ustanovi,
operisano je 765 pacijenata sa dijagnozom RAAA, dok je u studiju shodno ukljucujué¢im
kriterijumima uklju¢eno 703 pacijenta za koje je bilo moguce sakupiti podatke definisane u dizajnu
studije. Istrazivnje je odobreno odlukom Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu (broj: 1550/V-1) dana 31.05.2019. godine i odlukom Veca nau¢nih oblasti medicinskih
nauka Univerziteta u Beogradu o davanju saglasnosti na predlog teme doktorske disertacije dana
10.09.2019. godine. Informisani pristanak nije bio uslov za uées¢e u studiji, imajuéi u vidu
dominantno retrospektivni karakter studije koja je sprovedena u nastavnoj bazi Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu.

3.1. Ukljucujuéi i isklju€ujuéi kriterijumi, opis i veli¢ina uzorka

U studiju su ukljuceni pacijenti oba pola, starosti preko 18 godina, sa potvrdenom dijagnozom
rupture aneurizme abdominalne aorte. Ukljucujuéi kriterijumi podrazumevali su sve pacijente
operisane zbog rupture aneurizme abdominalne aorte u definisanom vremenskom periodu.
Pacijenti sa simptomatskim aneurizmama abdominalne aorte i rupturiranim aneurizmama
torakoabdominalne aorte nisu ukljuceni u studiju. Dijagnoza rupture aneurizme abdominalne aorte
utvrdena je nekom od konvencionalnih dijagnostickih metoda: ultrasonografija abdomena, Color
Duplex Sonografija, konvencionalna angiografija, kompjuterizovana multidetektorska
tomografija sa intravenski aplikovanim kontrastom ili NMR angiografija.

Ispitanici su podeljeni u dve grupe; trening i test grupu:

1) Trening grupa je upotrebljena za identifikaciju nezavisnih preoperativnih prediktora

mortaliteta, a zatim i za formulisanje modela za predvidanje ishoda. U trening grupu je
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2)

ukljuceno 500 pacijenata (obuhvatila je pacijente operisane od 1.1.2012. godine do
15.10.2015. godine).

Test grupa je upotrebljena za validaciju novoformiranog preoperativnog skora rizika, kao
i za eksternu validaciju dva do sada najc¢es$ée upotrebljavana modela - Glasgow Aneurysm
Score (121) i Hardman index (122). Parametri koji ulaze u kalkulaciju ova dva skora kao i
formule za njihovo racunanje prikazane su u tabeli 3. U test grupu je uklju¢eno 203

ispitanika. Obuhvatila je pacijente operisane od 16.10.2015. godine do 31.12.2019. godine

Potrebna veli¢ina uzorka za trening grupu izraunata je po event per variable (EPV) pravilu

uzimajuci u obzir procenjenu verovatnocu za oéekivani mortalitet nakon 30 dana do 40% (130).

3.2. Ispitivani parametri

Kod pacijenata su belezeni preoperativni parametri, intraoperativni parametri i postoperativni

ishodi.

Preoperativno su belezene demografske karakteristike pacijenata i klini¢ki medicinski podaci.

Demografske karakteristike pacijenata su: zivotna dob i pol pacijenta.

Klini¢ki medicinski podaci su:

1)

2)

Klini¢ki simptomi i znaci na prijemu: prisustvo pulsatilne abdominalne mase, abdominalni
bol i/ili bol u ledima, groznica, hipovolemijski Sok (definisan kao vrednost srednjeg
arterijskog pritiska <60 mm Hg u trajanju od najmanje 20 minuta), vrednosti sistolnog,
dijastolnog i srednjeg arterijskog pritiska, broj otkucaja srca u minutu, kolaps (u bilo kom
trenutku od nastanka tegoba do prijema), povracanje, stanje svesti na prijemu (svestan,
soporozan, bez svesti), sr¢ani zastoj (u bilo kom trenutku od nastanka tegoba do prijema),
ventrikularna aritmija na prijemu. Dodatno u test grupi je beleZzeno i prisustvo
elektrokardiografskih znakova ishemije miokarda na prijemu jer je taj parametar potreban
za validaciju Hardman indeksa. Elektrokardiografski znaci ishemije miokarda definisani
su kao novonastalo prisustvo elevacije ili depresije S-T segmenta i/ili prisustvo
novonastalog bloka leve grane.

Vrednosti laboratorijskih parametara na prijemu: hematokrit, hemoglobin, eritrociti,

trombociti, leukociti, kreatinin, urea.
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3)

4)

Dijagnosticke metode primenjene nakon nastanka tegoba na prijemu ili pre prijema u
drugoj ustanovi: ultrasonografija abdomena, Color Duplex Sonografija aorto-ilijaénog
segmenta, MDCT aortografija, konvencionalna aortografija.

Klini¢ki znacajan komorbiditet pacijenta: hipertenzija (definisana kao sistolni pritisak veci
od 140 mmHg i/ili dijastolni pritisak ve¢i od 90 mmHg ili upotreba antihipertenzivne
terapije), konzumiranje duvana, diabetes mellitus, angina pektoris, prethodni infarkt
miokarda, apsolutna aritmija, kongestivna sréana slabost, prethodna revaskularizacija srca
(prethodni aorto-koronarni bajpas ili perkutana intervencija na koronarnim arterijama),
prethodni cerebrovaskularni dogadaj (podatak o ishemijskom 1i/ili hemoragijskom
cerebrovaskularnom insultu), hroni¢na opstruktivna bolest pluca (definisana je hroni¢nom
upotrebom bronhodilatatorne terapije ili Tiffeneau-Pinelli indeksom manjim od 0.7 koji je
utvrden spirometrijom ukoliko postoji podatak u dostupnoj medicinskoj dokumentaciji),
gojaznost (definisana kao vrednost telesne mase >30), hroni¢na bubrezna insuficijencija
(definisana  dokumentovanom  brzinom  glomerularne filtracije  manjom od
60ml/min/1.73m2 u trajanju preko tri meseca, nezavisno od uzroka i/ili podatkom da se
pacijent nalazi na hroni¢cnom programu hemodijalize), prethodna vaskularna operacija
(podatak u ranijem rekonstruktivnom hirurSkom zahvatu na bilo kom od magistralnih

krvnih sudova).

Intraoperativno su belezeni sledeci podaci za deskripciju grupe: popreéni dijametar AAA
izrazen u milimetrima (mm), lokalizacija aneurizme, pozicija aortne kleme, prose¢no
trajanje aortne kleme izrazeno u minutima (min), prosecno trajanje operacije izrazeno u

minutima (min), prosecni gubitak krvi izraZen u mililitrima (mL).

Postoperativno su belezeni ishodi operacije i duzina hospitalizacije. Primarni parametar
ishoda lecenja je 30-dnevni mortalitet. Ishodi su belezeni neposredno po zavrSetku
operacije i nakon 30 dana.

Demografske, klinicke i laboratorijske karakteristike, kao i komorbidna stanja pacijenata

na prijemu, u trening i test grupi, prikazane su u tabelama 4, 5 i 6.
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Tabela 4. Demografske karakteristike i komorbidna

stanja pacijenata: trening + test grupa (n=703)

Trening grupa n (%) ili Test grupa n (%) ili
srednja vrednost * srednja vrednost +
standardna devijacija standardna devijacija
Broj ispitanika 500 203
Zivotna dob 70.04+8.88 71.32+7.95
Pol (muski) 419 (83.8%) 174 (85.7%)
Arterijska hipertenzija 461 (92.2%) 185 (91.1%)
Pusenje 287 (57.6%) 144 (70.9%)
Diabetes mellitus 84 (16.8%) 33 (16.3%)
Angina pektoris 166 (33.2%) 42 (20.7%)
Prethodni infarkt miokarda 92 (18.4%%) 35 (17.2%)
Apsolutna aritmija 60 (12.0%) 25 (12.3%)
Kongestivna sr¢ana slabost 88 (17.6%) 20 (9.9%)
Prethodna revaskularizacija 46 (9.2%) 30 (14.8%)
srca
Prethodni cerebrovaskularni 47 (9.4%) 14 (6.9%)
dogadaj
Hroni¢na opstruktivna bolest 181 (36.2%) 61 (30.0%)
pluca
Hroni¢na bubrezna slabost 71 (14.2%) 40 (19.7%)
Gojaznost 176 (35.2%) 76 (37.4%)
Prethodna vaskularna operacija 14 (2.8%) 19 (9.4%)

Tabela 5. Laboratorijski parametri pacijenata na

prijemu: trening + test grupa (n=703)

Trening grupa n (%) ili Test grupa n (%) ili
srednja vrednost + srednja vrednost +
standardna devijacija standardna devijacija
Broj ispitanika 500 203
Hematokrit 0,290+0,082 0,273+0,086
Hemaoglobin (g/L) 97,04+27,65 89,56+25,48
Eritrociti x10*2 3,23+1,05 2,94+0,84
Trombociti x 10° 163,93+87,30 153,39+85,69
Leukociti x 10° 15,00+18,16 14,26+30,07
Kreatinin 135,95+66,43 145,98+77,11
Urea 10,53+16,33 11,39+18,19
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Tabela 6. Klini¢ki parametri pacijenata na prijemu:

trening + test grupa (n=703)
Trening grupa n (%) ili

Test grupa n (%)

srednja vrednost * ili srednja vrednost
standardna devijacija + standardna
devijacija
500 203
Prisutna pulsatilna abdominalna 438 (87,6%) 175 (86,2%)
masa
Abdominalni bol i/ili bol u ledima 495 (99,0%) 198 (97,5%)
Prisutna febrilnost 5 (1%) 5 (2,5%)
Prisutan hipovolemijski Sok 369 (73,8%) 137 (67,5%)
Sistolni pritisak 104,36+41,03 91,02+34,33
Dijastolni pritisak 58,59+23,82 53,86+19,92
Srednji arterijski pritisak 73,85+28,79 66,25+23,93
Broj otkucaja srca u minutu 101,86+19,76 107,03+22,91
Kolaps 239 (47,8%) 109 (53,7%)
Povracanje 25 (5,0%) 15 (7,4%)
Sopor 174 (34,8%) 78 (38,4%)
Bez svesti 95 (19,0%) 63 (31,0%)
Ventrikularna aritmija 37 (7,4%) 10 (4,9%)
EKG znaci ishemije / 7 (3.45%)
Srcani zastoj 10 (2,0%) 4 (2,0%)
Akutni cerebrovaskularni insult 4 (0,8%) 1 (0,5%)
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3.3. Statisti¢ka analiza

Za analizu primarnih prikupljenih podataka upotrebljene su konvencionalne deskriptivne
statistiCke metode 1 metode za testiranje statistickih hipoteza.

Od deskriptivnih statistickih metoda kori$¢eni su: mere centralne tendencije (aritmeticka sredina,
medijana), mere varijabiliteta (standardna devijacija) i relativni brojevi (pokazatelji strukture).
Od metoda za testiranje statistickih hipoteza upotrebljeni su: T-test, Mann-Whitney test, Hi-
kvadrat test.

Statisticke hipoteze su testirane na nivou statisticke znacajnosti od 0.05.

Primenom najpre univarijantne, a potom i multivarijantne logisticke regresione analize u trening
grupi identifikovani su najuticajniji preoperativni prediktori mortaliteta i formiran je model za
predvidanje mortaliteta nakon 30 dana od operacije. Primenom Receiver Operating characteristic
(ROC) krive izratunacunati su osetljivost, specificnost, kao i procenat korektno klasifikovanih
pacijenata. Ta¢nost modela je ispitana izraCunavanjem povrsine ispod ROC krive (AUC). Analiza
uticaja starosti, hemodinamskih parametara (vrednosti sistolnog, dijastolnog i srednjeg arterijskog
pritiska,pritiska) i laboratorijskih parametara (hematokrit, haemoglobin, broj eritrocita, leukocita i
trombocita, te vrednosti kreatinina i uree), na smrtnost pacijenata analizirani su kao kontinurane
varijable i kao dihotome na osnovu izracunatih grani¢nih (,,cut off’”) vrednosti koje su se pokazale
kao najbolje u prognozi smrtnog ishoda.

Za odredjivanje optimalnih grani¢nih vrednosti koriS¢ene su ROC krive. Optimalan grani¢ni skor
odredivan je tako $to je pronalazena grani¢na vrednost u kojoj je suma senzitivnosti i specificnosti
najveca (u tabeli sa koordinatama ROC krive). Graficki, optimalna grani¢na vrednost nalazi se na
mestu gde je kriva najudaljenija od dijagonale slucajnih ishoda.

Cetiri grani¢ne vrednosti odredivane su za svaki parameter. Onaj koji je pokazao najbolje
diskrimanatorne sposobnosti u prognozi smrtnosti pacijenata, odnosno najveée vrednosti AUC,
koriS¢ene su u daljoj analizi 1 formiranju skora.

Regresione jednacine, odnosno modeli dobijeni u trening grupi, upotrebljeni su za predvidanje
mortaliteta u 30-dnevnom postoperativnom periodu u test grupi. U test grupi je izracunat
predvideni postoperativni mortalitet i primenom postojecih predikcionih modela - Glasgow

Aneurysm Score (121) i Hardman index (122). Poredenje osetljivosti, specifi¢nosti i broja korektno
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klasifikovanih pacijenata izmedu modela i postojecih skoring sistema izvrSi¢e se Hi-kvadrat
testom, a poredenje AUC izmedu prediktivnih modela metodom koja je preporucena od strane

DeLong sar. (131).

Za sve navedene analize kori$éeni su softverski paketi Microsoft Excel 2016, Microsoft Word 2016
i SPSS for Windows v. 28.0 (SPSS Inc. Chicago, IL).
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4. REZULTATI

4.1. Rezultati — trening grupa

4.1.1. Duzina hospitalizacije, anatomske i proceduralne karakteristike pacijenata u trening grupi

Prose¢na duzina hospitalizacije u trening grupi iznosila je 8.54+7.03 dana. Prose¢ni poprecni
dijametar AAA u trening grupi iznosio je 80+£16.8 mm, a dominantna lokalizacija AAA je bila
infrarenalna. Naj¢esca pozicija proksimalne aortne kleme kod pacijenata u trening grupi bila je na
supracelijacnom nivou (67.8%). Najzastupljeniji vid rekonstrukcije u trening grupi bila je
interpozicija tubularnog grafta (52.4%), dok kod 3.6% ispitanika rekonstrukcija nije uradena
(intraoperativno umrli). Prose¢no trajanje operacije kod pacijenata u trening grupi bilo je
166.5£50.6 minuta, dok je prosecni gubitak krvi u trening grupi iznosio 3000 ml. DuZina

hospitalizacije, anatomske i proceduralne karakteristike pacijenata prikazane su u tabeli 7.

Tabela 7. Duzina hospitalizacije, anatomske i proceduralne karakteristike pacijenata
u trening grupi (n=500)

Duzina hospitalizacije (dani) 8.54+7.03
Anatomske karakteristike
Popreéni dijametar AAA (mm) 80+16.8
Lokalizacija AAA
Infrarenalna 409 (81.8%)
Jukstarenalna 76 (15.2%)
Ilijacne arterije 14 (3%)

Proceduralne karakteristike
Pozicija aortne kleme

Infrarenalna 145 (29%)
Suprarenalna 16 (3.2%)
Supracelijacna 339 (67.8%)
Trajanje proksimalne aortne kleme (min) 36.6+24.5
Tip rekonstrukcije
Bez rekonstrukcije 18 (3.6%)
Interpozicija tubularnog grafta 262 (52.4%)
Aorto-biilija¢ni bajpas 140 (28%)
Aorto-bifemoralni bajpas 80 (16%)
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Ukupno trajanje operacije (min) 166.5+50.6
Gubitak krvi u toku operacije (ml) 3000 (2000-4500)
Skracenice: AAA — aneurizma abdominalne aorte

4.1.2. Tridesetodnevni mortalitet u trening grupi

Tridesetodnevni mortalitet u trening grupi, kod pacijenata operisanih od 1.1.2009. godine do
15.10.2015. godine u Klinici za vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju Univerzitetskog

Klini¢kog Centra Srbije iznosi 35.4%. Navedeni rezultati prikazani su u tabeli 8.

Tabela 8. Distribucija ishoda operacije
pacijenata sa rupturom aneurizme abdominalne

aorte u tren

Preziveli 323 64.6
Nisu preZiveli 177 35.4
Ukupno ispitanika 500 100
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4.1.3. Mortalitet u trening grupi u odnosu na demografske karakteristike pacijenata

Prosecna starost pacijenata u trening grupi bila je 70.04+8.88 godina (tabela 4). Ucestalost
muskog pola u trening grupi bila je dominantna 1 iznosila je 419 (83.8%) pacijenata (tabela 4.).
Analizom demografskih karakteristika pacijenata operisanih zbog RAAA u trening grupi u odnosu
na ishod hirurskog le¢enja utvrdena je statisticki znacajna razlika u prosecnoj starosti pacijenata.
Prosecna starost pacijenata koji nisu preziveli u trening grupi bila je 73.98+8,81 godinu, dok je
prosecna starost prezivelih pacijenata u trening grupi bila 67.88+8.16 godina (tabela 9.). Nakon
regresione analize, identifikovana je optimalna grani¢na vrednost za starost iznad 74 godine koja
je povezana sa ve¢im mortalitetom u trening grupi (grafikon 1). Takode, ucestalost Zenskog pola
bila je veca u grupi pacijenata koji nisu preziveli, ali bez statisticki znacajne razlike. Distribucija
ishoda hirurs§kog lec¢enja pacijenata sa RAAA u odnosu na demografske karakteristike prikazana
je u tabeli 10.

Tabela 9. Distribucija ishoda operacije prema prosecnoj starosti pacijenata u
trening grupi

n=177 n=323
Demografske karakteristike Nisu preziveli Preziveli vrednost
Starost (X” * sd) 73.9848,81 67.88+8.16 <0.001

Legenda: x™ - srednja vrednost; sd — standardna devijacija
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Grafikon 1. Graficki prikaz odredivanja optimalnog grani¢nog skora za starost pacijenata.

Tabela 10. Distribucija ishoda operacije prema demografskim
karakteristikama pacijenata u trening grupi

n=177 n=323
Demografske karakteristike Nisu preziveli Preziveli
Starost >74 107 (60.5%) 81 (25.1%)
Zenski pol 38 (21.5%) 43 (13.3%)

p
vrednost

<0.001
0.022
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4.1.4. Mortalitet u trening grupi u odnosu na ucestalost pridruzenih faktora rizika

(komorbidnih stanja) pacijenata

Analizom ucestalosti pridruzenih faktora rizika (komorbidnih stanja) kod pacijenata
operisanih zbog RAAA u trening grupi u odnosu na ishod hirurS§kog le¢enja utvrdeno je da se u
grupi pacijenata koji nisu preziveli statisticki znaCajno Ce$¢e nalaze slede¢i faktori rizika:
prethodni infarkt miokarda, angina pektoris, kongestivna sr¢ana slabost i hroni¢na opstruktivna
bolest pluc¢a. Distribucija ishoda hirurs§kog leCenja pacijenata sa RAAA u trening grupi u odnosu

na ucestalost pridruzenih faktora rizika prikazana je u tabeli 11.

Tabela 11. Distribucija ishoda operacije prema pridruzenim faktorima
rizika pacijenata u trening grupi

n=177 n=323
Nisu preziveli Preziveli vrednost
Faktori rizika (komorbidna stanja)
Gojaznost 71 (40.1%) 105 (32.5%) 0.08
Pu$acka navika 103 (58.5%) 184 (57.1%) 0.76
Hipertenzija 166 (93.8%) 295 (91.3%) 0.33
Dijabetes mellitus 34 (19.2%) 50 (15.5%) 0.28
Prethodni infarkt miokarda 47 (26.6%) 45 (13.9%) <0.001
Prethodna revaskularizacija miokarda 20 (11.3%) 26 (8%) 0.23
Angina pectoris 87 (49.2%) 79 (24.5%) <0.001
Kongestivna sr¢ana slabost 53 (29.9%) 35 (10.8%) <0.001
Apsolutna aritmija 31 (17.5%) 29 (9%) 0.005
Prethodni cerebrovaskularni insult 24 (13.6%) 23 (7.1%) 0.018
HOBP 85 (48%) 96 (29.7%) <0.001
HBI 35 (19.8%) 36 (11.1%) 0.008

Skracenice: HOBP — hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a, HBI — hroni¢na bubrezna
insuficijencija
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4.1.5. Mortalitet u trening grupi u odnosu na ucestalost klini¢kih parametara pacijenata na prijemu

Analizom ucestalosti pojedina¢nih klini¢kih simptoma i znakova na prijemu kod pacijenata
operisanih zbog RAAA u trening grupi u odnosu na ishod hirur§kog lecenja, utvrdeno je da se u
grupi pacijenata koji nisu preziveli statistiCki znacajno ceSCe javljaju slede¢i parametri:
hipovolemijski Sok, kolapsno stanje, sopor, besvesno stanje, prisustvo ventrikularne aritmije i
pojava srcanog zastoja. Distribucija ishoda hirurSkog le¢enja pacijenata sa RAAA u trening grupi

u odnosu na ucestalost klinickih simptoma i znakova na prijemu prikazana je u tabeli 12.

Tabela 12. Distribucija ishoda operacije prema ucestalosti klini¢kih simptoma i
znakova na prijemu

n=177 n=323
Nisu preziveli Preziveli Vreéjnost
Klini¢ki parametri na prijemu

Abdominalni bol i/ili bol u ledima 176 (99.4%) 319 (98.8%) 0.469
Pulsatilna abdominalna masa 158 (89.3%) 280 (86.7%) 0.403
Febrilnost 3 (1.7%) 2 (0.6%) 0.248
Hipovolemijski ok 160 (90.4%) 209 (64.7%) <0.001
Kolaps 119 (67.2%) 121 (37.5%) <0.001
Povracanje 5 (2.8%) 20 (6.2%) 0.099
Sopor 91 (51.4%) 83 (25.7%) <0.001
Bez svesti 64 (36.2%) 31 (9.6%) <0.001
Ventrikularna aritmija 25 (14.1%) 12 (3.7%) <0.001
Sréani zastoj 9 (5.1%) 1 (0.3%) <0.001
Akutni CVI 4 (2.3%) 0 (0%) 0.007

Skraéenice: CVI — cerebrovaskularni insult
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4.1.6. Mortalitet u trening grupi u odnosu na vrednosti hemodinamskih parametara pacijenata na

prijemu

Analizom hemodinamskih parametara na prijemu kod pacijenata operisanih zbog RAAA
u trening grupi u odnosu na ishod hirur§kog leenja utvrdena je statisticki znacajna razlika u
prose¢nim vrednostima sistolnog arterijskog pritiska, dijastolnog arterijskog pritiska i srednjeg
arterijskog pritiska. Naime, prose¢ne vrednosti navedenih parametara bile su znacajno nize kod
pacijenata koji nisu preziveli operaciju. Za razliku od navedenih parametara, prosecni broj
otkucaja srca u minutu nije se statisticki znacajno razlikovao kod pacijenata koji su preziveli
operaciju i onih koji nisu. Distribucija ishoda operacije u trening grupi prema prose¢nim

vrednostima hemodinamskih parametara prikazana je u tabeli 13.

Tabela 13. Distribucija ishoda operacije prema prose¢noj vrednosti
hemodinamskih parametara na prijemu

n=177 n=323
Hemodinamski parametri (x + sd) Nisu preziveli Preziveli vrednost
Sistolni arterijski pritisak (mm HQ) 85.70+34.67 114.59+40.69 <0.001
Dijastolni arterijski pritisak (mm Hg) 46.97+21.70 64.95+22.53 <0.001
Srednji arterijski pritisak (mm Hg) 59.88+25.25 81.50£27.75 <0.001
Broj otkucaja srca u minutu 103.23+24.20 101.11+16.83 0.051

Legenda: X - srednja vrednost; sd — standardna devijacija

Hemodinamski parametri koji su pokazali statisticku znacajnost u odnosu na prezivljavanje
pacijenata u trening grupi testirani su metodom logisticke regresije. Time su identifikovane
optimalne grani¢ne vrednosti navedenih parametara udruzene sa pove¢anim mortalitetom. Na
povecanje mortaliteta statisticki znac¢ajno uticu slede¢i parametri: vrednosti sistolnog arterijskog
pritiska na prijemu ispod 70 mm Hg, vrednosti dijastolnog arterijskog pritsika na prijemu ispod 60

mm Hg i vrednosti srednjeg arterijskog pritsika na prijemu ispod 60 mm Hg (grafikoni 2,3,4).
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Grafikon 2. Grafi¢ki prikaz odredivanja optimalnog grani¢nog skora za sistolni arterijski pritisak.
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Grafikon 3. Graficki prikaz odredivanja optimalnog grani¢nog skora za srednji arterijski pritisak.
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Grafikon 4. Graficki prikaz odredivanja optimalnog granicnog skora za dijastolni arterijski

pritisak.

Distribucija ishoda operacije u trening grupi prema identifikovanim optimalnim grani¢nim

vrednostima hemodinamskih parametara prikazana je u tabeli 14.

Tabela 14. Distribucija ishoda operacije prema optimalnoj grani¢noj
vrednosti hemodinamskih parametara na prijemu

n=177 n=323
Hemodin_amski parametri (grani¢ne Nisu preziveli Presiveli
vrednosti)
Sistolni arterijski pritisak <70 mm Hg 75 (42.4%) 44 (13.6%)
Dijastolni arterijski pritisak <60 mm Hg 142 (80.2%) 151 (46.7%)
Srednji arterijski pritisak <60 mm Hg 100 (56.5%) 87 (26.9%)

p
vrednost

<0.001
<0.001
<0.001
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4.1.7. Mortalitet u trening grupi u odnosu na vrednosti laboratorijskih parametara pacijenata na

prijemu

Analizom vrednosti laboratorijskih parametara na prijemu kod pacijenata operisanih zbog
RAAA u trening grupi u odnosu na ishod hirur§kog lecenja utvrdena je statisticki znacajna razlika
u prose¢nim vrednostima hematokrita, hemoglobina, eritrocita, trombocita i kreatinina. Prose¢ne
vrednosti hematokrita, hemoglobina, eritrocita i trombocita bile su znacajno nize kod pacijenata
koji nisu preziveli operaciju, dok su prosecne vrednosti kreatinina bile vece kod istih pacijenata
(p<0.001). Vrednosti uree bile su niZe u grupi pacijenata koji nisu preziveli operaciju, ali za nivo
statistiCke znacajnosti od 0.002. Prosecne vrednosti leukocita nisu se razlikovale u ispitivanim
grupama. Distribucija ishoda operacije u trening grupi prema prosecnim vrednostima

laboratorijskih parametara prikazana je u tabeli 15.

Tabela 15. Distribucija ishoda operacije prema prose¢noj vrednosti
laboratorijskih parametara na prijemu

n=177 n=323
Laboratorijski parametri (x £ sd) Nisu preziveli Preziveli vrednost
Hematokrit 0.258+0.084 0.308+0.075 <0.001
Hemaoglobin (g/L) 85.95+28.20 103.12+25.40 <0.001
Eritrociti x 102 2.84+0.90 3.45+1.06 <0.001
Trombociti x 10° 142.08+95.10 175.90+80.37 <0.001
Leukociti x 10° 16.69+29.80 14.0845.01 0.524
Kreatinin 153.77+74.54 126.19459.44 <0.001
Urea 10.13+4.88 10.74+20.01 0.002

Legenda: X - srednja vrednost; sd — standardna devijacija
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Laboratorijski parametri koji su pokazali statistiCku znacajnost u odnosu na preZivljavanje
pacijenata u trening grupi, kao i njthov medusobni uticaj testirani su metodom logisticke regresije.
Time su identifikovane optimalne grani¢ne vrednosti pojedinih parametara udruzene sa pove¢anim
mortalitetom. Na povecanje mortaliteta statisticki znacajno uticu sledeéi parametri: vrednost
hemoglobina na prijemu niZa od 78 g/L, vrednost trombocita na prijemu niza 145 x 10° i vrednost
kreatinina na prijemu vec¢a od 145 mmol/L (p<0.001). Distribucija ishoda operacije u trening grupi

prema definisanim grani¢nim vrednostima laboratorijskih parametara prikazana je u tabeli 16.

Tabela 16. Distribucija ishoda operacije prema optimalnoj grani¢noj
vrednosti laboratorijskih parametara na prijemu

n=177 n=323
Laboratqu jski parametri (grani¢ne Nisu preziveli Preziveli p
vrednosti vrednost
Hemoglobin <78 g/L 69 (39%) 49 (15.2%) <0.001
Trombociti <145 x 10° 93 (52.5%) 87 (26.9%) <0.001
Kreatinin ~ >145 mmol/L 83 (46.9%) 76 (23.5%) <0.001

4.1.8. Univarijantna analiza parametara koji uticu na tridesetodnevni mortalitet u trening grupi

StatistiCkom analizom u univarijantnom logistickom regresionom modelu, identifikovani
su prediktori koji znac¢ajno uti¢u na mortalitet pacijenata u trening grupi. To su starost preko 74
godine (OR=4.56, 95%CI 3.08-6.76, p<0.001), besvesno stanje na prijemu (OR=5.33, 95%ClI
3.30-8.63, p<0.001), prethodni infarkt miokarda (OR=2.23, 95%CI 1.41-3.53, p<0.001),
ventrikularna aritmija na prijemu (OR=4.26, 95%CI 2.08-8.71, p<0.001) i vrednost dijastolnog
arterijskog pritiska na prijemu ispod 60 mm Hg (OR=4.62, 95%CI 3.00-7.10, p<0.001). Uticaj

nabrojanih prediktora prikazan je u tabeli 17.
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Tabela 17. Parametri koji uti¢u na tridesetodnevni mortalitet u trening grupi
Univarijantna analiza

Varijable OR  95%ClI p vrednost
Starost >74 456 3.08-6.76 <0.001
Bez svesti 5.33 3.30-8.63 <0.001
Prethodni infarkt miokarda 2.23 1.41-3.53 <0.001
Ventrikularna aritmija na prijemu 426 2.08-8.71 <0.001
Dijastolni arterijski pritisak

<60mmHg 462 3.00-7.10 <0.001

Legenda: *OR (eng. odds ratio) — odnos $ansi, *CI (eng. confidence interval) — interval
poverenja

4.1.9. Multivarijantna analiza parametara koji uticu na tridesetodnevni mortalitet u trening grupi

Prethodno navedeni prediktori koji su pokazali statisticku znacajnost u univarijantnoj logistickoj
regresiji, podvrgnuti su testiranju u multivarijantnom logistiCkom regresionom modelu. Na taj
naéin su identifikovani slede¢i faktori koji znacajno utiCu na mortalitet: starost > 74 godine
(OR=4.01, 95%CI 2.43-6.26, p<0.001), besvesno stanje na prijemu (OR=2.21, 95%CI 1.11-4.40,
p=0.024), prethodni infarkt miokarda (OR=2.35, 95%CI 1.19-4.63, p=0.014), ventrikularna
aritmija na prijemu (OR=4.54, 95%CI 1.75-11.78, p=0.002) i vrednost dijastolnog arterijskog
pritiska < 60mmHg (OR=2.32, 95%CI 1.17-4.62, p=0.016) Rezultati multivarijantne, logisti¢ke,

regresione analize prediktora mortaliteta u trening grupi prikazani su u tabeli 18 i grafikonu 5.

Tabela 18. Parametri koji uticu na tridesetodnevni mortalitet u trening grupi
Multivarijantna analiza

Varijable OR 95%ClI p vrednost
Starost >74 401 243-6.26 <0.001
Bez svesti 221 1.11-440 0.024
Prethodni infarkt miokarda 235 1.19-4.63 0.014
Ventrikularna aritmija na prijemu 454 1.75-11.78 0.002
Dijastolni arterijski pritisak

<60mmHg 232  1.17-4.62 0.016

Legenda: *OR (eng. odds ratio) — odnos $ansi, *CI (eng. confidence interval) — interval
poverenja

38



Dijastolni pritisak<60mmHg-| i—e—

Ventrikularne aritmije- [ *® :
Prethodni infarkt miokarda- l—0—|

Gubitak svesti— 3—0—i

Starost>74- H—eo—
1 | 1
0 5 10 15
Odds ratio

Grafikon 5. Vrednosti parametara koje uti¢u na tridesetodnevni mortalitet u trening grupi
(multivarijantna analiza).

Legenda: OR (eng. odds ratio) — odnos $ansi.

4.1.10. Formulacija prediktivnog modela za tridesetodnevni mortalitet pacijenata u trening grupi

Formulacija novog prediktivnog modela (preoperativnog skora rizika) izvrSena je
dodeljivanjem po jednog poena svakom od prediktora koji su prethodno identifikovani kao
znacajni u multivarijantnom logistiCkom regresionom modelu. Minimalna vrednost prediktivnog
skora je 0. Maksimalna vrednost prediktivnog skora je 5. Prediktori mortaliteta i njihove vrednosti

shodno formulaciji predikcionog skora prikazane su u tabeli 19.

Tabela 19. Prediktori tridesetodnevnog mortaliteta u trening

grupi

Prediktori OR Poeni
Starost>74 4.01 1
Bez svesti 2.21 1
Prethodni infarkt miokarda 2.35 1
Ventrikularna aritmija na prijemu 4.54 1
Dijastolni arterijski pritisak 1
<60mmHg 2.32

Legenda: *OR (eng. odds ratio) — odnos Sansi
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4.1.11. Distribucija pacijenata u trening grupi prema novoformiranom preoperativnom skoru rizika

za predvidanje tridesetodnevnog mortaliteta

Od ukupnog broja ispitanika u trening grupi identifikovana su 94 pacijenta bez bilo kojeg od
utvrdenih prediktora mortaliteta, 144 pacijenta koji su imali 1 bod, 126 pacijenata sa 2 boda, 85
pacijenata sa 3 boda, 42 pacijenta sa 4 boda i 9 pacijenata sa 5 bodova. Kod pacijenata sa skorom
0 mortalitet je bio 7.4%, sa skorom 1 mortalitet je bio 15.3%, sa skorom 2 mortalitet je bio 34.9%,
sa skorom 3 mortalitet je bio 68.2%, dok su skorovi 4 i 5 bili udruzeni sa mortalitetom od 88.1% i
100%. Distribucija pacijenata u trening grupi prema predikcionom skoru, kao 1 o€ekivani ishodi

prema bodovnoj skali prikazani su u tabeli 20.

Tabela 20. Distribucija pacijenata i ishoda prema definisanom predikcionom modelu

Skor 0 1 2 3 4 5
Smrtni ishodi, n (%) 7 (7.4%) 22 (15.3%) 44(34.9%) 58 (68.2%) 37 (88.1%) 9 (100%)
Broj pacijenata 94 144 126 85 42 9
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ROC kriva za definisani preoperativni skor rizika analizom specifi¢nosti i senzitivnosti pokazuje

gotovo identi¢ne performanse dihotomnog i kontinuranog modela (grafikon 6).
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Grafikon 6. Graficki prikaz poredenja specifi¢nosti i senzitivnosti dihotomnog i kontinuiranog

modela
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4.2. Poredenje test grupe sa trening grupom prema demografskim, Kklinickim i

laboratorijskim karakteristikama i komorbidnim stanjima pacijenata na prijemu

4.2.1. Poredenje test grupe sa trening grupom prema demografskim karakteristikama i

komorbidnim stanjima pacijenata na prijemu

Prosecna starost ispitanika u test grupi iznosila je 71.32+7.95 godina i nije se statisticki znacajno

razlikovala u odnosu na trening grupu gde je iznosila 70.04+8.88 godina. Takode, u obe grupe je

dominantno bio zastupljen muski pol, ali bez statisticki znacajne razlike izmedu grupa (85.7% u

test grupi naspram 83.8% u trening grupi). Kod pacijenata u test grupi statisticki znacajno je bila

veca zastupljenost pusacke navike (70.9% u test grupi naspram 57.6% u trening grupi), kao i veca

ucestalost prethodnih vaskularnih operacija (9.4% u test grupi naspram 2.8% u trening grupi).

Nasuprot prethodno navedenim parametrima, angina pectoris je statisticki znacajno ces¢e bila

zastupljena u trening grupi (33.2% u trening grupi naspram 20.7% u test grupi). Poredenje test

grupe sa trening grupom prema demografskim karakteristikama i komorbidnim stanjima

pacijenata na prijemu prikazano je u tabeli 21.

Tabela 21. Poredenje demografskih karakteristika i

ucestalosti komorbidnih stanja pacijenata izmedu test i
trening grupe

Trening grupa n (%) ili srednja Test grupa n (%) ili p
vrednost + standardna srednja vrednost + vrednost
devijacija standardna devijacija
Broj ispitanika 500 203

Zivotna dob 70.04+8.88 71.32+£7.95 0,208

Pol (muski) 419 (83.8%) 174 (85.7%) 0,527

Arterijska hipertenzija 461 (92.2%) 185 (91.1%) 0,639
Pusenje 287 (57.6%) 144 (70.9%) <0,001

Diabetes mellitus 84 (16.8%) 33 (16.3%) 0,861
Angina pektoris 166 (33.2%) 42 (20.7%) <0,001
Prethodni infarkt miokarda 92 (18.4%%) 35 (17.2%) 0,717
Apsolutna aritmija 60 (12.0%) 25 (12.3%) 0,907
Kongestivna sr¢ana slabost 88 (17.6%) 20 (9.9%) 0,010
Prethodna revaskularizacija srca 46 (9.2%) 30 (14.8%) 0,031
Prethodni cerebrovaskularni dogadaj 47 (9.4%) 14 (6.9%) 0,285
Hronicna opstruktivna bolest pluca 181 (36.2%) 61 (30.0%) 0,120
Hroni¢na bubrezna slabost 71 (14.2%) 40 (19.7%) 0,070
Gojaznost 176 (35.2%) 76 (37.4%) 0,575

Prethodna vaskularna operacija 14 (2.8%) 19 (9.4%) <0,001
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4.2.2. Poredenje test grupe sa trening grupom prema vrednostima laboratorijskih parametara na

prijemu

Ispitanici u test grupi u poredenju sa ispitanicima u trening grupi na prijemu su imali statisticki
znacajno niZze vrednosti hemoglobina (89.56+25.48 g/L u test grupi naspram 97.04+27.65 g/L u
trening grupi) i eritrocita (2.94+0.84 x10*2 u test grupi naspram 3.23+1.05 x10*2 u trening grupi).
Prosecne vrednosti hematokrita i trombocita bile su nize u test grupi, ali bez statisticki znacajne
razlike u poredenju sa trening grupom. Takode, ispitanici u test grupi imali su statisticki znac¢ajno
veée vrednosti broja leukocita na prijemu u poredenju sa trening grupom (14.26+30.07 x 10° u test
grupi naspram 15.00+18.16 x 10°%). Proseéne vrednosti kreatinina i uree bile su vece u test grupi,
ali bez statisticki znacajne razlike u poredenju sa trening grupom. Poredenje prosec¢nih vrednosti

laboratorijskih parametara izmedu test i trening grupe prikazano je u tabeli 22.

Tabela 22. Poredenje vrednosti laboratorijskih

arametara pacijenata izmedu test i trening grupe

Trening grupa n (%) ili ~ Test grupa n (%) p
srednja vrednost * ili srednja vrednost =~ vrednost
standardna devijacija + standardna
devijacija

Broj ispitanika 500 203
Hematokrit 0,290+0,082 0,273+0,086 0,006
Hemoglobin (g/L) 97,04+27,65 89,56+25,48 <0,001
Eritrociti x10'2 3,23+1,05 2,94+0,84 <0,001
Trombociti x 10° 163,93+87,30 153,39+85,69 0,147
Leukociti x 10° 15,00£18,16 14,26+30,07 <0,001
Kreatinin 135,95+66,43 145,98+77,11 0,357
Urea 10,53£16,33 11,39+18,19 0,667

4.2.3. Poredenje test grupe sa trening grupom prema ucestalosti klinickih parametara na prijemu

Kod ispitanika u test grupi zabeleZene su statisticki znac¢ajno niZe vrednosti sistolnog arterijskog
pritiska u poredenju sa trening grupom (91.024+34.33 u test grupi naspram 104.36+41.03 u trening
grupi). Takode, vrednosti dijastolnog i srednjeg arterijskog pritsika bile su niZe u test grupi, ali bez

statistiCke znacajnosti u poredenju sa trening grupom. Ispitanici u test grupi bili su statisticki
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znacajno CeSc¢e bez svesti na prijemu u poredenju sa ispitanicima u trening grupi (31.0% u test
grupi naspram 19.0% u trening grupi). Soporozno stanje i epizoda kolapsa bili su ¢e$¢i u test grupi,
ali bez statisticke znacajnosti u poredenju sa trening grupom. Elektrokardiografski (EKG) znaci
ishemije miokarda belezeni su samo u test grupi za potrebe validacije Hardman indeksa i
zabeleZeni su kod 3.45% ispitanika. Poredenje ucestalosti klinickih parametara na prijemu izmedu

test i trening grupe prikazano je u tabeli 23.

Tabela 23. Poredenje ucestalosti klinickih parametara

pacijenata na prijemu izmedu test i trening grupe
Trening grupa n (%) ili
srednja vrednost *
standardna devijacija

Test grupa n (%) p
ili srednja vrednost =~ vrednost
+ standardna

devijacija
500 203
Prisutna pulsatilna abdominalna 438 (87,6%) 175 (86,2%) 0,616
masa

Abdominalni bol i/ili bol u ledima 495 (99,0%) 198 (97,5%) 0,138
Prisutna febrilnost 5 (1%) 5 (2,5%) 0,138
Prisutan hipovolemijski Sok 369 (73,8%) 137 (67,5%) 0,091
Sistolni pritisak 104,36+41,03 91,02+34,33 <0,001
Dijastolni pritisak 58,59+23,82 53,86+19,92 0,009
Srednji arterijski pritisak 73,85+28,79 66,25+23,93 0,003
Broj otkucaja srca u minutu 101,86+19,76 107,03+£22,91 0,006
Kolaps 239 (47,8%) 109 (53,7%) 0,309
Povracanje 25 (5,0%) 15 (7,4%) 0,215
Sopor 174 (34,8%) 78 (38,4%) 0,364
Bez svesti 95 (19,0%) 63 (31,0%) <0,001
Ventrikularna aritmija 37 (7,4%) 10 (4,9%) 0,234

EKG znaci ishemije / 7 (3.45%) /
Sréani zastoj 10 (2,0%) 4 (2,0%) 0,980
Akutni cerebrovaskularni insult 4 (0,8%) 1 (0,5%) 0,660

44



4.3. Rezultati — test grupa

4.3.1. Duzina hospitalizacije, anatomske i proceduralne karakteristike pacijenata u test grupi

Prose¢na duzina hospitalizacije u test grupi iznosila je 8.39+6.53 dana. Prosecni poprecni
dijametar AAA u test grupi iznosio je 81.89+15.40 mm, a dominantna lokalizacija AAA je bila
infrarenalna (87.19%). Najc¢esca pozicija proksimalne aortne kleme kod pacijenata u trening grupi
bila je na supracelija¢nom nivou (75.37%). Najzastupljeniji vid rekonstrukcije u trening grupi bila
je interpozicija tubularnog grafta (62.07%), dok kod 0.99% ispitanika rekonstrukcija nije uradena
(intraoperativno umrli). Prose¢no trajanje operacije kod pacijenata u test grupi bilo je
169.57+48.28 minuta, dok je prose¢ni gubitak krvi u test grupi iznosio 3196.16£1918 ml. Duzina
hospitalizacije, anatomske i proceduralne karakteristike pacijenata u test grupi prikazane su u

tabeli 24.

Tabela 24. Duzina hospitalizacije, anatomske i proceduralne karakteristike

pacijenata u trening grupi (n=203)

Duzina hospitalizacije (dani)

Anatomske karakteristike
Poprecni dijametar AAA (mm)
Lokalizacija AAA

Infrarenalna
Jukstarenalna
Ilijacne arterije
Proceduralne karakteristike
Pozicija aortne kleme
Infrarenalna
Suprarenalna
Supracelijacna
Trajanje proksimalne aortne kleme (min)
Tip rekonstrukcije
Bez rekonstrukcije
Interpozicija tubularnog grafta
Aorto-biilijac¢ni bajpas
Aorto-bifemoralni bajpas
Ukupno trajanje operacije (min)
Gubitak krvi u toku operacije (ml)
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8.39%6.53

81.89+15.40

177 (87.19%)
24 (11.82%)
2 (0.99%)

45 (22.17%)
5 (2.46%)
153 (75.37%)
28.49+12.61

2 (0.99%)
126 (62.07%)
44 (21.67%)
31 (15.27%)
169.57+48.28
3196.16+1918



Skracenice: AAA — aneurizma abdominalne aorte

4.3.2. Tridesetodnevni mortalitet u test grupi

Tridesetodnevni mortalitet u test grupi, kod pacijenata operisanih od 15.10.2015. godine do
31.12.2019. godine u Klinici za vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju Univerzitetskog Klinickog

Centra Srbije iznosi 34%. Navedeni rezultati prikazani su u tabeli 25.

Tabela 25. Distribucija ishoda pacijenata sa
rupturom aneurizme abdominalne aorte u test

grupi

Preziveli 134 66
Nisu preZiveli 69 34
Ukupno ispitanika 203 100
4.4. Interna validacija novoformiranog preoperativnog skora rizika, eksterna validacija

Glasgow Aneurysm Score i Hardman index, medusobno poredenje predikcionih modela

4.4.1. Deskripcija test grupe u odnosu na zadate vrednosti skorova

Na grupi od 203 ispitanika (test grupa) analizirana je validnost skorova koji se koriste u
predvidanju smrtnog ishoda kod pacijenata sa rupturom aneurizme abdominalne aorte. Validnost
procene smrtnog ishoda racunata je za tri skora: Glasgow aneurysm score (GAS), Hardman index
(HI) i novoformirani preoperativni skor rizika formiran na uzorku nasih pacijenata iz trening

grupe. Vrednosti posmatranih skorova za datu grupu ispitanika prikazani su u tabeli 26.
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Tabela 26. VVrednosti GAS, HI i novoformiranog preoperativnog skora rizika

Posmatrani skorovi

Glasgow aneurysm score

GAS (X+SD; Med (min-max)) 88,33+14,94 (87 (52-

124))
>84 86 (42,4%)
GAS n (%)
<84 117 (57,6%)
>95 79 (38.9%)
<95 124 (61.1%)
Hardman index
HI (X+SD; Med (min-max)) 1,90+1,36 (2 (0-5))
0 58 (28,6%)
1 56 (27,6%)
2 39 (19,2%)
HI n (%)
3 32 (15,8%)
4 14 (6,9%)
5 4 (2,0%)
Preoperativni skor rizika
Preoperativni skor rizika (X+SD; Med (min-max)) 1,51+1,06 (1 (0-5))
0 37 (18,2%)
1 68 (33,5%)
Preoperativni skor 2 63 (31,0%)
rizika 3 29 (14,3%)
4 5 (2,5%)
5 1 (0,5%)

4.4.2. Ispitivanje diskriminatornih sposobnosti posmatranih skorova u predvidanju smrtnog

ishoda

Diskriminatorne sposobnosti posmatranih skorova u predvidanju smrtnog ishoda (sposobnost
prognoze smrtnog ishoda primenom posmatranih skorova) analizirana je ROC krivom. Analizom
Area Under the Curve (AUC) dobijenih formiranjem Receiver Operating Characteristics (ROC)
krivi izvrSena je klasifikacija primenjenih skorova na posmatranoj grupi pacijenata (test grupa).
Povrsina ispod ROC krive (AUC) moze posluziti kao zbirna, sveukupna mera prognosti¢ke
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korisnosti skora. Skorovi sa ve¢im vrednostima AUC imali su ve¢u diskriminatornu sposobnost,
odnosno bili su sa ve¢om sposobno$¢u za preoperativnom procenom smrtnog ishoda kod pacijenta
(grafikon 2). Sva tri skora su se pokazala kao statisticki znac¢ajna u mogucnosti predvidanja
smrtnog ishoda (tabela 27). Dobijeni rezultati ukazuju nam na priblizno iste vrednosti AUC za sva
tri skora, $to daje mogucnost kori$¢enja bilo kog od ova tri skora u prognozi ishoda, kod pacijenata
sa rupturom aneurizme abdominalne aorte. Vrednosti AUC koje su za sva tri skora iznosila izmedu
0,8 1 0,85, pokazuju visoku validnost posmatrnih skorova u proceni ishoda operativnog le¢enja
pacijenata. Najpre je validiran novoformirani preoperativni skor rizika. Analizom ROC krive za
ovaj skor dobijene su vrednosti AUC 0.823 (grafikon 7).

1,0
0,8
. 06
12}
Q
=
-5
5
B 04
0,2
Preoperativam skor naka AUC
0,823 (95% CI0,763-0,883)
0,0
0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0

Specifi¢nost

Grafikon 7. ROC kriva validacije novoformirnog preoperativnog skora rizika
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Validacijom preostala dva skora, dobijene su vrednosti AUC za Glasgow Aneurysm Score 0.820 i

za Hardman indeks 0.840. Vrednosti AUC za navedena tri skora prokazane su u tabeli 27.

Tabela 27. VVrednosti AUC za GAS, HI i novoformirani preoperativni skor rizika

95% CI Znacajno

SKOR AUC N o L
Glasgow aneurysm score 0.820 0,761-0,880 p=0,000
Hardman index 0.840 0,782-0,898 p=0,000
Preoperativni skor rizika 0.823 0,763-0,883 p=0,000

Uporedni grafi¢ki prikaz ROC kriva za validirane skorove dat je na grafikonu 8.

1,0

02

0,6

Senztivnost

0al /)

— Hardman mdex
— Glasgow aneurysm score
skor preoperativnog rizika

0,0 0,2 0,4 0,6 08 1,0

1 - Specifiénost

Grafikon 8. Uporedni prikaz ROC kriva: GAS, HI, skor preoperativnog rizika.
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4.4.3. Ispitivanje uticaja parametara potrebnih za raGunanje Glasgow Aneurysm Score, Hardman
index i novoformiranog preoperativnog skora rizika i poredenje izmedu skorova metodama

univarijantne i multivarijantne logisticke regresije

Logistickom regresionom analizom ispitivan je uticaj svih parametra, koji se koriste u
izraCunavanju svakog od tri posmatrana skora na mortalitet ispitanika sa RAAA. Univariantnom
logistickom regresijom ispitivana je povezanost izmedu svih varijabli koje su sastavni deo
izraCunavanja navedenih skorova, kao i samih skorova, u odnosu na mortalitet ovih ispitanika
(tabela 28). Faktori koji su se izdvojili kao statisti¢ki znacajni u univarijantnom modelu, ulazili su
u multivarijantni model (tabela 28). U multivarijantnom modelu, statistic¢ki znacajna povezanost
uocena je izmedu mortaliteta ispitanika i niskih vrednosti hemoglobina ispod 90g/I (varijabla koja
ulazi u HI), vrednosti kreatinina>190umol/l, (varijabla koja ulazi u HI) i preoperativni skor rizika.
Prediktivnost preoperativnog skora rizika dobijena ovim modelom, potvrduje validnost ovog skora
u predvidanju ishoda pacijenata sa RAAA, koji je u ovoj grupi pacijenata imao prednost u odnosu
na preostala dva skora.

Tabela 28. Rezultati logisticka regresione analize povezanosti mortaliteta sa HI, GAS i
preoperativnim skorom rizika

Posmatrane varijable

Univarijantna regresiona analiza Multivarijantna regresiona analiza

Exp (B) 95%CI Znacajnost Exp (B) 95%CI Znacajnost
Starost 5,988 (3,166-11,325) p=0,000* 0,954 (0,860-1,058) p=0,372
Dijastolni pritisak<60 3,982 (1,874-8,464) p=0,000* 0,244 (0,034-1,744) p=0,160
Gubitak svesti 5,345 (2,809-10,170) p=0,000* 0,248 (0,051-1,198) p=0,083
Hgh<90g/I 8,036 (4,036-15,999) p=0,000* 6,083 (1,560-23,712) p=0,009*
fégﬁ%”él’;? 17,103 (7,668-38,151) p=0,000% 7,307 (1,410-37,854) p=0,018*
Bolest bubrega 1,199 (1,141-1,260) p=0,000* 1,049 (0,954-1,155) p=0,325
Infarkt miokarda 2,107 (1,006-4,412) p=0,048* 0,184 (0,027-1,267) p=0,085
Kardiolo$ki morbiditet 1,076 (0,984-1,177) p=0,108 / /
Ishemija miokarda na EKG-u 1,671 (0,893-3,126) p=0,108 / /
Ventrikularne aritmije 2,016 (0,563-7,215) p=0,281 / /
Cerebrovaskularni morbiditet 1,059 (0,953-1,178) p=0,287 / /
Sok 1,089 (1,041-1,138) p=0,000* 0,921 (0,829-1,023) p=0,123
Preoperativni skor rizika 4,317 (2,786-6,691) p=0,000* 8,790 (2,019-38,259) p=0,004*
HI 3,501 (2,458-4,987) p=0,000* 0,725 (0,306-1,715) p=0,464
GAS

1,103 (1,070-1,137) p=0,000* 1,061 (0,991-1,136) p=0,091

Legenda: * statisticki znacajno
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4.4.4. Distribucija smrtnih ishoda kod ispitanika u test grupi u odnosu na razli¢ite vrednosti

posmatranih skorova rizika

Ucestalost ispitanika sa smrtnim ishodom statisti¢ki znacajno se razlikovala za razli¢ite vrednosti

analiziranih skorova (tabela 29). Sa porastom vrednosti skorova zapazamo statisticki znacajno

povecéanje broja umrlih. Rezultat za HI >2 imalo je 88,5% ispitanika od svih sa smrtnim ishodom,

za iste te vrednosti kod preoperativnog skora rizika mortalitet je iznosio 85,5% dok je za G1>84

mortalitet iznosio isto kao i kod prethodnog skora 85,5%. Ucestalost ispitanika sa smrtnim

ishodom unutar grupa pacijenata sa razli¢itim vrednostima posmatranih skorova data je u tabeli

29. Imajuci u vidu konceptualnu sli¢nost novoformiranog preoperativnog skora rizika i Hardman

index, uporedna analiza stopa mortaliteta u odnosu na vrednost skorova prikazana je na grafikonu

4.
Tabela 29. Distribucija smrtnih ishoda prema razli¢itim vrednostima posmatranih skorova
Posmatrani skor Vrednosti Broj umrlih n y U_kupan
skora (%) broj ispitanika

<84 10 (11,6%) 86
>84 59 (50,4%) 117
Glasgow <95 19 (15.3%) 124
aneurysm score >95 50 (63.3%) 79

0 1(1,7%) 58

1 7 (12,5%) 56

) 2 19 (48,7%) 39

Hardman index

3 27 (84,4%) 32

4 11 (78,6%) 14

5 4 (100%) 4

0 2 (5,4%) 37

1 8 (11,8%) 68

Skor 2 32 (50,8%) 63
preoperativnog rizika 3 22 (75,9%) 29
4 4 (80,0%) S

5 1 (100%) 1
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Grafikon 9. Mortalitet za razlicite vrednosti preoperativnog skora rizika i Hardman index.
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4.4.5. lIspitivanje korelacije stope mortaliteta i vrednosti predikcionih skorova i poredenje

skorova prema koeficijentima korelacije

Statisticki znaCajna korelacija zapazena je izmedu procenata umrlih pacijenta (unutar grupe
ispitanika sa razli¢itom vrednosti skora) i vrednosti svakog od posmatranih skorova. Pozitivan
predznak dobijenih koeficijenata korelacije pokazuje da ispitanici sa ve¢im vrednostima skora
imaju i vecu verovatnocu za loSim ishodom. Apsolutne vrednosti dobijenih koeficijenata korelacije

ukazuju na jaku povezanost vrednosti skora i verovatno¢e smrtnog ishoda (tabela 30).

Tabela 30. Korelacija posmatranih skorova i mortaliteta za date vrednosti skora

SKOR Spirmanov koeficijent Znacajnost
korelacije

Glasgow aneurysm p=0,773 p=0,000*
score

Hardman index p=0,956 p=0,000*

i =0,975

Skor_p_reoperatlvnog p 0=0,000*

rizika

Legenda: p — Spirmanov koeficijent korelacije, * - statisticki znac¢ajno
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5. DISKUSIJA

Imajuéi u vidu dizajn i ciljeve ove studije Koji su pretpostavili da identifikacija i evaluacija
najuticajnijih peroperativnih prediktora mortaliteta pacijenata operisanih zbog rupture aneurizme
abdominalne aorte moze doprineti formulaciji statistickog predikcionog modela za predvidanje
mortaliteta, istrazivanje je sprovedeno na ukupno 703 ispitanika podeljenih u dve grupe, trening i
test grupu.

Za prvih 500 pacijenata koji su safinjavali trening grupu, odreden je tridesetodnevni mortalitet, a
zatim su identifikovani najuticajniji preoperativni prediktori mortaliteta i na osnovu toga je kreiran
predikcioni model za predvidanje mortaliteta. Test grupa je bila sacinjena od 203 pacijenta kod
kojih je takode odreden tridesetodnevni mortalitet, a definisani preoperativni prediktori su
upotrebljeni za testiranje novoformiranog predikcionog modela, a zatim i za njegovo poredenje sa
dva ranije formulisana predikciona skora koji su u $irokoj upotrebi - Glasgow Aneurysm Score
(121) i Hardman index (122).

Kao §to je i ocekivano za kohortu pacijenata sa aneurizmatskom boles¢u aorte (12), u obe grupe
se potvrdila se dominacija muskog pola (83.8% vs 85.7%), kao 1 ostalih faktora rizika medu kojima
su se po ucestalosti izdvojili: arterijska hipertenzija (92.2% vs 91.1%), puSacka navika (57.6% vs
70.9%), angina pektoris (33.2% vs 20.7%), hroni¢na opstruktivna bolest pluca (36.2% vs 30.0%),
ali i gojaznost (35.2% vs 37.4%).

Kao primarni parametar ishoda le¢enja RAAA definisan je je tridesetodnevni mortalitet. U trening
grupi tridestetodnevni mortalitet je iznosio 35.4%, dok je u test grupi iznosio 34% S$to nije
predstavljalo statisti¢ki znacajnu razliku. U preglednim ¢lancima Aggrawal i sar. i Hoornweg i
sar. iznesene su tvrdnje da u proseku samo 50% pacijenata sa RAAA prezivi put do bolnice, a
mortalitet operisanih pacijenata takode iznosi oko 50% (2,69). Nasi rezultati su priblizno sli¢ni sa
publikovanim rezultatima u drugim zemljama, zabeleZenim u poslednje dve decenije. U estonskoj
studiji mortalitet nakon otvorenog hirurskog leCenja RAAA je iznosio 22.9% (133), u Holandiji
28.1% (134), Svajcarskoj 32% (135), Velikoj Britaniji 37.4% (114), Finskoj 39.4% (136), a u
Sjedinjenim Americkim Drzavama 38.2% i 45% (137,138). U obimnoj metaanalizi publikovanoj
od strane Luebke i Brunkwall-a 2015. godine, koja je obuhvatala radove objavljene u periodu
1991-2013. i skoro 68000 bolesnika sa RAAA, ustanovljen je mortalitet od 41.9% (139). Kao sto

je ve¢ napomenuto u uvodnom delu ove disertacije navedeni rezultati, narocito noviji, ne mogu se
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jednostavno tumaciti. Sve vec¢i broj endovaskularnih procedura (112-115), nacin randomizacije
pacijenata u randomizovanim studijama (113-115) i selekcija pacijenata (118-120) mogu uticati
na publikovane rezultate, naroc¢ito u smislu potcenjivanja realnog perioperativnog mortaliteta.
Imajuéi u vidu neselektivni pristup otvorenom hirurSkom le¢enju RAAA u Klinici za vaskularnu
i endovaskularnu hirurgiju UKCS (140), na$i aktuelni rezultati su uporedivi sa publikovanim
rezultatima Sirom sveta. Takode, ova stopa mortaliteta potvrduje trend kontinuiranog napretka
hirur$kog le¢enja u nasoj ustanovi u poslednje tri decenije. U prethodnim publikacijama iz iste
ustanove zabeleZen je mortalitet od 53.7% za period posmatranja od 1991-2001. godine, odnosno
37.4% u periodu posmatranja od 2001-2012. godine (18-20,76). Ovakav trend je najverovatnije
rezultat implementacije dijagnosticko-terapijskog algoritma, standardizacije hirurS§kog lecenja,
neminovnog savladavanja krive ucenja i dostupnosti multidisciplinarnog tima 24h dnevno, 365
dana u godini (104).

U kontekstu zadatih ciljeva ove doktorske disertacije, najpre su analizirane distribucije ishoda
hirurSkog lecenja RAAA u odnosu na demografske karakteristike i u odnosu na ucestalosti
preoperativnih faktora rizika, te klinickih, hemodinamskih i laboratorijskih parametara na prijemu.
Oni faktori koji su pokazali statisticku zna¢ajnost u odnosu na ishod operacije, testirani Su najpre
u univarijantnom, a zatim i u multivarijantnom logistickom modelu.

Shodno tome, kao nezavisni prediktori mortaliteta kod pacijenata operisanih zbog RAAA, izdvojili
su se: starost preko 74 godine, besvesno stanje na prijemu, prethodni infarkt miokarda, prisustvo
ventrikularne aritmije na prijemu 1 prose€na vrednost dijastolnog arterijskog pritiska na prijemu
ispod 60 mm Hg.

Vise studija ukazuje na razliku u ishodu operativnog leenja pacijenata sa RAAA u odnosu na
zivotnu dob, odnosno na povecanje mortaliteta kod starijih pacijenata (141,142,143). U prvoj
citiranoj studiji definisana je granica od 75 godina (141), dok poslednje dve citirane studije
potenciraju starosnu granicu od 80 godina, nakon koje se mortalitet pacijenata znacajno povecava
(142,143). Prosecna starost ispitanika u trening grupi u nasem ispitivanju bila je 70 godina. Ovakva
prosecna starost predstavlja pomeranje u odnosu na prosecnu starost ispitanika u prethodno
publikovanim studijama iz nase ustanove koje su iznosile 67 godina za period od 1991-2001.
godine i 69 godina za period od 2001-2012. godine (18,19,20), ali svakako je jo§ uvek manja u
odnosu na prosecnu starost pacijenata sa RAAA u SAD koja iznosi oko 75 godina (17). Ova

¢injenica indirektno moze ukazati na losiji “skrining” pacijenata, slabiju zdravstvenu prosvecenost
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1 vecu opstu ucestalost kardiovaskularnih oboljenja kod mlade populacije u nasoj grupi ispitanika.
Pacijenti koji nisu preziveli hirursko leCenje RAAA u trening grupi bili su prosecno stari 74 godine,
a ujedno izraCunavanjem senzitivnosti i specificnosti u multivarijantnom logistickom modelu ova
brojka je 1 definisana kao optimalna grani¢na vrednost nakon koje se mortalitet povecava. Takode,
godine zivota kao preoperativna varijabla u formi apsolutne kategorije, grani¢ne vrednosti ili
¢inioca matematiCkih formula ulaze u kalkulaciju ve¢ine dostupnih predikcionih modela za
izraCunavanje perioperativnog mortaliteta pacijenata operisanih zbog RAAA (121-123,125-128).
Masivno unutrasnje krvarenje kao posledica RAAA dovodi do momentalnog pada vrednosti
krvnog pritiska i skoro uvek do razvoja hemoragijskog soka. Iscrpljenje telesnih kompenzatornih
mehanizama vodi u dalji pad vrednosti krvnog pritiska i moze biti pracen gubitkom svesti (144).
Multivarijantna logisti¢ka regiresija u nasoj studiji identifikovala je besvesno stanje i vrednosti
dijastolnog arterijskog pritiska <60 mm Hg kao nezavisne prediktore mortaliteta. Ovo se moze
objasniti neadekvatnom kompenzacijom kod ovih bolesnika koja je za posledicu imala
generalizovanu hipoperfuziju i razvoj ishemijskih oste¢enja tkiva $to u daljem toku lecenja
negativno uti¢e na prezivljavanje. Vecina do sada publikovanih studija identifikovala je besvesno
stanje 1 nize vrednosti sistolnog krvnog pritiska na prijemu kao nezavisne prediktore mortaliteta
(18,19,127,122,124,128), dok je nasa studija prva koja oznacava vrednost dijastolnog pritiska kao
nezavisni prediktor. Takode, nize vrednosti dijastolnog pritiska kao prediktivni ¢inilac mogu se
objasniti i prethodnim oste¢enjem miokarda.

Pored prethodno navedenih varijabli, nasa studija je identifikovala jo§ prethodni infarkt miokarda
i pojavu ventrikularne aritmije na prijemu kao nezavisne prediktore mortaliteta.

Prethodni infarkt miokarda indikativan je za prisustvo ostecenog sréanog misica. U studiji Samy i
sar. na osnovu koje je formulisan Glasgow aneurysm score kao jedan od nezavisnih prediktora
mortaliteta pojavljuje se bolest miokarda (121). Ovaj §iri pojam obuhvatao je prethodni infarkt
miokarda i anginu pektoris. U nasoj studiji analizom distribucije ishoda pacijenata operisanih zbog
RAAA u trening grupi, statisticki znacajno vecu ucestalost u grupi pacijenata koji nisu preziveli,
pokazali su prethodni infarkt miokarda, angina pektoris 1 kongestivna sr¢ana slabost. Medutim,
analizom u logistickom regresionom modelu, samo se prethodni infarkt miokarda izdvojio kao
nezavisni prediktor mortaliteta. Naravno, ovde se ne sme zanemariti verodostojnost dobijenih
podataka jer sami pacijenti uglavnom deklariSu podatak o prelezanom infarktu miokarda kao

znacajan, dok Cesto ,,potcenjuju‘ ostala dva entiteta koja se svakako mogu podvesti pod ishemijsku
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bolest srca, Sto samo po sebi pojacava prediktivnu vrednost prelezanog infarkta miokarda u nasoj
studiji. Takode, studija Kniemeyera i sar. identifikovala je prethodni infarkt miokarda kao
nezavisni prediktor mortaliteta (135).

Poslednji znacajan nezavisni prediktor mortaliteta koji se izdvojio u nasem ispitivanju je prisustvo
ventrikularne aritmije na prijemu. Iako je nasa prethodna studija koja je analizirala pacijente
operisane zbog RAAA od 2001-2011. godine pronasla vecu ucestalost ventrikularne aritmije u
grupi pacijenata koji nisu preziveli operaciju (20), druge studije nisu identifikovale ovu varijablu
kao nezavisni prediktor mortaliteta. Ipak, pojava ove varijable ne treba da ¢udi, jer se lako moze
objasniti nedovoljnom perfuzijom miokarda i patnjom sréanog miSi¢a koja je posledica
hipovolemijskog stanja i deplecije vrednosti hemoglobina §to rezultira smanjenjem kapaciteta
transporta kiseonika.

Dodeljivanjem po jednog boda za svaki nezavisni prediktor mortaliteta, formulisan je predikcioni
model (preoperativni skor rizika) za tridestetodnevno prezivljavanje pacijenata operisanih zbog
rupture aneurizme abdominalne aorte proistekao iz nase studije. Minimalna vrednost skora je 0 za
one pacijente kod kojih nije identifikovan ni jedan od definisanih 5 prediktora. Za pacijente sa
vredno$éu skora 0-5 na§ model pruza odgovarajuc¢u predikciju mortaliteta. Tako, ocekivani
mortalitet kod pacijenata koji nisu imali ni jedan od navedenih faktora iznosi 7.4%, kod pacijenata
sa skorom 1 iznosi 15.3%, sa skorom 2 iznosi 34.9%, sa skorom 3 iznosi 68.2%, dok za pacijente
sa skorom 4 i 5 ocekivani mortalitet iznosi 88.1% i 100%. Ispitivanjem senzitivnosti i specificnosti
novoformiranog skora pokazano je odli¢no poklapanje sa kontinuiranim modelom predikcije
(grafikon 1). Ovo svedoc¢i o prediktivnom kapacitetu dobijenog skora za predvidanje mortaliteta.
U periodu od dve i po decenije od publikovanja prvog predikcionog skora (121) do danas,
evidentno je da se razli¢iti modeli baziraju na razli¢itim formulama za raunanje. Po svojoj
koncepciji, predikcioni model konstruisan iz nase studije moze se uporediti sa: Hardman indeksom
(122), edinburskim skorom za rupturirane aneurizme (Edinburgh Ruptured Aneurysm Score)
(124), skorom publikovanim od strane New England vaskularne studijske grupe (VSGNE rAAA
Risk Score) (125), skorom dobijenim iz vestacke neuronske mreze (Artificial Neural Network
Score — ANN Score) (126) i skorom za rupturirane aneurizme koji je publikovan od strane
Univerziteta u Vasingtonu (University of Washington Ruptured Aneurysm Score — UW
Ruptured Aneurysm Score) (127). U kalkulaciju Hardman indeksa (122) ulazi 5 varijabli,
edinburskog skora 3 varijable (124), dok u kalkulaciju VSGNE skora, ANN skora i UW skora
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ulaze po 4 varijable (125,126,127). lzuzev VSGNE rAAA Risk Score u kojem sréani zastoj
vredi 2 poena, a ostale po 1 poen (125), zajedniCko za preostale navedene predikcione modele
je da svaka od varijabli vredi po jedan poen (122,124,126,127), $to je identicno nasem
predikcionom modelu. Takode, VSGNE rAAA Risk Score se ne moze Koristiti za preoperativno
predvidanje mortaliteta, jer u sebi sadrzi i jednu intraoperativnu varijablu vezanu za poziciju
aortne kleme (125). Naime, u ovoj studiji superacelijana pozicija aortne kleme je
identifikovana kao nezavisni prediktor mortaliteta i vrednovana je sa jednim bodom.
Nasuprot navedenim modelima, u upotrebi su i predikcioni skorovi ¢ija je kalkulacija dobijena
matematickim formulama koje ukljuuju razli¢ite vrednosti ili koeficijente pojedinih
parametara, kao i pozitivna i negativha predikciona svojstva pojedinih parametara
(121,123,128). Razlicite vrednosti parametara zasnovane su na tezinskim koeficijentima kao
indikatorima uticaja pojedina¢nih nezavisnih prediktora. Neki od modela ukljuc¢uju prediktore
razli¢itog uticaja na konac¢nu jednadinu, ali su relativno jednostavni za rac¢unanje. Jedan od
takvih je i prvi publikovani predikcioni model, Glasgow Aneurysm Score (GAS) (121). Sa druge
strane, modeli Cije jednaCine u sebi sadrze razlicite koeficijente i/ili pozitivha i negativna
prediktivna svojstva kao $to su Vancouver score (123) i Dutch Aneurysm Score (128), mogu biti
komplikovani za ra¢unanje, naro¢ito u urgentnim okolnostima.

Da bi jedan predikcioni model bio prihvacen za klinicku upotrebu, poZeljno je da bude interno 1
eksterno validiran. Prema dizajnu naSe studije test grupa koju su sacinjavala 203 ispitanika
upotrebljena je za internu validaciju novoformiranog preoperativnog skora rizika, a zatim i za
eksternu validaciju Glasgow Aneurysm Score (GAS) (121) i Hardman indeksa (HI) (122), kao i
za medusobno poredenje prediktivnih vrednosti navedenih skorova.

Kada su u pitanju odlike test grupe kojom je vrsena validacija predikcionih modela, vazno je
napomenuti da je tridesetodnevni mortalitet bio nesto nizi u poredenju sa trening grupom
(34% naspram 35.4%), ali bez statisticki znacajne razlike. Nasuprot ovome, znacajan broj
ispitivanih parametara u test grupi na prijemu, pokazao je teze klinicke karakteristike u
poredenju sa trening grupom, izmerene statisti¢ki znacajnom razlikom. Tako su ispitanici u
test grupi imali nize vrednosti hemoglobina 1 eritrocita na prijemu, niZe vrednosti sistolnog
arterijskog pritiska, vec¢e vrednosti leukocita, a ¢e$¢e su bili u besvesnom stanju i imali su
vecu ucestalost puSacke navike i prethodnih vaskularnih procedura, dok je u trening grupi

samo bila vecéa ucestalost prethodnog infarkta miokarda. Ovo se moze objasniti u zavisnosti
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od perspektive posmatranja na nekoliko nacina, ali se moze pretpostaviti da je opSte
poboljsanje organizacije zdravstvenog sistema i dostupnosti dijagnostike i brzog transporta
omogucilo da i pacijenti sa tezim inicijalnim karakteristikama zivi stignu do bolnice gde je
moguce izvrsiti operaciju, a napredak u lecenju i tretmanu postoperativnih komplikacija
doveo je do trenda smanjena mortaliteta Sto predstavlja kontinuitet u odnosu na rezultate
prethodnih studija publikovanih u istoj ustanovi (18-20, 76, 104).

Izbor GAS i HI za eksternu validaciju i poredenje sa novoformiranim preoperativnim skorom
rizika proisteklim iz nase aktuelne studije zasnovan je na pretpostavljenoj primenjivosti ovih
skorova na naSoj kohorti pacijenata. Naime, svi pacijenti u nasoj studiji operisani su
otvorenom hirur§kom metodom, a u vreme kreiranja GAS i HI to je bio jedini nacin le¢enja
RAAA (121,122).

Glasgow Aneurysm Score (GAS) publikovan je 1994. godine i izveden je iz retrospektivne analize
500 bolesnika sa RAAA u jednoj od &etiri opste hirurske bolnice u Glazgovu (Skotska) izmedu
1980. i 1990. godine (121). Primenjivan je i na elektivne i na hitne operacije aneurizmi
abdominalne aorte. U kalkulaciju ovog skora ulazili su sledeci prediktori: starost bolesnika (bodovi
= godine), stanje Soka (17 bodova), kardioloski komorbiditet (prethodni infarkt miokarda i/ili
angina pektoris ¢ija je vrednost 7 bodova), cerebrovaskularna bolest (10 bodova) i bolest bubrega
(14 bodova). Skor je kalkulisan tako §to je starost u godinama sabirana sa drugim varijablama da
bi se dobio ukupni rezultat. U toj studiji skor >95 kod pacijenata sa RAAA bio je udruzen sa
mortalitetom od 80%.

Hardman indeks za RAAA predstavlja predikcioni model koji je objavljen 1996. godine i oslanja
se na pet preoperativnih varijabli sa rasponom rezultata od 0 do 5. Konstruisan je na osnovu
retrospektivne analize 154 pacijenta operisana zbog RAAA u Royal North Shore Hospital
(Australija) (122). Prediktori koji su usli u kalkulaciju skora su: starost >76 godina, vrednosti
hemoglobina <9.0 g/dL, vrednost serumskog kreatinina >190umol/L, ishemijske promene na EKG
na prijemu i gubitak svesti. U toj studiji mortalitet kod pacijenata koji nisu imali ni jedan od
definisanih prediktora iznosio je 16%, kod pacijenata koji su imali 1 od prediktora, mortalitet je
bio 37%, sa 2 prediktora mortalitet je bio 72%, a sa tri i viSe mortalitet je bio 100%.

Primenom novoformiranog preoperativnog skora rizika na test grupi dobijene su sledece
distribucije mortaliteta po kategorijama skora izrazene u procentu umrlih u odnosu na ukupan broj

pacijenata sa istom vredno$c¢u skora: pacijenti sa skorom 0 imali su mortalitet od 5.4% naspram
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ocekivanih 7.4%, pacijenti sa skorom 1 imali su mortalitet od 11.8% naspram ocekivanih 15.3%,
pacijenti sa skorom 2 imali su mortalitet od 50.8% naspram o¢ekivanih 34.9%, pacijenti sa skorom
3 imali su mortalitet od 75.9% naspram ocekivanih 68.2%, pacijenti sa skorom 4 imali su mortalitet
od 80% naspram ocekivanih 88.1%, a pacijenti sa skorom 5 imali su mortalitet od 100% $to je bilo
identi¢no oc¢ekivanom mortalitetu.

Analiza diskriminatornih sposobnosti u predvidanju smrtnog ishoda pomocu test grupe pokazala
je da novoformirani preoperativni skor rizika pokazuje visoku validnost u proceni ishoda
operativnog lecenja pacijenata. Ona se ogleda u visokim vrednostima Area Under Curve (AUC)
koja je ovde iznosila 0.823. Analizom navedenih rezultata uocava se dobra korelacija izmedu
opserviranih i o¢ekivanih ishoda, naro¢ito kod pacijenata sa ve¢im vrednostima skora.
Poredenjem novoformiranog preoperativnog skora rizika sa GAS i HI dobijene su priblizno
jednake diskriminatorne sposobnosti sva tri skora sa sli¢cnim vrednostima AUC (0.820 za GAS i
0.840 za HI). Analiza svih prediktora koji su ulazili u sastav sva tri skora, kao i samih skorova
medusobno u univarijantnom i multivarijantnom modelu, pokazala je statisticki znac¢ajno bolju
prediktivnost novoforimiranog preoperativnog skora rizika (Exp (B) 95%CI 8.790) u poredenju sa
GAS (Exp (B) 95%CI 1.061) i HI (Exp (B) 95%CI 0.725).

Takode, poredenjem tri navedena skora pokazana je statisticki znafajna korelacija izmedu
procenata umrlih pacijenta unutar grupe ispitanika sa razli¢itom vrednosti skora i vrednosti svakog
od posmatranih skorova. Dodatno, poredenjem ovih skorova uz pomo¢ Spirmanovog koeficijenta
korelacije pokazana je superiornost novoformiranog preoperativnog skora rizika u poredenju sa
GAS i HI (p=0,975 kod naseg skora naspram p=0,956 kod HI i p=0,773 kod GAS).

U nasoj studiji GAS je validiran sa dve ,,cut off vrednosti, a na osnovu literaturnih podataka
(121,145,146). Za prvu grani¢nu vrednost je uzeta vrednost skora od 84, a za drugu vrednost skora
od 95. Mortalitet pacijenata sa GAS <84 iznosio je 11.6%, dok je mortalitet kod pacijenata sa GAS
>84 iznosio 50.4%. Mortalitet pacijenata sa GAS <95 iznosio je 15.3%, dok je mortalitet kod
pacijenata sa GAS >95 iznosio 63.3%.

Validacija HI na test grupi u naSoj studiji je pokazala slede¢u distribuciju mortaliteta po
kategorijama skora izrazene u procentu umrlih u odnosu na ukupan broj pacijenata sa istom
vrednosc¢u skora: pacijenti sa skorom 0 imali su mortalitet od 1.7%, pacijenti sa skorom 1 imali su

mortalitet od 12.5%, pacijenti sa skorom 2 imali su mortalitet od 48.7%, pacijenti sa skorom 3
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imali su mortalitet od 84.4%, pacijenti sa skorom 4 imali su mortalitet od 78.6%, a pacijenti sa
skorom 5 imali su mortalitet od 100%.

Od prvih publikacija koje su uvele u upotrebu GAS i HI (121,122) do aktuelnog trenutka, vise
studija se bavilo validacijom navedenih skorova. GAS je najpre validiran 1996. godine na 320
pacijenata u multicentri¢noj, prospektivnoj studiji publikovanoj od strane Samy i saradnika, koji
su 1 konstruisali ovaj skor (145). Ova studija je u multivarijantnoj logistickoj regresionoj analizi
potvrdila prediktore iz prethodne studije, kao i o¢ekivani mortalitet kod pacijenata sa skorom iznad
95 koji je iznosio 80%. U multicentri¢noj studiji Korhonen i sar. (146) iz 2004. godine, baziranoj
na podacima iz finskog nacionalnog registra pokazano je da je najbolja ,,cut off vrednost za GAS
bila 84, a za tu vrednost AUC je iznosila 0.75 (Exp (B) 95%CI). Naime, ova studija je utvrdila
mortalitet od 28.2% kod pacijenata sa vrednos$cu skora <84, 1 65% kod pacijenata sa skorom >84.
U retrospektivnoj studiji Tambyraja i sar. iz 2005. godine na 82 ispitanika operisanih zbog RAAA
koja je validirala GAS i HI, oba skora su se pokazali kao losi prediktori mortaliteta (147). GAS je
imao AUC 0.606, dok je od 6 od 9 pacijenata sa vredno$¢u HI iznad 3 prezivelo. U retrospektivnoj
studiji Van Beek i sar. publikovanoj 2015. godine, analiza 449 pacijenata operisanih zbog RAAA
u 10 bolnica pokazala je dobru prediktivnost GAS sa AUC koja je iznosila 0.71, uz zapaZanje da
kalkulacija GAS u ovoj studiji nije identifikovala pacijente sa predvidenim mortalitetom >95%
(148). Takode, iako je dizajnom ove studije bilo predvideno racunanje vrednosti HI, ovaj skor nije
validiran jer 57% ispitanika nije imalo uraden EKG na prijemu $to je potrebno za identifikaciju
jedne od varijabli skora. Bicentri¢na retrospektivna studija publikovana od strane Vos i sar. 2016.
godine ¢iji je primarni cilj bila validacija Dutch Aneurysm Score (DAS), ali i poredenje sa nekoliko
prethodnih skorova pokazala je da je prediktivnost HI sa AUC koja je iznosila 0.664 bila uporediva
sa prediktivnoscu DAS, dok je prediktivnost GAS bila slabija sa AUC 0.591 (149). U metaanalizi
publikovanoj od strane Acosta i sar. validacija HI na 970 pacijenata koji su operisani i otvorenom
hirurSkom metodom i endovaskularnom metodom pokazala je dobru prediktivnost ovog skora
(130). Za vrednosti HI >3 opservirani mortalitet je bio 77%. Autori ovog rada zakljucili su da se
vrednosti HI >3 ne mogu koristiti kao grani¢na vrednost za nepreduzimanje hirur§kog le¢enja, kao
i da na validnost ovog skora mogu uticati nedostajuci ili neprepoznati podaci (149).

Pored prediktivne sposobnosti i korelacije sa vrednoscu skora $to su objektivni statisticki nalazi,
dodatna prednost novoformiranog preoperativnog skora rizika proisteklog iz nase studije u

poredenju sa GAS i HI mogla bi da bude laka dostupnost svih podataka potrebnih za kalkulaciju
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skora. Naime, u jednacinu ovog skora ulaze klinicki parametri koji su uvek i lako dostupni ¢ak i u
slabije opremljenim ambulantama, pa ¢ak i u kolima hitne medicinske pomoéi. Zivotna dob, stanje
svesti, podatak o prethodnom infarktu miokarda ili u Sirem smislu o ishemijskoj bolesti miokarda,
vrednost dijastolnog pritiska i pojava ventrikularne aritmije mogu se lako registrovati, dok
odredivanje laboratorijskih parametara zahteva odredeno vreme. Ovo poslednje se posebno
odnosti na parametre bubrezne funkcije koji su potrebni za raGunanje GAS ili HI (121,122).

Predvidanje mortaliteta kod pacijenata sa RAAA vazno je iz viSe razloga, a pre svega zbog
planiranja tretmana pacijenta. Mogucnost brzog transporta pacijenta u referentnu ustanovu,
adekvatna reanimacija i brz transfer u operacionu salu ne znaci nuzno da je donesena dobra odluka
za pacijenta. Uprkos tehnolo§kom i organizacionom napretku leéenja pacijenata sa RAAA $to je
rezultanta usavrSavanja dijagnosti¢ko terapijskih protokola, veceg udela endovaskularnih metoda
I centralizacije tretmana, jo§ uvek postoji znacajan broj pacijenata koji umiru zbog RAAA (150-
152). Zbog toga predikcija mortaliteta na osnovu preoperativnih parametara moze posluziti
racionalnoj upotrebi resursa i postedi pacijenta i lekara od izvodenja procedure koja nema nikakve
izglede za uspeh. Naravno, shodno svakodnevnoj klini¢koj praksi u referentnoj ustanovi gde je
izvedena nasa studija, Cak i pacijenti sa najve¢im vrednostima predikcionih skorova bice operisani
ako su stigli sa prisutnim znacima zivota (140). Kalkulacija pouzdanog i jednostavnog skora koji
je prilagoden specificnostima leCenja u odredenoj ustanovi, regiji i/ili zemlji 1 populaciji
pacijenata, moze pre svega posluziti lekaru koji se prvi put susrece sa pacijentom u ustanovi nizeg
nivoa zdravstvene zastite u donoSenju odluke da li je takvog pacijenta svrsishodno transportovati
u referentnu ustanovu. To u naSim oklonostima znaci da pojedini pacijenti sa juga Srbije putuju
drumskim sanitetskim prevozom nekada i 300 km do referentnog centra, te odluka o
nepreduzimanju hirur§kog lecenja pacijenata sa najviSim vrednostima prediktivnog skora moze
biti racionalna opcija. Sa druge strane, lekaru u specijalizovanoj ustanovi kalkulacija skora moze
posluziti da pacijentu ukoliko je svestan 1/ili njegovoj familiji predoci rizike od operativnog
zahvata 1 time im pruzi Sto realnija ocekivanja. Takode, ne treba zanemariti finansijske aspekte
transporta 1 lecenja pacijenata koji imaju minimalne Sanse za preZivljavanje. U Srbiji ne postoje
sistematizovani 1 publikovani podaci o ceni leenja ovakvih pacijenata. Nasuprot tome, grupa
autora iz Velike Britanije u svojoj publikaciji iz 2003. godine je iznela podatke da prose¢na cena
lecenja nekomplikovane RAAA iznosi 6427 funti, naspram 20075 funti koliko iznosi cena leCenja

komplikovane RAAA, dok cena leCenja elektivne nerupturirane iznosi AAA 4762 funti (153).
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U skladu sa dizajnom ove doktorske disertacije, ova studija ima nekoliko ograni¢enja. Kao prvo,
bazirana je na rezultatima jednog centra. Drugo, novoformirani preoperativni skor rizika je samo
interno validiran u okviru iste ustanove. Trece, veliki broj pacijenata koji su bili predmet analize
ove studije transportovan je iz medicinskih ustanova u unutrasnjosti zemlje i ¢injenica da su
preziveli transport moZe uticati na verodostojnost rezultata. Cetvrto, svi pacijenti u ovoj studiji su
tretirani otvorenom (konvencionalnom) hirur§kom metodom $to moze limitirati upotrebu ovog
skora kod pacijenata koji bi bili tretirani endovaskularnim le¢enjem. Peti nedostatak je da su u ovu
studiju ukljuceni samo pacijenti koji su operisani, dok pacijenti koji nisu preziveli put do bolnice
ili oni svesni koji nisu prihvatili hirursko lecenje, nisu ukljuéeni.

Nasuprot iznesenim nedostacima, ova studija ima i odredene prednosti. Prva prednost je veliki broj
ispitanika uklju¢enih u studiju sa detaljnim klini¢kim podacima §to omogucava statistiCku snagu
za kreiranje pouzdanog predikcionog moedela. Drugo, svi ispitanici ukljuceni u studiju tretirani su
u jednom specijalizovanom centru sa velikim godiSnjim i kumulativnim volumenom operacija na
abdominalnoj aorti i svi podaci su dobijeni od iste populacije sto autoru dozvoljava da veruje da
¢e kreirani predikcioni model sluziti svrsi u toj ustanovi. Trece, svi ispitanici u studiji su tretirani
prema istom dijagnosti¢ko-terapijskom protokolu ustanovljenom u ustanovi, od strane istog i
hirur§kog i multidisciplinarnog tima koji koriste iste tehnike 1 principe lecenja pacijenata sa RAAA

(76).
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata ove studije, a spram prethodno utvrdenih ciljeva, mogu se izvesti sledeci

zakljucci:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Ukupni tridesetodnevni mortalitet pacijenata operisanih zbog RAAA u trening grupi
iznosio je 35.4%, dok je mortalitet u test grupi iznosio 34%.

Kao nezvisni preoperativni prediktori mortaliteta pacijenata operisanih zbog RAAA u
trening grupi utvrdeni su: starost >74 godine, besvesno stanje na prijemu, ventrikularna
aritmija na prijemu, prethodni infarkt miokarda i dijastolni arterijski pritisak <60 mmHg.
Dodeljivanjem po jednog boda svakom od identifikovanih nezavisnih prediktora
mortaliteta, kreiran je preoperativni skor rizika koji pruza moguénost predvidanja
tridesetodnevnog mortaliteta kod pacijenata operisanih zbog RAAA. Kod pacijenata sa
skorom 0 mortalitet je bio 7.4%, sa skorom 1 mortalitet je bio 15.3%, sa skorom 2 mortalitet
je bio 34.9%, sa skorom 3 mortalitet je bio 68.2%, dok su skorovi 4 1 5 bili udruzeni sa
mortalitetom od 88.1% i 100%.

Interna validacija novoformiranog preoperativnog skora rizika potvrdila je dobru
prediktivnost ovog modela koja se ogleda u vrednosti AUC od 0.823.

Poredenjem diskriminatornih sposobnosti predvidanja smrtnog ishoda na ispitanicima iz
test grupe izmedu novoformiranog preoperativnog skora rizika i Glasgow Aneurysm Score
i Hardman indeks-a utvrdena je dobra prediktivnost sva tri skora ¢ije se AUC kre¢u izmedu
0.801 0.85, bez statisticke znacajnosti medu skorovima.

Univarijantna, a zatim i multivarijantna analiza svih prediktora koji ulaze u sastav sva tri
skora i medusobno poredenje skorova potvrdila je validnost novoformiranog
preoperativnog skora rizika u predikciji mortaliteta pacijenata operisanih zbog RAAA u
test grupi. Istom analizom utvrdena je prednost ovog skora u odnosu na Glasgow Aneurysm
Score i Hardman indeks.

Ispitivanje korelacije stopa mortaliteta i vrednosti predikcionih skorova i poredenje
skorova prema koeficijentima korelacije pokazalo je bolje vrednosti novoformiranog
preoperativnog skora rizika (p=0,975), u odnosu na Glasgow Aneurysm Score (p=0,773) i
Hardman indeks (p=0,956).
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