NASTAVNO NAUCNOM VECU MEDICINSKG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRDU

Na sednici Nastavno-nauénog veéa Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana
18.03.2024. godine, broj 19/XXII-3/3-I13, imenovana je komisija za ocenu zavrSene
doktorske disertacije pod naslovom:

,Poredenje kratkoro¢nih i dugoroc¢nih rezultata endovaskularnog i otvoreno-
hirur§kog leCenja juksta i pararenalne aneurizme abdominalne aorte*

kandidata dr Petra Zlatanovica, zaposlenog u Klinici za vaskularnu i endovaskularnu
hirurgiju, Univerzitetskog Klinickog Centra Srbije. Mentor je prof. dr Lazar Davidovi¢.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof. dr Miroslav Markovi¢, vaskularnu hirurg, opsti hirug, redovni profesor Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu, predsednik komisije

2. Prof. dr Marko Dragas, vaskularni hirurg, opsti hirurg, vanredni profesor Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu, ¢lan komisije

3. Doc. dr Nikola Ili¢, vaskularni hirurg, opsti hirurg, docent Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu, ¢lan komisije

4. Doc. dr Igor Koncar, vaskularni hirurg, opsti hirurg, docent Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu, ¢lan komisije

5. Puk. Prof. dr Ivan Marjanovi¢, vaskularni hirurg, opsti hirurg, professor Medicinskog
fakulteta Vojnomedicinske akademije Univerziteta odbrane u Beogradu, ¢lan komisije

Na osnovu analize priloZzene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene
doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Petra Zlatanovic¢a napisana je na ukupno 62 strane 1 podeljena je na
sledec¢a poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal 1 metode, rezultati, diskusija, zakljucci i
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 30 tabela, 5 grafikona i 7 slika. Doktorska disertacija
sadrzi zahvalnicu, sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o

komisiji i spisak publikacija iz doktorske teze.



U uvodu je definisano S$ta je to aneurizma abdominalne aorte (AAA), navedena
epidemiologija, klasifikacija i etiopatogeneza, kao i preporuke za ranu detekciju AAA i1
indikacije za tretman asimptomatskih pacijenata. Na adekvatan nain su u potpunosti opisane
sve metode leCenja AAA. Navedene su sve specificnosti otvoreno-hirurskog (engl. Open
Surgical Repair - OSR) 1 endovaskularnog tretmana (engl. EndoVascular Aneurysm Repair -
EVAR) juksta 1 pararenalnih AAA (JAAA, PAAA), sa svim modalitetima prilikom hirurskog
pristupa, pra¢eno najnovim tehnoloSkim inovacijama, kao i njihovim prednostima i manama.
Na kraju su istaknuti dosdaSanji nedostatci u literaturi prilikom kompariranja ovih metoda

tretmana JAAA 1 PAAA.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se od poredenja kratkoro¢nih (narocito ishemija
ki¢mene mozdine i akutna povreda bubrega) i dugoro¢nih rezultata (ukupni mortalitet i aortna
reintervencija) otvoreno-hirurSkog i endovaskularnog tretmana JAAA i PAAA, a nakon
metode uparivanja pacijenata (engl. Propensity Score Matching - PSM). Takode kao cilj rada
navedena je 1 procena uticaja akutne povrede bubrega (engl. Acute Kidney Injury — AKI) na
kratkoro¢ne i dugorocne ishode, kao i identifikacija faktora rizika za razvoj perioperativnog

AKI u obe grupe pacijenata (OSR 1 EVAR).

U poglavlju materijal i metode je navedeno da se radi o multicentri¢noj retrospektivnoj
studiji koja ukljucuje centre sa velikim iskustvom i volumenom pacijenata. Studijski protokol
je odobren od strane etickih komiteta Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu i svih
kolaboracionistickih akademskih centara (br. 274/10), a protokol studije je registrovan i
odobren od strane ClinicalTrials.gov (NCT04773223). Studija je vodena prema principima
Helsinske deklaracije i1 dizajnirana je prema standardizovanim protokolima za sporovodenje
observacionih studija (engl. Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology — STROBE). Detaljno su opisani svi ukljucujuci i iskljucujuci kriterijumi, kao i
prikupljani podaci: osnovne demografske i klinicke karakteristike, vazne morfoloske osobine
JAAA/PAAA koje su procenjivane multidetektorskom kompjuterizovanom tomografijom
(MDCT), intraoperativni podaci, postoperativne komplikacije (ukljuc¢uju¢i hospitalni 1 30-
dnevni mortalitet) 1 dugoro¢ni podaci. Jasno su definisani svi primarni (kratkorocni i
dugoro¢ni mortalitet, dugoro¢na aortna reintervencija) i sekundarni ciljevi (kratkoro¢ne
komplikacije, naro€ito ishemija ki¢mene mozdine i AKI). Detaljno su predstavljene koris¢ene

statisticke metode, naroc€ito za process uparivanja dve grupe pacijenata.



U poglavlju rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa uporednim

pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.
KoriS¢ena literatura sadrzi spisak od 148 referenci.

B) Provera originalnosti doktorske disertacije

Na osnovu Pravilnika o postupku provere originalnosti doktorskih disertacija koje se brane na
Univerzitetu u Beogradu i1 nalaza u izveStaju iz programa iThenticate kojim je izvrSena
provera originalnosti doktorske disertacije ,,Poredenje kratkoro¢nih i dugoroc¢nih rezultata
endovaskularnog i1 otvoreno-hirurSkog le¢enja juksta i pararenalne aneurizme abdominalne
aorte®, autora dr Petra Zlatanovica, konstatuje se da utvrdeno podudaranje teksta iznosi 8%.
Ovaj stepen podudarnosti posledica je citata, licnih imena, bibliografskih podataka o
koriS¢enoj literature, tzv. opStih mesta i podataka, kao i prethodno publikovanih rezultata
doktorandovih istrazivanja, koji su proistekli iz njegove disertacije, $to je u skladu sa ¢lanom

9. Pravilnika.

Na osnovu svega navedenog, a u skladu sa ¢lanom 8. stav 2. Pravilnika o postupku provere
originalnosti doktorskih disertacija koje se brane na Univerzitetu u Beogradu, konstatuje se da
izvestaj ukazuje na originalnost doktorske disertacije, te se propisani postupak pripreme za

njenu odbranu moZze nastaviti.
C) Kratak opis postignutih rezultata

Ukupno 834 konsekutivnih elektivno tretiranih pacijenata je identifikovano u pet aortniih
centara sa visokim volumenom, od toga 234 pacijenta tretirana EVARom, a 600 pacijenta
tretirana OSR. Koriste¢i PSM tehniku dve komparibilne kohorte pacijenata su identifikovane
(145 u svakoj grupi). Nakon PSM ucestalost 4K/ je bila ve¢a u OSR grupi (26.9% OSR vs
15.9% EVAR, p=0.031). Nije bilo razlike izmedu grupa u uclestalosti ishemije ki¢mene
mozdine, niti razlike u hospitalnom i 30-dnevnom mortalitetu izmedu dve grupe pacijenata.
Nakon srednjeg perioda pracenja od 87 meseci, nije bilo razlike u ukupnom mortalitetu
(42.1% OSR vs 38.6% EVAR, p=0.88); ali pacijenti koji su tretirani EVAR metodom su imali
veéi procenat kasnijih aortnih reintervencija (24.1% EVAR vs 6.9% OSR, p<0.001).



Analiziraju¢i celokupnu populaciju, AKI se desila kod 16.6% pacijenata iz EVAR grupe, dok
je 30.3% pacijenata iz OSR grupe dozivelo AKI nakon intervencije (P=0.002). Godine,
diabetes mellitus, hroni¢na bubrezna slabost, prisustvo znacajne koli¢ine trombnih masa u
pararenalnom regionu aorte, produzeno trajanje proksimalnog klemovanja aorte su bili
nezavisni prediktori za nastanak AK7 u OSR grupi; dok je primena rastvora renoplegije bio
jedini protektivni faktor za nastanak AKI. Godine, hroni¢na bubrezna slabost, prisustvo
tromba u pararenalnom regionu aorte, prekomerno krvarenje su indetifikovani kao nezavisni
prediktori za nastanak AK/ u EVAR grupi. Kod OSR AKI (+) pacijenata hospitalni (8.2% vs
3.3%, p=0.013), 30-dnevni mortalitet (13.2% vs 5.3%, p=.001), ishemija kolona (3.3% vs
0.7%, p=0.026) i prolongirana intubacija (4.4% vs 1.4%, p=0.038) su bili ¢es¢i. U EVAR AKI
(+) grupi pacijenata ishemija kolona (7.7% vs 0%, p=0.004), hospitalni (12.8% vs 1.5%,
p=0.004) 1 30-dnevni mortalitet (15.4% vs 3.1%, p=0.006) su bili ¢es¢i. Pacijenti sa AK/ su
nakon srednjeg perioda pracenja od 87 meseci imali vecu stopu mortaliteta u EVAR (59% vs

30%, P<0.001) 1 u OSR grupi (61.5% vs 27.3%, P<0.001).
D) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Ranije objavljene studije imaju nedostatak u vidu odsustva standardizacije podataka prilikom
poredenja dva modaliteta tretmana JAAA/PAAA iz centara sa velikim volumenom (narocito
dugoroc¢nih), kao i odsustvo identifikacije jasnih faktora rizika za razvoj akutne povrede

bubrega.

Koriste¢i RIFLE kriterijume (Oderich i1 sar. 2021) za dijagnozu i gradiranje stadijuma AKI,
ukupna incidenca AKI u EVAR grupi je bila 16.6%, dok je u OSR bila 30.3%, Sto je
komparabilno sa prethodnim meta-analizama (Zlatanovic i sar. 2022, Zlatanovic i sar. 2023).
Literarni rezultati se nisu menjali ni kada je uradena separatna subanaliza samo za pacijente sa
JAAA, gde je opet pokazano da je AKI ceS¢a kod OSR pacijenata (Zlatanovic 1 sar. 2023).
Identifikovani su faktori rizika za nastanak AK/ u EVAR i OSR grupi pacijenata. Interesantan i
znacajan nalaz doktorata jeste protektivan uticaj renoplegije na nastanak 4K/, Sto je u skladu

sa nalazima prethodnih publikacija (Yeung i sar. 2008, Kahlberg i sar. 2023).

Nakon PSM su obe grupe pacijenata imale sli¢an hospitalni i 30-dnevni mortalitet. Raux i
saradnici (2014) su sproveli sli¢no istrazivanje na kompleksnim AAA sa PSM i nasli su vecu
stopu kratkoro¢nog mortaliteta u EVAR grupi sa povecanom Sansom 30-dnevnog mortaliteta.
Sa druge strane, studija Tinelli 1 saradnika (2018) koja je ukljucivala i druge forme

kompleksnih  AAA, nakon PSM nije naSla razliku u hospitalnom mortalitetu. Sli¢no



rezultatima navedenog istrazivanja, O’Donnell 1 saradnici (2020) su pokazali da ne postoji
razlika u kratkoro¢nom mortalitetu izmedu EVAR 1 OSR grupe pacijenata. Ali u dve skorasnje
metaanalize svih opservacionih studija (Zlatanovic 1 sar. 2023, Patel i sar. 2022), ukljucujuci
centre sa niskim/srednjim volumenom pacijenata u uparenim/neuparenim kohortama, EVAR
je bio povezan sa nizim periopeativnim mortalitetom u kohorti kompleksnih AAA
(ukljucuju¢i JAAA/PAAA). Ta razlika u kratkoro¢nom mortalitetu izmedu EVAR 1 OSR grupe
je perzistirala nakon analize samo JAAA pacijenata, kao i nakon analize prema tome da li je
re¢ bilo o uni- ili muticentri¢noj studiji. Ali moraju se uzeti u obzir znaCajne limitacije
navedenih metaanaliza, a to su: relativno male uglavnom retrospektivne studije iz centara sa
niskim/srednjim volumenom pacijenata sa kompleksnim AAA, nehomogenost poredenih
kohorti (engl. - selection bias), nedostatak standardizacije definicije JAAA/PAAA, odsustvo
detalja po pitanju morfologije AAA kao $to su duzina vrata i drugi parametri hostilne
anatomije. Skorasnji nalazi nacionalnog registra iz Holandije (von Meijenfeldt 1 sar. 2022)
ukazuju na povecan mortalitet kod pacijenata tretiranth OSR u poredenju sa EVAR
pacijentima. Najbolji ishodi (za EVAR i OSR pacijente) su bili iz posvecenih centara sa
velikim volumenom. Rezultati drugog registra ukazuju da iskustvo tima 1 hirurga operatora u
navedenim verovatno igra vecu ulogu nego izbor tretmana per se (Alberga 1 sar. 2021).
Dodatna centralizacija pacijenata sa kompleksnom aortnom patologijom ¢e verovatno dovesti

do poboljsanja rezultata, narocito u OSR grupi.

Nakon srednjeg perioda pracenja od nesto viSe od 7 godina nije postojalo razlike u ukupnom
mortalitetu. Skora$nja metaanaliza randomizovanih kontrolisanih klinickih sutdija kod
infrarenalnih AAA je pokazala da nakon cetiri godine prednost EVAR-a nestaje, uglavnom
zbog aortnog mortaliteta (Powell 1 sar. 2017), ali ta povecana stopa mortaliteta u ovom
istrazivanju nije bila uocena. Poslednje dve publikovane metaanalize o srednjero¢nim
rezultatima kod JAAA/PAAA su pokazale da takode ne postoje razlike u ukupnom
mortalitetu (Zlatanovic 1 sar. 2023, Patel 1 sar. 2022). Buduce studije bi trebalo da pokazu da
li se anerizmatske komlikacije deSavaju ceS¢e nakon komplikovanog endovaskularnog

tretmana, kada period prac¢enja prede 10 godina.

Gledaju¢i duguro¢nu aortnu reintervenciju, na osnovu istrazivanja se vidi da su EVAR
pacijenti imali ve¢i procenat kasnijih reintervencija, a najces¢i razlog reintervencije je bio tip
IT endolik. Ovo je u skladu sa poslednje dve metaanalize koji potvrduju vecu incidencu
reintervencija u EVAR grupi nakon srednjerocnog perioda pracenja (Zlatanovic i sar. 2023,

Patel 1sar. 2022).



Takode, interesantno je videti glavni uzrok dugoro¢nog kasnijeg mortaliteta u EVAR grupi, a
to su bile onkoloske bolesti. Sa druge strane, kardiovaskularni mortalitet je bio glavni uzrok u
OSR grupi, $to je u skladu sa prethodnim publikacijama (Vega i sar. 2010). Obi¢no pacijenti
sa AAA u malom procentu uzimaju statine 1 antiagregacionu terapiju, Sto zahteva paznju u

proceni u pre- i postoperativnom riziku pacijenta (Sladojevic 1 sar. 2021).

Pacijenti koji su razvili AKI su imali vecu stopu hospitalnog, 30-dnevnog mortaliteta, kao i
dugoro¢nog mortaliteta u EVAR 1 OSR grupi pacijenata. Rezultati istrazivanja su saglasni sa
rezultatima literature (Saratzis i sar. 2015), ukazujuéi da je razvoj AKI kod EVAR/OSR bio
povezan sa lo$ijim kratkorocnim mortalitetom. Stoga bi 4K/ trebao da se smatra kao marker
loSe prognoze, te bi identifikacija pacijenata koji ¢e verovatno razviti buduc¢i nezeljeni
dogadaj omoguciti klinicarima da adekvatno prate 1 agresivnije tretiraju ovu vulnerabilnu

kohortu.

E) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

Zlatanovic P, Mascia D, Ancetti S, Yeung KK, Graumans MJ, Jongkind V, Viitala H,
Venermo M, Chiesa R, Gargiulo M, Savic M, Wiersema A, Davidovic L. Short Term and
Long Term Clinical Outcomes of Endovascular versus Open Repair for Juxtarenal and
Pararenal Abdominal Aortic Aneurysms Using Propensity Score Matching: Results

from Juxta- and pararenal aortic Aneurysm Multicentre European Study (JAMES). Eur

J Vasc Endovasc Surg. 2023 ;65:828-836. M21 IF:5.70

Zlatanovic P, Davidovic L, Mascia D, Ancetti S, Yeung KK, Jongkind V, Vitala H, Venermo
M, Wiersema A, Chiesa R, Gargiulo M. Acute kidney injury in patients undergoing
endovascular or open repair of juxtarenal or pararenal aortic aneurysms. J Vasc Surg.

2024 22:S0741-5214(24)00398-7. M21 1F=4.30
F) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Poredenje kratkoro¢nih i dugorocnih rezultata endovaskularnog i
otvoreno-hirurskog leCenja juksta i pararenalne aneurizme abdominalne aorte dr Petra
Zlatanovi¢a predstavlja originalni nau¢ni doprinos u razumevanju ishoda dva modaliteta
tretmana kod elektivnih pacijenata sa JAAA/PAAA. Rezultati ove doktorske teze ukazuju da

je najcesca komplikacija bila AK7 u obe grupe pacijenata, a OSR pacijenti su imali ¢eS¢e ovu



komplikaciju u odnosu na EVAR grupu pacijenate. Nije postojalo razlike u kratkoro¢nom i
dugorocnom mortalitetu izmedu ove dve grupe pacijenata. Dugoro¢no, EVAR grupa
pacijenata je imala ve¢i procenat aortnih reintervencija, a najceci razlog reintervencije je bio
tip II endolik. Identifikovani su znacajni faktori rizika za perioperativni razvoj AKI u obe
grupe pacijenata. Pacijenti koji su razvili AKI su imali loSije kratkoro¢ne rezultate (veci
mortalitet 1 ve¢i procenat periopeativnih komplikacija), kao i lo$ije dugoro¢no prezivljavanje.
Snaga ove doktorske teze lezi u tome Sto su komparirane dve metode tretmana JAAA/PAAA
iz Evropskih centara sa velikim iskustvom i volumenom, kao 1 u Cinjenici da su koris¢eni
standardizovane metode za belezenje ishoda. Vredan je doprinos narocito u pogdelu
dugoroc¢nih rezultata i identifikacije faktora rizika za nastanak AKI u ovoj specifi¢noj kohorti
pacijenata. Navedeni rezultati omogucavaju adekvatan izbor strategije tretmana kod
pacijenata sa JAAA/PAAA kada su moguce obe opcije hirurSkog leCenja. Stoga kod mladih,
nisko-rizi¢nih pacijenata sa dobrom udaljenom Zivotnom prognozom se savetuje otvoreno-
hirurski tretman JAAA/PAAA; dok stariji, visokorizicni pacijenti imaju koristi od

endovaskularnog tretmana JAAA/PAAA.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nauc¢nog istrazivanja. Ciljevi su
bili precizno definisani, nau¢ni pristup je bio originalan i paZljivo izabran, a metodologija
rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i diskutovani, a iz njih

su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, 1 imaju¢i u vidu dosadasnji nau¢ni rad kandidata, komisija
predlaze Nau¢nom ve¢u Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku
disertaciju dr Petra Zlatanovi¢a i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule

doktora medicinskih nauka.



U Beogradu, 07.05.2024.

Clanovi Komisije:

Prof. dr Miroslav Markovi¢

Prof. dr Marko Dragas

Mentor:

Prof. dr Lazar Davidovi¢

Doc. dr Nikola Ili¢

Doc.. dr Igor Koncar

Prof. dr Ivan Marjanovi¢




