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2. 3HAYAJ 1 HAYYHHU JOITPUHOC UCTPAKUBAIbA

. Znacaj istraZivanja:

Predlozena tema doktorske disertacije ,,Uloga dekompresijske kraniektomije u lijeCenju teSke
ozlijede mozga pracene unutar-lubanjskim krvarenjem" je od izuzetnog interesa prvenstveno u
oblastima klinicke neurotraumatologije i neurohirurgije. Sam naslov disertacije jasno definiSe
predmet i znacaj istrazivanja.

Teske ozlijede mozga (TOM) (SBI - Severe Brain Injury) ¢ine veliki deo neurotraumatologije, a
njihovo lijecenje predstavlja jedan od najve¢ih problema u modernoj neurotraumatologiji. Ipak,
specificnost problema, potreban individualni pristup i hitnost u odlu¢ivanju u toku lijecenja bitno
otezavaju planirana istrazivanja i unificiranje pacijenata.




Upravo je predlozeno istrazivanje za izradu doktorske disertacije pokusaj prikaza segmenta lijecenih
povredenih bolesnika s ciljem detaljnog pracenja utjecaja svih neurohirurskih vidova
neurointenzivne terapije i kontrolisanim ispitivanjem utjecaja dekompresijske kraniektomije (DK)
na TOM-a uz prisutno unutarlobanjsko krvarenje i traumatski mozdani edem.

Rezultati istrazivanja omogucili bi definiciju kriterijuma uspjeSnosti zdravstvenog ishoda kod
lijeCenja TOM-a sa unutarlobanjskim krvarenjem 1 detaljnije prikazali vrijednost uloge DK uz
pracenje bolesnika primjenom modernog neurointenzivnog lijeCenja u odnosu na starost bolesnika,
vrijeme koje je proteklo nakon ozlijede u kojem se izvodi DK-a, pa 1 povrSinu kraniektomijskog
otvora. Istrazivanjem se dokazuje znaCaj kontinuiranog pracenja ICP-a S§to omoguduje
pravovremeno otkrivanje hirurski izlije¢ivih komplikacija TOM-a kao $to su razna unutarlobanjska
krvarenja 1 naknadna oSteCenja mozga sa svojim komplikacijama, i zbog toga prijedhodno
navedenog pravovremena i adekvatna dekompresijska kraniektomija znacajno doprinosi boljem
ishodu lijecenja osoba s TOM-a pracenih ekstraaksialnim krvarenjem.

Pregled istraZivanja:

Na osnovu mnogobrojnih studija trenutna medunarodna stremljenja preporucuju za lijeCenje TOM-a
opreznu primjenu DK kao opciju za odabrane bolesnike s obzirom na nedefinisanost uzorka
posmatranja i konzervativnost moderne neurointenzivne terapije.

Dosada provedena istrazivanja nisu dala jasan odgovor na pitanje o dugotrajnijem i kvalitetnijem
zdravstvenom ishodu ukoliko je dekompresijska kraniektomija primjenjena u lijeCenju TOM-a jer
nisu imala jasnu ili su zapravo imala slabu klinicku sigurnost [17,18,19,20,21,22,23]. Svaka od
studija imala je svoje nedostatke kao Sto su: a) nemoguénost brzog i primarnog zbrinjavanja
urgentnih stanja od strane neurohirurga; b) Priklanjanje konzervativnijim neurointenzivnim i
neurohirurskim pristupu lije¢enja; ¢) Nemoguénost adekvatnog pra¢enja ICP-a; 1 d) Neopremljenosti
1 malog kapaciteta jedinica intezivnog lije¢enja.

Studije skorasnjeg datuma ,,Rescue ICP" i isto tako ,,DECRA" koje su pratile lijecenje izolirane
primjeni DK-e na smanjenje ICP-a i bolji ishod lijeCenja [24,25]. Prvi objavljeni rezultati DECRA
studije nisu pokazali znacajno bolji rezultat u koristenju DK-e [24,25].

Nasuprot tome, mali je broj kvalitetnih studija s kontrolisanim ispitivanjem utjecaja DK na TOM-a
uz prisutno unutarlobanjsko krvarenje i traumatski mozdani edem, ali su bez detaljnijeg pracenja i
obrade koje zbog svega navedenog nisu dale definisan stav [26,27,28].

Danas drustvo s razvojem moderne medicine tezi i postavlja pred lekare (koji se bave lijeCenjem
ovakvih bolesnika) sve brojnije zadatke vezane za smanjenje smrtnosti te vracanje bolesnika u
kvalitetan i funkcionalan svakodnevni zivot.

Prema dosada$njim rezultatima medicinskih publikacija, a 1 prema iskustvu pojedinih neurohirurga
koji se bave lijeCenjem TOM-a dodatna primjena DK uz kvalitetnu i modernu primjenjenu
neurointenzivnu terapiju udovaljavala bi zahtjevima naSeg lekarskog poziva a pogotovo ako se
primjenjuje u odredenom vremenu i po odredenim pravilima.

Stoga se ovim istrazivanjem zeli utvrditi znacajnost uloge DK uz pracenje bolesnika s primjenom
modernog neurointenzivnog lije¢enja u odnosu na: 1) dob bolesnika, 2) vrijeme u kojem se izvodi
DK-a, i 3) povrSinu kraniektomijskog otvora s obzirom na neurointenzivni monitoring kinetike ICP-
a.




Dobijeni rezultati omogu¢ili bi definisanje kriterijuma uspjesSnosti zdravstvenog ishoda kod lijecenja
TOM-a koja je prac¢ena unutarlobanjskim krvarenjem.

Radna hipoteza sa ciljem istraZivanja:

U ovom istrazivanju postavljena je slijedeca hipoteza: Pravovremena i adekvatna dekompresijska
kraniektomija znacajno doprinosi boljem ishodu lijeCenja osoba s teSkom ozljedom mozga pracene s
ekstraaksialnim krvarenjem.

Ocekivani rezultati istrazivanja trebali bi potvrditi hipotezu da je znacenje kontinuiteta pracenja
ICP-a veliko i da ono omogucuje pravovremeno otkrivanje hirurski izlije¢ivih komplikacija TOM-a
kao $to su razna unutarlobanjska krvarenja i naknadna oSte¢enja mozga sa svojim komplikacijama, i
uz to da imedijantna i dovoljno radikalna hirurSka terapija (operacijsko otklanjanje krvarenja i
dovoljno velika DK) znacajno doprinose smanjenju smrtnosti i smanjenju neuroloskih posljedica
kod bolesnika. Zbog svega toga navedenog provedbom DK unutar 24 sata kod TOM uz
unutarlobanjsko krvarenje trebalo bi izbje¢i stalnu etiCku dilemu o prezivljavanju s tezim
invaliditetom ve¢ doprinijeti povoljnijem ishodu prezivljavanja .

Na osnovu prethodno navedenog postavljeni su slijede¢i ciljevi istrazivanja:

1) Utvrditi postojanje prednosti primjene DK kao dodatnog invazivnog neurokirur§kog
zahvata u savremenom neurointenzivnom lijeCenju.

2) Dobijenim rezultatima nauc¢no pridonijeti savremenoj ulozi agresivnijeg
neurointenzivnog lijeCenja uz primjenu invazivnog neurokirurskog zahvata.

3) Utvrditi optimalni pristup kojim bi se trebalo skratiti bolni¢ko kao i sveukupno
lije¢enje specificnih TOM uz smanjenje broja neuroradioloskim pracenja.

4) Utvrditi protokol za leCenje TOM s unutarlobanjskim krvarenjem kojim bi olaksali a

time 1 omogucili bolji ishod lijecenja.
. Materijal i metode rada:

Navedena studija je prospektivna. Ispitivanje ¢e obuhvatiti 150 bolesnika oba pola 1 svih uzrasta
primljenih na lije¢enje pod dijagnozom TOM-a pracene unutarlobanjskim krvarenjem.

Kriterijum za ulazak u istrazivanje bi¢e svi zaprimljeni i obradeni bolesnici sa TOM (GCS od 3 do
8, koji je izraCunat u momentu prijema na hitni medicinski trakt Universitetskog bolnickog centra
Rijeka) uz mozdani edem 1 prisutnim unutarlobanjskim krvarenjem /dokazanim CT analizom kod
prijema/ u UBC-u Rijeka. Pritisak prisutnog epiduralnog odnosno subduralnog krvarenja u
ispitivanih bolesnika morao je uzrokovati pomak srednjih mozdanih struktura ve¢i od 5 mm i
volumen ekstraaksialnog krvarenja ve¢i od 30 ccm. Navedeni kriterijumi indikovali su standardno
neurohirurSko operacijsko lijeCenje [29]. Svi ispitanici su uz to bili lijeCeni standardnim
neurointenzivnim protokolom za lijeCenja TOM-a uz obavezno postavljanje sistema za pracenje
kinetike ICP-a [15].

Isklju¢ni kriterijum za navedeno istrazivanje su ispitanici sa TOM-om kod kojih je hospitalizacija
izvrSena 48 sati nakon povrede, 1 kod kojih je GCS vrijednost bila 3 nakon provedene reanimacije,
uz to prisutno je bilo obostrano ekstraaksijalno krvarenje, 1 isto tako bila je prisutna teska ozljeda
vratne kraljeznice, pa 1 politrauma uz nereaktivne 1 proSirene zjenice 1 isto tako nije provedeno
neurintenzivno lije€enje sa postavljenim sistemom za pracenje kinetike ICP-a po protokolu za TOM.
Takode su iskljuCeni svi bolesnici s TOM kod kojih je pritisak mase epiduralnog odnosno
subduralnog krvarenja uvjetovao pomak srednjih mozdanih struktura manje od 5 mm i volumena




manjeg od 30 ccm 1 prema tome nije bilo indikovano neurohirur§ko operacijsko lijecenje [29].

Ispitivanje ¢e biti provedeno u skladu sa HelsinsSkom deklaracijom, uz to za sve procedure
istrazivanja postoji odobrenje Eticke komisije UBC Rijeka.

Ukupan broj od 150 ispitanika podijelit ¢e se u 3 podgrupe po 50 ispitanika, od kojih je jedna grupa
kontrolna a druge dve su odredene na temelju provedene DK u procesu neurohirurskog lijeCenja
TOM-a:

1) Prvu grupu, grupu "A", ¢ine bolesnici kojima je ucinjena rana DK uz standardno
operacijsko neurohirursko lijeCenje TOM-a s unutarlobanjskim krvarenjem;
2) Drugu grupu ispitanika ¢ine bolesnici kojima je ucinjena DK 24 sata nakon prijema uz

standardno operacijsko neurohirursko lijecenje; kriterijum uklju¢enja u ovu podgrupu bolesnika bili
su nepromijenjeni parametri ICP-a nakon 24 sata i indikovano neurohirursko operacijsko lijeenje;
3) Kontrolnu grupu su ¢inili bolesnici kod kojih nije ucinjena DK u standardnom
neurohirurSkom operacijskom lijeCenju TOM-a sa unutarlobanjskim krvarenjem.

Prikupljeni podatci temelje se na prouc¢avanju prikupljenih medicinskih podataka o lije¢enju TOM-a
1 proucavanju raspolozive medicinske dokumentacije 1 uz to statisti¢koj obradi tih podataka.

Prema odabranoj pocetnoj dijagnozi, obradit ¢e se svi bolesnici kroz tri podgrupe sa TOM-a i
unutarlobanjskim krvarenjem prema nacinu lijeCenja: grupe s ranom 1 grupe s odloZenom
dekompresijskom kraniektomijom razli¢itih povrSina i isto tako grupe bolesnika kod kojih nije
ucinjen ovaj neurohirurSki zahvat u standardnom lijeCenju. U podgrupama bolesnika sa DK
dimenzije kraniotomijskog otvora merice se operacijskim mernim milimetarskim lenjirom i isto tako
naknadno radioloski na kontrolnom CT-u. Kod svih bolesnika pratic¢e se kinetika vrijednosti ICP-a
na standardnim aparatima za invazivno mjerenje zivotnih funkcija jedinice intezivnog lijecenja u
prvih 11 dana njihovog lijeCenja metodom direktnog invazivnog sistema za mjerenje ICP-a
postavljenog u lateralnu komoru mozga putem ventrikulostome koristenjem komercialnog sistema
(Codman External Drainage System, Johnson/Johnson, Braknell, UK). Mjerenja ¢e se uvijek beleziti
u 07.00 sati ujutro.

Incidencija komplikacija pratice se tokom lijeenja te moguc¢ih komplikacija nakon 2 do 3 godine od
povrede. Ishod lijecenja utvrden po Glasgowskoj ljestvici ishoda lijeCenja (eng. Glasgow Outcome
Scale -GOS) pratice se po izlasku iz nase ustanove, i nakon 6 i 12 mjeseci kad se ve¢ moze definisati
ishod lijecenja [30].

Definisana je 95% snaga uzorka od n=33 broja ispitanika (uzorak je iz opreza proSiren na n=50).
Ovakav uzorak odrazava vjerovatnocu da Ce istrazivanje pronaci stvarne efekte prouc¢avanog uzorka.
Nulta hipoteza je definisana da: nema razlike izmedu 150 ispitanika u pogledu postupka DK ili
vremena ¢injenja DK u procesu standardnog neurohirurskog lije¢enja TOM-a.

Ucinili smo izbor da istrazivanje temeljimo na dokazivanju statisticke greSke 2. reda, pri
vjerovatno¢i prihvatanja nulte hipoteze ako je ona netacna iz razloga §to je statistiCka greska 2. reda
uslovljena veli¢inom uzorka i njegovim karakteristikama.

U toku obrade rezultata istrazivanja primjenjivana je vrijednost statisticke greske od a=0.05.
Inicijalno primjenili smo dubinsku analizu kojom smo izdvojili znaCajne i zanimljive grupe

podataka (klastere). Razlike brojnih promjenljivih iz prikupljene baze podataka definisanih srednjim
vrijednostima pra¢enja u podgrupama ispitanika analizirali smo slijede¢im testovima:
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1) dvosmjernom analizom varijanse sa ponovljenim mjerenjem jednog faktora za dve
grupe podataka (sa Greenhouse-Geisser-ovom korekcijom).

2) jednosmjernom analizom varijanse (ANOVA) uz proveden Tukey-HSD-test za
poredenje srednjih vrijednosti.

3) dvosmjernim parnim Wilcoxon testom kojim smo poredili srednje vrijednosti analize
ponovljenih mjerenja.

4) Fisherovim egzaktnim testom (analizom dvoulaznih kontingencijskih tablica).

. Naucni doprinos

Naucni doprinos disertacije predstavlja upravo definisanje uze grupe komplikacija koje cine
urgentno stanje i potrebu za hitnom operacijom dekompresije, kao i1 detaljno pracenje ovih
pacijenata u poredenju sa klinickim kontrolama sli¢nih karakterstika, ¢ime ovaj rad nudi potvrdu
vrijednosti hitne i velicinom dostatne dekompresijske kraniotomije u bolesnika sa TOM-a i prate¢im
intrakranijskim hematomom. Njegovo znacenje se ogleda upravo u pazljivom odabiru ciljne grupe i
pracenju svih relevantnih faktora u akutnom toku lijeCenja, ¢ime ovaj rad znatno doprinosi
rjeSavanju dileme da li dekompresivnu kraniotomiju uz odstranjenje hematoma svrstati u preporuke i
smjernice standardizovanog lije¢enja ovih pacijenata.

Rezultati istrazivanja ¢e omuguditi definisanje za sada nepostojeeg optimalnog algoritma za
standardizovani postupak lijecenja TOM-a pra¢enog kompresivnim ekstraksialnih krvarenjem.
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3. OJEHA U NIPUJEIJIOT

Na osnovu uvida u rad kandidata, prilozene dokumentacije, biografije i bibliografije kandidata,
zakljuCuje se da kandidat mr. medicine Dean Girotto ispunjava sve propisane uslove za odobrenje
teme za izradu doktorske disertacije u skladu sa vaze¢im propisima Zakona o Univerzitetu i Statuta
Univerziteta u Banjoj Luci. PredloZzena tema je struc¢no aktuelna, nedovoljno istrazena i zanimljiva,
kako sa nauc¢ne tacke gledista, tako i sa moguénos¢u prakti¢ne primene. Radne hipoteze, ciljevi i
metodologija su jasno definisani i izvedivi.

Istrazivanja u okviru predlozene teme predstavljaju nastavak rada kandidata u podrucju
neurohirurgije 1 neurotraumaologije. Navedene metode istraZivanja predstavljaju adekvatne,
zadovoljavaju¢e 1 pouzdane tehnike istrazivanja kojima je moguce dobiti pouzdane i1 validne
rezultate. Kandidat mr. sci. med Dean Girotto, specijalist neurohirug je nakon opseznog i detaljnog
pregleda naucne literature, pokazao sposobnost da jasno definiSe probleme i ciljeve naucnog
istrazivanja, i isto tako da vlada dizajnom istrazivanja i izborom metodologije nau¢no-istrazivackog
rada. Komisija smatra da postoje odgovarajuci strucni uslovi da kandidat moZe uspjesno realizovati
sve postavljene zahtjeve vezane za izradu doktorske teze i dobiti pouzdane i znacajne rezultate.

Zakljucno, istrazivanje doktorskog kandidata Deana Girotta predstavlja korektno oblikovan sadrzaj
temeljen na izvornom nau¢nom delu u smislu uspostavljanja novog obrasca koji definiSe znacajnu
grupu ozlijedenih sa TOM-om sa intrakranijskog krvarenja i njihovog neurointenzivnog lecenja
neurohirur§kim metodama.

Na temelju svega izloZzenog, Komisija za ocjenu podobnosti kandidata i teme doktorske disertacije
ocjenjuje da je predlozena tema stru¢no aktuelna, da kandidat mr. sci. med Dean Girotto, specijaliste
neurohirurgije ispunjava sve uvjete za prijavu doktorske disertacije te Komisija za ocjenu
podobnosti kandidata i teme doktorske disertacije predlaze Senatu SveuciliSta u Banjaluci da
prihvati temu pod naslovom "Uloga dekompresijske kraniektomije u lijeCenju teske ozljede mozga
pracene unutar-lubanjskim krvarenjem" te tako omoguci daljnji tok izrade doktorske disertacije
kandidata mr. medicine Deana Girotto.
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