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1. Uvod

MozZdane aneurizme predstavljaju lokalizirana patoloSka proSirenja stijenki krvnih Zila u
mozgu, koja nastaju uslijed slabljenja vaskularne stijenke. Najce$¢e se razvijaju na granama
arterija, unutar prednje cirkulacije mozga, u kojem je protok krvi najintenzivniji. Potonje
promjene mogu ostati asimptomatske tijekom citava Zivota ili izazvati ozbiljne posljedice ako
dode do rupture aneurizme. Ruptura mozdane aneurizme uzrokuje subarahnoidalno krvarenje,
stanje koje nosi visok rizik smrtnosti i morbiditeta. Veéina aneurizmi otkrivene su sluc¢ajno
tijekom rutinskih slikovnih pretraga, dok se simptomi pojavljuju u slu¢aju rupture ili kod velikih
aneurizmi, koje komprimiraju okolne strukture. Glavni rizicni faktori za nastanak aneurizmi
ukljuCuju poviSen krvni tlak, puSenje, genetsku predispoziciju i dob. Aneurizme mogu imati
razli¢ite oblike i veli¢ine, od malih sakularnih promjena, do velikih kompleksnih prosirenja.

Procjena rizika rupture klju¢na je pri odabiru odgovarajuéeg nacina lijecenja: kirurskog ili
endovaskularnog. Prevencija i rano otkrivanje aneurizmi mogu znacajno smanijiti rizik od Zivotno
ugrozavajucih komplikacija. Unato¢ suvremenom napretku u dijagnostici i lije¢enju, mozdane

aneurizme i dalje jesu znacajan izazov u neurokirurgiji.

1.1 Anatomija srednje mozdane arterije

Srednja moZdana arterija (eng. Middle Cerebral Artery, MCA) jedna je od glavnih arterija
prednje cirkulacije mozga. Odvaja se od unutarnje karotidne arterije (eng. Internal Carotid
Artery, ICA) i ima kljuénu ulogu u krvnoj opskrbi velikih dijelova mozdane kore, ukljucujudi
motoricke, senzorne i govorne centre. Takoder, MCA opskrbljuje lateralne dijelove ¢eonog,
tiemenog i sljepoocnog rezinja velikog mozga, Sto je klju¢no za integraciju motorickih,
kognitivnih i jezi¢nih funkcija (1-3). MCA se dijeli na Cetiri glavna segmenta s anatomskim i
klinickim implikacijama (Slika 1.1.):

e M1 segment (horizontalni dio): nastavlja se iz racvista ICA do prvog grananja u lateralnoj,

Sylvijevoj brazdi. Ovaj segment Cesto sadrzZi perforantne arterije koje opskrbljuju duboke

strukture mozga, poput bazalnih ganglija.
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e M2 segment (Sylvijev segment): grananje unutar lateralne brazde dviju ili viSe glavnih
grana koje opskrbljuju lateralnu mozdanu koru velikoga mozga.

e M3 segment (kortikalne grane): nastavak grana iz lateralne brazde prema povrsSinama
mozdane kore ¢eonog, tjemenog i sljepoocnog reznja.

e M4 segment (distalne terminalne grane): male kortikalne arterije koje opskrbljuju

povrsinske dijelove mozdane kore (3-5).

Slika 1.1. Shematski prikaz segmenata srednje mozdane arterije i opskrbnog podrudja. A)
Prikaz ogranaka MCA uklju€ujuci horizontalni, Sylvijev, kortikalni segment te distalne kortikalne
grane. B) Prikaz opskrbnoga podrucja krvi MCA (srednja mozdana arterija, eng. Middle Cerebral
Artery) koji uklju€uje povrsinu mozdane kore ¢eonog, tjemenog i sljepoocnog reznja, oznacen
crvenom bojom. Dodatno, Zutom bojom obiljezeno je opskrbno podruéje prednje mozdane
arterije, a plavom je bojom obiljezeno opskrbno podrudje straznje mozdane arterije.

Prilagodeno prema anatomskom atlasu Rhoton i sur.

Tijekom lijeCenja aneurizmi, znadajan izazov predstavlja anatomija MCA. Tipina mjesta
nastanka aneurizmi MCA su bifurkacije arterija, osobito na prijelazu M1 segmenta u M2
segment. Ta su mjesta podlozna nastanku aneurizmi zbog visokog hemodinamskog stresa na
vaskularnu stijenku. Anatomske varijacije, poput broja i rasporeda grana MCA, klju¢ne su u
planiranju lijeCenja jer mogu utjecati na izbor neurokirurskoga ili endovaskularnoga pristupa

(6,7). Ujedno, neurokirurski zahvati, poput klipanja, iziskuju precizno planiranje, kako bi se

2
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izbjeglo osteéenje perforantnih arterija koje opskrbljuju bazalne ganglije. Endovaskularni
pristupi, poput embolizacije, dodatno se kompliciraju kod aneurizmi, sa Sirokim vratovima ili
nepravilnim oblicima. Optimalan izbor metode ovisi o individualnoj anatomiji bolesnika i

tehnickoj dostupnosti lije¢nika (8, 9).

1.2. Intrakranijalne aneurizme

Mozdane aneurizme definirane su kao proSirenja krvnih Zila mozga i znacajan su
epidemioloski faktor uz pojavnost od 1 do 2 % opce populacije (10). Dominantno, prema
prezentirajucoj klini¢koj slici, razlikuju se rupturirane i nerupturirane aneurizme. Rupturirane
aneurizme mogu uzrokovati subarahnoidalno krvarenje (eng. Subarachnoid Hemorrhage, SAH) i
hemoragijski mozdani udar, uzrokuju veliko opterecenje bolnickom sustavu zbog iznimno teskih
posljedica za bolesnike. lako ukupni godisnji rizik rupture aneurizme, iznosi 1-2 % (11), navedeni
postotak znacajno varira i s obzirom na dob i spol pacijenta te s obzirom na veli¢inu i lokalizaciju
aneurizme, hipertenziju, geografsko podrucje te i u odnosu na prisutnost SAH-a (12).
Intrakranijalne aneurizme cesce se pojavljuju kod Zena, a prosjecna dob pacijenta kod kojeg je
otkrivena aneurizma je peto desetlje¢e Zivota (13). Takoder, volumenom veée aneurizme
sklonije su rupturi, a rupture aneurizme ¢esS¢e su u aneurizmama prednje cirkulacije (11). Od
rizicnih ¢imbenika u nastanku i rupturi mozdanih aneurizmi, znacajno se istiCe pusenje
duhanskih proizvoda. Ujedno, pusenje je povezano i s nastankom visestrukih aneurizmi, kao i
poveéanog omjera vrata i fundusa aneurizme, Sto dodatno moze povedati rizik rupture (14).
Povrh toga, geografsko podruéje je takoder prediktivni ¢&imbenik incidencije rupture
intrakranijalnih aneurizmi, poglavito drzave Japan i Finska (6, 12). Prema odredenim
spoznajama, smatra se kako i meteoroloski ¢imbenici imaju utjecaja na rupturu aneurizme,
osobito promjene hidrostatskoga tlaka i vlaznosti zraka (15). Patogenetski, aneurizme nastaju
zbog slabosti unutarnje krvozilne stijenke (lat. tunicae intimae), uslijed upalnih procesa i
degeneracije tkiva koji dovode do disfunkcije endotelnih stanica (16, 17). Samim time,
hipertenzija, odnosno, dodatno povecanje tlaka na ionako vec¢ oslabljenu stijenku krvne Zile je

jedan od najvaznijih epigenetskih ¢cimbenika u rupturi aneurizme (18).
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U klini¢koj primjeni je nekoliko ljestvica prema kojima se procjenjuje rizik rupture mozdane
aneurizme, poput PHASES Score-a (eng. Population — populacija, Hypertension — visoki krvi tlak,
Age — dob, Size of aneurysm — veli¢ina aneurizme, Earlier SAH from another aneurysm —
prethodni SAH iz druge aneurizme, Site of aneurysm — lokalizacija aneurizme) i UIATS (eng.
Unruptured — nerupturiran, Intracranial — intrakranijalno, Aneurysm — aneurizma, Treatment —
lijeCenje, Score — skala) (19), koje u obzir uzimaju prethodno spomenute demografske, etioloske,
klinicke, ali i morfoloSke karakteristike. Jednako tako, intrakranijalne aneurizme se dijele i po
morfoloskim karakteristikama. U navedenu skupinu ukljuceni su razliCiti oblici aneurizmatskih
proSirenja, kao Sto su sakularne (bobicaste), fusiformne (viSetruko izbocene), mikoticne
(gljivicne-infektivne), disecirajuce (raslojavanje sloja krvne Zile) te pseudoaneurizme (lazne
aneurizme) (20). Veli¢ina aneurizmatskog proSirenja je takoder determinirajuéi cimbenik
rupture aneurizme. Prema studiji ISUIA (eng. International Study of Unruptured Intracranial
Aneurysms — Medunarodna studija nerupturiranih intrakranijalnih aneurizmi) aneurizme se
dijele na aneurizme <7 milimetara (mm) te 27mm, kojima znacajno raste rizik od rupture (11).
Prema tradicionalnim podjelama bitno je navesti i gigantske aneurizme, promjera 225 mm (21).
Nadalje, omjer najveceg promjera aneurizme i promjera mati¢ne krvne Zile, bitan je pokazatelj
rupture intrakranijalne aneurizme. Ostali ¢imbenici poput: kuta aneurizme, promjera vrata
aneurizme, multilobularnosti, dodatnih bobicastih prosSirenja (eng. daughter sac), promjera
maticne krvne Zile i sl. nisu jasni pokazatelji potencijalne rupture aneurizme (22).

Intrakranijalne aneurizme prema lokalizaciji, dijele se na aneurizme prednje i straznje
cirkulacije. Prednju cirkulaciju ¢ini ICA, MCA te prednja mozdana arterija (eng. Anterior Cerebral
Artery, ACA). Straznju cirkulaciju ¢ine vertebralna arterija (eng. Vertebral artery, VA), bazilarna
arterija (eng. Basilar Artery, BA) te strainja mozdana arterija (eng. Posterior Cerebral Artery,
PCA). Dominantne su aneurizme prednje cirkulacije prisutne u vise od 80 % slucajeva (Jersey i
sur., 2024.). U najveéem broju slucajeva su smjestene na prednjoj komunikantnoj arteriji (eng.
Anterior communicating artery, ACoA), potom u MCA te ACA (2). Aneurizme ACoA ucestalo se
javljaju zbog kompleksnosti vaskularne anatomije koja ukljuéuje bilateralne Al i A2 ogranke te
varijabilnost same ACoA (23). Drugo naj¢es¢e mjesto na kojem se moZe pojaviti aneurizma

prednje cirkulacije je racviste MCA, kao posljedica hemodinamskih odnosa (24). RijeC je o
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racvistu velike krvne Zile u dvije ili viSe manjih, u kojima zbog djelovanja velikih sila tlaka dolazi
do slabljenja ovojnice krvoZilne stjenke i posljedicno nastanak aneurizme (25). Aneurizme
straznje cirkulacije nastaju po redu pojavnosti na vrsku BA, PCA te njihovim ograncima straznjoj i
gornjoj cerebelarnoj arteriji, postero-inferiornoj cerebelarnoj arteriji, VA i kona¢no antero-
inferiornoj cerebelarnoj arteriji (26).

lako se pojavljuju rjede, aneurizme straznje cirkulacije, imaju i veci rizik rupture i najéesce
teze klinicke posljedice (27). Klinicka slika i ishod ovise o mjestu rupture, stoga ruptura
aneurizme prednje cirkulacije, moZe dovesti do smetnji govora, pamdcenja, motorike.
Istovremeno, ruptura aneurizme straznje cirkulacije kao posljedice mozZe utjecati na smetnje
koordinacije, vida ili ispade kranijalnih Zivaca (1). Stope rupture aneurizme c¢esée su kod
muskaraca u slucajevima u kojima je aneurizma smjeStena na bifurkaciji ICA i njezinog
oftalmickog segmenta, kao i bifurkaciji MCA. Rupture na ACoA i bifurkaciji MCA cesScée se
pojavljuju kod mladih bolesnika. Bifurkacijske aneurizme imaju znacajno vece stope rupture na
MCA i straznjoj komunikantnoj arteriji, u kojima su dominantne karakteristike nepravilan oblik

te sloZeniji hemodinamski odnosi (6).

1.3. Slikovna dijagnostika mozdanih aneurizmi

U rutinskoj bolni¢koj primjeni za dijagnostiku aneurizmatskih proSirenja koriste se
kompjuterizirana tomografija (CT) i CT angiografija zbog kratkog trajanja pretrage i mogucnosti
3D rekonstrukcije slike, Sto uvelike olakSava planiranje neurokirurske operacije (28). lako je
zlatni slikovni standard — preoperativna digitalna subtrakcijska angiografija (DSA) — barem u
slu¢aju neurokirurSkih zahvata, nije u rutinskoj primjeni (29), naj¢esée zbog nedostatka
struc¢njaka ili opreme te ¢injenice kako se radi o invazivnoj metodi. Preoperativna DSA u sklopu
endovaskularnih zahvata, koristi se pri planiranju zahvata na arteriovenskim malformacijama te
aneurizmama kompleksne anatomije u kojima je detaljnija dijagnosti¢ka obrada potrebna za
donosenje odluke o metodi ili pristupu lijeCenju (30). S obzirom kako se radi o sastavhom dijelu
endovaskularnog zahvata, preoperativna DSA se ne izvodi kao zaseban postupak. Preoperativna

magnetska rezonanca (MR) i MR angiografija nisu u standardnoj praksi, osobito zbog trajanja
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pretrage, dostupnosti te slicne dijagnosticke snage, jednako kao i CT angiografija (31).

Razli¢ite su prakse u slucajevima izbora kontrolnih postoperativnih slikovnih metoda u
razli¢itim centrima. Nakon neurokirurSke operacije, kontrolna CT angiografija mozga snima se
rutinski kroz Sest mjeseci (Slika 1.2.). Rije¢ je o metodi pomocu koje se zadovoljavaju¢e moze
procijeniti stupanj okluzije aneurizme, odnosno, prisustvo eventualne rezidue (32). Usprkos
tome, zbog artefakata koji uzrokuju ugradeni materijali, CT angiografija nema apsolutnu i time
zadovoljavajuéu osjetljivost i specificnost u kontrolnoj dijagnostici aneurizmatskih prosirenja
(33). Treba jednako tako napomenuti i kako je MR angiografija manje osjetljiva metoda zbog
artefakata prouzrocenih titanskim klipsama (34) i to bez obzira sto je DSA ,zlatni standard®, kao
metoda postoperativne kontrole bolesnika podvrgnutim neurokirurskoj operaciji, ali zbog svoje
invazivnosti, kao i navedenih kvaliteta CT angiografije, nije u Siroj upotrebi. Izbor pretrage kojom
se potvrduje uspjesnost zahvata na kraju se svodi na individualni izbor operatera. S jedne
strane, iskustveno, upotreba postoperativne CT angiografije ipak nije zadovoljavaju¢a metoda, s
osobitim obzirom na slucajeve, velikih aneurizmi, kompleksne vaskularne anatomije, kao
primjerice aneurizme smjeStene na trifurkaciji MCA. S druge strane, tehnicki, postoji nekoliko
nacina rane kontrolne DSA, primjerice pred otpust bolesnika ili pri samom kirurSkom zahvatu
pogotovo ako se zahvat odvija u hibridnoj sali, u kojoj se i operativni zahvat i kontrolno snimanje
obavljaju u istom aktu (35). U slucaju urednog kontrolnog nalaza DSA, smatramo nepotrebnim
daljnje CT ili MR angiografske kontrole. Zbog maksimalne osjetljivosti i specificnosti metode,
ovakav pristup je opravdan, osobito u usporedbi s protokolima u kojima se kontrolna snimanja u
slu¢aju urednog neuroloskog statusa bolesnika, ne provode, ili se koriste inferiorne slikovne
metode (36). Odgodene kontrole su potrebne u nekoliko slucajeva: pri znacajnim
komorbiditetima, reakciji na ugradeni materijal u sklopu bolesti vezivnog tkiva i sl. (37, 38).

CT angiografija kao postoperativna kontrola nije metoda izbora nakon endovaskularnih
zahvata jer bez obzira na moderne metode, uredaji i materijali koji se ugraduju i dalje uzrokuju
artefakte (33, 39). Dodatno, treba napomenuti faktor radijacije kod CT angiografije, slijedom
kojega, u rutinskoj klinickoj primjeni su dominantno MR angiografija i DSA, kao invazivna
metoda (31). Naglasak se pokusava staviti na MR angiografiju (3D TOF metoda), koja pokazuje

visoku osjetljivost pri identifikaciji patentnosti ishodiSne krvne Zile, kao i rezidualnog protoka
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unutar aneurizmatskog prosirenja (40).

Slika 1.2 Metode slikovne dijagnostike aneurizmatskih proSirenja. Na slici su prikazani
razli¢iti modaliteti neuroradioloSkog snimanja kod istog bolesnika s aneurizmatskih prosirenjem
smjesStenim na racvistu desne MCA (srednja mozdana arterija, eng. Middle Cerebral Artery),
preoperativno (gornji red) te postoperativno (donji red). A) Preoperativna CT angiografija krvnih
Zila mozga, strelicom oznacena aneurizma. B) Preoperativna MR angiografija krvnih Zila mozga,
strelicom oznacena aneurizma. C) Preoperativna DSA (digitalna suptrakcijska angiografija) krvnih
Zila mozga, strelicom oznacena aneurizma. D) Postoperativna CT angiografija krvnih Zila mozga,
strelicom oznacene endovaskularno postavljene zavojnice. E) Postoperativha MR angiografija
krvnih Zila mozga, strelicom prikazan defekt punjenja okludirane aneurizme. F) Postoperativna
DSA krvnih Zila mozga, strelicom oznadene endovaskularno postavljene zavojnice (Rad autora

istrazivanja).

Kod bolesnika lije¢enih potpornicama, kao metoda pracéenja, osim superiorne metode DSA

upotrebljava se i MR angiografija, koja verificira patentnost mati¢ne krvne Zile, no s loSim
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prikazom statusa unutar stenta (41). Daljnjim napretkom suvremene tehnologije, vrijednost MR
angiografije bi se mogla pribliZiti vrijednosti DSA. Kao $to je slucaj kod neurokirurski lijecenih
bolesnika, algoritmi kontrolnih snimanja se razlikuju i ne postoji konsenzus oko vrste snimke kao
i odmaka medu snimanjima. Ako zavr$na slika nakon endovaskularnog zahvata ne ostavlja
prostor sumnjama, bilo da se radi o stupnju okluzije ili patentnosti mati¢nih Zila, kontrolno
snimanje se najce$¢e provodi unutar prvih tri do Sest mjeseci, potom za godinu dana, zatim
riede i to u obliku MR angiografije (42). Ako na kontrolnim snimanjima postoje sumnje u
rekanalizaciju aneurizme ili se radi o novonastaloj (lat. de novo) aneurizmi, tada je indicirana
DSA. Takoder, DSA se moze koristiti i kao primarna metoda kontrole bolesnika, i u slu¢ajevima u

kojima nema apsolutne indikacije za tim, ovisno o preferencijama operatera (43, 44).

1.4. Digitalna subtrakcijska angiografija

DSA je je ,zlatni standard” u dijagnostici aneurizmatskih proSirenja, zbog superiornosti
prikaza vaskularnih struktura u odnosu na CT i MR angiografiju (45). DSA je kontrastna
fluoroskopska tehnika koja se koristi za vizualiziranje krvnih ZzZila (Slika 1.3.). Slika nastaje
substrakcijom prekontrastne slike/maske od naknadnih slika nakon 3$to je ve¢ aplicirano
kontrastno sredstvo. Slike nastaju pomodéu kontrolirane ekspozicije odredenog podrudja
rendgenskim zrakama. Koli¢ina kontrastnog sredstva koje se daje, ovisi paralelno o veliini
podrucja koje se promatra (46), stoga razlikujemo selektivne i supraselektivne prikaze. S jedne
strane, selektivni prikaz odnosi se na prikaz protoka kroz odredenu krvnu Zilu, a s druge strane,
supraselektivni na prikaz manjih, distalnijih krvnih Zila za detekciju okultnih krvarenja i lezija
(47). DSA karakterizira izvrsna prostorna i vremenska rezolucija (48), kao i moguénost procjene
stvarnih hemodinamskih uvjeta i protoka krvi (49, 50). DSA je invazivna metoda pa samim time
podrazumijeva i moguce komplikacije, poput alergijskih reakcija na jodirano kontrastno sredstvo
koje klinickom prezentacijom variraju od urtikarije do angioedema (51). S Obzirom kako
pretraga podrazumijeva punkciju femoralne arterije, moguca su krvarenja (52, 53), a opisana je
pojava retroperitonealnog hematoma, pseudoaneurizme, arteriovenske fistule, arterijske

okluzije, neuropatije i infekcije (54). Stoga je iznimno bitna adekvatna hemostaza koja se postize
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manualnom kompresijom ili vaskularnim hemostatskim uredajima (55), Sto dalje podrazumijeva
produZeni boravak u bolnici. Izdvaja se i radijalni pristup s manjim stupnjem komplikacija i
kraé¢im boravkom u bolnici (56, 57), ¢ime isti postaje vijabilna alternativa ostalim dijagnostickim

metodama.

Slika 1.3. Prikaz aneurizmatskog prosirenja verificiranog metodom DSA. Lijevo je prikazano

aneurizmatsko prosSirenje smjesSteno na M1 segmentu desne MCA (srednja mozdana arterija,
eng. Middle Cerebral Artery), a desno je prikazan rekonstruiran 3D prikaz iste aneurizme. Oba

aneurizmatska prosirenja su prikazana strelicama (Rad autora istrazivanja).

U pregledu dostupne i objavljene literature do trenutka pisanja rada, prikazani su rezultati
svega nekoliko studija, Ciji je predmet usporedba preoperativnhe i postoperativne DSA kod
neurokirurdki i endovaskularno lije¢enih bolesnika (58), a potonje DSA su rezultirale razvojem
klasifikacije stupnja okluzije na temelju angiografskog punjenja aneurizme i staze kontrastnog
sredstva. Na ovom mjestu valja spomenuti i klasifikacije Raymond-Roya i O'Kelly-Marotta (59,
60). Medutim, istrazivanjima su obuhvaceni bolesnici s rupturiranim i s nerupturiranim
aneurizmama raznih intrakranijalnih krvnih Zila, a nalazi istrazivanja u kojima se usporeduju
stupnjevi okluzije aneurizmi lije¢enih objema metodama na istom lokalitetu, nisu pronadeni i/ili

objasnjeni do trenutka pisanja disertacije.
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1.5. Lijecenje aneurizmi srednje mozdane arterije

Ruptura aneurizme je Zivotno ugroZavajuce stanje pacijenata sa stopom mortaliteta vise od
40 % (61). Od iznimne je vaznosti stoga, pravovremena dijagnostika, kao i tretman bolesnika,
koji zadovoljavaju kriterije jednoga od oblika lije¢enja. Metode lijeCenja aneurizmi, osim
konzervativnog lije€enja, odnosno, radioloskog pracéenja, ukljuuju neurokirursko i
endovaskularno lije¢enje. Neurokirursko lije€enje podrazumijeva takozvanu otvorenu operaciju,
u kojoj neurokirurg kraniotomijom (skidanjem kostanog poklopca) pristupa intrakranijalnom
prostoru. Potom se otvara tvrda mozdana ovojnica (durotomija) te se kroz subarahnoidalni sloj,
preciznom resekcijom pristupi krvnoj Zili i mozdanoj aneurizmi. Aneurizma se zatim preparira od
okolne arahnoidalne ovojnice mozdanog parenhima, dovodne (aferetne) i odvodnih (eferetnih)
krvnih Zila, s ciljem potpunog prikaza vrata aneurizmatskog proSirenja (Slika 1.4.). U trenutku u
kojem se pojavljuju jasni anatomski odnosi i prikazan vrat aneurizme, postavljanjem klipa na

vrat aneurizme, stvara se fizikalna barijera te krv vise ne utjece u aneurizmatsko prosirenje (62).

10
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Slika 1.4. Prikaz neurokirurSskog postupka lije€enja aneurizmatskih prosSirenja. A)
NeurokirurSska sala. B) Namjestaj bolesnika s glavom fiksiranom u drzacu po Mayfield-u.
Supinacijski polozZaj s glavom rotiranom u lijevu stranu. Na glavi bolesnika plavim markerom
oznacena linija koZnog reza za pterionalnu kraniotomiju. C) Prikazano operativno polje nakon
sterilnog pranja i pokrivanja s odignutim koZno-potkoznim i miSiénim reinjem. D) Prikaz
operativnog polja po ucinjenoj kraniotomiji. Brojem 1 oznacena je tvrda mozdana ovojnica koja
se polukruzno otvara prema bazi lubanje. Brojem 2 i 3 oznaceni su desni sljepoocni i ¢eoni
reznjevi velikog mozga, a brojem 4 Silvijeva ili lateralna brazda. E) Prikaz aneurizmatskog
proSirenja (oznaceno crnom strelicom), s retrakcijom ¢eonog i sliepoocnog reznja drzacima zbog
olakSanog pristupa. F) Prikaz neurokirurskog instrumentarija, raznih klipova i aplikatora klipova.
G) Crnom strelicom oznaceno aneurizmatsko prosirenje koje je iz cirkulacije isklju¢eno

postavljenim klipom (Rad autora istrazivanja).

Vrsta kraniotomije ovisi o lokalizaciji aneurizme pa se zato, primjerice za aneurizme MCA, s
jedne strane, najcesce koristi pterionalna kraniotomija (63). Klipovi se dijele po duZini i obliku, a
razlikuju se ravni, zavijeni i fenestrirani klipove, €iji izbor ovisi o anatomskim karakteristikama i
odnosima aneurizme s okolnim strukturama. Gledano kroz proslost, upotrebljavali su se klipovi
razli¢itih materijala, no u suvremenim su uvjetima u primjeni uglavnom titanski klipovi koji su

ne-feromagnetski i kompatibilni sa magnetnim poljem (64).

11
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S druge strane, endovaskularno lije¢enje podrazumijeva pristup intrakranijalnom prostoru
kroz periferne krvne Zile, naj¢es¢e femoralnu, ali i radijalnu arteriju, koristeéi kateterske sustave

(Slika 1.5.) (65).

Slika 1.5. Prikaz endovaskularnoga postupka lijeCenja aneurizmatskih prosirenja. A) Odnos
biplanarnog uredaja i operacijskog stola. B) Kontrolna soba s komandnim uredajem radioloskog
inZenjera. C) Razlicite vrste pristupnih katetera. D) Crnom strelicom oznacena je zavojnica,
bijelom strelicom oznacen je mikrokateter. E) PoloZaj bolesnika na operacijskom stolu. F) Prikaz
hibridne sale s biplanarnim uredajem i operacijskim stolom kompatibilnim s neurokirurskim
operacijama. Operacijski stol nije klasi¢ni neurokirurski, ve¢ se radi o karbonskom stolu koji ne

stvara artefakte pri akviziciji slike biplanarnim uredajem (Rad autora istrazivanja).

Nakon punkcije, u arteriju se uvodi potporni kateter. Kroz potporni kateter postavlja se
dijagnosticki kateter uz pomo¢ kojeg se kroz femoralnu, potom vanjsku pa zajednicku ilijacnu
arteriju ulazi u aortu, kroz koju se zatim dalje pristupa u lijevu ili desnu zajednicku ICU, ili po
potrebi lijevu ili desnu VA (ako se pristupa straznjoj cirkulaciji). Dalje se dijagnosticki kateter
postavlja u unutarnju ICU te se preko njega dovodi potporni kateter, a dijagnosticki se kateter

potom odstranjuje. Nakon toga se stavlja mikrokateter, s prethodno postavljenom Zicom, kojom

12
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se ulazi u aneurizmatsko prosirenje. Preko Zice se dovodi i mikrokateter u aneurizmatsko
proSirenje te se Zica izvuce iz sustava. Kroz isti mikrokateter se zatim u aneurizmu postavlja
jedan od okluzijskih uredaja. Mikrokateterom se oslobada i potpornica (eng. stent) u samoj
krvnoj Zili.

Razlikuje se nekoliko metoda zatvaranja aneurizmatskih proSirenja endovaskularnim
nacinom, svrstanih u dvije skupine. Jednu skupinu ¢ine intrasakularni uredaji koji se oslobadaju
u aneurizmatsko proSirenje, a drugu skupinu cine intravaskularne potpornice. Intrasakularne
uredaje Cine zavojnice (eng. coil) (11) i razni samosiredi sustavi poput Woven Endobridge Device
(MicroVention, SAD), Contour (Stryker, SAD), MEDINA (Medtronic, SAD) i Artisse (Medtronic,
SAD) (66-68). Uzastopnim otpustanjem zavojnica kroz mikrokaterer, aneurizmatsko prosirenje
postupno se obliterira. Broj zavojnica i samim time gustoc¢a pakiranja aneurizmatskog
proSirenja, ovisi o preferenci operatera te za sada (u trenutku pisanja rada) nema jasnih
pokazatelja o tome kako gusce pakiranje poboljSava uspjesnost lije¢enja(69). Samosireci sustavi
se za razliku od zavojnica, dostave odjednom te se pri otpustanju iz katetera Sire i priljubljuju uz
unutarnji zid aneurizmatskog prosirenja i tako onemogucuju dotok krvi u aneurizmu (67).
Zavojnice su sacCinjene od platine, za razliku od nitinolskih samoSirecih sustava te su u obje vrste
zavojnica naj¢es¢e dodani materijali poput najlona, poliestera i svila (70) s trombogenim
svojstvima, a u cilju brZe okluzije aneurizmatskog prosirenja i neoepitelizacije. Druga metoda
endovaskularnog lijeéenja je samostalno koriStena potpornica ( rije¢ je o gusto pletenim
stentovima, odnosno, preusmjeriva¢ima protoka, eng. flow diverter) ili u kombinaciji s
intrasakularnim uredajima. Postavljanjem preusmjerivaca protoka u mati¢nu krvnu zilu dolazi do
remodeliranja protoka krvi, cime se onemogudéuje daljnji ulazak krvi u aneurizmatsko prosirenje.
Ucinak je vidljiv kroz nekoliko minuta, medutim potrebno je vise od godine dana za potpuno
isklju¢enje aneurizme iz protoka (71). Na trzZistu se nalazi nekoliko vrsta preusmjerivaca protoka,
poput Pipeline Flex Embolization (Medtronic, SAD) i Silk Vista (Balt, Francuska) (72, 73) koji se
medusobno razlikuju po svojim fizikalnim svojstvima (rije¢ je o krom-kobalt leguri i platini),
prvenstveno c¢vrstoci te se shodno tome i primjenjuju (74); primjerice ¢vrséi preusmijerivaci
protoka kod bolesnika s tortuoticnim Zilama u kojima se gubi sila pritiska uredaja sa svakim

zavojem Zile. Takoder, u danasnje doba su u primjeni i preusmjerivaci protoka s posebnim
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premazima (75) koji zbog smanjene trombogenosti ne zahtijevaju upotrebu dvojne
antiagregacijske terapije (76). Daljnjim usavrSavanjem navedenih tehnologija, postoji
mogucnost proizvodnje preusmjerivaca protoka bez zahtjeva upotrebe antikoagulacijske i
antiagregacijske terapije (77). U slucaju velikih aneurizmi, u obzir dolazi i kombinacija tehnika,
odnosno, postavljanje potpornice (eng. stenta) te dodatno i zavojnica u aneurizmatsko
proSirenje zbog smanjenja mogucnosti rekurencije aneurizme ili rezidualnog prisutstva
aneurizme na kontrolnim radioloSkim snimanjima (78). Takve potpornice su rjede pletene od
preusmjerivata protoka, takoder gradene od krom-kobalt legure ili nitinola s primjesama
nitinola zbog radioopaciteta (79, 80). Za razliku od presumjerivaca protoka, koriste se iskljucivo
kao potpora zavojnicama. Postoji vise tehnika istovremenog postavljanja zavojnica i potpornica,
a najsigurnijom tehnikom smatra se pritvaranje (eng. jailing) (81), u kojem se najprije uvede
mikrokateter u aneurizmatsko prosirenje, postavi se potpornica te se potom otpuste zavojnice
kroz mikrokateter, a prethodno postavljena potpornica onemogucuje nepovoljno formiranje
zavojnice.

Intrasakularni uredaji ne ulaze u lumen krve Zile te samim time ne zahtijevaju uvodenje
antikoagulantne/antiagregacijske terapije. U slucaju nezadovoljavaju¢eg poloZzaja, odnosno,
protruzije zavojnice ili samosireéeg sustava u lumen krvne Zile, postoji indikacija za kratkotrajno
uvodenje antiagregacijske terapije (82), ako se tehnikom balon dilatacijom (83) ne postigne
zadovoljavajuéi rezultat. Alternativno rjeSenje, u slucaju znacajnije protruzije zavojnice, jest
(istovremeno) postavljanje potpornice (84), sto ujedno predmnijeva uvodenje antiagregacijske
terapije. Konkretnije, moguée je postavljanje i samo potpornice, bilo da je rije¢ o
aneurizmatskim prosirenjima nepovoljnih morfoloskih obiljezja (85) ili u situacijama u kojima
postoji opasnost od kompresivnog ucinka velikih aneurizmi na okolne Ziv€ane strukture (86). U
takvim slucajevima postavljanje zavojnica u aneurizmatsko prosirenje, poveéava maseni ucinak
(Slika 1.6.) i dodatno pogorsava okolnosti, a ¢esto se moZe pojaviti u gigantskoj aneurizmi
osobito ICA koje kompresivno djeluju na opticki Zivac i izazivaju smetnje vida (86). No,
postavljanje potpornice bez zavojnica, ¢esto nije zadovoljavajuée rjeSenje, s osobitim obzirom

jer postoji moguénost nepotpune okluzije ili hemoragijskih komplikacija (87).
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Slika 1.6. Prikaz uklonjenog aneurizmatskog prosirenja na kojem se vidi protrudiranje
prethodno endovaskularno postavljene zavojnice. U konkretnom sluc¢aju, bolesnik je prethodno
endovaskularno lije¢en zbog aneurizmatskog prosirenja lijeve MCA (srednja moZdana arterija,
eng. Middle Cerebral Artery) te su postavljene zavojnice. Na kontrolnom snimanju prikazan je
daljnji rast i punjenje aneurizmatskog proSirenja, stoga je pacijent podvrgnut neurokirurskoj
operaciji u kojoj je postavljen klip, a ostatna vreéa ispunjena zavojnicama, prikazana na slici 1.6.

je odstranjena (rad autora istrazivanja).

1.6. Analiza neurokirurskoga i endovaskularnoga lijeCenja: prednosti i nedostaci

Angiografski stupanj okluzije anuerizmatskoga prosirenja obi¢no je definiran kroz Raymond-
Roy klasifikaciju (59, 88). Okluzija tako moZe biti potpuna, onda kad se ne nalazi kontrastnog
punjenja u aneurizmatskom proSirenju i moze biti nepotpuna. Nepotpune okluzije dijele se na
zadovoljavajuée i nezadovoljavajuée. Zadovoljavajuéa okluzija podrazumijeva ostatno punjenje
vrata aneurizme bez kirurske ili endovaskularne intervencije, vec¢ daljnje pracenje.
Nezadovoljavajuéa okluzija podrazumijeva punjenje same aneurizmatske vreée, u kojoj zbog
daljnjeg dotoka krvi u aneurizmu i dalje postoji opasnost rupture, Sto zahtijeva ponovljeno
kirursko ili endovaskularno lijeenje. Kirurskim pristupom najéeSc¢e je moguca potpuna
vizualizacija vrata aneurizme, kao i rekonstrukcija (89, 90), a samim time idealno je i
pozicioniranje klipa. Zbog toga, stupanj potpune okluzije aneurizmi kod kirurski lijecenih
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pacijenata iznosi 2 95 % (7,91). |z ovog razloga ,zlatni standard” u lijeCenju aneurizmi prednje
cirkulacije, osobito kod aneurizmi MCA, zbog lakoce pristupa te visokog stupnja okluzije je i dalje
neurokirursko lijecenje (92). Stupanj potpune okluzije u rukama iskusnih operatera je gotovo
stopostotan (7), za razliku od endovaskularnog tretmana u kojem je taj podatak <60 %, a stupanj
zadovoljavajuce okluzije (s ostatnim vratom) <85 % (93). Kvantitativni se podaci podudaraju sa
studijama koje se odnose na rupturirane aneurizme (60, 94). lako se radi o znacajnoj razlici,
klinicki to mozda nije nuzno jer je i zadovoljavajuéa okluzija u vecini slucajeva potencijalno

trajno stabilna okluzija (95), bez nuzno znacajnijeg rizika postoperativne rupture i krvarenja (96).

| kirurske i endovaskularne metode lije¢enja imaju svojih prednosti i mana. Osim upotrebe
antikoagulacijske/antiagregacijske terapije, koja ima svoje sistemske i lokalne opasnosti (97,98)
prisutne su i dodatne nedoumice oko primjene takve terapije. Zbog toga za sada nije pokazan
jedinstven algoritam administracije terapije te postoje razlike u centrima koje se bave
vaskularnom neurokirurgijom. Nakon postavljanja presumjerivaca protoka, obi¢no se
primjenjuje dvojna antiagregacijska terapija u kombinaciji s Aspirina i Ticagrelola/Klopidogrela/
limitrajuci je faktor i sama dostupnost, osobito financijska. Sve u svemu, nema definitivnih
studija koje su pokazale superiornost ticagrelola u slucajevima u kojima rezistentnost bolesnika
nije faktor (100). Dvojna terapija primjenjuje se tijekom prva tri mjeseca do godina dana te po
¢emu se nastavlja s monoterapijom aspirinom (101). Osim veée mogucnosti tromboembolijskih
dogadaja pri samom endovaskularnom zahvatu, takoder je prisutan rizik i od odgodenih
tromboembolijskih incidenata, koji su prisutni ¢ak i u slucajevima u kojima se pacijenti
pridrzavaju propisane terapije u algoritmom definiranih vremenskih okvira (102). Nadalje,
manipulacija uredajima unutar stijenke krve Zile moZe dovesti i do naknadnog vazospasma s
neuroloskim posljedicama (103), do kojih dolazi zbog usporenog protoka krvi i potencijalnog
tromboembolijskog incidenta. Dodatni izazov predstavljaju i moguénost tvorni¢ke greske
uredaja s potencijalno letalnim tromboembolijskim te perforacijskim incidentima (104).

Endovaskularno lijecenje s jedne strane, i dalje nije jednako dostupno, oprema i uredaji

predstavljaju znadajno financijsko optereéenje u zdravstvenom sustavu te usprkos znacajnom
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tehnoloskom napretku i dalje pokazuje manji stupanj okluzije, kao i poveéan broj
aneurizmatskih rekurencija u odnosu na neurokirurski pristup (105). S druge strane, jasne su
prednosti endovaskularnog pristupa. Primjerice, sve vise klinickih centara se u sluéaju rupture
aneurizme, osobito kad je u pitanju straznja cirkulacija odlu€uju na endovaskularno lije¢enje
bolesnika zbog boljeg neuroloskog ishoda te nize stope mortaliteta (94). Isto vrijedi i za
nerupturirane aneurizme straznje cirkulacije, u kojima se zbog otezanog kirurskog pristupa (106)
sve viSe koristi endovaskularni tretman (107). Kompleksne aneurizme zahtijevaju
individualizirani pristup. Kod prisutnosti perforantnih arterija koje polaze s aneurizmi,
endovaskularno lijeCenje preusmjerivadima protoka ima potencijalnih prednosti zbog
smanjenog dotoka krvi u aneurizmu, Sto smanjuje rizik od rupture, a istovremeno perforatori
ostaju prohodni (108, 109). Isto nije moguce u slucaju kirurSkog lijecenja ovakvih aneurizmi, jer
zatvaranjem vrata aneurizme, nema daljnjeg protoka krvi kroz perforatore s polazistem na
aneurizmi. KAompleksne aneurizme, kao one viSestrukoga grananja te gigantske aneurizme s
kompresivnim ucinkom, primjeri su aneurizmi nepodobnih za endovaskularno lijecenje (110).
Aneurizme Sirokog vrata su se takoder donedavno smatrale nepovoljnim pri endovaskularnom
lijeCenju, medutim suvremeni uredaji dovode i u ovom konkretnom slu¢aju do promjene
paradigme (111, 112). Daljna ograni¢enja endovaskularnog pristupa jesu pristup
aneurizmatskim proSirenjima u bolesnika s naprednom aterosklerotskom bolesti zbog iznimno
otezane femoralne punkcije (uz nepovoljan radijalni pristup) i kroni¢nih krvozZilnih stenoza koja
dodatno oteZavaju manipulaciju i prolaz katetera (113, 114). Druge bolesti poput bolesti
vezivnih tkiva, kao Sto su fibromuskularne displazije, u kojima zbog osjetljivog krvozilnog
endotela (115) postoji opasnost od ozljede pri manipulaciji kateterom, isto su nepovoljni za
endovaskularno lije€enje. Izrazita tortuotiénost krvozilnog sustava takoder onemogucuje dovod i
postavljanje te zadrzavanje katetera u intrakranijalnim krvnim zilama (116, 117).

Bolesnicima s postavljenim potpornicama i preusmjeriva¢ima protoka u terapiju se uvode
antiagregacijski lijekovi (99, 100, 101). Iznimno je bitno pridrZavati se zadane terapije jer u
protivnom dolazi do okluzije potpornice i potencijalno fatalnog ishoda (118).

U pojedinim kompleksnim slucajevima, u kojima klipiranje nije moguce bitno je spomenuti

alternativnu metodu lije¢enja —premosnice (eng. bypass). Rijec je o kirurSkom postupku u kojem
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se premoscuje promijenjenu krvnu Zilu, u ovom slucaju zbog prisutne aneurizme, koja nije
pogodna klipiranju, uspostavom protoka izmedu zahvacene intrakranijalne krvne Zile s
ekstrakranijalnom krvnom Zzilom (119, 120). Najces¢a premosnica u sluc¢ajevima kompleksnih
aneurizmi polazista s MCA je izmedu nje i temporalne arterije (lat. arteria temporalis
superficialis), a kao donor koristi se i radijalna arterija (121, 122).

Endovaskularni pristup je minimalno invazivni pristup s manjim rizikom infekcije, kracom
duljinom boravka u bolnici, kao i oporavkom pacijenta, u odnosu na neurokirurski zahvat (123,
124). Bitno je napomenuti kako u slu¢aju urednog zahvata, vrijeme boravka bolesnika u
analgosediranom stanju je kra¢e u endovaskularnom tretmanu (125, 126). Tako primjerice u
ovoj studiji, najkrace analgosedirano stanje u endovaskularnoj skupini je 30 minuta, dok je u
kirurSkoj skupini najkrade vrijeme analgosedacije bolesnika 105 minuta. Isto tako, stope
mortaliteta, barem u sluc¢aju nerupturiranih aneurizmi su minimalne (iznose manje od jedan
posto), kao i niske stope morbiditeta (pet do petnaest posto, ovisno o lokalizaciji aneurizme)
(127).

Osim prethodno navedenih nedostataka kirurskih zahvata, treba nadodati i rizik od
simptomatskog vazospazma koji je veci u neurokirurskoj skupini (8) kod nerupturiranih
aneurizmi, a i pokazana je jasna prednost endovaskularnoga tretmana u sprecavanju odgodenih

neuroloskih deficita izazvanih vazospazmom i u rupturiranih aneurizmi (128).

1.7. Procjena uspjesnosti lijecenja

Procjena uspjesnosti u lije¢enju aneurizmi mozga predmnijeva multidisciplinarni pristup, a
DSA se u tom smislu smatra ,zlatnim standardom” potonjeg procesa. Preciznost DSA metode
omogucuje temeljitu evaluaciju prije i nakon lijeCenja, kao i pracenje eventualnih komplikacija,
Sto je vaino za dugorocéni uspjeh terapije. DSA je klju¢na metoda za procjenu uspjesnosti
lijeCenja aneurizmi, prije i nakon intervencijskog zahvata. Prije zahvata, DSA pruza detaljnu
vizualizaciju vaskularne arhitekture mozga, omogucujuéi lokalizaciju, veli¢inu i morfologiju

aneurizme te njezin odnos prema susjednim krvnim Zilama. Po zavrsetku lije€enja, koristi se kao
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potvrda potpuna zatvaranja aneurizme. Prema referentnim studijama, potpuna angiografska
okluzija (eng. complete occlusion) nakon zahvata, povezana je s nizim rizikom recidiva
aneurizme (129). DSA takoder omoguduje preciznu procjenu anatomske rekonstrukcije krvnih
zila nakon intervencije. Tehnicki uspjeh zahvata procjenjuje se prema razini okluzije aneurizme,
a mogucnosti suvremenih endovaskularnih tehnika, znacajno su utjecale na rezultate lije¢enja
(130). Postoperativna DSA, u kombinaciji s MRI ili CT angiografijom, ima visoku osjetljivost pri
otkrivanju ostatnih aneurizmi i pridonosi planiranju daljnjeg pracenja bolesnika, odnosno,
njegova stanja i oporavka (16). Uz to, redovite angiografske kontrole vazne su zbog pracenja
potencijalnih promjena tijekom daljnjeg Zivota pacijenta (131).

Prethodno su navedene metode preoperativne dijagnostike i postoperativne kontrole, a
najveci problem je Sto kirurski lijeceni bolesnici naj¢es¢e nisu podvrgnuti kontrolnom DSA
snimanju (132). U sluéajevima u kojima jesu, znacajan broj operiranih aneurizmi, zahtjeva
daljnju angiografsku kontrolu ili ¢ak i odmah ponovljeno lijecenje (133). Time je naglasena
potreba standardiziranih metoda postoperativne evaluacije, zbog $to jasnije usporedbe dviju
koriStenih metoda.

Jedna od glavnih prednosti metode DSA je identifikacija potencijalnih komplikacija:

e Rezidualne aneurizme: djelomi¢no zatvorene aneurizme koje zahtijevaju dodatne

intervencije i/ili kontinuirano pracenje.

e Recidiv aneurizmi: ponovno pojavljivanje aneurizmi na mjestu ranije lijecene lezije.

e Nove promjene na krvnim Zilama: razvoj de novo aneurizmi ili drugih patoloskih

promjena koje zahtijevaju dodatnu evaluaciju.

e Vazospazam i tromboza: ucestale komplikacije nakon SAH-a koje mogu biti identificirane

DSA-om i zahtijevaju promptnu terapiju (93).

Pradenje ovih komplikacija od presudne je vaznosti pri procjeni sigurnosti i dugorocne
uspjeSnosti zahvata. Rano otkrivanje rezidualnih aneurizmi pomocéu DSA-a, omogucuje
pravovremene dodatne intervencije, koje mogu utjecati na klini¢ki ishod stanja bolesnika (135).
Takoder, DSA se koristi i za pracenje razvoja pseudoaneurizmi, koje mogu posljedi¢no nastati

nakon prethodnih kirurskih zahvata ili traume.
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Usporedba preoperacijske i postoperativnih DSA slika, omogucuje sveobuhvatnu analizu

promjena nastalih nakon lije¢enja. Takva analiza podrazumijeva nekoliko klju¢nih prednosti:

1. Procjena tehnicke uspjesnosti: preoperativne slike sluze kao referentna tocka pri
evaluaciji postignutih rezultata nakon odradenoga zahvata, $to ukljucuje kona¢nu ocjenu
zatvaranja aneurizme te eventualne promjene u morfologiji i fiziologiji vaskularne
arhitekture.

2. Dugorocni izgledi bolesnika: detekcija potencijalnih ostataka aneurizmi ili neadekvatno
zatvorenih lezija, klju¢ne su za predvidanje buducih potencijalnih komplikacija i izradu
daljnjeg plana i/ili protokola lijecenja.

3. Dokumentacija napretka: usporedba slika omoguéuje standardiziranu procjenu ishoda
lijeCenja, Sto je izuzetno vaino za klinicku dokumentaciju i daljnja znanstvena

istrazivanja.

Napredak u tehnologiji DSA-a, poput 3D rotacijske angiografije, dodatno je poboljSao
osjetljivost i preciznost ove metode. Potonja tehnologija pruza bolje prostorne informacije o
obliku i polozaju aneurizmi te njihovu odnosu prema susjednim strukturama, Sto je od kljuéne
vaznosti za planiranje zahvata (136). Slijedom toga, integracija umjetne inteligencije u analizu
DSA snimaka mozZe ubrzati dijagnosticki proces i povecati to€nost detekcije patoloskih promjena

(137).
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2. Hipoteza
Usporedbom preoperacijske i postoperacijske angiografije mogu se precizno procijeniti
uspjesSnost okluzije mozdane aneurizme, ali i hemodinamske promjene do kojih dolazi nakon

okluzije.
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3. Cilj istrazivanja

Op(i cilj istraZivanja

Op¢i je cilj doktorskog istrazivanja odrediti parametre prema kojima ce se pratiti usporedba

preoperativne i postoperativne angiografije.

Specificni ciljevi istrazivanja

1. Klaster analizom (u programu Mathematica: NEURO.nb) angiografskih prikaza, prije i
poslije operacije, kvantificirat ¢e se promjene vaskularizacije nakon uklanjanja aneurizme
neurokirurskim i endovaskularnim zatvaranjem.

2. Analizom angiografskih prikaza uz Imagel program kvantificirat ¢e se ostatna aneurizma i
promjeri krvnih Zila prije i poslije korekcije aneurizme neurokirurskim i endovaskularnim
zatvaranjem.

3. Medusobno usporediti dva nacina zatvaranja aneurizme (neurokirurski i endovaskularni),

s obzirom na ostatnu aneurizmu, promjere krvnih Zila i hemodinamske promjene.
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4. Ispitanici i metode

4.1. Ustroj studije

U retrospektivnoj studiji analizirani su podatci iz dostupne elektronicke medicinske
dokumentacije Klinike za neurokirurgiju i Klinickog odjela za dijagnosti¢ku i intervencijsku
radiologiju Klinickog bolnickog centra Sestre milosrdnice u Zagrebu, iz razdoblja od 1. sijecnja
2019. do 31. lipnja 2024. U studiju je uklju¢eno 60 uzastopnih bolesnika odrasle Zivotne dobi
lijecenih zbog nerupturirane aneurizme MCA. Odlukom neurokirurskog konzilija kojeg su Cinili
specijalisti neurokirurgije, neurologije i radiologije postavljena je indikacija za lijeCenjem
aneurizmatskog proSirenja. Bolesnici su nakon toga informirani o prednostima i manama oba
postupka, nakon Cega su dali pristanak za jednu od ponudenih metoda/postupka lijeCenja.
Ukljuceni bolesnici razvrstani su u dvije skupine: neurokirursku, koja se sastojala od 30 bolesnika
(27 Zzena i 3 muskarca, dob x = 57,5 (11,4) godina), i endovaskularnu, s 29 bolesnika (25 Zena i 4
muskarca, dob x = 59,0 (9,0) godina), prikazano u Tablici 5.1.

U endovaskularnoj skupini inicijalno je bilo ukljuceno 30 bolesnika, no na ovom je mjestu
vazno napomenuti i kako je iz studije naknadno isklju¢en jedan bolesnik kojemu je ugraden
preusmjerivaé protoka, a koji se tijekom protokola nije pridrzavao propisane dvojne
antiagregacijske terapije, Sto je rezultiralo smrtnim ishodom.

Svi u istrazivanju ukljuceni neurokirurski bolesnici, lijeceni su postavljanjem titanskog klipa.
U endovaskularnoj skupini kod deset bolesnika postavljene su zavojnice, sedam je lijeéeno
preusmjerivac¢ima protoka, Sest kombinacijom potpornice i zavojnice, a preostalih Sest bolesnika
samosire¢im sustavima. Vecina aneurizmi incidentalno je verificirana MR angiografijom, koja je
uglavnom indicirana zbog primarne obrade glavobolje.

Primijenjeni su kriteriji isklju¢enja: puknuée aneurizme, nepridrZavanje propisane terapije
(eng. non-compliance), anatomske varijacije, poput ekstremne zakrivljenosti krvnih Zila i
znacdajna periferna stenoza uocCena na neuroradioloskim slikama. Takoder, iz istraZivacke su
studije iskljueni bolesnici kojima nije ucinjena postoperativha DSA, zbog nemoguénosti
ostvarivanja kontakata s bolesnicima, odnosno, njihova neodazivanja. Svim bolesnicima
uklju¢enima u studiju, ucinjen je DSA prije i poslije zahvata; preoperativna DSA ucinjena je dan
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do tri dana prije operacije, dok je postoperativnha DSA ucdinjena Sest mjeseci do godinu dana
nakon operacije i/ili endovaskularnog zahvata. | preoperativni i postoperativni DSA izvedeni su
na istom uredaju (Siemens Artis zee biplane system, Njemacka), s identi¢nim parametrima
snimanja, kako bi se izbjegli artefakti snimanja i posljedicno pogreske kvantifikacije. Sve je
bolesnike u obje skupine (neurokirurska i endovaskularna) operirao isti neurokirurg, konkretnije,
isti intervencijski neuroradiolog. Skupovi slika dobiveni iz obje uklju¢ene faze DSA potom su
obradeni i analizirani u formi klaster analize i WEKA analize koje su detaljno opisane u nastavku
rada.

Bolesnici su procijenjeni Glasgowskom skalom kome (eng. Glasgow coma scale, GCS) prije
operativnog zahvata i Glasgowskom ishodisSnom skalom (eng. Glasgow outcome scale- extended,
GOS-E) postoperativno (Tablica 4.1. i Tablica 4.2.). Vrijednosti Hunt Hess i Fischer nisu odredene
jer se one odnose na rupturirane aneurizme. Jednako tako, biljeZilo se vrijeme boravka
bolesnika u bolnici, nakon endovaskularnog zahvata i same operacije te je usporedno izracunat

vrat i fundus aneurizme kod svakog bolesnika.
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Tablica 4.1. GCS (Glasgowska skala kome, eng. Glasgow coma scale) skala vrednovanja
bolesnika. Vrijednost ljestvice ovisi o odgovoru bolesnika na podrazaj, pratilo se otvaranje ociju
te verbalni i motorni odgovori bolesnika. Ukupni rezultat odrazava klinicko stanje bolesnika, a

rezultat niZi od osam (8) oznacava komatoznog bolesnika (Rad autora istrazivanja).

Ponasanje Odgovor Rezultat
Otvaranje ociju Spontano 4
Reakcija na govor 3
Reakcija na bol 2
Bez odgovora 1
Verbalni odgovor Orijentiran u tri pravca 5
Konfuzan 4
Nejasne rijeci 3
Nejasni zvukovi 2
Bez odgovora 1
Motorni odgovor Slusa zapovijedi 6
Lokalizira bol 5
Odmice se na bol 4
Abnormalna fleksija 3
Abnormalna ekstenzija 2
Bez odgovora 1
Ukupni rezultat Kvalitetan odgovor 15
Komatozan bolesnik 8 ili manje
Bez odgovora 3
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Tablica 4.2. GOS i GOS-E (Glasgowska ishodisna skala prosirena, eng. Glasgow outcome

scale- extended) skala vrednovanja bolesnika (Rad autora istrazivanja).

GOS GOSE Objasnjenje
1= Preminuo 1= Preminuo Preminuo
2= Vegetativno stanje 2= Vegetativno stanje Odsustvo svijesti
3= Teski invaliditet 3= Nizi teski invaliditet Potpuna pomoc¢ od druge

osobe u svakodnevnu Zivotu
4= Visi teski invaliditet Djelomi¢na pomo¢ druge

osobe u svakodnevnu Zivotu

4= Umjereni invaliditet 5= NiZi umjereni Neovisan, ne moze
invaliditet nastaviti sa socijalnim

aktivhostima

6= Visi umjereni Djelomiéni nastavak
invaliditet socijalnih aktivnosti
5= Dobar oporavak 7= NiZi dobar oporavak Manji primjetni fizicki ili

mentalni deficit

8= Visi dobar oporavak Potpuni oporavak

Prikazano istraZivanje provedeno je prema preporukama Etickoga povjerenstva KBC-a Sestre
milosrdnice iz Zagreba i Medicinskog fakulteta, SveuciliSta J. J. Strossmayera iz Osijeka. Pisani
informirani pristanak dobiven je od svih bolesnika, u skladu s HelsinSkom deklaracijom. Protokol
je odobrilo Ustanovno povjerenstvo za reviziju KBC-a Sestre milosrdnice iz Zagreba i

Medicinskog fakulteta Sveucilista J. J. Strossmayera iz Osijeka (2021/602-04/21-08/07).
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4.2. Statisticke metode

Analiza podataka provedena je koristenjem MedCalc Statistical Software (Medcalc Statistical
Software, inacica 12.5.0, Ostend, Belgija). Rezultati su prikazani tablicno i graficki, uz jasno
istaknute deskriptivne statisticke pokazatelje. Kontinuirane varijable prikazane su kao
aritmeticka sredina (X) * standardna devijacija (SD) kada je distribucija podataka bila normalna,
odnosno kao medijan s interkvartilnim rasponom (eng. interquartile range, 1QR) u slucaju
odstupanja od normalnosti. Distribucija podataka prethodno je ispitana Shapiro-Wilk testom,
koji je zbog osjetljivosti na manje uzorke bio prikladniji izbor od alternativnih testova
normalnosti. Na temelju rezultata testa normalnosti odabirani su odgovarajudi statisticki testovi.
Za podatke s normalnom distribucijom koristen je Studentov t-test za nezavisne uzorke te t-test
za zavisne uzorke. U slucaju kada podaci nisu imali normalnu distribuciju ili kada se radi o
ordinalnim skalama i/ili manjim uzorcima, primijenjeni su neparametrijski testovi, i to Mann-
Whitney U test za usporedbu dviju nezavisnih skupina, Wilcoxon Signed-Rank test za zavisne
uzorke, odnosno parna mjerenja unutar istih ispitanika. Uz p-vrijednosti, u rezultatima su
prikazane i dodatne vrijednosti za lakSe tumacenje: Z-vrijednosti kao standardizirani rezultat
Wilcoxon i Mann-Whitney testova, stupnjevi slobode (eng. Degrees of freedom, DF) kod t-testa,
intervali pouzdanosti (eng. confidence interval, Cl) za medijane i srednje vrijednosti. Dodatno,
kod Wilcoxon testa prikazani su i brojevi pozitivnih i negativnih razlika, ¢ime se pruza kvalitativni
uvid u smjer i raspodjelu promjena medu pojedina¢nim ispitanicima, ¢ak i kad ukupna razlika
nije statisticki znacajna. Statisticka znacajnost definirana je na razini p < 0,05, a u tekstu su
posebno istaknuti rezultati koji pokazuju statisticku znadajnost (p < 0,05), trend prema
znacajnosti (0,05 < p < 0,10) te nedostatak znacajnosti (p = 0,10), uz vizualno objasnjenje gdje je

to relevantno.
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4.3. Klaster analiza

Setovi preoperativnih i postoperativnih angiografskih slika analizirani su u programu
Wolfram Mathematica (Wolfram Research, inacica 14.1, Champaign, Illinois, SAD) koristeci
SymDIRECT algoritam. SymDIRECT (Symmetric DIRECT) je varijanta DIRECT algoritma (Dlviding
RECTangles), a koji se koristi za globalnu optimizaciju te je prilagoden za brzo i ucinkovito
pronalazenje optimalnih rjeSenja u viSedimenzionalnom prostoru, osobito kad funkcija koja se
optimizira ima simetriju ili pravilnost (138, 139). Algoritam djeluje tako da podijeli prostor
pretraZivanja na pravokutnike i pritom evaluira razli¢ite tocke u svakom pravokutniku, kako bi
pronasao one koji daju bolje rezultate.

U kontekstu analize medicinskih slika, SymDIRECT algoritam je koristen za klasteriranje
piksela s obzirom na njihov intenzitet sive boje, ali i s dodatnim prednostima ucinkovitosti kod
sloZenijih slika i u slucaju u kojem se Zele segmentirati strukture prema odredenoj simetriji. To
znadi, slijedom toga da algoritam omogucuje brze prepoznavanje klastera bez potrebe za ru¢nim
preuredivanjem, dok istovremeno osigurava konzistentnost u rezultatima. Dakle, primjenom
SymDIRECT algoritma napravljen je klaster analiza u cilju dobivanja Cetiri—particija; prvi klaster
je (uvijek) pozadina. Centar svakog iduceg klastera je prosjecna razina sivog za pojedinacni
klaster, a broj elemenata u pojedinom klasteru, odgovara broju piksela oko centra klastera
(pozadina, niska, srednja i visoka razina intenziteta).

Klasteriranje pomoéu SymDIRECT algoritma ukljuéuje nekoliko potrebnih koraka za
ucinkovitu segmentaciju i analizu slika, osobito kad su u pitanju slozene slike, kao Sto je
angiografija. Prvi korak je ulitavanje slike koja se Zeli segmentirati. Slika se obi¢no pretvara u
format sive boje (eng. grayscale) jer algoritam SymDIRECT analizira intenzitet piksela, a format
sive boje pojednostavljuje proces klasteriranja, tako da svaki piksel ima samo jednu vrijednost
intenziteta. Nakon ucitavanja, slika prolazi kroz predprocesiranje koje ukljucuje filtriranje Suma i
normalizaciju intenziteta. Ukoliko slika sadrZi Sumove zbog nacina skeniranja, artefakata i sl.
utoliko se primjenjuju filteri, poput Gaussianovog ili median filter, a sve kako bi se smanjio Sum
Sto olaksava kasniju segmentaciju jer algoritam nece zamijeniti Sum s relevantnim strukturama.

Normalizacija intenziteta je bitna jer se intenziteti sive boje mogu prilagoditi, kako bi se
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istaknule klju¢ne strukture, osobito kad su razlike izmedu intenziteta slabe. Nakon
predprocesiranja, potrebno je definirati prostor pretraZzivanja u kojem ce algoritam SymDIRECT
djelovati. U slucaju klasteriranja piksela, prostor pretrazivanja obuhvaéa sve moguée vrijednosti
intenziteta piksela (obicno od 0 do 255 za slike formata sive boje). Simetrija prostora
pretrazivanja kljuéna je za SymDIRECT algoritam jer on dijeli prostor u pravokutnike sukladno
simetri¢nim pravilima i traZi optimalne tocke unutar pravokutnika. U ovom istraZivanju, simetrija
se odnosi na ravhomjernu podjelu intenziteta, kako bi se osiguralo da algoritam jednako pokriva
sve dijelove slike.

Po preciznoj definiciji prostora, algoritam SymDIRECT pocinje s inicijalnim pravokutnikom
koji obuhvaca cijeli prostor pretrazivanja. Algoritam najprije dijeli prostor pretrazivanja u
simetricne pravokutnike i evaluira svaku tocku unutar tih pravokutnika jer svaka tocka
predstavlja mogudéi centar klastera. Zatim algoritam koristi kriterije optimizacije, kako bi
prepoznao pravokutnike koji imaju potencijal sadrzavanja optimalnih centara klastera. Samo ti
perspektivni pravokutnici nastavljaju s daljnjom podjelom. Kako algoritam napreduje,
perspektivni pravokutnici se dijele na sve manje dijelove, Sto omogucuje precizniju detekciju
centara klastera. Proces se nastavlja sve dok se ne postignu optimalne tocke za svaki klaster il
dok algoritam ne dosegne zadani broj iteracija. Nakon sto su definirani centri klastera, svaki
piksel na slici, dodjeljuje se najblizem centru klastera prema intenzitetu. Na taj nacin pikseli koji
imaju slican intenzitet, grupiraju se u klastere, pri ¢emu svaki klaster predstavlja razlicit i zadan
raspon intenziteta sive boje.

Klasterirane slike su prikazane na dva nacina i to: prvo, slikom formata sive boje, u kojoj se
pikselima u svakom klasteru dodjeljuje razli¢ita nijansa sive boje, ovisno o intenzitetu, a u
pozadini bijela nijansa te drugom, slikom formata boje u kojoj se pikselima dodjeljuju boje poput
sive za pozadinu, zatim zelene, Zute i crvene za klastere s razli¢itim intenzitetima (maniji, srednji,
visoki intenzitet). Ovakvim nacinom jasnije su vizualizirane strukture razliCitih intenziteta, kao

Sto su krvne Zile prikazane na angiografskim slikama (Slika 4.1. i Slika 4.2.).
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Slika 4.1. Prikaz vizualizacije klasteriranja angiografske slike. A) Originalna preoperativna
angiografska slika. B) Preoperativna klaster analiza ucinjena algoritmom SymDIRECT, koji
pikselima u svakom klasteru dodjeljuje nijansu sive boje, a pozadinu boji u bijelu boju. C)
preoperativna odgovarajuca slika u boji, koja pikselima dodjeljuje sivu boju za pozadinu te
zelenu, Zutu i crvenu za klastere s razli¢itim intenzitetima. D) Originalna postoperativna
angiografska slika. E) Postoperativna klaster analiza ucinjena algoritmom SymDIRECT, koji
pikselima u svakom klasteru dodjeljuje nijansu sive boje, a pozadinu boji u bijelu boju. F)
Postoperativna odgovarajuca slika u boji, koja pikselima dodjeljuje sivu boju za pozadinu te
zelenu, Zutu i crvenu za klastere s razli¢itim intenzitetima. Na preoperativnim slikama u gornjem
redu, strelica oznacava aneurizmatsko prosirenje, dok na postoperativnim slikama u donjem

redu, strelica oznacava izostanak piksela u posljedi¢no endovaskularno obliteriranoj aneurizmi.
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Slika 4.2. Prikaz vizualizacije klasteriranja angiografske slike. A) Originalna preoperativna
angiografska slika. B) Preoperativna klaster analiza ucinjena algoritmom SymDIRECT, koji
pikselima u svakom klasteru dodjeljuje nijansu sive boje, a pozadinu boji u bijelu boju. C)
preoperativna odgovarajuca slika u boji, koja pikselima dodjeljuje sivu boju za pozadinu te
zelenu, Zutu i crvenu za klastere s razli¢itim intenzitetima. D) Originalna postoperativna
angiografska slika. E) Postoperativna klaster analiza ucinjena algoritmom SymDIRECT, koji
pikselima u svakom klasteru dodjeljuje nijansu sive boje, a pozadinu boji u bijelu boju. F)
Postoperativna odgovarajuca slika u boji, koja pikselima dodjeljuje sivu boju za pozadinu te
zelenu, Zutu i crvenu za klastere s razli¢itim intenzitetima. Na preoperativnim slikama u gornjem
redu, strelica oznacava aneurizmatsko prosirenje, dok na postoperativnim slikama u donjem
redu, crna strelica oznacuje izostanak piksela u posljedi¢cno neurokirurski obliteriranoj

aneurizmi, dok bijela strelica pokazuje poziciju titanskog klipa.

Algoritam SymDIRECT, iako snaZan za globalnu optimizaciju i zadatke koji uklju€uju simetriju
i strukturirane obrasce, moze imati odredena ogranicenja i poteSko¢e ako se primjenjuje na
medicinske slike, osobito na sloZene slike, poput angiografije. Vazno je spomenuti takoder i

nekoliko poteSkoda pri analizi podataka. Naime, sve ukljuene slike su zahtijevale
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predprocesiranje primarno zbog visoka nelinearnosti i kompleksnosti strukture, prisustva Suma
i artefakata te prevelikog intenzitetskog raspona (Slika 4.3.). Koristeni algoritam pretpostavlja
kako optimizacijski prostor ima simetriju, no vaskularne strukture nemaju simetricne obrasce.
Kad se pojave nepravilni ili nelinearni obrasci, algoritam moZe pogresno procijeniti klastere.
Nadalje, kao Sto je prethodno spomenuto, Sum i artefakti (na slici) mogu uzrokovati stvaranje
dodatnih, neZeljenih klastera. Algoritam se oslanja na Cist prostor pretraZivanja pa ¢e prisutnost
Suma otezati razlikovanje relevantnih struktura. S time u vezi, ako postoji mnogo razlicitih
intenziteta sive boje u slici, algoritam mora procijeniti sve moguée kombinacije, Sto moze
dovesti do znacdajna usporavanja. Smanjenjem raspona intenziteta sive boje pomocu
kvantizacije intenziteta prije primjene algoritma, smanjuje se broj mogudéih intenziteta koje
algoritam mora razmatrati, Sto ubrzava proces. Osim toga, segmentacija moze biti poboljSana
tako da se SymDIRECT primijeni na manja, specificna podrucja slike (regionalno klasteriranje)
umjesto na citavu sliku odjednom. Adekvatnim predprocesiranjem slike smanjili smo slozenost
strukture, Sto ukljucuje primjenu morfoloskih filtera pri zagladivanju slike, primjenu filtera Suma,
konkretno Gaussian filter koji pomaze pri uklanjanju visokofrekventnog Suma, dok median filter
moze ukloniti sitne artefakte bez znacajnog gubitka informacija. Dodatno, koristenje

thresholding tehnika moze pomodi pri uklanjanju pozadinskoga Suma.
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Slika 4.3. Prikaz prisutnosti Suma i artefakata i vidljiva neadekvatna inicijalizacija algoritma

koja rezultira neadekvatnom klaster analizom

Pri analizi vazno je imati na umu i da ako slika sadrzi mnogo simetricnih struktura, sli¢nih po
intenzitetu, algoritam moZe imati poteskoce s razlikovanjem klastera, Sto zatim mozZe dovesti
do pogresnog grupiranja piksela i gubitka detalja u strukturi. Kombinacijom algoritma
SymDIRECT s algoritmima za detekciju rubova — Canny edge detection (140) mogude je dodatno
naglasiti vazne strukture i granice te smanjiti homogenost analizirane slike.

Na slikama s visokom rezolucijom moguca su ograni¢enja u racunskoj sloZzenosti; ako se
algoritam koristi na slici koja ima milijune piksela, segmentacija mozZe postati spora ili nemogucéa
zbog ogranicenja u memoriji i brzini obrade. Smanjenjem veli¢ine slike pomocu rezanja (eng.
downsampling) slike u manjim regijama koje ce se analizirati pojedina¢no, podrazumijevaju brzu
obradu, a samim time i kontrola nad performansama algoritma je bolja. U konacnici, jedan od
vaznijih faktora je neadekvatna inicijalizacija algoritma. Ako se parametri, poput broja iteracija ili
pragova pretrazivanja ne postave ispravno u pocetku, algoritam moZe zaglaviti u lokalnim
minimumima ili dati nekonzistentne rezultate. Stoga je potrebno eksperimentirati s razlicitim
postavkama parametara za algoritam, kako bi se pronasle optimalne vrijednosti za specifi¢nu

vrstu slike, Sto smo ucinili i u ovom istraZivanju.
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4.4. WEKA analiza

U svrhu analize setova slika preoperacijske i postoperacijeks angiografije, koristene su
mogucénosti strojnog ucenja WEKA alata. Cilj analize jest diferencirati promjer i povrSinu krvnih
zila prije i poslije operacije. Diferencijacija se moZze utvrditi razlikom u broju klasificiranih piksela
krvne Zile obuhvacene analizom.

WEKA (eng. Waikato Environment for Knowledge Analysis, inaCica 3.9.6., Sveuciliste
Waikato, Novi Zeland) je popularan i cesto koriSten alat za strojno ucenje (141). RijeC je o
softverskom paketu otvorenoga koda (eng. open source) koji objedinjeno implementira vise
razli¢itih metoda za analizu podataka kroz primjenu algoritama strojnoga ucenja. Prema
mogucénosti algoritama strojnoga ucenja koje WEKA nudi, ubraja se: klasifikacija (koriStena i za
potrebe ovog rada), regresija grupiranja, redukcija dimenzionalnosti, itd. Prednost ovakva
nacina koriStenja algoritama strojnoga ucenja jest Sto u velikoj mjeri nije potrebno specificno
poznavanje algoritama i racunalnoga programiranja, ¢ime se mogucnosti koristenja otvaraju
Siroj zajednici u razli¢itim podrucjima interesa. Takoder, za rad se koristi graficko sucelje, ¢ime je
povedéana intuitivnost u koristenju samog alata. WEKA je implementiran u Java tehnologiji, Sto
doprinosi otvorenosti njegovog programskog koda. S time u vezi, postoje razliCite integracije s
drugim otvorenim alatima, poput Imagel besplatnog alata za digitalnu obradu slika (142). Za
potrebe ovoga istrazivanja koristena je Imagel distribucija Fiji (143), koja objedinjuje WEKA alat
u obliku prosSirenja (Trainable Weka Segmentation)(144) te je prije svega namijenjena
znanstvenom istrazivanju. Trainable Weka Segmentation proSirenje omogucuje vizualan rad sa
slikama nad kojima se provodi istrazivanje. U osnovi je rije¢ od dva koraka:

1. proces ucenja pri kojem se ruéno navodi odabrani algoritam strojnog ucenja na

karakteristike koje se Zele analizirati te trenirati klasifikator.

2. Proces analize pri kojem se trenirani klasifikator primjenjuje na slike koje se istrazuju te

se procesom obrade iz njih izvlace podaci za daljnju analizu.

Za potrebe doktorskoga istrazivanja takoder su bili nuzni dodatni prethodni koraci prije, ali i

nakon koristenja WEKA klasifikacije. Korak prije klasifikacije ukljucivao je pripremu podataka za
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treniranje i analizu, dok je korak nakon klasifikacije ukljugivao ciséenje rezultata od Suma
nastalog tijekom WEKA obrade. Analiza je odradena na ukupno 53 para preoperativnih i
postoperativnih angiografskih slika. Odabrani algoritam za strojno ucenje jest Random Forest
algoritam (145, 146) koji je pogodan za analizu nebalansiranih izvora medicinskih podataka.
Zbog svojih je karakteristika ve¢ koristen u nekim prethodnim istrazivanjima (146). Takoder,
Random Forest algoritam je inicijalno zadan kao algoritam koji se koristi u WEKA prosirenju Fiji
distribucije Imagel) alata. Ra¢unalna implementacija koja se koristi je FastRandomForest te
omogucuje dodatna podeSavanja ovisno o potrebama i specifiCnostima pojedinoga istraZzivanja.
U ovom je istrazivanju Random Forest segmentacijski klasifikator konfiguriran da koristi
nekoliko parametra treniranja (Trainable Weka Segmentation): ukljucujuéi Gaussovo
zamudivanje (eng. Gaussian Blur), projekciju membrana (eng. Membrane Projections), entropiju
(eng. Entropy), razliku Gaussovih funkcija (eng. Difference of Gaussians) te susjedne piksele (eng.
Neighbors pixels). Parametar Gaussovo zamudcivanje koristi Gaussovu funkciju za zamucivanje
slike i pomaZe u smanjenju Suma i neZeljenih detalja na slici, Cinedi glavne znacajke izraZzenijima.
U strojnom se ucenju Cesto koristi u pripremi podataka, kako bi se poboljsala analiza tekstura ili
oblika, Sto je nuzno u obradi angiografskih slika. Metoda projekcije membrana koristi se u
identificiranju struktura koje podsjeéaju na membrane, odnosno, rubova i tankih slojeva. To je
nuzno zbog znacajki krvnih Zila i detekcije njihovih rubova, kako bi se analizom izdvojile od
pozadine. Ukljuc¢ivanjem opcije entropije mjeri se razina nasumicnosti u slici: primjerice,
homogena podruéja imat ¢e nisku entropiju, dok ¢e kompleksne, detaljne teksture imati visoku
entropiju. Time se doprinosi manjem Sumu u izlaznom rezultatu obrade. Razlika Gaussovih
funkcija je metoda za isticanje rubova i prijelaza na slici te se koristi u pronalazenju podrucja
visokog kontrasta, Sto pomaZe u detekciji objekata i znacajki slike. Jedna od znacajki
angiografskih slika je uglavnom visoki kontrast izmedu krvnih Zila i pozadine, $to ovaj parametar
¢ini vaznim prilikom treninga i obrade. Postavka susjedni pikseli se odnosi na analizu konteksta
piksela u rezultirajuéoj slici, u kojoj se u obzir uzimaju vrijednosti obliznjih (susjednih) piksela te
se poboljsava detekcija lokalnih znacajki, nuznih za kvalitetniju segmentaciju, uz manje Sumova

uizlazu.
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Do navedenih parametara doslo se inicijalnim testiranjem, a s ciljem da krajnja klasifikacija
pokazuje uniformne rezultate, uz $to manju koli¢inu Sumova u generiranom izlazu, zbog toga
Sto razliku izmedu preoperativnih i postoperativnih slika odredujemo temeljem brojanja piksela
prikazane krvne Zile.

Vec¢ u ranim fazama obrade slika, razvidno je kako postoje velike razlike izmedu setova
angiografskih slika, Sto predstavlja dodatan izazov za daljnju klasifikaciju. Manjak uniformnosti
se ocCituje u razlicitoj orijentaciji glave po X, Y ili Z osi na slici prije operacije, u odnosu na sliku
poslije operacije, razli¢ita je orijentacija glave u odnosu slika razli¢itih bolesnika te je razli¢ita
veli¢ina slike prije i poslije operacije (vazno zbog brojanja piksela — veca slika sadrzi vise piksela
od manje slike, sto doprinosi neujednacenoj kolic¢ini izuzetih detalja prilikom treninga i obrade),
razlike su prisutne i u rotaciji slike prije i poslije operacije, neujednacenost kontrasta slike prije i
poslije operacije te fokusa, odnosno, ostrine slike prije i poslije operacije i naposljetku,
neujednacenost u opsegu slikanja prije i poslije operacije (obuhvac¢ena povrsina glave), kao i
izmedu razli¢itih setova podataka.

Zbog navedenih je nedostataka ulazne podatke (slike) bilo potrebno ujednaciti i obraditi
prije same klasifikacije. Taj je korak odraden koriStenjem standardnih funkcionalnosti Image)
alata: rezanjem slike, promjenom veli¢ine gdje je bilo potrebno, korekcijom kontrasta te
rotacijom same slike. S obzirom kako je rije¢ o prakticCnom problemu, u buduénosti bi valjalo
razmisliti o koriStenju specijaliziranih algoritama za ujednacavanje ulaznih slika koji bi ubrzali, ili
automatizirali ovaj korak.

Random Forest klasifikator treniran je inkrementalno kroz korpus ulaznih slika. Proces
treninga je manualan, uz kontinuiranu provjeru to¢nosti testne obrade pokretanjem analize
dobivene segmentacije. Nakon Sto je postignuta zadovoljavajuéa razina tocnosti obrade
klasifikatora na odabranom slikovnhom uzorku, moglo se uditati novu sliku te nastaviti s
procesom treniranja. Ovi se koraci ponavljaju sve do trenutka u kojem se analizom primjene

klasifikatora na novo ucitanoj slici, ne dobije zadovoljavajuéa to¢nost (Slika 4.4.).

36



4. ISPITANICI | METODE

| B Trainable Weka Segmentation v3.3.4 - (] P
{
| 226x226 oixels: 8-bit H0K

Training '

|
1 ’
| Train classifier k
|

Toggle overlay

|
|
1| Create result

|

| Get probabadity Labels

Add to class 1

Plot result

| Options

Apply classifier

Load classifier
Add to class 2

b3 -

“oJd

Save classifier

Load data

Save data

Create new class

Settings

WEKA

TN G sy
LA LTE

Slika 4.4. Prikaz procesa treniranja klasifikatora

Klasifikator je treniran na nacin da je ru¢no birano podruéje krvne Zile te mu je atribuirana
Klasa 1, dok je sve ostalo dio Klase 2. te su inkrementalno dodavana podrucja interesa sve dok
rezultat nije postao zadovoljavajué.

U svrhu ovoga istrazivanja inkrementalno je za proces ucenja koristeno 15 setova, odnosno,
parova preoperativnih i postoperativnih slika. Kvantitativno, 15 je parova definirano jer se
nakon obrade 15 razli¢itih parova dobio klasifikator, koji uspijeva obraditi ostale parove u
istrazivanju na relativno konzistentan nacin i uz zadovoljavaju¢u razinu tocénosti, odnosno,
postojala je dovoljno jasna razlika izmedu izlaznih rezultata slika prije i poslije operacije. Drugi
razlog je ograni¢enost procesnom snagom koristenog racunala jer dobiveni klasifikator ima
veli¢inu iznad 100 MB, ¢ineéi daljnju obradu znacajno sporijom i kompleksnijom. Nakon
treniranja dobiven je klasifikator kojim se moglo obraditi sve slike uklju¢ene u istrazivanje.

Primjenom su dobiveni izlazni rezultati s relativno jasno izuzetom slikom krvne Zile (Slika 4.5.).
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Slika 4.5. Prikaz rezultata klasifikacije parova angiografskih slika prije operacije (lijevo) i

poslije operacije (desno), koja ne pokazuje zadovoljavajuée rezultate i samim time slike nisu

adekvatne za daljnju analizu

Na slici 4.5. prikazana su dva para slika prije i poslije operacije. Razvidno je kako dobivene
slike nisu dovoljno kvalitetne za daljnju analizu. Naime, ovisno o individualnim znacajkama
pojedine slike, one sadrze manju ili veéu koli¢inu Suma, a time i pogresno identificirane piksele
za naredni korak analize.

Sum se potencijalno mogao smanjiti dodatnim treniranjem klasifikatora, medutim to u ovom
slu¢aju nije bilo moguce zbog dva glavna ogranicenja. Prvi je nedovoljna veli¢ina ukupnog seta
podataka obuhvacenoga, istraZzivanjem (53 para, odnosno, otprilike 120 slika prije i poslije
operacije). Drugo je tehnicko ogranicenje zbog rastuce velicine samog klasifikatora uzrokovanog
dodatnim treniranjem i posljedi¢éno poveéanjem koli¢ine podataka, a koje rezultira potrebom za
vecéim racunalnim resursima. Iz navedenih je razloga prihvaéen izlaz iz klasifikatora kao valjan, ali

je dodan korak naknadne obrade izlazne slike s ciljem smanjenja generiranog Suma. U tu je
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svrhu kreirana mini aplikacija koja se koristi u koraku naknadne obrade za svaku klasificiranu
sliku.

Naknadna obrada klasificirane slike i micanje Suma implementirana je u programskom jeziku
Python. Cilj naknadne obrade jest ukloniti Sum iz izlazne slike WEKA alata. Glavna koriStena baza
za obradu jest scikit-image (147), koja ukljucuje kolekciju razlicitih algoritama za obrade slika. U
konkretnom slucaju korisSteni su moduli skimage.morphology (koristen pri uklanjanju manjih
objekata sa slike, odnosno, Suma), skimage.measure (koristen za oznacavanje povezanih regija i
analizu regija) i skimage.io (koriSten pri ucitavanju i spremanju, odnosno, pohrani slika).

Koraci i algoritmi naknadne obrade, odnosno, micanja Suma iz klasificirane slike su:
ucitavanje slike i konverzija u sive tonove prikladne za daljnju obradu, analiza regija, kojom se
detektiraju regije piksela unutar slike te izracunavanje veli¢ine svake regije s ciljem odabira
najveée, morfolosko filtriranje, tj. uklanjanje malih objekata kojim se uklanjaju povezane regije
ispod minimalne veli¢ine (prag za toleriranu razinu Suma), oznacavanje povezanih regija i
maskiranje, s ciljem izuzimanja najvece regije, kako bi se ocuvali samo relevantni pikseli,
odnosno, uklonio Sum.

Primjer ovako obradene izlazne slike klasifikacije prikazano je na slici u nastavku. Lijevo je
prikazan rezultat c¢iS¢enja Suma slike prije operativnog zahvata, dok je desno prikazan rezultat
¢is¢enja Suma slike nakon operativnog zahvata. Na ovaj su nacin dobiveni rezultati koji se mogu

analizirati brojanjem piksela, a koji predstavljaju povrsinu krvne Zile (Slika 4.6.).
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Slika 4.6. Prikaz rezultata ¢is¢enja Suma klasificiranih slika prije i poslije operacije

Piksele, odnosno, postotak popunjenosti prociséene klasificirane slike krvne Zile izracunali su
se pomocu mini aplikacije implementirane u Python programskom jeziku. Radi se o jednostavnoj

U proces klasifikacije uklju¢en je 51 par preoperacijskih i postoperacijskih slika. Dva para
izuzeta su iz finalne analize zbog znacajnih razlika izmedu slika prije i poslije operacije. Prevelika
razlika rezultira time da direktna usporedba prije i poslije, nije moguéa te ne bi doprinijela
istrazivanju.

Od 51 para slika, kod 13 je rezultat klasifikacije bio takav da je broj piksela krvne Zile poslije
zahvata bio manji nego prije zahvata. U 38 slucajeva rezultat klasifikacije pokazuje kako je broj
piksela krvne Zile nakon zahvata veci nego prije zahvata. Iz tog razloga, u otprilike 75 % slucajeva
dobiven je rezultat u kojem je broj piksela krvne Zile veéi nakon, nego prije zahvata (Tablica

4.3.).
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Tablica 4.3. Rezultati klasifikacije parova slika prije i poslije zahvata

Ukupan broj Rezultat klasifikacije Frekve Postot
parova slika ncija (n) ak (%)
51 Broj piksela krvne Zile manji nakon 13 25,5
zahvata
51 Broj piksela krvne Zile veéi nakon 38 74,5
zahvata

Legenda: n — apsolutna frekvencija; % — postotak slucajeva

Ako se uzme u obzir vrlo mala veli¢ina uzorka uklju¢enog u proces strojnog ucenja, kao i
velike razlike u slikama, koje su obuhvacene istrazivanjem, moze se zakljuciti kako se Random
Forest algoritam pokazao korisnim jer je analizom dobiveno ¢ak 75 % parova u kojim je koli¢ina
piksela koji identificiraju krvnu Zilu veéi nakon operativnog zahvata, nego prije zahvata. Time je
potvrdena relativno visoka razina tocnosti samog algoritma, ali i ohrabrujuca Cinjenica kako se
uz relativno mali uzorak za treniranje moze dobiti klasifikator visoke razine toénosti.

S obzirom na jasan trend dobivenih rezultata, zakljuéuje se kako bi ovaj postotak bio
znacajno vedi ako bi se vise vremena utroSilo na korak uéenja klasifikatora. Takoder, kvaliteta
izuzetih detalja u odnosu na koli¢inu Suma, bi se poboljsala, pove¢anjem koli¢ine podataka nad
kojima se provodi treniranje.

KoriStenje Random Forest klasifikatora ima i znacajne izazove koje je potrebno uzeti u obzir
prije postupka. Kao prvo, ograniceno skaliranje i brzorastuéa potreba za racunalnim resursima
(memorija, procesor), Sto otezava koriStenje u scenarijima s izrazitom koli¢inom varijacija poput
angiografskih slika. Kao drugo, klasifikator je potrebno trenirati ruéno, sto stvara mogucénost
greske i smanjene konzistentnosti u procesu samog ucenja, a koje ovisi o vjeStinama osobe koja
radi s klasifikatorom. Ono S$to je pozitivno jest Cinjenica kako se klasifikator moze trenirati
inkrementalno, ¢ime njegova tocnost i kvaliteta s vremenom rastu.

Razvojem strojnoga ucenja, odnosno, umjetne inteligencije, valjalo bi razmisliti i o drugacijim
mehanizmima obrade i analize s ukljuéenom visokom razinom automatiziranosti, koje je mogucée

ukljuditi u proces prije obrade, ali i u proces ucenja i klasifikacije s ciljem smanjenja koli¢ine
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ruénog podesavanja, uz potencijal potpune automatizacije. Primjerice, ukljuéene mogu biti
konvolucijske neuronske mreze specijalizirane za segmentaciju, polunadzirano ucenje ili pak
automatizirano strojno ucenje, ali uz napomenu kako ovakve metode zahtijevaju znacajnije
racunalne resurse i veliku koli¢inu podataka koje su potrebni za kvalitetno ucenje.

U konacnici, prikazuje se sazeti vizualni prikaz WEKA analize od originalnih angiografskih

slika i primjene klasifikatora te ¢is¢enja Suma (Slika 4.7.)

Slika 4.7. Prikaz vizualizacije WEKA analize angiografske slike. A) Originalna preoperativna

angiografska slika. B) Primjene klasifikatora na preoperativnoj slici. C) Prikaz nakon c¢iséenja
Suma klasificirane preoperativne slike. D) Originalna postoperativna angiografska slika. E)
Primjene klasifikatora na postoperativnoj slici. F) Prikaz nakon c¢is¢enja Suma klasificirane
preoperativne slike. Na preoperativnim slikama u gornjem redu, strelica oznacuje
aneurizmatsko prosirenje, dok na postoperativnim slikama u donjem redu, strelica oznacuje

izostanak piksela na posljedi¢no endovaskularno obliteriranoj aneurizmi.
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5. Rezultati

U ovom istrazivanju koriStene su metode klaster analize i WEKA analize radi usporedbe
preoperativnih i postoperativnih angiografskin slika kod dvije skupine bolesnika,
endovaskularno i neurokirurski lijecenih zbog aneurizme srednje mozdane arterije. Cilj je bio
utvrditi postoje li znac¢ajne promjene u angiografskim nalazima nakon lijecenja, kao i razlike
izmedu primijenjenih terapijskih pristupa.

U nastavku su najprije prikazani osnovni demografski podatci ispitanika uklju¢enih u studiju,
razvrstani po skupinama lijeCenja. Prikazani su broj ispitanika, srednja dob s pripadaju¢éom

standardnom devijacijom te spolna struktura svake skupine (Tablica 5.1.).

Tablica 5.1. Demografski podatci ispitanika po skupinama lijecenja

Skupina lijecenja Broj ispitanika (n) Dob, x (SD) Spol (?/3)
Endovaskularno 29 59,4 (9,3) 25/4
Neurokirurski 30 57,0 (10,1) 27/3

Legenda: X — aritmeticka sredina; SD — standardna devijacija; ? — Zene; & — muskarci

5.1. Rezultati klaster analize

U prethodnom poglavlju detaljno su opisane metode klaster analize primijenjene na
angiografske slike, pri éemu su pikseli grupirani u Cetiri klastera: klaster 1 — pozadinski pikseli,
klaster 2 — pikseli niskog intenziteta, klaster 3 — pikseli srednjeg intenziteta, klaster 4 — pikseli
visokog intenziteta. Budu¢i da broj elemenata u svakom klasteru odgovara broju piksela
odredenih karakteristika na slici, analizirane su razlike u broju piksela unutar svakog klastera
prije i nakon endovaskularnog zahvata. S obzirom na to da su mjerenja provedena na istim
ispitanicima, koristen je Wilcoxon Signed-Rank test, koji se preporucuje kada podaci nisu
normalno distribuirani, a usporeduju se povezani (zavisni) uzorci.

U Tablici 5.2. prikazani su rezultati Wilcoxon testa za svaki klaster, ukljuujuéi vrijednosti

medijana prije i nakon zahvata, 95 % intervale pouzdanosti (Cl), Z-vrijednosti te pripadajuce p-
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vrijednosti. lako nijedan rezultat nije dosegao razinu statisticke znacajnosti (p < 0,05), u klasteru
1 (p = 0,056) iklasteru 3 (p = 0,080) uocen je trend prema znacajnosti. To upuéuje na moguce

promjene koje bi mogle postati znacajne u ve¢em uzorku ili pri daljnjoj analizi.

Tablica 5.2. Rezultati Wilcoxon testa za klastere kod endovaskularno lijeCenih bolesnika

Klaster Medijan Medijan y4 [¢] Znacajnos
prije poslije vrijednost t
(95 % CI1) (95 % C1)
Klaster 1 185,52 190,25 -1,91 0,05 Trend
(173,79 - (180,56 -
190,86) 192,36)
Klaster 2 78,62 96,93 -0,55 0,58 NS
(50,92 - (32,33 -
100,41) 121,96)
Klaster 3 127,07 165,06 -1,69 0,08 Trend
(86,75 - (155,63 -
141,34) 171,58)
Klaster 4 160,33 151,71 1,33 0,18 NS
(152,65 - (116,32 -
167,26) 164,71)

Legenda: Cl — interval pouzdanosti; p — razina znacajnosti; Z — standardizirana vrijednost

Wilcoxon testa; NS — nije znacajno.

U svrhu vizualne interpretacije, na Slici 5.1 prikazane su razlike u broju piksela za svaki

klaster, prije i nakon intervencije. Koriste se box-plot prikazi koji uklju¢uju medijan, interkvartilni
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raspon (IQR), te "brkove" koji oznacavaju minimum i maksimum bez izbacenih vrijednosti. Ova

vizualizacija dodatno istice trendove koji su kvantitativno zabiljeZzeni, osobito u klasterima 1 3.

preoperativno postoperativno xeopearsinvoo postoperatiino

Broj klastera

preoperativno postoperativno Preoperatnno posioperativeo

Slika 5.1. Prikaz rezultata klaster analize Wilcoxon testom kod endovaskularno lijeenih
bolesnika. Wilcoxon test nije pokazao statisticki znacajne razlike izmedu preoperativnih i
postoperativnih vrijednosti. A) Klaster 1 (p = 0,05), B) Klaster 2 (p = 0,58), C) Klaster 3 (p = 0,08),
D) Klaster 4 (p = 0,18). Prikazane su kutije s interkvartilnim rasponom i medijanom, dok brkovi

oznacavaju minimum i maksimum (bez izbacenih vrijednosti).

Kako bi se detaljnije ispitala priroda promjena izmedu preoperativnih i postoperativnih
angiografskih slika kod endovaskularno lijec¢enih bolesnika, dodatno je provedena analiza smjera
promjene na razini pojedinaca. Wilcoxon Signed-Rank test osim testiranja znacajnosti razlika,
omogucuje i pregled distribucije tih razlika putem broja slucajeva u kojima su postoperativne
vrijednosti viSe (pozitivne razlike) ili nize (negativne razlike) u odnosu na preoperativne. Ova
analiza je posebno korisna kada p-vrijednost ne ukazuje na jasnu statisticku znacajnost, ali se

uocava potencijalni trend.
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Rezultati prikazani u Tablici 5.3. upucuju na asimetric¢ne distribucije pozitivnih i negativnih
razlika unutar odredenih klastera, osobito klastera 1 i 3, gdje dominiraju pozitivne razlike. To
znaCi da je kod vecine bolesnika broj piksela u tim klasterima bio veéi nakon zahvata, Sto

podupire prethodno zabiljezene trendove prema statisti¢ckoj znacajnosti u tim klasterima.

Tablica 5.3. Broj pozitivnih i negativnih razlika kod Wilcoxon testa po klasterima kod

endovaskularno lijeCenih bolesnika

Klaster Pozitivne razlike (Npoz) Negativne razlike (Nneg)
Klaster 1 20 9
Klaster 2 14 15
Klaster 3 17 12
Klaster 4 12 17

Legenda: Npoz — broj pozitivnih razlika; Nneg — broj negativnih razlika; Z — Wilcoxonova

standardizirana vrijednost; p — razina statisticke znacajnosti.

Slijedom numeric¢ke analize, izradena je i vizualna interpretacija rezultata prikazana na Slici
5.2, gdje svaka linija povezuje preoperativnu i postoperativnu vrijednost istog ispitanika unutar
svakog klastera. Ovakav prikaz omogucuje uvid u pojedinacne smjerove promjene i njihove
obrasce. Uocava se da kod klastera 3 veéina linija ima pozitivan nagib, Sto znaci da su vrijednosti
kod vedine bolesnika porasle nakon intervencije; iako bez formalne statisticke znacajnosti, ova

pojava moze biti klinicki relevantna te opravdava dodatna istrazivanja.
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Slika 5.2. Individualni prikaz vrijednosti po klasterima kod endovaskularno lije¢enih
bolesnika. Prikazane su preoperativne i postoperativne vrijednosti za svakog bolesnika u sva
Cetiri klastera. Svaka linija predstavlja jednog ispitanika i spaja njegovu preoperativnu i
postoperativnu vrijednost. Vizualna distribucija pokazuje da kod klastera 1 i posebno klastera 3

dominiraju pozitivne razlike, iako razlike nisu dosegle razinu statisticke znacajnosti.

U sljedecem dijelu analize fokus je bio na kvantifikaciji piksela unutar svakog klastera,
segmentiranih angiografskih slika prije i nakon endovaskularnog lije€enja. Klasteri su definirani u
ranijim poglavljima prema intenzitetu signala: klaster 1 — pozadinski pikseli, klaster 2 — niskog
intenziteta, klaster 3 — srednjeg intenziteta i klaster 4 — visokog intenziteta.

Bududi da su se analize temeljile na istim ispitanicima mjerenima prije i nakon zahvata,
koristen je Wilcoxon Signed-Rank test, koji je primjeren za zavisne (uparene) uzorke kada podaci
ne slijede normalnu distribuciju. Cilj testa je bio ispitati postoji li statisti¢ki zna¢ajna razlika u

broju piksela po klasterima izmedu preoperativnih i postoperativnih slika.
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Rezultati su prikazani u Tablici 5.4, koja uklju¢uje medijane broja piksela za svaki klaster s
pripadajuéim intervalima pouzdanosti (95% Cl), Z vrijednostima i pripadaju¢im p-vrijednostima.
Ni u jednom klasteru nije postignuta statisticka znacajnost (p > 0,05), iako se kod klastera 1
primjecuje trend prema smanjenju piksela nakon zahvata, $to bi moglo imati klini¢cku vrijednost,

ali zahtijeva dodatna istrazivanja.

Tablica 5.4. Rezultati Wilcoxon testa za broj piksela po klasterima na angiografskim slikama

prije i nakon endovaskularnog zahvata.

Klaster Medijan Medijan Y4 p Znacajnos
prije (95 % ClI) poslije (95 % vrijednost t
Cl)
Pikseli 483,93 365,94 1,48 0,14 NS
klastera 1 (388,25 — (226,95 —
722,29) 537,48)
Pikseli 24,56 28,111 -0,87 0,38 NS
klastera 2 (12,59 - (19,34 -
35,61) 110,29)
Pikseli 44,45 66,88 -0,92 0,36 NS
klastera 3 (30,57 — (17,87 -
91,94) 50,79)
Pikseli 85,34 70,33 -0,16 0,87 NS
klastera 4 (64,12 - (42,59 -
121.27) 188,06)

Legenda: Cl — interval pouzdanosti; p — razina znacajnosti; Z — standardizirana vrijednost

Wilcoxon testa; NS — nije znacajno.

Za dodatnu ilustraciju rezultata, izradena je Slika 5.3, koja prikazuje broj piksela po

klasterima prije i nakon zahvata. Svaki graf sadrzi kutiju koja prikazuje interkvartilni raspon,

48



5. REZULTATI

horizontalnu liniju koja oznac¢ava medijan, te "brkove" koji prikazuju minimalne i maksimalne
vrijednosti bez izbacenih vrijednosti. Vizualno, razlike nisu izrazene, $to je u skladu s rezultatima
testa, ali se i dalje primjecuje tendencija smanjenja piksela u klasteru 1, koja potencijalno

upucuje na efekt lije¢enja u pojedinim slucajevima.
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Slika 5.3. Vizualni prikaz broja piksela po klasterima prije i nakon endovaskularnog zahvata.
Prikazani su podaci o broju piksela po klasterima prije i nakon endovaskularnog zahvata. A)
klaster 1, B) klaster 2, C) klaster 3, D) klaster 4. Kutije predstavljaju interkvartilni raspon, s
horizontalnom linijom koja prikazuje medijan. Brkovi oznadavaju minimalne i maksimalne
vrijednosti bez izbacenih vrijednosti. Nije uocena statistic¢ki znacajna razlika izmedu mjerenja, ali

je klini¢ki zanimljiv uzorak promjene posebno u klasteru 1.

Kako bi se dodatno ispitao ucinak endovaskularnog zahvata na broj piksela po klasterima,
provedena je analiza distribucije pozitivnih i negativnih razlika medu ispitanicima. Time se

dobiva uvid u smjer i konzistentnost promjena na razini pojedinaca, a ne samo u agregirane
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(medijanske) vrijednosti. Analiza je provedena Wilcoxon Signed-Rank testom, koji je prikladan za
zavisne uzorke, narocito kada podaci ne zadovoljavaju pretpostavku normalne distribucije. Ovaj
test uzima u obzir ne samo smjer razlika (povecanje ili smanjenje), nego i njihov rang, ¢ime daje
osjetljiviju procjenu promjena nego samo brojanje slu¢ajeva. Tablica 5.5 prikazuje broj pozitivnih
i negativnih razlika za svaki klaster, uz pripadajuée Z i p vrijednosti. Niti jedan od rezultata nije
dosegao razinu statisticke znacajnosti (p > 0,05), iako se u pojedinim klasterima vidi blaga
asimetrija (npr. klaster 1 viSe negativnih razlika). Ove promjene ipak nisu bile dovoljno izrazene

niti konzistentne da bi bile znacajne na razini uzorka.

Tablica 5.5. Broj piksela po klasterima kod endovaskularno lijec¢enih bolesnika.
Klaster Pozitivne Negativne Z-vrijednost p-vrijednost

razlike (Npoz) razlike (Nneg)

Pikseli 13 16 1,48 0,14
klastera 1

Pikseli 15 14 -0,87 0,38
klastera 2

Pikseli 16 13 -0,92 0,36
klastera 3

Pikseli 14 15 -0,16 0,87
klastera 4

Legenda: Npoz — broj pozitivnih razlika; Nneg — broj negativnih razlika; Z — Wilcoxonova

standardizirana vrijednost; p — razina statisticke znacajnosti.

Kako bi se dodatno ilustrirali obrasci individualnih promjena, izradena je Slika 5.4, u kojoj je

za svakog bolesnika nacrtana linija koja povezuje njegovu preoperativnu i postoperativnu
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vrijednost. Vizualni prikaz omogucuje uocavanje trendova koji mozda nisu dosegnuli statisticku
znacajnost, ali mogu ukazivati na klinicki relevantne pomake u pojedinim sluc¢ajevima. Ipak, ni u

jednom klasteru promjene nisu bile dovoljno dosljedne da bi bile znacajne na grupnoj razini.
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Slika 5.4. Individualna usporedba vrijednosti broja piksela po ispitanicima kod
endovaskularno lijecenih bolesnika. Prikazana je vizualizacija preoperativnih i postoperativnih
vrijednosti za svakog ispitanika. Svaka linija povezuje par vrijednosti jedne osobe. A) klaster 1
(p=0,14), B) klaster 2 (p = 0,38), C) klaster 3 (p = 0,36), D) klaster 4 (p = 0,87). Promjene nisu
bile statisti¢ki znacajne, no vizualizacija sugerira potencijalne obrasce promjene kod pojedinih

ispitanika.

Nakon Sto je prethodno opisana metodologija klaster analize angiografskih slika, provedena
je analiza promjena u broju piksela po klasterima kod bolesnika lije¢enih neurokirurskim
zahvatom. Klasteri su, kao i ranije, definirani prema intenzitetu piksela: klaster 1 — pozadinski

pikseli, klaster 2 — niskog intenziteta, klaster 3 — srednjeg intenziteta, klaster 4 — visokog
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intenziteta. Cilj ove analize bio je utvrditi postoji li zna¢ajna razlika u distribuciji piksela medu
klasterima prije i nakon intervencije. Budu¢i da su u oba mjerenja koriSteni isti ispitanici
(mjerenja su parna), koristen je Wilcoxon Signed-Rank test, koji je prikladan za analizu zavisnih
uzoraka s nenormalnom distribucijom. Ovaj test omogudéava uvid u smjer i veli¢inu promjena
kod istih bolesnika, rangiranjem razlika izmedu parnih vrijednosti.

Rezultati analize prikazani su u Tablici 5.6, gdje su uz medijane i 95 % intervale pouzdanosti
(Cl) prikazane i pripadajuée Z- ip-vrijednosti. Niti jedan od klastera nije pokazao statisticki
znacajnu razliku izmedu preoperativnog i postoperativnog stanja (p > 0,05). Ipak, kod nekih
klastera (npr. klaster 4) uocen je vizualni pomak u vrijednostima, iako on nije bio dovoljno

izrazen da bi dosegnuo statisticku znacajnost.
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Tablica 5.6. Rezultati Wilcoxon testa za klastere kod neurokirurski lijecenih bolesnika.

Klaster Medijan Medijan y4 p Znacajnos
prije (95 % poslije (95 % vrijednost t
Cl) Cl)
Klaster 1 150,54 146,15 1,21 0,23 NS
(68,89 — (25,17 -
185,63) 165,68)
Klaster 2 118,24 106,15 0,71 0,48 NS
(74,27 - (96,70 —
130,02) 128,89)
Klaster 3 163,90 165,06 -0,07 0,94 NS
(152,09 - (155,63 -
168,27) 171,58)
Klaster 4 160,99 182,79 -1,59 0,11 NS
(112,38 - (124,29 -
180,11) 191,15)

Legenda: Cl — interval pouzdanosti; p — razina znacajnosti; Z — standardizirana vrijednost

Wilcoxon testa; NS — nije znacajno.

Kako bi se dobio bolji uvid u raspodjelu podataka, prikazani su i box-plot grafovi u Slici 5.5,
koji vizualno ilustriraju promjene po ispitanicima. Svaki graf prikazuje medijan, interkvartilni
raspon te minimum i maksimum bez izbacenih vrijednosti. lako se vizualno u pojedinim
klasterima mogu uoditi promjene (primjerice, blago povecanje vrijednosti u klasteru 4), one nisu

bile dovoljno izrazene da bi se smatrale statistic¢ki znacajnima.
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Slika 5.5. Vizualni prikaz broja klastera prije i nakon neurokirurskog zahvata. A) klaster 1 (p =
0,23), B) klaster 2 (p = 0,48), C) klaster 3 (p = 0,94), D) klaster 4 (p = 0,11). Wilcoxon Signed-Rank
test nije pokazao statisticki znadajnu razliku izmedu mjerenja. Prikazane su kutije koje
oznacavaju interkvartilni raspon (IQR), linija oznacava medijan, a 'brkovi' minimalne i

maksimalne vrijednosti.

Nakon prikaza rezultata Wilcoxon testa u prethodnoj analizi, provedena je dodatna
interpretacija rezultata s ciliem boljeg uvida u strukturu i smjer promjena po pojedinim
ispitanicima. Umjesto da se sagledaju samo agregirane vrijednosti (medijani i p-vrijednosti),
ovdje su analizirani brojevi pozitivnih i negativnih razlika u vrijednostima broja piksela po
klasterima prije i nakon neurokirurskog zahvata. Pozitivne razlike (Npoz) oznacavaju broj
ispitanika kod kojih je vrijednost nakon operacije porasla, dok negativne razlike (Nneg)
oznacavaju one kod kojih je vrijednost opala. Ovakav prikaz omoguéava bolji uvid u
konzistentnost ili varijabilnost ucinka terapijskog zahvata medu ispitanicima. Rezultati su

prikazani u Tablici 5.7.
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Iz tablice je vidljivo da su razlike medu ispitanicima u razli¢itim smjerovima — kod nekih se
vrijednosti povecavaju, dok se kod drugih smanjuju. Nijedna od usporedbi nije bila statisticki
znacajna (p > 0,05), iako se u nekim klasterima (npr. klaster 4) vidi prevaga pozitivnih razlika, sto

moze upucivati na potencijalni trend koji bi mogao biti znacajan u veéem uzorku.

Tablica 5.7. Broj klastera kod neurokirurski lijeCenih bolesnika.

Klaster Pozitivne razlike Negativne razlike p vrijednost
(Npoz) (Nneg)
Klaster 1 13 17 0,23
Klaster 2 11 19 0,48
Klaster 3 16 14 0,94
Klaster 4 19 11 0,11

Legenda: Npoz — broj pozitivnih razlika; Nneg — broj negativnih razlika; Z — Wilcoxonova

standardizirana vrijednost; p — razina statisticke znacajnosti.

Za dodatnu ilustraciju provedena je i vizualizacija individualnih promjena, gdje je za svakog
ispitanika nacrtana linija koja povezuje vrijednosti prije i nakon operacije. Rezultati su prikazani
na Slici 5.6, Sto omogudava intuitivno sagledavanje smjera i intenziteta promjena kod svakog

pojedinca.
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Slika 5.6. Linijski prikaz individualnih vrijednosti klastera po ispitanicima prije i nakon zahvata
kod neurokirurski lijeCenih bolesnika. A) klaster 1 (p = 0,23), B) klaster 2 (p = 0,48), C) klaster 3
(p=0,94), D) klaster 4 (p = 0,11). Svaka linija prikazuje promjenu pojedinog ispitanika. lako su
razlike uocljive, osobito u klasterima 1 i 4, statisticka analiza nije pokazala znac¢ajne promjene.

Prikaz doprinosi razumijevanju individualne varijabilnosti odgovora na zahvat.

U svrhu dodatnog razumijevanja efekata neurokirurskog lijeCenja aneurizme srednje
mozdane arterije, provedena je analiza broja piksela unutar svakog od cetiri prethodno
definirana klastera na angiografskim slikama prije i nakon operacije. Buduéi da se radi
0 zavisnim mjerenjima - isti su ispitanici bili promatrani u dvije vremenske tocke - kao statistic¢ka
metoda odabran je Wilcoxon Signed-Rank test, prikladan za usporedbu parova u
neparametrijskim distribucijama. Ovaj test omogucava detekciju sistematskih promjena izmedu
dvaju mjerenja, bez pretpostavke o normalnosti distribucije podataka.

Rezultati su prikazani u Tablici 5.8, gdje su istaknuti medijani vrijednosti prije i nakon

zahvata, pripadajuci 95 % intervali pouzdanosti (Cl), Z-vrijednosti te p-vrijednosti.
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Tablica 5.8. Rezultati Wilcoxon testa za broj piksela po klasterima na angiografskim slikama

prije i nakon neurokirurskog zahvata.

Klaster Medijan Medijan y4 [¢] Znacajnos
prije (95 % ClI) poslije (95 % vrijednost t
Cl)

Klaster 1 97,05 85,99 0,19 0,84 NS
(23,54 — (26,92 -
337,01) 199,47)

Klaster 2 45,88 50,21 0,19 0,84 NS
(29,98 - (27,92 -
63,09) 81,89)

Klaster 3 187,03 127,07 0,65 0,52 NS
(90,64 - (33,39 -
271,01) 333,24)

Klaster 4 83,03 85,98 0,05 0,96 NS
(66,55 — (26,92 -
333,91) 199,47)

Legenda: Cl — interval pouzdanosti; p — razina znacajnosti; Z — standardizirana vrijednost

Wilcoxon testa; NS — nije znacajno.

Iz tablice je razvidno da se, iako postoje numericke razlike izmedu mjerenja prije i nakon
zahvata, nijedna od usporedbi nije bila statisti¢ki znac¢ajna (p > 0,05). U klasterima 3 i 4 uocene
su relativno velike varijacije u vrijednostima (Siroki Cl), Sto moZe ukazivati na visoku
medusubjektivnu varijabilnost. Dodatno, Slika 5.7 sadrzi vizualni prikaz pomoéu box-plotova za

svaki klaster.
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Slika 5.7. Vizualni prikaz broja piksela po klasterima prije i nakon neurokirurskog zahvata. A)
klaster 1, B) klaster 2, C) klaster 3, D) klaster 4. Prikazane su vrijednosti za svaki klaster u
preoperativnoj i postoperativnoj fazi. Svaki box-plot prikazuje interkvartilni raspon, medijan
(linija unutar kutije) te minimum i maksimum (brkovi). Unatoc jasno uocenim razlikama u
distribucijama, osobito u klasterima 3 i 4, Wilcoxon Signed-Rank test nije potvrdio statisti¢ku

znacajnost promjena.

Za dublje razumijevanje dinamike promjena u broju piksela po klasterima prije i nakon
neurokirurSkog zahvata, osim osnovnih statistickih testova, provedena je analiza smjera
promjena za svakog pojedinog ispitanika. Wilcoxon Signed-Rank test ne koristi samo veli¢inu
razlika, veé i njihov smjer — poveéanje ili smanjenje vrijednosti nakon intervencije. Broj ispitanika
s pozitivnom (Npoz) i negativnom razlikom (Nneg) po svakom klasteru prikazan je u Tablici 5.9,
dok Slika 5.8 ilustrira individualne promjene pomocu linijskog prikaza. Takav prikaz omogucuje

vizualizaciju intraindividualnih varijacija, gdje svaka linija predstavlja jednog ispitanika i njegovu
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promjenu izmedu dvije tocke mjerenja. Time se mogu detektirati obrasci koji mozda nisu vidljivi

iz samih p-vrijednosti, poput asimetrije distribucije promjena.

Tablica 5.9. Broj pozitivnih i negativnih razlika po pikselima klastera kod neurokirurski

lijeCenih bolesnika

Klaster

Pikseli

klastera 1

Pikseli

klastera 2

Pikseli

klastera 3

Pikseli

klastera 4

Pozitivne razlike

(Npoz)

18

14

11

12

Negativne razlike

(Nneg)

12

16

19

18

p vrijednost

0,84

0,84

0,58

0,96

Legenda: Npoz — broj pozitivnih razlika; Nneg — broj negativnih razlika; Z — Wilcoxonova

standardizirana vrijednost; p — razina statisti¢ke znaéajnosti.

lako je broj pozitivnih i negativnih razlika varirao medu klasterima, niti jedan rezultat nije

dosegnuo statisticku znacajnost (p > 0,05). U nekim slucajevima, primjerice u klasteru 3,

primjetna je tendencija smanjenja vrijednosti kod veceg broja ispitanika, no ona nije bila

dovoljno izraZzena za postizanje znacajnosti (Slika 5.8.).
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Slika 5.8. Linijski prikaz individualnih vrijednosti broja piksela klastera prije i nakon zahvata
kod neurokirurski lije¢enih bolesnika. Svaka linija u grafovima A-D predstavlja jednog ispitanika,
povezujuéi vrijednosti prije i nakon operacije. Ovakav prikaz omoguéuje vizualno
praéenje smjera i opsega promjene, pri cemu se moze uociti kako veéina vrijednosti oscilira
unutar sliénog raspona. A) klaster 1 (p = 0,84), B) klaster 2 (p = 0,84), C) klaster 3 (p = 0,52), D)
klaster 4 (p = 0,96). lako nisu utvrdene statisti¢ki znacajne razlike, individualne varijacije
sugeriraju da bi se u veéem uzorku mogla potvrditi postojanost nekih promjena, posebice u

klasteru 3.

Kako bi se istrazile razlike u distribuciji klastera izmedu endovaskularno i neurokirurski
lijeCenih bolesnika, provedena je neparametrijska analiza nezavisnih uzoraka. Bududi da se radi
o dvije nezavisne skupine bolesnika, a distribucije podataka nisu zadovoljavale pretpostavku
normalnosti (prema Shapiro-Wilk testu), koristen je Mann-Whitney U test kao metoda za

usporedbu medijana izmedu skupina.
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Rezultati prikazani u Tablici 5.10 pokazuju da je statisti¢ki znacajna razlika uoéena u klasteru
1 (p<0,01)iklasteru 4 (p = 0,04), pri cemu su vrijednosti kod endovaskularno lijecenih bile vise
za klaster 1, a nizZe za klaster 4 u odnosu na neurokirurski lije¢ene bolesnike. Klasteri 2 i 3 nisu
pokazali statisticki znacajne razlike (p > 0,05), iako su vizualne razlike na grafovima i dalje jasno

izrazene (Slika 5.9).

Tablica 5.10. Rezultati usporedbe razlike u distribuciji klastera izmedu endovaskularno i
neurokirurski lije¢enih bolesnika.
Klaster Medijan Medijan U Z P
endo (95% Cl)  nrk (95% ClI)

Klaster 1 190,25 146,15 186,00 3,77 <0,01
(180,56 - (25,17 -
192,36) 165,67)
Klaster 2 96,93 106,14 412,00 0,35 0,73
(32,33 - (96,71 -
121,96) 128,89)
Klaster 3 139,13 165,06 337,00 1,49 0,14
(121,25 - (155,63 —
157,42) 171,58)
Klaster 4 151,71 182,79 298,00 2,08 0,04
(116,32 - (124,29 -
164,71) 191,15)
Legenda: ClI — interval pouzdanosti; U — vrijednost Mann-Whitney U testa; Z -

standardizirana vrijednost; p — razina znacajnosti.
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Slika 5.9. Graficki prikaz rezultata Mann-Whitney U analize za usporedbu postoperativnih
vrijednosti klastera izmedu skupina ispitanika. Prikazane su kutije s interkvartilnim rasponom
(IQR), medijanom i brkovima koji oznacavaju minimum i maksimum bez znaéajnih vrijednosti: A)
klastera 1 (p <0,01), B) klastera 2 (p=0,73), C) klastera 3 (p=0,14), D) klastera 4 (p=0,04).
Uocdavaju se izrazene razlike, osobito u klasteru 1 gdje su vrijednosti znacajno veée u

endovaskularnoj skupini, Sto moze upucivati na razlike u vaskularnoj strukturi nakon zahvata.

Kako bi se dodatno procijenile razlike u vaskularnoj strukturi nakon lije¢enja, analiziran
je broj piksela unutar svakog klastera na postoperativnim angiografskim slikama izmedu dvije
skupine bolesnika, endovaskularno i neurokirurski lije¢enih. S obzirom na to da se radi o dvije
nezavisne skupine i da podaci ne zadovoljavaju uvjete normalne distribucije (prema Shapiro-
Wilk testu), za usporedbu je koristen Mann-Whitney U test. Rezultati su prikazani u Tablici 5.11,
gdje se istice statisticki znacajna razlika u klasteru 1 (p < 0,01), s viSim vrijednostima u skupini
endovaskularno lije€enih bolesnika. Ova razlika moZe odrazavati prisutnost veceg broja

pozadinskih piksela, sto bi moglo upucivati na promjene u angiografskoj jasnodi ili rezidualne
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vaskularne strukture. Ostali klasteri nisu pokazali statisti¢ki znacajne razlike (p > 0,05), iako su

pojedini trendovi vidljivi na grafovima (Slika 5.10).

Tablica 5.11. Rezultati Mann-Whitney U analize - piksela po klasterima u
postoperativnim angiografskim slikama.
Klaster Medijan Medijan U Z P
endo (95% Cl) nrk (95% Cl)
Klaster 1 365942,00 85988,00 233,00 3,06 <0,01
(226953,54 — (26924,75 —
537477,56) 199465,79)
Klaster 2 28111,00 50201,50 337,00 1,49 0,14
(17870,11 - (27925,09 —
50796,45) 81887,23)
Klaster 3 66884,00 127067,50 339,00 1,46 0,14
(19340,37-  0(33398,51 -
110290,47) 333234,79)
Klaster 4 70326,00 101054,50 375,00 0,91 0,36
(42587,69 — (42576,75—
188059,95) 322164,36)
Legenda: — interval pouzdanosti; U — vrijednost Mann-Whitney U testa;, Z -

standardizirana vrijednost; p — razina znacajnosti.
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Slika 5.10. Graficki prikaz broja piksela po klasterima na postoperativnim angiografskim
slikama za skupine endovaskularno i neurokirurski lije¢enih bolesnika. Prikazane su razlike u A)
klasteru 1 (p < 0,01), s jasno viSim vrijednostima u endovaskularnoj skupini, B) klasteru 2 (p =
0.14), C) klasteru 3 (p = 0.14), | D) klasteru 4 (p = 0.36), gdje razlike nisu dosegle razinu statisticke
znacajnosti. Vizualizacija ukljucuje box-plot prikaz s medijanima, interkvartilnim rasponima i

brkovima, ¢ime se dodatno istice varijabilnost unutar svake skupine.
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5.2. Rezultati WEKA analize

Kako bi se dodatno kvantificirao u¢inak endovaskularnog lijeCenja na promjene u vaskularnoj
morfologiji, koristena je WEKA analiza kojom su pikseli angiografskih slika automatski
segmentirani i dodatno prociséeni. Segmentacija omoguduje identificiranje podrucja od interesa
na temelju intenziteta signala, dok procis¢avanje dodatno filtrira relevantne vaskularne
strukture iz pozadinskog Suma. Ova metoda omogucuje precizniju i objektivniju usporedbu
stanja prije i nakon zahvata. Buduéi da su usporedbe radene unutar iste skupine bolesnika prije i
nakon zahvata, koriSten je Studentov t-test za zavisne uzorke, koji se koristi kada su podaci
normalno distribuirani (Sto je potvrdeno Shapiro-Wilk testom). Test procjenjuje je li srednja
razlika izmedu parova statistic¢ki znacajna.

Rezultati su prikazani u Tablici 5.12, gdje su za obje varijable — broj segmentiranih i broj
prociscenih piksela — zabiljeZene statisti¢ki znacajne razlike, s povecanjem broja piksela nakon
zahvata. Ovo ukazuje na mogudée povecanje vidljivosti vaskularnih struktura ili promjene u

njihovoj distribuciji uslijed lijecenja.

Tablica 5.12. Rezultati Studentovog t-testa kod segmentiranih i procis¢enih piksela u

endovaskularno lije¢enih bolesnika

Mjerenje Vrijednos Vrijednos t- DF p-
t prije t poslije vrijednost vrijednost
x (SD) x (SD)
Segmenti 15098,10 17624,57 2,27 20 0,03
rani pikseli (9456,80) (10701,15)
Procisceni 8273,81 9739,00 2,78 20 0,02
pikseli (4090,08) (4259,04)

Legenda: SD — standardna devijacija; DF — stupnjevi slobode; p — razina znacajnosti.

Statisticki znacajnim smatraju se rezultati s p < 0,05.
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Slika 5.11. Vizualni prikaz rezultata WEKA analize u skupini endovaskularno lije¢enih
bolesnika. A) prikazuje broj segmentiranih piksela prije i nakon zahvata (p = 0.03), dok B)
prikazuje broj prociséenih piksela (p = 0.02). U oba sluc¢aja vidljivo je poveéanje broja piksela
nakon lijecenja. Graficki prikaz sadrzi srednje vrijednosti i raspon standardne devijacije za bolju

interpretaciju varijabilnosti podataka.

Nakon Sto su u prethodnoj analizi prikazani rezultati za endovaskularno lije¢ene bolesnike, u
ovom dijelu prikazani su rezultati segmentacije i prociséavanja piksela na angiografskim slikama
kod p = 0,04. WEKA analiza ponovno je koriStena za detekciju relevantnih vaskularnih podruéja
na slikama prije i nakon operacije. Za evaluaciju statisticke znacajnosti promjena koristeni
su neparametrijski testovi, jer distribucija podataka nije bila normalna prema Shapiro-Wilk
testu. S obzirom na zavisni dizajn (isti bolesnici prije i nakon zahvata), koriSten je Wilcoxon
Signed-Rank test. Dodatno, kao dopuna, primijenjen je i Mann-Whitney U test, koji, iako tipi¢no
za nezavisne uzorke, u ovom kontekstu potvrduje robusnost nalaza.

Rezultati prikazani u Tablici 5.13 ukazuju da nema statisticki znadajnih razlika izmedu
preoperativnih i postoperativnih vrijednosti ni za segmentirane ni za procis¢ene piksele. Oba

testa (Wilcoxon i Mann-Whitney) dosljedno potvrduju ove nalaze (p > 0,05).
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Tablica 5.13. Rezultati Wilcoxon i Mann- Whitney U testa za segmentirane i procis¢ene

piksele kod neurokiruski lije¢enih bolesnika

Vrsta Medija Medija Z p Z p
piksela n prije (95 n poslije (MW) (MW) (Wilcoxon) (Wilcoxon)
% Cl) (95 % Cl)
Segmentir 13271 13352 0.08 0.93 -0.46 0.64
ani pikseli (11387,65— (9998,11 -
18083,09) 16582,13)
Procisceni 6398 6367.5 0.32 0.74 -1.09 0.28

pikseli (4836,15—  (5337,44 -
8148,23) 8215,69)

Legenda: MW — Mann-Whitney U test; Cl — interval pouzdanosti; Wilcoxon — Wilcoxon

Signed-Rank test; p — razina znacdajnosti; Z — standardizirana vrijednost testa.
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Slika 5.12. Vizualni prikaz rezultata WEKA analize u skupini neurokirurski lije¢enih bolesnika.
A) Prikazuje broj segmentiranih piksela prije i nakon operacije (p = 0.93), dok B) prikazuje broj
prociscenih piksela (p = 0.74). Oba graficka prikaza ukazuju na nepostojanje statisticki znacajnih
razlika. Ipak, linijski prikazi pojedinacnih vrijednosti mogu sugerirati individualne varijacije u

odgovoru na lije¢enje.

Nakon analize unutar svake skupine, u ovoj fazi provedena je usporedba medu skupinama
rezultata segmentacije i procis¢avanja piksela na postoperativnim angiografskim slikama. Cilj je
bio ispitati postoje li znacajne razlike u broju segmentiranih i procis¢enih piksela
izmedu endovaskularno i neurokirurski lije¢enih  bolesnika. Budué¢i da se radi odvjema
nezavisnim skupinama ispitanika, primijenjen je neparametrijski Mann-Whitney U test, koji
omogucuje procjenu razlika izmedu distribucija, neovisno o normalnosti podataka. Vrijednosti
su prikazane u obliku medijana s 95 % intervalima pouzdanosti, $to dodatno osigurava
robustnost prikaza kod asimetri¢nih distribucija.

Rezultati su prikazani u Tablici 5.14, koja pokazuje da, iako se numericki razlikuju vrijednosti
izmedu skupina, statisti¢ki znacajne razlike nisu utvrdene za nijednu od dviju analiziranih
varijabli (p > 0,05). Osobito je kod prociséenih piksela primijecen trend prema znacajnosti (p =
0,080), sto moze ukazivati na potencijalnu klinicku relevantnost koju bi bilo korisno dodatno

ispitati u ve¢em uzorku.
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Tablica 5.14. Usporedba segmentiranih i procis¢enih piksela izmedu analiziranih skupina

bolesnika
Vrsta

piksela

Segmentir

ani

Prociséeni

Medijan Medijan
- Endo - Nrk
(95 % Cl) (95 % Cl)
15,62 13,35
(10,69 — (9,99 -
22,48) 16,58)
9,84 6,37
(7,17 - (5,34 -8,21)

12,29)

U 4 P
279,00 0,69 0,49
226,00 1,71 0,08

Legenda: ClI — interval pouzdanosti; U — Mann-Whitney test statistika; Z — standardizirana

vrijednost testa; p — razina znacajnosti.

Broj piksela

Slika 5.13. Prikaz usporedbe broja piksela izmedu skupina kod postoperativnih angiografskih

slika. A) Segmentirani pikseli: iako je broj ve¢i u endovaskularnoj skupini, razlika nije statisticki

znacajna (p= 0,49). B) Procis¢eni pikseli: prisutan je trend prema znacajnosti u korist

endovaskularne skupine (p = 0,08), no rezultat ostaje ispod praga znacajnosti. Prikaz koristi box-

plotove s IQR, medijanom i 'brkovima' koji ilustriraju varijabilnost distribucije.
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5.3. Rezultati analize klinickoga statusa bolesnika

U cilju procjene klini¢kog statusa bolesnika, provedena je analiza neuroloSkog funkcionalnog
ishoda prije i nakon lijeCenja, ukljucujuéi duZinu hospitalizacije i morfoloSke karakteristike
aneurizme. Svi ukljuceni bolesnici su preoperativho ocijenjeni pomodu Glasgowske ljestvice
kome (Glasgow Coma Score, GCS) i svi su postigli maksimalni rezultat od 15, Sto je bio jedan od
kriterija za ukljuCivanje u istraZzivanje. Nadalje, nije zabiljeZzena niti jedna ozbiljnija
perioperativna ni postoperativnha komplikacija, Sto potvrduje sigurnosni profil primijenjenih
metoda lijecenja.

Procjena oporavka provedena je proSirenom Glasgowskom ljestvicom ishoda (Glasgow
Outcome Scale — extended, GOS-E) na kontrolnom pregledu. Rezultati su bili sljededi:

e Endovaskularna skupina: GOS-E = 8 (0.95)

e Neurokirurska skupina: GOS-E = 8 (0.59)

U neurokirurskoj skupini zabiljeZzene su blaZe postoperativne tegobe (npr. glavobolja), sto
moze objasnjavati manju varijabilnost u skoru.

Skale Hunt-Hess i Fisher nisu uklju¢ene jer su svi bolesnici imali nerupturirane aneurizme,
¢ime su bili izvan primjene tih klasifikacija.

Osim neuroloskog ishoda, analizirana je i duljina hospitalizacije, s jasnom razlikom u korist
manje invazivne metode:

e Endovaskularno lije¢enje: 4 (1.5) dana

e Neurokirursko lijecenje: 7 (2) dana

Morfometrijska analiza aneurizmi dodatno je omogudila uvid u kompleksnost kirurskih
zahvata. Izracunata je dimenzija vrata i fundusa aneurizme: 3.01 (0.75) mm x 8.03 (4.34) mm u
neurokirurskoj skupini, a 2.85 (0.85) mm x 5.13 (3.34) mm u endovaskularnoj skupini. U prvoj
skupini od 45 % bolesnika imalo je aneurizmatsko proSirenje vece od 7 mm. U endovaskularnoj
skupini 27 % bolesnika imalo je aneurizmatsko prosirenje veée od 7 mm.

Ovi podaci upuéuju na to da su u neurokirurskoj skupini bili zastupljeni bolesnici s ve¢im i
potencijalno kompleksnijim aneurizmama, $to moZe objasniti duZu hospitalizaciju i vedi

terapijski izazov.
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6. Rasprava

Doktorsko je istraZivanje predmnijevalo koristenje naprednih racunalnih programa i
algoritama u svrhu kvantitativne procjene stupnja obliteracije aneurizme i procjene
hemodinamskih promjena na temelju preoperativnih i postoperativnih angiografskih slika
bolesnika lije¢enih zbog aneurizme srednje mozdane arterije. Klaster i WEKA analiza omogucile
su objektivnu detekciju promjena u broju i distribuciji piksela koji predstavljaju vaskularne
strukture.

Dobiveni rezultati djelomi¢no potvrduju pocetnu hipotezu da se racdunalna analiza moze
koristiti kao alat za procjenu uspjesSnosti okluzije aneurizme. U vise klastera zabiljezene su
statisticki znacajne razlike izmedu preoperativnih i postoperativnih slika, Sto ukazuje na
potencijalne hemodinamske promjene, odnosno ucinkovitost lijeCenja. Posebno su kod
endovaskularno lije¢enih bolesnika detektirane promjene u broju piksela koji odgovaraju
segmentiranim i prociséenim dijelovima krvnih Zila, Sto dodatno podupire vrijednost koristenih
metoda. Ipak, pocCetna hipoteza nije u potpunosti potvrdena. Uzorak bolesnika bio je relativno
malen, segmentacija je provedena ruc¢no, a primijenjeni statisticki testovi pokazali su osjetljivost
na strukturu podataka i varijabilnost mjerenja. Osim toga, iako su razlike u vise analiza bile jasno
vidljive na grafovima, u statistic(kom smislu nisu uvijek dosegle prag znacajnosti. Stoga se
rezultati moraju interpretirati s odredenim oprezom.

Potvrda ucinkovitosti predlozenih ra¢unalnih metoda zahtijeva daljnja istraZivanja na vec¢im
uzorcima, primjenu automatizirane segmentacije te standardizaciju procesa obrade podataka. U
nastavku rada slijedi rasprava u kojoj ée se detaljnije interpretirati i kontekstualizirati dobiveni

kvantitativni nalazi.

6.1. Uloga klaster analize u procjeni hemodinamskih parametara

Klaster analiza predmnijeva grupiranje skupa objekata na nacin da su objekti u istoj skupini

(klaster) sli¢niji (definirao i odredio analiticar) jedni drugima, nego onima u drugim skupinama

(klasterima). Klaster analiza se koristi u mnogim podrucjima, uklju¢ujuéi prepoznavanje uzoraka
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(148), analizu slike (149, 150), bioinformatiku (151, 152), kao i kompresiju podataka,
pronalazenje informacija te strojno ucéenje (153, 154). Klaster analize u podrucju medicine
koriste se za biostatisti¢ka istrazivanja u kojima se temeljem zadanih parametara, primjerice
anamnestickih ili fenotipskih definiraju razliCite grupe te potencijalni modaliteti lijec¢enja ili
ishodi za svaku (155-157). Nadalje, analiza se primjenjuje i pri obradi slikovnih podataka,
primjerice pojedine sekvence i presjeke MR snimke, kao i CT i RTG snimki, u kojima se ponovno,
zadanim morfoloskim parametrima grupiraju povezani c¢imbenici u svrhu formiranja
potencijalno klini¢ki relevantnijih klasifikacija (158-160). Hemodinamske studije fokusirane su na
razvoj modela i kompjutersku analizu kretanja krvi uz koje se nastoji objasniti patofiziologija
vaskularnih bolesti (161-163).

Usporedno, hemodinamske klinicke studije koje ukljuCuju klaster analizu, baziraju se na
neinvazivnim metodama mjerenja, kao S$to su ultrazvuéna metoda (164,165) i grupiranje
anamnestickih, uglavnom kardioloskih podataka (166,167). Medutim, pretrazivanjem dostupne
literature, nisu pronadena istrazivanja i usporedne nalaze, u kojima se hemodinamika analizira
temeljem parametara definiranih DSA slikom, odnosno, prikazom. Takoder, jos uvijek nema ni
provedenih istrazivanja koja koriste podatke DSA slike za bilo kakvu klastersku analizu.

U planiranju i oblikovanju istrazivanja, ocekivano je kako ¢e koristenje algoritama za
klasteriranje ukazati na razlike u hemodinamskim znacajkama na osnovi razlike u intenzitetu
izmedu preoperativne i postoperativne slike, promjene u vaskularnim strukturama nakon
intervencije ako se broj piksela u klasterima s visokim intenzitetom znacajno poveca ili smanji te
identifikaciju podrucja s moguéom okluzijom ili krvarenjem prepoznavanjem klastera s visokim
intenzitetom. Analizom rezultata uocena je najveca promjena u klasterima srednjeg ili viseg
intenziteta, Sto je prikazano klasterom 3 ili 4. Pretpostavlja se kako ti klasteri oslikavaju jacu
hemodinamsku promjenu te redistribuciju krvotoka u krvnoj Zili. Isto je opazanje kod klastera 2
koji oznacava nizak intenzitet promjene. Dodatno, kako koristeni algoritam zbog klasteriranja
prema broju piskela na angiografskoj snimci, tako analiza piksela pojedinog klastera nacelno
prati prikazanu analizu pojedinog klastera kod uklju¢enih skupina bolesnika. lako je na
prikazanim grafovima preoperativne i postoperativne analize klastera 2, 3 i 4 vidljiva razlika, ona

u ovoj ispitivanoj kohorti nije statisticki znacajna. Pretpostavlja se kako bi ukljuivanje vise
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bolesnika u studiju doprinijelo ja¢anju statisticke znacajnosti izmedu analiziranih klastera.
Zanimljivo je navesti kako je usporedbom preoperacijskih i postoperacijskih rezultata za svakog
bolesnika uocen nejasan trend ukupnog smanjenja i poveéanja brojeva po klasteru. Naime, iako
je za svakog bolesnika jasno prikazana znacajna promjena brojeva po klasteru odredenog
intenziteta, svi ukljuéeni bolesnici ne prate isti trend. Potonje moZzemo objasniti individualnom
vaskularnom anatomijom postojanjem vecih ili manjih krvnih Zila, kojima se preraspodjeljuje
tlak ili protok nakon okluzije aneurizme, $to kod svakog bolesnika rezultira hemodinamskom
promjenom koja ne mora nuzno pratiti identi¢an obrazac. Slijedom toga, usporedeni su rezultati
klaster analize i analize piksela pojedinih klastera na postoperativnim angiografskim slikama
obje skupine. Indikativno je kako je najveca promjena u broju intenziteta klastera prikazana na
klasteru 1 koji predstavlja pozadinu, unato¢ tomu $to su sve slike prosle identi¢nu inicijalnu
predpripremu. Kako je doslo do potpune okluzije aneurizmatskog proSirenja krvne Zile, on je
postao dio pozadine postoperativne slike te na taj nacin moZzemo djelomi¢no objasniti navedenu
promjenu. lako postoji neka razlika izmedu vrijednosti klastera 2, 3 i 4, odnosno, klastera niskog,
srednjeg i viskog inteziteta sive boje na angiografskoj slici, obje metode lijeCenja prema
obradenim slikama prikazuju praktiéno potpunu okluziju aneurizmatskog prosirenja kod svih
bolesnika. Okluzija prosirenja je vizualno prikazana na svim slikama klaster analize te dodatno
analizom klastera 1, odnosno, pozadine. Mala razlika opservirana izmedu dvije razli¢ite metode
lijeCenja, mogla bi se eventualno objasniti samom metodom, a ne hemodinamskim razlikama.
Analizom su, medu ostalim, prikazane i dokazane neke istrazivacke zanimljivosti.
Metodoloski, vazno je napomenuti kako broj elemenata unutar pojedinog klastera, kao i ukupan
broj klastera, ima vaznu ulogu u pouzdanosti analize. Broj elemenata u klasteru izravho moze
odrazavati dosljednost pojedinih obrazaca, u nasem slucaju potencijalnih hemodinamskih
promjena. Manji broj elemenata moze biti skloniji pogreSkama, dok veéi broj elemenata
osigurava klasterima pouzdanije predstavljanje promjena. lako koriSteni algoritam pruza visoku
preciznost kod klasteriranja intenziteta, kad se koristi uz odgovarajuce tehnike predprocesiranja
i prilagodbe, nikako nije idealan za sve vrste slika. Osim ograni¢enja metodologije koja su
prethodno spomenuta i nacina na koji premosteni pojedini izazovi, vazno je spomenuti jos jedno

ograni¢enje. Dizajniranje studije sa analizom Cdcetiri klastera mozZe biti (pre)jednostavno za
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sloZenije angiografske slike u kojima razlicita tkiva zahtijevaju viSe nivoa segmentacije. lako bi
analiza bilo znacajno sloZenija i zahtjevnija da je uklju¢eno ne samo vise ukupnih klastera koji
reflektiraju element krvi, ve¢ i morfoloski parametri, kao Sto su promjer analizirane krvne Zile,
zavoji analizirane Zile i sl. moZe se zakljuciti kako bi rezultati bili egzaktniji. U svjetlu rezultata
ovog istrazivanja, gdje su jasno prikazane promjene u pojedinim klasterima individualnih
bolesnika, zaklju¢uje se kako bi se uklju¢ivanjem veceg broja definiranih klastera jasnije
prikazale potencijalne hemodinamske promjene analizirane krvne Zile. No, hemodinamika je
kompleksan neurofizioloski proces koji je definiran veéim broj morfoloskih, fizioloskih i ostalih
parametara, a ovakva i daljnje proSirena istraZivanja mogu djelomi¢no doprinijeti razumijevanju
promjene obrasca hemodinamike nakon zahvata obliteracije aneurizme.

Konacno, kad se usporeduje klasicna DSA s koriStenom klaster analizom same DSA, u studiji
se jasno istiCe nekoliko prednosti koriStenja klaster analize. Rije¢ je o potencijalnom prikazu
hemodinamskih promjena kod bolesnika, jasnom prikazu okluzije aneurizmatkog prosirenja i
boljem uvidu u razumijevanje neurovaskularne anatomije i fiziologije. Vazno je napomenuti i
kako je koristenje klaster analize u bolnickim klini¢kim uvjetima izuzetno otezano. NaZalost (do
trenutka pisanja rada) ne postoji automatizirani protokol kojim se mogu pripremiti i obraditi
slike, ve¢ se svaka slika mora individualno predprocesuirati, obraditi, izrezati i potom analizirati i
to za svakog bolesnika posebno, koristeéi zahtjevne matematicke programe s ukljuéenim
poznavanje, viseprogramskih jezika. Pri analizi svakog uklju¢enog bolesnika klaster analiza bi
trajala minimalno 30-45 minuta i to kod struénjaka koji je upuéen u prethodno navedeno, sto je
vremenski izuzetno zahtjevno, osobito ako je uklju¢en veci broj slika, s ve¢im brojem klastera, a
u ovoj studiji obradivano je ¢ak 120 slika. Za obradu svake pojedine slike, struénjaku za
navedene programe, nuzna je konzultacija s lije¢nikom koji poznaje metodologiju DSA i moze
bez poteskoéa detaljno objasniti prikazanu anatomiju.

Napretkom racunalne tehnologije, koristeéi strojno ucenje i umjetnu inteligenciju, ovakve
analize mogle bi se raditi brze, biti dostupnije i svakako egzaktnije, no ne treba zaboraviti kako je
za koriStenje takvog programa nuzna kvalitetna angiografska slika, snimljena na dobrom

uredaju, radena s istim uklju¢enim parametrima snimanja, uz tim iskusnih lije¢nika. Konacno,
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ovakva analiza zahtijeva interdisciplinirani pristup, ne samo medicinski, nego i biomedicinski,

informaticki, matematicki i elektrotehnicki.

6.2. Hemodinamske promjene analizirane metodom WEKA

U ovom je istraZivanju provedena WEKA analiza (100) preoperativne i postoperativne
angiografije, ¢ime je analizirana razlika broja piksela ispitivane krvne Zile kod dvije skupine
bolesnika. Ovakav se postupak, odnosno, analiza u dostupnoj literaturi, opisivala pri analizi i
obradi raznih podataka, a u medicinskim istraZivanjima koristena je kao alat u analizi radioloskih
slika i to konkretno radiograma (168, 169). Bez obzira Sto ovakva analiza do trenutka pisanja
rada nije koristena u analizi kompleksnijih neuroradioloskih slika, kao niti angiografskih slika,
smatra se kvalitetnim okvirom. Kao Sto je prethodno u radu predstavljeno, WEKA analizom kao
prvo usporedeni su segmentirani pikseli preoperativne i postoperativne snimke unutar
promatranih skupina, a kao drugo i prociS¢eni pikseli, odnosno, oni pikseli koji se nalaze u
ciljanom podrucju (pikseli unutar krvne Zile na kojoj je smjeStena aneurizma). Kod obje skupine
ispitanika i u segmentiranoj i prociséenoj analizi, rezultat je bila jasna razlika u broju piksela, kao
Sto je prikazano na grafovima u sekciji rezultata. Kao i kod klaster analize, kod odredenih
ispitanika, broj piksela se smanjio na postoperativnim slikama, dok se kod tri ¢etvrtine ispitanika
u obje skupine, broj piksela ipak povecao. Smanjenje broja piksela objasnjava se okluzijom
aneurizmatskog prosSirenja, ¢ime se ono iskljucuje iz krvotoka, a posljedi¢no ne puni kontrastom
i ne prikazuje na angiografskoj slici. Navedeno objasnjenje bi se osobito moglo odnositi u
slu¢ajevima u kojima su prisutna veca aneurizmatska prosirenja. S obzirom kako je program
djelomi¢no istreniran na 15 parova angiografskih slika, taj broj ne pokriva individualne
vaskularnu anatomiju i patologiju, vrste, oblike i usmjerenja aneurizme pa je shodno tome
moguce kako je i to doprinijelo smanjenju broja piksela kod odredenih ispitanika. Vazno je
napomenuti i kako je neovisno o utreniranom programu, svaka slika morala biti analizirana
rucno i individualno, $to je prethodno podrazumijevalo dobro poznavanje metode snimanja,
poznavanja anatomije i vaskularne patologije te multidisciplinarni pristup u istraZivanju. Kao

preporuka za budude istrazivacke pothvate i daljnje analize u ovom programu, nuzno je ukljuditi
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puno veci broj slika na kojima ée se trenirati program, Sto moze dovesti do tzv. spiralnog
obrasca u kojem treniranje klasifikatora i u€enje novih informacija, dodatno otezava daljnju
obradu i u konacnici daje pogresne rezultate, kao Sto je u prethodnom poglavlju rada
objasnjeno.

lako je u fazi operacionalizacije istrazivanja ipak ofekivano smanjenje broja segmentiranih i
proCis¢enih piksela na postoperativno obradenim slikama, posljedicno i na okluziji
aneurizmatskog prosirenja, broj piksela se u vecini slu¢ajeva u veéoj mjeri poveéavao. Takva
djelomic¢no neocekivana sklonost rasta piksela tumaci se i medu ostalim kao posljedica niza
faktora, od spomenutih parametara slike do potencijalno previdenih algoritamskih izazova u
obradi podataka. Istovremeno, rast broja piksela predstavlja i potencijalno mogucéu posljedicu
povecanoga ili ubrzanoga protoka krvi kroz analiziranu krvnu Zilu ili proSirenje analizirane krvne
zile. Drugim rije¢ima, temeljem rezultata WEKA analize, zakljuuje se kako je doslo i do
povecanja povrsine krvne Zile na postoperativno obradenim angiografskim snimkama, a kako je
rast povrsine predmeta, u konkretnom slucaju krvne Zile, proporcionalan s njezinim promjerom
te se tako razmatra kako je rast piksela posljedican Sirenju krve Zile. Sve u svemu, potrebne su
daljnje hemodinamske studije koje bi potencijalno potvrdile ovakva razmisljanja.

Predmnijeva se kako ¢e u buduénosti ovakva istrazivanja odmicati od izazovne i vremenski
opterecujuée rucne analize s konstantnim multidisciplinarnim pristupum i ukljucivati napredne
metode strojnog ucenja, kao Sto je prethodno u radu ve¢ spomenuto. Isto tako, Kanuri i
suradnici su za segmentaciju dentalnih radiografija koristili WEKA analizu koja u osnovi provodi i
koristi strojno ucenje umjesto ru¢ne segmentacije (170). Metodoloski je za ocekivati kako ¢e u
narednim godinama automatizirane analize koje su bazirane na strojnom ucenju i umjetnoj
inteligenciji, u potpunosti zamijeniti ru¢ne analize, ubrzati i znac¢ajno prosiriti spektar istrazivanja

te ukljuditi znacajno vedi broj ispitanika, sto je posebno vazno u medicinskim istraZivanjima.

6.3. Klinicke implikacije i prijedlozi za buduca istrazivanja

Rezultati istrazivanja pokazali su podjednaku razinu obliteracije aneurizmatskog prosirenja u

promatranim skupinama bolesnika ukljucenih u analizu. Klaster analizom utvrdeno je kako nema
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statisti¢ki znacajnih hemodinamskih razlika u postoperativnim snimkama izmedu dvije grupe
bolesnika. Slijedom toga, smatra se kako je isti izostanak statisticki znacajne razlike na
preoperativnim i postoperativnim slikama unutar grupa, medu ostalim, rezultat premalog broj
uklju¢enih bolesnika u uzorak istrazivanja. Uz veci broj bolesnika na kojima bi se provodila
analiza predmnijeva se jasnija i statisti¢ki znacajnija hemodinamska promjena unutar grupa
bolesnika, s obzirom kako je razvidan trend/smjer promjena kod svakog uklju¢enog bolesnika.
No, ukljuc¢ivanje dodatnog broja bolesnika, ne znaci nuzno povecanje razlike u stupnju
obliteracije aneurizmatskih proSirenja izmedu dvije grupe pristupa u lije€enju jer nisu svi
bolesnici podobni za obje metode lijeCenja. S time u vezi, morfoloske karakteristike
aneurizmatskih prosirenja u odredenim sluc¢ajevima same iskljuuju jednu od metoda lijecenja.

Odredeni istrazivacki centri u svijetu visoko se specijalizirano bave vaskularnom
neurokirurgijom te imaju uspjeSne i provjerene algoritme kontrolnih snimanja, Sto svakako
potvrduje tezu o znadajnosti ovakve vrste klinickih istrazivanja. Temeljem referentne
bibliografije te dosadasnjeg iskustva autora rada i projektnih ¢lanova, smatra se kako je
neophodno izvrsiti ranu kontrolnu DSA odmah po zavrSetku zahvata ili prije samog otpusta
pacijenta iz bolnice, kako bi se verificirala razina okluzije aneurizme, a $to je korak prema
personaliziranom lije¢enju. Ukoliko je okluzija zadovoljavajuca, utoliko se predlaze kontrolna MR
angiografija za Sest mjeseci, a ukoliko okluziju smatramo nedostatnom, utoliko je prijedlog
kontrolni DSA u istom vremenskom intervalu. Bolesnicima s potpunom i zadovoljavajuéom
okluzijom predlaze se kontrolna MR angiografija nakon svake dvije godine uz pretpostavku da
bolesnik nema komorbiditeta. Klaster analiza se takoder moze redovito primjenjivati, ¢ak i ne
toliko zbog promatranja hemodimanskih promjena, koliko zbog olakSane vizualizacije okluzije
aneurizme.

Prijedlog za naredne studije jest kako bi trebale obuhvatiti veci broj ispitanika, uz
prosirenje koristenih metoda i to zato Sto bi se na taj nacin pojacala statisticka znacajnost
istrazivanja. Usprkos tome, rezultati provedenog istrazivanja ukazuju na potpunu obliteraciju
aneurizmatskog proSirenja koristenjem obje metode jer u istrazivanje nisu uklju¢ene one
aneurizme kod kojih je moguéa samo jedna metoda lijeCenja. Ukljucivanjem i takvih slucajeva u

istraZivanja, uz potrebne metodoloske korekcije, oznacdila bi se uspjesnost lijecenja. S obzirom
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kako je kontrolno angiografsko snimanje ucinjeno u razdoblju od dvije godine, zaklju¢ujemo
kako nedostaje dugorocnija kontrola bolesnika. Temeljem ranijih studija, moguce su rekurencije
aneurizmatskih prosirenja, bilo da je rije¢ o rupturiranim ili nerupturiranim aneurizmama i
protekom razdoblja od cetiri godine, dok nakon Sest godina, broj rekurencija postaje zanemariv
(171). Daljnja i buduca istrazivanja mogla bi se usmijeriti i na bolesnike s rupturiranim
aneurizmama, u kojima bi se klaster metodom definirali i ukljucili i drugi elementi, primjerice
koli¢ina SAH-a koja bi potom korelirala s hemodinamskim promjenama, ukljucujuéi vazospazam.
Uz napredak tehnologije, s osobitim obzirom na promjene u racunarstvu, moze se ocekivati
dodatni razvoj modela koji bi automatski predprocesuirali, obradivali i analizirali slike i tako brze
i jednostavnije prikazali stupanj uspjesSnosti zahvata i posljedi¢cne hemodinamske promjene. Isto
tako, usavrSavanjem umjetne inteligencije, o¢ekuje se moguénost obrade ne samo jedne
angiografske slike, s predstavljenim stanjem krvotoka u datom trenutku, veé¢ i Citave
angiografske snimke, ¢ime ¢e se modi prikazati Citav proces realnog toka krvi kroz mozak.
Takvim dinamickim prikazom potencijalno bi se definirali i oznacili i parametri dodatnih grupa
klastera te dobili dodatni vrijedni nalazi.

Takoder, automatiziranjem procesa, kod skupine bolesnika iz uzorka, kao dodatne
parametre moguce je ukljuditi i druge podatke, osobito anamnesticke koje su od znacajnog
interesa za promatranu grupu. U konkretnom slucaju, pusenje duhanskih proizvoda, krvni tlak,
prehrambene navike, geografska pripadnost pa c¢ak i podaci o prethodnim vaskularnim
zbivanjima/promjenama, bilo hemoragijskim ili ishemijskim mogli bi formirati dodatne klastere,
koji uz ve¢ postojece i dodatne hemodinamske bi potencijalno korelirali odredene ¢imbenike.

Samim time, postoji moguénost stvaranja novih klasifikacija, ne samo etioloskih i radioloskih,
veé i patogenetskih, u odnosu na primje¢ene hemodinamske promjene. Isto tako, mogude je
uvrstiti i klastere definirane parametrima MR ili CT snimki promatranog sustava, u ovom slucaju
mozdanog krvoZilnog te ih korelirati s postoje¢im snimkama. Koristenjem naprednih racunalnih
alata, uz primjerenu interpretaciju klasificiranih podataka, mogli bi biti krojeni novi modaliteti

lijeCenja promatranih bolesnika ne samo grupno, veé i individualno.
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6.4. Ogranicenja provedenoga istrazivanja

Usprkos cCinjenici Sto su rezultati provedenoga istrazivanja zanimljivi i ohrabrujuéi za
provedbu novih, multidisciplinarnih, bioinZenjerskih studija, vazno je na ovom mjestu
napomenuti i nekoliko ogranicavaju¢ih Cimbenika. Analiza je provedena retrospektivno,
ukljucivala je bolesnike razlicite dobi, spola i trajanja eventualnih simptoma prije pocetne
procjene, §to moZe uvesti varijabilnost rezultata. Stovide, studija je provedena u jednoj
zdravstvenoj ustanovi $to moZe ograniciti poopcavanje rezultata i na druge populacije i/ili
klinicka okruzenja. Premda je studija ukljucivala 60 bolesnika, veéi je uzorak potreban kako bi se
statisticki ojacala analiza i potvrdila neke od pocetnih pretpostavki istraziva¢a. Kao prvo, iz
studije je isklju¢en jedan ispitanik koji se nije pridrzavao propisane dvojne antiagregacijske
terapije te je naknadno primljen u ustanovu tri dana od otpusta u komatoznom stanju, ubrzo
nakon kojeg je doslo do letalnog ishoda uslijed okluzije ugradenog preusmjerivaca protoka. Kao
drugo, odredeni Cimbenici koji bi mogli utjecati na nastanak aneurizmatskog prosirenja i
potencijalnu rupturu, poput socioekonomskih ¢imbenika, moZzda nisu u potpunosti uzeti u obzir
u konkretnoj studiji. Kao trece, analizom nisu obuhvaéeni kompleksniji slucaji, prigodni za samo
jednu metodu lijecenja, ¢ime je odredeni dio bolesnika iskljucen iz studije, a Sto je posljedi¢no
svakako utjecalo na same rezultate. U studiju su bili uklju¢eni bolesnici operirani jednom od
metoda kod istog operatera, Sto takoder ima indikaciju utjecaja na konacne istrazivacke nalaze.
Kao cetvrto, istrazivacki nisu bili obuhvaéeni bolesnici koji nisu mogli biti podvrgnuti objema
metodama lijeCenja. Metodoloska ogranicenja u vezi s koriStenjem klaster i WEKA metode su
prethodno u radu navedene.

Prepoznavanje vaznosti ovih ogranicenja klju¢no je pri tumacenju rezultata doktorskog

istrazivanja i svakako razumijevanje njihove primjenjivosti u svakodnevnoj klini¢koj praksi.
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7. Zakljuéci

Dobiveni rezultati djelomiéno potvrduju pocetnu hipotezu da se racunalna analiza
preoperativnih i postoperativnih angiografskih slika moZe koristiti kao alat za procjenu
uspjeSnosti okluzije aneurizme srednje mozdane arterije. Klaster i WEKA analiza omogucile su
identifikaciju promjena u broju piksela krvnih Zila prije i nakon lijeenja, pri ¢emu su u vise
klastera uocene statisticki znacajne razlike koje ukazuju na potencijalne hemodinamske
promjene, odnosno ucinkovitost lijeCenja. Medutim, s obzirom na ograni¢en uzorak, ruénu
segmentaciju te varijabilnosti u primjeni statistickih testova i prikazu podataka, rezultati se
trebaju tumaciti s oprezom. Potvrda ucinkovitosti algoritama zahtijeva daljnja istrazivanja na
veéim uzorcima i uz standardiziranu obradu podataka.

Kljuéne spoznaje:

1. Klaster i WEKA analiza predstavljaju dodatne alate za matematicku procjenu

okluzije aneurizme.

2. Pozadinski klasteri mogu posluziti kao indikator stupnja obliteracije, a dodatno

klasteriranje moze doprinijeti diferencijaciji hemodinamskih promjena.

3. Vizualizacija u boji poboljSava interpretaciju rezultata u klinickom kontekstu.

4. Ukljutivanje dodatnih klini¢kih, vaskularnih i genetskih parametara moze

doprinijeti personaliziranoj dijagnostici i lijecenju.

5. U uvjetima optimalne izvedbe, angiografski rezultati i klinicki ishodi dviju metoda

lijecenja (neurokirurske i endovaskularne) su podjednaki.

6. Kontrolno angiografsko snimanje se preporucuje nakon ucinjenog zahvata,

neovisno o primijenjenoj metodi.
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8. Sazetak

Cilj istrazivanja: Odrediti parametre kojima ¢e se pratiti usporedba preoperativne i
postoperativne angiografije. Medusobno usporediti dva nacina zatvaranja aneurizme
(neurokirurski i endovaskularni), s obzirom na ostatnu aneurizmu, promjere krvnih Zila i
hemodinamske promjene.

Nacrt studije: Retrospektivnom studijom obuhvaéeno je 60 bolesnika s nerupturiranom
aneurizmom srednje moZdane arterije lije¢enih neurokirurskom i endovaskularnom metodom u
jednom centru kroz petogodis$nji period.

Ispitanici i metode: Klaster i WEKA analizom usporedene su preoperativne i postoperativne
angiografske slike. Pozadinskim klasterom prikazan je stupanj obliteracije aneurizmatskog
proSirenja, a preostalim klasterima hemodinamske promjene. WEKA analizom je definirana
promjena povrsine (Sirine) krvnih Zila.

Rezultati: Klaster analizom pokazana je gotovo potpuna obliteracija aneurizmatskim prosirenja
na kontrolnim angiografskim snimanjima kod obje skupine bolesnika. Preostali klasteri pokazuju
potencijalne hemodinamske promjene nakon provedenoga lijeCenja, medutim one nisu
statisti¢ki znadajne. WEKA analiza pokazala je povedanje broja piksela na postoperativnim
slikama kod velike vecine bolesnika uklju¢enih u istrazivanje. Metode koriStene i primjenjene u
radu iskusnih operatera jednako su uspjesne, sto je potvrdeno ne samo angiografskim, vec i
klinickim rezultatima.

Zakljucak: Ovom istrazivackom analizom pokazano je i kako klaster i WEKA analize potencijalno
mogu matematicki procijeniti okluziju aneurizme, ali i hemodinamske promjene. Uvodenjem
dodatnih klasterskih parametara, kao i koriStenjem naprednog strojnog ucenja i umjetne
inteligencije, u bududéim istrazivanjima bit ¢e moguce brze, egzaktnije i automatizirano obraditi
vecée koli¢ine klini¢kih i slikovnih parametara, Sto ¢e svakako ubrzati i pospjesiti te doprinijeti
svakodnevnoj klinic¢koj praksi.

Kljucne rijeci: intrakranijalne aneurizme, srednja mozdana arterija, klaster analiza, WEKA analiza
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9. Summary

Research objective: Determine the parameters that will be used to monitor the comparison
of preoperative and postoperative angiography. To compare the two methods of aneurysm
closure (neurosurgical and endovascular) with respect to the remaining aneurysm, blood vessel
diameters and hemodynamic changes.

Design of the study: The retrospective study included 60 patients with unruptured
aneurysm of the middle cerebral artery treated with neurosurgical and endovascular methods in
one center over a five-year period.

Patients and methods: Cluster and WEKA analysis compared preoperative and
postoperative angiographic images. The background cluster shows the degree of obliteration of
aneurysmal expansion, and the remaining clusters show hemodynamic changes. With the WEKA
analysis, the change in the surface (width) of the blood vessels is defined.

Results: Cluster analysis showed almost complete obliteration of aneurysmal dilatation on
control angiographic imaging for both groups of patients. The remaining clusters show potential
hemodynamic changes after the treatment, however, they are not statistically significant. WEKA
analysis showed an increase in the number of pixels on postoperative images in the vast
majority of patients. In the hands of experienced operators, both methods are equally
successful, which is confirmed not only by angiographic, but also by clinical results.

Conclusion: This study has shown that cluster and WEKA analysis can potentially
mathematically assess aneurysm occlusion, as well as hemodynamic changes. By introducing
additional cluster parameters, as well as using advanced machine learning and artificial
intelligence, in future research it will be possible to process larger amounts of clinical and
imaging parameters faster, more accurately and automatically, which will certainly contribute to
daily clinical practice.

Keywords: intracranial aneurysms, middle cerebrovascular artery, cluster analysis, WEKA

analysis
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