NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nauc¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu odrZanoj 24.12.2015.
godine imenovanaje Komisija u sastavu:

predsednik komisije
2. Prof. Dr Danilo Radulovi¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
3. Prof. Dr Momcilo Pordevic, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu u

penziji
za odbranu zavrsne doktorske disertacije pod nazivom:

,PROCENA REZULTATA LECENJA MODIFIKOVANOM OPERATIVNOM
TEHNIKOM UNISUTURNIH | KOMPLEKSNIH KRANIOSINOSTOZA*

kandidata dr Mirka Micovica, zaposlenog u Klinici za neurohirurgiju, Klinickog centra
Srbije u Beogradu.

Mentor doktorske disertacije je Prof. dr Miroslav Samardzic.

Clanovi Komisije su detaljno proucili priloZzenu doktorsku disertaciju i podnose
Nau¢nom veéu Medicinskog fakulteta u Beogradu sledeci

IZVESTAJ
A. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije
Doktorska disertacija ,,PROCENA REZULTATA LECENJA MODIFIKOVANOM

OPERATIVNOM TEHNIKOM UNISUTURNIH I KOMPLEKSNIH
KRANIOSINOSTOZA*" napisana je na 192 strane i podejena na sledea poglavlja:



uvod, ciljevi istrazivanja, materijal i metode rada, rezultati, diskusija, zakljucci i
literatura. Doktorska disertacija sadrzi podatke o komisiji, sazetak na srpskom i
engleskom jeziku, spisak skracenica i biografiju kandidata.

U Uvodu je dat prikaz kraniosinostoza, sa akcentom na operativne hirurske
tehnike koje se koriste u tretmanu ovih oboljenja - kako su nastale, kako su se razvijale,
koje su mogucnosti danasnje terapije kraniosinostoza i ogranicenja. Prikazane su i druge
karakteristike ovih kraniofacijalnih deformiteta koje su od znaCaja za razumevanje
nastanka ovih poremecaja i njihovo leCenje - razvoj kalvarije u toku embrionanog
perioda, genske mutacije vezane za nastanak pojedinih tipova kraniosinostoza, vrste
nesindromskih i sindromskih kraniosinostoza, dijagnosticki metodi i kriterijumi za
postavljanje dijagnoze kraniosinostoze, funkcionalni aspekti pacijenata sa ovom
deformacijom. Posebna paznja je usmerena na situaciju u Srbiji, prikaz do sada poznatih
Cinjenica, nereSena pitanja i znaCaj daljeg istrazivanja. U ovom poglavlju se nalaze 39
slika, na kojima su prikazane Sematski razliCite operativne tehnike koje se koriste u
leCenju kraniosinostoza, ali i brojni primeri dece sa ovim kranijalnim deformitetima iz

posMmatrane serije pacijenata.

Ciljevi rada su jasno definisani. Osnovni ciljevi rada su detaljan prikaz nove
modifikovane hirurSke tehnike radi korekcije kraniofacijalnog deformiteta |
remodelacije kalvarije koja se primenjuje u reparaciji unisuturnih (sagitalne, metopicne,
koronalne) i kompleksnih sinostoza; utvrdivanje razlika u rezultatima hirurskog lecenja
u zavisnosti od primenjene hirurske tehnike prema standardnim klasifikacijama;
poredenje preoperativnog i postoperativnog kranijalnog (cefalicnog) indeksa, ugla Cela i
postoperativne frontalne simetrije; neurokognitivna procena operisanih pacijenata uz
evaluaciju eventualnog zastoja u psihomotornom razvoju i poremecaja intelektualnog

funkcionisanja

U delu Materijal i metode detajno su objasnjeni svi sprovedeni istrazivacki
postupci, koris¢eni instrumenti, naini obrade podataka i tumacenja rezultata koji su
koriS¢eni za dobijanje odgovora na postavljena pitanja. Sprovedena je retrospektivna
kohortna studija u periodu od 15 godinai to od januara 1999. godine do januara 2014.
godine. Statistickom analizom odredeni su pretretmanski i tretmanski faktori koji su

uticali na ishod leCenja ispitanika sa kraniosinostozom. Ishod kod ovih ispitanika je



procenjivan direktnim antropometrijskim merenjima, neuroradioloskim nalazom i
pomocu Sloanove i Whitakerove Klasifikacije za procenu hirurskih rezultata posle
nacCinjene rekonstrukcije i remodelacije kraniosinostoze. Takode, detaljno su navedene i
adekvatno obrazlozene statistiCke metode koje su koris¢ene u dobijanju rezultata. Ovom

poglavlju pripadaju i dve dikei dve tabele.

Poglavlje Rezultati obuhvata detaljan prikaz nalaza dobijenih u sprovedenom
istraZzivanju. Rezultati istraZzivanja su izloZeni jasno, pregledno i sistematicno u 48
tabelai 13 grafikonai sedam dlika.

Diskusija je napisana na odgovarajuci nacin, potkrepljena znaCajnim i
savremenim navodima iz literature, odnosno rezultatima istrazivanja kraniosinostoza, a
naroCito operativnih tehnika koje se koriste u njihovom leCenju. Rezultati studije su
analizirani u ovom kontekstu | predstavljali su adekvathu osnovu za izvodenje
zakljucaka.

U Zakljucku je dat rezime rezultata u skladu sa definisanim ciljevima.

Poglavlje Literatura sadrzi 287 citiranih referenci.

B. Kratak opis postignutih rezultata

U ovo istraZzivanje koje je obuhvatilo sve pacijente koji su hirurski leceni u
Klinici za neurohirurgiju Klinickog centra Srbije u periodu od 15 godina ukljuceno je
187 dece. Podaci dobijeni nakon neuroradioloskog pregleda pokazali su normalizaciju i
poboljSanje morfologije lobanje nakon operacije. UspeSno leCenje kraniosinostoza u
nasoj seriji je postignuto u 87,7% sluCajeva prema Whitakerovoj i Sloanovoj
klasifikaciji. Poredenjem preoperativnog i postoperativnog kranijalnog indeksa kod
sagitalne sinostoze dobijena je uspesnost leCenja u 83,3% sluCajeva. Kod metopicne
sinostoze koris¢eno je poredenje preoperativnog (115° +5,7) i postoperativhog EBA
(134,8° £7,8), koji je takode pokazao visok stepen uspesnosti operativnog lecenja kod
ovog tipa kraniosinostoze. U evaluaciji unilateralne koronalne sinostoze koris¢en je

mCVALI koji je takode ukazao na uspesnost operativnog leCenja u visokom procentu od



80%. Uspesno leCenje sindromskih kraniosinostoza postignuto je u 60% sluCajeva.
Prikazane su nove modifikove tehnike u leCenju sagitalne, metopiCne i koronalne
sinostoze. Poredenje klasicnih i novih modifikovanih tehnika pokazalo je superiornost
novih tehnika prema svim koris¢enim parametrima. Superiornost modifikovanih tehnika
ogleda se u poboljSanom estetskom ishodu leCenja, kraem trajanju intervencije,
manjem perioperativnom gubitku Kkrvi, uz ostvarivanje neposrednih postoperativnih
rezultata. Neuropsiholosko ispitivanje pokazalo je da uprkos oCuvanom intelektualnom
funkcionisanju dece Skolskog uzrasta, kod odredenog broja bolesnika postoje blaga do
umerena odstupanja u neuropsiholoskom funkcionisanju, uz veliku varijabilnost u

profilu neuropsiholoskog funkcionisanja ispitivane dece.

C. Uporedna analiza sarezultatima iz literature

Detaljnom analizom pretretmanskih faktora rizika (starost i obrazovanje
roditelja, duZina gestacije, prethodni prekidi trudnoCe, nacin zavrSetka trudnoce,
uzimanje lekova u trudnoci, problemi u perinatalnom periodu od strane majke ili ploda,
tezina na rodenju) u populaciji koju smo ispitivali, nismo utvrdili faktore rizika od
statistiCke znaCajnosti.

U seriji bolesnika dominirgju unisuturne sinostoze sa (85,0%), dok ostatak
pripada kompleksnim (multisuturnim) formama (15,0%), Sto odgovara procentualnoj
raspodeli u drugim svetskim serijama.(Greenberg, 2010). Ukupno deset bolesnika
(7,9%) u posmatranom uzorku je sa sindromskom kraniosinostozom, medu kojima
prednjace deca sa Crouzonovim sindromom (3,2%), dok su ostali zastupljeni sa samo
po jednim bolesnikom.

S obzirom da analizirana serija ukljucuje bolesnike leCene tokom prethodnih 15
godina, u kom periodu su operacije izvodene od strane hirurga opredeljenih za
pedijatrijsku neurohirurgiju, ali i onih koji nisu, operativna tehnika se razlikuje i menja
tokom vremena. Iz tog razloga je najvecCi broj dece operisan tehnikom proste strip
kraniektomije (30,5%), bez remodelacije kranijuma. Poslednjih pet godina hirurgija
kraniostenoza prakticno je rezervisana samo za hirurge pedijatrijskog odeljenja klinike,
tako da je u tom periodu obavljaju iskljuCivo kompleksne rekonstrukcije uz koriscenje

savremenih instrumenatai resorptivnog osteosi ntetskog materijala po potrebi.



HirurSka TSEO tehnika je primenjena kod ukupno 11 (15,3%) bolesnika sa
sagitalnom sinostozom, dok su ostali tretirani standardnom pi procedurom (45,8%) ili
prostom strip kraniektomijom (38,9%). Analizom morfoloskih rezultata primenjenih
hirurskih tehnika putem poredenja preoperativnog i postoperativnog Cl mozZe se videti
da standardna pi procedura i modifikovana TSEO operativna tehnika dovode do
neposredne postoperativne normalizacije kranijalnog indeksa, dok prosta strip
kraniektomija ne dovodi do njegove korekcije.

HirurSska FFDR tehnika je primenjena kod 14 (23,7%) bolesnika sa metopi¢nom
sinostozom, dok su ostali tretirani strip kraniektomijom i pomoénim osteotomijama
(49,2%) ili samo prostom metopicnom suturektomijom (27,1%). Analizom morfoloskih
rezultata primenjenih  hirurSkih tehnika putem poredenja preoperativnog i
postoperativnog bifrontalnog ugla utvrdena je statisticki znaCajna korekcija deformiteta
kod svih operativnih tehnika.

Hirurska FOHR tehnika primenjena je kod 10 (62,5%) bolesnika sa
unilateralnom koronalnom sinostozom, dok su ostali tretirani frontalnom remodel acijom
bez frontoorbitalnog advancementa (25%) ili prostom suturektomijom (12,5%).
Analizom morfolodkih rezultata primenjenih hirurSkih tehnika putem poredenja
preoperativnog i postoperativnog mCVAI utvrdena je statistiCki znaCajna korekcija
preoperativne frontalne asimetrije (p=0,001) kod 80% operisanih bolesnika. U grupi
pacijenata sa bilateralnom koronalnom sinostozom po jedan bolesnik (8,33%) tretiran je
FOHR operativnom tehnikom i frontalnom remodelacijom bez fronto-orbitalnog
advancementa (8,33%), dok je velika vecina operisana prostom suturektomijom
(83,33%). Imajuci u vidu podatak da nijedan bolesnik preoperativno nije imao normalan
Cl, analizom njegove postoperativne vrednosti dolazimo da zakljucka da je statisticki
znaCajne uspesnost leCenja (p=0,004) postignuta kod 75% bolesnika. U grupi pacijenata
sa multisuturnim sinostozama, komparacijom preoperativnog i postoperativnog
kranijalnog indeksa dolazimo do zakljuCka da primenjena modifikovana hirurska
tehnika dovodi do uspesnih rezultata leCenja (normalizacija Cl) u 65,5% sluCajeva.

Prikazani rezultati su saglasni sa stavom da je poZeljno operaciju izvrsiti kod
dece starosti izmedu 3 i 6 meseci, dok tehnike koje ukljuCuju frontoorbitalni
advancement dalju najbolje rezultate u uzrastu izmedu 6 i 12 meseci, kada je rizik od
relapsa ngman;ji (Garza et al. 2012; Selber et al. 2008)

Potreba za nadoknadom krvi kod pacijenata u posmatranoj seriji varira u

zavisnosti  od primenjene hirurSke tehnike, pri cemu kompleksnije procedure iziskuju



administraciju autologne krvi veceg volumena, kao Sto je i oCekivano. Modifikovana
TSEO tehnika zahteva transfuziju krvi redukovanog volumena koja je statisticki
znaCajno manja u odnosu na druge tehnike kranijalne rekonstrukcije kod sagitalne
sinostoze (Hooft et al. 2014).

U analiziranoj seriji uoCena je razlika u uspesnosti preduzetog hirurskog lecenja
izmedu klasi¢nih i novih modifikovanih operativnih tehnika prema Whitaker i Sloan
klasifikacijama, koja je statistiCki znaCajna (p=0,001, p=0,002), pri cemu modifikovane
tehnike daju povoljniji klinicko-morfolo3ki ishod. Takav rezultat je saglasan sa nalazom
nedavnih istraZzivanja koja ukazuju na bolje rezultate ekstenzivnijeg pristupa sa
remodel acijom kranijuma u odnosu na prostu suturektomiju (Thomas et al. 2015). Medu
svim primenjenim tehnikama izdvajgju se TSEO i FFDR tehnika sa frontoorbitalnim

advancementom koje su uspesne u 100% slucajeva.

D. Objavljeni rezultati koji Cine deo teze

Rad objavljen u Casopisu indeksiranom u SCI/CC bazi:

1. Micovic M, Zivkovic B, Bascarevic V, Mijacic R, Rasulic L. Triple sguare
extended osteotomies for treatment of scaphocephay (Renier's "H" technique
modification). Neurosurg Rev 2016; 39(1):115-22.

E. ZakljuCak (obrazloZzenje nauc¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,PROCENA REZULTATA LECENJA MODIFIKOVANOM
OPERATIVNOM TEHNIKOM UNISUTURNIH I KOMPLEKSNIH
KRANIOSINOSTOZA*" kandidata dr Mirka Micovica predstavlja originalan naucni rad
Ciji je predmet sveobuhvatno ispitivanje operativnog leCenja kranisinostoza klasicnim i
modifikovanim operativnim tehnikama u Klinici za neurohirurgiju Klinickog centra
Srbije. Na taj naCin ova disertacija predstavlja jedinstven i neizmeran prilog nau¢nom
pristupu ovom medicinskom problemu. Ova disertacija prikazuje razvoj novih
modifikovanih tehnika koje su prilagodene specificnim tehnickim okolnostima i socio-
ekonomskim zahtevima, kao i uslovima rada. Prikazana je detaljna preoperativna
evaluacija, na osnovu koje su uradene ekstenzivne kranijalne remodelacije zasebno

prilagodene svakom pacijentu, radi Sto boljeg rezultata leCenja. Ova studija je za sada



jedina doktorska teza i dokument koji kona¢no jasno oznaCava nasu zemlju na Karti
pedijatrijske neurohirurgije kraniosinostoza.

Doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucno-istrazivackog rada.
Izuzev aktuelnosti obradene teme koja je pravilno istaknuta u uvodu, ciljevi istrazivanja
Su jasno postavljeni a metodologija pregledno i detaljno opisana. Rezultati su precizno
prikazani i praceni odgovarajucom analizom iz koje su proizasli logicki, ispravno
izvedeni zakljucci.

Uzevsi u obzir napred navedeno, kao i dosadasnji naucni rad kandidata,
Komisija predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da
prihvati pozitivnu ocenu predloZene doktorske disertacije dr Mirka Micovica i odobri
njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule doktora medicinskih nauka

Beograd, 21. januar 2016. godine
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