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Rezime

Uvod. Aneurizma abdominalne aorte je potencijalno fatalno oboljenje koje se preventivno
moze leciti hirurski. Rizik od hirur§kog leCenja je sve manji medutim ma koliko bile retke
komplikacije mogu biti fatalne ili prouzrokovati tezak invaliditet. Upravo zato je od velikog
znacaja poznavanje rizika od rutpure aeurizme Koji se trenutno procenjuje samo na osnovu
najveceg precnika aneurizme §to se pokazuje kao nedovoljno precizno. Ispitivanje uticaja
drugih parametara (biomehanickih, anatomskih, patomorfoloskih) na nastanak rupture bi
moglo da napredi procenu rizika od ove fatalne komplikacije.

Metod. Ispitivanje je sprovedeno po tipu prospektivne studije koja je obuhvatila 288 bolesnika
sa aneurizmom abdominalne aorte koji su ispitivani ili operisani na Klinici za vaskularnu i
endovaskularnu hirurgiju KCS u periodu od januara 2012 do decembra 2015 godine. Na osnovu
podataka dobijenih multislajsnom kompjuterizovanom tomografijom kod bolesnika su
ispitivani biomehanicki parametri koji deluju na zid aneurizme (napon, precnik ekvivalentan
riziku od rupture) kao i morfoloki parametri koji bi mogli da ukazu na patofizioloske procese
u aneurizmatskoj kesi (zapreminu aneurizme, intraluminalnog tromba, angulacije). Uzorci
prednjeg zida aneurizmatske kese ispitivani su testom inflacije i na taj nacin im je odredivana
snaga i elasti¢nost dok je iz uzorka seruma odrezivana aktivnost matriksne metaloproteinaze 9.

Rezultati. Znacajno vise osoba Zenskog pola je bilo u grupi bolesnika sa simptomatskom
odnosno rupturiranom aneurizmom abdominalne aorte, 5/23 (21.73%) prema 12/75 (16%),
p=0.005. Multivarijantni model kojim su ukljuceni pol, Zivotna dob, maksimalni pre¢nik
aneurizme (MAD,OR=1.063), relativna zapremina intraluminalnog tromba (rILT, OR=1.039)
i ukupna zapremina aneurizme (UZA,OR=1.006) su znacajni prediktori rupture aneurizme
abdominalne aorte sa najve¢im naponom u zidu (PWS,0R=1.010) dijametra ekvivalentan
riziku od rupture (RRED,OR=1.031). Merene su vrednosti AUC i cc za iste parametre u modelu
koji kombinuje MAD, TZA i rILT: MAD (0.790, cc=75%), PWS (0.713, cc=73%), RRED
(0.717, cc=55%), TAV (0.756, cc=79%), rILT (0.656, cc=60%) i MAD+TAV+rILT (0.797,
cc=82%). Nije dobijena statisti¢ki znacajna razlika izmedu vrednosti serumske MMP 9 i snage
zida, test korelacije je iznosio 0.174, p=0.135. Konstatovana je statisti¢ki zna¢ajna povezanost
izmedu serumske koncentracije MMP 9 i srednjeg napona u intraluminalnom trombu (cc -
0.371, p=0.016), najveceg rizika od rupture (p=0.04) i volumena intraluminalnog tromba (cc
0.324, p=0.03).

Zakljuéak. Imajuéi u vidu zadate ciljeve kao i prikazane rezultate moze se zakljuciti da je zid
aneurizme abdominalne aorte slabije snage kod aneurizmi koje su ve¢ rupturirale ili izazivale
simptome ¢ime je pokazano da snaga zida ima vaznu ulogu u procesu nastanka rupture. Na
snagu aneurizmatskog zida je uticala jedino relativha debljina intraluminalnog tromba.
Serumska koncetracija MMP — 9 se, prema rezultatima ovog istrazivanja, ne moze koristiti za
procenu snage aneurizmatskog tkiva prilikom predvidanja rizika od rupture aneurizme
abdominalne aorte. Biomehanicki, anatomski odnosno morfoloski parametri mogu zacajno
unaprediti predvidanje rizika od rupture u odnosu na koris¢enje samog dijametra. Najkorisniji
su najveéi napon, zapremina aneurizme, relativna zapremina intraluminalnog tromba i
dijametar ekvivalentan riziku od rupture. KoriS¢enjem ovih parametara mo¢ predvidanja
nastanka rupture se povecava sa 73% na 83.9%.

Kljuéne redi: aneurizma abdominalne aorte, ruptura, biomehanicke sile, elastoliza, matriksna
metaloproteinaza 9, snaga zida

Nauéna oblast: Medicina

UzZa naucna oblast: vaskularna hirurgija



Abstract

Introduction. Abdominal aortic aneurysm is potentialy fatal disease that can be treated with
preventive operation. Surgical risk, although improving, can lead to death or disability. In this
regard it is of high importance to assess risk of rupture that is nowdays expressed in correlation
to aneurysm diameter what was shown to be less accurate. Assessment of correlation between
other parameters (biomechanical, anatomical, patomorphological) and risk of aneurysm rupture
might improve rupture risk assesment and facilitate decision making.

Methods. This research was conducted in prospective manner at the Clinic for Vascular and
Endovascular surgery and included 288 patients with abdominal aortic aneurysm in the period
from January 2012 to December 2015. Images from multisliced computed tomography were
used for biomechanical analysys to estimate peak wall stress and rupture risk equvivalent
diameter by finite element analysys. Morphological parameters as aneurysm and intraluminal
thrombus volume, angulations and anatomical parmeters were assessed from these images as
well. Samples of anterior wall of aneurysm were tested with inflation test estimating tissue
elasticity and strength while serum level of matrix metalloproteinase 9 were measured as well.

Results. There were significantly more females in the R group: 5/23 (21.73%) comparing to
12/75 (16%) in 4A group, p=0.005. In a multivariable model, including gender and age as
confounder variables, maximal aneurysm diameter (MAD,OR= 1.063), relative intraluminal
thrombus (rILT,OR=1.039) and total aneurysm (TAV,0R=1.006) volume continued to be a
significant predictors of AAA rupture with peak wall stress (PWS,0R=1.010) and rupture risk
equivalent diameter (RRED,0OR=1.031). AUC values and correct classification (cc) for the
same parameters and model that combines MAD, TAV and rILT were measured: MAD
(0.790, cc=75%), PWS (0.713, cc=73%), RRED (0.717, cc=55%), TAV (0.756, cc=79%),
riLT (0.656, cc=60%) and MAD+TAV+rILT (0.797, cc=82%)

Conclusion. Based on aim and presented results aneurysm wall is weaker in ruptured and
symptomatic aneurysm outlining importance of wall strength in rupture developement. Wall
strength correlated with relative thrombus thickness. Serum level of MMP-9, based on these
restults, can not be used for tissue strength assessment however thrombus formation can be
suspected in elevated levels of MMP 9. Biomechanical, anatomical and moprhological
paramters can improve rupture prediction in comparison to maximal diameter only. The most
usefull paramters are peak wall stress, aneurysm volume, relative intraluminal thrombus and
rupture risk equivalent diameter. Using these paramters rupture prediction is increased from
73% to 83.9%.

Key words: abdominal aortic aneurysm, rupture, biomechanical forces, elastolysis, matrix
metalloprotetinase 9, wall strength

Scientific field: Medicine

Subscientific field: Vascular surgery
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1. uvobD

1.1.  ISTORIJAT LECENJA ANEURIZMATSKE BOLESTI

Termin aorta vodi poreklo od grcke re¢i “aoprew “-aorteo, Sto znaci “visiti*“.U antickoj
grékoj medicini smatralo se da aorta predstavlja “opasac sa kojeg srce visi u grudima™®. Galen
(129-201g.) je jedan od prvih lekara koji je vise paznje posvetio aneurizmatskoj bolesti te
prepoznao aneurizme razliite etiologije (prave i pseudoancurizme). Do takvog zakljucka
odvela ga je njegova praksa u kojoj je Cesto le¢io povredene gladijatore ali i ¢injenica da je bio
jedan od inauguratora flebotomije kao terapijske metode koja je ocigledno Cesto uzrokovala

jatrogene pseudoaneurizme?. Galen nije imao svoje

naslednike u Rimskom carstvu sve do njegovog pada,
tek kasnije Vizantijski lekari nastavili tamo gde je
Galen stao. Najvece delo tog vremena napisao je
Oribasios od Pergamuma (325-403 g.). Drugo
poglavlje ovog dela napisano je kako sam autor navodi
prema Antyllos-u, koga su smatrali najveéim
hirurgom tog vremena zapamcenod upravo po
hirur§kom le¢enju aneurizmi, njeg je William Osler
nazvao stvaraocem arterijske hirurgije. Ina¢e Orbasios

je u svom delu diskutovao i o indikacijama za leCenje

aneurizmi na jedan umeren, racionalan nacin koji

CLAUDIUS GALENUS danas takode aktuelan odnosno u skladu sa temom i

“GALEN"

sustinom ove doktorske disertacije:

Slika 1. Claudius Galen (129-201
g.p.n.e)

“...potpuno izbegavanje hirurskog leCenja, kako drugi hirurzi savetuju, je besmisleno,

sa druge strane hirur§ko leGenje bez izuzetka je opasno...” 4

Znatno kasnije u arapskoj medicini Ar Razi (850-923 g.) persijski doktor, jedan od
najvecih islamskih lekara, napisao je (ne do kraja) delo pod nazivom Continens (Sveobuhvatni
pregled medicine) u kome pod nazivom “aburisma” opisuje verovatno rupturu arterije. | pored
toga on, pominje ali ne preporucuje hirursko lecenje koje savetuje Antyllos. Jedan drugi arapski
hirurg, Abu-al Quasim iz Cordobe (936-1103), poznatiji kao Abulcasis, u svom delu O hirurgiji
i instrumentima objasnjava traumatsku aneurizmu i predlaze konzervativno lecenje, dok za

prave aneurizme savetuje hirurski tretman.®

Nesto kasnije, u XIV veku, Johannes Actuarios je u svojoj knjizi Therapeutic Method

ukazao na opasnost od rupture i opisao klini¢ku sliku naglog bola i iskrvaren;ja®.
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Na jedan znatno detaljniji i dublji nacin aneurizme, odnosno oboljenja krvih sudova,
posmatra Leonardo da Vinci (1452-1519). Nakon uradenih tridesetak autopsija uo¢io je razliku
izmedu krvnih sudova deteta od dve godine i starog coveka kome su krvni sudovi bili izuvijani,
zadebljalih zidova te je predpostavio da je to zbog “uzimanja isuvise mnogo hranljvih sastojaka
izkrvi”’. Teznja da se objasni etiologija ovog oboljenja je sve veéa u kasnijem periodu a teorije
se razlikuju izmedu ostalog i u zavisnosti od vrste proucavane aneurizme. Od ¢vrstog verovanja
da aneurizma nastaje primarnim pucanjem zida krvnog suda, preko sifiliti¢ne teorije, koju je
zagovarao Giovani Baptista Morgagni, pa do prve biomehanicke teorije o etiologiji aneurizmi
koju daje John Hunter (1728-1793) koji kaze da aneurizma verovatno nastaje kada sila Krvi
nadjac¢a snagu zida. Antonio Scarpa, Hunter-ov i Morgagni-jev ucenik je prvi povezao

aneurizmatsku degeneraciju sa promenama koje ¢e se kasnije ispostaviti kao ateroskleroti¢ne.

Nakon francuske revolucije centar evropske nauke se seli u Francusku. Najveéi
doprinos razumevanju aneurizmatskog oboljenja dao je Paul Broca (1824-1880) francuski
hirurg, antropolog i politicar koji je i sam u senatu umro od rupture aneurizme abdominalne
aorte. On je jedan od prvih Kkoji je primetio udruzenu pojavu aneurizmatske degeneracije na

viSe segmenata i smatrao da je uzroc¢nik isti ali nije znao koji.

Lekari tog vremena postaju svesni i rupture kao najdramaticnije komplikacije svake
aneurizme. lako se radi o oboljenju sa smrtonosnim posledicama, sve viSe piSu o tezini
hirur§kog lecenja povezanog sa dramatiénim smrtonosnim intraoperativnim Kkrvarenjem.
Skotski hirurg iz XVI veka, Peter Lowe, naglasava da se to posebno &esto desava “neiskusnim
berberima i ostalima koji se me3aju u ovu umenost™. Kako su uceni doktori bili oprezni i
smatrali da su aneurizme postavljene duboko bile neizle¢ive a za one povrSne savetovali
kompresivnu terapiju, pacijenti su sve vise odlazili kod travara, berbera i $arlatana §to su doktori
Cesto negodovali ¢ak i u pisanoj formi (William Hunter). Suoceni sa ¢injenicom da hirur§kim
lecenjem mogu samo nauditi bolesniku trazili su druge metode leenja. Dok su jedni pokusavali
da ojaCaju zid arterije primenjujué¢i kompresivnu terapiju, oni drugi su pacijente izlagali
strogom mirovanju i izgladnjivanju jer su verovali da to smanjuje pritisak krvi na zid aneurizme.
Rodonacelnici ove terapije bili su Antonia Maria Fini poznat po nadimku Vasalva (1662-1738),
profesor Univerziteta u Bolonji i Francesco Albertini, njegov kolega i prijatelj sa istog
univerziteta. Rodonacelnici kompresivne terapije bili su Ambroise Pare, Pierre Bourdelot u
XVII veku, koji su savetovali direktnu kompresiju aneurizme, da bi nesto kasnije francuski
ratni hirurg Jean-Louis Petit (1674-1750) savetovao “indirektnu kompresiju” aferentnog
krvnog suda!®l, Na ideju je doSao shvativsi da kompresija krvnog suda smanjuje krverenje
prilikom amputacije. Njegov izum, steza¢ koji se postepeno zavrée (“‘screwing tourniquet”),
primenjivao se tokom 6 meseci postepeno smanjujuci protok u aferentnom krvnom sudu. Petit

je ispravno verovao da ovom metodom indukujemo trombozu ovog krvnhog suda. Obzirom na
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brojne nedostatke ova metoda je unapredivana konstrukcijom kompresora sa dva Srafa, Pierre-
Joseph Desault je konstruisao kompersivni zavoj za potkljuc¢ne aneurizme, a americki hirurg
Jonathan Knight (1789-1864) je razvio i metodu digitalne kompresije koja je kritikovana u
Lancetu 1869 godine®2. Veliko iskustvo u le¢enju 163 aneurizmi poplitealne arterije elasti¢cnom
kompresijom objavio je ve¢ pomenuti Broca koji je zakljucio da je to metoda izbora za
aneurizme brahijalne, poplitealne i femoralne arterije a da se ligatura aferentne arterije
primenjuje tek u slucaju neuspeha. Razli¢ite varijacije ligatura aferentnog krvnog suda i
kompresivne terapije odlikovale su period od XVI-XIX veka kada su u pitanju aneurizme
perifernih arterija. Krajem XVIII veka John Hunter je uspeo da usavrsi proceduru ligiranja

aferentne grane koju su kasnije mnogi prihvatili.

Jasno je da u to vreme, zbog svoje lokalizacije, aneurizme abdominalne aorte nisu bile
lake za dijagnozu, a jos su bile teze za pristup i hirur$ko le¢enje obzirom na odsustvo adekvatne
anestezije i asepti¢nih mera. Hunterova iskustva bila su podstrek za prvu operaciju aneurizme
u trbusnoj duplji. 25.07.1817 godine Sir Astley Cooper (1768-1841) je, u bolnici Guy’s u
Londonu, ligirao aortu bolesniku sa rupturom aneurizme ilija¢ne arterije kroz medijanu
laparatomiju®®. Tako okarakterisana kao jedna od najodvaznijih procedura u hirurgiji tog
vremena te tako i prihva¢ena od strane hirurga savremenika, niti jedan bolesnik nije preziveo
ovu procedure. Ona je 1828 godine u, ve¢ tada respektabilnom nau¢nom, ¢asopisu Lancet
okarakterisana kao uzasna: “Reci da je ova operacija uspesna je kao kad se irac hvali §to je ubio
svog psa ili kada bolesnik prezivi ubod nozem prva dva, tri sata. Ova procedura je uzasna i

nadamo se da neéemo &uti 0 njenoj daljoj upotrebi”4,

Bez obzira na ovako ostru kritiku eminentnih naucnika hirurzi kod kojih su dolazili
bolesnici sa aortnim aneurizmama bili su svesni opasnosti ovog oboljenja a kako nisu imali
druge opcije, nastavili su da razvijaju tehniku ligature. Tako je prvo George Vaughan (1859-
1948) a zatim i Rudolph Matas, 1921 i 1923 godine, uradio uspe$nu parcijalnu ligaturu aorte.
Oba hirurga su Kkoristila pamué¢nu traku za ligaturu i dok je Vaughan ligirao aortu distalno,
Matas je to isto uradio proksimalno od aneurizme. Kako je Matasova bolesnica imala sifilis i
umrla tri meseca kasnije, izvrSena je autopsija koja je potvrdila njihove pretpostavke da
natapanje pamuka te¢nosc¢u iz samog ligiranog tkiva uti¢e na njegovo delimi¢no popustanje i
¢ini ligaturu delimi¢nom. Matas je to i klini¢ki potvrdio kod svoje bolesnice’. Istom
tehnikom se bez uspeha bavio i Wiliam Halsted (1852-1922) da bi nesto kasnije njegov ucenik
Mont Rogers Reid (1889-1943) imao nesSto vise uspeha plasirajuéi fascijalni ¢ep u zdravi
segment aorte iznad ligature kako bi smanjio pritisak na samom mestu ligature. Uvodenjem

arterije je smanjen ali je to i dalje bila visoko rizi¢na procedura opravdavajuéi epitet “uzasna”
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koji su joj dali urednici Lanseta. Medutim to je bila jedina nada da se sprec¢i smrtonosna ruptura

aneurizme abdominalne aorte.
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Slika 2. Sematski prikaz svih sluajeva ligature aorte odnosno ilijaénih
arterija koje je prikaza Elkin ukljucujuc¢i i njegov poslednji slucaj 1940
godine®®
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Doprinos Rudolfa Matasa hirurgiji aneurizmi je mnogo §iri od ve¢ pomenute ligature.
Njegova tehnika endoaneurizmorafije je bila toliko ubedljiva da je odmah prihvatana od strane
eminentnih hirurga tog vremena. Na vrlo efikasan naéin, ligiranjem kolateralnih grana koje su
znacajan izvor krvarenja prilikom otvaranja aneurizmatske kese hirurg reSava za to doba
neresivu situaciju. Elementi ove tehnike se i danas koriste u hirurgiji aneurizmi. Matasovu
tehniku lateralne suture kod traumatskih aneurizmi primenio je i Vojislav Soubbotitch koji je u
Balkanskom ratu uspe$no re$avao traumatske aneurizme®®. Ova tehnika se i danas primenjuje,
posebno kod jatrogenih pseudoaneurizmi a njena modifikacija se polovinom proslog veka prvi
put primenjivala kod sakularnih aortnih aneurizmi. Alton Ochsner, ina¢e Matasov uéenik, prvi
je uspesno suturirao sakularnu aneurizmu torakalne aorte. Procedura koju je kasnije izveo i

Denton Cooley, postala je standard toga doba®®.

U XX veku se razvija jo$ jedna tehnika za koju se verovalo da moZe da smanji rizik od
rupture. Nakon Sto je Page primetio da oblaganje bubrega celofanom smanjuje stvaranje
kolaterala a Pearse na kuci¢ima pokazao da ova tehnika moze dovesti do postepene okluzije
krvnog suda, pocelo se sa oblaganjem aneurizmi, takozvanim vreping-om (“wrapping”). Ova
procedura je jedna od retkih procedura gde je hirurg manje poznat od pacijenta. Naime Nissen
je ovu proceduru izveo od Alberta Einstein-a, kome je aneurizma rupturirala Sest godina nakon
oblaganja celofanom. Osim celofana sa manje uspeha u ovu svrhu su kori$¢eni kozni graftovi,
fascija lata, omentum, polivinilni sunder itd. Bez obzira na neuspeh u lecenju aneurizmi ova

tehnika se i danas koristi u nekim specifi¢nim situacijama?®.

Pocetkom XIX veka, u vreme kada je Astley Cooper prvi put ligirao aortu, u Milanu je
Giovanni Monteggia (1762-1815) pokusao da obliterira aneurizmu ubacujuéu u nju
skleroziraju¢i rastvor. Nije uspeo zbog brzine protoka ali su nakon toga mnogi probali da
modifikuju tu tehniku koriste¢i konjsku
dlaku, vosak, tannin, acetonsku kiselinu
i hloridni jon gvozda (koji je takode
koriS¢en za  sklerozaciju  venskih \:x
varikoziteta). Hloride jona gvozda je
prvi na ovci i konju koristio Charles-
Gabriel Pravaz (1791-1853) iz Liona.

Broca je prvi prijavio dva uspe$na od

P>
osam tretiranih bolesnika?:. Glavni
nedostatak ove metode bile su distalne \
embolizacije i lokalna inflamacija i Slika 3. Shematski prikaz embolizacije

nekroza. Pravaz je kasnije svoju tehniku  aneurizmatske kese koja se primenjivala u XVIII

. L o : veku®®,
modifikovao koriste¢i elektri¢énu struju
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nazivajuéi je elektro punktura ali je ovu tehniku uspesno primenio tek njegov ucenik Joseph-
Pierre Petrequin. Nesto kasnije Charles Hewitt Moore (1821-1870) je uspe$no primenio
aplikaciju gvozdanih Zica u sakularnu aneurizmu, iako je njegov prvi bolesnik preminuo od
sepse. Ovo je svakako bila preteca koilovanja (“coil”), tehnike koja se danas Siroko promenjuje
u medicinskoj praksi u lecenju primarno intrakranijalnih ali i kod drugih manjih sakularnih
aneurizmi posebno ako su teSko hirurski dostupne. Bez obzira na inicijalno lo§ rezultat ovu
tehniku su unapredivali brojni autoriteti XVIII i XIX veka u eminentnim ustanovama kao §to
je Clievlend klinika u Ohaju, Johns Hopkins bolnica u Baltimoru ili Columbia univerzitet u
Njujorku koji su ovu tehniku uveli elektri¢no zagrevanje u cilju iniciranja trombotskog procesa.
Kada je kona¢no ovako unapredenu tehniku Dr Blakemoore prikazao na hirur§kom sastanku u
Baltimoru 1952 godine, za diskusiju se javio Michael DeBakey iz Hjustona koji je prikazao
svoja prva dva uspe$no leCena bolesnika sa aneurzmom abdominalne aorte kojima je dr
DeBakey implantirao homograft. Inac¢e ovu procedure je predhodno uradio Dubost po kome je
i DeBakey nazivao ovu procedure. Dr Blakemoore je 1957 prekinuo da koristi Zice koje se na
“scenu” vracaju tri-Cetiri decenije kasnije, a diskusija izmedu njega i DeBakey-a oznaCava

pocetak savremene aortne hirurgije.
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Slika 4. Shematski (levo) i intraoperativni (desno) prikaz operacije koju je DeBakey
prikazao u Baltimoru 1953 a koju je nazvao po Dubostu.

Vremenom je postalo jasno da za uspeh operacije aneurizme nije dovoljno samo
“odstranjenje‘“‘aneurizme na bilo koji nacin koji sprecava njenu rupturu. Bilo je neophodno
oCuvati protok, osnovnu funkciju krvnog suda. To je bilo moguce tek kada je Alexis Carrel
(1873-1944) objavio svoja istrazivanja iz oblasti vaskularne anastomoze??. A.Carrel koji je za

sebe rekao “da izmiSlja tehniku i daje je drugima da je koriste” je za to otkri¢e dobio Nobelovu
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nagradu a vaskularna hirurgija utemeljenje koje je ojacano 1916 godine kada je William Herny
Howel (1860-1945) izolovao Heparin. Osim same vaskularne anastomoze Carrel je
eksperimentalno uradio rekonstrukciju aorte kod psa 1910 godine. Cetrdeset godina kasnije,
29.03.1951 godine Charles Dubost (1914-1991) je uradio uspe$no prvu resekciju aneurizme
abdominalne aorte i rekonstrukciju homograftom?. Za ovu operaciju je koristio
retroperitonealni pristup sa resekcijom jedanaestog rebra. Nakon uspe$nog izvodenja ove
operacije ona je brzo prihvaéena i u Japanu i Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD). Sto ne
znadi da je to bila laka operacija, naprotiv. Teska i rizi¢na operacija sa mortalitetom od 15-24%
koju je 1 sam Dubost indikovao samo mladim bolesnicima u dobroj kondiciji koji mogu da
podnesu tesku dugu proceduru sa zna¢ajnim krvarenjem: “aneurizme velikih dimenzija koje
erodiraju prsljenove su kontraindikovane za hirur§ko lecenje”, pisao je Dubost. Vremenom
indikacije su se §irile na infektivne pa ¢ak i rupturirane aneurizme koju je prvi hirurski tretirao
Bahnson, 1953. godine, da bi ve¢ dve godine kasnije D.Cooley i Schumacher prijavili mortalitet
od 60% odnosno 45% na 18 odnosno 35 bolesnika?*25, Asimptomatske aneurizme abdominalne
aorte bivaju operisane u Briselu (1955 godine) odnosno u Holandiji (1955) gde posle inicijalnog
neuspeha uvode u ove operacije primenu umerene hipotermije (30°C). Kao konduit u ovim
rekonstrukcijama koriS¢en je homograft koji je imao svojih nedostataka (degeneracija, ruptura,
nedostupnost, nejasna procedura njegove transplantacije itd). Arthur Vorhees (1921-1992),
Blackemore-ov ucenik, je doSao na ideju da napravi sintetski graft. Firma Union Carbide
Company je uz njegovu pomo¢ napravila prvi takav graft od Vinyon N materijala koji je on
prvo implantirao bolesniku sa rupturiranom aneurizmom Kkoji je od infarkta miokarda preminuo
ali je obdukcija pokazala prohodan graft te je nekoliko nedelja kasnije istu proceduru uspesno
uradio kod bolesnika sa elektivnom aneurizmom abdominalne aorte (1952 godina)?. Vorhees
i njegov ucitelj su objavili prva iskustva na 17 bolesnika sa 8 intrahospitalnih smrtnih ishoda
uglavnom zbog krvarenja uzrokovanog povecanom permeabilnoséu prvog grafta. Ubrzo je
industrija uzela stvar u svoje ruke te su napravljene brojne verzije sintetskog grafta od kojih su
se kao najbolji pokazali oni od Teflona i Dacrona, Cije je rezultate na 135 aneurizmi
abdominalne aorte prvi prikazao DeBakey 1958 godine?’. Nesto kasnije, 1963 godine, ista
grupa je objavila mortalitet od 9% na 1449 bolesnika. Sa druge strane, u Evropi, razvoj ove
procedure je bio znatno sporiji i samo nekoliko bolnica je prijavilo svoje rezultate na znatno
manjem broju bolesnika (St Mary’s bolnica u Londonu, Broussais u Parizu), sa ve¢im
mortalitetom (30%). Sledec¢i veliki korak napravio je Creech 1966 godine koji je pojednostavio
ovu proceduru izbegavajuci da radi kompletnu resekciju aneurizme, ve¢ je predlozio “graft-

inlay” tehniku kojom se aneurizmatska kesa prezervira i usije preko implantiranog grafta.

Dalje usavrSavanje ove tehnike kao i perioperativne terapije doveo je do znacajnog

pada perioperativnog mortaliteta sa 16% pedesetih godina proslog veka, na samo 5%,

17



osamdesetih i devetesetih godina kada Hollier prikazuje grupu od 106 visoko rizi¢nih bolesnika
tretiranih sa mortalitetom od 5.7%. Sa druge strane napredak u hirurSkom leenju hitnih
odnosno rupturiranih aneurizmi je bio, i dalje je, znatno sporiji. Mortalitet nakon ovih operacija

je svake slede¢e dekade manji za oko 3.5% ¢ime niko nije zadovoljan ali za sada je tako.

Pocetkom devedesetih se teznja da se operativni rizik od leCenja aneurizme
abdominalne aorte smanji pretvorila u revoluciju minimalno invazivnih procedura koju su
Cinila dva pravca: laparoskopski i endovaskularni. Nakon uvodenja laparoskopskih tehnika u
digestivnu hirurgiju a posebno nakon uspeS$ne aortoilijacne disekcije kod bolesnica sa
ginekoloskim malignitetom, poCele su i prve intervencije na abdominalnoj aorti®®. Prve
procedure su koristile laparoskopske tehnike za preparisanje aorte i ilija¢nih arterija kako bi se
procedura izvela kroz minimalnu laparatomiju, da bi kasnije bila ucinjenja i totalna
laparoskopska resekcija aneurizme abdominalne aorte®*3%. lako je ova tehnologija u rukama
malog broja vaskularnih hirurga usavrSena do reSavanja torakoabdominalnih aneurizmi, ona
nije doZivela ni deo popularnosti kakvu ima medu digestivnim hirurzima®. Jedan od glavnih
razloga je razvoj endovaskularne hirurgije koja je za sada uspela da dominira ¢ak i nad
robotskom hirurgijom koja je i dalje u povoju, a trenutno se primenjuje u visoko specilizovanim

centrima najbogatijih zemalja sveta.

Sprecavanje rupture aneurizme bez njene resekcije je i ranije bila izazov za hirurge.U
XIX veku dok je razvijao metodu koju je zvao “akupunktura”, Velpeau je rekao da “¢emo
mozda jednog dana legiti i najveée aneurizme bez incizije”®®. Njegovu ideju je kasnije
unapredio Blackmore, na ve¢ pomenuti naéin, plasiranjem Zica u aneurizmatsku kesu3.
Medutim ova ideja je bila isuvise ispred svog vremena te nije doZivela uspeh. Sezdeset godina
kasnije uporedo u Americi i Rusiji (uz blagu prednost rusa) razvija se koncept endovaskularne
terapije. U meduvremenu, od Blackmore-ovog neuspeha, usavr§ene su metode angiografije,
perkutane transluminalne angioplastike odnosno implantacije stenta. N.Volodos u Rusiji i
J.Parodi u Argentini konstruisu hibrid stenta i sintetskog grafta koji su implantirali u aneurizmu

abdominalne aorte transfemoralnim pristupom pod kontrolom rentgenskopije®*=¢.

Endovaskularno leenje aortnih aneurizmi (engleski endovascular aortic aneurysm
repair — EVAR) je kao metoda doZivela pravu revoluciju od 1991 godine kada je prvi put ovu
proceduru objavio Parodi. lako je prvi put ovu proceduru izveo Volodos (4.05.1985), on je to
objavio na ruskom jeziku a kulturno-politi¢ka barijera izmedu istoka i zapada doprinela je da
skoro svu slavu prodobije Parodi. Nepravda je nedavno ispravljena, samo nekoliko meseci pre
nego $to ¢e N.Volodos umreti®’. Razvoj tehnologije promenio je klini¢ku praksu, edukaciju,
unapredio rezultate dramati¢no, tako da sada mortalitet nakon endovaskularnog lecenja

aneurizmi abdominalne aorte iznosi znatno manje od 1%. Ovom napredku pomogli su klinicari,
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industija, bioinjZenjeri, medutim jo$ ima mesta unapredenju. Endovaskularna tehnika ima i
dalje svoje mane koje se manifestuju kroz veci broj udaljenih reintervencija tokom perioda
pracenja kada se i gubi znacajna prednost u stopi mortaliteta koji ova metoda ima u odnosu na
klasi¢nu hirurgiju®,

Na Klinici za vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju Klini¢kog centra Srbije prva operacija
zbog aneurizme abdominalne aorte izvedena je jo§ daleke 1966 godine u ustanovi koja se tada zvala
Druga hirurska klinika. Operisan je bolesnik zbog rupture aneurizme abdominalne aorte
komplikovane aortoentericnom fistulom, a operisali su ga prof dr Vojislav Stojanovi¢ i prof dr
Borislav Vujadinovi¢®. Tek poc¢etkom devedesetih godina proslog veka ova operacija je postala
rutinska da bi u proteklih 15 godina iz rutinske prerasla u ,,fast track” proceduru sa mortalitom
manjim od 1.5%. U isto vreme u Srbiji broj rupturiranih aneurizmi ne jenjava. Na Klinici za
vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju Klinickog Centra Srbije odnos operisanih rupturiranih
(RAAA) i nerupturiranih AAA je 30% prema 70% “*2. U najrazvijenijim zemljama godi$nji
procenat operisanih RAAA je manji od 5%, dok je u nekim skoro manji od 1% (Svedska) **®.
Ovako veliki broj operacija omogucava napredak u rezultatima te je prema poslednjim podacima
mortalitet nakon operacije rupture aneurizme abdominalne aorte na nasoj klinici ispod 30%*’. Prvu
endovaskularnu proceduru zbog aneurizme abdominalne aorte na ovoj klinici uradili su marta 2007
godine prof dr Lazar Davidovié¢ i dr Momg¢ilo Coli¢*. Trenutno nema razlike u mortalitetu izmedu

ove dve metode kada su u pitanju rani rezultati Klinike za vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju

Klini¢kog centra Srbije.*

Slika 5. Prikazan je preoperativni (A) i postoeprativni (B) MSCT pregled jednog od
prvih bolesnika kojima je zbog AAA uradena EVAR procedura 2007 godine
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Vekovima su vracevi, travari, berberi, doktori, hirurzi trazili nacin da najbolje lece
aneurizmatsku bolest svesni njenih potencijalnih dramati¢nih komplikacija ili ve¢ suoceni sa
njima. U vreme insuficijentne tehnike i tehnologije preovladavao je stav da se invazivnim,
agresivnim, leCenjem moze nauditi bolesniku te su hirurSke intervencije kod ovih bolesnika
bile sporadi¢ne i bojazljive. Savremenu naucnu potvrdu o riziku od rupture aneurizme
abdominalne aorte dao je Szilagyi 1966 godine i ukazao na potrebu za le¢enjem ovog oboljenja
u cilju prevencije rupture®®. Kako se razvijala klasi¢na vaskularna a zatim i endovaskularna
hirurgija, hirurzi, i druge specijalnosti koje se usuduju da leée aneurizmatsku bolest, su
odvazniji u svojoj nameri da pacijenta ree rizika od rupture. Medutim i dalje su, doduse sada
dosta rede, u situaciji da, bez obzira na sve raspoloZive metode, invazivnim le¢enjem aneurizme
mogu naneti Stetu bolesniku te da bi im u cilju donoSenja §to bolje odluke znacila precizna
procena rizika od rupture. Upravo zato ova doktorska disertacija obraduje novu oblast u

istorijatu hirurgije aorte, koja se odnosi direktno na procedure ve¢ na pomo¢ u izboru bolesnika.

1.2 SOCIO-EKONOMSKI ZNACAJ ANEURIZME ABDOMINALNE
AORTE
Broj vaskularnih oboljenja pa samim tim i aneurizmatskog oboljenja aorte je u

progresivnom porastu u poslednjih pedeset godina. U periodu izmedu 1951-1960 godine,u
Severnoj Americi je na 100.000 stanovnika godi$nje otkrivano oko devet novih AAA, da bi se
u periodu od 1971 do 1980 ovaj broj povec¢ao na skoro 40%. Procenjuje se da trenutno oko 700
000 osoba u Zapadnoj Evropi ima AAA, dok taj broj u Sjedinjenim Ameri¢ckim Drzavama
dostize 2 miliona, gde ruptura AAA izaziva godi$nje 6,000 - 10,000 smrtnih slu¢ajeva®*.
Medutim ovaj broj je u padu u zemljama kao §to je Svedska koja veé dve decenije sprovodi
skrining i smanjuje faktore rizika®®. Tako je i u Srbiji gde posledi¢no najveée regionalno
iskustvo u lecenju AAA ima Klinika za vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju KCS u Beogradu.
U poslednjih 15 godina broj operisanih bolesnika obolelih od AAA na nasoj klinici je rastao
skoro aritmetickom progresijom. Tako na primer, 1992. godine je zbog AAA operisano 70
bolesnika, dok se od 2005. operiSe oko 300 bolesnika godisnje. Ovaj porast broja bolesnika sa
AAA se moze objasniti produzenim Zivotnim vekom, pove¢anim prisustvom nezavisnih riziko-
faktora i ranim otkrivanjem AAA, pre svega, zahvaljujuci ultrazvu¢noj dijagnostici. Iskustva
Klinike za vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju u le¢enju asimptomatskih ali i rupturiranih

aneurizmi abdominalne aorte su prikazane u brojnim dosada$njim publikacijama®-347°,

Porast broja aneurizmi nosi sa sobom i povecan broj rupturiranih aneurizmi
abdomnalne aorte, osim u zemljama sa organizovanim skrining programom. Samim tim broj
rupturiranih aneurizmi u ovoj zemlji je drasticno opao, skoro da ih i nema. U drugim manje
razvijenim zemljama odnos rupturiranih i asimptomatskih aneurizmi je 20/80%. Znacaj ovog

oboljenja je veliki ako se zna da od ukupnog broja pacijenata sa rupturiranim AAA, 25%

20



zapravo umire pre dolaska u bolnicu, a 51% u bolnici tokom dijagnostike ili pripreme za
operaciju. Mortalitet kod preostalih 24% koji uspeju biti podvrgnuti operativhom lecenju je
46%, tako da od inicijalnog broja pacijenata koji su doziveli rupturu AAA prvih 30 dana preZzivi

samo 11% 2223,

Aneurizma abdominalne aorte sama po sebi predstavlja znacaj troSak za druStvo
obzirom da je jedini na¢in adekvatnog lecenja hirurski koji nosi sa sobom velike rizike. SA
druge strane ruptura kao komplikacija zahteva jo§ mnogo veca materijalna sredstva zbog cega
su skupe preventivne operacije opravdane. Optimalizacija troSkove se moze postici
indentifikovanjem bolesnika koji sup o povecanim rizikom od rupture i kod kojih operativno
leenje ima klinickog ali i ekonomsko opravdanje. Za sada je jedini kriterijum koji se koristi za
odluku o operativnom le¢enju dijametar aneurizme medutim nove metode dijagnostike i analize

bi mogle doprineti optimizaciji troskova.

1.3  ANATOMIJA AORTE®®
y ' Aorta je glavno arterijsko stablo u ljudskom

telu koje prenosi arterijsku krv od srca.Pocinje u
gornjem delu leve komore, odakle ide put navise
zatim se luéno savija put nazad i u levo preko
korena levog plu¢a nakon Cega se pruza put
nanize sa leve strane Ki¢menog stuba Citavom
duzinom grudne Supljine koju napusta kroz
aortni otvor na dijafragmi i ulazi u trbusnu
duplju. Natom mestu se smanjuje njen dijametar
koji je od 3cm na izlasku iz leve komore
smanjen na manje od 2cm u trbusnoj duplji.U
nivou Cetvrtog lumbalnog prsljena aorta se deli

na svoje dve zavr$ne grane, zajednicke ilijacne

arterije, levu 1 desnu koje zatim idu put nanize i

. o , lateralno i ishranjuju odgovaraju¢i donji
Slika 6. Anatomija Citave aorte prikazana ]
MDCT angiografijom torakalne i  ekstremitet.
abdominalne aorte na kojoj se uocavaju
oboleli deo luka i infrarenalne aorte 1.3.1 Uzlazna aorta je dugatka oko Scm,

prostire se od gornjeg dela baze leve komore, u
nivou hrskavice treceg rebra iza leve polovine sternuma, put navise, ukoso i udesno prateci
sréanu osovinu sve do nivoa gornjeg dela druge rebarne hrskavice kada savija i nalazi se na oko
6cm iza zadnjeg zida grudne kosti. Na spoju sa levom komorom nasuprot aortnim zaliscima

nalaze se tri manje dilatacije koje nazivamo aortnim sinusima. Na spoju uzlazne aorte sa
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aortnim lukom njen dijametar se uvecava na racun prosirenja desnog zida koje zovemo aortni
bulbus. Ushodna aorta je obmotana seroznim perikardom i u bliskom kontaktu je napred sa
desnom pretkomorom i desnim plu¢em, odnosno u gornjem segmentU sa gornjom Supljom
venom sa desne strane, levo sa pluénom arterijom odnosno sa njenom desnom granom i levom
pretkomorom sa zadnje strane.Jedine dve grane koje daje ushodna aorta su leva i desna

koronarna arterija koje se od nje odvajaju odmah na pocetku u nivou semilunarnih zalistaka.

Uzlazna aorta najcesS¢e oboleva od disekcije odnosno aneurizmatske bolesti koja je
cesto udruzena sa kongenitalnim poremecajima kao $to je bikuspidna valvula. Znatno rede ovaj
deo aorte moze biti zahvacen penetrantnim aortnim ulkusom, intramuralnim hematomom ili

aortitisom.

1.3.2 Aortni luk, odnosno transferzalna aorta, pocinje u nivou gornje ivice drugog
desnog kostosternalnog zgloba zatim se pruza put nazad i u levo ispred i sa leve strane traheje
a zatim put naniZe sa leve strane Cetvrtog grudnog prsljena te u nivou njegove donje ivice
postaje silazna grudna aorta kada zauzima odgovarajucu silaznu putanju. Na taj nacin ovaj deo
aorte ima dve krivine ¢ije konveksne povrsine gledaju put napred odnosno nazad i levo a gornja

granica je na oko 2.5cm ispod gornje ivice manubrijuma grudne kosti.

Prednji zid luka aorte je pokriven sa pleurom i prednjom ivicom oba plu¢a odnosno
ostatkom timusa. Kako se luk aorte prostire put nazad sa njegove leve strane su levo pluce
odnosno pleura, Cetiri nerva: levi freni¢ni nerv, gornja kardijalna grana levog vagusa, gornja
kardijalna grana levog simpati¢kog stabla i stablo levog vagusa kao i njegova rekurentna grana
koja obavija donju ivicu luka i potom se sa njegove desne strane pruza put navise. Zajedno sa
ovim nervom sa desne strane luka aorte nalaze se jednjak, glavni limfni put (ductus thoracicus)
i traheja. Sa gornje strane se nalaze leva karotidna i potklju¢na arterija odnosno leva
brahiocefali¢na vena. Donji deo luka je u kontaktu sa levim bronhom, bifurkacijom pluéne
arterije i njena leva grana koju sa aortnim lukom spaja ligamentum arteriosum. Na tom
segmentu lumen fetalne aorte je neSto uzi, aortni istmus, dok se segment odmah iza suzenja
vretenasto Siri (do 3cm) te se zove aortno vreteno a oznacava spoj luka i silazne torakalne aorte.
Glavne grane aortnog luka su brahicefali¢no stablo, leva zajednic¢ka karotidna arterija i leva

potklju¢na arterija koje ishranjuju oba gornja ekstremiteta, vrat i glavu.

Ovaj deo aorte je retko izolovano oboleo.Disekcija aorte koja zapoéne u uzlaznoj aorti
se Cesto prostire i kroz aortni luk, dok se znatno rede aneurizmatska degeneracija odnosno
disekcija silazne aorte proSiri retorgradno i na aortni luk. Teski aterosklerotski plakovi,
intraluminalni flotiraju¢i trombi mogu biti izolovana stanja koja zahvataju ovaj deo aorte, kao

i arteritis velikih ¢elija i Takajasu (Takayasu).
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1.3.3 Silazna grudna aorta pocinje od donje ivice Cetvrtog grudnog prsljena,
nastaljvajudi se na aortni luk a zavr§ava na donjoj ivici dvanaestog grudnog prsljena gde prolazi
kroz aortni otvor na dijafragmi. U svom pocetnom delu se nalazi sa leve strane kicmenog stuba,
medutim kako se spusta put nanize prelazi postepeno na prednju stranu ki¢menog stuba gde se
nalazi u svom zavr$nom delu. Ispred silazne aorte nalaze se levo pluce, perikard, jednjak i na
kraju dijafragma. Jednjak zajedno sa prate¢im nervnim stablom u svom donjem segmentu
prelazi na prednju stranu aorte. Sa desne i zadnje strane nalazi se hemiazigosna vena i torakalni
limfni duktus. Praveci krivinu konkavnu put napred ovaj deo aorte ne menja svoj dijametar
obzirom da je kalibar bo¢nih grana mali.Aorta daje visceralne grane (za perikard, bronh,
ezofagus i medijastinum) odnostno parijetalne (interkostalne, subkostalne i gornju freni¢nu

arteriju).

Ovaj segment aorte najCeS¢e oboleva od akutne disekcije, traumatskih lezija i
aneurizmatske bolesti, ali se sve ¢esce srec¢u intramuralni hematomi, penetrantni aortni ulkusi

odnosno aterosklerotske lezije.

1.3.4 Abdominalna aorta pocinje od aortnog otvora na dijafragmi u nivou donje ivice
poslednjeg grudnog prsljena, pruza se put nanize ispred kicmenog stuba i zavrSava u nivou
Cetvrtog lumbalnog prsljena daju¢i dve zavrsne ilijane arterije. Sa prednje strane pokriva je
mali omentum i Zeludac iza koga su grane celijacnog stabla, ispod je lijenalna vena, gusteraca,
leva renalna vena, donje partije duodenuma, mezenterijum i aortni pleksus. Sa desne strane
proksimalno je azigos vena i limfne strukture - hilarna cisterna i grudni duktus, a u donjem delu
donja Suplja vena. Sa leve strane je levi celija¢ni ganglion, gornja partija duodenuma i tanko
crevo. Abdominalna aorta ima visceralne grane (celijacno stablo, gornja i donja mezenteri¢na,
srednja suprarenalna, leva i desna renalna i spermati¢na/ovarijalna arterija) odnosno parijetalne

(donja freni¢na, lumbalne i srednja sakralna arterija).

Ovaj segment aorte posebno u infrarenalnom segmentu oboleva od aneurizmatske
dilatacije koja se moze Siriti put proksimalno odnosno distalno na ilija¢ne arterije kao i
stenozantno okluzivna bolest koja dominira u infrarenalnom delu i na ilijaénim arterijama. Dok
je tipi¢no mesto pocetka disekcije na torakalnoj aorti, aneurizmatska bolest je znatno ¢e$¢a na

abdominalnom segment, pa se samim tim ovde ¢esto srece i ruptura aneurizme.

1.4 HISTOLOGIJA AORTE
Normalan zid aorte je sacinjen od tri sloja: tunica intima, tunica media i tunica

adventitia.
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e naéin endotel kontroliSe

Slika 7. Histoloska grada aorte prikazana  vazomotorni tonus, hemostazu,
shematski (preuzeto uz dozvolu iz doktorske

disertacije doc dr Ivane Markovic) permeabilnost, proliferaciju celija i

imunitet. Endotelne ¢elije su obloZene
glikokaliksom koji ima antitrombogeno dejstvo a medusobno povezane ¢vrstim vezama u cilju
kontrole permeabilnosti. Upravo zato su ove veze ¢vrs¢e u ve¢im krvnim sudovima kao $to je
aorta a permeabilnije u kapilarinoj zoni®®. 1za endotela se nalazi bazalna membrana koja daje
¢vrstinu endotelu, utie na procese u kojima ovaj sloj u¢estvuje ali i povezuje endotel sa glatkim

miSi¢nim Celijama medije.

Medija sadrzi necelijske elemente vezivnog tkiva koje ispunjavaju vancelisjki prostor
i vaskularne glatke miSi¢ne Celije organizovane u funkcionalne lamelarne jedinice.Postoje dve
vrste glatkih misiénih éelija sekretorne i kontraktilne®. Sekretorne imaju veéi broj organela,
okruglastog oblika te ucestvuju u izgradnji vezivnog tkiva, sekretuju¢i faktore rasta i
stimulis$u¢i okolne ¢elije. Kontrahuju¢e misi¢ne Celije sU izduzene u obliku snopa, odreduju
mehanicke karakteristike zida u fizioloskim uslovima a okolne strukture koje obavijaju glatke
miSi¢ne Celije spre¢avaju njihovu dalju proliferaciju odnosno migraciju. Aorta pripada tipu
elasti¢nih krvnih sudova jer u meducelijskom prostoru sadrzi manje vezivno tkivnih traka a

znatno viSe elastinskih lamela i kolagenskih snopova.

Elastin i kolagen su dve glavne komponente ekstracelularnog matriksa od kojih prvi
odreduje elasti¢nost a drugi ¢vrstinu®. Elastin zajedno sa glatkim misi¢nim ¢elijama u mediji
gradi lamele od ¢ijeg broja zavisi elasti¢nost zida, a ¢injenica da je njihov broj znatno manji
kod ¢oveka nego kod ostalih sisara objagnjava pojavu aneurizmatske bolesti samo kod ¢oveka®.
Snizene vrednosti elastina u aneurizmatskom zidu su pokazane jos 1967 godine da bi kasnije
bilo pokazano da je aktivnost elastolitickih enzima glavni razlog smanjene vrednosti elastina,
uporedivanjem izmedu bolesnika sa aneurizmatskom i okluzivnom bolesti aorte 52, Kasnije je
ovaj mehanizam dodatno rasvetljen dokazivanjem da poviSena elastoliticka aktivnost dolazi
usled poremecaja u odnosu elastaze i njenog inhibitora al-antitripsina. Nivo al-antitripsina

moze biti snizen zbog urodjenih ili steCenih razloga. Poznato je vise od 70 genetskih varijacija
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koji uzrokuju deficit al-antitripsina®®, Homozigoti imaju tezak, a heterozigoti umeren deficit.
Heterozigotni deficit ol-antitripsina je znacajno veé¢i medu osobama sa aneurizmom
abdomimanline aorte, u odnosu na zdravu populaciju®’®. Pusenje redukuje ili ¢ak inhibira
aktivnost raspoloSivog al-antitripsina i tako stvara uslove za elastolizu i nastanak
aneurizmatske bolesti®®. Tako ne uti¢e na sam nastanak aneurizmatske bolesti, integritet
kolagenih vlakana igra znacajnu ulogu u njenom daljem razvoju. Posebnu ulogu imaju kolagen
tip 1'i I11. U tkivu abdominalne aneurizme, vrednosti mRNA i serum prokolagen sintetaze su
povisene §to ukazuje na poveéanu fragmentaciju kolagena i kompenzatornu sintezu novog §to

se dovodi u vezu sa rastom aneurizme i njenom rupturom54,

Adventicija se nalazi izvan spoljasnje elasticne membrane. Elasti¢ni krvni sud kao $to
je aorta ima minimalno razvijen adventicijalni sloj. U njemu se nalaze vasa vasorum koji poticu
od okolnih interkostalnih i miSiénih grana a ishranjuju misi¢ni i adventicijalni sloj odnosno
dodatno regulisu funkciju miSi¢nih celija. Sastoje se od malih arterija, arteriola, kapilara i
venula koje izlaze iz spoja sa granom aorte. Medutim infrarenalna aorta ima slabo
vaskularizovanu mediju jer ovi nutritivni krvni sudovi prolaze do medije krvnog suda koji ima
viSe od 30 lamela, $to nije slucaj sa ovim delom
aorte. Dodatno oslabljen dotok nutritivnih materija
preko intime moze biti stimulus za Stvaranje novih
vasa vasorum kanala koji dolaze do spoljashjeg
zida medijalne lamele. Ove promene u zidu
infrarenalne aorte remete njenu strukturu Sto nije

slucaj kod torakalne aorte. Napon u zidu, odnosno

deformacije usled visokog pritiska mogu uticati na

funkciju ovih nutritivnih  krvnih sudova koji

Slika 8. Aterosklerotiéna aneurizma

aorte — istanjena medija i adventicija ishranjuju spoljasnje dve trecine aortnog zida i tako

(preuzeto uz dozvolu iz doktorske  ugestvuju u nastanku patoloskih stanja.
disertacije doc dr Ivane Markovic¢

Mada najcesce na infrarenalnom delu aorte
aneurizmatska degeneracija se srece i na drugim delovima arterijskog sistema. Kada je u pitanju
aorta, svi njeni segmenti su skloni aneurizmatskom Sirenju, mada je etiologija razli¢ita. Kada
je u pitanju torakalna aorta, najcesce se aneurizmatski $iri koren aorte, zatim silazna aorta, dok
su aneurizme luka aorte i torakoabdominalnog prelaza znatno rede. Za razliku od abdominalnog
segmenta gde predominira aterosklerotski proces kao inicijalni pokretac razvoja aneurizme, u
torakalnom delu sre¢u se aneurizmatska proSirenja bez vidljivog oboljenja zida aorte™.
Histoloski se kod pacijenata sa aneurizmom aortnog korena i ushodne aorte nalazi nedostatak
elasténih traka u mediji zida aorte. Ovaj proces se naziva cisticna medijalna nekroza koja se

karakteri$e 1 nedostatkom glatkih mi$i¢nih ¢elija i nagomilavanjem mukozne te¢nosti unutar

25



cisti¢nih prostora u mediji. Ovaj vid degeneracije se povecava sa starenjem te je udruzen i sa
hipertenzijom ali se srece i kod odredenih genetskih sindroma kao $to su Marfanov, Ehlers—
Danlos, Loeys-Dietzov i sindrom porodi¢ne torakalne aneurizme odnsno sindrom sindrom

bikuspidne aortne valvule’™?,

Sa druge strane oko 20% bolesnika sa velikom aneurizmom grudne aorte ima udruzenu
aneurizmu abdominalnog segmenta i zajedniCke fatkore rizika kao Sto su muski pol,
uznapredovala zivotna dob, pusenje, poviSen pritisak, hroni¢na obstruktivna bolest pluca i

koronarna bolest™.

1.5 FIZIOLOSKA ULOGA AORTE U CIRKULATORNOM SISTEMU

Aorta predstavlja pocetak arterijskog sistema i njena glavna uloga je da sprovede krv
do manjih arterija odnosno do perifernih tkiva kao i da ublazi pulsacije leve komore. Ova
funkcija zavisi od oscilatornog pritiska, protoka i frekvencije koje opet zavise od dijametra i
elasti¢nosti”. Zbog svog velikog dijametra aorta ne pruza veliki otpor protoku krvi i zadrzava
veliku zapreminu krvi tokom sistole koju zatim istisne tokom dijastole. Osim dijametra ovu
funkciju aorte omoguc¢ava i njena struktura usled ¢elija tunike medije koje su organizovane u
grupe Celija koje se preklapaju i povezuju elasti¢énim vlaknima. Osnovni strukturni proteini koji
omogucavaju ovu funkciju aorte su kolegen koji daje snagu i ¢vrstinu, odnosno elastin koji daje

elasti¢nost.

Ekstracelularni matriks ¢ine i brojni drugi proteini te ovaj prostor nema samo pasivnu
strukturu veé je aktivan posebno u procesima odbrane i nastanka bolesti. Celijske zone su

ispresecane acelijskom uskom zonom snopova kolagenih vlakana.

Struktura zida aorte se razlikuje izmedu aortnih segmenata Sto se moZe objasniti
drugacijim hemodinamskim karakteristikama. Abdominalna aorta obezbeduje perfuziju
abdominalnih organa ali i miSica donjih ekstremiteta zbog Cega je ona izloZzena velikim

oscilacijama u brzini odnosno koli¢ini protoka’® "’

1.6 PATOFIZIOLOGIJA ANEURIZMATSKE BOLESTI
Aneurizma je multifaktorijalno oboljenje. Vrlo Cesto postoji prisustvo vise faktora od

kojih skoro svaki moze biti onaj dominiraju¢i odnosno okidajuci. Prema tome koji process je
okida¢ odnosno dominiraju¢i faktor aneurizme mogu biti: degenerativne, inflamatorne,
disekantne, traumatske, infektivne, endokrine, kongenitalne. I dok za veéinu navedenih vrsti
aneurizmi ve¢ u samom nazivu naslucujemo i etioloski okida¢, kod degenerativnih (koje su
ujedno i najcesce) proces nastanka i dalje nije u potpunosti jasan. Ono S§to je u poslednjih
dvadeset godina pokazano je da se radi o razli¢itim procesima koji uti¢u jedan na drugi. Medu
njima su progresivna degradacija vezivnog tkiva aorte, inflamatorni odgovor, biomehanicki

stress koji trpi zid aorte i genetski faktor. Jedan od glavnih procesa jesu hroni¢na inflamacija,
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povecana produkcija matriksnih degradacionih enzima i njihovih inhibitora kao i lokalna
degradacija strukturnih proteina posebno elastina i kolagena’"®8%. Od nedavno postoje i dokazi

0 uticaju imunog sistema u nastanku degenerativnin AAA8.82,

1.6.1 Aterosklerotska degeneracija u hastanku aneurizme abdominalne aorte
Pocetak ateroskleroze ogleda se u akumulaciji intracelularnih lipoproteina u intimi

odnosno formiranjem masnih traka (“fatty streaks”). Glavni ¢inilac ove strukture su makrofagi
nastali iz monocita koji dolaze u zid aorte dijapedezom koju kontroli$e endotelijum. Ove Celije
uvuku u sebe, “progutaju”, LDL lipoproteine te tako postaju “masne penaste” ¢elije. One ne
ulaze u lumen krvnog suda te ne izazivaju nikakve simptome a njihovo formiranje se zavrSava
do puberteta. Slede¢i korak je nakupljanje intra i ekstracelijskih masti odnosno stvaranje
lipidnog jezgra koje kasnije biva dodatno obogaceno depozitima kalcijuma. Lipidno jezgro biva
zatim prekriveno fibroznom kapom sastavljenom od extracelularnog matriksa obogacenog
proteoglikanima, glatkim miSi¢nim i inflamatornim ¢elijama. Glatke miSi¢ne Celije proizvode
sve vise ekstracelijskog matriksa zbog ¢ega intima postaje fibrozna, zadebljala, ¢ime se otezava
difuzija nutritivnih materija u dublje slojeve intime odnosno medije ¢ime se pravi hipoksi¢na
zona. U ovoj hipoksi¢noj zoni proteoliticka aktivnost kao i mehanicka erozija unutrasnje
elasticne membrane penastim celijama uticu na tuniku mediju. Najznacajniju ulogu igra
matriksna metaloproteinaza 9 (MMP-9). U isto vreme hipoksija intime stimuliSe nastanak
novih krvnih sudova, “vasa vasorum” (neovaskularizacija) koje migriraju do intime i time
oStecuju strukturu medije. Novonastali krvni sudovi sluze sada da ¢éelije imunog sistema lako
dodu u zid krvnog suda, aorte. Makrofagi, plazma Celije i limfociti luce citotoksi¢ne medijatore,
kao na primer perforin, koji indukuju apoptozu glatkih misi¢nih ¢elija ¢ime se smanjuje ¢vrstina
aortnog zida. Ove celije uz to luce i hemotaksi¢ne medijatore privla¢e¢i nove inflamatorne
¢elije ¢ime se aktivira zaCarani krug hroni¢ne inflamacije koji indukuje remodelovanje aorte i

nastanak aneurizmatske degeneracije®.

Aneurizmatska degeneracija aorte remeti laminaran tok krvi uzrokujuéi stvaranje
intraluminalnog tromba (ILT), viSeslojne strukture koja se sastoji od svezeg koaguluma,
trombotskih masa i aktivne fibrinoliticke zone na strani lumena. Ova struktura se nekad
inkorporira u intimu aorte, nekad ¢ak uzrokujuéi inramuralnu hemoragiju. Svojim prisustvom
ova masa utic¢e i na procese u zidu aorte, na razlicite nac¢ine. Kao mehanicka barijera oteZava
transport kiseonika u zid aorte, pogorsavajuci dodatno hipoksiju i uzrokujuéi dalju degeneraciju.
Sa druge strane ILT je izvor proteaza i njihovih aktivatora kao Sto su matriksne
metaloproteinaze odnosno aktivator plazminogena. Neutrofili koji se nalaze u intraluminalnom
trombu takode luCe proteaze dok plazmin koji se takode moze naci aktivira matriksne
metaloproteinaze i transformisuci faktor beta. Iako je veza izmedu aneurizmatske degeneracije

i nastanka intraluminalnog tromba u zoni turbulentng protoka krvi jasna, kao sto je jasna i veza
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izmedu biohemijske aktivnosti intraluminalnog tromba i progresije aneurizmatske degeneracije,
medutim uloga intraluminalnog tromba u nastanku rupture je i dalje kontroverzna. Kao
poslednja objasnjenja navodi se tranzitorna i parcijalna propustljivost ILT koja dovodi do

lokalizovanog biomehanic¢kog optereéenja zida aeurizme®,

1.6.2 Hemodinamski i biomehanicki uticaji na nastanak i progresiju AAA
Pored ve¢ pomenutih mehanizama degradacije vezivnog tkiva abdominalne aorte i

inflamatornih procesa koji menjanju normalnu strukturu njenog zida, tre¢i mehanizam od
znacaja za popustanja elasticiteta zida aorte je biomehanicki stres. Smanjenje koli¢ine elastina
i samim tim poremecaj odnosa elastin-kolagen u zidu abdominale aorte, posebno idu¢i ka
njenom distalnom segmentu, vodi ka aortnoj dilataciji. Ipak mehanicki uticaj na glatke miSi¢ne
¢elije utiCe na gore opisane biohemijske procese. Pokazano je da rastezanje glatkih misi¢nih
¢elija koje se nalaze u zidu aorte stimuliSe stvaranje, sekreciju, transformirajuceg faktora rasta
beta sa jedne strane a vrlo verovatno inhibira stvaranje odnosno aktivnost degradacionih enzima
na drugoj. Time se na dva nacina stimuliSe pojacano stvaranje ekstracelularnog matriksa. | dok
radijalni napon u zidu uti¢e na gore navedene procese preko glatkih miSi¢nih ¢éelija, smicuéi
napon uti¢e na endotel. Preko brojnih mehamizama smicuc¢i napon aktivira mreze signala koje
deluju na gensku ekspresiju. Tako mehani¢ki stimulus preko molekularnih mehanizama izaziva
funkcionalni odgovor. Endetelijalne celije razli¢ito odgovaraju u zavisnosti od tipa smicuceg

napona. Sve vise se u literature pominje smicué¢i napon kao glavni okida¢ u nastanku rupture.

Kada jednom zapoc¢ne proces aneurizmatske dilatacije onda u daljoj progresiji ulogu
igraju i hemodinamski parametri. Dijametar aorte se smanjuje od njenog korena, preko
torakalnog dela do bifurkacije. Ovo postepeno suzavanje, udruzeno sa odbijenim pulsnim
talasom iz perifernog arterijskog korita, dovodi do turbulencije i povecanog pritiska na zid
infrarenalne aorte. Pretpostavlja se da ovaj hroni¢ni stres, uz smanjenje, do gotovo potpunog
gubitka nutritivnih vasa vasorum, doprinosi smanjenoj sposobnosti aorte da reparira posledice
degradacionog procesa. Takode, doprinos hemodinamskim ispitivanjima dao je VVollmar jos pre
viSe od trideset godina. On je ispitujuc¢i konfiguraciju aneurizmi kod pacijanata koji su kao
mladi u ratnim uslovima izgubili nogu, pokazao da postoji asimetri¢na orijentacija
aneurizmatske dilatacije na suprotnu stranu od amputacije®. Vollmar je ovo ispitvanje radio na
prezivelima sa ruskog fronta. Kod 329 osoba koji su izgubili ekstremitet zbog ratne povrede
nadena je aneurizma abdominalne aorte kod 5.5%, dok je u kontrolnog grupi ucestalost ovog
oboljenja bila 1.1%. Takode autori su primetili i ekscentri¢no postavljene aneurizme u smeru

suprotnom od strane amputatiranog ekstremiteta.

Sa progresivnom dilatacijom i gubitkom elastina raste stres koji trpi zid u skladu sa

Laplace-ovim zakonom.
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T =pxr, gde je T napon u zidu, p pritisak a r radijus.

Biomehanic¢ke promene koje se deSavaju sa razvojem aneurizmatske dilatacije imaju
kompleksan uticaj na dalji razvoj aneurizme. Daleko od toga da se radi o pritisku pod kojim
oslabljeno tkivo popusta. Povecanje dijametra povecava napon kome je zahvaceni segment
aorte izlozen. Ova sila preko vancelijskog matriksa uti¢e na procese koji se zavrSavaju
apoptozom glatkih mis$nih ¢elija i degradacijom elastina. Upravo zbog toga sa porastom napona
u zidu smanjena je snaga i krutost zida aneurizme®®. Slican mehanizam objaSnjava i nastanak
aterosklerotskih promena na bifurkaciji krvnog suda. Postoje tri razil¢ita procesa koji u¢estvuju
u ovoj kaskadi po tipu negativne povratne sprege. Dilatacija uzrokovana naponom, rastezanjem

i hipoksijom.

Tesko je reci Sta nastaje prvo, napon ili rastezanje — po principu “Sta je starije kokoska
ili jaje”? Pokazano je da se aorta dilatira na mestima povecanog napona, a opet povecena
dilatacija je i uzrok poviSenog napona. Oshova degradacije vancelijskog matriksa u zidu
aneurizmu je aktivnost matriksnih metarloprotetinaza odnosno aktivatora tkivnog i
plazminogena urokinaze, koje su pod uticajem napona u zidu, dijametra aorte i stepena rasta
aneurizme®’. Osnovu prenosa biomehanickog U biohemijski signal predstavljaju glatke
misticne Celije, fibroblasti i makrofagi koji po uticajem napona povecavaju produkciju
degradacionih enzima. Ta¢ni mehanizmi kojima mehanicki stimulus indukuje celijsku
aktivnost su jo$ nejasni ali se predpostavlja da u ovom prenoSenju signala ucestvuju proteini
citoskeleta. Degradacione aktivnosti uti¢u na slabljenje snage zida aorte povecavajuci rizik od
rupture. Ova predpostavka se objasnjava ¢injenicom da su snaga i kvalitet zida aorte razli¢ito
rasporedeni u zidu aneurizme a da su u korelaciji sa vrednostima napona, ¢ije su vrednosti

takode razlicito rasporedene u aneurizmatskom zidu.

Hipoksiji doprinose aterosklerotske promene u intimi odnosno formiranje
intraluminalnog tromba. Hipoksija deluje sliéno naponu, uti¢e na makrofage koji pojacanu
sekretuju degradacione enzime (MMP) ali i preko inhibicije sinteze vanéelijskog matriksa.
Ruptura AAA nastaje kada lokalni mehanicki stres svlada lokalne snage elastiCnosti i istezanja

zida aorte?’-%°,

1.6.3 Genetska osnova nastanka AAA
Uticaj genetickog faktora na razvoj AAA ima poseban znacaj. Na ovaj zakljucak su

upucivali u pocetku samo pojedinacni slucajevi, da bi familijarna sklonost ka ovom oboljenju
bila dokazana i na velikim epidemioloskim studijama. Jedna od najcesce citiranih studija koje
govore o znacaju naslednog faktora za rizik razvoja aneurizmatske bolesti je studija Powell i
Greenhalgh-a, koji su utvrdili da se, zavisno od rasne i nacionalne pripadnosti, familijarna

predispozicija za AAA kreée od 25% do ¢ak 70%%. Posebno je sklonost velika u prvoj liniji
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srodstva i izgleda da se nasledjuje pre svega muskim polom. Procenjuje se da rodaci pacijenata
sa AAA prve linije srodstva imaju 12 puta ve¢i rizik za njen razvoj, a da bra¢a bolesnika sa
AAA imaju ¢ak 18 puta vedéi rizik za njen nastanak, odnosno bar dva puta veci nego njihove
sestre 8% Od posebnog znacaja je da su uoCeni brojni polimorfizmi gena odgovornih za
sintezu vaznih proteina-enzima (MMP 9, ApoE, ACE) koji su povezani sa nastankom i
razvojem AAA®2,

Ipak gore pomenute kao i mnoge druge studije koje su se bavile ovom problematikom
imaju brojne nedostatke. Sa jedne strane postoji izuzetno jak uticaj faktora okoline na nastanak
aneurizmatske bolesti konzumiranje duvana, uznapredovala Zivotna dob, promena lekova koji
se koriste.Uz to studije koje ukazuju na genetsku osnovu ove bolesti su vrlo ¢esto nedovoljno
dobro dizajnirane, sa malim brojem ispitanika®®. U poslednjoj meta analizi objavljenoj 2016
godine potvrdena je asocijacija 9 gena sa nastankom aneurizme abdominalne aorte: 9p21
rs10757278, SORT1-rs599839, LRP1-rs1466535, MMP3-rs3025058, AGTR1-rs5186, ACE-
rs4646994 i APOA1-rs964184%,

1.6.4 Faktori rizika za nastanak aneurizmme abdominalne aorte
Prevalenca AAA zavisi od prisustva faktora rizika za njen nastanak: pusenje, Zivotna

dob (preko 60 god), muski pol, bela rasa, pozitivna porodi¢na anamneza, hroni¢na obstruktivna
bolest pluéa, hipertenzija, hiperholesterolemija, generalizovana ateroskleroza®. Veéina studija
kao dominantan faktor rizika izdvaja pusenje, a zatim muski pol (5-6 puta veci rizik). Medutim,
ocekuje se da ¢e se ova razlika medu polovima smanjiti, kao posledica sve ve¢eg konzumiranja
duvana medu Zenskom populacijom. lako konzumiranje duvana utice i na druge bolesti krvnih
sudova, pokazano je da je uticaj na razvoj AAA najveci, Cetiti puta veéi nego na razvoj

koronarne bolesti i 6 puta ve¢i u odnosu na cerebrovaskularnu bolest.

Kako se radi o degenerativnom oboljenju, veca ucestalost je zabelezena kod osoba
starijih od 60 godina (1.7 puta veca za 7-godi$nji period). Porodi¢na sklonost ka nastanku AAA
je pokazana kroz studije na blizancima gde je pokazano da postoji osam puta veci rizik, dok je
kod drugih ¢lanova porodice rizik povecan 2 puta®. Nesto manji znacaj imaju faktori kao $to
su HOBP, hipertenzija, hiperholesterolemija, ali se za sve zajedno mora naglasiti da se ne moze
govoriti o uzrocima nastanka ove bolesti, ve¢ samo o faktorima koji doprinose njenom razvoju
i/ili sklonosti ka ruturi. Tako se ranije smatralo da HOBP povecava rizik od rupture, nove
publikacije navode da bi ovo oboljenje moglo da uti¢e na ojacanje zida aneurizme posebno kod
manjih aneurizmi®®®, lako je Secerna bolest jedan od glavnih faktora rizika za nastanak
ateroskleroze, uticaj ovog oboljenja na razvoj AAA je drugaciji — ili nema udruzenosti ili

postoji protektivni efekat!®1%?, Sa druge strane hroni¢na bubrezna insuficijencije podstice
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nastanak aneurizmatske degeneracije pa je uCestalost AAA kod bolesnika sa HBI 5.6% dok je

kod onih sa $eéernom bolesti 0.6%'%.
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1.7 DIJAGNOZA ANEURIZME ABDOMINALNE AORTE

1.7.1 Ultrasonografija
Dijagnostika AAA treba da zapoéne ultrasonografskim pregledom (color duplex scan

- CDS). CDS je metoda izbora za skrining, detekciju i praéenje AAA*6, Ova metoda je
neinvazivna, brza, jeftina, bezopasna i komforna po pacijenta, a pradena je visokom
senzitivno3¢u i specifiénoséu od oko 97%1%71%, Metoda je veoma pouzdana u detekciji AAA,
ukoliko je izvodi obuceni dijagnosti¢ar. MoZe pokazati odredene manje nedostatke u preciznom
merenju dijametra i shodno tome, praéenju rasta aneurizme. Takode, je nedovoljno pouzdana
kada je u pitanju dijagnoza prisustva rupture, i procena odnosa sa renalnim i drugim visceralnim
arterijamal®. Retko je moguée sagledati broj i karakteristike bubreznih arterija. Podaci o stanju
suprarenalne aorte, eventualnoj pridruzenoj stenozantno-okluzivnoj bolesti i drugoj patologiji
ilija¢nih arterija, cesto nisu dovoljno precizni. Pregled je otezan kod gojaznih i meteoristi¢nih
bolesnika.

1.7.2 Angiografija

Angiografija nije metoda izbora u dijagnostici aneurizme abdominalne aorte ne zato
$to je invazivna, ve¢ zato $to nije adekvatna za procenu dijametra aneurizme. Kada je u pitanju
ruptura AAA ova metoa nije dovoljno senzitivna da isklju¢i mogucnost ovog oboljenja. Sa
druge strane ova metoda moze dati uvid u stanje ilijacnih i jo$ distalnijih arterija, odnosno
ukazati na pristustvo vaskularnih anomalija zbog ¢ega se nekad moze koristiti u kombinaciji sa

ultrasonografijom ukoliko nema tehnickih moguénosti za MSCT angiografsko ispitivanje.

1.7.3 Multislajsna (MS) CT angiografija
MSCT angiografija je zlatni standard u dijagnostici AAA. Osim §to je neinvazivna i

moze se izvoditi ambulantno, ova metoda procenjuje morfologiju, ekstenzivnost aneurizmatske
bolesti, kao i odnos AAA sa visceralnim arterijama a takode moze pokazati i prisustvo
pridruzene stenozantno okluzivne bolesti. Osim dijagnoze AAA, ova metoda omogucava
preciznu dijagnozu konkomitantnih abdominalnih oboljenja a specifi¢nost i senzitivnost su

visoki kada je u pitanju dijagnostika rupture AAA.

Osim toga neke analize se ne mogu ni zamisliti bez MSCT pregleda. Planiranje
endovaskularne procedure tokom koje se implantira stent graft se jednostavno ne moze uraditi
bez ovog pregleda®®. Zbog svih navedenih razloga u razvijenim zemljama, MSCT dijagnostika
se sve ¢eScée navodi kao glavni dijagnosti¢ki postupak pri planiranju operativnog lecenja svake
AAAML 112 NMane ove metode mogu biti cena, izlaganje pacijenta radioaktivnom zradenju i

nefrotoksi¢nost kontrastnog agensa, narocito ako se pregledi izvode Cesto.

Inicijalna evaluacija oboljenja aorte se uobicajeno bazira na aksijalnim presecima
nakon ¢ega se primenjuje takozvani postprocesing dobijenjih podataka koji sluzi za preciznu i

optimalnu karakterizaciju promena. Nove tehnologije omogucavaju sve bolju i precizniju
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postprocesing tehniku koja podrazumeva multiplanarnu rekonstrukciju (MPR- multiplanar
reformation), projekciju maksimalnih intenziteta (MIP - maximal intesitiy projection), (curved
planer reformation), i prikazivanje trodimanzionalnog modela (3DVR -3D) Volume rendering.
Spiralni a posebno multi detektorski CT uredaji pretvaraju kompjutersku tomografiju iz
aksijalne u volumetrijsku (3D) tehniku!!®, Volumni CT podaci su omoguéeni preklapanjem
zbog spiralnog skeniranja, a sekcijski profil je zvonast, kupast, tako da klasi¢ni vokseli i ne

postoje.
Ruptura aneurizme abdominalne aorte

Uloga MSCT dijagnostike u proceni postojanja suspektne rupture aortne aneurizme je
znacajna zbog brzine dobijanja podataka, Siroke pristupacnosti i veoma velike senzitivnosti i
specificnosti za ovu komplikaciju. Dijagnosticki parametri za ovo stanje su aktivna
ekstravazacija kontrasta ili visoke atenuacije hemoragije pleuralno, perikardijalno,
medijastinalno ili retroperitonealno u zavisnosti od lokalizacije aneurizmatskog procesa. Znak
“zasencene aorte” (“draped aorta”) upozorava na mesto pretece rupture: lociran na zadnjem
zidu, prikazuje se kao nejasan zaklonjen zadnji zid aorte, kao brisanje prostora izmedu zadnjeg
zida aorte i prednje konture prsljenskog tela. U infrarenalnom segmentu ruptura obi¢no zahvata
posterolaterlni zid aorte sa hemoragijom u retreoperitoneum. Prete¢a ruptura aneurizme
torakalne ili abdominalne aorte moze se prikazati kao polumesecasti znak (“crescent sign”), a

posledica je visoke koncentracije kontrasta u muralnom trombu.

MSCT-om se mogu takode definisati znatno redi oblici rupture aneurizme kao §to su
rupture u okolnu venu, ezofagus, bronh, duodenum (aorto-kavalna, aorto-ezofagealna, aorto-
brohijalna, aorto-duodenalna fistula)!'*. Komunikacija sa okolnim venama se najées¢e uocava

po istovremenom prebojavanju kontrastom aneurizme i okolne vene®,

Kada su u pitanju metode biomehanicke analize za njih se najéesc¢e koriste snimci
MSCT pregleda, i to sa napravljene sa malim razmakom (0,6mm) izmedu preseka. Osim
klasicnog MSCT pregleda, sve vise su u upotrebi EKGom vodeni MSCT pregled koji
omogucava vizuelizaciju promena, u morfologiji i obliku struktura aortnog zida odnosno

parijetalnog tromba, tokom sréanog ciklusa!*>116,

1.7.4 Magnetna rezonatna angiografija
Magnetna rezonanca je multiplanarna dijagnostiCka metoda koja se zasniva na

interakciji radiofrekventnih elektromagnetnih talasa i odredene vrste atomskih jezgara u
organizmu smeStenom u jako magnetno polje. MR sliku ¢ine individualni pikseli, tj. intenziteti
signala koji poticu iz elementarne jedinice zapremine (voksela) organizma, tj njegovog dela

koji se vizualizuje. Intenzitet signala zavisi primarno od: gustine protona (atoma vodonika) u
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tkivima, vremena relaksacije, okarakterisanih konstantama T1 i T2, kao i postojanja kretanja

unutar ispitivane zapremine (npr. protok krvi kroz krvni sud).

Ogranic¢enja metode uglavnom imaju veze sa moguénos$¢u pacijenta da saraduje i
miruje u toku pregleda, da zadrzava dah u odredenim fazama pregleda (mogudi artefakti
izazvani pokretima ili disanjem, aorte)!'’. Takode zone kalcifikacije se ovim pregledom teze

prikazuju.

Ipak ova metoda je dodatno unapredena upotrebom ultramalih superparamagnetnih
Cestica gvozde oksida (ultrasmall superparamagnetic particules of iron oxide — USPIO).
Richards i saradnici su pokazali na 29 bolesnika da postoji pozitivna korelacija izmedu

preuzimanja USPIO i porasta aneurizme*8,

1.7.5 Pozitronska emisiona tomografija
Nuklearne metode snimanja se razlikuju od ostalih jer su fokusirana na fizioloske

procese a ne na anatomiju. Snimci dobijeni nuklearnim tehnikama se mogu kombinovati sa
drugim tehnikama kao $to je kompjuterizovana tomografija, na primer, kako bi se precizno
odredila anatomska lokalizacija fizioloskih procesa koji se prate. Pozitronska emisiona
tomografija (PET) nam omogucava ispitivanja bioloskih procesa u AAA sa posebnim akcentom
na inflamaciju. Ovi snimci se dobijaju na osnovu registrovanja gama zrac¢enja usled emijsije
pozitrona'®.

Prve studije koje su pokazale preuzimanje najéeS¢e kori§¢enog reagensa
fluorodeoxyglucoze (FDG) u inflamaciji odnosili su se na aterosklerotske plakove!?®1?t, U
odnosu na asimptomatsku AAA, vecu akumulaciju FDG-a autori su registrovali u torakalnoj
aneurizmi, simptomatskoj AAA kao i u inflamatornoj AAA??*, Takode nadena je korelacija
izmedu histoloskih znakova inflamacije odnosno ekspresije MMP9°,

Sakalihasan i saradnici su pokazali pozitivnu asocijaciju izmedu preuzimanja FDG
reagensa i ekspanzije odnosno rupture AAA. U njihovooj studiji 10 od 26 bolesnika sa AAA je
imalo povecano preuzima FDG-a a 9 od njih je zahtevalo hitnu operaciju unutar mesec dana od
snimanja zbog rupture ili simptoma!?>12¢,

Sa druge strane pozitron emisiona kompjuterizovana tomografija (PET CT) se koristi
za vizuelizaciju inflamatornih procesa u zidu aneurizmatske kese odnosno intraluminalnog
tromba.  F fluoro deoksi glukoza je biofarmak (FFDG) koji se nakuplja u ¢elijama sa
intenzivnom metaboli¢kom aktivno§¢u kao $to su na primer makrofagi odnosno procesi
inflamacije.Od Sest studija koje su do sada ispitivale zna¢aj ove metode u proceni rizika od
rupture ucinak je podjednak. Po dve studije su dokazale odnosno iskljucile povezanost i dve
nisu nasle znacajnu korelaciju izmedu porasta aneurizme odnosno rizika od rupture i stepena

nakupljanja FFDG-al?11?% 126130 pogtoje naravno i razliGita objaS$njenja odakle ovakva
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raznolikost koja u najvecoj meri potvrduje da se i dalje malo zna o inflamatornom procesu u
razvoju aneurizmatske bolesti. Cinjenica je da su ove studije uzimale razli¢ite aneurizme pa je
tako u radu Kotze-a i Reepsa pokazano da se preuzimanje FFDG-a povecano kod
simptomatskih i inflamatornih aneurizmi, dok su Morel i Kotze pokazali da proces porasta

aneurizme pocinje kada se inflamatorna aktivnost smaniji.
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1.8 LECENJE ANEURIZME ABDOMINALNE AORTE
Trenutno je jedini nacin leCenja aneurizmatske bolesti hirur§ko. Kada je u pitanju AAA

najcesce se koriste dve metode: klasi¢no otvoreno hirurS§ko odnosno endovaskularno lecenje.
Druge metode kao §to je laparaskopsko, robotsko se rede izvode u specijalizovanim centrima

koji razvijaju ove metode te opisavanje ovih metoda prevazilazi obim ove disertacije.

1.8.1 Otvoreno hirursko leenje AAA
OH AAA podrazumeva operaciju koja se izvodi u uslovima ops$te endotrahealne

anestezije i tokom koje se pristupa obolelom segmentu aorte trans- ili retroperitonealnim putem,
uspostavilja proksimalna i distalna kontrola krvarenja da bi se izvela parcijalna resekcija
aneurizme uz preSivanje ili ligiranje lumbalnih arterija koje polaze iz nje i nacinila
rekonstrukcija aorte sintetskim graftom. Ovaj graft se anastomozira proksimalno i distalno sa
zdravim delom aorte, odnosno kada je to potrebno distalno sa ilijaénim ili femoralnim
arterijama, uz reimplantaciju visceralnih arterija u slu¢ajevima suprarenalnih aneurizmi ¢ime
g1 se uspostavlja ponovo normalan
arterijski protok kroz operisani segment
krvotoka.

Ova procedura je trajna i
t jednom rekonstruisani segment vise ne
podleze novoj degeneraciji jer je
aneurizma  resecirana. Ipak ova
procedura nije bez rizika, znacajni
gubitci krvi, zaustavljanje protoka kroz
aortu za vreme  rekonstrukcije,
kompromitovanje protoka kroz
visceralne krvne sudove kao i sama
invazivnost medijane laparatomije nose
sa sobom razlicite rizike.

Kardiorespiratorne, bubrezZne,

vaskularne i visceralne komplikacije su
medu najces¢ima.Njihova ucestalost

zavisi od opsteg stanja bolesnika prate¢ih

Slika 9. Prikaz rekonstrukcije adbominalne obo|jenja odnosho ekstenzivnosti
aortne aneurizme otvorenom metodom A. ) o .
Ispreparisana AAA. B. Nakon klemovanja aneurizmatske bolesti, i moZe se
otvorena po prednjem zidu, evakuisan  predvideti. Ti podaci su od velikog
parijetini trom. C. PreSivena ishodista . ) . )
lumbalnih ~ arterija.  D. Rekonstrukcija  Zhacaja za procenu isplativosti same

aortobiilija¢nim bajpasem hirurSke procedure.
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1.8.2 Endovaskularni tretman aneurizme abdominalne aorte
Endovaskularni tretman aneurizme abdominalne aorte (AAA) se primenjuje duze od

dvadeset godina®*-’. Endovaskularni tretman aneurizme abdominalne aorte ili skraéeno EVAR
od engleskog naziva “EndoVascular Aneurysm Repair” je metoda koja podrazumeva
implantaciju endovaskularnog stent grafta (SG) u unutrasnjost AAA ¢ime se aneurizmatska
kesa izoluje od sistemskog pritiska i na taj na¢in smanji moguénost njene najteze komplikacije

— rupture. Na slici 10 je Sematski prikazana implantacija SG.

Slika 10.A.Kroz desnu femoralnu arteriju do nivoa aneurizmatskog vrata se dovede sistem za
implantaciju tela SG-a. B.Radiopakni marker na telu SG-a, koji ozna¢ava njegov gornji kraj, se
pozicionira u nivou donje renalne arterije.B1. Gornji kraj tela stent grafta na kome se vidi
proksimalni stent i radiopakni marker. C.Preko sistema za implantaciju otvara se telo SG-a - od
donje renalne arterije do desne ilijaéne arterije.D.Kroz levu femoralnu arteriju se kateterizuje
patrljak na SG-u i kroz njega plasira kontralateralni nastavak.E.Koji se po istom principu otvori
i preklopi sa patrljkom na telu SG-a do leve ilija¢ne bifurkacije F.SG ekskludira aneurizmu od
sistemskog pritiska, fiksiran je u nivou vrata aneurizme i u nivou ilija¢nih arterija - zone
proksimalne (PF) i distalne fiksacije (DF)- preuzeto iz kataloge firme Medtronic

Od samog pocetka, od prvog izvodenja 1991 godine? pretrpela je dramaticne
promene i unapredenja,smanjujuéi ograni¢enja i povecavaju¢i moguénosti koje ni dan danas

nisu konaéne®!. Zbog toga u danasnje vreme upotreba isklju¢ivo ove metode u leCenju AAA
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ne pruza svakom bolesniku optimalno lecenje.Uspesno kori$¢enje prednosti ovih metoda i

izbegavanje njenih mana verovatno vodi ka optimalnom lecenju.

Kako se implantacija SG-a izvodi kroz femoralne arterije bez obavezne opste anestezije,
laparatomije, klemovanja aorte i obilnog krvarenja, prednosti ove metode su znacajne u
poredenju sa klasi¢cnom otvorenom hirur§kom rekonstrukcijom (OH), $to ima za posledicu
manju stopu mortaliteta i ranih komplikacija. Od 1999 godine u Evropi i SAD organizovano je
nekoliko multicentri¢nih studija koje su imale za cilj da porede rezultate EVAR metode i OH
u le¢enju infrarenalne AAA™?®, U studiju su ukljucivani svi bolesnici sa AAA kod kojih je bila
moguca i otvorena i endovaskularna procedura. Poredeni su rani rezultati unutar prvih mesec
dana, a zatim su bolesnici praceni narednih 8 odnosno 15 godina®. Osim zna¢ajno manjeg
mortaliteta pokazan je i krac¢i boravak u intenzivnoj nezi, duzina hospitalizacije, manja stopa
krvarenja, kardio-respiratorninh komplikacija, manja potreba za transfuzionom terapijom, kao i
bolji kvalitet zivota nakon prvih mesec dana ali se tendencijom izjednacavanja, da bi nakon 12

meseci kvalitet Zivota bio nepromenjen.

Meta analizom svih randomiziranih studija i bolesnika nadenih u Medicare i Svedvasc
bazama je pokazano da nema razlike u udaljenom prezivljavanju izmedu bolesnika operisanih
EVAR metodom i OH, dok je uéestalost reintervencija veca u EVAR grupi. Analiza je
obuhvatila preko 25000 bolesnika u svakoj grupi®3®.

Nakon dobrih ranih rezultata koji daju nesumnjivu prednost EVAR metodi u le¢enju
AAA, objavljeni su i udaljeni rezultati nakon 2,4,8 i 15 godina®. Manja stopa smrtnosti koju
inicijalno ima EVAR se polako gubi tokom perioda pracenja i nakon cetiri godine stope
prezivljavanja se izjednacavaju.Od velikog je znacaja da se ovaj fenomen javio u svim
randomiziranim studijama. U EVAR1®i OVER® studiji zabeleZene su sekundarne rupture kao
potencijalni uzrok povecanog mortaliteta. Faktori koji su uticali na pojavu rupture su
kalcifikacije i angulacije vrata aneurizme i prisustvo trombnih masa i angulacija na ilijacnim
arterijama®®’. Osim pojave rupture ¢ija je ucestalost ipak mala, udaljeni rezultati nakon EVAR
procedure odlikuju se i ¢es¢im reintervencijama. Medutim, trebalo bi imati u vidu da su
reintervencije nekada i prevremeno izvodene (na primer za korekcije endolika tipa 2 Ciji je
znacaj jo$ neodreden), dok je jedan broj reintervencija posledica okluzije kraka SG koji su u
ranijem periodu bili manje otporni na angulacije (u meduvremenu ova karakteristika SG-a je
pobolj§ana). Takode neke od studija nisu racunale reintervencije nakon OH (na primer

operacija ventralne hernije).

Prednosti i nedostaci su pokazani studijama koje su pratile bolesnike kod kojih je
moguce uraditi i EVAR i OH, medutim kod zna¢ajnog broja bolesnika implantacija SG-a nije

fiziéki moguca zbog limita koje ova metoda ima a koji su vezani za procese implantacije i
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fiksacije SG-a a odnose se uglavnom na anatomske karakteristike aortoilijacnog segmenta,
prisutne udruzene anomalije u vaskularizaciji vitalnih organa (na primer bubrega) odnosno na
prisutna udruzena druga oboljenja kao S§to je stenozantno okluzivna bolest aortoilijacnog
segmenta. Ipak od svog pocetka pa do danas ova metoda je znacajno unapredena kako sa

tehnoloske strane tako i sa strane edukacije lekara koji je izvode.

1.8.3 Medikamentno lecenje AAA
Kako nekoliko randomizovanih studije nije pokazalo da hirurska (bilo koja od dve

navedene) nema prednosti u odnosu na pra¢enje AAA manje od 55mm kod muskaraca I 50mm kod
Zena, a imajucu u vidu i ¢injenicu da postoji jedan broj bolesnika kod kojih je hirurska intervencija
nprihvatljivo visoka, postavlja se pitanje moze li medikamentozna terapija da smanji rizik od
rupture AAA.Poznavajuéi patogenezu aneurizme abdominalne aorte stice se utisak da na postoje

lekovi koji deluju na procese koji dovode do aneurizmatske degeneracije.

1.8.3.1 Antihipertenzivni lekovi
Ako se uzme u obzir Cinjenica da se zid aorte a kasnije i aneurizme $iri pod uticajem pritiska

u njegovom lumenu, onda bi antihipertenzivni lekovi bili medju prvima koje bi smo prepisali
bolesniku sa AAA. U studijama koje su ispitivale uticaj medikamentne terapija na aneurizmatsku
bolest koriS¢en je parametar rasta aneurizme, $to samo po sebi implicira na potencijalne greske.
Ipak rezultati studija su dosta ujednaceni. Prvi ispitivani lekovi bili su beta blokatori. lako je za
ispitivanje njihovog uticaja na AAA organizovano ¢ak i dve randomizirane kontrolisane studije nije
pokazano da propranolol uti¢e na rast aneurizme'®®!¥, Osim beta blokatora, druge studije su
ispitivale uticaj ACE inhibitora na rast AAA. Osim §to niti jedna studija nije pokazala pozitivan
uticaj na rast aneurizme#®2, prospektivno praéenje kohorte bolesnika unutar “UK small aneurysm
trial” studije pokazalo je negativan uticaj ACE inhibitora na rast aneurizme'*. Isto tako ni diuretici

odnodno kalcijumski bloktori nisu bili od koristi u dve do sada publikovane studije44°,

1.8.3.2 Statini
Kako je aterosklerotski process u osnovi mnogih AAA mozda bi statinska terapija moga

biti od koristi? Studije koje su ovo ispitivale su dobile razli¢ite rezulteta. Ipak one studije koje su
skorije izvedene a koje su ukljucivale znac¢ajniji broj ispitivanika (vise od 250) nisu pokazale vezu

izmedu statinske terapija i regresije ili stagnacije aneurizmatske bolestil41%,

1.8.3.3 Antibiotici
Uloga Chlamidiae u patogenezi aneurizmatske bolesti je takode pokazana zbog Cega je

ispitivan uticaj makrolidnih antibiotika. |1 dok je prva studija pokazala uticaj roxitromicina na

prevenciju ekspanzije aneurizme, kasnije studije to nisu potvrdile.

lako bi uticaj tetraciklina na proteolitiCke enzime mogao mozda da uspori ekspanziju

aneurizme, studije to nisu potvrdile. Baxter i saradnici su pokazali smanjenje aktivnosti MMP9 ali
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bez uticaja na porast aneurizme, dok su Meijer i saradnici ¢ak nasuprot primetili poja¢an rast

aneurizme nakon 18 meseci pra¢enja na terapiji doxiciclinom4¢147,

1.8.3.4 Antiagregantni i antiinflamatorni lekovi
Aspirin je takode ekstenzivno ispitivan kao potencijalni lek protiv ekspanzije

aneurizmatske bolesti. | dok su studije sa manjim brojem ispitinika pokazale tendenciju da Aspirin
smanjuje rast aneurizme, studije unutar “UK small aneurysm trial”, ADAM i jos$ jedne koja ispituje

363 bolesnika nisu pokazale znacajnu korelaciju.

Kada su u pitanju nesterioidni antiinflamatorni lekovi, samo jedna studija na malom broju

bolesnika je pokazala pozitivnu korelaciju, ali je to za sada nedovoljno.
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1.9 UvOD U BIOMEHANIKU ANEURIZME ABDOMINALNE AORTE

1.9.1 Osnovni pojmovi
Vaskularna biomehanika se bavi ispitivanjem protoka i efekta protoka krvi kroz krvne

sudove. U osvnovi koristi zakone mehanike fluida, korigovane za biomehanicke karakteristike
krvi odnosno osobine zida krvnog suda koji se ispituje. Takode se bavi i hemodinamikom,
osobinama protoka krvi kod razli¢itih oboljenja krvnih sudova (aneurizmatska dilatacija,
stenoza, koarktacija, arteriovenska fistula/malformacija itd.), odnosno mehanikom &vrstih tela
koja izuCava kvalitet tkiva i njegov odnos sa krvnom strujom u ovom slucaju (takode ova grana
izucava 1 materijale implantata i njihov odnos sa krvnim sudovima u kojima se nalazi). Za
ispitivanja u ovoj oblasti koristi se metod kona¢nih elemenata. Metod kona¢nih elemenata je
numericki koncept kojim se reSavaju mnogi injzenjerski problemi tako §to se ispitivani sistem
podeli na veliki broj struturnih elemenata (takozvanih kona¢nih elemenata)'®®. Preciznost
reSavanja problema na ovaj nacin zavisi od broja konac¢nih elementa a za svaki sistem postoji
minimum neophodan za dovljno precizno reSenje. Osnovne mere kojima se izrazavaju sile koje

deluju u krvnim sudovima odnosno karakteristike tkiva su ukratko opisane:

Aksijalni napon

Radijalni nag8

Obodni napon

Slika 11. Shematski prikaz
razlic¢itih vrsta napona koji se

nalaze u krvnom sudu
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Napon je mera koja pokazuje unutrasnje sile kojima krv deluje na zid krvnog suda

usled pritiska odnosno protoka*®. Postoje razli¢ite komponente odnosno vrste napona:

- Radijalni napon (“hoop”) indukovan pritiskom koji deluje cirkumferencijalno i ima

glavno dejstvo u nastanku aneurizme, njenom §irenju i kona¢no njenoj rupturi

- Smicu¢i napon (“shear stress”) koji nastaje kao posledica trenja izmedu krvi i zida

krvnog suda (uglavnom aktivira endotelne funkcije i uti¢e na razvoj ateroskleroze u

intimi mada poslednje studije govore i 0 tome da bi mogao imati uticaj na sam momenat

nastanka rupture)

Postoje i druge vrste napona kao $to su aksijalni, radijalni i drugi, ali nisu od velike

vaznosti kada je u pitanju aneurizmatska bolest i njen rizik od rupture'*®. Poznavanje vrednosti

samog napona je od velikog znacaja jer tkiva kao bioloski odnosno sintetski materijali imaju

granice izdrzZljivosti a sa druge strane napon uzrokuje remodelovanje tkiva odnosno njegovu

biohemijsku reakciju. Napon nije moguée izmeriti ve¢ samo izraCunati uz pomoc

kompjuterskih simulacija odnosno matematickih formula. Za izratunavanje je potrebno

poznavanje anatomije odnosno oblik tela u kome izratunavamo napon, njegove karakteristike

i naravno sile koje na njega deluju i proizvode napon. Kada je telo jednostavne anatomije, na

primer pravilni cilindar kao $to je zdravi krvni sud, ili sfera/lopta, kao na primer sakularna

aneurizma, onda se za izraCunavanje napona moze koristiti jednostavna formula. Medutim,

kada je telo nepravilnog oblika, kao na primer fuziformna aneurizma, onda se za izracunavanje

Slika 12. Distribucija napona
metodom konac¢nih elemenata
“ku¢nim” softverom Masinskog
fakulteta u Kragujevcu

napona koriste matematicke metode kao $to su metoda
konaé¢nih elemenata (“finite element analysis”), odnosno
kompjuterska dinamika fluida (“computational fluid

dynamics”).

Konkretno za izraCunavanja napona u zidu
aneurizme abdominalne aorte koristimo se metodom
kona¢nih  elemenata  odnosno  kompjuterskom
dinamikom fluida. Vrednosti koje dobijamo su razlicite
u svakom delu aneurizme te se zbog toga ovi rezultati
mogu izrazavati kroz vrednost najveéeg napona (“peak
wall stress”), srednjeg napona (“mean wall stress”), 99ti
percentile (“99" percentile”) koji opisuje vrednosti
napona u okviru jednog procenta najvecih izraCunatih
vrednosti. Vrednosti napona se izrazavaju u Kilo-
Paskalima: N/cm?, kPa (1 kilo-Pascal = 0.1 N/cm?),
dynes/cm2 (1 dynes/cm2 =10* N/cm?).
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Pritisak je mera unutra$nje sile kompresije i krvni pritisak se odnosi na pritisak unutar
krvnog suda a njegova raspodela je ravnomerna kada je te¢nost odnosno krv konstantna. Kada
se radi o ¢vrstom telu unutar krvnog suda, na primer intraluminalni tromb, koji je promenljive
¢vrstine onda je distribucija pritiska neravnomerna. Ovo je razlog zbog ¢ega se za ispitivanja u
vezi aneurizmatke bolesti ne mogu uzeti mnogi rezultati dobijeni merenjem na zdravom
krvnom sudu. Pritisak unutar aneurizmatske kese je poseban termin koji se razlikuje od krvnog
pritiska. On se primenjuje kako kod ispitivanja na samim aneurizmama tako i kod ispitivanja
koja su u vezi endovaskularnog tretmana aneurizmatske bolesti. Pritisak se izrazava u kilo-
Paskalima: N/cm? ili kPa (1 mm Hg = 0.0133 N/cm2)

Komplijansa je mera mogucnosti krvnog suda da se rastegne pod dejstvom odredenog
pritiska. Postoje razliCiti nacini da se izmeri veli¢ina krvnog suda (dijametar, povrSina
popre¢nog preseka) zbog ¢ega postoje i razliCite definicije komplijanse. IzraCunavanje ove
karakteristike podrazmeva poznavanje vrednosti po¢etnog pritiska, pocetne veli¢ine (dijametar
ili povrsina) kao i vrednost promene pocetne veli¢ine. Sa druge strane komplijansa veceg
krvnog suda ¢e biti manja nego manjeg krvnog suda te se zato mora pazljivo koristiti i ima
znacajno mesto u biomehanickim ispitivanjima prilikom poredenja krvnih sudova iste veli¢ine.

Izrazava se u 1/mm Hg.

Cvrstina odnosno modul elasti¢nosti ili Youngov modul elasti¢nosti predstavlja
potencijal tkiva da se odupre rastezanju. Ovaj parameter blize odreduje karakter tkiva, za
razliku od komplijanse. | dok se kvalitet materijala kao §to je Dakron ili Nitinol najbolje
iskazuje pomocu njegove Cvrstine, kvalitet stent grafta koji je sastavljen iz ova dva ¢e se

najbolje izraziti kroz komplijansu.l ova mera se izrazava u kilo-Paskalima: N/cm?, kPa.

Snaga je mera sposobnosti zida krvnog suda da se odupre “popustanju”. Termin
“popustanje” je realativan zbog Cega ima viSe razliCitih definicija snage. Snaga radijalne
kompresije stent grafta bi bila ona sila koja je potrebna da kolabira stent graft. Definicija snage
koja se koristi u ovom istrazivanju podrazumeva da je snaga vrednost sile iznad koje nastaje
prekid kontinuiteta tkiva zida, odnosno dolazi do njegovog pucanja. Snaga i ¢vrstina arterijskog
zida su u izvesnoj korelaciji obzirom da zavise od odnosa elastina i kolagena. Ipak ove dve
osobine ne bi trebalo mesati. Na primer, “bakin” kola¢ ima vecu ¢vrstinu od gumice za brisanje,
ali je snaga ova dva predmeta upravo obrnuta. Mnogo ¢emo lakse polomiti kola¢ neko gumicu.
Jedinica izraZavanja zavisi od definicije. U ovoj disertaciji ¢e snaga biti izraZzena u kilo-

Paskalima: N/cm?2.

Zamor je proces slabljenja materijala koji je izlozen ponavljanim silama.

“Nemembranske” strukture (armatura stenta) su mnogo sklonije zamaranju od “membranskih”
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struktura (dakron ili zid aorte). Zamor, odnosno snaga materijala da se odupre zamoru se

izrazava kroz broj ciklusa potreban da izazove zamor.

Kompjuterska dinamika fluida (“computational fluid dynamics”- CFD) simulira protok

krvi i ra¢una parameter vezane za protok krvi u aneurzmatskoj kesi:

smic¢uci napon u zidu (“wall shear stress“-WSS) odnosno srednji vremenski napon u
zidu (“time average wall shear stress” — TAWSS) srednja vrednost WSS-a tokom
sr¢anog ciklusa

oscilatorni smicuci indeks (“oscillatory sheaer index”- OSI) odreduje promene u
pravcu otpora (shear) odnosno recirkulaciju

residence relative time (RRT) je indirektna mera vremena koje Cestica krvi provodi u
aneurizmi

Tako su mesto rupture Boyde i saradnici korelirali sa vrednostima WSS napona kod
sedam bolesnika®. Zanimljivo je da su vrednosti WSS napona na mestu rupture bila
znacajno nize nakon na ostalim mestima te je ruptura bila na mestu gde krv recirkulise,

odnosno tamo gde je brzina krvi mala.

Chisci i saradnici su poredili parametre protoka krvi kod 73 asimptomatskih, 18 ruturiranih
aneurizmi abdominalne aorte i kod 52 normalne aorte’>*Markeri koje su ispitivali su OSI i Time
Averaged WSS (TAWSS). Autori su zakljucili da su ovi markeri zna¢ajno razli¢iti izmedu ovih
grupa.Mada ova razlika moze biti zbog velikog broja normalnih aorti koje su autori poredili.

Naime nisu uporedivali navedene paramtere izmedu rupturiranih i asimtpomatskih aneurizmi.

Odnos izmedu fluida i krutih tela (“fluid structure interation” — FSI) je kompjuterski metod
kojim se odreduje interakcija izmedu hemodinamskih sila i deformacije aortnog zida. Xenos i
saradnici su koristili ovu metodu da porede PWS | RPI u 8 rupturiranih i nerupturiranih
aneurizmi®2, Rezultati su bili sli¢ni kao I kod onih koji su koristili metod kona¢nih elemenata
odnosno i PWS i RPI su bili ve¢i kod rupturiranih nego kod asimptomatskih aneurizmi, dok je

mesto rupture odgovaralo mesto najveceg napona.
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1.9.2 Odredivanje biomehanickih sila u abdominalnoj aneurizmi
Metod konac¢nih elemenata je koris¢en

kako bi se odredio raspored sila u aneurizmi
abdominalne aorte sa ciljem da se predvidi rizik
njenog pucanja. Predhodno su sile u AAA
analizirane La Place-ovim zakonom, odnosno
ponaSanja aksisimetricne membrane ili linearno

elasticnog  materijala’®®, ~ Nakon toga u

ispitivanjima je raCunat i protektivni uticaj
Slika  13. David Vorp,(Pitsburg, jntraluminalnog tromba (koji je i dalje
SAD), pokreta¢ ideje biomehanicke ) ) . o N o
analize aneurizme abdominalne aorte  diskutabilan). Ovi modeli nisu bili adekvatni jer
nisu  simulirali  nelinearnost  aorte  usled
deformacija. Kasnije sa uvodenjem metode konac¢nih elemenata AAA je posmatrana kao
nelinearno, izotropsko, homogeno telo u ¢emu je prvi uspeo tim koji je predvodio D.Vorp,
Kasniji radovi su unapredili ovu metodu uvrstivsi u analizu i intraluminalni tromb i snagu zida

¢ime su sve strukture aneurizme uracunate.

Metod kona¢nih elemenata sluzi da se Citav
zid aorte (ili bilo kog krvnog suda) podeli na unapred
odreden broj kvadrata (5000 — 30000 — u zavisnosti
od kapaciteta samog programa) koji svi zajedno
grade jednu mrezu (,,mesh”) kona¢nih elemenata.
Kompjuterski program zatim izracunava napon u
svakom kvadratu posebno i daje podatke o
regionalnoj raspodeli napona u zidu kao i tacno

mesto najveceg napona (,,peak wall stress*).

Slika 14. Analiza AAA metodom

kona¢nih  elemenata  softverom ) _ - _ B
Vascops autori su pokazali svojim rezultatima, prema kojima

Da se radi o sasvim primenljivoj tehnici

je najve¢i napon u zdravoj aorti bio 5 puta manji
nego u aneurizmatski izmenjenoj, a vrednosti koje su dobijene u naponu zida AAA ¢ine 40-
60% od vrednosti potrebne da dovede do rupture. Svakako najveéa potvrda da se radi o
efikasnoj metodi bila je korelacija mesta najveceg napona, koje je prema ovim autorima bilo
bas na zadnjem bo¢nom zidu, §to je identi¢no sa Darlingovom studijom na 118 kadavera gde
je 82% ruptura bilo bas na zadnjem bo¢nom zidu. Nakon toga su mnogi autori ispitivali najveci
napon kao mogu¢i prediktor rupture, i pronasli su da je bio znacajno ve¢i kod rupturiranih i

simptomatskih aneurizmi nego kod asimptomatskih, kao i da je mesto same rupture koincidiralo
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sa mestom najveéeg napona'®®!*® Jako ova dva istrazivanja potvrduju ranije pretpostavke, ona

ne definiSu §ta sve utice na najveci napon.

Ovom metodom konac¢nih elemenata moze se precizno prikazati raspored i
intenzitet sila u aneurizmatskoj kesi, pa se ¢ak mogu simulirati ekstremne situacije sa
razli¢itim pritiscima, raspodela sila, napona, ne razmatra i raspodelu snage zida aorta.
Potvrda za to je Cinjenica da u jednom broju bolesnika mestu rupture nije u korelaciji
sa najveéim naponom®®®. Pacijetkinja ¢ija je aneurizma prikazana na slici 12 je imala
rupturu na mesu slabog zida (sa leve strane gde je napon 21.2N/m?) a ne jakog napona

da desne strane gde je napon 57N/m?.

Jos kompleksnije a mozda i preciznije metode procene biomehanickih sila u AAA jesu
merenja odnosa izmedu fluida, krvi, i strukture (zida aorte), FSI, kao i metoda merenja
kompjuterske dinamike fluida CFD. Obe ove metode sliéne su metodi konacnih elemenata jer

koriste trodimenzionalni model.

CFD simulira protok krvi i ra¢una WSS i OSI. Tako su mesto rupture Boyde i saradnici
korelirali sa vrednostima WSS napona kod sedam bolesnika'*®. Zanimljivo je da su vrednosti
WSS napona na mestu rupture bila znacajno nize nakon na ostalim mestima te je ruptura bila

na mestu gde krv recirkuliSe, odnosno tamo gde je brzina krvi mala.

Chisci i saradnici su poredili parametre protoka krvi kod 73 asimptomatskih, 18
ruturiranih aneurizmi abdominalne aorte i kod 52 normalne aorte!®. Markeri koje su ispitivali
su OSI, TAWSS i RRT. Autori su zakljuéili da su ovi markeri znacajno razli¢iti izmedu ovih
grupa aneurizmi razli¢itog ishoda. Mada ova razlika moze biti zbog velikog broja normalnih
aorti koje su autori poredili. Naime nisu uporedivali navedene parametre izmedu rupturiranih i

asimptomatskih aneurizmi*®°.

Xenos i saradnici su koristili ovu metodu da porede PWS | RPI u 8 rupturiranih i
nerupturiranih aneurizmi®®?, Rezultati su bili sli¢ni kao i kod onih koji su koristili metod
konac¢nih elemenata odnosno PWS i RPI su bili ve¢i kod rupturiranih nego kod asimptomatskih

aneurizmi, dok je mesto rupture odgovaralo mesto najveceg napona.

1.9.3 Metode merenja karakteristika tkiva aorte
Obzirom na vaznost mehaniCkih karakteristika tkiva aorte u proceni evolucije

aneurizmatskog oboljenja, vrSena su brojna razliita istrazivanja i pokusaji odredivanja
karakteristika aneurizmatskog tkiva.Kori§¢ene su dijagnosticke metode snimanja kao §to su
ultrasonografija i kompjuterizovana tomografija kojima je procenjivana komplijansa, krutost,

kao i uticaj intraluminalnog tromba na karakteristike tkival®*=3. In vivo procenjivanje
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mehanickih karakteristika tkiva aneurizme savremenim eksperimenatinim metodama nije

moguce, medutim sprovedene su i razvijene metode za ex Vivo procenjivanje.

Prva testiranja su poredila karakteristike zdrave i aneurizmatski prosirene aorte a nakon
toga i elektivne i hitno operisane aneurizme abdominalne aorte. Kori$¢ena su takozvana
uniaksijalna merenja te su poredene karakteristike izmedu aksijalno i cirkumferentno
orijentisanog tkivnog isecka a zatim i poredene karakteristike tkiva na razli¢itim delovima
aneurizmatskog zida'®. Kako uniaksijalna testiranja nisu u potpunosti reprezentovala realne
sile koje se $ire u vise pravaca tkiva su testirana biaksijalnim merenjima i pokazala znacajne
razlike u kvalitetu tkiva izmedu normalne i aneurizmatski prsirene aorte'®®. Testiranje
karakteristika tkiva inflacijom, kako su predlozili Marra i saradnici mozda na najadekvatniji
nac¢in simuliraju sile kojima je izloZeno tkivo aorte®®. Ipak malo je postignuto na polju
neinvazivnog procenjivanja kvaliteta zida aorte. Medutim navedena ispitivanja su dosla do
podataka koja su onda Van de Geest i saradnici upotrebili za multivarijantnu analizu pomocu
koje su dosli do metode kojom se uz pomo¢ podataka o dijametru, intraluminalnom trombu,
zivotnoj dobi bolesnika i podacima o porodi¢noj anamnezi odnosno konzumiranju duvana,

moze proceniti snaga zida.

1.9.4 Prevodenje biomehanickih podataka u klinicke parametre
Predhodno pomenuta grupa autora Van de Geest i saradnici su podatke o kvalitetu tkiva

koristili i uporedili sa naponom kojem je on izloZen i na taj nacin dosli do razlike izmedu
napona i snage tkiva. Dobijeni parameter, indeks, su nazvali indeks potencijalnog rizika od
rupture (eng. Rupture potential index)!®’. Rizik potencijalne rupture se razlikuje izmedu
razli¢itih delova aneurizme i prikazuje se maksimalnim ili srednjim vrednostima. Druga grupa
autora u Irskoj, Doyle i saradnici su napravili sluan indeks ali su ga nazvali FEARI'®,
Kona¢no Gasser i saradnici predlazu indeks koji se zove dijametar ekvivalentan riziku od
rupture (Rupture Risk Equivalent Diameter)6°17°. Autori su ujedno i programeri softvera koji
se koristi za procenu napona u aneurizmi abdominalne anorte pomocu metode konacnih
elemenata. Softver podatke o naponu u aneurizmi uporeduje sa snagom zida koju dobija na
osnovu predhodno postavljene formule. Zatim uporeduje snagu sa naponom a koli¢nik koji
dobije poredi sa podacima o prose¢nom riziku od rupture za odredeni dijametar aneurizme. Na
taj nacin se dobije odgovor na pitanje koliki je “dijametar” aneurizme ako se uzmu u obzir
jacine napona i predpostavljena snaga zida. Tako se moze na primer dogoditi da aneurizma
najveceg dijametra 6cm ima RRED 4.5cm ili da aneurizma najvecéeg dijametra 5cm ima RRED
6cm. Ukoliko bi se ovi rezultati uzimali kao validni u oba slucaja bi odluka o operativnom
lecenju bila promenjena, u prvom slucaju u korist konzervativnog leCenja a u drugom u korist
operacije.Studija koja je poredila histoloske nalaze zida aorte na mestu najveceg rizika od

rutpure procenjenog pomenutom biohemani¢kom analizom pokazala je znac¢ajnu korelaciju®’.
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1.10 DIJAGNOSTICKE METODE U BIOMEHANICKIM
ISTRAZIVANJIMA

1.10.1 Ultrasonografija
Ultrasonografija se moze koristiti za ispitivanje krutosti aorte — merenjem dijametra u

sistoli i dijastoli uz pomoz jednacine koju je predlozio Hayashi, moZze se odrediti koeficijent
krutosti aorte. Osim toga snimci dobijeni ultrasonografijom se mogu koristi za indirektno

predvidanje anetomije i oblika aneurizme $to uti¢e na vrednosti napona®’.

1.10.2 Multislajsna (MS) CT angiografija
Kada su u pitanju metode biomehanicke

analize za njih se najcesée koriste snimci MSCT
pregleda, i to sa napravljene sa malim razmakom
(0,6mm) izmedu preseka. Osim klasi¢cnog MSCT
pregleda, sve vise su u upotrebi EKGom vodeni MSCT
pregled koji omogucava vizuelizaciju promena, u

morfologiji i obliku struktura aortnog zida odnosno

Co B parijetalnog tromba, tokom sréanog ciklusa®'. Takode
Slika 15. Prikaz perfuzione ) o . ]
tomografije dobijen ljubaznos¢u perfuziona kompjuterizovana tomografija bi u

N.Kontopodisa Krit, Greka perspektivi mogla dobiti svoje mesto u ispitivanju
kvaliteta perfuzije zida aneurizme. Malperfundovane
zone bi mogle biti pod rizikom od rupture. Snimak perfuzione kompjuterizovane tomografije

je prikazan na slici 15.

1.10.3 Magnetna rezonatna angiografija
NMR je metoda Kkoja je dodatno unapredena upotrebom ultramalih

superparamagnetnih Cestica gvozde oksida (ultrasmall superparamagnetic particules of iron
oxide — USPIO). Richards i saradnici su pokazali na 29 bolesnika da postoji pozitivna korelacija

izmedu preuzimanja USPIO i porasta aneurizme!’,

1.10.4 Pozitronska emisiona tomografija
Ova metoda se moze kombinovati i sa biomehani¢kim ispitivanjima. Tako su Xu 1

saradnici pokazali kod pet bolesnika da je mesto najveceg napona koincidiralo sa mestom
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najveéeg preuzimanja FDG-a. Sto ukazuje odnosno potvrduje ulogu inflamacije u nastanku

aneurizme odnosno njene rupture®’,

correlating point of max stress

SMOQTHED
A EFFECTIVE
point of max stress STRESS

RSTCALC
TIME 2.500

F o
132000
— 108000

84000
— 60000

12000

MAXIMUM
A 166848
MINIMUM
* 2300.

Slika 16. Prikaz korelacije lokacije najveceg napona i preuzimanja FDG-a na
PET CT pregledu. Preuzeto iz Xu i saradnici.
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1.11 KADA JE OPTIMALNI MOMENAT ZA OPERATIVNO
LECENJE?
Kako za sada nema dokaza da medikamentna terapija moze uticati na razvoj aneurizmatske

bolesti ostaje nam da se fokusiramo na unapredenje hirur§kih metoda odnosno na precizniju
procenu rizika od rupture kako bi optimizovali kratkoro¢ne i dugoroéne rezultate leCenja. Optimalni
momenat za lecenje bolesnika bio bi pred samu rupturu, medutim za sada moderna medicina ne
moze do¢i do takvog podatka. Svakako da su od znacéaja dva parametra: rizik od operativnog leenja

sa jedne i rizik od rupture sa druge strane.

1.11.1 Procena rizika od operativnog leCenja
Procena rizika od operativnog le¢enja aneurizme abdominalne aorte je od velikog znacaja

kako za bolesnika i njegovu porodicu tako i za ustanovu odnosno zdravstveni sistem. Rizik od
operativnog leCenja se u najvecoj meri zanemaruje kada se radi o Zivotno ugrozavajuc¢em stanju
kao §to je ruptura AAA. Medutim kada se radi o asimptomatskoj AAA rizik od operativnog lecenja
je od velikog znacaja. Kada se kaze rizik na Sta se tacno misli? Definisanje rizika od operativnog
lecenja je kompleksno i razlikuje se od toga ko odreduje taj rizik, koje parametre uzima u obzir kao
i na koji na¢in kvalifikuje odnosno kvantifikuje rizik odnosno da li u obzir uzima samo rane
rezultate ili razmatra i dugoroc¢ni potencijal u¢injenje procedure ali i bioloski kapacitet bolesnika.
Postoje tri faktora koja odreduju rizik od operacije. Prvi se odnosi na tip, vrstu operativnog zahvata,

drugi na bolesnikovo stanje i prate¢a oboljenja a tre¢e na okolnosti u kojima se bolesnik operise.

Kada se porede dve metode leCenja AAA, endovaskularna procedura nudi minimalnu
invazivnost 1 nisku stopu ranog mortaliteta. Razlika izmedu ove dve metode je znacajno manja
ukoliko se radi o mladim bolenicima dobrog opsteg stanja bez komorbidnih stanja sa adekvatnom
anatomijom pogodnom za endovaskularni tretman. Klasi¢no hirursko lecenje je kod ovakvih
bolesnika takode svedeno na nizak stepen rizika i na Klinici za vaskularnu i endovaskularnu
hirurgiju (ali i na drugim mestima u svetu) se izvodi sa rizikom od mortaliteta manjim od 1%. Bez
obzira na sva unapredenja iz ove oblasti razoCaravaju podaci o udaljenom preZzivljavanju bolesnika
sa AAA. Bez obzira na u€injen hirurski tretman, bilo kojom metodom, udaljeno prezivljanje ovih
bolesnika je naruSeno verovatno osnovnom bolesti — aterosklerozom, te iznosi manje nego

preZivljanje nakon operacije karcinoma debelog creva kategorije Dukes B,

Rani rezultati otvorenog hirurSkog lecenja su znacajno losiji ukoliko se radi o starijim
bolesnicima sa povecanim brojem komorbidnih stanja. lako je jedna od prvih studija pokazala
visoku stopu komplikacija nakon endovaskularnog lecenja kod visoko rizi¢nih bolesnika (EVAR
2, 7.8% mortalitet) kasnije studije su pokazale znatno bolje rezultate (manje od 2%)*’6. Razmatrani

su brojni prediktivni modeli koji su pravljeni kako bi precizno kvantifikovali rizik od operativnog

50



le¢enja. Kompleksnost vaskularnih bolesnika koji imaju raznovrsna komorbidna stanja kao i
munjeviti razvoj vaskularne i endovaskularne hirurgije otezavaju validaciju ovakvih modela na
vecem broju bolesnika. Zbog toga ti modeli nisu nikad u potpunosti zaziveli u praksi: Leiden Risk
Score Model, Glasgow Aneurysm Score, Vascular Biochemistry and Haematology Outcome
Model, Physiological and Operative Severity Score for the enUmeration of Mortality, Medicare
sistem, Vascular Governance North West model, Customized Probability Index, British Aneurysm
Repair, Abdominal Aortic Aneurysm Statisticaly Corrected Operative Risk Evaluation, EVAR risk
Assessment mode. Sa druge strane veca stopa komplikacija nakon endovaskularnog lecenja se
moze ocekivati kod pacijenata sa nepovoljnom anatomijom. Pod nepovoljnom anatomijom se
podrazumevaju karakteristike kao §to su duzina i morfologija vrata, angulacije i elongacije vrata i

ilija¢nih arterija kao i ekstenzivnost aneurizmatskog procesa na ilijanim arterijama.

Na kraju okolnosti u kojima se radi operacija nisu bez znacaja. Urgentno hirursko lecenje
AAA je povezano sa ve¢om stopom komplikacija, bez obzira da li se primenjuje zbog simptomatske
ili rupturirane AAA odnosno da li se radi klasi¢no ili endovaskularno. Sa druge strane iskustvo i

volumen procedura koje izvodi tim ali i pojedinac su vazni parametri.

Kada raspolazemo sa svim relevantnim podacima u vezi bolesnika, komorbidnih stanja,
anatomije, iskustva hirurga i ustanove mozemo proceniti rizik od hirurSkog lecenja. Ako ne
kvantitativno ond bar kvalitatativno, mozemo re¢i da li se radi o pacijentu niskog, srednjeg ili
visokog rizika. Cak i kada bi smo mogli da se procentualno izrazimo o riziku od operativnog le¢enja
to je samo polovina jednacine kojom dolazimo do odgovora na pitanje kada tretirati AAA. Druga

polovina se odnosi na rizik od rupture te iste aneurizme.

1.11.2 Procena rizika od rupture aaa?

1.11.2.1 Prirodni tok bolesti zavisi od dijametra
Do sredine 80-ih godina smatralo se da je glavni prediktor rupture AAA veli¢ina njenog

precnika. O tome govore mnoge studije. TrogodiSnja verovatnoca rupture AAA je 9.5% ako je
precnik aneurizme manji od 4.5cm; 23% ako je precnik 4-5cm; 25% ako je precnik 5-7 cm; 45% a
ako je pre¢nik 7cm, 1 60% ako je pre¢nik preko 10cm 7. U to vreme su objavljeni rezultati studije
koja je u funkciji vremena ispitivala kako na verovatnoc¢u rupture AAA pored njenog dijametara
uti¢u dijastolni arterijski pritisak i hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a. Dokazano je da od incijalno
izmerenog aneurizmatskog dijametra, veci prediktivni zna¢aj ima postojanje svih faktora rizika
zajedno. To znaci da mogu rupturirati i manje aneurizme ukoliko bolesnik ima prisutnu hroni¢nu
opstruktivnu bolest pluéa i udruzenu arterijsku hipertenziju /. Posle desetak godina ,,The United
Kingdom Small Aneurysm Trial* 1’817 studija je pokazala da je godisnji rizik od rupture kod AAA
pre¢nika do 4 cm manji od 0.3%; kod AAA precnika 4 do 5.5cm 1.0%; 1®1° Pored toga se

pokazalo da iako je AAA reda kod osoba zenskog pola, verovatnoc¢a rupture kod njih je tri puta
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veca, Cak iako je pre¢nik aneurizme manji od 5 cm. Ruptura se takode ¢e$ce javalja, bez obzira na

preénik, kod pusaca, hipertoni¢ara i osoba sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plué¢al’’®.

Sa druge strane malo je savremenih studija koje su pratile prirodni tok bolesti kod veéih
aneurizmi, preko 5.5cm. Vecina tih aneurizmi bude tretirana nekom od metoda $to ometa izvodenje

ovakvih studija. Nekoliko studija su u poslednjih 20 godina pratile i ovu grupu bolesnika.

Prva je VA Cooperative study, koja je selektovala bolesnike sa ve¢om aneurizmom koji
nisu kandidati za hirursko ledenje iz razli¢itih razloga.Ovi pacijenti su praéeni do pet godina®,
srednje 1.52. Drugi nedostatak studija koje ispituju prirodni tok bolesti jeste nacin potvrde da je do
rupture doslo. Pomenuta studija Lederle i saradnika je registrovane rupture delila na definitivne
(potvrdene autopsijom, kompjuterizovanom tomografijom ili intraoperativnim nalazom), verovatne
(smrtni sluéajevi sa kliniCkom slikom koja odgovra rupturi ili kod bolesnika operisanih zbog
simptomatske lezije) i mozda rupture (u sluc¢aju iznenadne smrti). Kona¢no ova studija je pokazala
da je ucestalost rupture aneurizmi abdominalne aorte vece od 5.5cm u precniku znacajno veca
(9.9%) nego sto je ucestalost rupture u manjih aneurizmi kako je pokazano u studijama ADAM i
UKSAT. Medutim autori su se ogradili da se ove studije ne mogu porediti jer je VA Cooperative
studija ukljucila visoko rizi¢ne, odnosno bolesnije, pacijente, dok su UKSAT i ADAM pratili
pacijente koji su se mogli podvrgnuti hirurSkom lecenju. Da ucestalost rupture nije ista izmedu
rizi¢nijih, bolesnijih, i onih manje riziénih potvrduje Kingston studija kao i sporedni podaci iz
UKSAT studije gde je ucestalost rupture bila veca kod pacijenata koji nisu randomizovani (jer nisu
bili pogodni za hirur§ko le€enje zbog komorbiditeta)'’® 18, Zanimljivo je da je, u VA Cooperative
studiji, ucestalost rupture gledajuéi prema pocetnom dijametru bila sli¢na izmedu grupa 5.5-5.9cm
i 6-6.9cm, dok je ucestalost rupture bila znacajno veca kod aneurizmi ve¢ih od 7em. Medutim kada
su autori racunali ucestalost rupture prema postignutom dijametru nije bilo razlike izmedu grupa
5.5-5.9cm, 6.5-6.9cm i 7-7.9cm. Znacajno veca stopa rupture je zabeleZena u grupi sa dijametrom

ve¢im od 8cm, dok aneurizme postignutog dijametra 6-6.4 nisu rupturirale tokom praéenja.

Jos jedna studija koja je pokazala u€estalost rupture kod netretiranih bolesnika je EVAR 2
studija, kojom su poredeni rezultati EVAR metode sa konzervativnim merama kod visoko rizi¢nih
bolesnika. Ovom studijom pokazana je ucestalost rupture od 9% kod pacijenata sa srednjim

dijametrom od 6.3cm. Sto je sli¢no predhodno pomenutoj studiji.

Poslednja studija koja je ispitivala u¢estalost rupture kod netretiranih bolesnika objavljena
je krajem 2016 godine!®2183 Scott is saradnici su pratili bolesnike kojima je tretman AAA bio
odlozen ili koji nisu operisani uopste zbog visokog rizika. Od 138 bolesnika koji su praceni u
proseku 27 meseci 52% je umrlo od rupture. Ovaj parameter u svom komentaru na ovaj rad A.L
LIndahal komentarise kao mali procenat iako period prac¢enja nije tako dugacak. Ipak ¢injenica je

da autori ove studije navode da je rizik od rupture aneurizmi manjih od 7cm oko 5%. Uzrok smirti
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je bila ruptura kod 32% bolesnika sa AAA dijametra 5.5-5.9%, kod 46% onih sa AAA dijametra 6-
6.9 I ¢ak 71% kod onih dijametra preko 7cm. Autori na kraju zakljucuju da pacijenti sa AAA

manjom od 7cm imaju vremena da poprave svoje komorbiditet kada je to moguée'®.

1.11.2.2 Porast dijametra kao faktor rizika za nastanak rupture
Porast dijametra aneurizme je klinicki momenat koji uvek zabrine doktora ali jo§ vise

pacijenta koji za porast proglasi i razliku izmedu dva nezavisna pregleda u¢injena u periodu manjem
od mesec dana. To je donekle i ilustracija kako taj pojam promene dijametra moze biti relativan.
Medutim kako je proces nastanka aneurizme odnosno njene rupture dinami¢an proces u kome mora
do¢i do postepenog porasta (samo zavisi u kom period aneurizmu posmatramo) onda se ni
parameter porasta ne sme zanemariti. Razlicite studije su pokazale sli¢nu stopu porasta aneurizme
sli¢nog dijametra (4-5.5 cm 0.3-0.7cm/godisnje, za aneurizme manje od 4cm, 0.11cm/godisnje).
Porast aneurizmatskog dijametra je manji kod dijabetiCara i pacijenata sa perifernom okluzivnom
bolesti, dok je povecan kod puSaca, i starijih osoba. Najvazniji faktor koji uti¢e na porast aneurizme
navodi se da je sam pocetni dijametar. Na porast aneurizme uti¢i globalni parametri kao §to su
pusenje, pol, inflamacija, ali i lokalni kao $to su debljina tromba, napon u zidu ili sam dijametar na
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odredenom preseku *°. Ono §to jos nije poznato odnosi se na sam odnos izmedu ubzanog rasta i

kvaliteta samo zida, odnosno da li ubrzan rast uti¢e na smanjenje snage zida.

1.11.2.3 Rizik od rupture kod malih aneurizmi
Meta analiza iz 2012 godine obradila je podatke na preko 15 000 bolesnika i analizirala

rizik od rupture kao i rizik od pove¢anog rasta malih aneurizmi'®*. Kada je u pitanju porast dijametra
aneurizme ova meta analiza je pokazala da pol nema uticaja na ovaj parameter pogors$anja, dok su
osobe Zenskog pola znatno ¢es¢e dozivljavale rupturu male aneurizme od muskaraca, ¢ak Cetiri
puta. Pored pola znacajan uticaj na razvoj aneurizmatske bolesti, porast aneurizme, odnosno njene
najteze komplikacije, rupture, ima puSenje. Navedena meta analiza je to potvrdila kako kad je u
pitanju porast tako i kad je u pitanju nastanak rupture male aneurizme. Konzumiranje duvana
povecava rizik od rupture male aneurizme za dva puta. Postoje neslaganja kada su u pitanju bivsi
pusaéi jer je u razliitim studijama ovaj parameter razli¢ito indentifikovan po pitanju godina
pusenja, proteklog vremena bez duvana itd. Nasuprot puSenju Secerna bolest se pokazala kao
protektivni faktor kako po pitanju porasta male aneurizme tako i po pitanju njene rupture. Rezultate
vezane za pusenje i Se¢ernu bolest bi trebalo iskoristiti pri razmatranju ucestalosti pracenja malih
aneurizmi. Logic¢no je i da hipertenzija bude povezana sa rizikom od ruture i to je ova meta analiza
pokazala, dajuci prednost srednjem pritisku a ne sistolnom. Moderna antihipertenzivna terapija i
bolja kontrola pritiska mogle bi biti jedan od razloga smanjenja ucestalosti rupture. Slican efekat
ima 1 Zivotna dob. lako uti¢u na ucestalost rupture malih aneurizmi, hipertenzija, pol i Zivotna dob

nema uticaja na porast aneurizmi §to je zanimljivo.
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I pored dostupnih vodica dobre klinicke prakse u kojima se ne savetuje tretman malih
aneurizmi shodno rezultatima randomiziranih studija, klinicka, hirur§ka praksa je drugacija.
Znacajnom broju bolesnika sa malom aneurizmom nudi se tretman ali sa druge strane se ne uzimaju
u obzir podaci iz studija koje se bave rizikom rupture ili porasta malih aneurizmi ve¢ se indikacija

prilagodavaju bolesniku, anatomiji, procedure itd°.

1.11.2.4 Zasto nam trebaju precizne procene rizika od rupture?
Kriterijum najveéeg dijametra kao osnovnog parametra rizika od rupture AAA je

postavljen pre viSe od dvadeset godina kada ¢ak ni metode za procenu dijametra nisu bile toliko
precizne. Ovako globalni parametar kao $to je maksimalni dijametar, ne moze precizno predstavljati
jedan tako lokalni proces kao $to je ruptura. Isto tako prac¢enje samo najveceg dijametra propusta
porast dijametra u nekoj drugoj zoni brzog rasta koja moze dovesti do rupture. Primeri iz
svakodnevne klinicke prakse nam pokazuju da ipak srecemo AAA sa znatno manjim dijametrom
koje su rupturirale. Ovakva iskustva potvrdena su i nekim publikovanim autopsijskim
studijama 2%, te se namece logi¢no pitanje da li se onda nekim bolesnicima sa AAA manjom od
55 mm hirursko lecenje nudi isuvise kasno, dok se nekim bolesnicima sa AAA dijametra veced od
55 mm hirurs§ko lecenje nudi isuvise rano i da li se oni onda izlazu nepotrebnom riziku? U tom
slucaju postojeci kriterijumi za procenu rupture nisu dovoljno precizni i ne mozemo se na njih u
potpunosti osloniti. Postoji potreba za novom metodom procene rizika od rupture AAA koja Ce se
bazirati na individualnom pristupu bolesniku, $to je u suprotnosti sa postoje¢im gde jedan kriterijum

odgovara svim bolesnicima (,,one size fits all*).

Procena rizika od rupture je vazna prilikom odluke o podvrgavanju bolesnika jednoj
relativno rizi¢noj ali i skupoj proceduri posebno imajuéi u vidu ¢injenicu da se karakteristike
bolesnika sa AAA menjaju u smislu sve ¢eS¢eg opterecenja raznim komorbidnim stanjima u
uznapredovaloj zivotnoj dobi. Sve su to razlozi koji ukazuju da je potrebna preciznija procena

rizika od rupture AAA.

Individalna procena rizika od rupture AAA bi zahtevala da se momenat rupture posmatra
kao momenat kada pritisak sila koje deluju na zid aorte nadvlada snagu njenog zida da se ovim
silama odupre. Zbog toga je potrebno detaljnije ispitati biomehanicke sile koje deluju na zid aorte
sa jedne strane i faktore koji na njih uticu, a sa druge strane je potrebno detaljnije ispitati snagu zida
aorte da se ovim silama odupre i faktore koji uticu na snagu zida ukljucujuci same sile napona kao
i degradabilne biohemijske procese koji imaju ulogu i u samom nastanku aneurizme i koji deluju
na zid aorte umanjujuéi njegovu snagu. Uz to moramo imati direktne ili indirektne parametre koji
nam u svakodnevnom radu mogu jednostavno ukazati na napon u zidu i na snagu zida svakog

bolesnika posebno. Tek onda mozemo rizik od rupture razmatrati individualno.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja su:

da definiSe anatomske i morfoloske osobine aorte koji utiCu na najveéi napon u
aneurizmi abdominalne aorte

da odredi faktore koji uticu na jacinu zida aneurizme abdominalne aorte (Zivotna dob,
pol, demografske karakteristike, komorbiditet, debljina i konfiguracija intraluminalnog
tromba, debljina aneurizmatskog zida, napon u zidu, anatomske i hemodinamske
karakteristike)

da odredi odnos izmedu serumske koncentracije MMP — 9 i snage aneurizmatskog zida
i njihovu ulogu u predikciji rupture

da odredi nivo volumen intraluminalnog tromba kod rupturiranih (ili simptomatskih) i
asimptomatskih bolesnika i odnos sa ja¢inom zida aneurizme

da odredi mehanic¢ku ulogu intraluminalnog tromba u prevenciji ili nastanku rupture
aneurizme abdominalne aorte

da odredi odnos izmedu najveceg napona, jacine zida i volumena intraluminalnog
tromba kod asimptomtaskih i rupturiranih (ili simptomatskih) aneurizmi abdominalne
aorte

da uporedi mo¢ predikcije rupture izmedu ovih parametara (napon u zidu, snaga zida i
biohemijska aktivnost sa ranije ve¢ poznatim faktorima rizika za nastanak rupture
(dijametar, Zzivotna dob, pol, hroni¢na opstruktivna bolest pluca, hipertenzija,

konzumiranje duvana)
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3. MATERIJAL | METODE

Prospektivna studija je obuhvatila 288 bolesnika sa aneurizmom abdominalne aorte koji su
ispitivani ili operisani na Klinici za vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju KCS u periodu od
januara 2012 do decembra 2015 godine. Veli¢ina uzorka je odredena na osnovu algoritma za
veli¢inu uzorka 34%4!, Eti¢ki komitet Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beograd je odobrio

istraZivanje a pacijenti su i zvani¢no ukljuceni u studiju po davanju pismenog pristanka za to.

3.1. UKLJUCUJUCI I ISKLJUCUJUCI KRITERLJUMI
Kriterijumi za ukljuéivanie u studiju:

- Bolesnici sa aneurizmatskom dilatacijom infrarenalnog dela abdominalne aorte veCom
od 40mm verifikovanom ultrasonografski i multislajsnom kompjuterizovanom
tomografijom

- Pismeni pristanak pacijenta za uc¢esce u studiji

Kriterijumi za iskljuéivanje iz studije:

- Bolesnici mladi od 50 godina, sa suspetknom slabosti vezivnog tkiva

- Bolesnici sa traumatskom ili infektivnom aneurizmom abdominalne aorte
- Bolesnici sa ve¢ operisanom aneurizmom abdominalne aorte

- Bolesnici na oralnoj antikoagulantnoj terapiji ili na terapiji tetraciklinima

- Bolesnici sa aktivnim malignim oboljenjem

Podaci o bolesnicima koji su ispunili ukljucujuce kriterijume i nisu imali iskljucujuéih
kriterijuma su prospektivno prikupljeni. Demografski podaci su prikupljeni li¢no od bolesnika
ili iz medicinske dokumentacije, biomehanicka analiza aneurizme abdominalne aorte je vrSena
na osnovu MSCT pregleda koji je ucinjen u ustanovi u kojoj je izvodeno istrazivanje ili na
osnovu pregleda uéinjenog u drugoj ustanovi a koji nije stariji od 6 meseci. Kod operisanih
bolesnika tokom operacije je uziman segment tkiva aneruizme sa prednjeg zida, te ¢uvan na
temperaturi od 4° C, i unutar 24h analiziran testom za procenu snage tkiva. Preoperativno

bolesnicima je uzeto 4ml sveze krvi iz koje je odredena vrednost nivoa MMP9.

3.2. POSMATRANI PARAMETRI
Pre operacije beleZe se demografske i klinicke karakteristike bolesnika (godine, pol,

telesne karakteristike kao $to su visina, tezina i indeks telesne mase (BMI), zatim prisustvo
hipertenzije, sr¢anih oboljenja, hroni¢ne obstruktivne bolesti plu¢a, Secerne bolesti, bubrezne
insuficijencije, prisustva aneurzme na drugim lokalizacijama, karotidne odnosno periferne

okluzivne bolesti kao i Zivotne navike konzumiranja duvana i alkohola).
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Takode se belezi ishod aneurizmatske bolesti (asimptomatska, simptomtska,
rupturirana). Asimtptomatskom aneurizmom abdominalne aorte je smatrana ona koja nije davala
nikakvih simptoma u poslednjih 6 meseci ili nije bila udruzena sa simptomima koji bi se mogli
povezati sa njom — odnosno dokazan je drugi razlog bolovima (oboljenja Zuéne kese, bubrega,
uretera, lumbosakralne ki¢me). Simptomatskom aneurizmom smatrana je ona kod koje nije bilo
znakova rupture na MSCT pregledu a koja je bila udruZena tipi¢nim bolovima (bol u trbuhu,
ledima, preponi, slabinskom delu) koji su poceli u poslednjih mesec dana, koji su bili uzrok
prijema u bolnicu i razlog za operativno le¢enje a nisu se mogli objasniti drugim oboljenjima.
Rupturiranom aneurizmom je smatrana ona koja je bila udruzena sa MSCT nalazom rupture
(periaortni hematom) uz odsustvo drugog oboljenja koje bi moglo uzrokovati ovakav nalaz dok

su klini¢kom slikom dominirali tipi¢ni bolove (bol u trbuhu, ledima, preponi, slabinskom delu).

1z uzetog uzorka aneurizmatskog tkiva beleze se vrednosti debljine intraluminalnog tromba,

zida aorte i stepen njegove snage merenjem pomocu ,,buble inflated testa®.

3.2.1. Analiza MSCT pregleda aneurizme abdominalne aorte
Snimci MSCT pregleda analizirani su prvo programom za analizu krvnih sudova, 3D

Surgery, Triemnsio®, USA. Ova analiza obuhvatala je kreiranje centralne linije kroz aortu i

ilijaCne arterije a nakon toga mere osnovnih anatomskih karakteristika.

Anatomske karakteristike. Angulacije aorte i ilija¢nih arterija su odredivane shodno predlogu
grékih autora koji savetuju da se stepen angulacije odnosno asimetrije mozZe iskazati kroz
Indeks oblika (,,shape index‘) — ®. Ovaj parametar se odreduje tako $to se na aksijalnim
presecima meri odnos izmedu anteroposteriornog i laterolateralnog pre¢nika: SI=Dap/DyL, kao
Sto je prikazano na slici. Tokom ovog istrazivanja meren je Sl na vratu aneurizme, telu i na
ilijacnim arterijama. Takode racunata je duzina vrata aneurizme (u mm), kao i najveci dijametar
U nivou vrata odnosno anerizmatskog proSirenja. Takode merene su vrednosti prohodnog

lumena ali i proSirenja ilijacnh arterija.
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Slika 17. Na slici je je prikazan nivo vrata aneurizme i izmerena dva dijametra, poporec¢ni
1 uzduzni. “Shape index”, SI je dobijen koli¢nikom manjeg i veéeg dijametra. U ovom
slucaju SI=23.5/40.1; SI=0.58

Angulacija je takode racunata merenjem ugla izmedu suprarenalne aorte i vrata

aneurizme kao i izmedu vrata aneurizme i njenog tela, kao §to je prikazano na slici 18.

Slika 18. A. Merenje angulacije izmedu vrata aneurizme i osovine same aneruizme. B.
Merenje angulacije izmedu suprarenalne aorte i osovine vrata aneruizme

Odnos dotoka i odtoka (,,inflow/outflow* ratio). IzraGunavanjem koli¢nika izmedu
dijametra dovodnog krvnog suda (suprarenalna aorta) i odvodnog krvnog suda (zbir pre¢nika
lumena obe ilija¢ne arterije) dobijen je odnos izmedu veli¢ine lumena koji dovodi i koji odvodi

krv iz aorte.

Morfoloska analiza podrazumevala je merenje volumena ¢tavog segmenta aorte

izmedu renalnih arterija i ilija¢nih arterija. Osim volumena ¢itavog suda, racunat je jo$ volumen
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i dijametar lumena, odnosno intraluminalnog tromba. Kako bi se vrednosti ILT mogle uvrstiti
u racunanje ostalih parametara te je zapremina tromba relativno prikazana kao odnos izmedu
totalne zapremine i zapremine tromba. Ovakvim raCunanjem su izbegnuti nesporazumi u vezi
sa razli¢itim na¢inom merenja. Zapremina je raunata automatski a izrazena u kubnim
milimetrima. Takode merena je najveéa debljina tromba odnosno debljina tromba na mestu
rupture (u sluc¢aju rupture), na mestu uzimanja tkiva (ukoliko je koris¢eno tkivo za ispitivanje)

kao i na mestu PWS.

3.2.2. Biomehanicka analiza.
Napon u zidu. Snimak MSCT pregleda je zatim analiziran uz pomo¢ kompjuterskog

programa ,,A4Clinics“, kompanije Vascops®, Svedska koji koristi metod konaénih elementa.
Kompjuterska analiza izracunavanja najveceg napona u zidu aneurizme podrazumeva nekoliko
polu-automatskih kompjuterskih koraka. Nakon uéitavanja ,,DICOM* slika u¢injenog MSCT
pregleda aorte u program ,,A4Clinics®, izabira se regija od interesa (infrarenalni deo aorte), a

zatim program automatski odreduje granicu lumena, kao §to je prikazano na slici .

Prox.

Slika 19. Poprec¢ni i uzduzni presek infrarenalne aorte sa obeleZenim prohodnim
lumenom (levo i sredina). Trodimanzionalni prikaz izolovanog lumena (desno).

Zatim u slede¢em koraku program odreduje spoljnu granicu aortnog zida. Kako je ovaj
korak automatski nije uvek dovoljno precizan te je ostavljena moguénost da se ova granica
manuelno koriguje. Nakon toga sledeci korak je kreiranje mreze kona¢nih elemenata (,,finete

element mash®), kao $to je prikazano na slici .
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Slika 20. Definisanje spoljasnje konture zida aorte (levo i sredina) i Kreiranje
mreze konaénih elemenata (,,finite element mash*)

Slede¢i korak je stukturna analiza kreirane mreZe i odredivanje veliCine napona u
svakom delu kreirane mreze. Na taj nacin omogucava se definisanje lokalizacije najveceg
napona i dijameter aorte te parijetalnog tromba u nivou najveéeg napona. Strukturnom analizom

zavr$ava se kompjuterska analiza napoan u zidu aorte. Slika .

< 30 Vewsr Obetconil == ) Nakon strukturne analize dobijaju se
Anony(n‘uus.AMale 1939, m, anonymou ; ; )
Acaion g5 35068 @ raspodele vrednosti napona u zidu aneurizme.

Ove vrednosti su izrazene kao najveci napon
(,,peak wall stress* - PWS), kao srednji napon

(,,mean wall stress“- MWS), odnosno kao

I A o .
i 'i':‘i':'\'\‘:‘:\“:‘:‘:\‘\\\\\‘ s najvedi indeks rizika od rupture (,,peak wall

rupture risk index“- PWRR) i kao dijametar
ekvivalentan riziku od rupture (,,Rupture Risk

Equivavlent Diameter- RRED).

Octahedral (v.Mises) stress W PWS je vrednost najveéeg napona.

i
0.000 43.041 86.082 1'25.1 22 172.163

Njegovu vrednost automatski daje sofver. Uz

Slika 21. Strukturna analiza mreye NOminalne vrednosti softver ilustruje i

kona¢nih  elemenata 1 odredivanje

hih - cle lokalizaciju najveceg napona. Osim vrednosti
lokalizacije najveceg napona

ovim istrazivanjem je belezena i lokalizacija
najveceg napona te izrazena u vrednostima ugla (racunajuci da pun krug aneurizme ima 360° a
da je nulti stepen na sredini prednjeg zida). Takode je belezena lokalizacija PWS-a u odnosu
na vrat odnosno telo aneurizme, uz dodatno diferenciranje segmenta aorte nazvanog

»~rame® (,,shoulder u anglosaksonskoj literaturi) segment izmedu vrata i aneurizme koji je
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obi¢no anguliran.Na mestu gde je odreden PWS meren je i dijametar aorte odnosno parijetalnog

tromba. Kao §to je prikazano na slici.

OVIC DUSAN CT, 6.1 ABDOMEN PELVIS 2P

Max. Ext diameter

306 [kPa]

Max. ILT thickness

B

| SN [kPa]
140 21 28! 351"

Slika 22. A.Prikazan je poprecni presek u nivou lokalizacije PWS-a. Uoceva se izmeren
dijametar aorte a crvenom strelicom je tatno obelezeno mesto najveceg napona PWS-a.
B. Prikazana je raspodela napona u zidu aneurizme abdominalne aorte a lokalizacija
obelezena crvenom bojom kao i crvenom strelicom je mesto najveceg napona. Pritiskom
na mesto najveceg napona na slici B dobijen je presek prikazan na slici A, tako da crvena
strelica na slici A odgovara onoj na slici B.

RRED je vrednost koju automatski izra¢unava softver porede¢i vrednosti PWS i
PWRR indeksa sa istim vrednostima i rizikom od rupture prosecne aneurizme. Na taj nacin se
rizik od rupture odredene aneurizme prikazuje kroz vrednost njenog RRED. Na primer, AAA
ima dijametar 58mm ali je njen RRED 43mm, te joj je rizik od pucanja znatno manji. Da bi
relativizovao ovaj rezultat racunat je odnos izmedu RRED i dijametra dobijenog merenjem kroz
centralnu liniju. Razliku izedu ova dva dijametra prikazana je u smuslu da li je pozitivna ili
negativna, odnosno osim nominalne razlike racunata je i procentualn razlika izmedu ova dva

dijametra.

Snaga zida. Intraoperativno su uzeti uzorci zida aneurizmatske kese u cilju ispitivanja snage
zida. Uzorak zida veli¢ine 3x3cm je uzet sa prednjeg zida aneuizmatske kese nakon njenog
otvaranja tokom hirurS§kog lecenja. Ovaj uzorak je zatim cuvan na 4° C te u roku od 24h
analiziran pomocu sistema softvera i hardvera za eksperimentalno odredivanje karakteristika
krvnih sudova, $to podrazumeva upotrebu ,,Buble inflation testa koji je razvijen na projektu
11141007 ,,Primena biomedicinskog injzenjeringa u pretklini¢koj i klini¢oj praksi® a shodno

ranijoj publikaciji Marra i saradnika.®’
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3.2.3. “Bubble Inflation” test
Postoji sve vece interesovanje za odredivanje biomehanickih karakteristika tkiva

krvnih sudova. Naduvavanje kruzne membrane nekog uzorka u cilju odredivanja njegovih
mehanickih parametara je tehnika koja se u inzenjerskoj i naucnoj praksi koristi prakti¢no jos
od 1944 godine kada je koris¢ena za odredivanje karakteristika kaucuka za izradu elasti¢nih
guma, a kao radni fluid se koristio vazduh pod pritiskom3®., Ova metoda je godinama
usavrSavana kako u pogledu same tehnike tako i po pitanju teorije i matematickog formalizma
koji ju je pratio tako da je ona i danas popularna a veliki znac¢aj na njenoj vecoj primeni je imao

razvoj i unapredenje metoda digitalne obrade slike.

Komad materijala kruznog popre¢nog preseka je na krajevima pri¢vrséen dok se pod uticajem

pritiska fluida i elasti¢nosti materijala formira sferna struktura kao na slici.

Opis sistema projektovanog za potrebe eksperimenta. U
cilju odredivanja biomehanickih parametara tkiva
krvnog suda ,,Bubble Inflation* metodom, projektovan je
sistem sacinjen od pumpe, grejaca, izmenjivaca toplote,

senzora pritiska, posude sa tkivom, kamere i upravljacke

jedinice. Na slici je prikazan izgled Citavog sistema

Slika 23. Shematski prikaz  ,5iektovanog za potrebe eksperimental,

,,bubble inflation* metode
naprezanja.. Preuzeto iz A:Marra i . . . .
saradnici Posuda sa tkivom se sastoji iz plasti¢ne konstrukcije

kroz koju prolazi zavrsni deo sistema sudova kojim se
Krebs Ringerov rastvor pumpa iz menzure do tkiva. Nakon §to izade iz posude sa tkivom ovaj
sistem sudova ima izlazni ventil koje se moze zatvoriti i na taj nacin pravljenjem otopora
povecati pritisak u sistemu koji se prenosi na tkivo. U posudi sa tkivom se nalazi metalna
,sandwich* konstrukcija u koju se stavlja obradeno tkivo izmedu dve ploc¢ice. Donja plocica je
spojena sa sistemom sudova i kroz nju prolazi zavr$ni deo ovog sistema. Ova plo¢ica ima ulazni
i izlazni otvor kroz koji prolazi rastvor, ali ima i jedan manji otvor na gornjoj povrsini kroz koji
rastvor izlazi kada se ventilom zatvori izlaz iz plocice. Iznad tog tre¢eg otvora nalazi se

fiksirano tkivo koje se tom prilikom izlaze pritisku.
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POSUDASA
TKIVOM

toplote

Grejac

Slika 24. Slika. lzgled sistema projektovanog za potrebe eksperimenta: Levo. Citav sistem sa
pumpom, izmenjiva¢em toplote, grejacem i kamerom. Desno. Uveéano prikazana posuda u kojoj
se nalazi tkivo i kanal do senzora pritiska.

Slika 25.Prikaz plocice koja se stavlja u posudu sa tkivom i u kojoj se nalazi tkivo

Iznad ove plocCice se nalazi kamera koja kontinuirano snima tkivo sa gornje strane.
Kako je gornja povrsina tkiva obelezena bojom, deformacija tkiva ¢e se manifestovati kao
deformacija plavog kruga na gornjoj povrsini tkiva. Pomeranje tacaka ovog kruga znaci ujedno

i deformaciju tkiva.
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Slika 26. Proces pripreme tkiva koje se uzima sa prednjeg zida aneurizme abdominalne
aorte tako Sto se intraoperativno isece, nakon odvojanja masnog tkiva sa spoljne strane i
parijetalnog tromba sa unutra$nje (A) tkivo se isece tako da po svom prec¢niku bude vece
od gumice koja se stavi na donju ploc¢icu (B), tako da kada se tkivo stavi preko gumice (C),
preko tkiva se stavi gornja plo¢ica (D), centralni deo tkiva se obeleZi mastilom (E), a gornja
plocica pri¢vrsti zavrtnjima (F). TKivo se zaim stavi u posudu za tkivo (G) i izlaze visokom
pritisku do samog pucanja i postizanja maksimalne vrednosti od 2.5 bara.

Pumpa, grejac, izmenjivac toplote i senzor pritiska predstavljaju deo sistema koji
omogucava podeSavanje i odredivanje trenutne vrednosti pritiska Krebs Ringerovog rastvora
kojim se deluje na tkivo krvnog suda i obezbeduje odgovarajuca temperaturu u rastvoru. Naime,
pomocu pumpe se iz menzure ispumpava Krebs-Ringerov rastvor (25 mM NaCl, 2.5 mM KClI,
1.25 mM NaH;PQ4, 2 mM CaCl,, 1 mM MgCl, 25 mM NaHCO3 25 mM glucose), koji prolazi
kroz izmenjivac toplote gde se ugreje do 37 a zatim deluje na tkivo. Greja¢ sluzi za zagrevanje
destilovane vode u cilju podesavanja temperature Krebs Rignerovog rastvora na vrednost od
37°C, bez njihovog fizickog meSanja, posSto zagrevanje samog rastvora u grejacu nije
dozvoljeno da ne bi doslo do hemijskih reakcija koje bi izmenile sastav rastvora. Iz izmenjivaca
toplote rastvor se dalje krece ka posudi za tkivo gde se ovaj sistem slepo zavrSava §to izaziva
pritisak rastvora na samo tkivo, a pritisak se povecava sa povecanjem rada pumpe. Senzor
pritiska koji se nalazi odmah ispred posude sa tkivom registruje vrednost pritiska koju

automatski pokazuje na ekranu prikljucenog racunara. Na taj nain se tokom izvodenja
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eksperimenta vr$i kontinuirano podeSavanje pritiska rastvora.Ovaj senzor se napaja sa
naponom 12-36 VDC, a na izlazu daje struju 4-20 mA, koja odrazava promenu pritiska

fizioloSkog rastvora.

Kamera, koja ima za zadatak pracenje deformacije tkiva krvnog suda pri povisavanju pritiska
fizioloskog rastvora kojim se deluje na tkivo, ima frekvenciju odabiranja od 1fps (frames per

second), i daje slike rezolucije 1000x1000 piksela i 96 dpi (dots per inch).

Upravljacka jedinica ima ulogu sinhronizacije rada Citavog sistema, kao i omogucavanje
komunikacije sa racunarom putem USB interfejsa u cilju iscrtavanja grafika promene pritiska
rastvora u realnom vremenu i prikaza slika sa izlaza kamere. Uzimaju¢i u obzir opisane
funkcionalnosti u svrhu izvodenja ovog eksperimenta projektovan je hardverski deo

upravljacke jedinice.

Znaci, raGunar komunicira sa sistemom putem USB interfejsa. Na ra¢unaru se nalazi aplikacija
koja prikuplja podatke o promeni pritiska u sistemu i na osnovu njih iscrtava grafik u realnom
vremenu i prikazuje slike koje preuzima od kamere. Ona, takode, pravi i tekstualni fajl u koji
upisuje podatke o izmerenom pritisku, kao i folder u kome ¢uva sve slike, tako da se kasnije

rezultati detaljno mogu analizirati, a tok eskperimenta reprizirati i viSe puta ako je potrebno.

3.2.4 Eksperimentalni deo
Pre nego §to se poc¢ne sa izvodenjem eksperimenta potrebno je Citav sistem dovesti u

pocetno stanje. To znaci da je potrebno postaviti tkivo krvnog suda u posudu predvidenu za to,
tako da ne dode do curenja fizioloskog rastvora prilikom poviSavanja pritiska. Nakon toga je

potrebno izbaciti vazduh iz sistema i podesiti temperaturu Krebs-Ringerovog rastvora na 37°C.

Po zagrevanju &itavog sistema na temperaturu od 37°C pripremljeno aneurizmatsko
tkivo koje se ispituje se i ubaci u posudu predvidenu za ispitivanje i sistem poveze sa ratunarom

pomoc¢u USB kablova ukljucuje se pumpa i otpo€inje sa izbacivanjem vazduha iz sistema.

Kada se ispune pocetni uslovi, moze se poceti sa eksperimentom. Prvo se pokrece
aplikacija na raCunaru, nakon ¢ega se pomocu pumpe postepeno povecava pritisak rastvora
kojim se deluje na tkivo i dolazi do njegove deformacije. Za sve to vreme upravljacka jedinica,
pomocu senzora pritiska, prati promenu, odnosno porast pritiska u fizioloSkom rastvoru, koji
deluje na tkivo, iscrtava grafik u realnom vremenu, dok kamera prati postepenu deformaciju

tkiva. Na slici 27 mozemo videti prozor programa za akviziciju slike i pritiska.

Prikaz promene pritiska u toku eksperimenta prikazan je na grafikonu 1. Pritisak najpre

sporo linearno raste dok se ne dostigne maksimalna vrednost a zatim usled pucanja tkiva dolazi
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do naglog pada pritiska kada se pumpa zaustavi, a vrednosti pritiska pri kojoj je doslo do

pucanja tkiva se becezi i predstavlja meru snage tkiva koja se zatim analizira.

%0 100 1w 120 130 3w 1%

Tove sl

Slika 27. lzgled prozora sa simultanim
prikazom slike tkiva i pritiska u realnom
vremenu.

Ukoliko se dostigne pritisak od 2,5
bara i ne dode do prekida kontinuiteta tkiva,
pumpa se zaustavlja a deformacija tkiva se
zatim kompjuterski analizira te promena
dijametra iscrtanog kruga predstavlja
deformaciju tkiva (mm/bar) koja se zatim
preko  Youngovog modula elasticnosti
izrazava u N/m?kao $to je prikazano na slici

28.

Slede¢i korak je obrada dobijenih
podataka. Kod uzoraka tkiva kod kojih je
tokom izlaganja pritisku doslo do pucanja

belezimo vrednost pritiska pri pucanju i

uporedujemo sa vrednostima pritiska pri pucanju drugih uzoraka. Kod onih uzoraka kod kojih

nije doslo do pucanja radi se analiza slike da bi se dobila trazena deformacija tkiva tj.

poluprecnici krivina tkiva u odnosu na pocetni
polozaj. U tom cilju su u programskim paketima
SolidWorks i MATLAB generisani geometrijski
oblici koji po dimenzijama i obliku odgovaraju
uzorku tkiva. Svaki ovakav uzorak ima
odgovarajuéi poluprecnik krivine ispupcenog dela
augao pod kojim se posmatra je jednak uglu kojim
kamera u eksperimentu vrSi snimanje tkiva.
Polupre¢nik krivine je variran i vrSena je 2D

korelacija modela i slike realnog uzorka.

Pressure [bar]

L L
0 50 100

. . .
150 200 250
tls]

300

Grafikon 1. Vrednosti pritiska u toku

naduvavanja tkiva

66



p=1.48 bar

p=1.42 bar p=0.25 bar p=0.00 bar

Slika 28. Stepen deformacije uzorka tkiva za
razlicite pritiske koji odgovara krivi sa slike

15

Pressure [bar]

05k B

12 15 1‘4 1‘5 1‘5 1‘7 1‘5 1‘5 ZIU 21
Radius curvature [mm]
Grafikon 2. Stepen deformacije uzorka u

zavisnosti od primenjenog pritisak u slu¢aju kada
se pritisak povecava i smanjuje

Vrednost poluprecnika za koju je
ostvarena najveca korelacija je zapravo
trazena vrednost poluprecnika

deformacije.

Na grafikonu 2 je prikazana
zavisnost primenjenog pritiska i vrednosti
deformacije u ovom slucaju poluprecnika
krivine tkiva za nekoliko

eksperimentalnih tacaka.

Biohemijska analiza. Svakom pacijentu je pre-operativno uzet uzorak periferne krvi iz

antekubitalne vene radi odredivanja aktivnosti matriksne metaloproteinaze 9 (MMP 9) u

serumu. Za venepunkciju su kori§éene plasti¢ne vakuum epruvete bez aditiva (BD Vacutainer®

Plastic serum tube, Becton Dickinson, BD-Plymouth, UK). Uzorci su centrifugirani 30 minuta

nakon venepunkcije, po kompletnoj koagulaciji, 15 minuta na 1000g. Izdvojeni serum je

alikvotiran i ¢uvan na -20 °C do analize. Koncentracija MMP9 u serumu je odredivana

fluorescentnim testom Fluorokine® E (Human Active MMP-9 Fluorescent Assay, R&D

Systems, MN, USA).
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3.3 STATISTICKA ANALIZA
Rezultati su analizirani savremenim statistickim metodama deksriptivne i analiticke

statistike uz racunarsku podrsku i softverski paket SPSS 18.0. Od deksriptivnih metoda
koristsceni su: tabeliranje, graficko prikazivanje, izraCunavanje mera centralne tendencije,
mera varijabiliteta i relativnih brojeva. Od analitickih metoda kori$éeni su Chi 2- test, Studentov
t - test, Spirmanov koeficijent korelacije ranga, jednofaktorska parametarska ANOVA, i
Vilkoksonov test za vezane uzorke (test ekvivalentnih parova). Svi faktori ¢iji je uticaj dostigao
statisticku znacajnost na nivou verovatnoé¢e p < 0.01 unoseni su u multivarijatnu, regresionu
analizu koje ¢e dati ocenu njihove nezavisne prediktivne vrednosti. Nezavisna prediktivna
vrednost navedenih faktora bi¢e procenjena kako na celokupnom uzorku tako i u pojedina¢nim
grupama, a zatim su faktori unoSeni u Forwardov model. Statisticki znacajne su smatrane

vrednosti p < 0.05.
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4. REZULTATI

4.1. OPSTI REZULTATI

4.1.1 Starosna i polna distribucija bolesnika
U ispitivanje je uklju¢eno ukupno 288 bolesnika koji su, u periodu od januara 2013 do

decembra 2015 godine, primljeni i operisani na Klinici za vaskularnu i endovaskularnu

hirurgiju Klinickog centra Srbije.

Medu ispitanicima je bilo 238 (83%) osoba muskog i 50 (17%) osoba Zenskog pola.

Raspodela polova medu ispitanicima je prikazana na grafikonu 3.

Grafikon 3. Prikaz raspodele svih ispitanika po polovima

= Zenski pol = MusKi pol

Prose¢na starost ispitanika iznosila je 70.59 godina (45-91 godina, SD 8.217).
Najveci broj ispitanika je bio u rasponu od 60-80 godina starosti, ¢ak 211 (73.2%). Raspodela

zivotne dobi prikazana je na grafikonu 4.
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Grafikon 4. Raspodela ispitanika po zivotnoj dobi

RASPODELA ZIVOTNE DOBI

Broj ispitanika

120 105 106
100 :
= 80
60
X 40
20 2 3
0 PPN 2
40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
Broj ispitanika 2 22 105 106 38 3

AXxis Title

Medu ispitanicima je bilo 23 (7.98%) nepusaca, 31 (10.76%) bivsi pusac i 234
(81.25%) aktivnih pusaca. Najveéi broj pusaca konzumira duvan u koli¢ini izmedu 15

i 25 cigareta dnevno, ¢ak 210 (72.91%). Distribucija broja cigareta na dan prikazana je
na grafikonu 5.
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Grafikon 5. Prikaz raspodele po broju popusenih cigara medu ispitanicima

RASPODELA BROJA CIGRETA NA DAN

Broj cigareta na dan

80
o 60
40
g
20
0
15
10

Broj cigareta na dan 27

4.1.2. Raspodela faktora rizika medu ispitanicima

70
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AXxis Title

35
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64 20 2

Ispitanici su imali faktore rizika i komorbidna stanja koja uglavnhom prate

kardiovaskularna oboljenja. Naj¢esce su uoceni arterijska hipertenzija i koronarna bolest kod

217 (75%) i 188 (64.82%) bolesnika. Ucestalost faktora rizika i komorbidnih stanja prikazana

je natabeli 1

Tabela 1. Kardiovaskularni faktori rizika i komorbidna stanja medu ispitanicima

Varijabla n (%)
Hipertenzija 217 (75.34)
Hiperlipoproteinemija 53 (18.4)
Statinska terapija 31 (10.76)
Secerna bolest 23 (7.98)
Koronarna bolest 120 (41.66)
Predhodna revaskularizacija miokarda 68 (23.16)
Atrijalna fibrilacija 29 (10.06)
Respiratorna insuficijencija 59 (20.48)
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Bubrezna insuficijencija 29 (10.06)

Periferna arterijska okluzivna bolest 27 (9.37)

Predhodna vaskularna operacija 8 (2.77)

Karotidna bolest 35 (12.15)

Aneurizma na drugoj lokalizaciji 9 (3.13)
4.2 KLINICKA SLIKA

Shodno zadatim ciljevima i ukljuuju¢im kriterijumima u ispitivanje su ukljuéeni
ispitanici sa asimptomatskom, simptomatskom i rupturiranom aneurizmom abdominalne aorte.
Najvise je bilo onih sa asimptomatskom aneurizmom cak 185 (64.23%), zatim sa
simptomatskom 77 (26.73%) i najzad sa rupturiranom anerizmom abdominalne aorte 26
(9.02%). Raspodela simptomatologije aneurizme abdominalne aorte medu ispitanicima je
prikazana na grafikonu 6.

Grafikon 6. Broj asimptomatskih, simptomatskih i rupturiranih aneurizmi

abdominalne aorte medu ispitanicima

Rupturirana AAA.
26.9%

Simptomatska AAA.
77.27%

Asimptomatska
AAA. 185.64%

Asimptomatska AAA Simptomatska AAA Rupturirana AAA
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4.2.1. Polna i starosna raspodela izmedu ispitivanih grupa
Medu ispitanicima u grupi od 185 asimptomatskih bolesnika bilo je 162 (87.56%)

osoba muskog i 23 (12.43%) osobe Zenskog pola, dok je medu 103 hitno operisana bolesnika
¢ak 26 (25.2%) bilo Zenskog pola odnosno 77 (74.75%) muskog. Ova razlika je bila statisticki
znacajna, p=0.005 (Chi square test). Razlika medu polovima je jo$ veca ako se posmatraju
odvojeno grupe bolesnika sa asimptomatskom (23/188, 12.23%), simptomatskom (21/76,
27.63%) i rupturiranom (5/25, 20%) aneurizmom, p=0.014. Raspodela polova prema

simptomatologiji medu ispitanicima je prikazana na grafikonu 7.

Grafikon 7. Prikaz raspodele polova kod ispitanika sa asimptomatskom aneurizmom

abdominalne aorte

Asimptomatske aneurizme abdominalne
aorte

23,12%

162,88%

Muski pol Zenski pol
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Grafikon 8. Prikaz raspodele polova kod ispitanika sa hitno operisanom aneurizmom

abdominalne aorte

Hitno operisane aneurizme abdominalne aorte

= Mugki pol = Zenski pol

4.2.2. Razlika u ucestalosti komorbidnih stanja izmedu ispitivanih grupa
Na tabeli 2 prikazana je uCestalost faktora rizika kod bolesnika sa asimptomatskom

aneurizmom abdominalne aorte i onih operisanih u hitnom postupku zbog simptomatske
odnosno rutpurirane aneurizme abdominalne aorte. Koronarna bolesti je statisticki znacajno

rede evidentirana kod ispitanika koji su operisani hitno (p=0.053).

Tabela 2. Kardiovaskularni faktori rizika kod pacijenata sa asimptomatskom i hitno
operisanom aneurizmom abdominalne aorte

Asimptomatske  Hitno operisane

Varijabla AAA AAA p
185 (%) 103 (%)
Hipertenzija 149 (80.54) 68 (66.01) 0.564
Hiperlipoproteinemija 38 (20.54) 15 (14.56) 0.424
Statinska terapija 24 (12.97) 7(6.79) 0.217
Secerna bolest 14 (7.56) 9(8.73) 0.230
Koronarna bolest 92 (49.72) 28 (27.18) 0.053
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Predhodna revaskularizacija miokarda 52 (28.1) 16 (15.53) 0.111
Atrijalna fibrilacija 22 (11.89) 7(6.79) 0.176
Respiratorna insuficijencija 38 (20.54) 21 (20.38) 0.229
Bubrezna insuficijencija 21 (11.35) 8 (7.76) 0.775
Periferna arterijska okluzivna bolest 20 (10.81) 7 (6.79) 0.855
Predhodna vaskularna operacija 7(3.78) 2(1.94) 0.472
Karotidna bolest 36 (19.45) 6 (5.82) 0.153
Aneurizma na drugoj lokalizaciji 8 (4.32) 1(0.97) 0.198
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4.2.3. Univarijantna logisticka regresija za komorbidna stanja i demografske
karakteristike
Uradena je logisticka regresija (univarijantna) i procenjivano je kako ispitivani

demografski parametri predvidaju pojavu rupture aneurizme abdominalne aorte. Rizik za
rupturu aneurizme abdominalne aorte je poviSen kod osoba Zenskog pola (p=0.006) dok je
manji kod osoba sa koronarnom bolesti (p=0.017). Ostali parametri nisu uticali zna¢ajno na
pojavu rupture aneurizme abdominalne aorte. Na tebli 3 prikazani su rezultati ispitivanja
logistickom regresijom uticaja demografskih karakteristika i komorbidnih stanja na pojavu

rupture aneurizme abdominalne aorte.

Tabela 3. Uticaj demografskih karakteristika i komorbidnih stanja na pojavu rupture
aneurizme abdominalne aorte

PARAMETRI

OR (95% ClI)

p
Zivotna dob 1.020 (0.989 -1.052) 0.207
Pol 0.420 (0.225 -0.784) 0.006
BMI 1.030 (0.931 —1.140) 0.567
Pusenje 0.771 (0.388 — 1.531) 0.457
Hipertenzija 0.997 (0.487 — 2.043) 0.994
Dislipidemija 0.885 (0.460 — 1.700) 0.713
Statinska terapija 0.638 (0.262 — 1.550) 0.320
Diabetes mellitus 1.541 (0.637 — 3.730) 0.338
Koronarna bolest 0.514 (0.299 - 0.886) 0.017
Revaskularizacija miokarda 0.641 (0.338 — 1.215) 0.173
Atrijalna fibrilacija 0.571 (0.219 — 1.492) 0.253
Respiratorna insuficijencija 1.324 (0.716 — 2.449) 0.370
Bubrezna insuficijencija 0.817 (0.356 — 1.817) 0.633
Periferna arterijska okluzivna bolest 0.836 (0.365 - 1.912) 0.671
Predhodna vaskularna operacija 0.671 (0.136 — 3.307) 0.624
Aneurizma na drugoj lokalizaciji 0.288 (0.035 —2.342) 0.244

Zivotna dob i BMI su kontinuirane varijable, ostalo su kategoricke. Zene su kodirane 0 a muskarci sa 1;

BMI — indeks gojaznosti (Body Mass Index);
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4.2.4. Multipla logisticka regresija za komorbidna stanja i demografske

karakteristike
Daljom analizom kreiran je model u koji su kombinovano uvrstena dva jedina

demografska znacajna parametre (pol i koronarna bolest) zajedno sa MAD kao znacajan
anatomski odnosno morfoloski parametar. U tu svrhu je koriS¢ena multipla logisticka
regresiona analiza a kao jedini nezavisan prediktor u ovom slu¢aju pokazao se MAD. Na tabeli
4 prikazani su rezultati multiple logisticke regresione analize za parameter pol, koronarnu

bolest i MAD.

Tabela 4. Rezultati multiple logisticke regresione analize za parameter pol, koronarnu
bolest i MAD

Varijabla OR (95% IP) p
Pol 2.174 (0.228 — 20.748) 0.5
Koronarna bolest 0.357 (0.111 -1.143) 0.083
MAD 1.049 (1.014 - 1.085) 0.006
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4.3. ANALIZA PREMA POLU

4.3.1 Analiza zivotne dobi i komorbidnih stanja uporedivanjem izmedu polova
Kako je univarijantna analiza pokazala znaajan uticaj pola na nastanak rupture

ucinjeno je poredenje svih ostalih parametara po polovima. Zivotna dob i BMI su testirane
studentovim t-testom, dok su ostali parametri ispitivani Chi kvadrat odsnosno Fisherovim exact
testom. Nije bilo znacajne razlike izmedu demografskih karakteristika ispitanika razlic¢itog pola.
Jedina statisticki znacajna razlika bila je znatno veéa ucestalost hitne operacije u grupi
ispitanica (p=0.014). Demografske karakteristike, komorbiditeti i indikacija za hirursko lecenje

medu ispitanicima razli¢itog pola su prikazane na tabeli 5.

Tabela 5. Demografske karakteristike, komorbiditeti i indikacija za hirursko lecenje medu
ispitanicima razli¢itog pola

Varijabla Muski pol Zenski pol P
238 (%) 50 (%)
Hitno operativno lecenje 75 (32) 26 (53.1) 0.014
Zivotna dob 70.00(SD7.97) 71.42(SD8.74)  0.208
BMI 26.25 (SD 2.63) 26.43 (2.11) 0.568
Pusenje 205 (86.3) 44 (87.2) 0.514
Hipetenzija 204 (85.7) 38 (76.2) 0.122
Hiperlipoproteinemija 78 (23.3) 4 (9.5 0.061
Statinska terapija 32 (13.6) 2(4.9) 0.189
Secerna bolest 23 (9.8) 2(4.9) 0.550
Koronarna bolest 133 (49.8) 16 (32.6) 0.101
Predhodna revaskularizacija miokarda 67 (28.3) 9 (19.0) 0.216
Atrijalna fibrilacija 36 (15.2) 7 (13.8) 1.000
Respiratorna insuficijencija 54 (22.8) 21 (23.8) 0.886
Bubrezna insuficijencija 27 (11.7) 3(7.1) 0.620
Periferna arterijska okluzivna bolest 28 (11.9) 3(7.1) 0.832
Predhodna vaskularna operacija 10 (4.3) 0(0) 0.363
Karotidna bolest 28 (11.9) 6 (10.7) 0.855
Aneurizma na drugoj lokalizaciji 7(2.9) 3(7) 0.186

78



4.3.2 Analiza anatomskih, morfoloskih i biomehanicki parametara uporedivanjem

izmedu polova

Ostali anatomski, morfoloski i biomehanic¢ki parametri su testirani Mann-Whitney

testom a samo oni najvazniji ili statisticki znacajni su prikazani na tabeli 6.

Tabela 6. Anatomske, morfoloSke i biomehanicke karakteristike medu ispitanicima

razlicitog pola

Varijabla Muski pol Zenski pol P
238 (%) 50 (%)
RRED 51 48.5 0.004
MAD 64.7 59.0 <0.001
PWS 26.25 (SD 2.63) 160 0.001
Srednji napon u zidu 205 (86.3) 88.7 0.049
PWRR 204 (85.7) 0.407 <0.001
Ukupna zapremina aneurizme 204.25 136 <0.001
Ukupna zapremina lumena 99.7 52.1 0.002
Relativna zapremina ILT 39.18 43.78 0.832
Serumska koncentracija MMP 9 266.55 299.8 0.105
Karakteristike tkiva — Jungov modul 0.275 0.3 0.922

elasti¢nosti
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4.3.3. Logisti¢ka regresija biomehanickih parametara kod osoba Zenskog pola
Daljom logistickom regresijom testirani su uticaji MAD, PWS, RRED, ukupne
zapremine aneurizme, lumena, ILT kao i relativne zapremina ILT na predikciju rupture

aneurizme abdominalne aorte od strane Zenskog pola.

Pokazano je da je zenski pol nezavistan prediktor rupture u odnosu na MAD a rezultati

logisticke regresije su prikazani na tabeli 7.

Tabela 7. Uticaj Zenskog pola i MAD na nastanak rupture ispitan logistickom regresijom

PARAMETRI OR (95% Cl) D
Pol 0.312 (0.137 — 0.709) 0.005
MAD 1.064 (1.043 — 1.085) <0.001

Pokazano je da Zenski pol nije nezavistan prediktor rupture u odnosu na ukupnu

zapreminu aneurizme, a rezultati logisticke regresije su prikazani na tabeli 8.

Tabela 8. Uticaj Zenskog pola i ukupne zapremine aneurizme na nastanak rupture ispitan
logistickom regresijom

PARAMETRI OR (95% CI) p
Pol 1.983 (0.227 — 17.709) 0.536
Ukupna zapremina aneurizme 1.006 (1.002 — 1.685) 0.001

Pokazano je da zenski pol nije nezavistan prediktor rupture u odnosu na relativni

volumen ILT, a rezultati logisticke regresije su prikazani na tabeli 9.

Tabela 9. Uticaj zenskog pola i relativne zapremine ILT na nastanak rupture ispitan
logistickom regresijom

PARAMETRI OR (95% CI) p
Pol 3.886 (0.461 — 32.709) 0.212
Relativna zapremina ILT 1.042 (1.004 — 1.685) 0.028
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Pokazano je da zenski pol nije nezavistan prediktor rupture u odnosu na PWS, a

rezultati logistiCke regresije su prikazani na tabeli 10.

Tabela 10. Uticaj zenskog pola i PWS-a na nastanak rupture ispitan logistickom regresijom

PARAMETRI OR (95% Cl) D
Pol 2.306 (0.259 — 20.709) 0.454
PWS 1.011 (1.003 — 1.685) 0.005

Pokazano je da Zenski pol nije nezavistan prediktor rupture u odnosu na RRED, a

rezultati logisticke regresije su prikazani na tabeli 11.

Tabela 11. Uticaj pola i RRED na nastanak rupture ispitan logistickom regresijom

PARAMETRI OR (95% CI) P
Pol 3.088 (0.328 — 29.709) 0.324
RRED 1.031 (1.008 — 1.685) 0.007
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4.4. EKSPERIMENTALNI REZULTATI

Ispitanici su pregledani MSCT pregledom te je ovaj nalaz koris¢en za analizu
anatomskih, morfoloskih i biomehanic¢kih parametara, zatim im je uzorak seruma uzet za
odredivanje koncentracije serumske matriksne metaloproteinaze 9 i na kraju je tokom hirurske
procedure uzet prednji zid aneurizmatske kese za analizu snage aneurizmatskog zida (kao §to
je detaljno objasnjeno u poglavlju metodologija). Ovako kompleksne analize su bile otezane

zbog samog limita metode koja je koris¢ena.

Kada je u pitanju biomehanicka analiza MSCT pregledi u¢injeni na razmaku ve¢em od
2mm ili kod kojih koncentracija kontrasta u abdominalnom delu aorte nije bila adekvatna nisu
tehnicki mogli da se obrade u softversku za biomehanicku analizu. Ovaj problem zabeleZen je
kod 95 (33%) bolesnika. Ova analiza je bila otezana i kod bolesnika sa kompleksnom
anatomijom u smislu opseznih angulacija aneurizme ili ilijacnih arterija ali je analiza uspesno
uradena od strane programera i injzenjera koji su program napravili. Kod 95 bolesnika MSCT
pregled nije uraden ili zbog opSteg stanja i zivotne ugrozenosti (ve¢ je u¢injena hitna neodlozna

operacija) ili zbog komorbiditeta i opasnosti od pogorSanja bubrezne funkcije.

Uzimanje uzorka prednjeg zida aneurizmatske kese je bilo otezano kod manjih
aneurizmi (ispod 60mm u dijametru) odnosno kod kalcifikovanih i inflamatornih aneurizmi.
Takode analiza ve¢ uzetog uzorka je bila otezana ili nemoguca ukoliko je uzorak bio granicne

veliCine ili bogat kalcifikatima i inflamacijom, odnosno vece debljine.

Kod bolesnika primljenih u teSkom stanju hemoragi¢nog $oka uzimanje uzorka seruma
za analizu koncentracije MMP 9 nije bilo moguée. Takode uzorci za analizu su bili tehnici

neispravni kod 38 bolesnika te nisu mogli biti analizirani.

Imajuéi u vidu sve poteskoée prilikom uzimanja ili analize uzoraka anatomske,
morfoloske i biomehanicke analize su uspele kod 98 (34%) ispitanika (75 elektivnih i 23 hitno
operisanih), karakteristike tkiva prednjeg zida aneurizme su izmerene kod 150 (52%) ispitanika
(74 elektivnih i 76 hitno operisanih), dok je serumska koncentracija MMP9 adekvatno izmerena
kod 114 bolesnika (39.6%) i to kod 91 elektivnog i 23 hitno operisanog bolesnika.

Na grafikonu 9 je prikazan broj bolesnika i uspelih odnosno neuspelih merenja kod sve

tri grupe parametara.
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Grafikon 9. Prikaz broja uspelih i neuspelih merenja za tri grupe parametara
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4.4.1 Rezultati analize anatomskih, morfoloskih i biomehanic¢kih parametara
Anatomske, morfoloske i biomehanicke analize su ucinjene kod 98 ispitanika i to kod

75 (76.53%) elektivnih i 23 (23.46%) hitno operisanih.

4.4.1.1 Dijametar aneurizme
Najveci dijametar aneurizmatske kese meren je automatski tokom biomehanicke

analize i iznosio je 67.06mm (mediana 65mm, kvartili 53.1mm, 65mm, 75.7mm) ali je i
kontrolisan manuelnim merenjem uz kori§¢enje centralne linije u programu Trimensio gde je
iznosio prose¢no 66.59mm (mediana 64.5mm, kvartali 52mm,64mm,75mm). Razlika izmedu

ova dva nacina merenja je bila statisticki znacajna, p<0.001.

Prilikom poredenja vrednosti MAD izmedu asimptomatskih i hitno operisanih
aneurizmi dobijena je statisti¢ki znacajna razlika. MAD kod asimptomatskih AAA je iznosio
60.82mm (15.49), dok je kod hitno operisanih aneurizmi iznsio 79.35mm (SD 19.31), p<0.001.

4.4.1.2 Analiza volumena
Prose¢an ukupni volumen aneurizme je iznosio 245.71cm?® (SD 163.39, mediana 201,

kvartili 146.1, 201, 299.4) dok je volumen intraluminalnog tromba 104.18 cm?® (SD 91.56,
medijana 77, kvartili 39.65, 77, 138.3), a lumena 113.45 cm?® (SD 82.41, medijana 91.75,
kvartili 66.72, 91.75, 128). Prose¢an odnos izmedu intraluminalnog tromba i volumena cele
aneurizme iznosio je 3.46 (SD 3.88, medijana 2.52, kvartili 1.98, 2.52, 3.1) dok je relativni
volumen intraluminalnog tromba iznosio 38.93% (SD 14.88, medijana 39.68, kvartili 29.38,
39.68, 50.37).

Totalni volumen asimptomatskih aneurzimi je prose¢no iznosio 207.71 (SD 111.75,
medijana 87.4) dok je kod hitno operisanih aneurizmi bio 380.86 (SD 236.55, medijana 337.35),
p<0.001.

Volumen lumena asimptomatskih aneurzimi je prose¢no iznosio 98.07 (SD 59.68,
medijana 87.4 ) dok je kod hitno operisanih aneurizmi bio 170.92 (SD 123.74, medijana 130.74),
p<0.001.

Volumen intraluminalnog tromba asimptomatskih aneurzimi je prose¢no iznosio 82.6
(SD 65.5, medijana 67.4), dok je kod hitno operisanih aneurizmi bio 184.84 (SD 127.24,
medijana 149.2), p<0.001.

Odnos izmedu volumena aneurizme i volumena tromba je kod asimptomatskih
aneurizmi iznosio 3.7 (SD 4.39, medijana 2.65), dok je kod hitno operisanih aneurizmi iznosio
2.47 (SD 10.7, medijana 2.2). Ova razlika je bila statisticki znacajna, Mann-Whitney testom,
p=0.035.
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Relativni volumen intraluminalnog tromba (rILT) koji je izraZen kroz procenat
volumena tromba u odnosu na ukupni volumen aneurizme je bio 37.12% kod asimptomatskih

a 45.31% kod hitno operisanih aneurizmi. Ova razlika je bila statisticki znacajna, p=0.027.

4.4.1.3 Analiza ILT
Ucinjena je zatim korelacija vrednosti rILT sa ostalim parametrima, a vrednosti onih

koji su od klinickog znacaja ili koji su se pokazali kao statist¢ki znacajni su navedeni u tabeli
12.

Tabela 12. Korelacija relativne zapremine ILT sa ispitavanim parametrima kod
asimptomatske i hitno operisane aneurizme — prikazani su parametric koji su od klini¢kog
znacaja ili koji su se pokazali kao statist¢ki znacajni

Varijabla Asimptomatske aneurizme Rupturirane aneurizme
R p R p

MAD 0.245 0.041 0.462 0.035

RRED -0.27 0.822 0.104 0.670

Ukupna zapremina 0.296 0.011 0.390 0.081

aneurizme

Ukupna zapremina -0.275 0.018 -0.123 0.594

lumena

Ukupna zapremina 0.782 <0.001 0.668 0.001

ILT

Odnos zapremaina -0.994 <0.001 -0.997 <0.001

aneurizme i ILT

PWS -0.171 0.146 -0.242 0.291

Srednji napon -0.429 <0.001 -0.319 0.267

Precnik vrata 0.309 0.009 -0.168 0.493

Najveéi preénik ILT 0.866 <0.001 0.773 <0.001
0.294 0.012 -0.071 0.771

Duzina vrata

4.4.1.4 Najveci napon (PWS)
Prose¢na vrednost najveceg napona iznosila je 224.10kPa (SD 69.6), vrednost srednjeg

napona (,,mean wall stress*) je iznosila 110.9 (SD 24.06). Vrednost najveceg napona je kod
asimptomatskih aneurizmi iznosila 212.89 (SD 64.5) dok je kod hitno operisanih aneurizmi bila
269.72 (SD 72.27). Ova razlika u vrednosti najveceg napona izmedu asimptomatskih i hitno

operisanih aneurizmi je bila statisticki znacajna, p=0.001.
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Lokalizacija najveéeg napona je bila na zadnjem zidu (61.84%), zatim na desnoj strani
(21.05%), napred (13.15%) i levo (3.94%). Nije bilo statisticki znacajne razlike u distribuciji

najveéeg napona izmedu asimptomatskih i hitno operisanih aneurizmi, p=0.626.

Najcesce najveci napon je konstatovan na telu same aneurizme (79%), zatim na prelazu
iz vrata u telo, na takozvanom ramenu ,,shoulder”, (12.98%) a najrede u regionu vrata
aneurizme (7.79%). Nije bilo statisticki znacajne razlike u raspodeli najve¢eg napona izmedu

asimptomatskih i hitno operisanih aneurizmi,p=0.333.

4.4.1.5. Rezultati u vezi sa aneurizmatskim vratom
Dijametar vrata aneurizmi ispitanika je iznosio 24.72mm (SD 5.79). Srednja vrednost

dijametra vrata kod asimptomatskih bolesnika je iznosila 24.42mm (SD 5.86) dok je kod hitno
operisanih aneurizmi srednja vrednost dijametra vrata iznosila 25.14mm (SD 5.79). Nije bilo
statisticki znacajne razlike u vrednosti duzine vrata izmedu asimptomatskih i hitno operisanih

aneurizmi, p =0.622.

Srednja vrednost duzine vrata aneurizmi ispitanika iznosila je 15.80mm (SD 12.34,
medijana 15, kvartili 5, 15, 20.5). Duzina vrata kod asimptomatskih aneurizmi je iznosila
16.82mm (SD 13.04) dok je u grupi hitno operisanih aneurizmi srednja vrednost duzine vrata
iznosila 13.61mm (SD 9.45). Nije bilo statisticki znacajne razlike u duzini vrata izmedu

asimptomatskih i hitno operisanih aneurizmi, p=0.297.

Medu ispitivanim aneurizmama bilo je 37 (37.75%) sa kratkim vratom, kra¢im od
15mm, i 61 (62.24%) sa dugim vratom. Nije bilo statisticki znac¢ajne razlike u raspodeli duzine

vrata izmedu asimptomatskih i hitno operisanih aneurizmi, p=0.387.

4.4.1.6 PWRR - rizik od rupture baziran na odnosu napona i snage zida
aneurizme

Vrednost najveceg indeksa rupture (PWRR — ,,peak wall rupture risk®) je prose¢no
iznosila 0.49 (SD 0.26, medijana 0.4215, kvartili 0.334, 0.4215, 0.5300). U grupi
asimptomatskih aneurizmi vrednost PWRR indeksa je iznosila 0.43 (SD 0.21) dok je u grupi
hitno operisanih aneurizmi iznosila 0.66 (SD 0.35). Ova razlika je bila statisticki zna¢ajna,
p=0.001.

4.4.1.7 Ekvivalent dijametru rizika od rupture (RRED)
Dijametar ekvivalentan riziku od rupture (RRED) iznosio je 56.99mm (SD 22.23).

Najveca vrednost iznosila je 26.70mm a najveca 150mm. RRED kod asimptomatskih aneurizmi
je iznosio 53.52 (SD 18.9), dok je kod hitno operisanih aneurizmi iznosio 71.41 (SD 29.6).
Razlika izmedu RRED kod asimptomatskih i hitno operisanih aneurizmi abdominalne aorte je

bila statisticki znacajna, p=0.002.

86



4.4.1.8 Razlika izmedu RRED i MAD
Razlika izmedu RRED i MAD iznosila je prose¢no -4.41mm (SD 16.58, od -69 do

+49mm), gde negativni predznak govori u prilog tome da je vrednost RRED manja od vrednosti
MAD.

Prilikom poredenja vrednosti razlike RRED i MAD izmedu asimptomatskih i hitno
operisanih aneurizmi nije pokazana statistiCki znacajna razlika. Razlika RRED-MAD je

iznosila -3.51kod asimptomatskih a -7.42 kod hitno operisanih aneurizmi, p=0.357.

Relativna razlika izmedu RRED i MAD iznosila je prose¢no -6.05% (SD 22.27, od -
51.31% do +62.67%), gde negativni predznak govori u prilog tome da je vrednost RRED manja
od vrednosti MAD.

Prilikom poredenja vrednosti relativne razlike RRED i MAD izmedu asimptomatskih
i hitno operisanih aneurizmi nije pokazana statisticki znacajna razlika. Relativna razlika RRED-
MAD je iznosila -6.04% (SD 20.84) kod asimptomatskih a -5.74% (SD 27.95) kod hitno

operisanih aneurizmi, p=0.957.

Ostali rezultati merenja anatomskih, morfoloskih i biomehanickih karakteristika dati

su u tabeli 13.

Tabela 13. Anatomski, morfoloski i biomehanicki ispitaivani parametri — deskriptivna
statistika

Varijabla Vrednost (SD)
Srednji napon 110.90 (24.06)
Srednji rizik od rupture 0.26 (0.21)
Najveci napon u ILT (kPa) 30.73 (18.92)
Srednji napon u ILT (kPa) 7.15 (1.25)
Dijametar tromba na mestu najveceg napona (mm) 6.75 (9.28)
Proksimalni dijametar aorte (mm) 25.58 (5.31)
Dijametar leve ilija¢ne arterije (mm) 14.38 (5.26)
Dijametar desne ilija¢ne arterije (mm) 14.59 (5.82)
Odnos proksimalnog i distalnog dijametra 0.94 (0.37)
Indeks angulacije na vratu 0.75 (0.17)
Indeks angulacije na telu aneurizme 0.87 (0.09)
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Indeks angulacije na ilijanim arterijama 0.53 (0.22)
Angulacija izmedu aorte i vrata 33.22 (19.5)
Angulacija izmedu vrata i aneurizme 44.39 (20.4)
Rastojanje od bubreznih arterija do aortne bifurkacije (mm) 116.38 (21.65)

Rastojenja od bubreznih arterija do leve ilijacne bifurkacije (mm)

184.43 (25.48)

Rastojenja od bubreznih arterija do desne ilija¢ne bifurkacije (mm)

176.07 (22.16)

Najveca debljina intraluminalnog tromba (mm)

20.58 (11.04)

Napon na prednjem zidu aneurizme (uzet uzorak tkiva) (kPa)

107.7 (41.49)

Dijametar aorte na mestu uzimanja uzorka tkiva (mm) 57.7 (14.71)
Dijametar tromba na mestu uzimanja uzorka tkiva (mm) 12.86 (10.31)
Relativni dijametar tromba na mestu uzimanja uzorka (%) 23 (18.53)

Razlika predhodno prikazanih parametara izmedu asimptomatskih i hitno operisanih

aneurizmi je takode predstavljena na tabeli 14.

Tabela 14. Razlika izmedu anatomskih, morfoloskih i biomehani¢ki parametara kod

asimptomatskih i hitno operisanih aneurizmi abdominalne aorte

Varijabla Asimptomatska Hitno operisana p
AAA (SD) AAA (SD)
Srednji napon 108.44 (22.34) 124.78 (29.18) 0.020
Srednji rizik od rupture 0.26 (0.23) 0.27 (0.11) 0.883
Najveéi napon u ILT (kPa) 29.81 (19.83) 36.68 (14.85) 0.197
Srednji napon u ILT (kPa) 7 (1.28) 7.86 (0.96) 0.016
Dijametar tromba na mestu 6.1(9.1) 8.3(10.1) 0.391
najveceg napona (mm)
Proksimalni dijametar aorte (mm) 25.27 (4.46) 26.04 (7.51) 0.551
Dijametar leve ilijacne arterije 14.43 (4.77) 14.36 (6.7) 0.955
Dijametar desne ilija¢ne arterije 14.54 (6.21) 15.19 (4.51) 0.658
Odnos proksimalnog i distalnog 0.93 (0.34) 0.94 (0.44) 0.008
dijametra
0.77 (0.16) 0.68 (0.21) 0.040

Indeks angulacije na vratu
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Indeks angulacije na telu 0.88 (0.09) 0.85(0.1) 0.163
aneurizme

Indeks angulacije na ilijaénim 0.54 (0.24) 0.49 (0.18) 0.400
arterijama

Angulacija izmedu aorte i vrata 31.85(18.2) 38.05(23.4) 0.216
Angulacija izmedu vrata i tela 42.34(19.2) 51.35 (23.4) 0.084
Rastojanje od bubreznih arterija do 113.62 (19.19) 126.2 (27.18) 0.022
aortne bifurkacije (mm)

Rastojenja od bubreznih arterijado  183.41 (21.04) 188.84 (38.12) 0.417
leve ilija¢ne bifurkacije (mm)

Rastojenja od bubreznih arterijado  175.04 (19.46) 179 (30.37) 0.425
desne ilija¢ne bifurkacije (mm)

Najveca debljina intraluminalnog 18.61 (9.69) 28.1 (13.07) <0.001
tromba (mm)

Napon na prednjem zidu 102.91 (38.7) 126.4 (48.8) 0.052
aneurizme (uzet uzorak tkiva)

Dijametar aorte na mestu uzimanja 54 (10.8) 69.58 (18.8) <0.001
uzorka tkiva (mm)

Dijametar tromba na mestu 11.3(9.5) 17.89 (11.4) 0.015
uzimanja uzorka tkiva (mm)

Relativni dijametar tromba na 22.11 (19.2) 26.16 (16.8) 0.416

mestu uzimanja uzorka (%)

4.4.1.9 Logisticka univarijantna regresija za anatomske, morfoloske i

biomehani¢ke parametre

Uradena je logisticka regresija (univarijantna) i procenjivano je kako ispitivani

anatomski, morfoloski i biomehanicki parametri predvidaju pojavu simptomatske ili

rupturirane aneurizme abdominalne aorte. Rezultat OR govori o tome koliko se puta poveéava

verovatnoc¢a za rupturu aneurizme ukoliko se vrednost pracenog parametra poveca za jednu

jedinicu. Znac¢i ukoliko se na primer RRED poveca za jednu jedinicu verovatno¢a da osoba ima

simptomatsku aneurizmu je ve¢a 1.031 puta ili 3.1%, OR=1,031 (95%CI = 1,009-1,054); i ona

je statisticki znacajna (p=0.007). Rezultati ove logisti¢ke univarijantne regresije su prikazani

na tabeli 15.

Tabela 15. Uticaj anatomskih, morfoloskih i biomehanickih parametara na nastanak rupture

aneurizme abdominalne aorte
PARAMETRI

OR (95% IP)

p

RRED

1,031 (1,009-1,054)

0.007
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MAD 1.062 (1.041-1.082) <0.001
PWS 1.011 (1.004 — 1.018) 0.003
Srednji napon u zidu 1.027 (1.003 — 1.051) 0.028
PWRR 18.683 (2.382 — 146.573)  0.005
Sredniji rizik od rupture 1.202 (0.108 — 13.389) 0.881
Absolutna razlika izmedu RRED i MAD 0.986 (0.957-1.016) 0.354
Relativna razlika izmedu RRED i MAD 1.001 (0.979-1.023) 0.956
Razlika izmedu RRED i stvarnog dijametra 0.791 (0.272-2.304) 0.668
(pozitivna ili negativna)

Ukupna zapremina aneurizme 1.006 (1.003 —1.010) <0.001
Ukupna zapremina lumena 1.010 (1.003-1.016) 0.004
Ukupna zapremina ILT 1.011 (1.005 -1.018) <0.001
Odnost zapremine aneurizme i ILT 0.656 (0.398 — 1.082) 0.098
Relativna zapremina ILT 1.041 (1.003 - 1.079) 0.032
PWS lokalizacija 0.877 (0.403 — 1.911) 0.742
PWS lokalizacija u stepenima 1.002 (0.994 - 1.011) 0.591
PWS loklizacija (telo/vrat/”rame” 1.990 (0.624 — 6.344) 0.245
Duzi i kradi vrat aneurizme 1.306 (0.487-3.497) 0.596
DuzZina vrata 0.976 (0.932 - 1.021) 0.293
Dijametar vrata 1.020 (0.944 - 1.102) 0.620
Dijametar proksimalne aorte 1.026 (0.944 —1.115) 0.551
Dijametar leve ilijacne arterije 0.997 (0.910 — 1.093) 0.954
Dijametar desne ilijacne arterije 1.018(0.941-1.101)  0.655
Zbir dijametara leve i desne ilija¢ne arterije 1.019 (0.951 - 1.092) 0.590
Odnos proksimalnog i distalnih dijametara 1.053 (0.300 — 3.688) 0.963
Kalcifikacije 1.021 (0.990-1.053) 1.021
Shape index u zoni vrata aneurizme 0.56 (0.003 — 0.950) 0.046

90



Shape indeks u zoni tela aneurizme 0.031 (0.01-4.416). 0.170
Shape index u zoni ilija¢nih arterija 0.380 (0.041 — 3.552) 0.396
Ugao - proksimalna aorta i vrata aneurizme 1.015 (0.991 - 1.040) 0.219
Ugao - vrat i telo aneurizme 1.021 (0.997 — 1.046) 0.088
Rastojanje od renalnih arterija do aortne bifurkacije 1.030 (1.003 — 1.059) 0.032
Rastojanje od renalnih arterija do desne ilija¢ne 1.009 (0.987 —1.030) 0.424
bifurkacije
Rastojanje od renalnih arterija do leve ilija¢ne 1.008 (0.989 —1.027) 0.416
bifurkacije
Najveca debljina ILT 1.084 (1.029 —1.141) 0.002
Napon na prednjem zidu 1.015(1-1.031) 0.058
Snaga tkiva 0.676 (0.281 — 1.630) 0.384
Serumska koncentracija MMP 9 1.001 (1 - 1.002) 0.142
Karakteristike tkiva — Jungov modul elasti¢nosti 0.976 (0.864 — 1.101) 0.690
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4.4.2. Logisti¢ki modeli za anatomske, biomehanicke, morfoloske i demografske
parametre
Daljom analizom kreiran je model od svih znacajnih anatomskih, biomehanic¢kih i

morfoloSkih prediktora rupture aneurizme kao i jednacina iz koje bi moglo da se izracuna
verovatnoc¢a za predvidanje rupture aneurizme. U tu svrhu je koris¢ena multipla logisticka
regresiona analiza u koju su uvrsteni samo znacajni prediktori iz univarijantne analize a koji su
imali adekvatan interval poverenja. Zbog toga ,,shape indeks* kao pokazatelj angulacije nije

uvrsten u model iako je u univarijantnoj analizi pokazao znacajnost.

Koris¢en je Forward metod. Od 12 varijabli, selektovanih na osnovu rezultata
univarijannte analize, za pravljenje modela program je postepeno uvodio jednu po jednu i to
prvo onu sa najve¢om verovatno¢om za predvidanje a koja je nezavisna od ostalih u modelu.
Prva varijabla koja je uklju¢ena u model je ukupni volumen aneurizme dok je od preostalih 11
varijabli program selektovao RRED kao sledecu koja je najbolji prediktor i ¢ije je predvidanje
nezavisno od ostalih varijabli. Ostale varijable nisu uklju¢ene u model tj nisu nezavisni

prediktori rupture aneurizme.

Primenom multivarijantne logisticke regresione analize — po Forward principu
selekcije dobijen je model sa nezavisnim znac¢ajnim prediktorima simptomatske odnosno
rupturirane aneurizme. Od 12 znacajnih prediktora testirano je nekoliko razli¢itih modela koji
su kreirani postepenim uvodenjem razli¢itih prediktora u model. Od predloZenih modela sedam
sadrzi univerzalne parametre koji se mogu dobiti bilo kojim programima za izraCunavanje
dijametra, zapremine i napona (ukoliko je i napon potreban), dok su u poslednja tri predlozena
modela uvrSteni parametri koji se mogu izracunati isklju¢ivo Vascops programom koji je
koris¢en u ovom ispitivanju. Porede¢i ove modele odnosno njihove verovatno¢e da predvide
nastanak rupture aneurizme abdominalne aorte, uocava se da je prediktivna mo¢ samo MAD
parametra znacajno manja i iznosi 73%, dok se verovatnoce ostalih predlozenih modela krec¢u

od 79-83.9%. Svi kreirani modeli su sumirani u tabeli 16 koja se nalazi na kraju ovog poglavlja.

4.4.2.1. Logisti¢ki model za MAD
Pocetni parametar je bio MAD kao aktuelni indikator rizika od rupture. Jednacina za

raunanje verovatno¢e samo na osnovu najveceg prec¢nika glasi: log(p/1-p) = a + beta x (MAD),
gde je konstant a koeficijent (-4,876) a beta za MAD iznosi 0,060. Ako je verovatnoca 0,5 i
veca onda je osoba svrstana u grupu rupturirana a testiranjem ove jednacine dobili smo da je
klasifikacija pacijenata u povisen rizik od rupture 73% (jednacina izraéunava verovatno¢u da

osoba ima rupturiranu aneurizmu).
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4.4.2.2. Logisticki model za MAD i pol
Najvecem precniku je dodat parametar pol kao aktuelni indikator rizika od rupture.

Jednacina za racunanje verovatno¢e na osnovu MAD i pola, glasi: log(p/1-p) = a + beta x
(MAD) + beta x (pol), gde je konstant a koeficijent (-4.064) dok beta za MAD iznosi 0,062 a
za pol -1.166. Ako je verovatnoca 0,5 i veca onda je osoba svrstana u grupu rupturirana a
testiranjem ove jednacine dobili smo da je klasifikacija pacijenata u povisen rizik od rupture
77.2% (jednacina izraCunava verovatno¢u da osoba ima rupturiranu aneurizmu). AUC:0.802;
95% IP (0.741 - 0.863).

4.4.2.3. Logisticki model za MAD i UZA
Najvecem pre¢niku je dodat parametar ukupne zapremine aneurizme (UZA) kao

aktuelni indikator rizika od rupture. Jednacina za raunanje verovatno¢e na osnovu MAD i
UZA glasi: log(p/1-p) = a + beta x (MAD) + beta x (UZA), gde je konstant a koeficijent (-
4.493) dok beta za MAD iznosi 0,038 a za UZA 0.003. Ako je verovatnoc¢a 0,5 i ve¢a onda je
osoba svrstana u grupu rupturirana a testiranjem ove jednacine dobili smo da je Klasifikacija
pacijenata u povisen rizik od rupture 79.2% (jednacina izraCunava verovatnocu da osoba ima

rupturiranu aneurizmu). AUC = 0.784; 95% IP 0.000 (0.671-0.897)

4.4.2 4 Logisticki model za MAD i rILT
Zatim je najvecem prec¢niku dodat prediktor relativna zapremina ILT (rILT). Dobijena

je jednacina za izraunavanje verovatnoc¢e nastanka rupture koja glasi: log(p/1-p) = a + beta x
(dijametar) + beta x (rILT), gde je konstant koeficijent a (-5.775), a beta iznosi 0.054 za MAD
i 0.025 za rITL. Ovaj model ima sposobnost da korektno klasifikuje 81.1% osoba. AUC =
0.784; 95% IP 0.000 (0.671-0.897).

4.4.2.5 Logisticki model za MAD, UZA i rILT
Zatim je najveéem preéniku dodat prediktor relativna zapremina ILT (rILT) i kao i

UZA. Dobijena je jednacina za izraCunavanje verovatnoce nastanka rupture koja glasi: log(p/1-
p) = a + beta x (dijametar) + beta x (rILT) + beta x (UZA), gde je konstant koeficijent a (-
3.984), a beta iznosi 0.004 za MAD, 0.006 za UZA i 0.019 za rITL. Ovaj model ima sposobnost
da korektno klasifikuje 82.1% osoba. AUC = 0.797; 95% IP 0.000 (0.687-0.907).

4.4.2.6 Logisticki model za MAD i PWS
Zatim je najvecem precniku dodat prediktor najve¢i napon, PWS. Dobijena je

jednacina za izraCunavanje verovatnoce nastanka rupture koja glasi: log(p/1-p) = a + beta x
(MAD) + beta x (PWS), gde je konstant koeficijent a (-5.320), a beta iznosi 0.051 za najveci
pre¢nik i 0.004 za najvec¢i napon. Ovaj model ima sposobnost da korektno klasifikuje 80.1%
osoba. AUC =0.801; 95%IP (0.701-0.900).
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4.4.2.7 Logisticki model za MAD, PWS i rILT
Nakon toga u model je dodata i relativna zapremina ILT (rILT). Ovaj model u kome

ucestvuju precnik, napon i relativna premina dijametra, prikazan je pomoc¢u jednacine koja
glasi: log(p/1-p) = a + beta x (dijametar) + beta x (PWS)+ beta x (rILT), gde je konstanta a
(-5.141), koeficijent beta iznosi 0.049 za najveci pre¢nik 0.003 a za najveci napon 0.001. Model
u koji je ukljuéen najveci pre¢mik, najveci napon kao i relativna zapremina ILT, ima sposobnost
da korektno klasifikuje 82% bolesnika sa rupturiranom odnosno simptomatskom aneurizmom
abdominalne aorte. AUC 0.820;95%IP (0.727-0.912).

Predhodni modeli su kreirani od parametara koji se mogu dobiti bilo kojim programom.
Zatim su napravljena tri modela koja su koristila parametre koji se mogu izracunati isklju¢ivo

u Vascops programu.

4.4.2.8. Logisticki model za MAD i RRED
Prvi model uklju¢uje MAD i RRED a predstavljen je jednac¢inom: log(p/1-p) = a +

beta x (MAD) + beta x (RRED), gde je konstanta a (-5.648), koeficijent beta iznosi 0.002 za
RRED, a 0.069 za MAD. Model u koji je ukljuéen RRED i dijametar, ima sposobnost da
korektno klasifikuje 82.8% bolesnika sa rupturiranom odnosno simptomatskom aneurizmom
abdominalne aorte. AUC 0.818;95%IP (0.712-0.924).

4.4.2.9. Logisti¢ki model za MAD, RRED i UZA
Drugi model uklju¢uje MAD, RRED i (UZA) a predstavljen je jednac¢inom: log(p/1-p)

=a + beta x (MAD) + beta x (RRED) + beta x (UZA), gde je konstanta a (-5.173), koeficijent
beta iznosi 0.012 za RRED, 0.061 za MAD i 0.004 za UZA. Model u koji je uklju¢en RRED,
MAD i UZA, ima sposobnost da korektno klasifikuje 81.7% bolesnika sa rupturiranom
odnosno simptomatskom aneurizmom abdominalne aorte. AUC 0.823;95%IP (0.725-0.921).

4.4.2.10. Logisticki model za MAD, RRED i rILT
Treéi model uklju¢uje MAD, RRED i relativnu zapreminu ILT (rILT) a predstavljen je

jedna¢inom: log(p/1-p) = a + beta x (MAD) + beta x (RRED) + beta x (rILT), gde je
konstanta a (-6.373), koeficijent beta iznosi 0.003 za RRED, 0.058 za MAD i 0.024 za rILT.
Model u koji je uklju¢en RRED, MAD i rILT, ima sposobnost da korektno klasifikuje 83.9%
bolesnika sa rupturiranom odnosno simptomatskom aneurizmom abdominalne aorte. AUC
0.819;95%IP (0.715-0.924).

4.4.2.11. Logisticki model za aneurizme manje od 55Smm

Posebnom analizom samo ispitanika ¢iji je MAD manji od 55mm vecina parametara
gubi na znacajanosti jer je uzorak mali. Od 80 ispitanika sa MAD manjim od 55mm njih 8

(10%) je imalo simptomatsku odnosno rupturiranu aneurizmu. Jedini test koji je pokazao
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znacajnost i na ovako malom uzorku je najveci napon, PWS, koji je bolji kod potvrde rupture
jer se senzitivnost mala-67%, dok je specificnost odli¢na - 95%. To znaéi da ako se dobije
pozitivan rezultat (PWS veci od 249,8) velika je verovatnoca da ¢e pac imati rupturu, odsno
rizik da je dobije je veliki. AUC 0.846;95%IP (0.000-1.000), p=0.048.

Rezultati testiranja predlozenih modela su sumirani u tabeli 16. Ta¢nost predlozenih
modela se kreatala od 0.79 — 0.82. Dijagnostic¢ka ta¢nost ispitivanih parametara je odredena
pomocu analize ROC krive (Receiver operating characteristic curve). Swets je predlozio
sledeci vodic€ za interpretaciju povrsine ispod ROC krivih (AUC). 0.5-0.7 niska tacnost; 0.7-

0.9 tacnost koja je zadovoljavajuca za neke potrebe; >0.9 visoka tacnost?®,

Tabela 16. Komparacija razli¢itih logistickih modela za predikciju nastanka rupture
aneurizme abdominalna aorte

Model Osetljivost Specifi¢nost Korektna AUC 95% IP
klasifikacija

MAD 0,21 0,95 73 0.790
(0.726 — 0.854)

MAD + pol 0,20 0,95 77.2 0.802
(0.741-0.863)

MAD+UZA 0,19 0,95 79.2 0.784
(0.699 —0.914)

MAD +rILT 0.22 0,95 81.1 0.784
(0.671-0.897)

MAD +UZA+ |0.21 0.95 82.1 0.797
riLT (0.687 —0.908)

MAD + PWS 0.19 0,95 80.1 0.801
(0.701-0.900)

MAD+PWS+rILT | 0.18 0,95 82 0.820
(0.727-0.912)

MAD + RRED 0.17 0,95 82.8 0.818
(0.712-0.924)

MAD + RRED + | 0.16 0,95 81.7 0.823
UZA (0.725-0.921)

MAD + RRED + | 0.18 0,95 83.9 0.819
riLT (0.715-0.924)

PWS kod 0.67 0.95 87% 0.846
AAA<55MmM (0.000 —1.000)

Ukoliko je izracunata verovatnoca vec¢a od 0.5, osoba odnosno aneurizma se klasifikuje
U grupu sa velikom verovatno¢om za rupturu. Na osnovu dobijenih vrednosti za osetljivost i

specifi¢nost vidi se da su modeli pouzdaniji za potvrdu odsustva rizika od rupture nego za
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njegovo prisustvo. Ukoliko se dobiju verovatno¢e manje od 0,5, osoba najverovatnije nema
rupturiranu aneurizmu, odnosno ima nizak rizik da je dobije, ali ako su vrednosti vec¢e od 0.5,

rezultat nije pouzdan i potrebne su dodatne analize za potvrdu ishoda.

4.4.3. Rezultati analize karakteristika aneurizmatskog tkiva
Karakteristike tkiva prednjeg zida aneurizme su izmerene kod 150 ispitanika, 74

(49.33%) elektivnih i 76 (50.66%) hitno operisanih. Kod 67 (44.66%) uzoraka tkivo nije
popustilo i pod najveéim pritiskom koji je laboratorijski sistem uspevao da napravi (3bar-a).
Kod 83 (55.34%) uzoraka tkivo je popustilo pod pritiskom. ZabeleZena je vrednost pritiska kao
i vreme u sekundama kada se to dogodilo. Youngov modul elasti¢nosti je izraGunat kod svih
150 uzoraka. Analiza tkiva je uradena kod 120 (80%) osoba muskog i 30 (20%) osoba zenskog
pola.

4.4.3.1. Analiza karakteristika tkiva prema polu
Analiza karakteristika tkiva aneurizmatskog zida prema polu ispitanika je pokazala da

je kod osoba muskog pola ispitivano tkivo popustilo pod pritiskom u 67/120 (55.83%) uzoraka
dok kod osoba zenskog pola ovaj efekat zabelezen kod 16/30 (53.33%) tkiva ispitanika. Nije
bilo statisticki znacajne razlike u ucestalost popustanja tkiva pod pritiskom medu ispitanicima

razlicitog pola, p=0.570.

Takode vrednost pritiska pod kojim je tkivo popustalo je kod osoba muskog pola
iznosila 1.90 bara (SD 0.526), dok je kod osoba Zenskog pola iznosila 1.82 (SD 0.494). Nije
bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima pritiska pod kojim je tkivo muskih i zenskih

ispitanika popustalo, p=0.569.

Tkivo muskih ispitanika je popustalo nakon 89.45 sekundi (SD 34.02), dok je tkivo
zenskih ispitanika popustalo nakon 89.13 sekundi (SD 31.54). Nije bilo statisticki znacajne
razlike u vremenu proteklo od pocetka inflacije do popustanja tkiva izmedu uzoraka koji

pripadaju osobama muskog odnosno zenskog pola, p=0.973.

Vrednost Youngovog modula elasti¢nosti kod osoba muskog pola je iznosila 1.25 dok
je kod osoba zenskog pola ova osobina iznosila 1.12 (SD 1.48). Nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike u vrednostima Youngovog modula elasti¢nosti izmedu osoba muskog i Zenskog pola,

p=0.840.

4.4.3.2. Analiza karakteristika tkiva prema komorbidnim stanjima
Tabela 17. Ucestalost komorbidnih stanja u grupi ispitanika kod kojih su ispitivane
karakteristike uzorka tkiva aneurizmatske kese kao i ucestalost onih kod kojih je nadeno
tkivo manje snage
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Ucestalost u

Uzorak tkiva

Varijabla grupi ispitanika pOpl-JS-;tIO pod P
150 (%) pritiskom
n (%)

Hipertenzija 96 (64) 54 (56.25) 0.512
Hiperlipoproteinemija 39 (26) 22 (56.41) 0.548
Statinska terapija 15 (10) 8 (53.33) 0.557
Secerna bolest 11 (7.33) 7 (63.33) 0.387
Koronarna bolest 41 (27.33) 24 (58.53) 0.419
Predhodna revaskularizacija 27 (18) 16 (44.44) 0.111
miokarda

Atrijalna fibrilacija 5(3.33) 3(6) 0.593
Respiratorna insuficijencija 21 (14) 9 (42.85) 0.149
Bubrezna insuficijencija 11 (7.33) 6 (54.54) 0.581
Periferna arterijska 15 (10) 10 (66.6) 0.589
okluzivna bolest

Predhodna vaskularna 4 (2.66) 2 (50) 0.611
operacija

Karotidna bolest 11 (7.33) 8 (72.72) 0.527
Aneurizma na drugoj 7 (4.66) 2 (50) 0.136

lokalizaciji

4.4.3.3 Analiza karakteristika tkiva prema klini¢koj slici
Analizom ¢vrstine tkiva prema simptomatologiji konstatovano je da je medu 83 uzorka

tkiva koja su popustila pod izazvanim pritiskom nalazila 49/74 (66.21%) tkiva od aneurizmi

koje su tretirane u hitnom postupku dok je ovakav nalaz dobijen kod 34/76 (44.73%). Ova

razlika u ¢vrstini tkiva aneurizmi tretiranih u hitnom odnosno elektivnom postupku je statisticki

znacajna, p=0.017. Raspodela Cvrstine tkiva u grupi bolesnika operisanih eletktivno prema

grupi operisanoj u hithom postupku je prikazana na grafikonu.

Grafikon 10. Raspodela ja¢ine ispitivanog tkivnog uzorka prema simptomatologiji
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4.4.3.4. Analiza karakteristika tkiva prema anatomskim, morfoloskim,
biomehanickim i bichemijskim karakteristikama

Cvrstina tkiva aneurizmatskog zida je zatim uporedivana sa anatomskim, morfoloskim

1 biomehani¢kim karakteristikama.

Srednja vrednost dijametra aneurizme cije je tkivo popustilo pod pritiskom testiranja
iznosio je 73.15mm (SD 18.77) dok je dijametar aneurizme Cije tkivo nije popustilo pod
izazvanim pritiskom iznosio 74.21mm (SD 21.45). Nije bilo statisticki znacajne razlike u

vrednostima dijametra aneurizmi ¢ija su se tkiva razli¢ito ponasala po pritiskom, p=0.775.

Vrednost najveéeg napona aneurizme ¢ije je tkivo popustilo pod izazvanim pritiskom
iznosila je 233.65 (SD 61.90), dok je vrednost najveéeg napona aneurizmatskog tkiva koje nije
popustilo pod pritiskom 288.62 (SD 76.35). Vrednost najveéeg napona aneurizmi nisu bile
statisticki znacajno razli¢ite izmedu grupa aneurizmi kod kojih je tkivo popustilo pod

izazvanim pritiskom ili nije, p=0.086.

Vrednost srednjeg napona aneurizme ¢ije je tkivo popustilo pod izazvanim pritiskom
iznosila je 117.09 (SD 18.68), dok je vrednost srednjeg napona aneurizmatkog tkiva koje nije
popustilo pod pritiskom 138.35 (SD 33.12). Vrednost srednjeg napona aneurizmi nisu bile
statisticki znacajno razliCite izmedu grupa aneurizmi kod kojih je tkivo popustilo pod

izazvanim pritiskom ili nije, p=0.089.

Vrednost najveceg indeksa rizika od rupture aneurizme ¢ije je tkivo popustilo pod
izazvanim pritiskom iznosila je 0.46 (SD 0.15), dok je vrednost najveceg indeksa rizika od
rupture aneurizmatkog tkiva koje nije popustilo pod pritiskom 0.8 (SD 0.43). Vrednost
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najveceg indeksa rizika od rutpure aneurizme je bila statisti¢ki zna¢ajno manja kod aneurizmi

kod kojih tkivo nije popustilo pod izazvanim pritiskom, p=0.016.

Vrednost srednjeg indeksa rizika od rupture aneurizme cije je tkivo popustilo pod
izazvanim pritiskom iznosila je 0.25 (SD 0.06), dok je vrednost srednjeg indeksa rizika od
rupture aneurizme ¢iji uzorak tkiva koje nije popustio pod pritiskom 0.34 (SD 0.12). Vrednost
srednjeg indeksa rizika od rutpure aneurizme je bila statisti¢ki zna¢ajno manja kod aneurizmi

kod kojih tkivo nije popustilo pod izazvanim pritiskom, p=0.051.

Vrednost najveéeg napona u intraluminalnom trombu aneurizme ¢&ije je tkivo popustilo
pod izazvanim pritiskom iznosila je 29.55 (SD 12.02), dok je vrednost najveceg napona u
intraluminalnom trombu anerizme ¢ije tkivo nije popustilo pod pritiskom 48.24 (SD 19.23).
Vrednost najveceg napona u intraluminalnom trombu aneurizme je bila statisticki znacajno

manja kod aneurizmi kod kojih tkivo nije popustilo pod izazvanim pritiskom, p=0.015.

Vrednost najveceg rizika od rupture u intraluminalnom trombu aneurizme cije je tkivo
popustilo pod izazvanim pritiskom iznosila je 0.44 (SD 0.19), dok je vrednost najveceg rizika
od rupture u intraluminalnom trombu aneurizme ¢ije tkivo koje nije popustilo pod pritiskom
0.78 (SD 0.31). Vrednost najveceg rizika od rupture u intraluminalnom trombu aneurizme je
bila statisticki znac¢ajno manja kod aneurizmi kod kojih tkivo nije popustilo pod izazvanim

pritiskom, p=0.007.

Vrednost debljine, precnika, intraluminalnog tromba na mestu uzimanja tkivnog
uzorka koje je popustilo pod izazvanim pritiskom iznosila je 19.25 (SD 11.94), dok je vrednost
debljine intraluminalnog tromba na mestu uzimanja aneurizmatkog tkiva koje nije popustilo
pod pritiskom 9.33 (SD 9.9). Vrednost debljine intraluminalnog tromba na mestu uzimanja
uzorka tkiva aneurizme je bila statisticki znacajno manja kod tkiva koja nisu popustila pod

izazvanim pritiskom, p=0.046.

Vrednost relativne debljine intraluminalnog tromba (izrazenog kroz procenat od
maksimalnog dijametra aorte) na mestu uzimanja tkivnog uzorka koje je popustilo pod
izazvanim pritiskom iznosila je 29.81 (SD 17.22), dok je vrednost relativne debljine
intraluminalnog tromba na mestu uzimanja aneurizmatkog tkiva koje nije popustilo pod
pritiskom 10.67 (SD 10.12). Vrednost relativne debljine intraluminalnog tromba na mestu
uzimanja uzorka tkiva aneurizme je bila statisticki znacajno manja kod tkiva koja nisu popustila

pod izazvanim pritiskom, p=0.006.
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Tabela 18. Uticaj anatomskih, morfoloskih i demografskih parametara na snagu uzorka

tkiva aneurizme abdominalne aorte

PARAMETRI OR (95% IP) P
Zivotna dob 0.995 (0.955-1.037) 0.819
Pol 1.012 (0.447-2.289) 0.978
BMI 0.998 (0.886 — 1.123) 0.970
Pusenje 0.352 (0.111 -1.116) 0.076
Hipertenzija 1.071 (0.484 — 2.373) 0.765
Dislipidemija 1.030 (0.482—2.202) 0.939
Statinska terapija 0.939 (0.316-2.755) 0.901
Seéerna bolest 1.492 (0.414 —5.381) 0.541
Koronarna bolest 1.166 (0.548 — 2.482) 0.690
Predhodna revaskularizacija miokarda 0.571 (0.242 — 1.3510) 0.203
Atrijalna fibrilacija 1.258 (0.195 - 8.110) 0.809
Respiratorna insuficijencija 0.541 (0.201 — 1.395) 0.204
Bubrezna insuficijencija 0.938 (0.270 — 3.250) 0.919
Periferna arterijska okluzivna bolest 1.375 (0.422 — 4.480) 0.597
Predhodne vaskularne operacije 0.813 (0.111 - 5.967) 0.838
Karotidna stenoza 1.900 (0.415 —8.700) 0.408
Aneurizma na drugoj lokalizaciji 0.295 (0.055 — 1.588) 0.155
Elektivna / Hitna
RRED 0.936 (0.872 — 1.006) 0.071
MAD 0.997 (0.979 -1.016)  0.773
Absolutna razlika izmedu RRED i stvarnog dijametra 0.904 (0.812-1.005) 0.062
Relativna razlika izmedu RRED i stvarnog dijametra 0.930 (0.864 — 1.001) 0.054
Razlika izmedu RRED i stvarnog dijametra 0.333 (0.050-2.239) 0.668
(pozitivna ili negativna)
Ukupna zapremina aneurizme 0.998 (0.993 — 1.002) 0.263
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Ukupna zapremina lumena 0.991 (0.981-1.016) 0.109
Ukupna zapremina ILT 1.000 (0.992 —1.007) 0.951
Odnos zapremine aneurizme i ILT 0.585 (0.260 — 1.315) 0.195
Relativna zapremina ILT 1.062 (0.992 —1.136) 0.083
PWS 0.988 (0.974 — 1..002) 0.100
Srednji napon 0.963 (0.919 — 1.000) 0.112
PWRR 0.006 (0.00 — 2.050) 0.085
Srednja vrednost PWRR 0.000 (0.000 —12.173) 0.102
PWS lokalizacija 0.402 (0.066 — 2.448) 0.323
PWS lokalizacija u stepenima 1.007 (0.989 —1.011) 0.442
PWS lokalizacija (telo/vrat/”rame” 0.385 (0.031 —4.818) 0.459
Duzi i kraéi vrat aneurizme 3.500 (0.505 - 24.270) 0.205
Duzina vrata 0.922 (0.819 —1.038) 0.181
Dijametar vrata 0.908 (0.678 — 1.210) 0.517
Dijametar proksimalne aorte 1.360 (0.909 — 2.034) 0.134
Dijametar leve ilijaéne arterije 0.992 (0.834 —1.180) 0.930
Dijametar desne ilija¢ne arterije 1.026 (0.824 —1.278) 0.817
Zbir dijametara leve i desne ilija¢ne arterije 1.018 (0.910 —1.140) 0.752
Odnos proksimalnog i distalnih dijametara 1.356 (0.214 — 8.596) 0.747
Kalcifikacije 0.70 (0.910-1.034) 0.354
Shape index u zoni vrata aneurizme 5.988 (0.083 — 434.267) 0.412
Shape indeks u zoni tela aneurizme 0.758 (0.00-4256.969) 0.950
Shape index u zoni ilijacnih arterija 6.170 (0.115 — 331.085) 0.371
Ugao - proksimalna aorta i vrata aneurizme 0.982 (0.939 - 1.026) 0.406
Ugao - vrat i telo aneurizme 0.977 (0.939 - 1.016) 0.249
Rastojanje od renalnih arterija do aortne bifurkacije 1.003 (0.978 — 1.028) 0.882
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Rastojanje od renalnih arterija do desne ilija¢ne 0.998 (0.970 — 1.026) 0.871
bifurkacije

Rastojanje od renalnih arterija do leve ilijacne 0.996 (0.973 - 1.027) 0.416
bifurkacije

Najveca debljina ILT 1.027 (0.943 -1.119) 0.544
Napon na prednjem zidu 0.989 (0.967 — 1.011) 0.326
Dijametar aorte na mestu uzimanja uzorka 0.981 (0.936 — 1.028) 0.414
Dijametar ILT na mestu uzimanja uzorka 1.085 (0.997 —1.180) 0.058
Relativni dijametar ILT na mestu uzimanja uzorka 1.089 (1.015-1.168) 0.018
Serumska koncentracija MMP 9 1.000(0.995 — 1.005) 0.949
Karakteristike tkiva — Jungov modul elasti¢nosti 1.023 (0.903 — 1.158) 0.724
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4.4.4. Rezultati u vezi sa serumskom koncentracijom matriksne
metaloproteinaze 9

Serumska koncentracija MMP9 je adekvatno izmerena kod 114 bolesnika i to kod 91
(79.82%) elektivnog i 23 (20.17%) hitno operisanih bolesnika. Mede ispitivanim bolesnicima
je bilo 18 (15.78%) osoba Zenskog i 96 (84.21%) osoba muskog pola.

Serumska koncentracija kod bolesnika sa razli¢itim komorbidnim stanjima je prikazan
na tabeli 19.

Tabela 19. Odnos vrednosti serumske koncentracije MMP9 u odnosu na komorbidna stanja
ispitanika

Varijabla Koncetracija MMP9 p
Hipertenzija DA 513.41 (341.49) 0.700
NE 467.75 (327.32) '
Hiperlipoproteinemija DA 474.69 (329.94) 0.657
NE 515.54 (342.02) '
Statinska terapija DA 612.22 (503.49) 0.217
NE 505.11 (332.44) '
Secerna bolest DA 747.5 (584.35) 0.078
NE 496.6 (319.72) '
Koronarna bolest DA 473.95 (49.72) 0.360
NE 555.01 (346.47) '
Predhodna revaskularizacija miokarda DA 477.75 (335.82) 0.487
NE 525.21 (341.94) '
Respiratorna insuficijencija DA 520.21 (364.66) 0.832
NE 505.38 (330.12) '
Bubrezna insuficijencija DA 513.5 (250.05) 0.693
NE 454.98 (348.86) '
Periferna arterijska okluzivna bolest DA 393.96 (198.38) 0.670
NE 513.6 (347.87) '
Predhodna vaskularna operacija DA 342.3 (98.57) 0.489
NE 511.14 (342.48) '
Karotidna bolest DA 435.79 (396.77) 0.498
NE 516.15 (335.26) '
Aneurizma na drugoj lokalizaciji DA 273.9 (18.3) 0.323
NE 514.02 (340.76) '

Serumska koncentraija MMP 9 je iznosila 488.93 (SD 330.28) kod elektivnih i 609.03

(SD 369.29) kod hitno operisanih bolesnika. Nije bilo statisti¢ki znac¢ajne razlike u serumskoj
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koncentraciji MMP 9 izmedu dve ispitivane grupe, p=0.137. Odnos vrednosti serumske

koncentracije MMP 9 prema simptomatologiji aneurizme je prikazan na grafikonu 11.

Grafikon 11. Raspodela serumske koncentracije MMP9 u odnosu na simptomatologiju
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Nakon korelacije anatomskih, morfoloskih i biomehanickih parametara sa
vrednostima serumske MMP 9, konstatovana je statisti¢ki znacajna povezanost izmedu
serumske koncentracije MMP 9 i srednjeg napona u intraluminalnom trombu (test
korelacije - 0.371, p=0.016), najve¢i rizik od rupture (p=0.04) i volumen
intraluminalnog tromba (test korelacije 0.324, p=0.03), dok su dijametar ekvivalentan
riziku od rupture (RRED) i debljina intraluminalnog tromba bile grani¢no znacajno
povezanea sa karakteristikama tkiva, test korelacije 0.289, p=0.054 i test korelacije
p=0.059.

Kod pacijenata ¢ije je tkivo pokazalo slabost prilikom testiranja i puklo,
serumska koncentracija MMP 9 je iznosila 354.69 (SD 177.9), dok je kod pacijenata
¢ije tkivo nije pokazalo slabost i nije puklo koncentracija MMP 9 u serumu iznosila
360.13 (SD 205.06). Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u koncentraciji serumske
MMP 9 izmedu pacijenata Cije je tkivo pokazalo slabost pri testiranju i onih kod kojih

nije, p=0.950.

Takode ucinjena je korelacija izmedu vrednosti serumske MMP 9 i snage zida
izrazene kroz pritisak neophodan za pucanje testiranog tkiva. Nije dobijena statisticki

znacajna razlika, test korelacije je iznosio 0.174, p=0.135.
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5. DISKUSIJA

Polaze¢i od hipoteze da je dijametar kao kriterijum za procenu rizika od rupture manje
precizan od biomehanickih sila koje su u interakciji u samoj aneurizmi postavljeni su ciljevi
ispitivanja. Ovim istrazivanjem ispitivani su bolesnici sa asimptomatskom odnosno
simptomatskom i rupturiranom aneurizmom abdominalne aorte. Ispitivanjem su obuhvacene
sve tri komponente procesa koji ucestvuju u procesu nastanka rupture: napon kojim krvna struja
deluje na zid aneurizme, snaga zida aneurizme i biohemijska,proteoliticka, aktivnost izrazena
kroz koncentraciju enzima matriksne metaloproteinaze 9 u serumu. Odredivani su parametri

koji uticu na snagu zida ali i njihov uticaj na nastanak rupture.

Kroz ispitivanje napona u zidu zabelezene su i morfoloske odnosno anatomske
karakteristike koje bi mogle imati udeo u procesu nastanka rupture, odnosno uticati na
povecéanje napona i na vecu sklonost aneurizme ka komplikaciji. Ispitivane morfoloske i
anatomske karakteristike su se odnosile na angulacije kao znak asimetricne geometrije, na
suprarenalnom i infrarenalnom delu aorte i ilijaénim arterijama, odnos dijametra aorte iznad
aneurizmatskog prosirenja sa dijametrom ilijacnih krvnih sudova obe strane zajedno. Takode
su odredivane Kkarakteristike intraluminalnog tromba kao $to je zapremina (apsolutna i

relativna), orjentacija i odnos sa mestom najveceg napona.

Karakteristike zida aneurizmatske kese su ispitivane ,,buble inflation” testom koji
podrazumeva inflaciju tkivnog uzorka pritiskom vode u fizioloskim uslovima (37°C u Kreps-
Ringerovom rastvoru). Pove¢avanjem i kontinuiranim pra¢enjem pritiska u sistemu tkivo je
izlagano maksimalnom pritisku nakon ¢ega je dolazilo do njegove trajne deformacije §to je
zabalezeno kamerom te je vrednost pritiska u momentu trajne deformacije smatrana snagom
tkiva. Ovaj parametar snage tkiva je analiziran prema demografskim karakteristikama

bolesnika najve¢em dijametru aneurizme odnosno prema njenom ishodu (asimptomatska ili ne).

Biohemijska, proteoliit¢ka, aktivnost u serumu je merena koncentracijom enzima
MMP9 u uzorku krvi uzimanom pre operacije i pre uzimanja tkiva a nakon ucinjenog MSCT
pregleda. Ova aktivnost je poredena sa demografskim karakteristikama odnosno anatomskim i

morfoloskim osobinama aneurizme ukljucujuci i vrednosti najveceg napona.
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Rezultati ovog ispitivanja ukazuju na znacaj pola u leCenju aneurizme abdominalne
aorte. Ovo nije izolovan slucaj razlike medu polovima kada su u pitanju vaskularna oboljenja.
Objasnjenje bi moglo da se nade u protektivnom uticaju Zenskih polnih hormona na nastanak
povecan udeo osoba Zenskog pola u populaciji kardiovaskularnih bolesnika je posledica i
savremenog zivotnog stila koji prate i nezdrave navike medu kojima dominira pusenje. Sa jedne
strane osobe Zenskog pola su sklonije komplikacijama operativnog lecenja, ne samo
aneurizmatskog oboljenja. Primecene su, na primer, razlike u rezultatima operativnog le¢enja
karotidne stenoze posebno kod gojaznih osoba Zenskog pola'®. Sa druge strane osobe Zenskog
pola su sklonije komplikacijama vaskularnih oboljenja. Na primer osobe Zenskog pola su
sklonije mozdanom udaru, a ne zaostaju ni kada je u pitanju ruptura aneurizme abdominalne
aorte. Ova razlika u riziku od rupture bila je i razlog da u vodicu dobre klinicke prakse
indikacija za intervenciju bude manji dijametar aorte neko kod muskaraca. Kohnert i saradnici
su ovu polnu razliku objasnili razli¢itim mehani¢kim karakteristikama aneurizmatskog tkiva

odnosno ILT osoba zenskog pola'®.

Medutim konkretno u ovom ispitivanju pokazano je da je ucestalost Zenskog pola veca
medu pacijentima operisanim u hitnom aranzmanu zbog simptomatske ili rupturirane
aneurizme, nego medu asimptomatskim pacijentima. Moglo bi se reci da je Zenski pol povezan
sa veéim rizikom za rupturu ali je ¢injenica da je MAD kod ispitanica bio ve¢i nego kod
ispitanika. Takode broj ispitanica je znaCajno manji $to oteZava statistiCku analizu ali i
podrazumeva opreznost kod analize rezultata. Osim po veli¢ini MAD, i drugih parametara koji
su zavisni od dijametra, nije bilo druge razlike izmedu osoba muskog i Zenskog pola.
Logistickom regresionom analizom za predvidanje uticaja pola na nastanak rupture aneurizme
eliminisani su uticaji dijametra, RRED i sli¢nih parametara koji se razlikuju po polu kako bi se
utvrdilo da li Zenski pol ima nezavisan uticaj od ostalih parametara na nastanak rupture. Pol
gubi prediktivnu sposobnost kada se uklju¢i RRED a REED je znacajan nezavisno od pola.
Kako objasniti da Zene imaju veci rizik za nastanak rupture a manji dijametar od muSkaraca?
Verovatno jer je kod zena aneurizma rupturira na manjoj vrednosti dijametra u odnosu na
muskarce. Najpreciznije odredivanje dijametra za procenu rizika od rupture je kod Zena na
65.5mm (izra¢unata iz Youdenovog indeksa) dok je kod muskaraca ta¢nost dijametra najbolja
na 68,45 mm. Ipak obzirom da i druge publikacije govore u prilog tome da je rizik od rupture

kod Zenskog pola veéi, mozemo reci indirektno da je i ova studija to potvrdila.
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Iako je pusenje pokazano povezano sa nastankom aneurizme a po nekim radovima i sa
nastankom njene rupture na ovom materijalu puSenje kao navika, ali i broj godina puSenja
odnosno broj cigareta konzumiranih na dan nisu bili zna¢ajan prediktor nastanka rupture. Nisu
imali uticaj ni na ucestalost rupture, niti na kvalitet ispitivanog tkiva. Jedan od moguéih
obrazlozenja je da u Srbiji zaista veliki broj osoba pusi, $to se vidi i iz ovih rezutlata gde je
preko 80% ispitanika bilo u grupi aktivnih pusaca. Jasno je i da je ovako veliki broj puSaca u

stvari i razlog velikom broju aneurizmi u nasj zemlji.

Od ostalih komorbidnih stanja zabelezenih na ispitinicima jedino je koronarna bolest
znacajno rede zabelezena u grupi hitno operisanih bolesnika. Upravo ovakav rezultat u grupi
hitno operisanih AAA je mozda posledica nedostatka moguénosti da se lepo sakupe svi podaci
0 komorbiditetu obzirom da je kod umiruceg bolesnika teze do¢i do podataka. U korist tome je
i podatak da nije bilo razlike u u€estalosti predhodne revaskularizacije miokarda (bilo hirurske
ili transluminalne) izmedu dve grupe bolesnika — jednostavno ovi podaci su ve¢ bili u pratecoj

dokumentaciji.

Precnik AAA je joS od prvih istrazivanja iz sedamdesetih godina proslog veka
definisan kao prediktor rupture - korelacija objasnjena pomocu La Place-ovog zakona koji
govori o naponu u cilindri¢nim telima i definie ga kao zavisnog od pre¢nika®. Ovaj parametar
je siroko prihvaéen u medicinskom ali i tehnickom odnosno indusrtijskom svetu. [zraCunavanje

je jednostavno kao i interpretacija. Medutim da li je uvek ta¢no?

U ovom istrazivanju MAD se pokazao kao znaCajan predictor natanka rupture
aneurizme abdominalne aorte, medutim njegova prediktivna sposobnost je izracunata kao 73%.
Takode ovaj parameter je uticao i na ostale morfoloske a posebno biomehanicke parametre.
Logistickom regresijom dobijeno je da su neki od njih nezavisni od MAD dok se jedna nova

vrsta dijametra, RRED (biomehanicki dijametar), pokazao kao znatno precizniji.

Kako aneurizmatska prosirenja nisu pravilnog oblika ve¢ su ¢esto nepravilnih kontura
i anguliranih i asimetri¢nig oblika precizno merenje podrazumeva postojanje projekcije koja je
ortogonalna na pravac pruzanja aneurizme. Kada se pre¢nik meri ultrasonografijom
postavljanje sonde precizno pod pravim uglom u odnosu na pravac pruZanja je neprecizno te
upravo zato imamo nedovoljno precizna merenja ultrasonografskim pregledom®®, Ipak ova
preciznost se menja u zavisnosti od iskustva ispitivaca kao i samih anatomskih karakteristika
aneurizme. Stepen angulacije aneurizme je prikazan kroz “shape index”, te je pokazano da sa
promenom ovog parametra menja i preciznost merenja ultrasonografijom!®, Ovaj parametar je

kori$¢en i u ovo ispitivanju kao mera asimetricnosti i angulacije aneurizme. Sa druge strane
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precizno merenje dijametra aneurizme pomoc¢u MSCT snimaka u poslednje vreme je
unapredeno uvodenjem softvera koji omogucéavaju detaljnu analizu slike pomocu centralne
linije!!%1% Merenje dijametara u ovom ispitivanju automatski je inicijalno radeno pomocu
Vascops sofvera kojim su mereni i ostali biomehanicki parametri. Ovaj sofver automatski meri
precnik koristeéi analizu slike pomocu centralne linije. Ipak kod svakog ispitanika je vrSeno 1
manuelno merenje na isti nacin te su dobijene znacajne razlike nakon Cega je za dalju analizu
kori§¢ena vrednost dobijena manuelno. Sledi da iako jednostavno na prvi pogled, merenje
precnika aneurizme ima svojih nedostataka kada je u pitanju preciznost merenja.
Ultrasonografija zahteva iskustvo i validaciju a MSCT specijalizovani softver. Ova
nepreciznost u merenju je verovatno samo jednim delom razlog nastanka rupture kod malih
aneurizmi. Sa druge strane potencijalno merenje zapremine aneurizme bi moglo da eliminise

ove greske.

U praksi se srecu rupture aneurizmi ¢iji je dijametar manji od 55mm. Ovaj fenomen se
objasnja time da je pre¢nik kao prediktor rupture aneurizme kori$é¢en na osnovu zakona koji se
odnosi na pravilna cilindri¢na tela. Medutim aneurizme abdominalne aorte, a ni bilo koje druge,
nemaju pravilan oblik te odatle interesovanje i potreba za preciznijim prediktorom. Najveci
pre¢nik aneurizme, MAD, je pokazao prediktivnu vrednost od 73% za nastanak rupture
aneruizme abdominalne aorte. Medutim kao precizniji su se pokazali ukupna zapremina

(volumen) aneurizme kao relativn zapermina ILT odnosno RRED.

Zapremina aneurizme se sve ¢e$ée pominje u literaturi kao vazan parametar. Cesée je
koris¢en u cilju pra¢enja nakon implantacije stent grafta i jasna prednost merenja zapremine
jeste u tome §to se time u obzir uzima ne samo najveci pre¢nik ve¢ svi precnici u ispitivanom
segmentu aneurizmatske kese. Gasser i saradnici su pokazali da sam rast aneurizmatske kese
ne mora biti najbrzi u nivou najveceg precnika veé najveéi porast precnika moze zahvatati

razli¢ite delove aneurizme®®,

Ipak kada je u pitanju poredenje dva uzastopna pregleda
potencijalni problem moze nastati ukoliko se za merenje zapremine koriste razli¢ite pocetne
odnosno krajnje tacke. Time se posledicno menja i vrednost zapremine. Kako u ovom
istrazivanju nije radeno pracenje istih bolesnika ovaj nedostatak nije dosao do izrazaja u tolikoj
meri. Ipak ako se pogledaju rezultati ostalih anatomskih i morfoloskih osobina uocava se da
osim dijametra kod rupturiranih aneurizmi postoje i znacajno vece vrednosti koje opisuju
angulacije (“shape index”, angulacije vrata) kao i rastojanje od bubreznih arterija do bifurkacije.
Zapremina aneurizme odrazava u stvari ne samo sve dijametre u obolelom segmentu aorte ve¢
i asimetricnosti odnosno angulacije koje su se u univarijantnoj analizi pokazali takode kao
znacajni prediktori rupture aneurizme. Za razliku od nekih drugih parametara ispitivanih u

ovom istrazivanju zapremina aneurizme se izracunava znatno lak$e i nije potrebno znanje iz

biomehanike ¢ime je ova metoda potencijalno lako primenljiva u praksi. Logisti¢ki modeli
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kori$ceni i ispitivani u ovom istrazivanju pokazali su da kombinacija MAD u ukupn zapremine
aneurizme imaju znatno bolju prediktivnu vrednost u poredenju sa samim MAD.Drugi autori
su takode ukazivali na korelaciju ukupnog volumena aneruizme i njenog rasta'®®. Do sada nije
u literaturi zabelezen prediktivni model koji koristi kombinaciju MAD i UZA, kakav je

predloZen u rezultatima ovog istrazivanja.

ILT je struktura specifi¢na za aneurizmatske lezije. Tako se sam tromb moze stvoriti i
u drugim krvnim sudovima (vene dubokog ili povr$nog sistema, sréane Supljine), reklo bi se da
intraluminalni tromb koji se nalazi u aneurizmatskoj kesi ima drugaciju morfologiju, histologiju
i biohemiju. Njegov mehanizam nastanka kao i sama uloga u rastu aneurizme odnosno nastanku
rutpure je i dalje u fazi ispitivanja. Cinjenica iz prakse jeste da nemaju sve aneurizme ILT a i
one koje ga imaju nemaju ga uvek u istoj meri. Pokazano je da ILT uti¢e na hipoksiju samog
zida aneruizme dok su njegove biomehanice karakteristike promenljive'®’. ILT moZe nastati na
dva razli¢ite na¢ina'®?°. Postepeni nastanak ILT kada se trombne mase slazu jedna na drugi bez
jasnih razlika izmedu slojeva, odnosno takozvani ,,odvojeni na¢in nastanka kada u ILT postoje
jasne razlike izmedu slojeva. Zanimljivo je da i aneurizma mozZe rasti na slicna dva nacina,
postepeno i povremeno ubrzano, ili kako su autori nazvali ,staccato“?*l.U dosada$njim
publikacijama ILT je naj¢eSe izrazavan kroz svoju debljinu. U ovom istrazivanju ILT je meren
na nekoliko nacina. Najpre je merena njegova zapremina koja je zatim izrazavana i na relativan
(rILT) nacin, kao procenat od ukupne zapremine aneurizme. Takode ILT je izrazavan
merenjem najvece njegove debljine, kao i merenjem njegove debljine na mestu najveceg
napona (PWS), odnosno merenjem njegove debljine na mestu uzimanja tkiva za ispitivanje
snage. Rezultati su pokazali da je rILT parametar koji je od znacaja za predvidanje rizika od
rupture. lako nije nezavistan u odnosu na dijametar pokazalo se da se vrednost rILT povecava
sa porastom dijametra. Sto bi zna¢ilo da je produkcija ILT veéa $to je aneurizma vecéa. Svakako
bi ovaj mehanizam mogao bar jednim delom objasniti i nastanak rupture sa porastom dijametra.
Daljim kreiranjem logistickih modela pokazano je da rILT zajedno sa MAD a zatim i zajedno
sa ukupnom zapreminom aneurizme povecava ta¢nost modela u predvidanju rizika od rupture.
Sa druge strane debljina ILT na mestu uzimanja tkiva znacajno je uticala na izmerenu snagu
tkiva. I ovde je precizniji i znacajniji rezultat dobijen kada je veliina tromba izrazena na
realtivni nacin, kao procenat dijametra aneurizme. Za razliku od rILT, parametra koji bi se
relativno lako mogao koristiti u klinickoj praksi, ovaj drugi parametar koji uti¢e na snagu tkiva

je vredan putokaz za nova istrazivanja.

Ideja da u procesu nastanka aneurizme ucestvuju sile kojima krv pritiska zid krvnog
suda datira jo§ od DZona Hantera (John Hunter 1728-1793)%. Ipak tek sa razvojem moderne
tehnologije ove ideje su produbljene koris¢enjem metode konacénih elemenata. Nepravilni oblik

aneurizmatski proSirene aorte ¢ini je kompleksnim matematickim sistemom i nije moguce tako
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precizno primeniti La place-ov zakon. Za kompleksne sisteme u injZenjerstvu se koristi metod
kona¢nih elemenata. Od kako je tim koji predvodi D. Vorp u Pitsburgu (SAD) prvi objavio
svoje rezultate analize aneurizme abdominalne aorte metodom kona¢nih elemenata i pokazao
da se rizik od rupture moze preciznije proceniti u poredenju sa dijametrom usledile su brojna
istrazivanja u razli¢itim centrima u kojima vaskularni hirurzi i bioinjZenjeri imaju moguénost
da blisko saraduju’*®. Ideja o najveéem naponu, PWS-u, pro$irena je teorijom o indeksu rizika
od rupture nakon S$to su ispitivana tkiva aneurizme na kadaveri¢nim uzorcima®?, Na kraju
poslednji korak je predstavljao prenos rezultata najveéeg napona i indeksa rizika od rupture u
dijametar aneurizme ekvivalentan riziku od rupture (,,rupture risk equivalent diameter -
RRED). Osim ovih istrazivanja koja predstavljaju osovinu vodenu najve¢im ekspertima iz ove
oblasti D.VVorpom i T. Mcgloughlin — om, u poslednjih 15 godina u¢injena su i brojna druga
istrazivanja koja su se bavila uticajima razli¢itih parametara na rizik od rupture. Medu tim
parametrima najcesce su se sretali asimetrija i angulacije, konfiguracija intraluminalnog tromba
1 njegova pozicija odnosno ispitivane su i neke relacije izmedu biomehanickih osobina i
histoloskih karakteristika zida aorte’”. Kada su u pitanju biomehanitka ispitivanja pored
odredivanja najveceg napona (PWS), indeksa rizika od rupture (RRI) i dijametra ekvivalentnog

riziku od rupture (RRED), odredivani su i drugi parametri.

Vrednost 99 percentila se dobije kada se odbije 1% vrednosti najveteg izmerenog
napona. Napon u 99 percentila je u nekoliko studija prikazan kao bolji od najve¢eg napona u
proceni rizika od rupture?°®5, Speelman i saradnici su pokazali da je vrednost 99 percentilnog
napona bila manja kod aneurizmi sa ve¢om relativnom zapreminom tromba i brzim rastom.

Metaxa i saradnici nisu dobili iste rezultate kada su pratili porast aneurizme i 99 percentilnost.

Jos$ jedna studija pratila je vrednosti napona na odredenim lokacijama u aneurizmi. Li
i saradnici su pokazali da je vrednost napona u zoni “ramena” aneurizme od znacaja i bio je
znacajno veci kod aneurizmi koje su brze rasle (30 bolesnika) u poredenju sa aneurizmama koje

su sporije rasle (14 bolesnika)?°.

U poslednje vreme za analizu napona u zidu kori$¢ene su i druge metode: kompjuterska
dinamika fluida (“Computational Fluid Dynamics”-CFD) odnosno analiza interakcije izmedu
teCnosti i ¢vrstih struktura (“Fluid Structure Interaction”-FSI)?°"°, Obe ove metode sli¢ne su
metodi konacnih elemenata jer koriste trodimenzionalni model ali nisu koriS¢ene u ovom
istrazivanju. Ipak ima se utisak da ¢e njihov potencijal do¢i do izrazaja u godinama koje dolaze
obzirom da analiziraju procese u aneurizmi na nacin koji je logi¢niji imajucu u vidu sam proces

nastanka aneurizme a posebno rupture.
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Prikaz dosada$njih ispitivanja biomehanic¢kih parametara koji bi mogli uticati na

rupturu aneurizme abdominalne aorte je dat na tabeli 20.

Tabela 20. Pregled literature o biomehanickim ispitivanjima aneurizme abdominalne aorte

. Broj
Autor Godina .. ° Metoda
pacijenata
Sonesson? 1999 132 Krutost zida
Wilson?®6! 1999 60 Krutost zida -
Elasti¢ni modulus
Presure-strain elastic modulus
Hall??® 2000 40 Napon u zidu
Fillinger'#’ 2002 48 Najveci napon u zidu - PWS
Fillinger?®’ 2003 103 Najveci napon u zidu - PWS
Wilson'® 2003 210 Krutost zida; Elasti¢ni modulus
Pressure strain elastic modulus
Venkatasubramaniam?*%® 2004 27 Najve¢i napon u zidu — PWS
Raghavan?!48202 2004 43 Najveéi napon u zidu — PWS
M,.Vande Geest!* 2006 13 Indeks rizika od rupture
Truijers?® 2006 30 Najveéi napon u zidu — PWS
Heng?? 2008 70 Najveci napon u zidu — PWS
Vande Geest??* 2008 14 Najveci napon u zidu - PWS
Srednji napon u zidu
Hoegh??2 2009 61 Krutost zida;Elasti¢ni modulus
Pressure strain elastic modulus
Gasser? 2010 50 Najveéi napon u zidu - PWS
Lj208 2010 44 Napon u “ramenu” aneurizme
Najveci dijametar napon
Ukupni napon
Maier?!! 2010 53 Najveéi napon u zidu - PWS
Indeks potencijalnog rizika od
rupture
Ruegg?!’ 2010 114 Augmentation index
Speelman?® 2010 37 99 percentile stress
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Speelman?® 2010 30 99th percentile stress

Gasser® 2014 229 Najveci napon u zidu - PWS
Najvedi indeks rizika od rupture
Dijametar ekvivalentan naponu

Dijametar ekvivalentan indeksu

rupture
Boyde!*® 2015 7 Smicuéi napon
Chisci®®! 2015 143 Indeks oscilatornog smicuceg
napona

Prosecno vreme smicuceg napona
u zidu

Relativno vreme zastoja -
Residence relative time

Erhart?° 2015 60 Najveéi napon u zidu
Najveci indeks rizika od rupture

Dijametar ekvivalentan riziku od

rupture
Metaxa* 2015 34 99th percentile stress
Shang?t® 2015 26 Najveci napon u zidu
Xenos'? 2015 16 Najveci napon u zidu

Indeks potencijalnog rizika od
rupture

Erhart'" 2016 36 Najveci napon u zidu
Najveci rizik od rupture

Dijametar ekvivalentan riziku od
rupture

Rezultati prikazani u ovom istraZivanju su pokazali da su biomehanicki parametri
znacajni prediktori nastanka rupture aneurizme abdominalne aorte te da su precizniji od samog
dijametra. U te parametre spadaju RRED, PWS, srednja vrednost napona u zidu (“mean wall
stress”- MWS), PWRR i srednja vrednost indeksa rizika od rupture. PWS i MWS su vrednosti
koje se mogu dobiti bilo kojim programom koji koristi metod kona¢nih elemenata i vrednosti
su uporedive. Medutim parametri RRED i PWRR su specifi¢ni za progam Vascops koji je

kori$¢en u ovom ispitivanju.

Dosadasnje studije su ispitivale razli¢ite biomehani¢ke parametre a osnovni podaci o

bolesnicima uglavnom nisu dostupni zbog ¢ega je tesko zakljuciti koliko su ispitivani bolesnici
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reprezentativan uzorak. Prema podacima iz ovog istrazivanja moze se re¢i da se radi o
standardnim bolesnicima koji boluju od aneurizmatske bolesti. Njihovo zdravstveno stanje
optere¢eno je komorbidnim stanjima koja su u vezi sa koronarnim krvnim sudovima,
bubreznom i respiratornom insuficijencijom uz mali procenat osoba sa Se¢ernom bolesti $to je

takode karakteristicno za ovu populaciju.

Analiza napona u zidu uz pomo¢ metode konacnih elemenata koriS¢ena je u
dosadasnjim ispitivanjima.13 studija poredilo je vrednost najveceg napona kod simptomatskih
odnosno rupturiranih aneurizmi u odnosu na ovu vrednost kod asimptomatskih. Deset studija
je pokazalo statisti¢ki vec¢e vrednosti kod simptomatskih odnosno rupturiranih AAA?207:147.158.169,
202,207209-11 |ako ovo govore u prilog tome da je najveéi napon dobar prediktor rizika od rupture,
ove studije su imale nedostataka kojih moramo biti svesni. Naime, dijametar simptomatskih
odnosno rupturiranih aneurizmi je bio znacajno veéi nego dijametar aneurizmi u grupi
asimptomatskih, §to moze biti doprinosec¢i faktor rezultatima koji su dobijeni u ovim studijama.
Truijers i saradnici su ovaj nedostatak izbegli uporedivaju¢i samo aneurizme sli¢nog dijametra.
U njihovom ispitivanju znacajna razlika je dobijena samo izmedu rupturiranih i asimptomatskih
aneurizmi, nakon §to su iskljuéili simptomatske.’ | drugi autori (Fillnger, Raghavan, Gasser,
Maierl47:209211214) g poredili grupe pacijenata sa sliénim dijametrom aneurizme i tri od Cetiri
studije su pokazale znacajnu razliku u vrednosti najveceg napona kod rupturiranih aneurizmi.
Erhart i saradnici su merili najve¢i napon kod rupturiranih aneurizmi kod kojih je bio dostupan
MSCT i pre nego su rupturirale. Poredeci ove vrednosti sa grupom asimptomatskih aneurizmi

sli¢nog dijametra nisu dobili znacajnu razliku.

Osim odredivanja najveéeg napona, u zelji da vrednosti dobijene metodom konacnih
elemenata relativizuju, autori su uveli i dijametar ekvivalentan naponu — RRED?8, Ovaj
parametar se dobija tako Sto se dobijena vrednost najveéeg napona poredi sa vrednostima
napona u referentnoj populaciji. RRED ¢e biti ona vrednost dijametra koja u referentnoj
populaciji odgovara vrednosti dobijenog najve¢eg napona, PWS. Na primer, aneurizma
abdominalne aorte od 50mm moze imati dijametar ekvivalentan naponu 65mm, ukoliko
vrednosti najveceg napona dobijene metodom konacnih elemenata za datu aneurizmu od 50mm

odgovaraju dijametru od 65mm u referentnoj populaciji.

Studije koje su poredile RRED kod rupturiranih i asimptomatskih aneurizmi su takode
opterecene limitom da se radilo o grupama nejednakog dijametra. Ipak studija Erharta i
saradnika je uporedivala grupe sa jednakim dijametrom i dobila statisticki vece vrednosti

dijametra ekvivalentnog naponu kod aneurizmi koje su kasnije rupturirale,

U prikaznom istrazivanju ove disertacije poredene su dve grupe pacijenata,

asimptomatski i oni kod kojih je konstatovana ruptura ili su operisani zbog simptomatologije.
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Ove dve grupe se razlikuju u vrednosti najveceg dijametra ali je multivarijantnom logistickom
regresionom analizom pokazano da su biomehanicki parametri prediktori rupture nezavisni od
samog MAD, i to je RRED precizniji nego PWS. Takode je pokazano da kada se ovim
parametrima u modelu doda ukupna zapremina aneurizme ili rILT prediktivna mo¢ raste. Kada
se radi o kori§¢enju softvera za analizu kona¢nih elemenata, konkretno u ovom slu¢aju Vascops
programa, vazno je napomenuti da jedan zanacajan broj bolesnika, odnosno njihovih MSCT
snimaka, nisu analizirani uspesno iz razli¢itih razloga koji su navedeni u odeljku metode. Ovo
iskustvo nam govori da je potrebno jos unapredivati mogucnosti ovih masina ali i sa druge
strane sprovoditi edukaciju hirurga i drugih lekara da se koriste ovakvim programima kako bi

mozda u buduénosti ova metoda bila primenljiva na svim bolesnicima.

Medu publikovanim studijama postoje i razlike u momentu izvodenja MSCT pregleda.
Kod simptomatskih i rupturiranih aneurizmi pet studija je koristilo hitan MSCT pregled 1°8.20%-
12 dok je drugih pet studija koristilo MSCT uraden u vreme dok aneurizma nije dala simptome
ili rupturirala:47:166.207.213-14 Samg je jedna studija koristila MSCT pregled pre i nakon momenta
rupture 28, Upotreba MSCT pregleda nakon nastanka rupture bi mozda mogla dati losiji prikaz
geometrije a samim tim i uticati na vrednost izraCunatog najveceg napona. Postavlja se pitanje
da li bi mozda grupa pacijenata sa simtpomatskom aneurizmom bila adekvatniji uzorak. Medu
ispitanicima ove disertacije zna¢ajan broj je imao simptomatsku a ne rupturiranu aneurizmu $to
verovatno smanjuje greSke pri merenju napona ali povecava heterogenost grupe i time
verovatno smanjuje kvalitet rezultata. Ipak za ovaj vid istrazivanja kojim se ispituje i predvida
jedan momenat u vrlo varijabilnom bioloskom sistemu jasno je da je nemoguée napraviti
idealne uslove i parametre. Upravo zato su koriSc¢eni i logisticki modeli kako bi kombinacijom

razliCitih prediktivnih parametara dosli do $to boljeg verovatnoce za trazeni ishod.

U cilju unapredenja prediktivnih moguénosti ispitivanih parametara Kreirani su
logisti¢ki modeli. Poslo se od MAD koji se danas koristi kao kriterijum na osnovu koga se
odluujemo za izbor terapije. Prediktivna vrednost ovog parametra je 73% i koji ima
zadovoljavajucu ta¢nost AUC od oko 0,78, doslo se do modela sa dobrom tacnoséu (AUC je
preko 0,8) 1 sa poboljsanom klasifikacijom na 83,9%. Najbolju prediktivnu mo¢ imaju modeli
koji koriste parameter iz softvera koji je koris¢en za ispitivanje, medutim kada se kombinuju
parametric kao Sto su MAD, rILT i UZA ta¢nost modela je oko 82% Sto je za samo jedan
procenat manje od prediktivne mo¢i skupog softvera sa kojim je potrebno znati raditi. Postavlja
se pitanje da li je u ovoj sadasnjoj konstelaciji tehnickih moguénosti i individualnog znanja i
obrazovanja bolje koristiti neSto manje precizan model koji se moze upotrebiti sa malim
Sansama za neuspeh.Buduce studije ¢e potvrditi ulogu predlozenih modela u proceni rizika od

rupture.
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Snaga zida aneurizme je vazan parametar u procesu nastanka aneurizme odnosno
rupture aneurizme abdominalne aorte. Konstatujuci da je dijametar aorte nedovoljno precizan
u proceni rizika od rupture konstruisan je model kojim su prikazani naponi u zidu aneurizme.
Medutim to je bio samo jedan od parametara iz procesa nastanka rupture kada napon u zidu
nadvlada njegovu snagu. Ispitivanje snage zida je mnogo kompleksnije od prikazivanja i
izracunavanja raspodele i vrednosti napona u zidu aneurizme. Za razliku od prikazivanja
napona koje je moguce uraditi na osnovu u¢injenog MSCT pregleda, za ispitivanje snage i
drugih karakteristika tkiva je potrebno uraditi in vivo ili in vitro testiranje. Kako ispitivanje
snage tkiva in vivo nije moguce uzorci tkiva su koris¢eni za in vitro testiranja. U tu svrhu
kori§¢ene su najvise metode rastezanja u jednom ili u dva pravca (,,uniaxial streching® odnosno
»biaxial streching®). Ista grupa autora koja se bavila istrazivanjem napona uradila je i prva
testiranja na tkivima. Vorp i saradnivi kao i Van de Geest i saradnici su prvi objavli radove na
temu uniaksijalnog testiranja uzoraka aneurizmatskog tkiva. Kod 21 bolesnika uzeto je 69
uzoraka a rezultati su koriS¢eni za pravljenje matematickog modela obzirom da je prema
njihovim rezultatima na snagu zida uticala debljina intraluminalnog tromba, Zivotna dob, pol,
konzumiranje duvana, veli¢ina i promena dijametra anerizme kao i porodi¢na anamneza?'®. Na
osnovu ovog modela autori su predlozili racunanje rizika potencijalne rupture koji se dobija
kao odnos napona i snage zida. Kada su testirali ovaj model i poredili njegovu preciznost prema
najvecem dijametru autori nisu dobili statistiCku znacajnost ali su p vrednost od 0.10 racunali
kao bolju u odnosu na vrednost dobijenu za najveéi dijametar (0.26). lako je koncept modela
predikcije logican, ovaj model nije dovoljno pokazan u praksi. Sli¢nu metodologiju su koristili
Doyle i saradnici. Oni su snagu zida izrazavali kao UTS (,,ultimate tensile strength” - ) koga su
dobijali kompjuterskom analizom prema ranijem nalazu dobijenom na osnovu merenja na

kadaveri¢nim tkivima2%2,

Tabela 21. Pregled literature u vezi sa ispitivanjem snage aneurizmatskog zida

Autor Snaga aortnog zida (N/cm?) Opis studije
Van de Geest'® 21.2-193,(srednja - 80.5) 21 pacijenata;69 uzoraka;Uniaksijalni test
223 13 pacijenata; Uniaksijalni test; RAAA (8)
Van de Geest 102.8 (NR), 124.5 (R) vs AAA (5)
) Snaga zida procenjena kompjuterski kod
Doyle 77.44-92.11 10 bolesnika - MSCT pregled
4 kadavera;Uniaksijalni test; AAA (3) and
202 _
Raghavan 33.6 —235 RAAA (1)
Koncar 19 (SD 5.82) Aktuelna disertacija
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Predhodno pomenuta merenja su radena sa uniaksijalnim testom koji je kasnije
unapreden biaksijalnim kada se uzorak izlaze silama u dva pravca $to je blize realnim silama u
stvarnosti. Ovakva testiranja su pokazala da se tkivo aorte ne ponasa podjednako pri izlaganju
longitudinalnom 1 -cirkumferencijalnim silama odnosno pokazuje odlike mehanicke
anizotropije u poredenju sa tkivom zdrave aorte odnosno da tkivo aneurizme nema iste
karateristike na razli¢itim mestima na samoj aneurizmi*6422°, | sami autori ovih ispitivanja su
naveli da ove sile ne odgovaraju trodimenzionalnim silama kojima su tkiva aneurizme izloZena
u slozenom sistemu kakav je AAA. Kao potencijalno unapredenje objavljen je metod izlaganja
tkiva inflaciji, silama koje deluju na Citavu povrsinu tkivnog uzorka (kao §to je opisano u delu

metode ove disertacije)*®’.

Rezultati na naSem materijalu su pokazali da je snaga tkiva znacajno manja kod
rupturiranih odnosno simptomatskih aneurizmi u odnosu na asimptomatske. Osim debljina ILT,
sve druge demografske, anatomske, morfoloSke kao ni biomehanicke karaktersitike nisu uticale
na snagu zida. Tokom biomehani¢kog ispitivanja kori§¢enjem softvera Vascops dobijan i
indeks potencijalnog rizika od rupture kojim se osim biomehani¢ke sile i anatomske
karakteristike uporeduju sa snagom tkiva koju program sam procenjuje na osnovu pola,
pusackog staza, telesne konstitucije. Na prikazanom materijalu snaga zida aneurizme je bila

slabija kod aneurizmi koje su imale veci indeks potencijalnog rizika od rupture.

Sonesson i sar?!® kao i Wilson i sar??! poredili su krutost zida izmedu asimptomatskih
aneurizmi abdominalne aorte koje su leCene hirurski i asimtpomatskih koje su kasnije
rupturirale. Wilson i saradnici su u svojoj studili poredili i strain.Niti jedna od ove dve studije
nije pokazala znacajnu razliku izmedu vrednosti ovih paramtara u dve posmatrane
grupe.Wilson i sardnici su u slede¢em radu?® poredili ove parametre i njihovu korelaciju sa
porastom aneurizme i nisu nasli razliku, dok su Hoegh i saradnici za iste parametre dobili slabu
pozitivnu korelaciju za oba parametra. Sli¢no je i sa rezultatima ove disertacije. Osim snage
tkiva rac¢unat je Youngov modul elasti¢nosti koji nije bio u korelaciji sa rizikom od rupture,

kao ni sa snagom tkiva.

Uloga elastoliti¢kih procesa u nastanku aneurizme i njene rupture su jasni??®>8, Medutim
klini¢ka primena ovih saznanja je i dalje na samom pocetku. Postoje studije koje su nivo
ispitivale nivo MMP kao markera za endolik nakon endovaskularne ekskluzije aneurizme.
Rezultati ovog ispitivanja su pokazali da serumski nivo MMP 9 korelira vrednostima napona
kojima je tkivo bilo izloZeno, odnosno veli€ini intraluminalnog tromba izrazenim kroz njegovu
zapreminu dok povezanosti sa samim momentum rupture nije pokazana. Potrebna su jos brojna
istrazivanja na ovu temu posebno ako se uzme u obzir kompleksnost ovih procesa odnosno

nacin metabolisanja enzima elastolize i njihova Siroka prisutnost u ljudskom organizmu.
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6. ZAKLJUCAK

Imaju¢i u vidu zadate ciljeve kao i prikazane rezultate moze se zakljuciti sledece:

- Zid aneurizme abdominalne aorte ima slabiju snagu kod aneurizmi koje su vec¢
rupturirale ili izazivale simptome ¢ime je pokazano da snaga zida ima vaznu ulogu u
procesu nastanka rupture.

- Na snagu aneurizmatskog zida utice relativna debljina intraluminalnog tromba $to bi
ukazivalo na vazan biohemijski lokalni uticaj u ovom procesu koji je potrebno ispitati.

- Serumska koncetracija MMP — 9 se, prema rezultatima ovog istrazivanja, ne moze
koristiti za procenu snage aneurizmatskog tkiva za predvidanje rizika od rupture
aneurizme abdominalne aorte odnosno za procenu drugih karakteristika tkiva aorte ali
bi se mogla koristiti za procenu zapremine intraluminalnog tromba odnosno intenziteta
nekih biomehanickih sila — potrebna su dodatna ispitivanja iz ove oblasti.

- Apsolutna a posebno relativna zapremina ILT su se pokazali kao parametri od znacaja
u predvidanju rizika od rupture aneurizme abdominalne aorte te mogu samostalno a
posebno u okviru predlozenih modela dati znac¢ajan doprinos predvidanju rizika od
rupture.

- Sa povecanjem dijametra aneurizme raste i relativna zapremina ILT §to ukazuje na
povecanu prozvodnju intraluminalnog tromba koja bi mogla uticati na slabljenje
aneurizmatskog zida odnosno nastank rupture. Merenje volumena ILT u procesu
pracenja neoperisanih bolesnika sa aneurizmom abdominalne aorte je potrebno
proveriti u klini¢koj praksi

- Povecanje intraluminalnog tromba povecava rizik od rupture ali se na osnovu dobijenih
rezultata ne moze jasno objasniti mehanizam dejstva (da li se radi od mehani¢kom,
biohemijskom ili oba dejstva)

- Prema dobijenim rezultatima analize snage tkiva ne mogu dati nikakve nove
informacije u vezi sa uticajem ovog parametra na nastanak rupture. Sa druge strane
najveci napon odnosno relativna zapremina ILT su faktori koji zna¢ajno uticu na rizik
od rupture i obavezni su deo najpreciznijih modela predlozenih u ovom ispitivanju

- Biomehanic¢ki, anatomski odnosno morfoloski parametri mogu zacajno unaprediti
predvidanje rizika od rupture u odnosu na kori§éenje samog dijametra. Najkorisniji su
najveéi napon (PWS), zapremina aneurizme, relativna zapremina intraluminalnog
tromba i dijametar ekvivalentan riziku od rupture. Koris¢enjem ovih parametara mo¢
predvidanja nastanka rupture se povecava sa 73% na 83.9%.

- Kod aneurizmi manjih od 55mm vrednost PWS veca od 249.8 diferencira one sa veoma

visokim rizikom od rupture
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Upitnik

Opsti podaci

Ime i prezime
Adresa i telefon
Pol

Zivotna dob

Eall A

5.
Komorbidna stanja
1. Simptomatologija AAA
0.asimptomatska 1.simptomatska 2. rupturirana

Hipertenzija

Vrednost sistolnog i dijastolnog pritiska u momentu pregleda

DM

HOBP

CMP

Angina pectoris

IM

. Karotidna bolest

10. Pusenje

11.

Morfoloske karakteristike

Debljina zida aorte supracelijacno DZSC

Debljina zida aorte u visceralnom delu DZVISC

Debljina zida aorte u nivou vrata DZVRAT

Debljina zida aorte u nivou aneurizme 30°60,90,120, 150,180

DZANERY

Kalcifikacije proksimalno od aneurizme (10% - 1, 20% - 2....) KPROX

Kalcifikacije vrata (10% - 1, 20% - 2....) KVRATA

7. Kalcifikacije aneurizme u procentima (10% - 1, 20% - 2...)
KANEURY

8. Kalcifikacije aneurizme u stepenima 0° (levo od kicme) — 360° (desne
od kicme) KANProc

9. Kalcifikacije desne zajednicke ilijacne arterije (10% - 1, 20% - 2...)
KICD

10. Kalcifikacije leve zajednicke ilija¢ne arterije  (10% - 1, 20% - 2..)
KICL

11. Kalcifikacije desne spoljasnje ilijacne arterije (10% - 1, 20% - 2....)
KIED

12. Kalcifikacije leve spoljasnje ilijacne arterije  (10% - 1, 20% - 2....)
KIEL

13. Intraluminalni tromb proksimalno od aneurizme (10% - 1, 20% - 2....)
ILTPROX

14. Intraluminalni tromb vrata (10% - 1, 20% - 2....) ILTVRATA

15. Intraluminalni tromb u procentima (10% - 1, 20% - 2....) ILTProc

16. INtraluminalni tromb aneurizme u procentima ILTANEURY

17. Intraluminalni tromb desne zajednicke ilijac¢ne arterije (10% - 1, 20% -

2....) ILTICD

©ENDOTAWN

Eall el

o o
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VI.
VII.

18. Intraluminalni tromb desne spoljasnje ilijacne arterije ILTIED

19. Intraluminalni trom leve zajednicke ilija¢ne arterije  (10% - 1, 20% -
2....) ILTICL

20. Intraluminalni tromb leve spoljasnje ilijacne arterije ILTIEL

Hemodinamske karakteristike

1. Dijametar aorte supracelijatno DIAMSC

2. Dijametar aorte u visceralnom delu DIAMVISC

3. Dijametar aorte u nivou vrata aneurizme DIAMVRATA

4. Dijametar aorte u nivou aneurizme — najveci dijametar DIAANEURY

5. Dijametar desne zajednicCke ilija¢ne arterije DIAICD

6. Dijametar desne spoljasnje ilijacne arterije DIAIED

7. Dijametar leve zajednicke ilijacne arterije  DIAICL

8. Dijametar leve spoljasnje ilijac¢ne arterije =~ DIAIEL

9. Prohodna povrSna femoralna arterija desno AFSD

10. Prohodna povrsna femoralna arterija levo AFSL

11. DOPLER INDEXI u procentima desno 0.5=50...

12. DOPLER INDEXI u procentima levo  0.5=50...

13. Protok kroz supracelijacni segment aorte PROSC

14. Protok kroz vrat PROVRAT

15. Protok kroz desnu zajednicku ilija¢nu arteriju  PROICD

16. Protok kroz desnu spoljasnju ilija¢nu arteriju iliIAFC PROIED

17. Protok kroz levu zajednicku ilija¢nu arteriju PROICL

18. Protok kroz leve spoljasnju ilija¢nu arteriju ili AFC PROIEL

19. Pre¢nik lumbalnog prsljena u nivou najveceg dijametra VERT

20. Razlika najve¢i precnik aorte — dijametar prS§ljena VERTAORTA

21. Rastojanje prednja linija prsljenja zadnja linija vrata VERVRAT

22. Rastojanje prednja linija prSljena zadnja linija aneurizme
VERTANEUR

23. Rastojanje prednja linija prsljena zadnja linija bifurkacije VERTBIFUR

24. Elongacije -

Intraluminalni tromb

Najveca debljina ILT ~ DILT

Pozicija najvecée debljina ILT u °POZDILT

Najmanja debljina ILT TILT

Pozicija najmanje debljine ILT u °POZTILT

Procecna debljina ILT AVERDILT

Dijametar lumena u nivou vrata DLUMVRAT

Dijametar lumena u nivou aneurizme DLUMANEU

Dijametar lumena desne zajednicke ilijacne arterijje DLUMICD

Dijametar lumena leve zajednicke ilija¢ne arterije =~ DLUMICL

10 Procenat najveceg dijametra koji zauzima ILT ILTPROC

11.

Biohemijski parametri

Intraoperativni podaci

Ruptura da, ne

Intraperitonealna, retropertonealna

Mesto rupture u °

Uzeto tkivo u °

Uzet tromb u °

CoNoOR~WNE

IS N
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VIIIL.

Postoperativni podaci

NGO~ wWNE

15.

16.
17.

18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
217.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.

Debljina zida aorte supracelijacno

Debljina zida aorte u visceralnom del

Debljina zida aorte u nivou vrata

Debljina zida aorte u nivou aneurizme 30°,60,90,120, 150, 180..
Kalcifikacije proksimalno od aneurizme (10% - 1, 20% - 2....)
Kalcifikacije vrata (10% - 1, 20% - 2....)

Kalcifikacije aneurizme u procentima (10% - 1, 20% - 2....)
Kalcifikacije aneurizme u stepenima 0° (levo od kicme) — 360° (desne
od kicme)

Kalcifikacija desne ilija¢ne arterije (10% - 1, 20% - 2....)

. Kalcifikacije leve ilijacne arterije  (10% - 1, 20% - 2....)
11.
12.
13.
14.

Intraluminalni tromb proksimalno od aneurizme (10% - 1, 20% - 2....)
Intraluminalni tromb vrata (10% - 1, 20% - 2....)
Intraluminalni tromb u procentima (10% - 1, 20% - 2....)
INtraluminalni tromb aneurizme u stepenima 0° (levo od kicme) — 360°
(desne od kicme)
Intraluminalni tromb desne zajednicke ilijacne arterije (10% - 1, 20% -
2....)
Intraluminalni tromb desne spoljasnje ilijacne arterije
Intraluminalni tromb leve zajednicke ilijacne arterije  (10% - 1, 20% -
2....)
Intraluminalni tromb leve spoljasnje ilija¢ne arterije
Dijametar aorte supracelijacno
Dijametar aorte u visceralnom delu
Dijametar aorte u nivou vrata aneurizme
Dijametar aorte u nivou aneurizme — najveci dijametar
Dijametar desne zajednicke ilija¢ne arterije
Dijametar desne spoljasnje ilijacne arterije
Dijametar leve zajednicke ilijacne arterije
Dijametar leve spoljasnje ilijacne arterije
Prohodna povr$na femoralna arterija desno
Prohodna povrSna femoralna arterija levo
Protok kroz supracelijani segment aorte
Protok kroz vrat
Protok kroz desnu zajednicku ilija¢nu arteriju
Protok kroz desnu spoljasnju ilija¢nu arteriju iliAFC
Protok kroz levu zajednicku ilija¢nu arteriju
Protok kroz levu spoljasnju ilija¢nu arteriju ili AFC
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Spisak skracenica

AAA — aneurizma abdominalne aorte

ILT — intraluminalni tromb

MAD — najvec¢i pre¢nik aneurizme

riLT — relativna zapremina intraluminalnog tromba
RRED - dijametar ekvivalentan riziku od rupture
PWS — najvec¢i napon u zidu aneurizme

PWRR — najveca vrednost rizika od rupture

UZA — ukupna zapremina aneurizme

MDCT — multislajsna kompjuterizovana tomografija
CDS — collor doppler sonografija

MMP 9 — matriksna metaloproteinaza 9

UTS — “ultimate tensile strength” — krajnja snaga zida
MWS — srednja vrednost napona u zidu

CFD- Computational Fluid Dynamics™-

FSI - “Fluid Structure Interaction”-

RRI - indeksa rizika od rupture
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Diplomirao je na Medicinskom fakultetu u Beogradu (2002, 8.69), i od tada radi na Klinici
za vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju Klini¢kog centra Srbije prvo kao volonter, do 2007, zatim
kao specijalizant, do 2011, kao opsti hirurg do 2017 kada je polozio ispiti iz uze specijalizacije iz
oblasti vaskularna hirurgija. Kao klinicki asistent na Medicinskom fakultetu na predmetu Hirurgija

sa anesteziologijom angaZovan je od 2013 godine.

2009 godine je zavrsio Akademske specijalisticke studije sa temom iz oblasti karotidne
hirurgije a 2011 godine je izabrao doktorsku tezu na Medicinskom fakultetu iz oblasti
rekonstruktivne hirurgije u vezi sa biomahanickim osobinama aneurizme abdominalne aorte pod
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i 6 poglavlja u knjigama.

U viSe navrata se usavr$avao u Spaniji (Barselona) i Italiji (Piza). Oblasti posebnog

interesovanja i iskustva: minimalno invazivne procedure, oboljenja aorte i karotidnih arterija.

Clan je Odbora za vodite Evropskog udruZenja za vaskularnu hirurgiju (ESVS) i
predsedavajuc¢i nau¢nog odbora Evropskog udruzenja za kardiovaskularnu hirurgiju (ESCVS), ali i
generalni sekretar UdruZenja kardiovaskularnih hirurga Srbije. Clan je uredni¢kog odbora i

recenzent Evropskog Casopisa vaskularne i endovaskularne hirurgije (EJVES, IF3).

Aktivno je kao ¢lan radne grupe ucestvovao u izradi Vodic¢a dobre klinicke prakse u
organizaciji Ministarstva zdravlja Republike Srbije. Saradnik ili glavni istraziva¢ u medunardnim
studijama (ACST-2,INOVATE-HF,BIOLEAK,PRINCLIPLES). Saradnik na nacionalnim projektima
Ministarstva nauke i tehnologije 11141028 (INGEMA_S), 11141007.

Dobtinik je nagrade Srpskog Lekarskog Drustva za najbolji naucni rad iz oblasti leCenja
rekombinantnim faktorom VII, Evropskog udruzenja za kardiovaskularnu i endovaskularnu
hirurgiju za najbolji nau¢ni rad u konkurenciji mladih vaskularnih hirurga i izdavaca Elsevier za
recenzije nauc¢nih radova na najviSem nivou ocenjen od strane glavnih urednika Casopisa iz

kateborije M21. Govori engleski i portugalski

137



Prilog 1.

Izjava 0 autorstvu

Potpisani-a Igor Kongar

broj upisa

Izjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

Odredivanje biomehanickih, anatomskih i patomorfoloskih parametara koji uti¢u na
snagu aneurizmatskog zida i njihova uloga u proceni rizika od rupture aneurizme
abdominalne aorte

. rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

. da predlozena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZena za dobijanje bilo
koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

. da su rezultati korektno navedeni i

. da nisam krs$io/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 07.07.2017.
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije doktorskog rada

Ime i prezime autora Igor Koncar

Broj upisa

Studijski program Rekonstruktivna hirurgija

Naslov rada Odredivanje biomehanickih, anatomskih i patomorfoloskih parametara koji
uti¢u na snagu aneurizmatskog zida i njihova uloga u proceni rizika od rupture
aneurizme abdominalne aorte

Mentor Prof dr Lazar Davidovic

Potpisani

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji koju
sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja doktora
nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u elektronskom
katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 07.07.2017
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Prilog 3.

Izjava o koris¢enju

Ovlas¢ujem Univerzitetsku biblioteku ,,Svetozar Markovi¢* da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

Odredivanje biomehanickih, anatomskih i patomorfoloskih parametara koji uti¢u na
shagu aneurizmatskog zida i njihova uloga u proceni rizika od rupture aneurizme
abdominalne aorte

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno
arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji poStuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo

2. Autorstvo - nekomercijalno

3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade

4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade

6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je na
poledini lista).

Potpis doktoranda
U Beogradu, 07.07.2017
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1. Autorstvo - Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopstavanje dela, i prerade,
ako se navede ime autora na na¢in odreden od strane autora ili davaoca licence, ¢akiu
komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i javno saopStavanje
dela, i prerade, ako se navede ime autora na naéin odreden od strane autora ili davaoca
licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopStavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede
ime autora na nac¢in odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava
komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence, ovom licencom se ograni¢ava
najveci obim prava kori$éenja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnoZzavanje,
distribuciju i javno saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden
od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili slicnom
licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo — bez prerade. Dozvoljavate umnoZzavanje, distribuciju i javno saop$tavanje dela,
bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede ime autora na
nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca dozvoljava komercijalnu
upotrebu dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnoZzavanje, distribuciju i javno
saopStavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili
davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili sliénom licencom. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Sli¢na je softverskim licencama, odnosno
licencama otvorenog koda.
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Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani-a Igor Kondar

broj upisa

Izjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom
Odredivanje biomehani¢kih, anatomskih i patomorfoloSkih parametara koji utiu na

snagu aneurizmatskog zida i njihova uloga u proceni rizika od rupture aneurizme
abdominalne aorte

. rezultat sopstvenog istraZivatkog rada,

. da predlozena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZena za dobijanje bilo
koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

. da su rezultati korektno navedeni i
. da nisam kr$io/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.
Potpis doktoranda
[ 3 A
U Beogradu, 07.07.2017.
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije doktorskog rada

Ime i prezime autora Igor Koncar

Broj upisa

Studijski program Rekonstruktivna hirurgija

Naslov rada Odredivanje biomehani¢kih, anatomskih i patomorfoloskih parametara koji
uti¢u na snagu aneurizmatskog zida i njihova uloga u proceni rizika od rupture
aneurizme abdominalne aorte

Mentor Prof dr Lazar Davidovic

Potpisani [

\

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji koju
sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja doktora
nauka, kao §to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u elektronskom
katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 07.07.2017
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Prilog 3.

Izjava o kori§éenju

Ovlaséujem Univerzitetsku biblioteku ,,Svetozar Markovi¢* da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

\

Odredivanje biomehanickih, anatomskih i patomorfoloskih parametara koji uti¢u na
snagu aneurizmatskog zida i njihova uloga u proceni rizika od rupture aneurizme
abdominalne aorte

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno
arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo

2. Autorstvo - nekomercijalno
@;Autorstvo = nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade

6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od $est ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je na
poledini lista).

Potpis doktoranda
U Beogradu, 07.07.2017
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1. Autorstvo - Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopitavanje dela, i prerade,
ako se navede ime autora na na¢in odreden od strane autora ili davaoca licence, ¢ak i u
komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnoZzavanje, distribuciju i javno saopstavanje
dela, i prerade, ako se navede ime autora na na¢in odreden od strane autora ili davaoca
licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3./Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno

f

‘ ‘Lsaopétavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede
ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava
komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence, ovom licencom se ograni¢ava
najveci obim prava koriS¢enja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnoZavanje,
distribuciju i javno saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nadin odreden
od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili slitnom
licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo — bez prerade. Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i javno saopstavanje dela
bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede ime autora na
nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca dozvoljava komercijalnu
upotrebu dela.

Y

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopStavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili
davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili sli¢nom licencom. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Sli¢na je softverskim licencama, odnosno
licencama otvorenog koda.
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