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"Smatramo dobrim principom objasniti pojave najjednostavnijom moguéom
pretpostavkom."

Ptolomej (90. — 168. g. poslije Krista).

“Odbiti lijeGenje aneurizme je nesmotreno, ali je isto tako opasno operirati ih
sve.”

Antyllus (~ 200. g. poslije Krista).



SADRZA]

70PN 1
L HIPOTEZA c.ooeeeeeeeeeeseeeseesssessssessssessssesssssssss s sss s ss s8££ R R RS R R 12
TI1. CILJEVI RADAL ... ocoeeeeueeessesssseesssessssessssessssesssseessssassssessssessssesesssessssessssessssessssessssssssssessssessssessssesssssssssssssssassasessasesssass 12
IV ISPITANICI I METODE ....ooiititiriisisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 13
0] o) L= 0 (0 (PP 13
1 =) (/=) 0§ - U 13
L000) =16 =T 0 To - L= 1 TP 22
V. REZULT AT cootietseessseessssssssssssssssssssssesssssssssssssssessssssss s s s s s bbb 26
Model predvidanja ukupnog operacijskog MOTtAliteta .....covueeeereeeesreerrsersrerseesseesseessse s seesseessseens 26
Validacija postojecih prediKcijsKih SUSTaVa. ... ssssssssssssssssssssssssnes 45
Model predvidanja kasnog operacijskog mortaliteta.......eeeeerneerneeeesseesseesssesesssessseesseessseens 47
VI RASPRAVA ... oeeeeetseeesseessesesssessssessssesssssssssssss s ss s s s8££ 8 8RR 55
VIL ZAKLJUCAK cooossscvvveeeeeesssssssessssessssssssssssessssssssssssssssssssssssesssssssssssssssesssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssseessssssses 62
VIIL KRATKI SADRZA]...oooossscssvveseeesssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 63
IX. SUMMARY ..ootitueetseessetsssesssssssssesssssssssessssssssss s sssssssss s s s8R RS R S R 64
Xo LITERATURA ettt esesessessessessesssssessss s s s s £ p s 66

XI. KRATKA BIOGRAFTJA ..ttt sss bbb sssss s bssans 71



Popis kratica

AAA - aneurizma abdominalne aorte

rAAA - rupturirana aneurizma abdominalne aorte

POSSUM - Physiological and Operative Severity Score for enUmeration of Mortality and

Morbidity

P-POSSUM - Portsmouth POSSUM

V-POSSUM - Vascular POSSUM

RAAA-POSSUM - POSSUM za rupturirane aneurizme abdominalne aorte

GAS - Glasgow Aneurysm Score

EKG - elektrokardiogram

HI - Hardman indeks

ERAS - Edinburgh Ruptured Aneurysm Score

VBHOM - Vascular Biochemistry and Haematology Outcome Model

EVAR - endovaskularni popravak aneurizama abdominalne aorte

GCS - Glasgow Coma Score

ROC - Receiver Operating Characteristic (obiljeZje djelovanja prijemnika, odnosno

dijagnostickog testa ili modela)

AUC - Area Under Curve (podrucje ispod krivulje)

MKB - Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema



CT - kompjutorizirana tomografija



[.UVOD

Aneurizma (od starogrckog: aveUpuopa - aneurusma - "proSirenje”) je abnormalno
lokalno proSirenje krvne Zile za viSe od 50% njenog normalnog promjera. MoZe zahvatiti

bilo koji dio arterijskog ili venskog stabla, ali naj¢es¢e zahvaca abdominalnu aortu (1).

Najstariji poznati zapis o lijeCenju aneurizama aorte nalazi se u Ebersovom papirusu
(oko 1550. g. prije Krista). U njemu se navodi da se ,tumori” arterija mogu izlijeciti

jedino Carolijom (2).

Oko 200. godine poslije Krista, rimski kirurg Antyllus je lijeCio aneurizme
podvezivanjem (3). Njegova metoda se zadrzala kao standard do kraja 19. i poCetka 20.
stoljeca, kad su uvedene novije metode lijecenja: indukcija tromboze, omatanje
aneurizme i aneurizmorafija (4). Jo$S 1948. godine Rudolph Nissen je operirao
simptomatsku aneurizmu Alberta Einsteina, zamotavsi prednje dvije tre¢ine aneurizme
celofanom. Znanstvenik je preminuo Sest godina nakon zahvata zbog rupturirane

aneurizme u 76. godini Zivota (5) (6).

Moderna era kirurSkog lijecenja aneurizama abdominalne aorte (AAA) zapocela je 1951.
godine u Francuskoj, kada je Charles Dubost ucinio prvu uspjesnu resekciju aneurizme

abdominalne aorte i rekonstrukciju kadaveri¢cnim homograftom (7) (8).

Unato¢ napretku medicine, ishod nakon operacija rupturiranih aneurizama abdominalne
aorte (rAAA) se nije znacajno promijenio, te operacijski mortalitet (smrtnost unutar 30

dana od operacije) i dalje iznosi oko 50% (9). Operacijski mortalitet elektivnih zahvata



kod asimptomatskih aneurizama je manji i iznosi 6-8%, ali je morbiditet i dalje znacajan

(10).

Manje od 50% bolesnika s rupturom prezivi do hospitalizacije, a od hospitaliziranih jo$
30-70% umire unato¢ provedenom kirurSkom lijeCenju (11-14), tvore¢i kumulativni

mortalitet od 80 do 95% (15,16).

Nasuprot tome, operacijski mortalitet nerupturiranih aneurizama se smanjio u

posljednjih 60 godina s 20% na 5% (17).

Endovaskularni popravak aneurizama aorte (EVAR) je uveden u Malmé-u izmedu 1997.
i 2002. godine kao prva linija lijeCenja bolesnika s AAA i rAAA (18). Obzirom da se moZe
izvesti u lokalnoj anesteziji, teski bolesnici koji su nepogodni za otvorenu kirurgiju ga
dobro toleriraju. Greenhalgh i suradnici su u velikoj prospektivnoj randomiziranoj
studiji, provedenoj od 1999. do 2004. godine, dokazali da endovaskularni zahvat ima
manji periproceduralni mortalitet od kirurS$kog, ali je povezan s veéim brojem
komplikacija i reintervencija, pa nema signifikantnih razlika u kasnom mortalitetu (19).
S druge strane, studija koju su proveli Acosta i suradnici nije ustanovila znacajnu razliku
u mortalitetu izmedu bolesnika lijecenih endovaskularno i onih lijeCenih kirurSkim

putem (20).

Populacija u razvijenim zemljama stari. Prognoze upucuju da ¢e 2020. godine biti 50%
viSe stanovniStva starijeg od 65 godina u odnosu na 2001. godinu (21). Prateci starenje
populacije, rastu incidencija i mortalitet aneurizama abdominalne aorte
(22)(23)(24)(25). U Hrvatskoj je, prema IzvjeS¢u Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo,
2012. godine vodeci uzrok smrti bila skupina cirkulacijskih bolesti, od kojih je umrlo

24988 osoba, odnosno 585,5 na 100.000 stanovnika (26).



Do sada su u mnogim studijama istrazivani ¢imbenici koji utjeCu na operacijski
mortalitet rupturiranih aneurizama abdominalne aorte. Hatori i suradnici (27) su kao
glavne ¢imbenike u promatranoj seriji od 33 bolesnika operiranih u razdoblju od 1978.
do 1999. godine izdvojili perioperacijsku hipotenziju, trajanje okluzije aorte, potrebu za
nadoknadom Kkrvi i trajanje operacije. LovriCevi¢ i suradnici su u studiji objavljenoj 2000.
godine (28), kao ¢imbenike rizika operacijskog mortaliteta naveli bolest srca, vrijeme
proteklo od pojave tegoba do prijema, dob stariju od 70 godina, hipotenziju, gubitak
svijesti, potrebu za kardiopulmonalnom resuscitacijom, slobodnu (intraperitonealnu)
rupturu, potrebu za nadoknadom vecih koli¢ina krvi, postoperativnu oliguriju, sepsu i
multiorgansko zatajenje, te potrebu za resekcijom crijeva. I druge studije potvrduju
stariju dob kao vaZan prediktor (29), za razliku od spola bolesnika za koji nije nadena

znacajna povezanost s operacijskim mortalitetom (30).

Zahvaljuju¢i kasnijim istraZivanjima na vedim uzorcima ispitanika i uz primjenu
multivarijatne statisticke analize, u posljednja dva desetlje¢a razvili su se predikcijski

sustavi operacijskog mortaliteta rupturiranih aneurizama abdominalne aorte.

Izvrgavanje bolesnika s visokim operacijskim rizikom i malom Sansom preZivljenja
elektivnom kirurSkom zahvatu zbog asimptomatske aneurizme je optereceno etickim i
financijskim dilemama. Selekcija bolesnika obi¢no ovisi o miSljenju i iskustvu
vaskularnog kirurga i anesteziologa. Jo$ nije stvoren model predvidanja operacijskog
mortaliteta koji bi apsolutno pouzdano identificirao bolesnike koji nece prezivjeti
operaciju. Iako postoje studije koje pozitivno ocjenjuju predikcijske sustave, postoje i
druge studije koje su pokazale da oni slabo koreliraju s operacijskim mortalitetom (31).
Stoga nije opravdano zanijekati bolesniku operaciju koja bi mu mogla spasiti Zivot samo

na temelju rezultata predikcijskog modela. Medutim, ponekad je opravdano bolesnicima
3



s velikim operacijskim mortalitetom predloziti endovaskularni zahvat, koji ima manji

periproceduralni mortalitet, ili se ¢ak odluciti za konzervativno lijeCenje i pracenje.

Nasuprot tome, kod rupturiranih aneurizama je operacijsko lijeCenje rijetko
kontraindicirano, jer mortalitet tog stanja bez operacije doseZe gotovo 100%. Stoga je
uloga predikcijskih sustava kao podrSke u indiciranju operacije manja nego kod

nerupturiranih aneurizama.

Ipak, koristenje predikcijskog sustava kao podrske ekspertu u domeni rupturiranih
aneurizama abdominalne aorte, otvara niz mogucénosti, primjerice: (a) precizniju
prijeoperacijsku predikciju oCekivanog ishoda, Sto predstavlja temelj za komunikaciju s
rodbinom i bolesnikom, i omogucuje kvalitetniji informirani pristanak; (b) odabir
najprimjerenijeg nacina lijecenja (ako je operacijski rizik za bolesnika prevelik, moZe se
razmotriti endovaskularni pristup); (c) racionalno koriStenje ogranicenih sredstava (na
primjer intenzivne jedinice, omogucujuci fokusirani poslijeoperacijski nadzor bolesnika
s veim izgledom smrtnog ishoda); (d) kontrolu kvalitete i otkrivanje potencijalno
korektibilnih ¢imbenika u lancu lijecenja, usporedbom ocekivanog i postignutog

operacijskoga mortaliteta.

Od idealnog predikcijskog sustava se zahtijeva: (a) da je jednostavan i primjenjiv kod
svih bolesnika; (b) da je moguce sve parametre skupiti rutinskim klinickim radom; (c) da
ne oduzima vrijeme osoblju; (d) da su podatci objektivni; (e) da je univerzalno

primjenjiv, bez obzira na lokaciju u kojoj je nastao.

Prvi opc¢e prihvaceni model predvidanja operacijskog mortaliteta u domeni rAAA bio je
POSSUM (Physiological and Operative Severity Score for enUmeration of Mortality

and Morbidity), opisan 1991. godine. U bodovni sustav je ukljuceno 12
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prijeoperacijskih (,fizioloskih“) i 6 operacijskih varijabli. Vrijednostima pojedinih
varijabli se pridruZuje odredeni broj bodova (1 do 8). Ocekivani operacijski mortalitet se
izraCunava iz ukupnog zbroja bodova (32). Obzirom da ukljucuje i operacijske varijable,
POSSUM nije primarno sredstvo za odluku da li operirati ili ne, ve¢ za pracenje kvalitete,

odnosno standardizaciju uspjeha lijeCenja.

Glavni je problem POSSUM-a velik broj potrebnih varijabli, oteZano sakupljanje i sloZeno
izraCunavanje velikog broja varijabli u hitnoj sluzbi, uz podloZnost nekih varijabli
subjektivnoj interpretaciji. Takoder, uvrStavanje varijabli ovisnih o kirurSkoj vjestini
(gubitak krvi, multipli zahvati, kontaminacija peritoneuma) u operacijski indeks
rezultira viSim oCekivanim mortalitetom bolesnika kod manje vjestih kirurga i maskira

slabiju kvalitetu lijeCenja pri usporedbama oc¢ekivanog i opaZenog mortaliteta (33).

Izvorni POSSUM je kreiran pomoc¢u podataka sakupljenih na temelju raznih operacija iz
domene opce kirurgije. Takoder se pokazalo da precjenjuje mortalitet bolesnika s rAAA
(34). Stoga su se vremenom razvili novi predikcijski modeli, specificni za pojedine
kirurSke grane i zahvate, od kojih su za vaskularnu kirurgiju relevantni P-POSSUM
(Portsmouth POSSUM), V-POSSUM (vaskularni POSSUM), RAAA-POSSUM (POSSUM za
rupturirane aneurizme abdominalne aorte) i Cambridge-POSSUM. Kod svih navedenih
modela izvedenih iz POSSUM-a, osnovni skup podataka i nafin bodovanja su jednaki

POSSUM-u, a razlike su prisutne u parametrima regresijskih jednadzbi.

P-POSSUM je omogucio precizniju predikciju mortaliteta i usporedbu kvalitete lijeCenja
kirurSkih bolesnika (35). Nakon toga je razvijen V-POSSUM, na osnovu P-POSSUM
metodologije, koji je primijenjen u pracenju kontrole kirurSkog lijeCenja vaskularnih

bolesnika u Velikoj Britaniji i Irskoj (36).



P-POSSUM i V-POSSUM se u studiji Prytherch-a i suradnika nisu pokazali dovoljno
pouzdanima u predikciji mortaliteta rupturiranih aneurizama abdominalne aorte (35),
dok su Tambyraja i suradnici u prospektivnoj studiji utvrdili isto za V-POSSUM i RAAA-
POSSUM (37). S druge strane, Harris i suradnici su precizno predvidjeli rani mortalitet

nakon operacija rAAA koriStenjem V-POSSUM jednadzbe (38).

Tang i suradnici su predloZili novi model, Cambridge-POSSUM (39), koji se na njihovom
uzorku pokazao kao kvalitetan za predikciju operacijskog mortaliteta i za elektivne i za

hitne aneurizme.

Ukupno gledano, POSSUM modeli dobro predvidaju operacijski mortalitet elektivno
operiranih aneurizama, ali se nisu pokazali dovoljno preciznima za predikciju
operacijskog mortaliteta simptomatskih i rupturiranih aneurizama, ¢ak i kad je hitnoca
operacije bila uvrstena kao prediktorska varijabla (35). Zato je bilo potrebno kreirati
zasebne modele za elektivne i hitne aneurizme (40). Osim toga, POSSUM modeli su
zahtijevali biljeZenje velikog broja varijabli, od kojih se mnoge ne analiziraju rutinski, Sto

je predstavljalo dodatno opterecenje kirurgu i drugom medicinskom osoblju.

Stoga su se razvili modeli koji ukljucuju manji broj varijabli, prihvatljivih za rutinsko

biljeZenje u svakodnevnom klinickom radu.

Tako su Samy i Murray 1994. godine uveli Glasgow Aneurysm Score (GAS) (41). On se
raCuna iz pet prijeoperacijskih varijabli: dob, prisutnost hemoraskog Soka, bolesti
miokarda, cerebrovaskularne bolesti i bolesti bubrega. Hemoraski Sok je definiran kao
prisutnost tahikardije, hipotenzije, bljedo¢e i znojenja. Bolest miokarda ukljucuje
prethodno dokumentirani infarkt ili anginu pektoris. Cerebrovaskularna bolest

obuhvaca sve stupnjeve mozZdanog udara i tranzitorne ishemijske atake. Bolest bubrega
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je definirana bilo ¢ime od navedenog: anamneza akutne ili kroni¢ne renalne
insuficijencije, urea >20 mmol/L ili kreatinin >150 pmol/L pri dolasku bolesnika u

bolnicu.

Hardman i suradnici su 1996. godine takoder predlozili pet ¢cimbenika kao prediktore
operacijskog mortaliteta: dob > 76 godina, gubitak svijesti od dolaska u bolnicu, znakovi
ishemije na elektrokardiogramu (EKG), kreatinin > 190 pumol/L i hemoglobin < 90 g/L
(42). Indeks zauzima raspon od 0 do 5, a vrijednost veca ili jednaka broju 3, odnosno
prisutnost 3 ili viSe od navedenih ¢imbenika je povezana sa 100% smrtnosti. Hardman
indeks je najjednostavniji od svih do sada opisanih modela i jedini je stvoren na kohorti

bolesnika operiranih hitno zbog rupturirane aneurizme abdominalne aorte.

Znacajna korelacija izmedu Hardman indeksa i mortaliteta je potvrdena u pet studija
(16,42-45), dok u tri studije nije dokazana (31,46,47). No, Acosta i suradnici su meta-
analizom dokazali jaku povezanost izmedu Hardman indeksa i mortaliteta (20). Takoder
su utvrdili da varijabla ,znakovi ishemije na EKG-u“ nije toliko korisna kao Sto je
predlozio Hardman, jer definirajuéi Kriteriji (spustena ST-spojnica i promjene T-vala)
imaju nisku specificnost za detekciju ishemije miokarda u usporedbi s kontrastnom
ehokardiografijom ili scintigrafijom (48,49). Takoder, od kirurga se ne moze ocekivati da
jednostavno boduju EKG prema definiraju¢im kriterijima za ishemiju miokarda, zbog
insuficijentne diskriminacijske snage grafickog prikaza na elektrokardiogramu. Stoga su
Acosta i suradnici uklonili EKG iz popisa prediktorskih varijabli i predloZili revidirani
Hardman indeks, bez EKG-a (20), ¢iju su prediktivnu kvalitetu potvrdili Karkos i

suradnici na uzorku od 41 bolesnika operiranih endovaskularno zbog RAAA (50).



Tang i suradnici su 2007. godine predlozili VBHOM (Vascular Biochemistry and
Haematology Outcome Model) (51), koji koristi minimalni skup ulaznih varijabli za
predvidanje ishoda - serumsku ureju, kalij i natrij, hemoglobin, leukocite, dob, spol i
nacin prijema. Prednost mu je u KkoriStenju jednostavnih i objektivnih klinickih
parametara koji se lako i rutinski odreduju, a takoder omogucuje zajednicko modeliranje
elektivnih i hitnih aneurizama. Dizajniran je da zaobide problem nedostajucih podataka,

jer zahtijeva malo varijabli, ali ne tolerira slucajeve s nedostaju¢im podatcima.

Tambyraja i suradnici su iste, 2007. godine kreirali ERAS (Edinburgh Ruptured
Aneurysm Score), koji se derivira iz tri prijeoperacijske varijable: hemoglobin manji od
90 g/L, najbolji Glasgow Coma Score (GCS) manji od 15, te sistolicki krvni tlak manji od
90 mmHg. Vrijednosti ERAS-a mogu biti < 1, 2 ili 3, Sto odgovara vjerojatnosti
mortaliteta od 30, 50 i 80%), slijedom navodenja (52). Prednost mu je $to je zasnovan na

malom broju prediktorskih varijabli, koje se lako biljeZe u okviru hitne sluzbe.

Svi do sada prikazani predikcijski modeli su nastali koriStenjem metode binarne

logisticke regresije (53).

Kvaliteta modela binarne logisticke regresije ogranicena je veli¢inom uzorka. Opcenito je
pravilo da izrada modela logisticke regresije zahtijeva najmanje 10 ,,dogadaja“ po jednoj
prediktorskoj varijabli. ,Dogadaj“ se definira kao entitet koji pripada manje ucestaloj

klasi kriterijske varijable.

Drugi je izvor poteSkoca prevelika korelacija izmedu prediktora, Sto povecava

standardne pogreske koeficijenata i smanjuje vjerojatnost konvergencije.

Tre¢i je problem velik broj nedostajuéih vrijednosti varijabli, Sto je osobito

problemati¢no kod binarnih kategorijskih varijabli, za koje model ne moZe imputirati
8



vrijednosti, jer je prirodni logaritam nule nedefiniran. Tome se moZe doskociti
smanjenjem dimenzionalnosti prostora (smislenim udruZivanjem veceg broja

kategorijskih prediktora u jedan) ili dodavanjem konstante svim vrijednostima.

Cetvrti je problem potpuna separacija, kod koje prediktori savr§eno predvidaju kriterij,
odnosno sve entitete svrstavaju to¢no. U tom slucaju je obi¢no prisutna pogreSka u

ulaznom skupu podataka, te ga treba provjeriti.

Stupnjevita logisticka regresija automatski odabire relevantne prediktivne varijable, u
nizu koraka. Tako se rjeSava problem prevelikog broja prediktora u odnosu na veli¢inu
uzorka (54). Postoje tri glavna pristupa u odabiru relevantnih prediktora: anterogradni,
retrogradni i dvosmjerni. Glavni problem stupnjevite regresije je pretraZivanje velikog
prostora moguc¢ih modela, pri ¢emu je sklona pretjeranoj prilagodbi modela. Stoga ¢e
njeni rezultati Cesto bolje odgovarati uzorku nego novim podatcima. Ovaj se problem
moZe donekle kompenzirati postavljanjem dovoljno striktnog kriterija za dodavanje ili

uklanjanje varijabli, ali to povecava rizik od isklju¢enja bitnih varijabli.

Upravo stoga Sto klasi¢ne regresijske metode ne toleriraju mali uzorak s velikim brojem
prediktora i nedostajucih vrijednosti, a stupnjevita regresija uzrokuje preprilagodenost
modela, u domenama s gore navedenim obiljeZjima je potrebno koristiti druge nacine
selekcije prediktorskih varijabli. Upravo se u rjeSavanju tog problema ocituje vrijednost

metoda dubinske analize podataka, osobito udruzenih u ,,ansambl“ metode.

Dubinska analiza podataka je primjena postupaka strojnog ucenja u analizi podataka. Za
razliku od statistike koja je usmjerena na procjenu vjerojatnosti odnosa koji postoje u
skupovima podataka, dubinska analiza tezi otkrivanju bilo kojih potencijalno korisnih

informacija sadrzanih u podacima, bez obzira na vjerojatnost (55).



Postoje dva glavna tipa strojnog ucenja - nadzirano i nenadzirano. Kod nadziranog
ucenja je za izradu modela potreban skup entiteta za koje znamo toc¢nu klasifikaciju. Cilj
ucenja je izgraditi model koji predvida klasu na osnovi vrijednosti ostalih znacajki novog
entiteta. Rezultati nadziranog ucenja se mogu prikazati u obliku pravila ili stabala
odluc¢ivanja. Metode sluc¢ajnih Suma (engl. random forest) generiraju modele visoke
prediktivne vrijednosti, ali ne prikazuju rezultat u razumljivom obliku. No i takav oblik
rezultata moZe znatno pomodi u razumijevanju podataka, odabiru vaZnih varijabli,
otkrivanju izuzetaka u skupu primjera, te ¢iS¢enju podataka od pogresaka. Ekspertna
interpretacija njihovih rezultata moZe dovesti do generiranja novog znanja. Medutim,
izvorni algoritmi sluc¢ajnih Suma su skloni odabiru kontinuiranih varijabli ili diskretnih
varijabli s velikim brojem kategorija. Stoga su za analizu domena s razli¢itim tipovima

varijabli razvijeni novi algoritmi temeljeni na nepristranoj selekciji varijabli (56).

Kod nenadziranog ucenja primjeri nisu klasificirani. Takvo se ucenje sastoji od traZenja
grupa slicnih entiteta, varijabli koje se pojavljuju zajedno u entitetima (,analiza
potrosacke koSarice“), te prepoznavanja Cestih uzoraka, odnosno asocijativnih pravila
(57). Rezultat ucenja iz neklasificiranih primjera je nepouzdaniji od rezultata nadziranog

ucenja (55).

Do sada su, od svih metoda strojnog ucenja, samo umjetne neuronske mreZze koriStene u
domeni rupturiranih aneurizama abdominalne aorte (58). Umjetne neuronske mrezZe su
metoda dubinske analize podataka koja za ucenje koristi racunalni model mreze
Ziv€anih stanica (neurona). Neuronska mreZa se razvija na ucenju iz iskustva i moZe
predvidjeti nelinearne odnose izmedu varijabli, koji nisu inace uocljivi. To joj je prednost

nad logistickom regresijom (59).
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PretraZivanjem elektronske baze podataka PUBMED tijekom izrade ove studije
pronadena su dva rada koja koriste metodologiju umjetnih neuronskih mreza u domeni
rAAA. Turton (58) i suradnici su 2000. godine prvi objavili koriStenje umjetne
neuronske mreZe u predikciji operacijskog mortaliteta rupturiranih aneurizama.
Osjetljivost modela je bila 86,4%, a specificnost 79,3%. Medutim, u studiji
Hadjianastassiou-a i suradnika logisticka regresija je bila preciznija od prosudbe

eksperta i umjetne neuronske mreZe u predikciji mortaliteta rAAA (60).
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[I. HIPOTEZA

Kombiniranjem metoda dubinske analize podataka i statistickih metoda moZe se
izgraditi model predvidanja operacijskog mortaliteta rupturiranih aneurizama

abdominalne aorte koji ¢e imati bolje prediktivne karakteristike nego postoje¢i modeli.

[1I. CILJEVI RADA

PRIMARNI CILJ:

1. razviti model predvidanja operacijskog mortaliteta rupturiranih aneurizama

abdominalne aorte
SPECIFICNI CILJEVI:

1. identificirati Cimbenike operacijskog mortaliteta kod rupturiranih aneurizama

abdominalne aorte

2. razviti viSe modela predvidanja operacijskog mortaliteta i odabrati najbolji uz

kriterij najvece predikcijske snage

3. usporediti prediktivne karakteristike novog modela predvidanja s postoje¢ima
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IV.ISPITANICII METODE

[SPITANICI

U studiju su ukljuceni svi bolesnici operirani u Zavodu za vaskularnu kirurgiju Klinike za
kirurgiju Klini¢ckog bolnickog centra Zagreb s dijagnozom rAAA (I171.3 u Medunarodnoj
klasifikaciji bolesti i srodnih zdravstvenih problema) od 1996 do 2010. godine, prema

podatcima dostupnima iz popisa ucinjenih operacija.

Od 165 bolesnika, koji su bili operirani zbog rAAA u navedenom razdoblju, iz studije je
isklju¢eno 69 zbog nedostupnosti njihovih povijesti bolesti, te je za analizu ostalo 96

bolesnika.

MJERENJA

Za analizu je odabrano 105 prijeoperacijskih (tablica 1, str. 13-15), operacijskih (tablica
2, str. 16 i 17) i poslijeoperacijskih (tablica 3, str. 18) varijabli, odabranih na temelju
rezultata publiciranih istrazZivanja, a ukljuCene su i nove, do sada neistrazene u domeni
rupturiranih aneurizama abdominalne aorte. Za Kkriterijsku varijablu je odabran

operacijski mortalitet (smrtni ishod unutar 30 dana od operacije).

Tablica 1. Popis i obiljeZja istrazenih prijeoperacijskih varijabli.

Naziv varijable Kategorije ili mjerne jedinice Mjerna skala
Dob godina Intervalna
MusKi spol DA, NE Nominalna
Dislipoproteinemija DA, NE Nominalna
Inzulin-ovisni dijabetes melitus DA, NE Nominalna
Inzulin-neovisni dijabetes melitus DA, NE Nominalna
Dijabetes melitus DA, NE Nominalna
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Tablica 1. Popis i obiljezZja istrazenih prijeoperacijskih varijabli.

Naziv varijable Kategorije ili mjerne jedinice Mjerna skala
Hipertenzija DA,NE Nominalna
Koronarna bolest DA, NE Nominalna
Infarkt miokarda DA, NE Nominalna
Kardiomiopatija ili sréana insuficijencija DA,NE Nominalna
Bolest srca DA, NE Nominalna
Cerebrovaskularna bolest DA, NE Nominalna
Prijeoperacijska bubrezna funkcija DA, NE Nominalna
Pusenje DA, NE Nominalna
Kroni¢na opstrukcijska bolest plué¢a DA,NE Nominalna
Alkohol DA, NE Nominalna
Prethodne laparotomije ili torakotomije DA, NE Nominalna
Trajanje tegoba (dana) dan Intervalna
Trajanje tegoba (sati) <3 sata, 3-6 sati, 6-12 sati, 12-24 sata, = 24 sata Ordinalna
Nacin dolaska s drugog odjela, iz hitne ambulante, iz druge bolnice Nominalna
Vrijeme od dolaska u bolnicu do operacije min Intervalna
Vrijeme od prijema u bolnicu do operacije min Intervalna
Aneurizma poznata od prije DA, NE Nominalna
Sistolicki tlak mmHg Intervalna
Dijastolicki tlak mmHg Intervalna
Hemoraski Sok DA, NE Nominalna
Srcana frekvencija otkucaja u minuti Intervalna
Respiracijski status prije operacije dispnoican, eupnoic¢an Nominalna
Srcani arest prije operacije DA, NE Nominalna
Poremecaj svijesti DA, NE Nominalna
Kolaps DA, NE Nominalna
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Tablica 1. Popis i obiljezZja istrazenih prijeoperacijskih varijabli.

Naziv varijable

Kategorije ili mjerne jedinice

Mjerna skala

Promjer aneurizme mm Intervalna
Hematokrit prije operacije indeks Intervalna
Hemoglobin prije operacije g/L Intervalna

Na prije operacije mmol/L Intervalna

K prije operacije mmol/L Intervalna

Urea prije operacije mmol/L Intervalna

Kreatinin prije operacije umol/L Intervalna
Leukociti prije operacije x10%/L Intervalna

Laktat prije operacije mmol/L Intervalna

POSSUM bodovi za radioloski nalaz na plu¢ima 0,1,2,48 Ordinalna
POSSUM bodovi za radioloski nalaz na srcu 0,1,2,48 Ordinalna
Masa kg Intervalna

ASA status 1,2,3,4,5 Ordinalna

Krvna grupa A, B,AB, 0 Nominalna

Rh pozitivan DA, NE Nominalna

Dan operacije ponedjeljak - nedjelja (1 - 7) Ordinalna

Mjesec operacije sijeCanj - prosinac (1 - 12) Ordinalna

Godina operacije 1996. - 2010. Ordinalna

Godisnje doba proljece - zima (1 - 4) Ordinalna

Operater A, B CDE Nominalna

Dob operatera godina Intervalna

Broj asistenata 1-0 Intervalna
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Tablica 2. Popis i obiljezja istrazenih operacijskih varijabli.

Naziv varijable Kategorije ili mjerne jedinice Mjerna skala
Operacijski pristup laparotomija, torakofrenolaparotomija Nominalna
Intraperitonealna ruptura DA, NE Nominalna
Ilija¢na aneurizma DA, NE Nominalna
Aortokavalna fistula DA, NE Nominalna
Disekcija DA, NE Nominalna
infrarenalna, jukstarenalna,
Tip aneurizme Nominalna
interrenalna, suprarenalna
Trajanje operacije min Intervalna
Trajanje infrarenalne okluzije min Intervalna
Nivo klemanja infrarenalni, interrenalni, suprarenalni, torakalni Nominalna
Rekonstrukcija renalnih arterija DA, NE Nominalna
Trajanje suprarenalne okluzije min Intervalna
Rekonstrukcija visceralnih arterija DA, NE Nominalna
Trajanje supravisceralne okluzije min Intervalna
aortoaortalna, aortoilija¢na,
Anastomoza Nominalna
aortofemoralna, aortoilijakofemoralna
Promjer vaskularne proteze mm Intervalna
Proizvodac vaskularne proteze A B, C Nominalna
Resekcija ili sutura crijeva DA, NE Nominalna
Suture donje Suplje vene DA, NE Nominalna
Splenektomija DA, NE Nominalna
Ligacija renalne vene DA, NE Nominalna
Nefrektomija DA, NE Nominalna
Trombektomija ili embolektomija DA, NE Nominalna
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Tablica 2. Popis i obiljezja istrazenih operacijskih varijabli.

Naziv varijable

Kategorije ili mjerne jedinice

Mjerna skala

Intraoperacijske komplikacije DA, NE Nominalna
Operacijska diureza mL Intervalna

Operacijska infuzija glukoze mL Intervalna
Operacijska infuzija NaCl mL Intervalna
Operacijska infuzija Ringerove otopine mL Intervalna
Operacijska infuzija Infuzola ili Ringer laktata mL Intervalna
Operacijska infuzija kristaloida mL Intervalna
Operacijska infuzija HAES-a ili Voluvena mL Intervalna
Operacijska infuzija Manitola mL Intervalna
Operacijska infuzija Haemacela mL Intervalna
Operacijska infuzija Soludexa 40 mL Intervalna
Operacijska infuzija koloida mL Intervalna
Operacijska transfuzija koncentrata eritrocita mL Intervalna
Operacijska transfuzija plazme mL Intervalna
Operacijska autotransfuzija eritrocita mL Intervalna
Operacijska transfuzija trombocita mL Intervalna
Operacijska transfuzija albumina mL Intervalna
Operacijska transfuzija pune krvi mL Intervalna
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Tablica 3. Popis i obiljezja istrazenih poslijeoperacijskih varijabli.

Naziv varijable

Kategorije ili mjerne jedinice

Mjerna skala

Hemoglobin poslije operacije g/L Intervalna
Na poslije operacije mmol/L Intervalna

K poslije operacije mmol/L Intervalna

Laktat poslije operacije mmol/L Intervalna
Kreatinin poslije operacije umol/L Intervalna
Urea poslije operacije mmol/L Intervalna
Leukociti poslije operacije x 10%/L Intervalna
Bubrezna funkcija poslije operacije normalna, porast kreatinina, hemodijaliza Nominalna
Respiracijska funkcija poslije operacije ekstubacija, reintubacija, trajna mehanicka ventilacija Nominalna
Poslijeoperacijske komplikacije bez komplikacije, nekirurske, kirurske Nominalna
Reoperacija DA, NE Nominalna

Smrt DA, NE Nominalna

»Ruptura“ je definirana kao ekstravazacija krvi ili hematom izvan aneurizme na nalazu

kompjutorizirane tomografije (CT), ili za vrijeme operacije. Bolesnici koji su bili hitno

operirani zbog simptomatskih aneurizama, odnosno bez znakova rupture, nisu ukljuceni

u studiju.

,Kolaps“ je definiran kao svaki gubitak svijesti, privremen ili trajan, koji je evidentiran

prije dolaska u bolnicu.

,Poremecaj svijesti“ je definiran kao svaka vrijednost Glasgowske koma ljestvice manja

od 15 od trenutka dolaska u bolnicu do operacije.
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»+Hemoraski Sok“ je definiran kao prisutnost tahikardije (srcana frekvencija > 100
otkucaja u minuti) ili hipotenzije (sistolicki tlak < 90 mmHg ili dijastolicki tlak < 60

mmHg).

,Bolest srca“ je definirana kao prethodno dokumentirani infarkt ili angina pektoris,

prethodna aortokoronarna premosnica ili perkutana koronarna intervencija.

,Cerebrovaskularna bolest” je definirana prisutnoS¢u moZdanog udara, tranzitorne

ishemijske atake ili karotidne, odnosno vertebrobazilarne stenoze u anamnezi.

,Bolest bubrega“ je definirana kao pozitivna anamneza akutne ili kroni¢ne renalne
insuficijencije, urea >20 mmol/L ili kreatinin >150 pmol/L pri dolasku bolesnika u

bolnicu.

»Poslijeoperacijske komplikacije“ su bile definirane kao kirurSske ako su zahtijevale
kirurSku reintervenciju (primjerice: dehiscenca laparotomijske rane, sindrom
intraabdominalnog odjeljka, gangrena crijeva, pneumotoraks, likvidotoraks); te kao
nekirurske, ako nije bila indicirana kirurs$ka reintervencija (primjerice: pneumonija,

flebotromboza, kardijalna dekompenzacija, akutni infarkt miokarda).

Svi pacijenti s dijagnozom rAAA su bili operirani i nikom nije bila zanijekana operacija.

Bolesnici su nakon operacije bili praceni do 30 dana nakon operacije ili smrti. Svi
bolesnici otpusteni ranije od 30 dana nakon operacije su bili pra¢eni ambulantno i svi su

preZivjeli viSe od 30 dana.

U prvom koraku analize istraZen je cijeli skup bolesnika. Za analizu ovog skupa su

koriStene samo prijeoperacijske varijable. Operacijske i poslijeoperacijske varijable nisu
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bile primjenjive, obzirom da je skup ukljucio i bolesnike koji su umrli tijekom ili unutar

24 sata od operacije.

U drugom koraku su iz analize iskljuceni bolesnici koji su umrli za vrijeme ili unutar 24
sata od operacije. Reducirani skup bolesnika koji su preZivjeli najmanje 24 sata je

obuhvatio 76 ispitanika, i za njegovu analizu su koriStene sve varijable (slika 1).
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Slika 1. Dijagram toka studije.
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OBRADA PODATAKA

Skup svih bolesnika s dostupnim povijestima bolesti i podskup bolesnika koji su
preZivjeli viSe od 24 sata su zasebno prouceni univarijatnom statistickom i dubinskom

analizom podataka.

Za opis distribucija numerickih varijabli koriStene su mjere centralne tendencije i
varijabilnosti, pri ¢emu su za simetri¢no distribuirane numericke varijable analizirane
srednje vrijednosti i standardne devijacije, dok su za nesimetricno distribuirane
numericke varijable analizirani medijani i rasponi, odnosno minimalne i maksimalne
vrijednosti. Normalnost distribucije numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilk

testom. Proporcije kvalitativnih varijabli su prikazane tablicama kontingencije.

Razlike u proporcijama kvalitativnih varijabli su evaluirane X2 testom ili Fisherovim
egzaktnim testom (kad su ocekivane vrijednosti u oknu tablice bile manje od 5). Razlike
u numerickim varijablama su evaluirane neparametrijskim Mann-Whitney U testom
zbog velikog broja varijabli ¢ija distribucija nije bila normalna. Statisticka znacajnost

rezultata je interpretirana na razini od 0,05.

Dubinska analiza podataka je provedena koriStenjem metoda za Kkreiranje stabala

odlucivanja i slu¢ajnih Suma.

OpseZnost podrezivanja stabala odlucivanja u programu WEKA (algoritam ]J48) je
modelirana varijacijom Cimbenika pouzdanosti podrezivanja i najmanjeg dozvoljenog
broja entiteta u listu stabla, a osjetljivost i specificnost pravila odlu¢ivanja promjenom

parametra generalizacije.
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Za metodu slucajnih Suma koristen je ,cforest” algoritam u programu R, temeljen na
nepristranoj selekciji varijabli (56,61,62). Za selekciju relevantnih varijabli koriStena je
mjera permutacijske vaZnosti. Varijabla je odabrana kao relevantna, ako joj je
permutacijska vaZnost bila pozitivna i veéa od apsolutne vrijednosti najvece
evidentirane negativne permutacijske vaznosti. Razlog tome je Ccinjenica da je

permutacijska vaznost irelevantnih varijabli slucajno distribuirana oko nule (63).

Za validaciju predikcijskih modela koriStena je osjetljivost, specificnost i
diskriminacijska sposobnost modela, koja je procijenjena ROC analizom (eng. ,Receiver
Operating Characteristic® - radna karakteristika prijemnika, odnosno mjernog

instrumenta ili modela).

Kriterij adekvatnosti modela dubinske analize podataka za odabir sastavnih varijabli za
primjenu stupnjevite logisticke regresije bio je: osjetljivost modela jednaka ili ve¢a od
50%, specificnost jednaka ili ve¢a od 70% i povrsina ispod ROC krivulje jednaka ili veca
od 70%. U stupnjevitu logisticku regresiju su kao polazne varijable uvrstene i one kod
kojih je wunivarijathnom analizom ustanovljena znacajna povezanost (P<0,05) s

operacijskim mortalitetom (slika 2, str. 25).

Stupnjevitom logistickom regresijom su izvedena dva predikcijska modela: prvi, koji je
ukljucio sve bolesnike (,model predvidanja ukupnog operacijskog mortaliteta“), i drugi,
reducirani, iz kojeg su iskljuceni bolesnici umrli unutar 24 sata (,model predvidanja

kasnog operacijskog mortaliteta®).

Prospektivna validacija prvog modela je ucinjena pomoc¢u podataka dohvatljivih iz
elektronske baze podataka bolesnika koji su operirani zbog RAAA u Klinickom

bolnickom Centru Zagreb 2012. i 2013. godine. Validacijski skup podataka je obuhvatio
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17 bolesnika (14 muskaraca i 3 Zene), Cija je prosjecna dob bila 75 godina. Pet bolesnika
je imalo poremecaj svijesti, Cetiri je u anamnezi imalo prethodne laparotomije ili
torakotomije, a kod dvojice je aneurizma bila otprije poznata. Sedam bolesnika iz
validacijskog skupa je preminulo unutar 30 dana. Kriterij kvalitete modela u
prospektivnoj validaciji bila je dobra diskriminacijska mo¢ na novom uzorku, definirana
povrSinom ispod ROC krivulje ve¢om od 0,7. Za optimalan klasifikacijski prag odabrana
je tocka na ROC krivulji kod koje je zbroj osjetljivosti i specificnosti maksimalan. U
slucaju da model ne zadovolji prethodni kriterij, uklanjanjem varijable s najvecom P-
vrijednosti izvest ¢e se jednostavniji model, uz pretpostavku da se reduciranjem
dimenzionalnosti modela smanjuje ucinak pretjerane prilagodbe uzorku i time postize

veca univerzalnost.

Za validaciju postojecih predikcijskih modela (GAS, ERAS, revidirani Hardman indeks)
na uzorku bolesnika iz ove studije svakom ispitaniku je pridruzena bodovna vrijednost
definirana pojedinim modelom. Diskriminacijska mo¢ modela je proucena ROC
analizom. Ispitanici kod kojih nisu bile poznate vrijednosti varijabli potrebnih za izracun

bilo kojeg od navedenih indeksa su iskljuceni iz ROC analize.

Obrada podataka je u€injena u programima ,WEKA 3.6.4“ (64) i ,R 3.0.2“ (65). Grafikoni
permutacijske vaZnosti varijabli modela sluc¢ajnih Suma su ucinjeni u programu

Microsoft Excel (2007).
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Promatrani skup

bolesnika
Univarijatna Dubinska analiza
statisticka analiza podataka
Mann-Whitney test Stabla odludivanja
v:-test, Fisherov test Slu¢ajne Sume
P <0,05 ozjetljivost modela = 5004
specififnost modela = 70%
povréina izpod ROChkrivalje = 7 0%
Stupnjevita
logisticka
regresija

Slika 2. Dijagram toka odabira varijabli u studiji.



V. REZULTATI

MODEL PREDVIPAN]JA UKUPNOG OPERACIJSKOG MORTALITETA
0d 96 operiranih bolesnika (19 Zena i 77 muskaraca), umrlo ih je 50 (52,08%). Od tog
broja ih je 20 umrlo unutar 24 sata od operacije. Skupine preZzivjelih i umrlih bolesnika

su se statisti¢ki znacajno razlikovale po dobi (P = 0,040), koncentraciji kreatinina prije

operacije (P = 0,042) i ASA statusu (P = 0,033) (tablica 4).

Tablica 4. Obiljezja distribucija numerickih varijabli (N - broj poznatih vrijednosti, MIN - minimum, MED -
medijan, MAX - maksimum, 25p - 25. percentila, 75p - 75. percentila, * = P < 0,05).

Prezivjeli Umrli
Varijabla
N MIN 25p MED 75p MAX N MIN 25p MED 75p MAX
Dob* 46 45 61,25 68 73 79 50 54 64,25 72 76,75 86
Trajanje
tegoba 42 0 0 1 3 98 48 0 0 1 3 31
(dana)
Trajanje
43 1 3 5 5 7 46 1 3 4 5 5
tegoba (sati)
Trajanje
46 11 12 16 18 73 50 0 1 5 16,75 44
boravka
Sistolicki tlak 46 60 90 120 140 220 50 40 80 100 140 200
Dijastolicki
46 0 60 80 85,25 140 50 0 46,25 67,50 90 120
tlak
Srcana
44 50 75 90 107,75 140 50 50 80 100 120 161
frekvencija
Vrijeme od
dolaska do 25 1 30 125 240 420 32 1 60,75 130 282,50 960
operacije
Vrijeme od
prijema do 45 0 25 40 110 445 49 1 15 30 75 195
operacije
Dob
46 36 44 48 52,75 58 50 38 44 47,50 51,75 64
operatera
Masa 42 50 70 80 88,75 145 46 50 70 82,50 93,75 160
ASA status* 36 2 3 4 4 5 41 3 4 4 5 5
Hemoglobin
prije 44 59 97,25 116,50 142 151 47 51 89,50 106 118 142
operacije
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Tablica 4. Obiljezja distribucija numerickih varijabli (N - broj poznatih vrijednosti, MIN - minimum, MED -
medijan, MAX - maksimum, 25p - 25. percentila, 75p - 75. percentila, * = P < 0,05).

Prezivjeli Umrli
Varijabla
N MIN 25p MED 75p MAX N MIN 25p MED 75p MAX
Na prije
45 0 135 139 141 146 47 124 137 140 142 157
operacije
K prije
44 2 4 4 5 5 47 3 4 4 4 7
operacije
Urea prije
37 3 6 9 13 94 37 3 6 9 14 35
operacije
Kreatinin
prije 35 6 90,50 126 154 320 35 77 114 144 220,50 656
operacije*
Leukociti
prije 35 5 9,50 12 15,50 19 38 3 10 13 15,75 23
operacije
Laktat prije
16 1 2 3 5 11 12 1 1 3,50 6,25 8
operacije
POSSUM
bodovi za
radioloski 37 1 1 1 1 8 36 1 1 1 5 8
nalaz na
plu¢ima
POSSUM
bodovi za
radioloski 36 1 1 1 1 8 36 1 1 1 4 8
nalaz na
srcu
Promjer
35 47 75,50 85 99,50 120 39 50 72,50 80 94 130
aneurizme
Dan
46 1 2 4 5 7 50 1 2 4 5,75 7
operacije
Mjesec
46 1 3 6,50 9 12 50 1 3 5 10 12
operacije
Godina
46 1996 2000 2002,50 2005 2010 50 1996 1999 2003 2007 2010
operacije
Broj
44 2 2 2 2,25 4 50 1 2 2 3 5
asistenata
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Statisticki znacajna razlika izmedu skupina preZivjelih i preminulih bolesnika je
ustanovljena i za kvalitativne varijable ,Poremecaj svijesti“, ,Prethodne laparotomije ili

torakotomije“ i ,Arest prije operacije“ u Fisherovom egzaktnom testu (tablica 5).

Tablica 5. Kvalitativne varijable koje su bile statisti¢ki znacajno povezane s operacijskim mortalitetom (NP -
nedostajuci podatci, P - P vrijednost).

SMRT
Varijabla
NE DA P

NE 46 44

Arest prije operacije 0,027
DA 0 6
NE 43 31

Poremecaj svijesti <0,001

DA 3 19
NE 34 25

Prethodne laparotomije ili torakotomije DA 10 24 0,015
NP 2 1

Primjenom J48 algoritma u programu WEKA, uz primjenu Cimbenika pouzdanosti
podrezivanja od 0,25 i definiciju najmanjeg broja od 5 entiteta po listu stabla, otkrivene
su i druge znacajne varijable (slika 3, str. 29). Povecanjem parametra generalizacije na
10 je dobiveno jednostavnije stablo (slika 4, str. 30), koje je imalo neSto slabija

prediktivna svojstva na istrazivanom uzorku od prethodnog (tablica 6).

Tablica 6. Prediktivne kvalitete stabala odluc¢ivanja stvorenih J48 algoritmom u programu Weka, u ovisnosti o
parametru generalizacije. PPV - pozitivna prediktivna vrijednost, AUC - povrsina ispod ROC krivulje.

Parametar generalizacije Osjetljivost Specificnost PPV AUC
5 0,698 0,706 0,712 0,753
10 0,635 0,635 0,636 0,706
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IDA (111

NE (46.0/9.

Slika 3. Stablo odlucivanja izvedeno J48 algoritmom u programu Weka, uz parametar generalizacije 5 [!DA -
preminuli, NE - prezivjeli, (x/y) : x - to¢no Klasificirani bolesnici, y - netoc¢no Klasificirani bolesnici].
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GCS_MANJE_OD_15

<=76 > 76

IDA (11.0/1.

Slika 4. Stablo odlucivanja izvedeno J48 algoritmom u programu Weka, uz parametar generalizacije 10 [!DA -
preminuli, NE - prezivjeli, (x/y) : x - to¢no Kklasificirani bolesnici, y - neto¢no klasificirani bolesnici].
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Model slu¢ajnih Suma stvoren ,cforest” algoritmom u programskom okruZenju ,R“

sastojao se od 500 stabala.

Diskriminacijska sposobnost modela slu€ajnih Suma je bila adekvatna, s podrucjem
ispod ROC-krivulje od 0,889 (slika 5). Osjetljivost modela je iznosila 82,05%, a

specificnost 69,69%.
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Slika 5. ROC analiza modela slu¢ajnih Suma stvorenog “cforest” algoritmom u programskom okruzenju “R”.

Varijable koje su pozitivno utjecale na klasifikaciju, a imale su viSu vrijednost
permutacijske vaznosti od apsolutne vrijednosti najvaznije varijable s negativnim

utjecajem (,Masa“, vaznost -0,003), su bile: ,Dob“ (vaZnost 0,021), ,Prethodne
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laparotomije ili torakotomije“ (vaznost 0,017) i ,Poremecaj svijesti“ (vaznost 0,014),

(slika 6, str. 33).
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Masa

Na prije operacije

Dan operacije

Sistolicki tlak

Operater

Krvna grupa

Kolaps

Dob operatera

Trajanje tegoba (sati)
Sréana frekvencija

Tip aneurizme

Godina operacije

Ruptura
Cerebrovaskularna bolest
Broj asistenata

Dijastolicki tlak

Bolest srca

Rh

Vrijeme od prijema do operacije
Arest prije operacije
Bubrezna funkcija prije operacije
Dislipoproteinemija
Mjesec operacije

Kalij prije operacije

Spol

Respiracijski status
Trajanje tegoba (dana)
Pusenje

Dijabetes

Nacin dolaska

Aneurizma poznata otprije
Hemoglobin prije operacije
Poremecaj svijesti
Prethodne laparotomije ili torakotomije
Dob

-0.005

0.005 0.01 0.015 0.02 0.025

Permutacijska vaznost

Slika 6. Permutacijska vaznost varijabli u modelu slucajnih Suma.
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Varijable koje su prepoznate kao relevantne univarijatnom statistickom analizom i

metodama dubinske analize podataka ukljucene su u izradu modela stupnjevite binarne

logistiCke regresije, uz iskljucenje varijabli s velikim brojem nedostajuc¢ih vrijednosti

(>10): ,Kreatinin prije operacije“ (26 nedostajuc¢ih vrijednosti) i ,ASA status“ (19

nedostajucih vrijednosti)(tablica 7).

Tablica 7. Varijable uklju¢ene u stupnjevitu binarnu logisti¢ku regresiju.

Varijable

Prijeoperacijski arest

Dob

Poremecaj svijesti

Prethodne laparotomije ili torakotomije

Dijastolicki tlak

Aneurizma poznata otprije

Dob operatera

Rezultiraju¢i model predvidanja ukupnog operacijskog mortaliteta, izveden stupnjevitom

logistickom regresijom iz gore navedenih varijabli, prikazan je u tablici 8:

Tablica 8. Model predvidanja ukupnog operacijskog mortaliteta, izveden stupnjevitom logistickom
regresijom (B - koeficijenti, SE - standardna pogreska, OR - omjer $ansi, 95% CI - 95% interval pouzdanosti

za omjer $ansi).

Varijabla B SE P OR 95% CI
Prethodne laparotomije ili
1,035 0,499 0,038 2,816 1,058 - 7,494
torakotomije
Dob 0,063 0,030 0,035 1,065 1,005- 1,130
Poremecaj svijesti 1,952 0,692 0,005 7,040 1,813 - 27,336
Konstanta -4,949 2,089 0,018 0,007
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Iz konstante i regresijskih koeficijenata je rekonstruirana jednadzba logisticke regresije:

R
In (1 — R) = —4,949 + 0,063 x Dob + 1,952 x Poremecaj svijesti

+ 1,035 x Prethodne laparotomije ili torakotomije

Dob je izraZena u godinama, a prisutnost poremecaja svijesti i prethodnih laparotomija ili
torakotomija u anamnezi vrijede po 1. Odsutnost poremecaja svijesti, te prethodnih

laparotomija ili torakotomija u anamnezi daju po 0 bodova.
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ROC analiza je pokazala dobru diskriminacijsku sposobnost modela na izvornim podatcima, s

podrucjem ispod krivulje 0,770 (slika 7).
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Slika 7. ROC analiza modela predvidanja ukupnog operacijskog mortaliteta.
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Stvoreni model, medutim, nije imao dobru diskriminacijsku sposobnost na novim podatcima

(kod bolesnika operiranih 2011.i 2012. godine), s podrucjem ispod krivulje od 0,471 (slika 8).
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Slika 8. ROC analiza modela predvidanja ukupnog operacijskog mortaliteta na skupu bolesnika operiranih
2011. i 2012. godine (istaknut je optimalni Klasifikacijski prag vjerojatnosti smrtnog ishoda R=0,554; kod
kojeg osjetljivost iznosi 0,571, a specificnost 0,600).
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Niti uz odabir optimalnog klasifikacijskog praga za ocekivanu smrtnost R > 0,554,

diskriminacijska sposobnost nije bila zadovoljavajuca, s podrucjem ispod krivulje od 0,586 (slika

9).
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Slika 9. ROC analiza modela predvidanja ukupnog operacijskog mortaliteta na skupu bolesnika operiranih
2011. i 2012. godine (R - vjerojatnost smrtnog ishoda, E - ocekivana smrtnost uz klasifikacijski prag R >
0,554).
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Rezultati predvidanja ukupnog operacijskog mortaliteta na novim podatcima (kod bolesnika

operiranih 2011.i 2012. godine) su prikazani u tablici 9.

Tablica 9. Predvidanje operacijskog mortaliteta na novim podatcima pomoc¢u modela s tri prediktora,
stvorenog stupnjevitom logistickom regresijom (Logit - vrijednost logit funkcije, R - vjerojatnost smrtnog

ishoda, E - oc¢ekivana smrtnost uz Kklasifikacijski prag R > 0,554; O - opaZena smrtnost).

Prethodne
Poremecaj laparotomije
Dob Logit R E (o]
svijesti ili
torakotomije
83 1 1 3,267 0,963 1 0
81 0 0 0,154 0,538 0 1
73 0 1 0,685 0,665 1 0
72 1 0 1,539 0,823 1 1
87 0 0 0,532 0,630 1 0
72 0 1 0,622 0,651 1 0
79 0 0 0,028 0,507 0 1
76 0 0 -0,161 0,460 0 0
75 0 1 0,811 0,692 1 0
77 0 0 -0,098 0,476 0 0
76 1 0 1,791 0,857 1 1
76 1 0 1,791 0,857 1 1
65 0 0 -0,854 0,299 0 0
68 0 0 -0,665 0,340 0 0
82 0 0 0,217 0,554 0 1
62 0 0 -1,043 0,261 0 1
76 1 0 1,791 0,857 1 0
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Kad je iz modela izdvojena varijabla s najve¢om P vrijednos¢u (0,038), “Prethodne laparotomije
ili torakotomije”, preostale su varijable “Dob” i “Poremecaj svijesti” i kreiran je novi regresijski
model na uzorku bolesnika operiranih 1996. - 2010. godine (Tablica 10).

Tablica 10. Model predvidanja ukupnog operacijskog mortaliteta s dva prediktora - "Dob" i "Poremecaj
svijesti” (B - regresijski koeficijent, SE - standardna pogreska, P - P-vrijednost, OR - omjer $ansi, 95% CI -
95% interval pouzdanosti)

Varijabla B SE P OR 95% C.1.
Dob 0,060 0,029 0,037 1,062 1,003 - 1,123
Poremecaj
2,210 0,677 0,001 9,117 2,420 - 34,349
svijesti
Konstanta -4,432 1,999 0,027 0,012

[z regresijskih koeficijenata je kreirana slijede¢a jednadZzba:

R
In (1 _ R) = —4,432 + 0,06 x Dob + 2,21 x Poremecaj svijesti

Dob je izraZena u godinama, a prisutnost poremecaja svijesti vrijedi jedan. Odsutnost

poremecaja svijesti vrijedi nula.
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Ova jednadzba je imala dobru diskriminacijsku sposobnost na izvornim podatcima, pri ¢emu je

povrsina ispod ROC krivulje iznosila 0,739 (slika 10).
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Slika 10. ROC analiza modela predvidanja ukupnog operacijskog mortaliteta s varijablama ,Dob" i ,Poremecaj
svijesti“.
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Diskriminacijska sposobnost modela na novim podatcima je bila zadovoljavajuéa, s podrucjem
ispod krivulje od 0,657. Kao klasifikacijski prag za oc¢ekivani smrtni ishod odabrana je vrijednost
vjerojatnosti smrtnog ishoda od 0,576, kod koje je suma osjetljivosti i specificnosti modela bila

maksimalna (slika 11).
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Slika 11. ROC analiza modela predvidanja ukupnog operacijskog mortaliteta s dva prediktora (“Dob” i
Poremecaj svijesti”) na novim podatcima (na crti je istaknut preporuceni Klasifikacijski prag vjerojatnosti
smrtnog ishoda, 0,576, s maksimalnom vrijednosti sume osjetljivosti, 0,857, i specifi¢nosti, 0,700).
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Kada je kao Kklasifikacijski prag za oc¢ekivani smrtni ishod odabrana vrijednost R > 0,576 (kod
koje je osjetljivost modela iznosila 86%, a specificnost 70%), klasifikator je pokazao jo$ bolju

diskriminacijsku sposobnost, uz podrucje ispod krivulje 0,779 (slika 12).
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Slika 12. Diskriminacijska sposobnost modela predvidanja ukupnog operacijskog mortaliteta s dva
prediktora (,Dob“ i ,Poremecaj svijesti“) na novim podatcima (R = vjerojatnost smrtnog ishoda, E =
predvidena smrtnost uz prag klasifikacije R > 0,576).
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Primjenom jednadZzbe na novim podatcima, dobiveni su izraCuni ocekivane smrtnosti za

bolesnike operirane 2011. i 2012. godine, koji su se dobro podudarali s o¢ekivanim ishodom

(Tablica 11). Apsolutna to¢nost modela je iznosila 76,5%.

Tablica 11. Predvidanje ukupnog operacijskog mortalita modelom s dva prediktora (,Dob“ i ,Poremecaj
svijesti“) na novim podatcima (Logit - vrijednost logit funkcije, R - vjerojatnost smrtnog ishoda, E - o¢ekivana
smrtnost uz Klasifikacijski prag R > 0,576; O - opaZena smrtnost).

Dob Poremeca) Logit R
svijesti

83 1 2,769 0,941
81 0 0,428 0,605
73 0 -0,052 0,487
72 1 2,109 0,892
87 0 0,788 0,687
72 0 -0,112 0,472
79 0 0,308 0,576
76 0 0,128 0,532
75 0 0,068 0,517
77 0 0,188 0,547
76 1 2,349 0,913
76 1 2,349 0,913
65 0 -0,532 0,370
68 0 -0,352 0,413
82 0 0,488 0,620
62 0 -0,712 0,329
76 1 2,349 0,913
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VALIDACIJA POSTOJECIH PREDIKCIJSKIH SUSTAVA

Za ROC analizu GAS, ERAS i revidiranog Hardman indeksa bili su raspoloZivi podatci za
74 ispitanika, od kojih je 37 bilo u pozitivnoj klasi (smrt). POSSUM i iz njega izvedeni
predikcijski modeli, te originalni Hardman indeks i VBHOM modeli nisu validirani zbog

velikog broja nedostajuc¢ih podataka.

GAS je pokazao najslabiju diskriminacijsku snagu na uzorku ispitanika u ovoj studiji
(AUC=0,624), a revidirani Hardman indeks najbolju (AUC=0,769). Diskriminacijska snaga
revidiranog Hardman indeksa je bila ocekivano manja od snage modela kreiranog
stupnjevitom logisti¢kom regresijom (AUC=0,783) pomocu varijabli odabranih univarijatnom

analizom i dubinskom analizom podataka (tablica 12, slika 13, str. 46).

Tablica 12. Rezultati ROC analize GAS, ERAS i Hardman indeksa na uzorku u ovoj studiji (P = P-vrijednost).

959% interval

Predikcijski Povrsina ispod Standardna p pouzdanosti
model krivulje pogreska Donja Gornja
granica granica
GAS 0,624 0,065 0,066 0,496 0,752
ERAS 0,659 0,064 0,018 0,535 0,784
Hardman 0,769 0,056 0,000 0,660 0,878
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Slika 13. Graficki prikaz usporedne ROC analize GAS, ERAS i revidiranog Hardman indeksa na uzorku
bolesnika u ovoj studiji.
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MODEL PREDVIPAN]JA KASNOG OPERACIJSKOG MORTALITETA

Numericke varijable kod kojih je pronadena statisticki znacajna razlika (P < 0,05) izmedu

bolesnika prezivjelih i umrlih viSe od 24 sata nakon operacije u Mann-Whitney U testu su bile:

,Dob“ ,Kreatinin prije operacije“, ,POSSUM bodovi za radioloski nalaz na srcu“, ,Trajanje

operacije“, ,Operacijska transfuzija koncentrata eritrocita“, ,Kreatinin poslije operacije“ i ,Urea

poslije operacije” (tablica 13).

Tablica 13. Medijani (minimumi i maksimumi) numerickih varijabli kod kojih je pronadena statisticki
znacajna razlika izmedu bolesnika prezivjelih i umrlih >24 h nakon operacije (P = P-vrijednost).

VARIJABLA PreZivjeli Umrli P
Dob (god) 68 (45-79) 72,5 (54-86) 0,017
Kreatinin prije operacije (umol/L) 126 (6-320) 185 (77-656) 0,041

POSSUM bodovi za radioloski nalaz na
1(1-8) 2,5(1-8) 0,027
srcu
Trajanje operacije (min) 210 (135-390) 285 (150-415) 0,002
Operacijska transfuzija koncentrata
1780 (150-5180) 2760 (830-5650) 0,009
eritrocita (mL)

Kreatinin poslije operacije (umol/L) 125 (69-268) 196 (100-514) 0,000
Urea poslije operacije (mmol/L) 8 (4-21) 13,5 (10-16) 0,003
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Kategorijske varijable kod kojih je pronadena statisti¢ki znacajna razlika (P < 0,05) izmedu

bolesnika preZivjelih i umrlih viSe od 24 sata nakon operacije u Fisherovom egzaktnom testu

bile su (tablica 14): ,Prethodne laparotomije ili torakotomije“ (P=0,022), ,Bubrezna funkcija

poslije operacije“ (P<0,005), ,Respiracijska funkcija poslije operacije”

komplikacije“ (P<0,005) i ,Reoperacija“ (P<0,001).

(P<0,005), ,Tip

Tablica 14. Kategorijske varijable kod kojih je pronadena statisticki znacajna razlika izmedu bolesnika
prezivjelih i umrlih > 24 h nakon operacije (NP - nedostaju¢i podatci, P = P-vrijednost, KMV - kontinuirana

mehanicka ventilacija).

SMRT
Varijabla
NE DA P
NE 34 14
Prethodne laparotomije ili
DA 10 15 0,022
torakotomije
NP 2 1
normalna 28 3
BubreZna funkcija poslije operacije porast kreatinina 13 4 <0,005
hemodijaliza 5 23
ekstubiran 42 4
Respiracijska funkcija poslije reintubiran 3 10
<0,005
operacije KMV 0 16
NP 1 0
bez komplikacije 20 2
nekirurska 18 12
Tip komplikacije <0,005
kirurska 7 16
NP 1 0
NE 39 13
Reoperacija <0,001
DA 7 17
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U programu WEKA je, pomocu ]J48 algoritma, na skupu ispitanika koji su preZivjeli viSe od 24

sata od operacije, stvoreno slijedece stablo odlucivanja (slika 14):
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Slika 14. Stablo odlué¢ivanja za ispitanike koji su prezivjeli > 24 h od operacije (KMV - kontinuirana
mehanicka ventilacija, E - ekstubiran, RE - reintubiran, K - kirur§ke komplikacije, NK - nekirurske
komplikacije, HD = hemodijaliza, PK - porast kreatinina, N - nepoznato).

Osjetljivost testa je iznosila 0,934; specificnost 0,911; a povrsina ispod ROC krivulje 0,978.
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Model sluc¢ajnih Suma kreiran ,cforest” algoritmom u programskom okruZenju ,R“ sa
100 stabala je pokazao dobru diskriminacijsku sposobnost, s podrucjem ispod krivulje

0,989 (slika 15).
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Slika 15. ROC analiza modela slu¢ajnih Suma stvorenog u programu R na uzorku bolesnika prezivjelih vise od
24 sata.
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Najznacajnije varijable s negativnim utjecajem (vaznost - 0,003) bile su "Dijastolicki
tlak" i "Na poslije operacije". Varijable koje su pozitivno utjecale na klasifikaciju, a imale
su viSu apsolutnu vrijednost vaznosti od njih bile su: ,Poslijeoperacijska bubrezna
funkcija“ (vazZnost 0,034), ,Poslijeoperacijska vrijednost hemoglobina“ (0,016),
“Poslijeoperacijska respiracijska funkcija“ (vaznost 0,013), , Trajanje operacije“ (vazZnost
0,007), , Tip komplikacije“ (vaznost 0,014), te ,,Prethodne laparotomije ili torakotomije*“

i ,,Dob“ (vaznost 0,006) (slika 16).

Natrij poslije operacije

Dijastolicki tlak

Koncentrat eritrocita

Prethodne laparotomije ili torakotomije
Dob

Trajanje operacije

Respiracijska funkcija poslije operacije
Tip komplikacije

Hemoglobin poslije operacije

BubreZna funkcija poslije operacije

-0.005 O 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 0.03 0.035 0.04
Permutacijska vaznost

Slika 16. Permutacijska vaznost varijabli u modelu slucajnih Suma na skupu bolesnika prezivjelih viSe od 24
sata nakonoperacije.
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Za multivarijatnu analizu su odabrane varijable koje su se pokazale vaznima u dubinskoj analizi
podataka, te one kod kojih je bila prisutna statisticki znaCajna razlika izmedu prezivjelih i
preminulih bolesnika, uz isklju€enje varijabli s viSe od 10 nedostajucih vrijednosti ("Kreatinin

non

prije operacije”,

POSSUM bodovi za radioloski nalaz na srcu”, "Kreatinin poslije operacije”,

"Urea poslije operacije") (Tablica 15):

Tablica 15. Popis varijabli odabranih za stupnjevitu logisticku regresiju.

Varijabla

Prethodne laparotomije ili torakotomije

Bubrezna funkcija nakon operacije

Respiracijska funkcija nakon operacije

Tip komplikacije

Reoperacija

Dob

Trajanje operacije

Koncentrat eritrocita

Poslijeoperacijska vrijednost hemoglobina
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Stupnjevitom logistickom regresijom su selektirane tri varijable: "Trajanje operacije”, "BubreZna

men

funkcija poslije operacije" i "Respiracijska funkcija poslije operacije” (tablica 16).

Tablica 16. Model predvidanja kasnog operacijskog mortaliteta, stvoren stupnjevitom logistickom regresijom
na skupu ispitanika koji su prezivjeli > 24 h od operacije (B - regresijski koeficijent, SE - standardna
pogreska, P - P-vrijednost, OR - omjer $ansi, 95% CI - 95% interval pouzdanosti za omjer Sansi).

Varijable B SE p OR 95% CI

Bubrezna funkcija poslije

1,692 0,742 0,023 5,428 1,268 - 23,239
operacije

Respiracijska funkcija poslije
2,798 0,853 0,001 16,417 3,083 -87,429

operacije
Trajanje operacije 0,019 0,009 0,033 1,019 1,002 -1,037
Konstanta -13,297 3,969 0,001 0,000

[z regresijskih koeficijenata i konstante kreirana je regresijska jednadzba:

R
In (1 — R) = —13,297+ 0,019 xTO + 1,692 x BFPO + 2,798 x RFPO

gdje je ,TO“ trajanje operacije u minutama, ,BFPO“ bubrezna funkcija poslije operacije (1 -
normalna, 2 - porast kreatinina, 3 - hemodijaliza), a ,RFPO“ respiratorna funkcija poslije

operacije (1 - ekstubiran, 2 - reintubiran, 3 — kontinuirano mehanicki ventiliran).

53



ROC krivulja je pokazala dobru diskriminacijsku snagu modela na postojeéim podatcima, s
podrucjem ispod krivulje 0,963 (slika 17). Uz klasifikacijski prag vjerojatnosti smrtnog ishoda od

0,556; osjetljivost modela je iznosila 95,6%, specificnost 85,7%, a apsolutna tocnost 91,78%.

08

Osijetljivost

0.2

| | | | | |
1.0 0.8 06 04 0.2 0.0

Specifi¢nost

Slika 17. ROC analiza modela predvidanja kasnog operacijskog mortaliteta (za ispitanike prezivjele vise od 24
sata nakon operacije).
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VI. RASPRAVA

Ova studija je zapoceta s ciljem kreiranja predikcijskog sustava kao podrSke u odlucivanju,
pracenju kvalitete, i selekciji varijabli za registar u domeni rupturiranih aneurizama
abdominalne aorte. Pretpostavljalo se i da ¢e se istrazivanjem izdvojiti znacajne varijable koje do
sada nisu uoCene u prethodnim studijama, odnosno kreirati model boljih predikcijskih

karakteristika od onih do sada objavljenih.

Ve¢ u koracima koji su prethodili samoj studiji, osobito tijekom prikupljanja podataka, uoc¢ene su
poteskoce karakteristi¢ne za eksploratorne retrospektivne studije - nepostojanje strukturiranih
povijesti bolesti, velik broj nedostajuc¢ih podataka, kao i velik broj inicijalno ukljucenih varijabli
(66). Svemu tome se pridruzio i problem malog uzorka, imanentan domeni rupturiranih
aneurizama abdominalne aorte. U preliminarnim analizama se zbog velikog broja nedostaju¢ih
vrijednosti varijabli nije moglo konstruirati model stupnjevite binarne logisticke regresije, jer
statisti¢ki programi podrazumijevano uklanjaju entitete s nedostaju¢im vrijednostima ulaznih

varijabli iz daljnje analize.

Primjena stupnjevite logisticke regresije, kao metode za odabir znacajnih varijabli, ima niz
nedostataka, medu kojima se istiCe pretjerana prilagodenost modela ulaznim podatcima (54). S
druge strane, primjena univarijatnih statistickih metoda kao jedinog nacina za selekciju
signifikantnih varijabli moze rezultirati gubitkom potencijalno vaznih varijabli za multivarijatnu

analizu.

Kako bi se uspjelo kreirati predikcijski model na malom uzorku s velikim brojem varijabli i
nedostajuéih vrijednosti, te istovremeno izbje¢i preprilagodenost modela, metode dubinske
analize podataka su se nametnule kao logic¢an izbor, jer su manje osjetljive na ove probleme od
statistiCkih metoda. Najvaznije pitanje je, kako smanjiti broj varijabli i nedostajucih vrijednosti, a
da se istovremeno ne izgube vrijedne informacije. Upravo je ovdje dubinska analiza podataka
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pokazala svoju prednost pred Kklasi¢nim statistickim metodama, omogudivsi redukciju
dimenzionalnosti pretraZivane domene, pri ¢emu je istovremeno rijeSen i problem dijela

nedostajucih podataka.

[ako su metode dubinske analize podataka (umjetne neuronske mreze) veé bile koriStene za
predikciju u domeni rupturiranih aneurizama abdominalne aorte (58), pretraZivanjem
bibliografskih baza podataka nisu pronadene studije koje bi kombinirale univarijatnu statisti¢ku
analizu s metodama dubinske analize podataka za selekciju varijabli relevantnih za daljnju,
multivarijatnu analizu, pa ovo istraZivanje predstavlja i metodoloski doprinos analizi podataka

kod malih uzoraka, a osobito u domeni rupturiranih aneurizama abdominalne aorte.

Koristenjem univarijatne statisticke analize udruZene s metodama dubinske analize podataka,
selektirane su varijable za dva modela. Prvi model (,model predvidanja ukupnog operacijskog
mortaliteta) ukljucuje sve ispitanike i sadrzi samo prijeoperacijske varijable. Drugi model
ukljucuje samo ispitanike koji su prezivjeli visSe od 24 sata od operacije (,model predvidanja
kasnog operacijskog mortaliteta“), a kreiran je pomocéu prijeoperacijskih, operacijskih i

poslijeoperacijskih varijabli (tablica 17).

Tablica 17. Usporedni prikaz modela ukupnog i kasnog operacijskog mortaliteta.

Ukupnog operacijskog mortaliteta Model Kasnog operacijskog mortaliteta
—4,432 —13,297
n +
0,06 x Dob . 0,019 x Tra]cil]e operacije
i in(-2) P
2,21 x Poremecaj svijesti 1—-R 1,692 x Bubrezna fun—llfa]a poslije operacije

2,798 x Respiracijska funkcija poslije operacije

Dok u prvom modelu dominiraju prediktori vezani uz osobine bolesnika, odnosno teZinu
kroni¢nog stanja (starija dob, odnosno komorbiditet) i tezinu akutne klinicke slike, odnosno
hemoraskog Soka (poremecaj svijesti), u drugom modelu su selektirani prediktori vezani uz
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zahtjevnost kirursSke operacije i funkciju vitalnih organa (trajanje operacije, te postoperativna

bubrezna i respiracijska funkcija).

Prvi model ima ponajprije predikcijsku ulogu prije operacije, Sto omogucuje bolje i
argumentiranije donoSenje informiranog pristanka bolesnika, a takoder predstavlja i podrsku u
odluc¢ivanju o daljnjem lijecenju. Drugi model je znacajan za poslijeoperacijsko pracenje
bolesnika, predikciju mortaliteta u poslijeoperacijskim jedinicama intenzivnog lijecenja,
odnosno moZe uputiti na bolesnike koji zahtijevaju posebnu skrb kako bi im se povecala
vjerojatnost prezivljenja. Povezanost trajanja operacije s kasnim mortalitetom upucuje na to da
treba teZiti Sto kvalitetnijoj kirurSkoj edukaciji i standardizaciji postupka kroz trening na
modelima i u praksi, uz iskusnije operatere kao mentore, kako bi se zahvat sto viSe skratio i time

povecala vjerojatnost prezivljenja.

Kako su za kreiranje prvog modela analizirani svi bolesnici, a za drugi model samo oni koji su
prezivjeli viSe od 24 sata, razliitost otkrivenih prediktora upucuje na to da postoje bar dvije
skupine prediktora: prediktori ranog (unutar 24 h od operacije) i kasnog operacijskog

mortaliteta (nakon 24 h od operacije).

[ako etablirani predikcijski modeli u domeni rAAA ne razlikuju rani i kasni operacijski
mortalitet, postoje studije koje dokazuju da su Cimbenici rizika ranog i kasnog operacijskog
mortaliteta razlic¢iti. Tako Bown i suradnici kao glavne prediktore kasnih smrti navode niski
intraoperacijski sistolicki tlak, prisutnost konzultantnog anesteziologa na inicijalnoj operaciji, te
pojavu srcanih, bubreznih ili gastrointestinalnih komplikacija (9), Sto se ne podudara s
varijablama selektiranima u ovoj studiji. Nasuprot tome, Harris i suradnici su u studiji na 113
bolesnika operiranih zbog rupturirane aneurizme kao najvaznije prediktore rane smrtnosti
istaknuli sr¢ani arest, gubitak svijesti i acidozu, dok su prediktori kasnog mortaliteta (nakon 48

sati) bili renalna i respiratorna insuficijencija, te potreba za reoperacijom (67), Sto je sukladno
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rezultatima ove studije. Novost u ovoj studiji je izrada modela predvidanja kasnog operacijskog

mortaliteta, izraZenog jednadZbom logisticke regresije.

Potencijalna vrijednost ove studije se nalazi i u odabranim varijablama i njihovom znacaju.
Varijable ,Dob“ i ,Poremecaj svijesti“, koje su selektirane i u drugim publiciranim predikcijskim
modelima, ocito predstavljaju univerzalne prediktore, neovisne o ustanovi. VaZne su, jer
dokazuju kvalitetu modela kreiranog u ovoj studiji. No, u model ranog operacijskog mortaliteta u
ovoj studiji ukljuena je i varijabla ,Prethodne torakotomije ili laparotomije“. To se moZe
objasniti Cinjenicom da je kod tih ispitanika bio oteZan kirurski pristup i zahvat. Medutim,
prospektivna validacija modela nije pokazala dobru diskriminacijsku sposobnost na novom

uzorku.

Nakon S$to je varijabla s najve¢om P-vrijedno$éu u regresijskom modelu ("Prethodne
laparotomije ili torakotomije", P<0,038) izuzeta, rezultiraju¢i model, sa samo dvije varijable
("Dob" i "Poremecaj svijesti"), je imao dobru diskriminacijsku sposobnost na novom uzorku.
Kako se taj model sastoji od istih varijabli kao i najjednostavniji model dobiven dubinskom
analizom podataka, potvrdeno je parsimonijsko nacelo Occam-ove oStrice, po kojem je od
mnostva ponudenih rjeSenja najbolje odabrati ono najjednostavnije (68). Stoga je moguce da je
varijabla "Prethodne torakotomije ili laparotomije” inicijalno prepoznata zbog pretjerane
prilagodbe modela naSim podatcima, ali isto tako mozZe biti specifitna za ustanovu odnosno

promatrano razdoblje.

Osim navedenih varijabli iskoriStenih za kreiranje modela, u mnogim koracima dubinske analize
podataka otkrivene su naznake potencijalno vaznih varijabli i njihovih medusobnih odnosa.
Tako se iz stabla odlucivanja stvorenog algoritmom ]J48 na podatcima u ovoj studiji moZze ocitati
pravilo po kojem su svi bolesnici s poremecajem svijesti i koje je operirao operater mladi od 48
godina preminuli. Moguce je da postoji realna korelacija tezeg stanja bolesnika i manjeg iskustva

operatera. Kako je poremecaj svijesti odraz tezine hemoraSkog $oka, oCito je da se radilo o
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bolesnicima s najtezom klini¢ckom slikom, kod kojih je ulogu u smrtnosti mogla imati udruzenost

tezine hemoraSkog Soka i manjeg iskustva operatera.

Upravo je metoda slucajnih Suma korisna u selekciji varijabli koje negativnho utjeCu na
klasifikaciju i tako mogu predstavljati slucajeve koji odstupaju. Tako su u modelu ranog
mortaliteta varijable ,Operater”, ,Dob operatera“ i ,Dan operacije” bile odabrane kao varijable
koje negativno utjecu na klasifikaciju. Ipak, iako su u slucajno odabranom podskupu bolesnika
bile selektirane varijable koje upu¢uju na mogucéu ovisnost ishoda o operateru, pa ¢ak i o danima
u tjednu; ¢injenica da je krajnji model primarno sazdan od univerzalnih varijabli, i da se dokazao

u prospektivnoj validaciji, svjedoci o dobroj kvaliteti kirurskog lijeenja u ustanovi.

Takoder je zanimljivo da je svih Sest bolesnika koji su doZivjeli prijeoperacijski sr¢ani arest
preminulo, ali ta varijabla nije bila selektirana u stupnjevitom logistickom regresijom, vjerojatno
zbog malog broja bolesnika. Nasuprot tome, u studiji Lovric¢evica i suradnika, cirkulacijski arest

prije operacije se navodi kao jedan od znacajnih ¢imbenika mortaliteta (28).

Biokemijski pokazatelji (kreatinin, hemoglobin, K, Na, ureja i kreatinin, leukociti), pa i sistolicki i
dijastolicki tlak, nisu selektirani kao relevantni prediktori u nasim modelima. To je mozda
rezultat utjecaja malog uzorka s velikim brojem nedostajué¢ih vrijednosti i preprilagodenosti
modela, a mozda su jednostavno odabrani jaci prediktori. Ipak, neke od tih varijabli su bile

uocene u nekim fazama dubinske analize kao potencijalno vazne.

Raznolikost odabranih modela i neuskladenost regresijskih koeficijenata u raznim objavljenim
studijama svjedoCe o tome da ne postoji univerzalno primjenjiv model. Stoga je za evaluaciju
novootkrivenih relevantnih, ali i neuvrStenih prediktora, potrebno provesti prospektivnu
multicentri¢nu studiju na Sto vecem broju ispitanika, u Sto ve¢em broju centara, ili metaanalizu
dosadasnjih rezultata, Sto bi moglo biti poticaj za nastavak proucavanja u ovoj domeni. Medutim,
upravo razlike u selektiranim prediktorima izmedu studija mogu posluziti za uoc¢avanje razlika
izmedu pojedinih kirurskih ustanova. Naime, razlike izmedu prediktora specifi¢nih za pojedinu
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ustanovu, mogu posluziti za usporedbu izmedu razli¢itih ustanova, kontrolu kvalitete i korekciju

medicinskog postupka, s ciljem poboljSanja rezultata, odnosno preZivljenja bolesnika.

Kako je postupak s bolesnikom s rAAA standardiziran i u skladu sa svjetskim smjernicama
(69,70), tesko je uociti korake kojima se moZe poboljsati prijeoperacijsko zbrinjavanje. Stoga su
rezultati ove studije vrijedni jer su uputili na potencijalno popravljive ¢imbenike rizika i moguce
strategije za smanjenje mortaliteta: 1) skradenje trajanja operacije poboljSanjem kirurske
tehnike i uigranosti operatera i tima; 2) niZi prag indikacije za elektivnu operaciju kod bolesnika
s visokim procijenjenim operacijskim mortalitetom u slucaju rupture; te 3) poboljSanje

poslijeoperacijskog zbrinjavanja renalne i respiracijske insuficijencije.

No, kako se globalno, unato¢ poboljSanju kirurSke tehnike, mortalitet rupturiranih aneurizama
nije bitno smanjio u posljednjih pedesetak godina, postavlja se pitanje, moZe li se daljnjim
popravkom kirurske tehnike on dalje smanjivati, ili je potrebno pronaci alternativnhu metodu
lije¢enja rupturiranih aneurizama? Sve je viSe radova koji navode prednosti hitne
endovaskularne intervencije u domeni rupturiranih aneurizama abdominalne aorte (71), te je
moguce da ¢e ona postati ucestalija, ovisno o financijskim mogu¢nostima i razvoju kirurske
struke. S druge strane, Saqib i suradnici nisu nasli znacajnu prednost endovaskularne
intervencije nad kirurskim zahvatom u domeni rupturiranih aneurizama abdominalne aorte, te
preporucuju kirursko lijeCenje dok ne budu raspolozivi rezultati prospektivnih randomiziranih
studija (72). Sli¢ne su rezultate objavili i Greenhalgh i suradnici u prospektivnoj multicentri¢noj
studiji na 1252 elektivno lijecena bolesnika koji su bili randomizirani u skupine lijecene kirurski
i endovaskularno i praceni do 8 godina od intervencije. U toj studiji je endovaskularna
intervencija imala znacajno manji periintervencijski mortalitet, ali nije bilo znacajne razlike u
dugorotnom preZzivljenju izmedu bolesnika lijeCenih endovaskularno i kirurski, jer je

endovaskularna intervencija bila povezana s ve¢im brojem komplikacija i reintervencija (19).
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Iz selektiranih varijabli je vidljivo da je ukupni mortalitet ponajprije vezan uz osobine bolesnika,
odnosno tezinu klini¢ke slike, te se moZe eventualno smanjiti ranijom elektivnom operacijom, uz

ultrasonografski probir na aneurizmu abdominalne aorte u populaciji.

VaZnost probira u smanjenju smrtnosti od AAA odraZava se i u smjernicama Europskog
udruZenja za vaskularnu kirurgiju (European Society for Vascular Surgery, ESVS) iz 2011.
godine, u kojima je preporucen probir na AAA kod muskaraca starijih od 65 godina u regijama
gdje je prevalencija bolesti = 4%, jer se time reducira smrtnost vezana uz aneurizmu za gotovo
polovicu unutar 4 godine od pocetka probira, prije svega smanjenjem incidencije rupture.
Takoder je preporucen i probir kod muskaraca i Zena starijih od 50 godina s pozitivhom

obiteljskom anamnezom, te bolesnika s perifernom arterijskom bolesti (69).

lako predikcijski modeli imaju velik znacaj u potpori klinickom odlucivanju, oni ne smiju biti vise
od pomagala. Odbijanje potencijalno spasonosnog zahvata samo na temelju nesavrSenog modela
je strucno i eti¢ki neprihvatljivo, a teret odluke ostaje na kirurgu, uz obavezan informirani
pristanak bolesnika, ako je mogu¢. Medutim, vrijednost ovih modela ocituje se u pomo¢i pri

odabiru manje invazivnog, endovaskularnog zahvata na temelju prevelikog operacijskog rizika.

Rezultati ove studije omogucuju i probir relevantnih pokazatelja za sistematsko i rutinsko
prikupljanje u klini¢koj praksi. Prema iskustvu steCenom u izradi ove studije, treba inzistirati na
objektivnim klini¢kim i laboratorijskim parametrima koji se lako prikupljaju u hitnoj sluzbi, kao i

na strukturiranoj povijesti bolesti, Sto olakSava daljnju obradu podataka.

Za proSirenje spoznaja dobivenih u ovoj studiji su potrebna daljnja prospektivna istrazivanja, ali
se rezultati ve¢ sada mogu koristiti za pomo¢ u predikciji, kontroli kvalitete i standardizaciji

vodenja medicinske dokumentacije i izvjeS¢ivanja.
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VII. ZAKLJUCAK

1. Razvijena su dva predikcijska modela: model predvidanja ukupnog operacijskog
mortaliteta i model predvidanja kasnog operacijskog mortaliteta.

2. Kao c¢imbenici operacijskog mortaliteta u modelu predvidanja ukupnog operacijskog
mortaliteta identificirane su dvije prijeoperacijske varijable - dob bolesnika i poremecaj
svijesti.

3. Model predvidanja ukupnog operacijskog mortaliteta je u prospektivnoj validaciji
pokazao dobru osjetljivost (86%), specificnost (70%), apsolutnu tocnost (76,5%) i
diskriminacijsku sposobnost (77,9%).

4. Mogucte primjene modela predvidanja ukupnog operacijskog mortaliteta su
prijeoperacijsko predvidanje i potpora odluc¢ivanju o daljnjem lijeCenju.

5. Kao c¢imbenici operacijskog mortaliteta u modelu predvidanja kasnog operacijskog
mortaliteta prepoznate su operacijske i poslijeoperacijske varijable - trajanje operacije,
te bubrezna i respiracijska funkcija poslije operacije.

6. Model predvidanja kasnog operacijskog mortaliteta je pokazao dobru osjetljivost
(95,6%), specificnost (85,7%), apsolutnu tocnost (91,8%) i diskriminacijsku
sposobnost (96,3%) na postoje¢im podatcima. Potrebno je daljnje istraZivanje za
prospektivnu validaciju modela.

7. Model predvidanja kasnog operacijskog mortaliteta je koristan za poslijeoperacijsko

pracenje, predvidanje i kontrolu kvalitete.
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VIII. KRATKI SADRZA]

Rupture aneurizama abdominalne aorte su pracene visokim operacijskim mortalitetom. Stoga je

vazno prepoznati ¢imbenike rizika i razviti model predvidanja operacijskog mortaliteta.

Cilj ove studije bio je razviti model predvidanja operacijskog mortaliteta udruZzivanjem
statistickih metoda i dubinske analize podataka. Varijable vezane uz operacijski mortalitet su
istraZene retrospektivnom analizom povijesti bolesti bolesnika operiranih zbog rupturiranih

aneurizama abdominalne aorte od 1996. do 2010. godine u Klinickom Bolnickom Centru Zagreb.

Iz dobivenih podataka razvijeni su modeli predvidanja operacijskog mortaliteta s boljom
diskriminacijskom mo¢i na promatranom uzorku, od prethodno objavljenih, a ujedno su
pronadene i naznake drugih, potencijalno vaznih varijabli. Prijeoperacijski model sa samo dvije
varijable ("Dob" i "Poremecaj svijesti") je pokazao dobru diskriminacijsku sposobnost na
prospektivnoj validaciji, te ga smatramo vrijednim za daljnje koriStenje u ustanovi, te kao

polaznicu za razvitak predikcijskog sustava u nasoj zemlji.

Integracija dubinske i statisticke analize podataka predstavlja i metodoloSki doprinos analizi

operacijskog mortaliteta rupturiranih aneurizama i u slicnim medicinskim domenama.

Rezultati ovog istrazivanja mogli bi pomo¢i u kontroli kvalitete lijeCenja, standardizaciji
izvjeS¢ivanja, racionalizaciji koriStenja zdravstvenih resursa, a moZda i u iznalaZenju novih

¢imbenika operacijskog mortaliteta na koje se moZe utjecati.

Kljucne rijeci: predikcija, model, ruptura, aneurizma, abdominalna, aorta.
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[X. SUMMARY

Abdominal aortic aneurysm rupture is known to have high operative mortality. It is, therefore,
imperative to unravel risk factors affecting mortality and to develop a model for outcome

prediction.

The aim of this study was to develop a model for prediction of operative mortality in ruptured
abdominal aortic aneurysms, by combining statistical and data mining methods. Variables
potentially affecting mortality were investigated by retrospective analysis of medical records of
patients operated due to the aortic aneurysm rupture between 1996. and 2010. in clinical

Hospital Center Zagreb.

Two novel models of operative mortality have been developed, with better discriminatory
power then the previously published ones on our patient sample. Hints of other potentially
relevant variables have also been discovered. A simple preoperative prediction model,
containing only two variables ("Age", "Loss of consciousness") was shown to have good
discriminatory ability on prospective validation. We consider it to be a good model for clinical
usage in our institution, as well as a good starting point for developing a national prediction
model. Integration of data mining with medical statistics also represents a methodological

advancement in the domain of ruptured aortic aneurysms and in similar fields.

Results of this study could improve the quality control process, reporting standardization,
rational health resource utilisation, and, hopefully, unravel new, potentially correctible factors

affecting operative mortality.

Keywords: prediction, model, rupture, abdominal, aorta, aneurysm.
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