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REKONSTRUKCIJA DEFEKATA LOBANJE: VESTACKI MATERIJALI I
AUTOGRAFT

Rezime:

Postoji veliki broj stanja koja za posledicu mogu imati nastanak defekata
lobanje. Od samih pocetaka hirurgije kao medicinske discipline i vestine, popravka
defekata u kostima, koje ostaju posle traume, vaskularne patologije ili tumora,
predstavljala je izazov za neurohirurge. Glavni cilj bio je efikasno povratiti normalne
barijere koje Stite intrakranijalne strukture, obezbediti trajnu ili barem dugotrajnu
rekonstrukciju, vratiti pritisak u kranijumu u normalu, Sto za rezultat Cesto ima
povlacenje patoloskih neuroloskih znakova, kao i1 posti¢i zadovoljavajuce estetske
rezultate. Kako je medicina, a u okviru medicine najvise hirurgija i imunologija,
napredovala glavni metod za rekonstrukciju lobanje postala je upotreba kostanih
transplantata, rebarnih graftova i graftova kostiju lobanje (split calvaria). Ipak, cak i
kostani autograft ima neke nedostatke. U odredenim situacijama, rekonstrukcija uradena
kostanim graftom moze dovesti do specificnih komplikacija, medu kojima su najcesce
infekcije 1 resorpcija koStanog grafta. Kod velikih defekata lobanje, pogotovo kod
pacijenata koji se lece od politraume, kost je ¢esto polomljena u veliki broj segmenata
koji se ne mogu povezati i koristiti na zadovoljavajuci nacin, ili bi ceo proces predugo

trajao.

Cilj ove doktorske disertacije bio je analizirati slucajeve kranijalnih
rekonstrukcija u naSoj Klinici u kojima je koriS¢en metilmetakrilat i kostani autograft,
uporediti procenat komplikacija, 1 blize objasniti faktore koji na pojavu komplikacija
uticu. Konacno, cilj je do¢i do validnih preporuka za rekonstruktivne hirurge u vezi sa

odlukom da li u odredenom slucaju treba koristiti metilmetakrilat ili koStani autograft.

Istrazivanje je uradeno u obliku retrospektivno-prospektivne kohortne studije u
koju su bili ukljueni pacijenti kojima je uradena kranioplastika u Klinici za
neurohirurgiju Vojnomedicinske akademije u Beogradu. Studija je obuhvatila pacijente
koji su operisani u periodu od januara 2010. godine do decembra 2013. godine.

Pacijenti ukljuceni u ovu studiju svrstani su u dve grupe: kod kojih je rekonstrukcija



ucinjena kosStanim autograftom uklonjenim u okviru kraniotomije, i vra¢enim u okviru

iste operacije, i oni kod kojih je kranioplastika u¢injena alograftom (metilmetakrilatom).

Ukupno 149 kranijalnih rekonstrukcija uradeno je na Klinici za neurohirurgiju
Vojnomedicinske akademije u ispitivanom periodu. Vecina kranijalnih defekata
rekonstruisana je koStanim autograftom (64%), dok je kod ostalih pacijenata
rekonstrukcija uradena metilmetakrilatom (36%). Ukupni procenat komplikacija bio je
relativno nizak s obzirom na prikazanu patologiju zbog kojih je vrSena kraniotomija sa
rekonstrukcijom. Medu 87 muskaraca koji su ucestvovali u nasoj studiji, komplikacije
su se javile kod 7 (8%). Od 62 zene ukljucene u nasu studiju, komplikacije su se javile
kod 4 (6%). Najveci procenat muskaraca, njih 92% nije imao komplikacije. Slican je i
procenat zena bez komplikacija — 94%. Kod pet muskaraca (6%) i tri Zene (5%) javila
se infekcija kao komplikacija. Kod dva muskarca i jedne zene komplikacija je bila
likvorna fistula. Komplikacije su se ¢esce javljale kod pacijenata kod kojih je pravljen
rez duzi od 15 cm, i to u 10 od 107 slucajeva (9%), dok je u grupi sa rezom kra¢im od
15 cm samo jedan pacijent od 42 imao komplikacije. Devedeset sedam posto pacijenata
¢iji je kranijalni defekt reSavan autograftom nije imao komplikacije. Komplikacije su se
javile kod 3 pacijenta (3%) u ovoj grupi. U grupi gde je kranijalni defekt reSavan
metilmetakrilatom, komplikacije su se javile u 15% slucajeva. Ukupan broj
komplikacija u naSoj studiji bio je 11, tj. komplikacije su se ukupno javile kod 7%
pacijenata. Kod malih kranijalnih defekata, ispod 70 cm? procenat komplikacija u vidu
infekcije javio se kod 2,2% pacijenata ¢iji je defekt reSen kostanim autograftom, i kod
5,9% pacijenata Ciji je defekt reSen metilmetakrilatom. Ova razlika nije bila statisticki
znaGajna (°(1) = 0,529, p = 0,467). Kod kranijalnih defekata povrine preko 70 cm®
procenat pacijenata sa infekcijom bio je 2% u slucaju kostanog autografta i 13,9% u
slu¢ajevima kada je koriS¢éen metilmetakrilat. Ova razlika bila je statisticki znacajna

(1) = 4,676, p = 0,031).

U literaturi se autori najceS¢e bave infekcijama kao najznacajnijom
komplikacijom kranijalne rekonstrukcije. Reddy i grupa autora navode procenat
infekcija od 15,9% u njihovoj seriji od 195 kranioplastika uradenih upotrebom kostanog
autografta i sa nekoliko razli¢itih vestacih materijala tokom 17-ogodiSnjeg perioda.

Drugi autori navode da je procenat infekcija pri upotrebi kostanog autografta izmedu 0 i



33%. U naSoj studiji ukupan procenat infekcija bio je 5,3%. Procenat infekcija koji se
vezuje za metilmetakrilat u literaturi iznosi 1% do 16%. Nas rezultat bio je slican, te je
procenat infekcija u naSoj seriji, kod pacijenata kojima je rekonstrukcija kranijalnog

defekta uradena metilmetakrilatom iznosio 11,3%.

Izbor materijala, izmedu koStanog autografta i metilmetakrilate, predstavlja
znacajan faktor u nastanku infekcija samo kada govorimo o velikim defektima lobanje.
U slucaju velikih defekata lobanje, zlatni standard ostaje koStani autograft, ako je
mogucée racunati na ovu opciju. U slucajevima kada nije moguée koristiti kosStani
autograft, metilmetakrilat je materijal izbora, i u najve¢em broju slucajeva efekat ¢e biti
isti kao pri upotrebi kosStanog autografta. Dalja istrazivanja trebalo bi usmeriti na
prac¢enje komplikacija i estetskog efekta pri upotrebi razli¢itih materijala i tehnika u
kranijalnoj rekonstrukciji, uz obaveznu proveru veli¢ine defekta i razvoj boljih

kvantitativnih metoda za analizu estetskog efekta.

Kljucne reci: defekt lobanje, rekonstruktivna hirurgija, vestacki materijal, autograft,

komplikacija, infekcija
Nau¢na oblast: hirurgija

UZa naucna oblast: neurohirurgija



CRANIAL DEFECT RECONSTRUCTION: ARTEFICIAL MATERIALS AND
AUTOGRAFT

Abstract:

There are many conditions which can result in cranial defects. Since the very
beginnings of surgery as a medical field and craft, the repair of bone defects, often
remaining after traumatic, vascular or tumor lesions, represented a challenge for
neurosurgeons. The main goal has always been to efficiently repair the barriers
protecting the intracranial structures, allow for a permanent or at least semi-permanent
reconstruction, restore the cranial pressure to its normal state, resulting also in the
normalization of pathological neurological signs, as well as achieve satisfactory esthetic
results. As medicine, and most importantly surgery and immunology progressed, so
have progressed the different methods available for skull reconstruction. The main
methods have become the use of bone auto transplants, rib grafts and split calvaria
grafts. Nevertheless, even the bone auto graft can have some disadvantages. In some
situations, a reconstruction done using a bone auto graft can lead to specific
complications, most commonly infection and resorption of the bone graft. In large bone
defects, especially in patients treated for polytrauma, the bone is often broken into a
large number of small segments which cannot be put together in a satisfactory fashion,

or the whole process would last too long.

The aim of this doctoral dissertation was to analyze all the patients treated at our
Clinic to whom the cranial reconstruction was done using autologous bone and
methilmethacrylate, to compare the number and percentage of complications, and closer
explain the factors which could influence them. Finally, the aim was to arrive to valid
recommendations for reconstructive surgeons regarding the decision to use

methilmethacrylate or bone auto graft in specific situations.

This study was done as a retrospective-prospective cohort study in which all
patients to whom a cranial reconstruction was done using autologous bone or
methilmethacrylate in the period from January 2010 until December 2013 were

included. The patients were divided into two groups: those whose cranial defect was



solved using a bone auto graft removed and restored as part of the same surgical

procedure, and those whose cranial defect was done using methilmethacrylate.

A total of 149 cranial reconstructions were done in the study period at the Clinic
for neurosurgery at the Military Medical Academy in Belgrade. Most cranial defects
were reconstructed using a cranial bone auto graft (64%), while the rest had a
methilmethacrylate reconstruction done. The total percentage of complications was
relatively low considering the pathology which resulted in the need for cranial
reconstruction. Among the 87 men participating in our study, the complications
occurred in 7 (8%), while out of 62 women, 4 (6%) had complications. The largest
percentage of men, 92% of them had no complications, and this percentage is 94 among
women. Five men (6%) and three women (5%) had an infection as the complication.
Two men and one women had a cerebral fluid fistula. Complications were more
frequent in patients with a surgical incision longer than 15 cm, in 10 out of 107 cases
(9%), while in the group with the surgical incision shorter than 15 ¢cm only 1 out of 42
patients had complications. Ninety-seven percent of patients whose cranial defect was
reconstructed using a bone auto graft had no complications. Three patients (3%) had
complications in this group. In the methilmethacrylate group complications occurred in
15% of cases. The total number of complications in our study was 11, which
represented 7% of our patients. In small cranial defects, below 70 cm2, the percentage
of infections was 2,2% in the bone auto graft group, while it was 5,9% in the
methilmethacrylate group, and this difference was not statistically significant (x2(1) =
0,529, p = 0,467). On the other hand, in cranial defects with a surface larger than 70
cm2 the percentage of patients with an infection was 2% in the case of bone auto graft,
and 13,9% in the case of methilmethacrylate. This difference was statistically

significant (y2(1) = 4,676, p =0,031).

The most mentioned complication in the literature are infections. Reddy et al
mention infection occurring in 15,9% of patients in their series of 195 cranioplastic
reconstructions done using bone auto graft and several other materials during a 17-year
period. Other authors state the percentage of patients with infections to range between 0

and 33%. In our study the total percentage of infections was 5,3%. The percentage of



patients with an infection after methilmethacrylate cranial reconstruction mentioned in

the literature is between 1 and 16%. Our result was similar, around 11%.

The choice of reconstruction material, between bone auto graft and
methilmethacrylate, represents a significant factor for the occurrence of infections only
in large skull defects. In this case, the gold standard remains the bone auto graft, if it is
possible to use this option. In cases when the use of a bone auto graft is not an option,
methilmethacrylate is the material of choice, as in most cases the effect will be the
same. Further research should be directed at the monitoring of complications and
aesthetic results when different materials and techniques for cranial reconstructions are
used, with an obligatory recording of potential confounding factors, such as the size of
the defect and the development of more advanced quantitative methods for the aesthetic

evaluation.

Key words: cranial defect, reconstructive surgery, arteficial materials, autograft,

complication, infection
Scientific field: surgery

Scientific subfield: neurosurgery
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1. Uvod

Postoji veliki broj stanja koja za posledicu mogu imati nastanak defekata
lobanje. Medu njima najvecu ulogu igraju povrede, bolesti koje zahtevaju hirursko
uklanjanje kostiju - tumori (osteomi, meningiomi, hemangiomi), infekcije
(osteomijelitis, inficirani kranijalni flap), redionekroza i lezije od udara struje, kao i
kongenitalne anomalije lobanje (encefalocele, kongenitalni parijetalni defekti). Od
samih pocetaka hirurgije kao medicinske discipline i vestine, popravka defekata u
kostima, koje ostaju posle gore navedenih lezija, predstavljala je izazov za neurohirurge.
Glavni cilj bio je efikasno povratiti normalne barijere koje Stite intrakranijalne strukture,
obezbediti trajnu ili barem dugotrajnu rekonstrukciju, vratiti pritisak u kranijumu u
normalu, Sto za rezultat ¢esto ima povlacenje patoloskih neuroloskih znakova, kao i
posti¢i zadovoljavajuce estetske rezultate (Sanan and Haines 1997; A. C. Cheng and
Wee 1999; Gooch et al. 2009; Segal, Oppenheim, and Murovic 1994; Zhong et al.
2015). Materijal koji moze biti iskoris¢en za kranioplastiku bi idealno trebalo da bude
radiotransparentan, otporan na infekcije, slab provodnik toplote i hladnoée, otporan na
biomehanicke procese, lako prilagodljiv obliku defekta, uklopljiv, tako da omogucéava

potpuno zatvaranje defekta, jeftin i na raspolaganju za brzu upotrebu (Aydin 2011).
1.1 Etiologija
1.1.1 Trauma

Pod etioloskim pojmom traume, razmatramo 2 sustinski razliCita entiteta i

njihovu kombinaciju:
1. Izolovane povrede kostanih struktura (retko)
2. lIzolovane povrede intrakranijalnih struktura
3. Kombinovane povrede kostiju lobanje i intrakranijalnih struktura

Izolovana traumatska oSte¢enja kalvarija se vidaju relativno retko, zbog Cestog
nastanka sekundarnog povredivanja intrakranijalnih struktura ko$tanim ulomkom.

Hirursko lecenje je indikovano kada postoji impresija kosStanog fragmenta za vise od



lem, ili debljinu kosti, kao i1 kada postoji rizik od neadekvatnog srastanja preloma. U
sklopu rekonstrukcije se moze izvrSiti egalizacija fragmenata, ali se kod
multifragmentarnih preloma obi¢no vrSi evakuacija istth i primarna ili odlozena

rekonstrukcija vestackim materijalom.
1.1.2  Tumori

Nastanak kranijalnog defekta kod tumorske patologije, vezan je za tumorsku
infiltraciju neurokranijuma, a koja se obi¢no javlja kod infiltrativnih meningeoma. U
ovom sluc¢aju bi upotreba uklonjenog kraniotomijskog flapa koji je infiltrisan tumorom,
predstavljala struénu gresku. S obzirom da je hirurski princip u lecenju ovih tumora

ekstirpacija, vra¢anjem tumorski infiltrisanog kostanog flapa ne bi postigli planirano.
1.1.3  Cerebrovaskularna oboljenja

Hirursko lecenje cerebrovaskularnih oboljenja (hipertenzivna krvarenja, okluzije
aneurizmi, operacije vaskularnih malformacija..) obi¢no ukljucuju planiranu
kraniotomiju i vraéanje kostanog flapa radi rekonstrukcije, ipak, s obzirom na tesko
opste stanje pacijenata koji prozivljavaju ovakva stanja, ¢esto se komplikuju
infekcijama operativne loze te 1 koStanog flapa. Takode se u ovim slu¢ajevima, zbog
postojeéeg ili o¢ekivanog edema mozga, ¢esto u sklopu ovakvih operacija, kostani flap

odstrani i u¢ini dekompresivna kraniektomija.
1.1.4 Dekompresivna kraniektomija

Dekompresivna kraniektomija predstavlja proceduru koja omogucava reSavanje
problema akutnog edema mozga, obezbedivanjem dopunskog prostora (Sundseth 2014).
Najc¢esc¢i uzroci koji dovode do edema mozga jesu infarkt arterije cererbralis medije,
traumatska povreda mozga, akutni subduralni hematom, reaktivni edem posle
intrakranijalne neurohirurSke operacije, ili subarahnoidalno krvarenje kao posledica

rupture aneurizme.
1.1.5 Infekcije

Primarne infekcije kostiju lobanje su jako retke, obicno se javljaju kao

postoperativna komplikacija. Inicijalno le¢enje je jaka antibiotkska terapija, ali se u



veéini sluajeva mora uciniti i hirurS§ka intervencija koja podrazumeva evakuaciju
kostanog flapa ili veStackog materijala i uklanjanje infektivnog materijala i (nakon
ispiranja) i debridman mekotkivnih struktura. Nakon sanacije infekcije se pristupa

odlozenoj rekonstruktivnoj proceduri.
1.2 Istorijat i materijali u upotrebi

Rekonstrukcija lobanje je tehnika koja je nastala jo§ u praistorijsko vreme.
Postoje arheoloski dokazi da je kranioplastika radena 7000 godina pre nase ere. Ova
tehnika pominje se kod mnogih starih civilizacija, kao §to su Inke, Britoni, Severni
Afrikanci, kao i1 pojedini narodi Polinezije (Aydin 2011). Neki juzno-pacifi¢ki narodi
koristili su ljuske kokosa da zatvore pukotine u lobanji, dok koriS¢enje zlatnih plo¢ica u
prekrivanju defekata lobanje potiCe iz Antickog Perua 2000 godina pre Nove ere
(Durand, Renier, and Marchac 1997). Naime, arheolozi su nasli jednu Peruansku
lobanju koja je imala frontalni defekt sa leve strane prekriven zlatnom plo¢icom
debljine jednog milimetra (Kennedy 1987). Veruje se da je u ovo vreme materijal koji je
koriSéen za kranioplastiku najvise zavisio od socio-ekonomskog statusa pacijenta —
plemeniti metali koriS¢eni su za clanove visih slojeva drustva, dok je kora voca
koriSéena za obi¢ne gradane. Izbor materijala vise je zavisio od staleza nego od realnog
kvaliteta ili efikasnosti. Prvi dokument koji govori o kranioplastici dolazi od Falopijusa
u 16. veku koji je naveo da se kost moze zameniti prilikom preloma lobanje, ako dura
nije oStecena. U slucaju da je dura oStec¢ena, predlozena je zamena zlatnom plo¢icom

(Kennedy 1987).

Razli¢iti materijali koriS¢eni su tokom istorije kranioplastike za popravku
kostanog defekta. Na pocetku, lekari su pokusali sa zivotinjskim tkivom, te je 1668.
koriséen graft od psece kosti (Durand, Renier, and Marchac 1997). Kasnije je pokusano
sa kostima razli¢itih Zivotinja, od psa i majmuna, preko zeca, pa sve do orla. Procedura
je podrazumevala kuvanje kosti i perforiranje pre nego $to bi bila implantirana. U
jednom trenutku, 1901. godine, pocela je upotreba zivotinjskih rogova, jer je otkriveno
da ih tkivo dobro podnosi, tako da su se koristili rogovi vola, bivola, kao i slonovaca, sa

zadovoljavajuéim rezultatima.



Hrskavica je prvo ljudsko tkivo koje je koris¢eno za rekonstrukciju kranijalnih
defekata, a njena upotreba je pocela 1915. godine kada je Morestin prvi put iskoristio
hrskavicu sa kadavera za kranioplastiku. Ona je brzo prihvacena jer ju je bilo lako
prilagoditi obliku defekta, kao i zato Sto je bila otporna na infekcije (Munroe 1924).
Ubrzo je ipak zakljuceno da hrskavica nije dovoljno ¢vrsta, kao i da nije doslo do
ocekivane kalcifikacije. Kasnije je pokusano sa lobanjom kadavera, koja je prvo bila
tretirana tako da je samo lamina eksterna ostala, da bi bila perforirana, sterilisana i
implantirana, ali je i ovaj vid rekonstrukcije odbacen zbog Cestih infekcija (F. C. Grant

and Norcross 1939).

Metali, koji se nisu koristili za kranijalne rekonstrukcije od vremena Antickog
Perua, ponovo su poceli da se koriste na pocetku 20. veka. U stvari, aluminijum je bio
prvi metal sa kojim je pokusana rekonstrukcija lobanjskog defekta poc¢etkom 19. veka,
ali se javio problem infekcije, iritacije okolnog tkiva, izazivanja epileptickih napada,
kao i spore dezintegracije. Zlato je bilo preskupo, previse mekano, a i suvise je
provodilo hladnoéu i toplotu, iako nije izazivalo reakciju tkiva. Sebileau je
popularizovao upotrebu srebra 1903. godine, ali se javio problem zbog reakcije srebro-
oksida sa okolnim tkivom, §to je menjalo boju skalpu, kao i problem sa prevelikom
mekoc¢om i nemoguénos¢u da se izdrzi i najmanja trauma. Najveci napredak u evoluciji
materijala koji su bili u upotrebi za kranijalnu rekonstrukciju vezuje se za pojavu ratnih
povreda i saobracajnih nesreca. Industrijski napredak doveo je do razvoja mnogih
alternativa, kao S$to je vitalijum, tantalum i nerdajuéi celik. Tantalum je bio otporan na
reakciju tkiva, koroziju i infekciju, ali je bilo teSko do¢i do njega, i suvise je dobro
provodio temperaturu, Sto je izazivalo glavobolje zavisne od temperature. I ostale
metalne alternative su brzo napustene zbog njihove nepropustljivosti za radiotalase, kao
i visoke provodljivosti za hladnocu i toplotu (Woodhall and Spurling 1945; Scott,
Wyecis, and Murtagh 1962). Izazovi u spre¢avanju infekcije, korozije i epilepsije kod
pacijenata prebacili su fokus istrazivanja na akrilike. Metilmetakrilat je otkriven 1939.
godine, a sa njim se mnogo eksperimentisalo 1940-tih godina. Metilmetakrilat je
polimerizovan estar akrilne kiseline koji ima uporedivu snagu sa kosStanom, a bolju
otpornost na pritisak od hidroksiapatita. Njegova popularnost je rasla kako je utvrdeno
da je izuzetno Cvrst, otporan na toplotu, radiotransparentan i inertan. Ova poslednja

karakteristika imala je pozitivne 1 negativne strane — omogucavala je da se strukture u



mozgu vide bez problema (npr. vaskularne strukture), ali je bilo nemoguce uociti
frakture u samom implantu. Ovaj problem je reSen tako $to je mala koli¢ina barijuma
dodavana u implant, $to ga je ¢inilo vidljivim na rutinskoj radiografiji. U slucaju velikih

defekata, titanijum mes koris¢en je kao dodatak metilmetakrilatu.

Kako je medicina, a u okviru medicine najvise hirurgija i imunologija,
napredovala glavni metod za rekonstrukciju lobanje postala je upotreba kostanih

transplantata, rebarnih graftova i graftova kostiju lobanje (split calvaria).

Postoje mnoge prednosti u upotrebi koStanog autografta za rekonstrukciju
kranijalnih defekata. Tkivo je zZivo, i poseduje sve one odli¢ne bioloske karakteristike
kao Sto je potencijal za rast, otpornost na infekcije, radiolosku transparentnost,
stabilnost, dobru toplotnu izolaciju, lako je prilagoditi oblik, a u sluc¢aju potrebe moguce
je 1 sterilisati koStani graft,. Takode, finansijski troSak za materijal ne postoji, jer vec
dolazi od istog pacijenta. Kost uzeta od pacijenta se obi¢no dobro uklapa u kranijalni
defekt, a ne postoji ni rizik od zaraze oboljenjem koje bi eventualno moglo postojati u
sluc¢aju donorske ili kadaveri¢ne transplantacije. Prednost je i to $to se graft moze ¢uvati
u pacijentovom sopstvenom telu, ili u laboratoriji, ako je to potrebno (Odom, Woodhall,
and Wrenn Jr 1952; Nakajima et al. 1975). Zbog svega navedenog, kost i kostani

autograft smatraju se za zlatni standard u kranijalnoj rekonstruktivnoj hirurgiji.

Metilmetakrilat (MM) je i dalje najcesce i najSire koris¢eni vesStacki materijal u
rekonstruktivnoj hirurgiji danas. On omogucava jednostavnu i brzu rekonstrukciju
kranijalnih defekata (Spence 1954; Moreira-Gonzalez et al. 2003). Pojedini autori
pominju ¢ak manji broj infekcija u odnosu na upotrebu kostanog autografta (Poetker et
al. 2004). Postoji misljenje da, najcesce kod kostanog autografta, javljanje komplikacija,
kao S$to je infekcija, ¢eS¢e nastaje kod velikih defekata zbog nedovoljne prokrvljenosti
na udaljenim delovima flapa (Park et al. 2007). Metilmetakrilat je jeftin materijal,
najcesc¢e ga ima na raspolaganju i jednostavan je za upotrebu. Postoji u obliku praska i
rastvaraca, kada je potrebno da hirurg u toku operacije, pre same implantacije modelira
testastu masu, ali i u ¢vrstoj formi, kao ve¢ pripremljen kranijalni implant. Za njega nije
potrebno suvo operativno polje, a najéesée se povezuje sa incidencom infekcija ispod

10%. Konac¢no, kod preko 90% pacijenata estetski rezultati su odli¢ni ili dobri (Marchac



and Greensmith 2008; Huang et al. 2014; Zhong et al. 2015; Berli et al. 2015; Gordon
and Yaremchuk 2011).

1.3 Komplikacije (epidemiologija, definicije)

Ipak, ¢ak i koStani autograft ima neke nedostatke. U odredenim situacijama,
rekonstrukcija uradena koStanim graftom moze dovesti do specificnih komplikacija,
medu kojima su najcesc¢e infekcije i resorpcija koStanog grafta (Shaffer et al. 1985;
Hardesty and Marsh 1990; Goldstein, Mase, and Newman 1993). Procedura u kojoj se
kost uzima da bi se kasnije upotrebila kao autograft moze dovesti do infekcije
donorskog mesta (Whitaker et al. 1979; Jackson, Pellett, and Smith 1983; Marchac and
Greensmith 2008), a postoji i rizik od nepotpunog primanja grafta zbog resorpcije kosti
(Goldstein, Mase, and Newman 1993; Shaffer et al. 1985) ili infekcije. Infekcija pri
upotrebi kostanog autografta javlja se u 0-33% slucajeva po literaturnim podacima (Bok
et al. 2003; Hwang, Kim, and Kim 1998; Moreira-Gonzalez et al. 2003; Nagayama et al.
2002). Kod velikih defekata lobanje, pogotovo kod pacijenata koji se leCe od
politraume, kost je ¢esto polomljena u veliki broj segmenata koji se ne mogu povezati i

koristiti na zadovoljavajuci nacin, ili bi ceo proces predugo trajao (Ducic 2002).

Zbog ovih razloga razvijen je veliki broj aloplasti¢nih alternativa koje se mogu
koristiti u rekonstrukciji lobanje. Da bi jedan materijal bio prihvacen, hirurzi moraju biti
u moguénosti da njime manipuli$u i prilagode ga svakom koStanom defektu. Trazeni
materijal mora biti bioloski inertan i netoksican, a u idealnim uslovima trebalo bi da je
otporan na infekcije, da ne dovodi do ostecenja okolnog tkiva, i da se njime mogu

posti¢i zadovoljavajuci estetski rezultati.

Prvi 1 osnovni cilj rekonstrukcije kostiju lobanje jeste zamena nedostajuéih
struktura materijalom koji je njima najsli¢niji. Kostani flap, uklonjen u toku iste ili
prethodne operacije, jeste materijal koji najvise odgovara defektu, i u predstavlja prvi
izbor u rekonstrukciji kranijalnih defekata. Cesto se naZalost koStani flap ne moze
repozicionirati u kraniotomijski otvor, pa koStani graft predstavlja metodu koja se
namec¢e kao naredni izbor. Ova vrsta transplantata je posebno znacajna u situacijama
kada je postojala infekcija na mestu defekta, u slucaju zraCenja, ili kod neuspelih

rekonstruktivnih zahvata drugim materijalom. Kostani graft moze se uzeti sa rebra ili



potkolenice (fibula je Cest izbor), kao i sa kontralateralne strane lobanje (split calvaria)
(Seitz et al. 2009; Bluebond-Langner, Zamani, and Rodriguez 2009). Njih karakterise
otpornost na infekcije, velika snaga, i lako uklapanje u okolno tkivo. Ocekuje se manja
resorpcija u odnosu na nevaskularizovan kos$tani graft, ali rizici kao $to je oboljenje
donorskog mesta, teskoce pri oblikovanju, nemoguénost uzimanja materijala, kao i dugo
trajanje ukupne operacije ostaju. Indikacije za upotrebu aloplasti¢nih materijala jesu
nepostojanje/nemogucénost upotrebe kosStanog grafta, nedovoljna koli¢ina kosti na

raspolaganju, kompleksna kontura defekta, ili stanja kod kojih je neophodno S$to pre



2 Cilj doktorske disertacije

Cilj ove doktorske disertacije bio je analizirati slucajeve kranijalnih
rekonstrukcija u naSoj Klinici u kojima je koris¢en metilmetakrilat i koStani autograft,
uporediti procenat komplikacija, 1 blize objasniti faktore koji na pojavu komplikacija
uticu. Konacno, cilj je do¢i do validnih preporuka za rekonstruktivne hirurge u vezi sa

odlukom da li u odredenom slucaju treba koristiti metilmetakrilat ili koStani autograft.



3 Metodologija

3.1 Dizajn studije

Istrazivanje je uradeno u obliku retrospektivno-prospektivne kohortne studije u
koju su bili ukljueni pacijenti kojima je uradena kranioplastika u Klinici za
neurohirurgiju Vojnomedicinske akademije u Beogradu. Studija je obuhvatila pacijente

koji su operisani u periodu od januara 2010. godine do decembra 2013. godine.

Pacijenti kod kojih je hirurSka intervencija izvrSena 2010. i 2011. godine
posmatrani su retrospektivno, na osnovu medicinske dokumentacije od pocetka lecenja,
dokumentacije postoperativnih kontrolnih pregleda, kao i direktnim kontaktom sa istim
pacijentima kod kojih su odredeni podaci nedostajali. Pacijenti leceni 2012. i 2013.

godine praceni su prospektivno, redovnim kontrolnim pregledima na 6, 18 i 30. meseci.

U studiju su bili ukljuc¢eni samo pacijenti kod kojih je pre-operativna infekcija u
regiji defekta buduce kranioplastike iskljucena klinickim i radiografskim pregledom,
kao 1 laboratorijskim analizama (sedimentacija, broj leukocita, leukocitarna formula, C-

reaktivni protein, fibrinogen).
3.2 Hirurska procedura

Rekonstrukcija kranijalnog defekta radena je uvek u okviru kraniotomije, a
nakon kraniektomije zbog drugih uzroka. Uzroci za kraniektomiju su najcesce bili
tumori mozga, vaskularna patologija, ili pacijenti koji su se javljali zbog nesreca

(trauma).
3.2.1 Anatomija

Kosti glave se dele na kosti lobanje i1 kosti lica. Zajedno predstavljaju

najslozeniju kostanu strukturu ljudskog organizma.

Kosti lobanje ¢ine 4 parne i 4 neparne kosti koje su mecusobno povezane u

jedinstvenu strukturu suturama. Kosti lica ¢ini 15 kostiju (6 parnih i 3 neparne).



Slika 1.. Kosti lobanje i kosti lica, lateralni aspekt. 1. frontalna kost. 2.

parijetalna kost. 3. nosna kost. 4. lakrimalna kost. 5. etmoidne kosti. 6. sfenoidna kost.
7. okcipitalna kost. 8. temporalna kost. 9. zigomati¢na kost. 10. maksila. 11. mandibula.

Slika preuzeta sa Wikimedia Commons.

10



Slika 2. Kosti lobanje i kosti lica, anteriorni aspekt. 1. frontalna kost. 2. nosna
kost. 3. parijetalna kost 4. temporalna kost. 5. sfenoidna kost. 6. lakrimalna kost. 7.
zigomati¢na kost 8. etmoidna kost. 9. maksila. 10. mandibula. Slika preuzeta sa

Wikimedia Commons.
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3.2.2 Preoperativna priprema

Pre operacije pacijenti su klini¢ki pregledani i izracunat je Glasgow coma score
(GCS). U sklopu preoperativne pripreme ucinjena je i najadekvatnija imidzing

dijagnostika (CT, MR), kao i laboratorijske analize.
3.2.3  Hirurgija

Tokom operacije, veli¢ina defekta je izmerena, a njegova povrsina za okrugle i

elipti¢ne defekte izracunata po formuli:

A= T[deuga osa X lkratka osa

U slucaju kvadratnih i pravougaonih defekata povrsina je ra¢unata po formuli:

A=axb

U hirurskim procedurama gde je rekonstrukcija radena koStanim autograftom,
materijal je uvek bila kost uzeta i vradena tokom iste operacije. Multifragmentne
frakture koje su se sastojale od fragmenata dovoljno velikih da bi bili spojeni i pokrili
defekt reSavane su tako S§to su fragmenti spajani i povezivani Savovima. Nakon
uspesnog postavljanja i fiksiranja grafta za lobanju, rupe od trepanacije su punjene

kostanim materijalom zbog brze osifikacije i bolje fiksacije.

U kranijalnim rekonstrukcijama radenim metilmetakrilatom koriséen je uvek
te¢ni metilmetakrilat (Palacos”). Implant je pravljen nakon pripreme defekta, koja
podrazumeva usivanje dure (water tight dural suture) i prekrivanje dure mokrom gazom
kako bismo je zastitili od pregrevanja i dobili bolji konveksitet. Posle pripreme
hirurskog polja, prasak metilmetakrilata je pomesan sa vodom, oblikovan i postavljen
preko gaze tako da napuni ceo defekt, uklju¢ujuéi i rupe od trepanacije. Tokom
egzotermne reakcije, dok se materijal stvrdnjavao, hladen je mlakom vodom koja je

sipana preko materijala, kako bi se smanjilo zagrevanje nervnog tkiva. Nakon potpunog
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strvrdnjavanja materijala, on je bio uklonjen i nekoliko rupa je napravljeno zbog
dreniranja i fiksiranja. Graft je ponovo postavljen na defekt i fiksiran Savovima. U

slu¢aju da je bilo potrebe za drenazom, dren je postavljan epikranijalno.
3.2.4 Postoperativna obrada

Pacijentima je neposredno preoperativno 1 postoperativno venski administriran
antibiotik Sirokog spektra (cefalosporin III ili IV generacije ili aminoglikozidni
antibiotik, kada je posotojala sumnja na alergiju na penicilinske ili cefalosporinske

antibiotike) u trajanju od 5 dana.

Rana je svakodnevno previjana, kada je vrSena i inspekcija rane uz eventualno

notiranje patoloske sekrecije ili dehiscencije.

Drenaza je uklanjana drugog postoperativnog dana.

Pacijenti bez komplikacija su otpustani najranije petog postoperativnog dana.
3.3 Prikupljeni podaci

Pacijenti ukljuceni u ovu studiju svrstani su u dve grupe:

1. Grupa kod kojih je rekonstrukcija ucinjena kostanim autograftom uklonjenim u

okviru kraniotomije, i vra¢enim u okviru iste operacije
2. Grupa kod kojih je kranioplastika ucinjena alograftom (metilmetakrilatom)
3.4 Deskripcija
Podaci su prvo opisivani upotrebom tabela i slika.

Numeri¢ka podaci opisani su upotrebom aritmeticke sredine i1 standardne
devijacije u sluéaju da pripadaju normalnoj raspodeli, a upotrebom medijane,

minimalne i maksimalne vrednosti u slu¢aju da ne pripadaju normalnoj raspodeli.

Kategoricki podaci opisani su brojem jedinica posmatranja (N) koje pripadaju

odredenoj kategoriji, kao 1 procentom (%) koji predstavlja taj broj jedinica posmatranja
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u okviru podele koju oznacava red u tabeli, ili u okviru podele koju oznacava kolona u

tabeli, a u zavisnosti od smisla poredenja.

3.5 Prediktoriiishodi

Konacan ishod kranioplastike kod pacijenata u obe grupe utvrdivaée se u

periodu od 30 meseci. Estetski efekat operacije, prema kriterijumima Magee-a. Ovi

kriterijumi defini$u ishod kao odli¢an, dobar ili lo§, pri cemu su odli¢an i dobar efekat

zadovoljavajuci.

kao:

Odlican — apsolutna simetrija i o¢uvanost konture lobanje koji zadovoljavaju

pacijenta i hirurga

Dobar — prisutna manja asimetrija, ali bez primetnih neravnina na distanci

konverzacije

Los$ — jasna asimetrija koja ne zadovoljava ni pacijenta ni hirurga i zahteva novu

kranioplastiku
Sa druge strane, prisutne komplikacije se kvalifikuju kao:

Lake — komplikacije na mestu kranioplastike ili na donorskom mestu koje mogu

da zahtevaju manju operativnu reviziju (hematom, dehiscencija)

Teske — komplikacije na mestu kranioplastike koje zahtevaju ponovnu
rekonstrukciju defekta (resorpcija, istanjivanje, fraktura, odbacivanje ili

luksacija grafta, fistula, infekcija).

Na osnovu definisanih kriterijuma, kanacan ishod kranioplastike definisan je

Dobar — zadovoljavajuéi estetski efekat i odsustvo komplikacija ili prisustvo

laksih komplikacija
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e Los — los ili nezadovoljavajuci estetski efekat i sa ili bez prisustva teskih

komplikacija

Kao prediktori pomenutih ishoda ispitivace se sledeci faktori: uzrast pacijenata,
pol, etiologija koStanog defekta (trauma, neoplasticna promena, cerebrovaskularna
patologija), veli¢ina defekta, lokalizacija defekta, vreme od nastanka povrede do
operacije, preoperativni neuroloski status pacijenta, vrsta primenjene kranioplastike.

Uticaj svakog od posmatranih faktora bi¢e analiziran u obe grupe ispitanika.
3.6 Statisticke metode

Znacajnost razlika izmedu neparametrijskih podataka testirace se x*, Mann-
Whitney, Wilcoxon, McNemar, Cohran, Friedman i Kruskal-Wallis testom. Za
parametrijske podatke racunace se proseCne vrednosti i apsolutne mere disperzije.
Znacajnost razlike testirae se analizom varijanse 1 Studentovim testom za vezane i
nezavisne uzorke, a nezavisni prediktori ishoda ispitace se multivarijantnom

regresionom analizom.

3.7 Statistic¢ki softver

Za statisticku obradu podataka koris¢en je IBM SPSS 22 softver za Windows.

Vrednosti p manje od 0,05 smatrane su statisticki znac¢ajnim.
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4 Rezultati

Ukupno 149 kranijalnih rekonstrukcija uradeno je na Klinici za neurohirurgiju
Vojnomedicinske akademije u ispitivanom periodu. Vecina kranijalnih defekata
rekonstruisana je koStanim autograftom (64%), dok je kod ostalih pacijenata

rekonstrukcija uradena metilmetakrilatom (36%).
4.1 Pacijenti i etiologija kraniotomije

Karakteristike pacijenata ukljucenih u studju prikazane su u Tabeli 1. U studiju
je uklju¢eno ukupno 87 muskaraca i 62 Zene. Procenat pacijenata starijih od 50 godina
bio je 60% u ukupnom uzorku (59% medu muskarcima, 61% medu Zenama), dok je
pacijenata mladih od 50 godina bilo oko 40%. Najces¢i uzrok operacije bio je tumor
lokalizovan u endokranijumu. Ovu patologiju imalo je 106 pacijenata (71%), s tim da je
taj uzrok bio ¢e$¢i medu zenama (77%) nego medu muskarcima (67%). Slede¢i najcesci
uzrok kraniotomije bio je trauma sa 16% pacijenata u ukupnom uzorku, s tim da je kod
muskaraca ovo tre¢i uzrok sa 15% slucajeva, dok je kod zena to drugi uzrok sa 18%
slucajeva. Tre¢i uzrok bila je vaskularna patologija sa 13% slucajeva u ukupnom
uzorku, s tim da je ova patologija bila ¢eS¢a kod muskaraca (18%) nego kod Zena (5%).

Glasgow Coma Score je najcesce bio preko 12 (91%).

Kod 96 pacijenata kranijalna rekonstrukcija uradena je koStanim autograftom,
dok je kod 53 pacijenta koris¢en metilmetakrilat. Karakteristike pacijenata po tipu
implanta prikazane su u Tabeli 2. U grupi kojoj je rekonstrukcija uradena koStanim
autograftom 55% pacijenata su muskog pola, oko 60% je starije od 50 godna, a najéesca
patologija je tumor, koji je imalo skoro 80% pacijenata. Najveéi broj pacijenata je imao
Glasgow Coma Score preko 12 (85%). U grupi pacijenata kojima je rekonstrukcija
uradena metilmetakrilatom 54% su muskog pola, 62% stariji od 50 godina, a tumor je
uzrok kraniotomije u 57% slucajeva, dok je vaskularna patologija uzrok u 30%

sluc¢ajeva. U ovoj grupi su svi pacijenti imali Glasgow Coma Score preko 12.
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Tabela 1. Karakteristike pacijenata ukljucenih u studiju

Pol
Muski Zenski Total
Broj Procenat Broj Procenat Broj Procenat
Starost <=50 godina 36 41% 24 39% 60 40%
>50 godina 51 59% 38 61% 89 60%
Uzrok Operacije Vaskularna patologija 16 18% 3 5% 19 13%
Trauma 13 15% 11 18% 24 16%
Tumor 58 67% 48 77% 106 71%
Glasgow Coma Score <8 5 6% 2 3% 7 5%
8-12 3 3% 4 7% 7 5%

>12 79 91% 55 90% 134 91%




Tabela 2. Karakteristike pacijenata po tipu implanta

Materijal
Autograft Metilmetakrilat Total
Broj Procenat Broj Procenat Broj Procenat
Pol Muski 53 55% 34 64% 87 58%
Zenski 43 45% 19 36% 62 42%
Starost <=50 godina 40 42% 20 38% 60 40%
>50 godina 56 58% 33 62% 89 60%
Uzrok Operacije =~ Vaskularna patologija 3 3% 16 30% 19 13%
Trauma 17 18% 7 13% 24 16%
Tumor 76 79% 30 57% 106 71%
Glasgow Coma <8 7 7% 0 0% 7 5%
Score 8-12 7 7% 0 0% 7 5%
>12 81 85% 53 100% 134 91%
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4.2 Karakteristike rekonstruktivne procedure

Karakteristike samih rekonstruktivnih operacija izvedenih u ispitivanom periodu
na nasem uzorku prikazane su u Tabeli 3. Kod operacija uzrokovanih vaskularnom
patologijom najcesce je koriS¢en metilmetakrilat (84%), dok je kod pacijenata leCenih
zbog traume 1 tumora u preko 70% slucajeva koris¢en kostani autograft. Muskarci su
najces¢i pacijenti ukupno, ali ubedljivo najvise kod operacija zbog vaskularne
patologije (84%). Operacije su u skoro 60% slucajeva trajale duze od 3 sata, a najcesce
su trajale kra¢e kod vaskularne patologije (95%), dok je kod traume polovina trajala
kraée, a polovina duze od 3 sata. Najduze su trajale operacije tumora, u skoro 70%

sluc¢ajeva duze od 3 sata.

Duzina reza je najcesce bila veca od 15 cm, i to u 68% slucajeva kod vaskularne
etiologije, u 83% slucajeva kod traume i u 70% slucajeva kod tumora. Veli¢ina defekta
je procenjena na preko 70 cm” u oko 60% sluGajeva, i to u oko 50% slucajeva kod
vaskularne etiologije, 75% slucajeva kod traume, i 56% kod tumora. Hospitalizacija je
trajala preko 10 dana u oko 60% slucajeva, i to u 53% slucajeva kod vaskularne

etiologije, a u 63% slucajeva kod traume i tumora.

Kada se karakteristike operacije posmatraju kroz tip materijala koji je koris¢en
za rekonstrukciju kranijalnog defekta, koStani autograft je koriS¢en najcesc¢e kod tumora
(79%), dok je metilmetakrilat isto koriS¢en najces¢e kod tumora (57%), ali 1 kod
vaskularne patologije (30%). KoStani autograft i metilmetakrilat su koris¢eni kod 55% i
64% muskaraca, respektivno. Operacija je trajala preko 3 sata kod kostanog autografta u
64% slucajeva, a u 47% slucajeva kod metilmetakrilata. DuZzina reza je u najve¢em
broju slucajeva bila preko 15 cm i u slucaju koStanog autografta, kao i kod
metilmetakrilata. Defekti preko 70 cm” &e$ée su rekonstruisani metilmetakrilatom, u
68% slucajeva. Detaljan prikaz karakteristika operacija u odnosu na materijal u upotrebi

nalazi se u Tabeli 4.
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Tabela 3. Karakteristike izvrSenih operacija u odnosu na etiologij

Uzrok Operacije
Vaskularna patologija Trauma Tumor Total
Broj Procenat Broj Procenat Broj Procenat Broj Procenat
Materijal Autograft 3 16% 17 71% 76 72% 96 64%
Vestacki 16 84% 7 29% 30 28% 53 36%
Pol Muski 16 84% 13 54% 58 55% 87 58%
Zenski 3 16% 11 46% 48 45% 62 42%
Trajanje Operacije <3 sata 18 95% 12 50% 33 31% 63 42%
(sati) >3 sata 1 5% 12 50% 73 69% 86 58%
Duzina Reza <15 cm 6 32% 4 17% 32 30% 42 28%
>15 cm 13 68% 20 83% 74 70% 107 72%
Veli¢ina Defekta Manja od 70 cm2 9 47% 6 25% 47 44% 62 42%
Veca od 70 cm2 10 53% 18 75% 59 56% 87 58%
Trajanje Do 10 dana 9 47% 9 38% 39 37% 57 38%
Hospitalizacije (dana) vige od 10 dana 10 53% 15 63% 67 63% 92 62%
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Tabela 4. Karakteristike operacija u odnosu na tip materijala koji je koris¢en u rekonstrukciji

Materijal
Autograft Vestacki
Broj Procenat Procenat Broj Procenat

Uzrok Operacije Vaskularna patologija 3 3% 16 30% 19 13%
Trauma 17 18% 7 13% 24 16%
Tumor 76 79% 30 57% 106 71%
Pol Muski 53 55% 34 64% 87 58%
Zenski 43 45% 19 36% 62 42%
Trajanje Operacije (sati) <3 sata 35 36% 28 53% 63 42%
>3 sata 61 64% 25 47% 86 58%
Duzina Reza <15cm 30 31% 12 23% 42 28%
>15 cm 66 69% 41 77% 107 72%
Veli¢ina Defekta Less than 70 cm2 45 47% 17 32% 62 42%
More than 70 cm2 51 53% 36 68% 87 58%
Trajanje Hospitalizacije Do 10 dana 35 36% 22 42% 57 38%
(dana) Vise od 10 dana 61 64% 31 58% 92 62%
Spoljasnja Drenaza Ne 19 20% 27 51% 46 31%
Da 77 80% 26 49% 103 69%
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4.3 Postoperativni tretman

Pacijentima je ukljucivana profilakticka antibiotska terapija po protokolu,
neposredno pre operacije, a potom i narednih dana, uz kontrolu parametara upale i

infekcije.

Pacijenti su takode previjani po protokolu, uz inspekciju operativne rane

prilikom svakog previjanja.

Kod svih pacijenata je prvog ili drugog postoperativnog dana ucinjen kontrolni

CT glave, a po potrebi i ranije.
4.4 Komplikacije (ishodi)

Ukupni procenat komplikacija bio je relativno nizak s obzirom na prikazanu
patologiju zbog kojih je vrSena kraniotomija sa rekonstrukcijom. U narednim
poglavljima analizirane su komplikacije u odnosu na karakteristike ispitanika i

karakteristike operacije.
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Tabela 5. Prisustvo komplikacija u odnosu na karakteristike pacijenata

Prisustvo Komplikacije

Ne Da
Count RowN9% Count RowN %
Pol Muski 80 92% 7 8%
Zenski 58 94% 4 6%
Uzrok Operacije  Vaskularna patologija 16 84% 3 16%
Trauma 23 96% | 4%
Tumor 99 93% 7 7%
Starost <=50 godina 56 93% 4 7%
>50 godina 82 92% 7 8%
Glasgow Coma <8 7 100% 0 0%
Score 8-12 6 86% 1 14%
>12 124 93% 10 7%
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Tabela 6. Tip komplikacije u odnosu na karakteristike pacijenata

Tip Komplikacije
Bez komplikacija Infekcija Likvorna fistula
Count Row N % Row N % Row N %

Pol Muski 80 92% 5 6% 2 2%

Zenski 58 94% 3 5% 1 2%
Uzrok Operacije ~ Vaskularna 16 84% 3 16% 0 0%

patologija

Trauma 23 96% 1 4% 0 0%

Tumor 99 93% 4 4% 3 3%
Starost <=50 godina 56 93% 2 3% 2 3%

>50 godina 82 92% 6 7% 1 1%
Glasgow Coma <8 7 100% 0 0% 0 0%
Score 8-12 6 86% 1 14% 0 0%

>12 124 93% 7 5% 3 2%
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Tabela 7. Tip komplikacije u odnosu na karakteristike hirurske procedure

Prisustvo Komplikacije Tip Komplikacije
Total Ne Da Bez komplikacija Infekcija Likvorna fistula

Count RowN % Count Row N % Count Row N % Count Row N % Count Row N % Count Row N %

Duzina Reza <15cm 42 100% 41 98% 1 2% 41 98% 1 2% 0 0%
>15cm 107 100% 97 91% 10 9% 97 91% 7 7% 3 3%

Veli¢ina Defekta  Less than 70 cm2 62 100% 59 95% 3 5% 59 95% 2 3% 1 2%
More than 70 cm2 87 100% 79 91% 8 9% 79 91% 6 7% 2 2%

Trajanje Operacije <3 sata 63 100% 60 95% 3 5% 60 95% 3 5% 0 0%
(sati) >3 sata 86 100% 78 91% 8 9% 78 91% 5 6% 3 3%
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Tabela 8. Tip komplikacije 1 prisustvo infekcije u odnosu na materijal koji je koris¢en u rekonstrukciji

Materijal Numericka

Autograft Vestacki materijal Total

Count ColumnN% Count ColumnN % Count Column N %

Prisustvo

Komplikacije

Tip Komplikacije

Ne 93 97% 45 85% 138 93%
Da 3 3% 8 15% 11 7%
Bez

L 93 97% 45 85% 138 93%
komplikacija
Infekcija 2 2% 6 11% 8 5%
Likvorna

1 1% 2 4% 3 2%

fistula
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4.5 Uporedivanje po grupama
4.5.1 Komplikacije u odnosu na karakteristike pacijenata

Medu 87 muskaraca koji su ucestvovali u nasoj studiji, komplikacije su se javile
kod 7 (8%). Od 62 Zene ukljucene u nasu studiju, komplikacije su se javile kod 4 (6%).
U okviru kranijalnih rekonstrukcija koje su radene zbog wvaskularne patologije,
komplikacije su se javile u 3 od 16 slucajeva (16%). U okviru rekonstrukcija koje su
radene zbog traume komplikacija se javila samo u 1 od 23 slucaja, dok se u najvecoj
grupi etiologije, operacija koje su radene zbog tumora, komplikacija javila u 7 od 99

slucajeva (7%).

Kada je u pitanju starost pacijenata, komplikacije su se javile u 4 od 56
pacijenata mladih od 50 godina (7%). U grupi starijoj od 50 godina komplikacije su se
javile u 7 od 82 slucaja (8%).

Konacno, najveé¢i procenat komplikacija, iako je u pitanju jedan pacijent od 6
operisanih, javio se u grupi koja je imala GCS izmedu 8 i 12. U grupi sa GCS ispod 8
nije bilo komplikacija, dok je u grupi koja je imala GCS preko 12 bilo 10 komplikacija

u 124 operisana pacijenta (7%).

U Tabeli 5 predstavljeni su detaljni podaci u vezi sa prisustvom i odsustvom

komplikacija medu nasim pacijentima.
4.5.2 Tip komplikacija u odnosu na karakteristike pacijenta

Slede¢e $to smo analizirali jeste tip komplikacija u odnosu na karakteristike

pacijenata. Detaljni podaci prikazani su u Tabeli 6.

Najveci procenat muskaraca, njih 92% nije imao komplikacije. Sli¢an je i1
procenat zena bez komplikacija — 94%. Kod pet muskaraca (6%) i tri Zene (5%) javila
se infekcija kao komplikacija. Kod dva muskarca i jedne zene komplikacija je bila

likvorna fistula.
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Osamdeset i Cetiri posto pacijenata koji su operisani zbog vaskularne patologije
nije imalo komplikacije. Malo veéi procenat, 96% i 93% nije imao komplikacije u grupi
pacijenata operisanih zbog traume ili tumora. Infekcija kao komplikacija javila se kod 3
pacijenta operisanih zbog vaskularne patologije (3 pacijenta), kod jednog pacijenta
operisanog zbog traume, i kod 4 pacijenta operisanih zbog tumora. Likvorna fistula

javila se kao komplikacija kod 3 pacijenta koji su operisani zbog umora.
4.5.3 Prisustvo i tip komplikacija u odnosu na karakteristike hirurske procedure

I u grupi sa rezom kra¢im od 15 c¢cm i u grupi sa rezom duzim od 15 cm u
najvecem broju slucajeva (preko 90%) nije bilo komplikacija. Komplikacije su se ¢esce
javljale kod pacijenata kod kojih je pravljen rez duzi od 15 cm, i to u 10 od 107
sluc¢ajeva (9%), dok je u grupi sa rezom kra¢im od 15 cm samo jedan pacijent od 42
imao komplikacije. Veéi procenat komplikacija, 9% u odnosu na 5%, javio se kod
pacijenata koji su imali defekt veéi od 70 cm”. Kona&no, komplikacije su se &esée javile
kod pacijenata Cije su operacije trajale duze od 3 sata. Konkretno, u 8 od 86 slucajeva

operacija duzih od 3 sata (9%) javila se komplikacija.

Kada su analizirane vrste komplikacija, infekcija se javila kod 1 od 42 pacijenta,
a likvorna fistula se nije javila ni jednom kod pacijenata sa rezom kra¢im od 15 cm. U
slucaju reza duzeg od 15 cm infekcija se javila u 7 od 107 slucajeva, a likvorna fistula
kod 3 pacijenta. Kod pacijenata sa defektom manjim od 70 cm” infekcija se javila kod 2
od 62 pacijenta (3%), dok se likvorna fistula javila kod jednog pacijenta. Kada je
posmatrana grupa pacijenata sa defektom ve¢im od 70 cm” infekcija se javila kod 6 od

87 pacijenata (7%), a likvorna fistula kod 2 pacijenta.

Kada je analizirano trajanje operacije i tip komplikacije, uoceno je da su se
infekcije javile kod 3 pacijenta od 63 u grupi Cija je operacija trajala kra¢e od 3 sata

(5%), 1 kod 5 pacijenata od 86 u ovoj grupi (6%) Cija je operacija trajala duze od 3 sata.

4.5.4 Komplikacije u odnosu na tip materijala koji je koriscen

Devedeset sedam posto pacijenata Ciji je kranijalni defekt reSavan autograftom
nije imao komplikacije. Komplikacije su se javile kod 3 pacijenta (3%) u ovoj grupi. U

grupi gde je kranijalni defekt reSavan metilmetakrilatom, komplikacije su se javile u
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15% slucajeva. Ukupan broj komplikacija u nasoj studiji bio je 11, tj. komplikacije su se

ukupno javile kod 7% pacijenata.

Kada analiziramo tip kopmlikacije, infekcija se kao komplikacija javila kod 2
pacijenta u grupi kojoj je kranijalni defekt reSen kostanim autograftom (2%), dok se
likvorna fistula javila kod 1 pacijenta. U grupi kojoj je kranijalni defekt reSavan
metilmetakrilatom infekcija se javila kod 6 od 53 pacijenta (11%), dok se likvorna

fistula javila kod 2 pacijenta.

Ova razlika bila je statisti¢ki znacajna (y*(1) = 5,735, P = 0.017).
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4.6 Kontrola konfaunding faktora (veli¢ina defekta)

Detaljniji pregled podataka dobijenih nasom studijom ukazao je na moguci
uticaj konfaunding faktora, konkretno veli¢ine kranijalnog defekta, na rezultate
istrazivanja. Skoro 70% rekonstruktivnih procedura koje su uradene metilmetakrilatom,
a samo 50% procedura uradenih kosStanim autograftom radeno je na defektima preko 70
cm’. Uz to, prethodna studija identifikovala je veli¢inu defekta kao jedan od klju¢nih
faktora koji uti¢u na razvijanje infekcija (Park et al. 2007). Zbog toga smo analizirali
razliku u javljanju infekcija kod nasih grupa uz kontrolu konfaunding faktora u vidu
veli¢ine kranijalnog defekta. Figura 3. prikazuje procenat infekcija kod pacijenata koji
su imali defekte veli¢ine ispod 70 cm”® (levo) i iznad 70 cm”® (desno) kao i materijal koji

je korisc¢en (kosStani autograft i metilmetakrilat).

Kod malih kranijalnih defekata, ispod 70 cm? procenat komplikacija u vidu
infekcije javio se kod 2,2% pacijenata ¢iji je defekt reSen kostanim autograftom, i kod
5,9% pacijenata Ciji je defekt reSen metilmetakrilatom. Ova razlika nije bila statisticki
znadajna (°(1) = 0,529, p = 0,467). Kod kranijalnih defekata povrine preko 70 cm®
procenat pacijenata sa infekcijom bio je 2% u slucaju kostanog autografta i 13,9% u
slu¢ajevima kada je koriS¢éen metilmetakrilat. Ova razlika bila je statisticki znacajna

(1) = 4,676, p = 0,031).

Glavni izvor infekcije kod naSih pacijenata bio je Staphylococcus aureus kod 5
od 8 pacijenata. Ostala 3 pacijenta imala su atipi¢nu infekciju izazvanu

Acinetobacterom (1 pacijent) i Klebsiella pneumoniae (2 pacijenta).
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5 Diskusija

Rekonstrukcija kranijalnih defekata predstavlja polje hirurgije sa dugom
istorijjom, koju je obelezio razvoj metodologije od najprimitivnijih vremena, kada su
koriS¢eni materijali koji su se mogli na¢i u prirodi, do modernih vremena kada su u
opotrebi materijali koje je osmislio i dizajnirao ¢ovek. Ne postoji sumnja, i ocekivani je
rezultat, da je koStani autograft zlatni standard u rekonstrukciji kranijalnih defekata.
Pacijent kod kog je moguce ukloniti deo kosti lobanje, bez oste¢enja tog dela, i posle
neurohirurS§ke procedure vratiti isti uklonjeni deo lobanje najces¢e nece imati
komplikacije, a i estetski efekat ¢e biti najbolji. Ipak, tokom vekova koji su prosli u
razvoju hirurgije, a posebno rekonstruktivne hirurgije, imunologije, ali i razliitih
tehnologija i materijala, kost je dobila mnogobrojne alternative, od prirodnih materijala,
metala, preko sintetisanih materijala, koji se mogu oblikovati po Zelji hirurga, ili ¢ak
dizajnirati i Stampati na 3D Stampacu, ako za to postoji medicinska indikacija (kao S$to
bi bila veli¢ina i oblik defekta), vreme (kada nije neophodna hitna medicinska
intervencija) i naravno novac. Postoje mnogobrojni razlozi zbog kojih nije uvek moguce

koristiti zlatni standard — vaskularizovanu kost pacijenta.

Pacijenti (ukupno i po grupama): Kao Sto je ve¢ navedeno, postoje
mnogobrojni razlozi zbog ¢ega pacijenti moraju biti neurohirurSki tretirani, a kasnije
podvrgnuti rekonstrukeiji kranijalnog defekta. Najveéi broj pacijenata u nasoj studiji
operisan je zbog neoplazme u kranijalnoj Supljini. Ovo je naj¢es¢i uzrok kraniotomije i
kranioplastike prijavljen u literaturi, a kod nas je ovo bio razlog za hirur§ku proceduru
kod preko 70% pacijenata (Artico et al. 2003; Reddy et al. 2014). Kategorizacija
veli¢ine defekta koju smo mi koristili podelila je defekte na male i velike. Malim
defektima su smatrani svi defekti Gija je povrsina bila ispod 70 cm?® dok su velikim
defektima smatrani oni &ija je veli¢ina bila iznad 70 cm®. U literaturi, sa druge strane,
postoji veliki broj razli¢itih kategorizacija veli¢ine defekata na osnovu povrsine defekta.
Pojedini autori klasifikuju defekte kao male, ako su manji od 75 cm’. Po ovoj
klasifikaciji, umereno velikim defektima bi se smatrali defekti veéi od 75 cm?, dok bi
oni defekti ¢ija povriina prelazi 125 cm”® bili veliki defekti (Park et al. 2007). Drugi
autori su za male defekte smatrali defekte manje od 25 cm?, a sve defekte koji prelaze

ovu povrsinu smatrali su za velike defekte lobanje (Marchac and Greensmith 2008).
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Nasa studija je pokazala da, iako je rezultat na granici statistiCke znacajnosti (p =
0,079), wve¢i defekt ceS¢e reSavan aloplastiénim materijalom, konkretno
metilmetakrilatom. Poredeéi naSe rezultate sa sli¢nim studijama, zakljucili smo da su i
drugi autoridosli do sli¢nih zaklju¢aka. Reddy i grupa autora su istrazivali seriju
pacijenata kojima je radena rekonstrukcija kostiju lobanje i zakljucili da je prosecna
veli¢ina defekta koji je reSen kostanim autograftom 24 cm?’, dok je prose¢na veliGina
defekta koji je reSen vestadkim materijalom duplo veca, i iznosila je 50 cm” (Reddy et

al. 2014).

Vreme predstavlja jo§ jedan od faktora koji smo analizirali u nasoj seriji
pacijenata. Trajanje operacije je od izuzetnog znacaja za kasniji oporavak pacijenta.
Duzina operacije je izdvojena kao posebno znacajna kod pacijenata sa traumatskim
povredama glave, i smatra se da uspostavljanje barijere i zastita mozdanih struktura $to
pre predstavlja jedan od najznacajnijih faktora koji uticu na oporavak pacijenta.
Multifragmentni prelomi kostiju lobanje su ¢esto udruzeni sa traumatskim povredama
glave, $to otezava upotrebu kosStanog autografta. Naime spajanje kosStanih fragmenata
oduzima previse vremena hirurgu, i po pojedinim autorima upotreba vesStackog
materijala je indikovana u ovim situacijama. U naSoj studiji je preko 60% procedura u
kojima je kori§¢en koStani autograft trajalo duze od 3 sata. Ovi rezultati se poklapaju sa

onim koji se mogu naci u literaturi (Ducic 2002; Reddy et al. 2014).

Komplikacija: Nasa studija istrazivala je procenat komplikacija kao
najznacajniji ishod rekonstruktivne procedure. Ukupan procenat komplikacija u naSoj
seriji bio je 7,4%, a ovaj broj obuhvata sve infekcije, kao 1 curenje cerebrospinalne
teCnosti. U literaturi se autori najceS¢e bave infekcijama kao najznacajnijom
komplikacijom kranijalne rekonstrukcije. Reddy i grupa autora navode procenat
infekcija od 15,9% u njihovoj seriji od 195 kranioplastika uradenih upotrebom kostanog
autografta i sa nekoliko razli¢itih vesta¢ih materijala tokom 17-ogodiSnjeg perioda
(Reddy et al. 2014). Drugi autori navode da je procenat infekcija pri upotrebi kostanog
autografta izmedu 0 1 33% (Bok et al. 2003; Hwang, Kim, and Kim 1998; Moreira-
Gonzalez et al. 2003; Nagayama et al. 2002; Ducic 2002). Ranije pomenuta grupa
autora sa Reddy-jem na Celu imala je vrlo nizak procenat infekcija, malo iznad 2%

(Reddy et al. 2014). U nasoj studiji ukupan procenat infekcija bio je 5,3%. Procenat
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infekcija koji se vezuje za metilmetakrilat u literaturi iznoti 1% do 16% (Poetker et al.
2004; Park et al. 2007). Nas rezultat bio je slican, te je procenat infekcija u nasoj seriji,
kod pacijenata kojima je rekonstrukcija kranijalnog defekta uradena metilmetakrilatom
iznosio 11,3%. Pojedini autori navode ¢ak i izostajanje komplikacija pri upotrebi
metilmetakrilata, u slu¢aju da se koriste personalizovani prilagodeni 3D implanti

(Huang et al. 2014).

Kada uporedujemo kostani autograft i metilmetakrilat, nasa studija je pokazala
statisticki znacajno CeSce javljanje infekcija kod pacijenata kojima je rekonstruktivna
procedura uradena metilmetakrilatom (p = 0,017). Ovaj rezultat protivre¢i veéini
skorijih studija, radenih na velikim serijama pacijenata, u kojima je zakljuceno da tip
materijala koji ¢e se koristiti za kranijalnu rekonstrukciju ne uti¢e znacajno na javljanje
infekcija (Reddy et al. 2014; Klinger et al. 2014; Yadla et al. 2007; V. Chang et al.
2010). Ova razlika, kao i1 ¢injenica da su veliki defekti ¢eS¢e u literaturi reSavani
veStaCkim materijalima, navela nas je da veli¢inu defekta analiziramo kao
»konfaunding®“ faktor. Kada uporedimo rezultate pri upotrebi kostanog autografta sa
rezultatima pri upotrebi vestackog materijala, a paralelno kontroliSemo uticaj veliine
defekta, statisticki znacajna razlika izmedu procenta infekcija izmedu ova dva
materijala dobijena je samo kod velikih defekata (p = 0,031). Ovaj rezultat ukazuje na
posebno znacajan izbor materijala kod velikih defekata, iako je i sama definicija velikog

defekta ostala otvoreno pitanje, kao $to je objasnjeno ranije.

Najznéajniji faktori za izbor materijala: Kao §to je ve¢ navedeno u Uvodu
ove disertacije, a potvrdeno je u literaturi, upotreba kostanog autografta jeste zlatni
standard u rekonstrukciji kranijalnih defekata. S obzirom da u mnogim situacijama
hirurg nije u mogucnosti da koristi kosStani autograft, neophodno je napraviti izbor
najboljena nacina za saniranje kranijalnog defekta. Tokom izbora pravog materijala,
najznacajniji faktori su: uzrok kranijalnog defekta, lokacija, veli¢ina i oblik defekta, kao
1 prisustvo dodatnih otezavaju¢ih okolnosti, ukljucujuéi infekciju i zraéenje (Aydin et al.
2011; Manson, Crawley, and Hoopes 1986; Rodriguez et al. 2009; Zins, Langevin, and
Nasir 2010; Rodriguez et al. 2008; Kelishadi, Hilaire, and Rodriguez 2009; Dujovny et
al. 1997).
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Uzrok kranijalnog defekta je prvi faktor koji razmatramo. Kranijalni defekti
najces¢e nastaju kao posledica traume, kongenitalne malformacije, i neurohirurskih
intervencija zbog tumora ili vaskularne patologije. U slucaju traume, utvrdeno je
misljenje da je rano i brzo zatvaranje kranijalno defekta i zaStita intrakranijalnih
struktura izuzetno znacajna za njihov oporavak (Al-Tamimi et al. 2012; Tantawi et al.
2012; Rodriguez et al. 2008). U slucaju da je nemoguce iskoristiti koStane fragmente,
zbog njihovog oblika ili broja, neophodno je S§to pre napraviti barijeru upotrebom
implantata od metilmetakrilata. U ovakvim situacijama nije indikovana upotreba 3D
implanata, jer bi to znacajno odlozilo zatvaranje defekta, i potencijalno ugrozilo
oporavak mozdanih struktura. Druge neurohirurSke intervencije, kao $to su one
uzrokovane tumorom ili vaskularnom patologijom, naj¢esée ostavljaju hirurgu dovoljno
vremena da odluci na koji nacin ¢e zatvoriti kostani defekat. Prvi izbor bila bi upotreba
kostanog autografta, tj. iste kosti koja ¢e biti uklonjena da bi se izvrSila neurohirurska
intervencija. U slucaju da je kost oStecena, inficirana, ili da je defekt na drugi nacin
nemoguce reSiti koStanim autograftom, vecina defekata moze se sasvim uspesno
zatvoriti implantom od metilmetakrilata. Nasa studija pokazala je da je procenat
komplikacija uporediv sa onim koji se javlja pri upotrebi kostanog autografta kao
zlatnog standarda. Ipak, u slucaju vecih defekata, nasa studija pokazala je veci procenat
infekcija, te bi, imajuci u vidu i literaturu, najbolje resenje za rekonstrukciju velikih
defekata bila upotreba 3D PEEK implanata. U nasim uslovima potrebno je imati na umu

i cenu ovih implanata koja je najcesc¢e previsoka za prose¢nog pacijenta.

Drugi faktor koji je neophodno ista¢i jeste lokacija defekta, koja se moze
posmatrati zajedno sa veli¢inom defekta i oblikom istog. Defekti lobanje u frontalnom
delu moraju se razmatrati u svetlu faktora koji su u literaturi ¢eS¢e dovodili do
komplikacija, kao §to je blizina paranazalnih sinusa i mikroorganizama koji sa mukoze
lako mogu da predu na zahva¢eno mesto. Pravilo koje smo definisali u slucaju uzroka
kranioplastike primenjivo je delimi¢no i ovde, a to podrazumeva da je materijal prvog
izbora vaskularizovana kost. U slu¢aju da nije moguce iskoristiti kost koja ¢e biti
uklonjena tokom kraniektomije, sledeci izbor bi bio upotreba vaskularizovane kosti sa
druge lokacije, Sto se pokazalo kao dobar izbor u rekonstrukciji defekata koji su

zahvatali frontalni sinus (Rodriguez et al. 2009), iako nije bilo predmet naSeg
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istrazivanja. Kada ni ovakva vrsta rekonstrukcije nije moguca, izbor predstavlja alograft

od metilmetakrilata ili 3D PEEK implant.

Konacno, potrebno je dobro razmotriti sve faktore koji mogu da zakomplikuju
rekonstrukciju kranijalnih defekata. Najcesce prisutni faktori su preopreativno zracenje
kao i infekcija na mestu defekta. Ovakvi pacijenti bili su iskljuceni iz nase studije, ali je
iz literature poznato da je procenat komplikacija oko 20% u slu¢aju pacijenata kod koji
su preoperativno zra¢eni na mestu kasnije kraniotomije i kranioplastike (Ang et al.
2003; D. W. Chang et al. 2001). Mnoge druge studije pokazale su da je prisustvo
infekcije pre operacije jedan od glavnih faktora rizika za komplikacije (na prvom mestu
opet infekcije) posle kranioplastike (Y. K. Cheng et al. 2008; Rodriguez et al. 2009).
Ipak, pojedini autori prikazali su rezultate slicne nasim, po kojima nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu procenta infekcija kod pacijenata kojima je rekonstrukcija
kranijalnog defekta uradena vestackim materijalom, u poredenju sa pacijentima gde je
koriséen kostani autograft (Reddy et al. 2014; Yadla et al. 2007), iako je studije iz 2007
ponovo analizirana 2017. godine kada su pojedini zakljucci revidirani, ali ne i onaj koji

se tice komplikacija u vezi sa materijalom u upotrebi (Jiang et al. 2017).

Materijali za buduénost kranijalne rekonstrukcije: Keramika je poslednjih
10 godina dobila na popularnosti, najvise zbog svoje snage i estetskih prednosti.
Keramika koja se koristi u rekonstruktivnoj hirurgiji ima karakteristi¢nu ¢vrstinu koja je
priblizna onoj koju poseduje dijamant, hemijski je stabilna i kompatibilna sa tkivom
podjednako kao akrilni implanti. Uz dodatak Itrijuma (Yttrium) ovaj materijal postaje
delimi¢no radionepropustan, §to omogucava da se vizualizuje radioloskim metodama.
Dosadasnje studije pokazale su da ovaj materijal dovodi do infekcija u veoma malom
procentu (5,9%). Najveca prepreka Sirokoj upotrebi ovog materijala jeste njegova cena,
obaveza da se bude prethodno oblikovan, ¢ime je nemoguce iskoristiti ga brzo, kao i

njegova sklonost pucanju (G. A. Grant et al. 2004).

Polietaretarketon (PEEK) je jo§ jedan materijal za koji se predvida svetla
buduénost u rekonstruktivnoj hirurgiji kranijalnih defekata. On predstavlja polimer koji
je radiotransparentan, hemijski inertan, a moguce ga je sterilisati i parom i gama
zracenjem. Ogromna prednost ovih implanata je njihova snaga, debljina i elasti¢nost

koji se mogu uporediti sa kostima lobanje, §to olakSava njihovo implantiranje u prostor
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defekta. Ova vrsta implanta se najées¢e modeluje i Stampa 3D Stampacem, Cime je
implant dizajniran tako da savrSeno odgovara defektu koji treba rekonstruisati (Lethaus

et al. 2012; Sanan and Haines 1997).
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Slika 4. PEEK implant, 3D model lobanje frontalno i bo¢no. Slike sa

Medicinskog fakulteta Univerziteta Stanford, Odeljenje neurohirurgije.
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Prikaz slucaja 3D kranioplastike u okviru naseg istrazivanja: U toku nase
studije imali smo priliku da primenimo novu tehnologiju 3D kranioplastike na pacijentu
koji je leCen na Vojnomedicinskoj akademiji posle prostrelne povrede glave u frontalnoj

regiji.

Pacijent je primarno tretiran u lokalnom zdravstvenom centru gde je uradena
primarna obrada rane i uklanjanje koStanih fragmenata. Meka tkiva i tvrda mozdana
ovojnica su rekonstruisani ovom prilikom, medutim nije uradena rekonstrukcija
kostanog defekta. Zbog toga je posle uradene intervencije zaostao defekt nepravilnih

o . v 2
ivica povrsine oko 60 cm”.

Pacijent je primljen na Kliniku za infektivne bolesti Vojnomedicinske akademije
u Beogradu sa znacima iritacije mozdanih ovojnica mesec dana posle primarne
operacije. Pacijentu je uraden set dijagnostickih procedura koji je ukljucivao
multislajsnu kompjuterizovanu tomografiju koja je ukazivala na epiduralni i subduralni
apsces 1 prisustvo vazduha u lobanjskoj Supljini koji je vrSio kompresiju mozdanog
parenhima. Zbog toga je uradena hitna hirurSka intervencija tokom koje je izvrSena

evakuacija apscesa i rekonstrukcija tvrde mozdane ovojnice.

S obzirom da je pacijent imao komplikovan lobanjski defekt koji je ukljucivao i
frontalnu i sfenoidnu kost, a koji je uticao i na funkcionalno i kao i na estetsko stanje
pacijenta, razmotrene su mogucénost za kranijalnu rekonstrukciju vestackim
materijalom. Imajuéi u vidu lokaciju i oblik defekta, zakljuceno je da metilmetakrilat i
titanijum mesh ne bi dali zadovoljavajuée rezultate (Slika 4). Zbog toga je odluceno da
se kranijalni defekt resi upotrebom 3D implanta koji moze da se napravi na nacin da se

precizno uklapa u konture defekta kostiju.

39



Slika 5. Kranijalni defekt kod pacijenta
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Hirurska intervencija zakazana je za trenutak kada bi pacijent zdravstveno bio u
odli¢nom stanju, 6 meseci posle inicijalne evaluacije. Procenu je obuhvatala i analiza
potencijalnih znakova infekcije (lokalnih i sistemskih) koji bi mogli da uti¢u na ishod
procedure. Multislajsna kompjuterizovana tomografija je ponovljena i 3D prikaz
lobanje pacijenta sa uocljivim defektom prikazan je na Slici 4. Snimci su poslati
inzenjerima iz preduzeéa ,,3Di company* koji su napravili virtuelni 3D model lobanje
pacijenta. Model moze biti baziran na cinjenici da je ljudska lobanja prakti¢no
simetri¢na, te nedostajuci delovi bivaju zamenjeni kontralateralnim delovima koji ne
nedostaju. S obzirom da je kod pacijenta postojao frontalni defekt, ovaj metod nije bilo
moguce koristiti, nego je koriS¢ena simulacija. Ona se zasniva na upotrebi baze
skeniranih lobanja koje se nalaze u bazi podataka i na izuzetno precizan nacin se pravi
model defekta. Nakon S$to je virtuelni model kreiran, poslat je hirurgu na proveru i
prilagoden je konkretnom slucaju u skladu sa komentarima. Komentari se najcescée ticu
debljine implanta i vrste fiksacije koja ¢e biti koriS¢ena, kako bi se model maksimalno
prilagodio. Implant je onda proizveden upotrebom masinom za busenje u tri ose sa
kompjuterskom numeri¢kom kontrolom. U nasem slucaju koris¢en je PEEK OPTIMA

materijal.

Kada je implant bio spreman za ugradnju i zavrSena preoperativna priprema,
rekonstruktivna procedura je izvedena upotrebom 3D implanta. Kranijalizacija
upotrebom ,,neuropatch“-a je bila neophodna zbog otvorenog frontalnog sinusa. Ivice
kostiju koje ograni¢avaju kranijalni defekt su pripremljene, i prethodno sterilisani
implant je ugraden uz koriséenje titanijumskih plocica i Srafova. Implant je povezan sa

kostima trima titanijumskih zvezdi, $to je prikazano na Slici 6 1 7.
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Slika 6. Kranijalni defekt kod pacijenta

42



Slika 7. Ugradeni implant fiksiran titanijumskim zvezdama
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Pacijent je otpusSten petog post-operativnog dana u dobrom lokalnom i opStem
stanju. Savovi su skinuti 12. posto-operativnog dana na kontroli. Kod pacijenta nije
postojao neuroloski deficit na kontroli. Dvanaest meseci posle izvrSene kranijalne
rekonstrukcije pacijent nije imao nikakve komplikacije u predelu operativnog polja, kao
ni neuroloske deficite. Takode, pacijent je bio zadovoljan funkcionalnim i estetskim

ishodom kranijalne rekostrukcije 3D PEEK implantom (prikazano na Slici 8).
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Slika 8. Ugradeni implant fiksiran titanijumskim zvezdama na MSCT
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Slika 9. Postoperativni spoljasnji izgled pacijenta sa 3D PEEK implantom
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Ova studija, kao i svaka klini¢ka studija, pati od pojedinih ograni¢enja.

Na prvom mestu, uvek je teSko doc¢i do sigurnog i proverenog zakljucka na
osnovu velikog broja realnih pacijenata, koji su po svojoj prirodi razli¢iti. Prva
razlicitost je naravno patologija zbog koje su uopste bili u situaciji da budu podvrgnuti
neurohirurskoj intervenciji. Ocekivano je da se pacijenti koji boluju od tumora,
vaskularne patologije ili traumatskih povreda glave razlikuju po svojim
karakteristikama. U najmanju ruku, ocekivano je da se hirurSka procedura planira i
izvodi drugacije kod pacijenata kod kojih postoji dijagnostikovan tumor, kada i pacijent
i lekar imaju dovoljno vremena da se pripreme za hirurSku proceduru, izberu nacin na
koji ¢e se odredeni problemi reSavati, pa i1 izvedu operaciju u relativno kontrolisanom
okruzenju, u odnosu na pacijente koji su dovedeni u hitnu sluzbu zbog traumatskih
povreda lobanje, gde je pacijentov zivot akutno ugrozen, a hirurg primoran da na najbrzi
moguéi nacin sanira povrede sa kojima je se susreo samo nekoliko minuta ranije.
Izvorna patologija mogla je da utie na rezultate ovog istrazivanja, ali bi deljenje
operisanih pacijenata na grupe bazirane na patologiji zbog koje su leCeni znacajno

smanjilo snagu ove studije, i jo$ viSe otezalo donosenje zakljucaka.

Kao dodatak na gore pomenuti problem, ocekivano je da svaki hirurg ima neke
line karakteristike i preference koje mogu uticati na njegov izbor metode lecenja,
pristup kraniotomiji, vremenu operacije, a odredene odluke se donose i na osnovu
licnog iskustva i tehnike. Sa druge strane, ovaj problem je moguce reSiti samo
upotrebom podataka od samo jednog hirurga, ali i onda bi se javio problem ,,uenja“, jer
je ocekivano da se tokom vremena hirurSka vestina razvija i da je vecina hirurga bolja
nakon viSe godina od svoje prve operacije. Podaci u nasoj studiji prikupljeni su iz
jednog centra, u relativno kratkom vremenskom periodu, $to ih ¢ini korisnim za

dolazenje do zakljucaka, i omogucava da se neka od pomenutih ograni¢enja prevazidu.

Konacno, dalja istrazivanja u ovoj oblasti trebalo bi da obuhvate bolje definisane
kriterijume za upotrebu razli€itih materijala u kranijalnoj rekonstrukciji, i na taj nacin
pomognu neurohirurzima i plasti¢nim hirurzima da kvalitetnije, ponekad u dogovoru sa
svojim pacijentima, donesu odluku na koji nacin ¢e rekonstruisati kranijalne defekte.

Neophodno je imati na umu i estetski faktor, i na objektivan nacin oceniti uspeh svake
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rekonstruktivne procedure, $to bi moglo znacajno da poveéa zadovoljstvo pacijenata, ali

1 nase znanje u ovoj oblasti.
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6 Zakljuéci

Evolucija i napredak u rekonstruktivnoj hirugiji lobanje, od najstarijih vremena

pa sve do modernog doba, dovela je do mnogobrojnih unapredenja u hirurskoj tehnici,

kao 1 u materijalima koji se mogu koristiti. Cak i sa ovom ¢injenicom na umu, jo$ uvek

postoji veliki broj otvorenih pitanja u vezi sa ovom oblas¢u. Ta pitanja najéesce su

vezana za prevenciju komplikacija posle kranijalne rekonstrukcije, ali i za estetski

efekat razli¢itih tehnika, tehnologija i materijala u ovoj oblasti.

1.

2.

3.

Estetski izazovi su do sada najuspesnije reseni upotrebom 3D rekonstrukcije,
upotrebom metilmetakrilatnih ili PEEK implanata. Ve¢ postoje studije koje
govore rezultatima novih tehnologija (Huang et al. 2014; Staffa et al. 2007), ali

u nasim uslovima one nisu dostupne vecini pacijenata (Malivukovi¢ et al. 2016).

U najveéem broju slucajeva, materijali prvog izbora jesu vaskularizovana kost
(kostani autograft) i metilmetakrilat. Njihova dostupnost, niska cena i lakoc¢a

koriSéenja ¢ine ih nezamenjivim u kranijalnoj rekonstrukciji.

Procenat infekcija pri upotrebi ova dva materijala prestavlja znacajan faktor
samo kada govorimo o velikim defektima lobanje. U slucaju velikih defekata
lobanje, zlatni standard ostaje kosStani autograft, ako je moguce racunati na ovu
opciju. U slucajevima kada nije moguée Kkoristiti koStani autograft,
metilmetakrilat je materijal izbora, i u najve¢em broju slucajeva efekat ¢e biti

isti kao pri upotrebi kostanog autografta.

Dalja istrazivanja trebalo bi usmeriti na pracenje komplikacija i estetskog efekta

pri upotrebi razli¢itih materijala i tehnika u kranijalnoj rekonstrukciji, uz obaveznu

proveru veli¢ine defekta i razvoj boljih kvantitativnih metoda za analizu estetskog

efekta.
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Prilozi

Prilog 1. Upitnik za pacijente

1. Ime i prezime

2. Materijal

3. Pol

4. Starost

5. Glasgow Coma Scale Score
6. Duzina reza

7. Velicina defekta (povrsina)
8. Spoljasnja drenaza

9. Trajanje operacije

10. Prisustvo komplikacije

11. Tip komplikacije

12. Trajanje hospitalizacije
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Mpunor 1.

U3jaBa o ayTopcTBY

Motnucanun-a HeHan HoBakosuhk

6poj ynuca

UsjaBrbyjem

aa je OOKTOPCKa ,u,mcepTau,Mja noa HacroBoMm

PekoHcTpyKunja gedekata nobarbe: BeTavykn matepujanm n ayrtorpadt

e pe3yntat COnCTBeHOr UCTpaKnBadkor paaa,

e [a npeansioxeHa gucepTauuja y LENVMHU HU Yy AenoBuma Huje buna npeanoxeHa
3a pobujakbe OWNO koje AvnIioMe Mpema CTyAujCKUM nporpaMmuMma Apyrux
BMCOKOLLIKOJICKMX YCTaHOBA,

e [1a Cy pe3ynTtaTtu KOPeKTHO HaBeeHN U

e [a HMCaM KpLiMo/na ayTopcka npaBa M KOPUCTUO WHTENEKTyamnHy CBOjUHY
Apyrux nuua.

MoTtnuc gokropaHaa

)/
/ /;? N /(/Z ‘ /
/(f Jadlwd  fun/

Y Beorpaay, 26.06.2017. r.




Mpunor 2.

U3jaBa 0 NICTOBETHOCTU WITaMMNaHe U eNEeKTPOHCKe
Bep3nje [OKTOPCKOr paaa

Mme n npe3anme aytopa HeHnan Hosakosuh

bpoj ynuca

Ctyavjckm nporpam PeKOHCTPYKTMBHA XMpypruja

Hacnos paga __ PekoHcTpyKuuja aedekara nobame: BeTaqukn matepujanm n aytorpadpr

MenTop _MNpod. ap Jlykac Pacynuh, Heypoxmpypr

MoTnucaHn _ Henapn Hosakosuh

n3jaBsbyjeM [a je WTamnaHa Bep3vja MOr JOKTOPCKOr paga UCTOBETHAa efleKTPOHCKO]
BEp3Mju Kojy caM npefao/na 3a objaBrbuBawe Ha noptany AurutanHor
peno3utopujyma YHuBep3uTteta y beorpany.

[os3BorbaBam fa ce objaBe Moju NUYHM nojaum Be3aHu 3a gobujare akagemckor
3Bakba JOKTOpPa Hayka, kao LUTO Cy UMe WU npesume, roguHa n mecto pohera 1 aatym
oanbpaHe paga.

OBM nuM4yHM nojauM Mory ce 00jaBUTUM Ha MPEeXHUM CcTpaHuuama AaurutanHe
6nbnuoTeke, y eNeKTPOHCKOM KaTanory u y nybnvkauunjama YHueep3auTeTta y beorpaay.

MoTtnuc pokropaHaa

Y/ /(/ /ﬂ
I/(/a,u[ ’wfu’/ Y/ /

Y beorpagy, 26.06.2017.r.




Mpunor 3.

UsjaBa o kopuwhemwy

Osnawhyjem YHusepautetcky 6ubnuoteky ,Ceetosap Mapkosuh® ga y [Aurntanyu
penosntopujym YHusepsuteta y beorpagy yHece Mojy OOKTOPCKY AucepTtauujy nog
HacrnoBomMm:

PekoHcTpyKUumMja gedekaTta nobame: BeliTa4ykm mMatepujanu n aytorpadt

Koja je Moje ayTopCcKo Aeno.

OucepTaumjy ca ceBumM npunosmma npegao/na cam y enekTpoHCKoM hopmaty norogHom
3a TpajHO apxMBupaE.

Mojy OOKTOpCKY AncepTtauunjy noxparweHy y OurntanHu penosvtopujym YHueepsuTeTa
y beorpagy mory ga kopucte CBW KOju NowTyjy oapende cagpxaHe y ogabpaHom tuny
nuueHue KpeaTtusHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oany4mo/na.

1. AytopcTBo

2. AyTOpCTBO - HEKOMEpLUMjanHo

3. AyTopCcTBO — HEKOMepumjanHo — 6e3 npepaae

AyTOpCTBO — HeKomepumjanHo — AennTy nog UCTUM ycnosmma
5. AytopcTtBo — 6e3 npepage

6. AyTOpCTBO — OENUTK NOA UCTUM YCroBMMa

(MonMmo ga 3aoKpyXute camo jedHy OA LWecT NoHyheHux nuueHuW, KpaTtak onuc
nUuUeHuM gart je Ha nonehuHun nucra).

MoTnuc pokropaHaa

Y Beorpapy, _26.06.2017. r. / N A /?
Y/ )
/(/tw{ wd /Uw\/




1. AytopctBo - [Jo3BorbaBate yMHOXaBawe, AUCTPMOYLMjy M jaBHO caonwTaBahe
Aena, v npepage, ako ce HaBeJe UMe ayTopa Ha HadvH oApefeH of cTpaHe ayTtopa
nUnu gaesaoua nuueHue, Yak u 'y komepuujanHe cepxe. OBO je HajcnobogHuja of CBUX
nuueHun.

2. AyTopCcTBO — HeKkomepLuujanHo. [Jo3BorbaBaTte YMHOXaBawe, OUCTPUBbyLmnjy 1 jaBHO
caonwTtaBsawe fena, v rnpepage, ako ce HaBe[e MMe ayTopa Ha HayuH ogpeheH of
CTpaHe aytopa wnu gasaoua nuueHue. OBa nuvueHua He 003BOrbaBa KoMepuujanHy
ynoTtpeby gena.

3. AyTtopcTBO - HekomepumjanHo — 6e3 npepage. [lo3BosbaBaTe yMHOXaBaH€,
anctpubyumnjy n jaBHo caonwTaBakwe fena, 6e3 npomeHa, npeobnukoBawa wnn
ynoTpebe dena y cCBOM [erny, ako ce HaBede MMme ayTtopa Ha HadvH ogpeheH of
CTpaHe ayTtopa unu gasaoua nuueHue. OBa nuueHua He A03BOSfbaBa KoMepuujanHy
ynoTpeby Agena. Y ogHoOCy Ha CBe ocTane nuvueHue, OBOM NMUEHLIOM Ce orpaHuyaBsa
Hajsehun o6um npaBa Kopuwhewa gena.

4. AyTOpCTBO - HeEKOMepuujanHo — OenuTu nog uctum ycrnosuma. [dosBorbaBaTe
YMHOXaBake, AMCTpMOyLMjy 1 jaBHO caonwTaBawe gerna, u npepage, ako ce Hasee
nMe aytopa Ha HayuH ofdpefeH of cTpaHe ayTopa unu gasaoua NUueHLEe U ako ce
npepaga Auctpubympa nog WCTOM WM CAMYHOM nuvueHuoM. OBa nuvueHua He
[03BoOrbaBa koMepuujanHy ynotpeby aena v npepaga.

5. AytopctBo — 6e3 npepage. [Jo3BorbaBaTe yMHOXaBahe, OUCTPUBYLMjy M jaBHO
caonwTaBawe gena, 6e3 npomeHa, npeobnukosara unu ynotpebe genay cBom geny,
ako ce HaBede MMe ayTopa Ha HauyuH ogpeheH of cTpaHe ayTopa wnu gasaoua
nuueHue. OBa nuueHua Ao3BorbaBa KoMepuumjanHdy ynotpeby aena.

6. AyTopcTBO - denutu nog MUCTMM ycroBuma. [lo3BorbaBaTe YMHOXaBae,
ANcTpubyuujy 1 jaBHO caonwiTaBawe Aena, U npepage, ako ce HaBege ume aytopa Ha
HauuH oapefeH of cTpaHe ayTopa WV [JaBaoua NuuUeHUe W ako ce npepaja
anctpnbyupa nog WUCTOM UNM  CriMdHOM  nuueHuoMm. OBa nuueHua [03BoSbaBa
KomepuujanHy ynotpeby gena u npepaga. CnnyHa je coPTBEPCKMM IMuUEHLama,
O[JHOCHO INuLeHuama oTBOPEeHOor Koaa.



