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Izvod: UVOD: Vilisov poligon predstavija

1z najznacajniju rezervu kolateralnog protoka

izmedu ekstrakranijalnih arterja koje
vaskularizuju mozak iima sposobnost razvoja
kolateranih puteva kod ekstrakranijalne
karotidne bolesti. Ova anatomska struktura
podloZzna je varijacijama koje ukljuCuju i prekid
kontinuiteta 1 nekompletnost kolateralizacije.
CILJEVI: Cilj je bio da se utvrdi dali
nekompletnost Vilisovog poligona uti¢e na
cesce pojavljivanje neuroloske
simptomatologije i ishemijske mozdane lezije
kod pacijenata sa ekstrakranijalnom karotidnom
bolesti. Takode cilj je bio i da se utvrdi dali
cerebrovaskularna reaktivnost kod pacijenata sa
asimptomatskom ekstrakranijalnom karotidnom
bolesti zavisi od kompletosti Vilisovog
poligona ina koji na¢in hirurski tretman utice
na parametre cerebrovaskularne rezerve kod
pacijenata sa kompletnim i nekompletnim
Vilisovim poligonom.

METOD: U retrospektivnoj studiji analiziran je
nalaz MRA kod 211 pacijenata sa
ekstrakranijalnom karotidnom bolesti i 102
pacijenta iz kontrolne grupe. U prospektivnoj
studiji je kod 98 pacijenata sa asimptomatskom
karotidnom bolesti pored MRA nalaza
odredivana cerebrovaskularna reaktivnost
putem odredivanja ,breath hold index“-a (BHI)
pre i nakon operativnog tretmana.

REZULTATI: Nekompletan Vilisov poligon
naden je kod 25% asimptomatskih, 47,5%
simptomatskih pacijenata sa karotidnom bolesti
i kod 59% kontrolne grupe pacijenata, pri cemu
su se razlike pokazale kao statisticki znacajne.
Kod asimptomatskih pacijenata sa
nekompletnim Vilisovim poligonom BHI
preoperativno iznostio je 0,62 a postoperativno




1,01 na strani lezije. U slucaju nekompletnog
Vilisovog poligona preoperativna vrednost BHI
iznostila je 0,88 a postoperativna 1,09 na strani
lezije. Razlike su se pokazale kao statisticki
znacajne izmedu grupa ipre i posle operativnog
tretmana. Porast je bio statisticki znacajno
izrazeniji u grupi asimptomatskih pacijenata sa
nekompletnim Vilisovim poligonom. Nisu
zabelezene major operativne komplikacije
(perioeprativni mozdani udar,smrtni ishod) a na
pojavu hiperperfuzionog sindroma najvise su
uticali kompletnost Vilisovog poligona,
vrednost BHI i preoperativni tretman
hipertenzije.

ZAKLJUCCI: Nekompletan Vilisov poligon
predstavlja faktor rizika za pojavu neuroloske
simptomatologije ili ishemijske mozdane lezije
kod pacijenata sa ekstrakranijalnom karotidnom
bolesti. Kod asimptomatskih pacijenata
nekompletan Vilisov pologon utiCe na smanjenu
cerebrovaskularnu reaktivnost 1 veéi rizik od
mozdanog udara. Parametri cerebrovaskularne
reaktivnosti signifikantno se poboljSavaju nakon
operativnog tretmana.
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Abstract: INTRODUCTION: Circle of Willis is the most
AB important reserveof collateral flow between the

extracranial arteries that supply the brain and
has the ability to develop collateral pathways in
extracranial carotid disease. This anatomical
structure is subject to variations which include a
disruption in the continuity and incompleteness
of collateralisation.

OBJECTIVES: was to determine whether the
incompleteness of the Circle of Willis is more
often asociated with neurological symptoms and
ishemic cerebral lesions in patients with
extracranial carotid artery disease. Also, the
objective was to determine whether
cerebrovascular reactivity in patients with
asymptomatic extracranial carotid artery disease
depends on the completeness Circle of Willis
and how surgical treatment affects the
parameters of cerebrovascular reserve in
patients with complete and incomplete Circle of
Willis.

METHODS: This study analyzed the findings of
MRA in 211 patients with extracranial carotid
artery disease and 102 patients in the control
group. In prospective study in 98 patients with
asymptomatic carotid artery disease in addition
to the MRA findings cerebrovascular reactivity
was determined by determining the “breath hold
index" -a (BHI) before and after surgical
treatment.

RESULTS: Incomplete Circle of Willis was
found in 25% of asymptomatic, 47.5% of
symptomatic patients with carotid artery
disease, and 59% of the control group patients,
where the difference proved to be statistically
significant. In asymptomatic patients with
incomplete Circle of Willis BHI values were




0.62 preoperatively and 1.01 postoperatively on
the side of the lesion. In the case of incomplete
Circle of Willis preoperative BHI values were
0.88 preopertively and 1.09 postoperatively in
asymptomatic patiensts. The differences are
shown to be statistically significant between the
groups before and after surgical treatment. The
increase was significantly more pronounced in
the group of asymptomatic patients with
incomplete Circle of Willis. There were not
recorded major operative complications
(perioeprativni stroke, mortality) and the
occurrence hyperperfusion syndrome was most
affected by completeness of the Circle of Willis,
a value BHI and preoperative treatment of
hypertension.

CONCLUSIONS: Incomplete Circle of Willis is
a risk factor for the occurrence of neurological
symptoms or ischemic brain lesions in patients
with extracranial carotid artery disease. In
asymptomatic patients incomplete Circle of
Willis affects the reduced cerebrovascular
reactivity and a higher risk of stroke. The
parameters of cerebrovascular reactivity
significantly improved after surgical treatment.
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uvoD

ISTORUJAT KAROTIDNE HIRURGUE

Moderna istorija karotidne hirurgije pocinje u dvadesetom veku kada Chiarri i Hunt prvi
dovode u vezu promene na karotidama i cerebrovaskularni insult. 1951. Miller Fischer na
osnovu osam slucajeva zakljuCuje da je karotidna bolest uzrok mozdanog udara, predlaze
angiodijagnostiku i mogucnost operativnog tretmana. Prva operacija karotidne bolesti bila je
resekcija i direktna sutura koju su 1951. godine izveli Carea, Molins i Murphy, a 1954.
ponovili Eastcott, Pickering i Robb te operacijom uspesno prekinuli slave TIA kod pacijenta.
Michael DeBakey je prvu karotidnu endarterektomiju uradio 1953. Godine, ali je slucaj
publikovan tek 1959. Godine, do kada je cuveni hirurg pomenutu operaciju veé uveo u
standardnu praksu. Nakdnadnom proverom hospitalnih podataka nisu pronadjeni tragovi da
je pomenuta operacija zaista izvedena 1953. Godine, te su krediti za prvu endarterektomiju
dodeljeni Stanley Crowordu. Prvi ekstraluminalni Sant koristi Cooley 1956. a Javid i
Thompson intraluminalni Sant 1961. godine. De Bakey 1959. prikazuje i tehniku karotidne
everzije (EEA) sa transekcijom ACC, tehnika biva privremeno napustena do 1989. godine
kada su je modifikovali Berger, Kasparzak i Raithel presecajuc¢i ACI na bulbusu.

Hirurzi Houstona predvodjeni DeBakey-jem su pedesetih i Sezdesetih godina proslog veka
promovsali agresivni pristup karotidnoj bolesti, zna¢ajno unapredili hirurSku tehniku i dali
znacani doprinos dijagnostici usavrsivsi arteriografiju. 1969. godine Wiebel i Fields na osnovu
njihovih nalaza prave detaljan atlas karotida i kolateralnih puteva. Od 1959. do 1973. godine
grupa hirurga, neurologa i neurohirurga predvodjeni William Fieldsom vodi projekat
sistematskog pradenja, dijagnostike i tretmana ekstrkranijalne karotidne bolesti. U periodu
1968.-1976. objavili su niz ¢lanaka u kojima je po prvi put izvedena randomizacija pacijenata
na hirurski i konzervativni tretirane, predloZena tehnika merenja stenoze koja je identi¢na
onoj koju je NASCET studija promovisala dvadesetak godina kasnije, istaknut je znacaj
morfologije plaka, definisane indikacije i kontraindikacije, postignut perioperativni mortaltet
ispod 5%.

Po ugledu na navedenu grupu, devedesetih godina proSlog veka u tri velike prospektivne
multicentricne randomizirane studije: North American Symptomatic Carotid Endarterectomy
Trial (NASCET), European Carotid Surgery Trial (ESCT) i Veterans Administration Symptomatic
Trial (VAST) dokazan je povoljan ucinak karotidne endarterektomije kod pacijenata sa
simptomima cerebralne ishemije i znacima karotidne stenoze (vece od 70%). Pomenute
studije i kasnije multicentri¢ne studije prikazale su sve bolje rezultate hirurSkog tretmana u
smislu perioperativih teskih komplikacija (IVC , AIM, smrtni ishod) koje su prema najnovijim
publikacijama ispod 2%, Sto ukazuje na znacajan napredak preoperativne procene, hirurSke
tehnike i peri/postoperativnog vodenja pacijenta. Na znacaj rane karotidne



endarterektomije kod progresivnog neurolo$kog deficita i TIA ukazao je Pritz 1997 godine.
Godisnje se uradi oko 140.000 karotidnih endarterektomija u svetu.

Paralelno sa hirurgijom napreduje i saznanje o medikamentozom tretmanu te Barnett 1978. |
Dyken 1983. predlazu uvodjenje antiagregacione terapije uz hirurgiju.

Prvi karotidni PTA izveden je od strane Kerbera 1980. godine, prvu znacajniju seriju objavili
su Fischer i Jordan 1997., a iz 1998. su prve randomizirane studije koje porede
endovaskularni i hirurski tretman.

Thomas Willis 1621.-1675. engleski doktor, anatom i neuropsihijatar , u knjizi , Cerebri
anatome: cui accessit nervorum descriptio et usus”iz 1664. opisao arterijski kolateralni splet na bazi
mozga koji je nazvan Villisov prsten (Circle of Willis) ili Vilisov poligon. Zbog znacajnih istraZivanja iz
oblasti dijabetesa u Engleskoj se dugo koristio za dijabetes naziv ,Willisovo oboljenje”.

HIRURSKA ANATOMIJA CEREBRALNO ORIJENTISANIH KRVNIH SUDOVA

Vaskularizacija mozga potie od supraaortnih grana, koje predstavljaju arterije koje se
odvajaju od aortnog luka prema vratu, glavi i gornjim esktremitetima. Prednja moZdana
cirkulacija vaskularizuje prednji deo mozga, Cini je sliv unutrasnje karotidne arterije, koji u
vaskularizaciji mozga ucestvuje sa 80%. Zadnja moZzdana cirkulacija vaskularizuje zadnji deo
mozga (mozdano stablo cerebelum, okcipitalni rezanj) i poti¢e od verebralnih arterija.

AORTNI LUK | SUPRAAORTNE GRANE

Aortni luk predstavlja nastavak ascedentne aorte, konveksitetom okrenut prema gore i
konkavitetom obilazi oko levog glavnog bronha i leve pluéne arterije. Postoje tri osnovne
grane na konveksitetu aortnog luka polazeéi od srca, to su brahiocefali¢no stablo (truncus
brachiocephalicus), leva zajednicka karotidna arterija (a.carotis communis sin) i leva
potklju€na arterija (a.subclavia sin). (Slika 1)

‘\ ACC sin
truncus

brachioceph%‘licus 'f Va. subclavia sin

&

Slika 1. Prikaz aortnog luka i supraaornih grana



Opisane su varijcije u poloZaju i granjanju supraaortnih grana. Varijacija ima preko 20, a
sledece su najznacajnije sa klini¢ckog aspekta:

Bovin luk je najcesca varijacija supraaortnih grana, naziv aludira na zajednicko stablo svih
supraaortnih grana S$to se javlja kod Zivotinja. Ipak pod humanim bovinim lukom podra-
zumevamo neposrednu blizinu (manje od 1 cm) ili zajednicko ishodiSte brahicefali¢nog stabla
i leve zajednicke karotidne. Ova varijacija sre¢e se u 10-20% populacije. (1)

Gotski ili angularni aortni luk. Kod pravog gotskog luka ishodiSte sve tri supraaortne grane se
nalazi u proksimalnom segmentu aortnog luka, proksimalno od najvise tacke luka.

Sa aspekta endovaskularnog tretma razlikujemo tri tipa aortnog luka: tip | sa sve tri arterije
u istoj ravni, tip Il sa razlikom u ishodiStima arterija manom od 2 cmii tip Il sa razlikom visina
ishodiSta ve¢om od 2 cm, Sto bi odgovaralo gotskom luku.

ZAJEDNICKA KAROTIDNA ARTERIJA (ACC)

Desna zajednicka karotidna arterija nastaje terminalnim grananjem iz brahiocefali¢nog
stabla u projekciji manubrijuma sterni. Druga terminalna grana brahiocefali¢cnog stabla je
desna potkljuéna arterija. Brahiocefli¢no stablo polazi od pocetnog dela aortnog luka i celom
duZinom od oko 4-6 cm se nalazi u gornjem medijastinumu, lateralno od traheje, a iza desne
bezimene vene (v. inominata dex) i ostataka timusa. Pre terminalnog granaja daje manje
grane za bronh i jednjak. Leva ACC nastaje kao druga grana aortnog luka. Obe ACC u vratu su
pracene sa unutrasnjim jugularnim venama (VJI) koje se nalaze lateralno od njih i n. vagusom
koji se nalazi izmedju arterije i vene. Medijalno od ACC nalazi se visceralni prostor vrata sa
trahejom i ezofagusom ispred kojih je Stitha Zlezda. lza ACC nalaze se poprecni nastavci
vratnih prsljenova, prednji skalenski misi¢i, m.longus colli i simpati¢ka vlakna. U donjem delu
vrata pokriva ih m. sternocleidomastoideus , ali zbog koso poloZzenog misi¢a zavrsni segment
ACC i karotidna racva nalaze se medijalno od medijalne ivice m. sternocleidomastoideusa
prekriveni su samo kozom, platizmom i fascijom, te su na tom mestu pogodni za hirurski
pristup. (2)

KAROTIDNA RACVA | SPOLIASNJA KAROTIDNA ARTERIJA (ACE)

Karotidna bifurkacija predstavlja zavrSetak ACC i na tom mestu nastaju unutrasnja karotidna
arterija (a. carotis interna - ACI) i spoljasnja karotidna arterija (a. carotis externa - ACE).
Visina karotidne rad¢ve odgovara C3-4 prsljenu ili gornjem rogu tiroidne hrskavice uz Ceste
varijacije u visini od ¢ak 5 cm put proksialno i distalno. ACC, ACI i ACE smeStene su u
lateralnom prostoru vrata u duplikaturi medijalne vratne fascije — vagina carotica koja
omoguéava klizanje vratnih misi¢a preko vaskularih elemenata pri pokretima. Ovaj segment
projektuje se unutar trougla koji ¢ine sternokleidomastoidni misi¢, omohioidni misi¢ i zadnji
trbuh digastricnog misica, koji ¢ine karotidni trougao. Hirurski zna¢aj ove regije sastoji se u
njegovoj pristucanosti i ¢injenici da se najveci broj patoloskih promena na karotidnom stablu



(okluzivna bolest, aneurizmatska bolest, vaskulari tumori) nalazi upravo u zoni karotidne

racve.

Spoljasnja karotidna arterija polazi od karotidne bifurkacije napred i medijalno u odnosu na
ACI i neSto je manjeg promera. Njena putanja je izmedju ramusa i colluma mandibulae, koji
su spolja i stiloidnog nastavka koji je unutra. Postavljena medioanteriorno u odnosu na ACI
razlikuje se i po kolateralama koje daje — a thyroidea superior, a. lingualis i nestalna a.
pharingea ascedens koje se lako mogu prikazati pri hirurSkom pristupu na karotidnu racvu.

......

occiipitalis i terminalne grane a. temporalis superfitialis i a. maxillaris interna.
UNUTRASNJA KAROTIDNA ARTERIJA (ACl)
Je zavrSna grana ACC i nalazi se pozadi i lateralno od ACE. MozZe se podeliti na segmente :

CERVIKALNI SEGMENT (C1) je ekstrakranijalni deo i pocinje karotidnim bulbusom- dilatiranim
pocetnim delom ACI u duZini od 2 cm na koji se nastavlja cervikalni deo. To je segment ACI
kom se moZe bezbedno hirurski pri¢i. U donjem delu preko bulbusa prelazi facijalna i
retromandibularna vena kao znacajne pritoke VJI, u gornjem delu medijalno moze se naci n.
hypoglosus praéen komitantnom arteriom i venom. Od n. hypoglosusa se duz lateralne ivice
ACl spusta descedentna grana koja se u vidu cervikalne ansae anastomozira sa C1-4
granama i vr$i motornu inervaciju laringealnih misi¢a. Presecanje ovih struktura ne ostavlja
znacajnije posledice. Izmedju ACI i ACE nalazi se karotidni glomus od kog polazi Heringov
Zivac, grana n. glosopharingeusa. Ovaj segement arterije moze se ispratiti do baze lobanje i
retrostiloidnog prostora gde kroz foramen caroticum petroznog dela temporalne kosti ulazi
u lobanju. C1 segment nema bocnih grana. (Slika 2)

N. HYPOGLOSSUS
~

V. JUGULARIS ) ‘
A. CAROTIS

TERNA
L INTERNA
A -
R. DESCENDENS ' =/ AN
N. HYPOGLOSSI N\ 2 . N\
\ A. CAROTIS

o~
\. THYREOIDEA
INFERIOR

A. CAROTIS
COMMUNIS

ANSA CERVICALIS

Slika 2. Prikaz karotidne raéve — hirurska anatomija



PETROZNI SEGMENT (C2) je deo ACI smesSten u potpunosti u koStanom karotidnom kanalu ,
sa vertikalnim i horizontalnim delom i u bliskom odnosu sa cavum tympani od koje je odvaja
samo tanka kost. Daje grane za tentorijum i clivus koje se anastomoziraju sa pterigo-
palatinim granama a. maxillaris internae.

KAVERNOZNI SEGMENT (C3) prolazi kroz kavernozni sinus. Zbog svog S oblika na putu pored
sellae turcicae i prema klinoidnom procesusu naziva se jo$ i , karotidni sifon”. Nalazi se u
bliskom kontaku sa sfenoidnim sinusom. Grane kavernoznog segmenta su: a. hypophysialis
inferior, a.trigemina primitiva i oftalmi¢na arterija. Poslednja arterija predstavlja i prvu
(zanacajnu) granu ACI.

CEREBRALNI SEGMENT (C4) segment je kratak. Sastoji se od : oftalmi¢nog dela od a.
ophtalmicae do a. comunicans posterior (AcomP) i daje grane za hipofizu i opticku hijazmu;
komunikantnog dela do a.choroideae anterior; terminalnog dela koji se zavrSava sa sa a.
cerebri anterior (ACA) i a.cerebri media (ACM)

VERTEBRALNE ARTERIJE | BAZILARNA ARTERIJA . Vertebralne arterije (AV) nastaju kao
bocne grane potklju¢ne arterije. lIrigiraju vertebrobazilarni mozdani sliv ("posteriorna”
cirkulacija). Obi¢no su asimetricne, u 70% slucajeva dominantna je leva AV. Nedominantna
arterija moze biti hipoplasticna i aplasticna i ¢esto ne ulestvuje u formirnju bazilarne
arterije. Prvi segment (V1) je od ishodiSta do ulaza AV u transverzalni kanal C6 prsljena.
Segment se nalazi lateralno od ACC i dostupan je hirurskoj ekspoziciji. Na mestu ulaza u
koStani kanal osteofiti mogu naciniti kompresiju i sledstvenu trombozu AV. Drugi segment
(V2) nalazi se unutar kostanog kanala transverzalniih nastavaka od C6 — C2 i daje mnostvo
grana za vaskularizaciju korenova Zivaca i meningealnih opni. Treéi segment (V3) se prostire
od C2 prsljena do ulaska u lobanju kroz atlantookcipitalnu membranu i daje znacajnu granu
a. occipitalis. V4 segment na bazi zadnje lobanjske jame do formiranja bazilarne arterije (a.
basilaris) nalazi se na ventralnoj strani mozdanog stabla u sulcus basilaris pontis dajuéi grane
za vitalne strukture mozdanog stabla i cerebelarne arterije, pri gonjoj ivici ponsa daje
zavr$ne grane zadnje cerebralne arterije (a. cerebri posterior(ACP).

VILISOV POLIGON - Circle of Willis (CoW) (Sir Thomas Willis MD)

Vilisov poligon predstavlja glavni kolateralni put izmedu velikih arterija koji ulaze u lobanjsku
duplju i ishranjuju mozak. Nalazi se na bazi lobanje i u vidu prstena okruzuje diencefalon i
sella turcica sa hipofizom. Nastaje od arterija prednje mozdane cirkulacije (leve i desne ACI)
koje se na ovom mestu kolateralizuju medjusobno, takode i sa arterijama zadnje moZdane
cirkulacije (P1 segment ACP i AcomP). Cini ga ukupno devet arterija i podeljen je u dva
segmenta: terminalni segment leve i desne ACI, Al segment leve i desne ACA i AcomA cCine
prednji kolateralni segment (A segment), a i P1 segment leve i desne ACP i leva i desna
AComP cine zadnji kolateralni segment (P segment). CoW cini moénu protekciju mozdane
cirkulacije u prisustvu ekstrakranijalne karotidne i vertebralne okluzivne bolesti.(3) (Slika 3)
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Slika 3. Anatomska konfiguracija arterija Vilisovog poligona: Sematski prikaz i MRA nalaz
VARUACIE VILISOVOG POLIGONA

Smatra se da svega 30-40% populacije ima tipicnu konfiguraciju Vilisovog poligona. Na
osnovu anatomskih istrazivanja na obdukciom materijalu i na osnovu ,in vivo” ispitivanja
metodama MRA, CTA i DSA dobijeni su znacajni podaci o morfo-funkcionalnim varijacijama
CoW. lako kolerilaju, rezultati obukcionih nalaza imaju tendenciju da podcene prohodnost i
funkcionalnost pojedninih arterija CoW, ali su senzitiviji po pitanju varijacija broja arterija
koje su ispod praga rezolucije za MRA. Imidzing metode, a posebno MRA, sa vecom
senzitivnocu diferenciraju nefunkcionalne kolaterale.

Varijacije CoW se mogu podeliti na varijacije ishodiSta i broja arterija (4) i na varijacije
celovitosti CoW (5). Takode mogu se podeliti na varijacije prednjeg i zadnjeg kolateralnog
segmenta.

Na prednjem segmentu najéeSce varijacije broja i ishodiSta arterija su azygos tip,
bihemisfericna, fenestrirana ili trostruka ACA, direktna komunikacija A2 segmenta bez
AcomA. Na zadnjem segmentu naj¢e$ca varijacija ishodista i celovitosti je takozvano fetalno
poreklo ACP direktno iz ACI bez komunikacije sa zadnjom cirkulacijom (ili aplazija P1
segmenta i hipertrofija AcomP) i javlja se u oko 20-25% populacije.

Varijacije u odnosu na celovitost CoW imaju vedi klini¢ki znacaj u uslovima neadekvatnog
dotoka kod ekstrakranijalne karotidne i vertebralne okluzivne bolesti. Prekid kontinuiteta
CoW obic¢no znadi i neadekvatnu kolateralizaciju a samim tim i mozdanu cirkulaciju na strani
stenoti¢ne ili okluzivne lezije. Razloge za ove varijacije mozemo traziti u hipoplaziji , aplaziji,
aterosklerotskoj stenotskoj ili okluzivnoj arterijskoj leziji. U odnosu na sedam arterija koje
mogu biti zahvacene postoji 20 razlicitih varijacija Sto je previSe detaljna podela da bi se
mogla primeniti u klini¢koj praksi. U slucaju znacajne stenoze ili okluzije ekstrakranijalnog



segmenta ACI kolateralni krvotok uspostavlja se na racun suprotne ACI preko prednjeg
kolateralnog segmenta i na racun vertebraobazilarnog sliva preko zadnjeg kolateralnog
segmenta. IstraZivanja su pokazala da prekid bilo u prednjem, bilo u ipsilateralnom zadnjem
segmentu dovodi do poramecaja kolateralnog protoka. (Slika 4 i 5)

kolateralizacija preko knlateraliza-nua preko
prednjeg segmenta zadnjeg segmenta
kolateralizacija preko bez znakova
prednjeg i zadnjeg kolateralizacije
segmenta

Slika 4. Prikaz kolateralnih puteva pri ekstkranijalnoj stenozi/okluziji ACI

Slika 5. Varijacije CoW od znacaja za karotidnu bolest: Prikaz MRA nalaza kod prekida A-
prednjeg segmenta; B-zadnjeg segmenta; C-prednjeg i zadnjeg segmenta



ARTERUISKA VASKULARIZACIJA MOZGA

Od Vilisovog poligona odvajaju se tri velike mozdane arterije : prednja (ACA), srednja (ACM) i
zadnja (ACP). (6) Ove arterije daju dva tipa kolaterala; perforantne i leptomeningealne.
Perforantne grane se od velikih arterija odvajaju unutar mozdanog parenhima i vaskularizuju
duboke strukture (bazalne ganglije, capsula interna). Podlozne su stvaranju fibrinskih
depozita, hijalinoj degeneraciji i mikroaneurizmatskim promenama, ¢ime se stvara supstrat
za lakunarne ishemijske mozdane lezije i intracerebralno krvarenje. Leptomeningealne grane
nalaze se u subarahnoidnom prostoru i daju pijalnu arterijsku mrezu od koje polaze
kortikalne, subkortikalne i medularne arteriole za vaskularizaciju korteksa i subkorteksa.

ACA segment A2 ide prednjim delom medijalne strane hemisfera i zavrSava se sa a.
pericalosa i a. calosomarginalis, svojim paracentalnim granama vaskularizuje motorni i
senzorni korteks paracentralnog lobusa, prevashodno za donje ekstremitete.

ACM je najaca grana ACl i sa baze mozga izmedju temporalnog i frontalnog reznja prelazi na
sulcus sylvius na Cijem vrh se zavrSava. Proximalni segment daje perforantne grane medu
kojima je najznacanija Charcot-ova arterija (a. haemorrhagica cerebri). Distalni segment daje
leptomeningealne grane koje vaskularizuju senzomotorne regije za lice i ruke, senzorni i
motorni centar za govor, verbalne asocijativne zone.

ACP u svom distalnom P2 segmentu vaskularizuje moZdano stablo, talamus, hipokampus,
zadnji pol velikog mozga (vizuelne zone) prednji ceo cerebeluma, horoidni pleksus. Okludira
pri transtentorijalnoj hernijaciji. (7)

DRUGI KOLATERALNI PUTEVI MOZDANOG KRVOTOKA: CoW predstavlja najznacajniji
kolateralni put u slucajevima ekstrakranijalne okluzivne bolesti karoitdnih i vertbralnih
arterija. Proksimalno i distalno od CoW takodje postoje kolateralni putevi i pored toga Sto se
te arterije smatraju funkconalno terminalnim odnosno bez znacajnijih kolaterala. Ti putevi
dobijaju na znacaju kod okluzije proksimalnog arterijskog segmenta. (Slika 6)

Distalno od CoW kolateralizacija ima znacaj u slucaju okluzije cerebralnih arterija.(8)
Zahvaljujuéi ovim kolateralama mozak ima tendenciju smanjivanja podrucija ishemije kroz
dinamiénu zonu funkcionalnog ostecenja koje se naziva penumbra:

- Leptomeningealne grane mozdanog konveksiteta povezuju ACA, ACM i ACP i aktivne su
kod njihove okluzije, vaskularizuju korteks i subkorteks ali ne i zone perforantnih arterija.

-Perikalozni kolateralni put izmedju ACA i ACP u aktivira se u slu¢aju M1 okluzije.

Proksimalno od CoW kolateralni putevi predstavljaju alternativu u slucaju okluzije
ekstrakranijalnih arterija:

Kod ACI okluzije restitucija protoka mozZe da se ostvari preko sledeéih kolateralnih puteva:



-a. ophtalmica grana ACI kolateralizuje sa granama ACE: a. meningea media koja je grana a.
maxillaris internae, u manjoj meri preko a. angularis i a. infraorbilatis koje su grane a. facialis.
Aktivna kolateralizacija u sluc¢aju proksimalne ACI okluzije ogleda se u tipicnom negativnom
smeru protoka na ipsilateralnoj oftalmi¢noj arteriji.

- Inferolateralno stablo C3 segmenta se anastomozira sa granama a.maxillaris i a.meningeae.

- kolateralizacija izmedju duralnih grana a.temporalis profundae i pijalnih grana kod ACI
okluzije $to se naziva sinangioza. hirurSka sinangioza predtavlja koris¢enje misiénih reznjeva
u cilju pospesivanja ovog procesa.

- putem vasa vasorum ACI.

- grane za tentorijum i clivus C2 segmenta koje se anastomoziraju sa pterigopalatinim
granama a. maxillaris internae, a. pharingeae ascedens i AV.

Kod prosimalne AV okluzije aktivira se kolateralni put prednje spinalne arteije sa VB slivom.
Kod ACC okluzije kolateralizacija se odvije preko:

- okcipitalne grane ACE i vertebralnih, dubokih cervikalnih i prednje spinalne arterije.

- gornje i donje tiroidne arterije.

Kod centralne okluzije a. subclaviae preko a. mamariae i interkostalnih arterija.

- A cerebri antertor

A ophatalmica

R. communicans posterior

posterior

A.cerebr media

A basilans

AL carolis interma

A occipfalis

J— A vertebfalis
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Slika 6. Sematski prikaz kolateralnih puteva kod stenoze/okluzije ekstrakranijalnog segmenta
ACI



METBOLIZAM MOZDANOG TKIVA | FUNKCIONALNE KARAKTERISTIKE KAROTIDNIH
ARTERIJA | MOZDANE CIRKULACIJE .

lako ¢ini samo 2% telesne mase na mozak odlazi oko 15% minutnog volumena odnosno 750-
1000ml/min, 20% kiseonika $to iznosi oko 72| kiseonika i 145 g glukoze dnevno. Obzirom na
aktivan metabolizam i nemoguc¢nost deponovanja mozak je izuzetno osetljiv na hipoglikemiju
i hipoksiju. (9)

MozZdani protok sacinjavaju protok krvi i protok cerebrospinalne tecnosti (CSF) koji je 2000x
maniji. Arerijski moZdani protok odvija se kroz sliv ACI (700ml) i VB sliv (200ml). Unitrasnja
karotidna arterija je arterija elasti¢nog tipa, tankog zida (1:15 u odnou na dijametar arterije),
a tunica media sastavljena je od viSe elasti¢nih i manje misi¢nih vlakana koje sacinjavanju
laminu elasticu internu i externu. Ovakva grada omogucéava minimalne amplitude pulsnog
talasa i relativno konstatntan dotok krvi u mozak. MoZdane arterije su arterije muskularnog
tipa i zajedno sa arteriolama snabdevene su miSi¢nim omotac¢em na ¢iju kotraktilnost uticu
hemo i baroreceptori. Porast sistemskog pritiska preko baroreceptora izaziva kontrakciju
mozdanih arterija, a pad pritiska njihovu dilataciju. Takode hipoksija i hiperkapnija izazivaju
dilataciju arteriola, a visok parcijalni pritisak kiseonika i nizak parcijalni pritisak CO2
kontrakciju arteriola. Na ovaj nacin funkcioniSse mehanizam autoregulacije mozdanog
protoka kojim se postize nezavsnost u odnosu na sistemske promene pritiska. Funkcija ovih
mehanizama izmenjena je u mozdanoj ishemiji i zna€ajna je za objasSnjavanje patofiziologije
mozdane ishemije. Ispitivanje mozdane reaktivnosti stres testovima daje znacajne podatke o
stanju mozdane cirkulacije u uslovima globalne ili fokalne ishemije. (10)

PATOFIZIOLOGIJA CEREBRALNE ISHEMIJE

ISHEMIJA NA MOLEKULARNOM I CELIISKOM NIVOU

Funkcionisanje centralnog nervnog sistema zavisi od protoka krvi kroz mozak. Ishemija
mozga je metabolicki funkcionalni poremecaj uzrokovan redukcijom cirkulacije, a zavrSava
morfoloskim oStec¢enjem nervnih elemenata, depolarizacijom i smréu nervne celije. Prema
stepenu ishemijskih lezija razlikuju se: centralna ili nekroti¢na zona i periferna zona ili zona
ishemi¢ne penumbre. Ishemijske zone mogu se posmatrati kao serije uzastopnih pragova
gde za odredjeni nivo protoka postoji odredjeni stepen poremecdaja. (11) (Slika 7)

Nekroza ¢

Edem i Penumbra b

Normalni mozak @

Slika 7. Sematski prikaz zona u mozdanoj ishemiji
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Nekroti¢na zona se karakteriSe protokom ispod 10 ml/100g tkiva/min, Sto je prag ostecenja
jonske homeostaze i zavr§ava sa smréu celije. Sirenje zone nekroze je na raéun
vazoparalitickog i osmotskog edema koji dalje oStecuje cirkulaciju izvan nekroti¢ne zone.

U zoni penumbre protok iznosi izmedu 10 i 20 ml/100g tkiva/min $to se smatra zonom
poremecaja elektrine aktivnosti, ali su funkcije plazma membrane i jonske pumpe ocuvane.
Redukcija protoka do 10 ml/100g/min, u trajanju do 20 minuta, ne dovodi do nekrotickih
promena, ako se recirkulacija uspostavi. Ova zona je ciljno podruéje na koje se usmerava
akutna terapija. Uslov je delimiéno prisustvo cirkulacije da bi lek uopSte dospeo do
penumbre i da bi revaskularizacija imala smisla.

Zona delimi¢nog oStedéenja za protok 20-30ml/100g/min karakteriSe se anaerobnom
glikolizom i padom proteosinteze.

Zona oligemije sa protokom ispod 50ml/100g/min i pove¢anom ekstrakcijom O2.

Zone izvan nekroti¢ne zone mogu biti sa maksimalno dilatiranim krvnim sudovima, koji za
vreme trajanjan insulta, a posebno nakon revaskularizacije mogu usled paralize vazomotora

I”

(vazogeni edem) i dalje odrzavati visok protok uz “steal” femomen na racun centralnije

postavljenih zona $to se naziva fenomen “luksuzne perfuzije”. (Slika 8)

moZdani gprotok krvi ml/100g/min

100 3-50
normalni raspon odriava se autoregulacijom
80-1-40
oligemija povecana ekstrakcija 02
60140

porast glikolize

smanjenje proteosinteze
PRAG OSTECENJA

40L20

ELEKTIENE AKTIVNOSTI
penumbra @ |
PRAG OSTECENJA
20410 JONSKE HOMEOSTAZE
teska ishemija anoksiéna depolarizacija
O

Slika 8. Sematski prikaz ,,pragova“ pri cerebralnoj ishemiji

Primarni dogadaj koji izaziva kaskadnu reakciju ishemickih lezija je insuficijencija cerebralnog
energetskog metabolizma. Pri ishemiji mozga nastaje smanjenje sadrzaja ATP u tkivu ili
redukovani opsti metabolicki kapacitet ¢elije bez smanjenja sadrzaja ATP. U odsustvu ATP-a
sinteza makromolekula se zaustavlja, a pocinje degradacija strukture celije. Remeti se
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ravnoteza sinteze/razgradnje enzima. Mehanizmi koji dovode do smrti Celije u ishemiji su:
povecanje intracelularne koncentracije Ca2+, acidoza zbog anaerobnog metabolizma,
nekontrolisano stvaranje slobodnih radikala i poviSena proizvodnja lipidnih medijatora
(derivata arahidonske kiseline: tromboksana A2, prostaglandina, leukotrijena i faktora
agregacije trombocita). (12)

Ishemicko oStecenje neurona prethodi oStecenju glije i endotelijalnih celija. Kad oStecenje
neurona dovede do citolize oslobadaju se toksi¢ne supstance koje lediraju glijalne celije i
endotel. Endotelne disfunkcije (adherencija trombocita i leukocita, inflamatorna reakcija
endotelnih ¢elija) nisu uzrok nekroze neurona, ve¢ su uzrokovane slobodnim radikalima,
lipidnim medijatorima, agregacionim faktorima trombocita nastalim usled raspada
osSte¢enog neurona. Ove sekundarne lezije dovode do daljeg oStecenja neurona u vidu
kaskade. Ovo je narocCito izrazeno kod fokalne ishemije, gde se oStecenja neurona i
vaskularnih elemenata mogu javiti paralelno. PoSto izmedu nastanka primarnog i
sekundarnog oStecenja postoji odredena vremenska latenca, postoji mogucnost primene
terapije koja sprecava sekundarna ostecenja.

Zona penumbre predstavlja terapijski prozor konzervativnog tretmana. Sirenje nekroti¢ne
zone na racun penumbre odvija se usled mozdanog edema, efekta luksuzne perfuzije i
reperfuzionog ostecenja.

ISHEMIJA | MOZDANI EDEM

Tokom cerebralne ishemije dodatno o$tecenje perfuzije nastaje usled mozdanog edema koji
je citotoksi¢ni i vazogeni. Citotoksi¢ni (metabolicki) edem mozga nastaje intracelularnom
akumulacijom vode usled poremecaja NaK homeostaze, krvno-mozdana barijera je
neoStecena. Vazogeni edem je posledica promena na krvnim sudovima koje omogucavaju
prolaz proteina i sastojaka krvi kroz lediranu krvno-mozdanu barijeru. Edem koji se razvija u
ishemiji mozga zapocinje kao citotoksi¢an, a sa oSteéenjem krvno-mozdane barijere razvija
se vazogena komponenta. Ishemija mozga dovodi do smanjenja zapremine ekstracelularnog
prostora. Voda iz ekstracelularnog prelazi u intracelularni prostor. Astrocitni nastavci bubre
neposredno oko krvnih sudova. Time se pogorSava ishemija neurona. Osim toga, dodatno se
kompromituje lokalna mikrocirkulacija. (13)

U cerebrovaskularnoj bolesti osim citotoksi¢nog i vazogenog javljaju se i drugi uzroci edema.
Intravaskularna kongestija i ultrafiltratni edem nastaju zbog porasta hidrostatskog pritiska u
kapilarima, gubitka autoregulacije i dilatacije arterija i arteriola. Ako se embolus fragmentira
i omogudi priliv krvi u distalne krvne sudove koji su izgubuli autoregulaciju te su izlozeni
sistemskim pritiscima, u okolini ishemicke lezije postojade kongestija i posledi¢ni edem.

Za razvoj edema mozga potrebna je o€uvana cirkulacija, obzirom da on nastaje na racun
vode iz cirkulacije. U stanjima potpunog prekida cirkulacije edem se ne razvija, iako su
energetske rezerve (ATP) iscrpljene. Za rezoluciju edema, takode, potrebna je oCuvanost
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izvesnog stepena cirkulacije. Stoga se u razvoju i rezoluciji edema izazvanog ishemijom,
razlikuju dve faze: aktivna i pasivna.

Aktivna faza je period ocCuvane cirkulacije, period razvoja edema mozga. U aktivnoj fazi
moguce je dopremanje antiedematozne terapije i rezolucija edema. U pasivnoj fazi
cirkulacija je toliko insuficijentna da do ishemicnih regiona ne stizu ni lekovi. Samo terapija
ordinirana u aktivnoj fazi, Sto pre, pokazuje antiedematozni i metabolicki efekat.

Osetljivost pojedinih regiona mozga na ishemiju je razli¢ita. Obzirom da su energetski zahtevi
veéi u sivoj masi nego u beloj masi mozga siva masa osetljivija na ishemiju, pa se i
citotoksi¢ni edem incicijalno javlja u sivoj masi mozga.

Poremecaj osmoregulacije, koji dovodi do intracelularnog nagomilavanja vode je uzrokovan
energetskom krizom. Medutim, obnavljanje energetskog potencijala nije praéeno
reverzibilnim promenama. Slobodni radikali dovode do molekularnih promena enzima
plazma-membrane, povedavajuc¢i oslobadanje serotonina. Time se, uprkos normalizaciji
cirkulacije, edem mozga odrzava, pa ¢ak moZe i da se povecava.

Ishemi¢na lezija mozga ima dve morfoloski i funkcionalno razgrani¢ene zone: centralnu zonu
i zonu penumbre. Terapija centralne zone je moguca samo ako se primeni unutar prvih
minuta od nastanka ishemijskog mozdanog udara. Zato je prakticno penumbra jedini region
kome je moguce ponuditi terapiju.

Region penumbre je u metastabilnom stanju. PatofizioloSke promene su vise napredovale u
¢elijama osetljivijim na oStecenje (neuroni). U ¢elijama otpornijim na oStecenje (neuroglija)
lezije su tek u zacetku. Zato terapijski program osim revaskularizacije (retko je moguca),
mora da ukljuci: stabilizatore metabolizma, antiedematoznu terapiju, regulatore homeostaze
kalcijuma, neutralizatore slobodnih radikala i aktivnu hemoreolo$ku terapiju.

Antiedematozna terapija se ordiira se u akutnoj fazi unutar prvih 12-24h samo u uslovima
postojanja edema. Ishemijski moZzdani udar tipa lakunarnih lezija nije indikacija za
antiedematoznu terapiju. Antiedematoni lekovi su:

-hiperosmolarna jedinjenja (manitol, sorbitol, glicerol);
-diuretici (acetazolamid, furosemid);

-smanjenje metabolizma mozga (barbiturati, hipotermija)
HIPERPERFUZIONI SINDROM | HIPERPERFUZIONO OSTECENJE
Tokom ishemije mozga deSavaju se sledece promene:

- iskorisS¢avanje glikoze je poremeceno i anaerobnom glikolizom se nagomilava laktat;
- oksidativna fosforilacija je poremecena, a Cinioci transportnog sistema poprimaju
karakteristike slobodnih radikala;
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- oslobadanje dopamina je poviseno;
- pojacana je razgradnja fosfolipida i nagomilavaju se derivati arahidonske kiseline
- javlja se ekscitotoksi¢nost i naglasene su postsinapticke akcije Ca2+.

Reperfuzija tkiva u kome su se odigrali ovi nezeljeni dogadaji ne dovodi do oporavka, ve¢ do
progresije oStecenja. Tako nastaje tzv. reperfuziona povreda ishemi¢nog mozga.

Krv bogata glikozom i kiseonikom, u kontaktu sa ishemi¢nim tkivom, izaziva nova osteéenja.
Periferno tkivo oko centralnog ishemi¢nog ognjista biva dalje destruirano. Reoksigenacija i
normoglikemija u novopristigloj krvi deluju kao hiperoksemija i hiperglikemija. Zbog
nemogucnosti da iskoristi glikozu (metabolicki mehanizmi su paralisani) javlja se
hipermetabolizam (pojacana glikoliza) koji vodi pove¢anom stvaranju laktata. Nastala
acidoza (laktocidoza) dovodi do novog osteéenja tkiva.

Drugi razlog lezija tokom reperfuzije je prekomerno stvarane kiseonickih slobodnih radikala u
kontaktu ishemicnog tkiva sa molekularnim kiseonikom. Slobodni kiseonicki radikali lediraju
vulnerabilne (celije. Razvija se lipidna peroksidacija plazma membrana, i nastaje
citodestrukcija.

Terapijski program osim revaskularizacije, mora da ukljuci: stabilizatore metabolizma,
antiedematoznu terapiju, regulatore homeostaze kalcijuma, neutralizatore slobodnih
radikala i aktivnu hemoreolosku terapiju. Hiperglikemi€¢na sredstva (glukoza, kortikosteroidi)
u terapiji akutnog ishemi¢cnog moZzdanog udara su kontraindikovani buduéi da i
normoglikemija moZe u ovoj situaciji delovati kao hiperglikemija. (14)

ISHEMIJSKI MOZDANI UDAR | EKSTRAKRANIJALNA
CEREBROVASKULARNA BOLEST

EPIDEMIOGLIJA | ZNACAJ PROBLEMA

MozZdani udar, insult ili Slog je drugi uzrok smrtnosti stanovnistva (9,7%), odmah posle
sr¢anog infarkta, prvi uzrok dugotrajnog invaliditeta i drugi vodeéi uzrok nastanka senilnosti.
Radi se o bolesti koja sa sobom nosi zna¢ajne socijalne, emocionalne i ekonomske posledice
po pojedinca, porodicu i drustvo. U zemljama u tranziciji u koju ubrajamo i Srbiju incidenca
mozdanog udara godiSnje iznosi 100-300 na 100.000 stanovnika, odnosno 20.000
novonastalih slu¢aja, za populaciju stariju od 65 godina incidenca je 4-5 puta veéa. U Srbiji
predstavlja drugi najceséi uzrok smrti, a kod Zena najceci uzrok smrti. Takode mozdani udar
je najcedi uzrok trajnog invaliditeta.

Najcesce se javlja u razdoblju 65-70 godina sa tendencijom pojavljivanja i u mladjem dobu.
Jednogodisnje prezivljavanje je oko 52 %, a petogodiSnje oko 30%. Smrtnost od moZdanog
udara iznosi oko 20% u prva tri meseca, od prezivelih mozdani udar ée biti
onesposobljavijauéi (Rankin score 4 i 5) kod treéine, trecina ¢e imati umeren, a trec¢ina blag
funkcionalni deficit. Nakon prezivljenog mozdanog udara rizik za recidiv je 5-8% u prvom
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mesecu, 10-18% u prvoj godini, 16-26% u drugoj i 20-34% u trecoj godini kumulativno,
prakticno 1/3 u prvih pet godina. Godisnji rizik od AIM nakon moZdanog udara iznosi oko 3%,
autopsijski nalazi ukazali su da je udruZeni nalaz znacajnih karotidnih i koronarnih plakova
preko 50%. Programi prevencije cerebrovaskularnih bolesti, primarni i sekundarni, imperativ
su drustva i zdravstvene zastite. (15,16)

Primarna prevencija ishemijskog mozdanog udara podrazumeva identifikaciju, otklanjanje i
leCenje faktora rizika u populaciji pre pojave simptoma cerebrovaskularne ishemije.
Sekundarna prevencija ishemijskog mozdanog udara ima za cilj da spreci naknadni rizik kod
bolesnika koji su ga vec imali u blazem obliku (diskretni rezidualni neuroloski deficit), ili imaju
tranzitorne ishemijske atake. (17)

Prema rezultatima epidemioloskih istrazivanja 80% svih moZdanih udara ima ishemijsku
etiologiju, a kao ostali uzroci navode se intracerebralna hemoragija u oko 8% i
subarahnoidna hemoragija u oko 10%, ekstra i subduralna u 2% slucajeva. 20% insulta
udruzeno je sa stenozom ili okluzijom ekstrakranijalnog segmenta unutraSnje karotidne
arterije. Ekstrakranijalna karotidna bolest odgovorna je za ¢ak 40 % onesposobljavajuéih ili
smrtonosnih insulta. Dostupnost ovog segmenta hirurSkom i endovaskularnom tretmanu
omogucava nam da preveniramo 15% svih insulta. (18)

CEREBROVASKULARNI INSULT (CVI) - mozdani udar, slog, apopleksija

Cerebrovaskularne bolesti su poremecaji kod kojih je jedan ili viSe krvnih sudova mozga
primarno oSte¢en patoloskim procesom, a deo mozga ili ceo mozak prolazno ili trajno
oStecen ishemijom ili krvavljenjem. Ishemijski moZzdani udar (IMU) predstavlja kriti¢nu tacku
dugotrajnog i progresivnog toka cerebrovaskularne bolesti u kojoj dolazi do prolaznog ili
trajnog oStecenja mozdanog tkiva usled nedovoljnog protoka krvi.

Ishemijski mozdani udar c¢ini 80% svih mozdanih udara, a klasifikacija se moze izvrsiti prema
uzroku nastanka (etioloska) i prema duzini trajanja (dinamicka).

Od 80% IMU 45% ima embolijsku etiologiju (arterio-arterijska , kardio-embolizacija), 30%
trombotsku etiolgiju (15% ekstrakranijalnih i intrakranijalnih velikih krvih sudova, 15%
tromboza i okluzija penetrantnih krvih sudova ) i 5% ¢ine hemodinamski IMU. Disekcije,
hematoloSka oboljenja, vaskulitisi, trauma, disekcija, vazospazam, heriditarna oboljenja su
redji uzroci IMU. Treba napomenuti da je re¢ o predpostavljenim udelima, etiologija
mozdanog udara ostaje nerazjasnjena kod blizu 30 % hospitalizovanih pacijenata. (19)

Arterio-arterijskia embolizacija, tromboza na hroni¢noj leziji i hemdinamski poremedaj su
posledica aterosklerotske cerebrovaskularne bolesti. Najveéi broj IMU povezan je sa
aterosklerozom: na ekstrakranijalnim krvnim sudovima (20 % karotidni sliv i 10% VB sliv),
intrakranijalnim velikim krvnim sudovima (C2-4 seg ACI, VB sliv, CoW, cerebralne arterije (15-
20%)) i penetrantnim arterijama sa lakunarnim lezijama 15%.
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Ekstrakranijalna cerebrovaskularna bolest (EKCVB) predstavlja entitet koji se odnosi na
aterosklerotske ili druge stenotske lezije na arterijama karotidnog ili verterbalnog sliva sa ili
bez neuroloSke simptomatologije. Posebnim ga c¢ini mogucnost efikasnog hirurSkog i
endovaskularnog tretmana kao mera primarne ili sekundarne prevencije. Ekstrakranijalna
karotidna bolest odgovorna za 20% mozdanih udara koji se mogu prevenirati operativim
tretmanom (karotidnom endartererektomijom ili karotidnim stentom) u asimptomatskoj
fazi, pre razvoja neuroloskog deficita. Aterosklerotske promene na karotidnim arterijama
ubikvitarno su raSirene, posebno u starijoj populaciji, skrining, a posebno tretman svih
pojedinaca bio bi apsolutno medicinski neopravdan.

ASIMPTOMATSKA CEREBROVASKULARNAIKAROTIDNA BOLEST

Asimptomatske cerebrovaskularne bolesti su lezije ekstra i/ili intrakranijalnih krvnih sudova
koje se ne manifestuju klinickim znacima i simptomima, a neuroloski nalaz je uredan. U
slucaju ekstrakranijalne karotidne bolesti obi¢no se misli na postojanje aterosklerotskog
plaka sa znacajnim suZenjem arterije i hemodinamskim promenama . Odsustvo neurolo$kih
simptoma ne znaci i odsustvo ishemijskih moZzdanih lezija. ,,Nemi mozdani infarkti veci od
3mm registrovani su kod 20-30 % asimptomatskih pacijenata.

Izostanak neuroloSkih simptoma kod ,nemih mozdanih infarkata” objaSnjava se polozajem
u ,nemim zonama“ mozga, Kklinicki neprepoznatom akutnom neuroloskom
simptomatologijom koja je u daljem toku kompenzovana. Ovakve pacijente nazivamo
pseudoasimptomatskim. Smatra se da su takvi pacijenti pod poviSenim rizikom za IMU.

Asimptomatska karotidna lezija otkriva se sporadi¢no, najéesc¢e duplex ultrasonografijom, u
sklopu skrininga rizicnih bolesnika (oboljenja sréanog misic¢a, hipertenzija, HLP) , pripema za
velike operacije, dok sistolni Sum nad karotidom predstavlja nespecifican klini¢ki znak i nije
indikacija za skrining ako nije udruZen sa jo$ nekim faktorom rizika. Studije ACAS i ACST
ukazale su da je petogodiSnji rizik od ipsilateralnog ishemijskog udara 4,7-11% u slucaju
samo medikamentoznog tretmana.

SIMPTOMATSKA KAROTIDNA BOLEST
Manifestuje se reverzibilnim ili ireverzibilnim neuroloskim deficitom.
TRANZITORNI ISHEMISKI NAPAD (Transitory ishemic atack (TIA)

Je epizoda privremene i fokalne disfunkcije mozga vaskularnog porekla sa brzim razvojem
klinicke slike i totalnim povla¢enjem neuroloskih simptoma unutar 24h. Trajanje TIA najéesce
nije duze od 15 minuta, a TIA duZa od 1 h ¢eSce je kardioembolijskog nego aterosklerotskog
porekla. TIA koja traje duZze od 2 sata pradenja je znacima mozdanog infarkta u oko 13%
sluajeva. Pojava viSe od 4 epizode TIA unutar dve nedelje nazivamo salve TIA, Sto
predstavlja indikaciju za ,,urgentnu” operaciju.
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TIA je znacajan prediktor insulta, unutar 90 dana u 13% slucajeva razvije se mozdani udar, a
unutar pet godina 30%. Oko 5% svih mozdanih udara predhodi TIA.

TIA karotidnog sliva karakteriSe se lateraliziraju¢im neuroloskim deficitom: kontralateralnim
motornim deficitom, senzitivnim ispadom, hemiparestezijama, hemineglekcijom , konfuznim
stanjem, ispadima u vidnom polju tipa hemianopsija ili monookularno slepilo, disfazijom u
sluc¢aju zahvatanja dominantne hemisfere.

Karotidna TIA je etilogije mikroembolije sa karotidnog plaka ne mora uvek biti udruzena sa
hemodinamski signifikantnom stenozom vec i sa strukturom plaka. U prilog ovoj teoriji ide i
prestanak TIA odmah nakon karotidne okluzije. Hemodinamska etilogija TIA nema uvek
potvrdu (nije re¢ o ,,mozdanim klaudikacijama” kao Sto je to slucaj sa drugim organima)
obzirom da protok krvi na ACM kod takvih pacijenata naj¢eSc¢e nije znacajno redukovan
zahvaljujuci velikoj sposobnosti autoregulacije.

TIA karotidnog sliva je indikacija za duplex ultrasonografski pregled karotidnih arterija, a u
slucaju potvrde hemodinamski signifikantne stenoze ili kriticne morfologije plaka za dalju
dijagnotiku u pravcu hiursSkog tretmana. Najveca korist od hirurSkog tretmana je unutar prve
dve nedelje od TIA, a posle 3 meseca nivo prevencije insulta je isti kao i kod asimptomatskih
pacijenata. (20)

AMAUROSIS FUGAX

Je tranzitorno monookularno slepilo izazvano redukcijom krvnog protoka u oftalmicnoj
arteriji. Najc¢eS¢i razlog je ateroskleroza sa embolizaciom arterio-arterijskim trombima sa
karotidnog plaka, holesterolom i mas¢u. Takav nalaz ima isti znacaj kao i TIA u smislu
predikcije CVI. MoZe da prati i karotidnu trombozu, diskeciju, kardiogenu embolizaciju.

REVERZIBILNI ISHEMUSKI NEUROLOSKI DEFICIT (Reversibile ishemic neurological
defficiency (RIND)

RIND je reverzibilno ishemicko ostecenje mozga kod koga neuroloski ispadi traju 24 ¢asa do 7
dana, a zatim se potpuno povlace. Ishemijska moZzdana lezija javlja se u 35% slucajeva svih
RIND mada je ceSce uzrok lakunarni infarkt perforantnih arterija nego bolest velikih krvnih
sudova. U literaturi se mogu nadi joS i pojmovi: Progresivni neuroloski deficit (PRIND), sa
produbljenim simptomima i posle24 h, parcijalni reverzibilni neuroloski deficit (PRINS), gde
do nepotpune rezolucije dolazi posle duzeg vremenskog perioda i totalni reverzibilni
neuroloski deficit (TRINS), u kome posle perioda duzeg od 24 h dolazi do potpunog gubitka
svih simptoma.

ISHEMIJSKI MOZDANI UDAR , CEREBROVASKULARI INSULT, SLOG

Ishemicki mozdani udar (IMU) nastaje zbog trajnog (ireverzibilnog) ishemickog osteéenja,
nekroze mozdanog tkiva. KarakteriSe se neuroloskim deficitom koji se javlja naglo, razvija u
toku nekoliko minuta do jednog sata, bez poboljSanja ili se poboljSanje oc¢ekuje tek nakon tri
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nedelje. Neuroloski simptomi odgovaraju onima koji su opisani kod TIA karotidnog sliva, ali
se razlikuju po tezini i trajnosti. Fokalni neuroloski deficit moze u teSkom obliku CVI da prati
progresivni gubitak kvantiteta svesti do kome i smrtnog ishoda. (21)

Ishemijski mozdani udar karotidne etiologije daje sledece ishemijske lezije mozdanog

parenhima i prateéi neuroloski:

1. distalna arterio-arterijska embolizacija sa karotidnog plaka daje fokalne infarkte u
zoni irigacije jedne od moZdanih arterija sa kolateralizacijom preko pijalnih i
perikaloznih arerija. ACA — senzitivni deficit, motorni deficit DE; ACM — senzomotorna
disfazija, hemipareza, hemiparestezija, diskalkulija, dispraksija, konfuzija,
hemineglekcija; ACP — ispadi u vidnom polju po tipu kvadrant anopsija, skotoma,
mrene.

2. Veliki teritorijalni infarkt u zoni ACM (maligna medija) odgovara akutnoj okluziji i
masivnoj embolizaciji srednje moZdane arterije. Pradjen je hemiplegijom,
konjugovanom devijacijom pogleda u stranu lezije, poremedéajem svesti.

3. ,Watershed” infarkte zone hemodinamske etiologije izmedju teritija irigacije ACA-
ACM i ACM-ACP kao i subkortikalno-kortikalno. Udruzen je sa stenozom preko 80% i
ortostaskom hipotenzijom/niskim sréanim ,output”-om . Prednji ,watershed” infarkt
karakteriSe hemipareza viSe ruke, afazija, konvulzije, gubitak svesti. Zadnji
,watershed” infarkt — ispadi senzibiliteta, senzorna disfazija, homonimna kvadrant
anopsija, hemineglekcija

Lakunarni infarkti su ishemije do 1,5 cm u zoni penetrantnih arterija, nisu tipicni infarkti
karotidne etiologije.

MozZdani udar u razvoju (stroke in evolution, cresendo) je kontravezan termin koji oznacava
progresivno pogorSanje neuroloSkog nalaza tokom observacije 24-48 sati ako je rec¢ o
karotidnom slivu. lako teoretski predstavlja podrucije za ,urgentan” tretman, vecina ovih
pacijenata nepovoljna je za karotidnu endarterektomiju. Kod pogodnih pacijenata moze se
indikovati sistemska ili kateterska tromboliticka terapija karotidne okluzije na hroni¢noj leziji.

Kompletni mozdani udar oznacava fokalni neuroloski ispad koji je klinicki stabilan za perod
pracenja 48 h ili 3 nedelje u zavisnosti od definicije. Njega prati hroni¢ni ishemijski neuroloski
deficit koji podrazumeva stanje trajnog defica 3-6 nedelja nakon mozdanog udara. (22,23,24)

HRONICNA STANJA POVEZANA SA CEREBROVASKULARNOM BOLESTI

Uznapredovala cerebrovaskulana bolest kod pacijenata uglavnom starije Zivotne dobi izaziva
razli¢ite tipove vaskularnih demencija sa progresivnim kognitivnim deficitom:

1. multiinfarktna demencija,
2. demencija kod solitarnog infarkta,
3. lakunarna stanja,
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4. Binswangerova bolest,
5. meSovite degenerativno vaskularne demencije,
6. normotenzivni hidrocefalus.

Teoretski karotidna okluzivna bolest bi mogla biti uzrok vaskularnih demencija, ali i sam
marker generalizovane cerebralne ateroskleroze. (25) Zadebljanje intimomedijalnog
kompleksa smatra se jednim od faktora rizika za demenciju kao $to su to i hipertenzija,
dijabetes, dislipidemija i puSenje. Udruzenost karotidne stenoze >70% i kognitivnog
poremecéaja dokazana je i kod osoba koje nemaju MR vidljive znakove mozdane ishemije.
(26) Uticaj karotidne endaterektomije na kognitivne funkcije kontraverzan je uzimajuéi u
obzir da je u nekim studijama ustanovljeno poboljsanje kognitivnih funkcija, a u drugima da
nije dolazilo do poboljSanja je ¢ak dolazilo do pogorSanja. Karotidna endarterektomija i
stent smanjenjem rizika od moZzdanog udara smanjuju i verovatno¢u pojavljivanja
multiinfarktne demencije i demencije solitarnog infarkta. Kognitivno pogorSanje se moze
pripisati hiperperfuzionom sindromu i opStoj anesteziji, manje je izrazeno za regionalnu
anesteziju. (27,29) Cerebrovaskularna reaktivnost i postoperativno poboljSanje protoka na
ACM su pozitivni prediktori poboljSanja kognitivnih funkcija. Zbog sloZenosti Cinilaca i na
osnovu najnovijih dokaza smatra se da karotidna endarterektomija i stent ne uti¢u znacajno
na poboljSanje kognitivnih funkcija. (29)

ETIOPATOGENEZA EKTSRAKRANIJALNE KAROTIDNE BOLESTI

ATERSKLEROZA , KONCEPT KRITICNE STENOZE | NESTABILNOG PLAKA

Ateroskleroza je najceSi uzro¢nik ekstrakranijalne karotidne bolesti. Proces ateroskleroze
zahvata racvista velikih arterija zbog turbulentnog toka i transformacije kineticke energije,
Sto dovodi do ,shear stress“-a. Najces¢a lokalizacija medu cerebralno orijentisanim
arterijama je na karotidnoj racvi sa ekstenzijom prema karotidnom bulbusu. Proces zapocinje
subintimalnim gomilanjem lipoproteina, njihovom oksidacijom stvaraju se adhezioni
molekuli koji izazivaju migraciju monocita. Monociti fagocituju masti i pretvaraju se u
penusave celije koje ispustaju citokine, oksidanse i matrix metaloproteinaze. To izaziva
migraciju glatkih miSi¢nih celija iz zida , koje lu¢e meducelularni matrix, kolagena vlakna i
trasnformiSu se u fibrocite. Na taj nacin nastaje fibrolipidni plak sa mekanim masnim
jezgrom i fibrinskom kapom; u daljem toku dolazi i do distrofijske kalcifikacije plaka. (30,31)

Napredovanje aterosklerotskog procesa dovodi do progresivog suZenja lumena — stenoze u
predelu karotidne racve. Smanjenje protoka distalno od mesta stenoze nije znacajno sve dok
se na mestu stenoze odrzava laminarni protok. No kada se dijametar arterije na mestu
stenoze smaniji za polovinu, odnosno kada se povrSina popre¢nog preseka smanji ispod 75%
(r’pi), tendencija da se isti volumen krvi provede kroz manji popre¢ni presek dovodi do
ubrzanja krvi i turbulentnog toka. Od te kriticne tacke dalje napredovanje aterosklerotske
bolesti i suzenja dovodi do eksponencijalnog pada protoka i doseZe vredost 0 za 100%
zaCepljene krvnog suda. Dakle stepen suZenja od oko 70% kod koga dolazi do naglog pada
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protoka i trubulentnog kretanja krvi naziva se ,kritiéna stenoza®. Nagli pad protoka na mestu
kritiéne stenoze pracen je transferom preostale kinetitke energije (mv?) krvi na zid krvnog
suda, te je mesto stenoze mesto koje trpi najvedi stres. (32)

Struktura i povrSina aterosklerotskog plaka, turbulenti tok krvi i energetski transfer (,shear
stress”) su etioloSki faktori koji dovode do pojave cerebrovaskuarne simptomatologije ili
ishemijskog mozdanog oStec¢enja putem slede¢ih mehanizama:

1. Formiranje tromba na neravnoj povrsini plaka i mestu najvece turbulencije sa arterio-
arterijskom embolizacijom.

2. Embolizacija holesterolom i mastima nakon pucanja fibrozne kape plaka.

3. Ruptura plaka sa pojavom tromba usled agregacije trombocita i aktivacije
mehanizama koagulacije: spoljasSnjeg pod uticajem tkivnih faktra i trombocitnih
produkata i unutrasnjeg zboge kspozicije ogoljenih kolagenih vlakana. Tromboza na
mestu ruture plaka moZe dovesti do distalne embolizacije ili akutne karotidne
okluzije.

4. Okluzija na hroni¢noj leziji (ruptura plaka, tromboza ili prelazak subokluzije u okluziju
zbog izrazitog usporavanja toka krvi) se Siri put distalno do prve aktivne kolaterale
oftalmicne arterije ili CoW. U slucaju neadekvatne kolateralizacije apozicija tromba
moze da seze i u ACM.

5. Pucanje plaka sa subintimalnom hemoragijom i disekcijom ACI.

Intraplakalna hemoagija na racun vasa vasorum sa naglim porastom stenoze sa ili bez
intimalne rupture.

7. Hemodinamski poremecaj sa redukcijom cerebralne perfuzije posebno u slucaju
nerazvijene kolateralizacije na nivou CoW. (33,34)

Istrazivanja korelacije izmedju morfologije aterosklerotskog plaka i cerebrovaskularog
dogadjaja dovela su do zaklju¢ka da postoje odredjeni morfoloski tipovi udruzeni sa veéim
rizikom za mozdani udar. Najpreciznije informacije o gradji plaka daje DUS, a koriste se i
nalazi beskontrastne MRA, CTA a redje PET. Ruptura fibrozne kape, veliko masno i
nekroti¢no jezgro, intraplakalna hemoragija su nalazi koji ukaziju an povisen rizik. Za klini¢ku
praksu pogodna je Duplex Ultra Sound (DUS) klasifikacija prema Gray-Wealeu: Tip I:
Dominantno eholucentni plak sa tankim ehogenim pokrivacem; naj¢eSée odgovara
intraplakalnoj hemoragiji, Tip Il: Eholucentne lezije sa manjim regionima uobicajene
ehogenicnosti; najéeS¢e egzulceracija, mada moze biti intraplakalna hemoragija, Tip lll: Lezije
sa dominantnom uobi¢ajenom ehogenom reaktivnos¢u, uz male areale eholucentnosti
(manje od 25%); odgovara "stabilnom" plaku, pod uslovom da je luminalna strana ocuvala
intaktnu intimu, Tip IV: Uniformno ehogena lezija; odgovara homogenom - fibroznom plaku,
bez znakova intraplakalne hemoragije niti egzulceracije. Tipovi | i Il ¢ine nestabilni plak , a
tipovi lll i IV stabilni plak. (35,36)

Ostali uzroci karotidne bolesti znatno su redji od ateroskleroze.
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FIBROMUSKULARNA DISPLAZIJA

Fibromuskularna displazija (FMD) je obstruktivna, segmentna, nezapaljenjska i
neaterosklerozna, arteriopatija nepoznate geneze koja zahvata generalizovano, male i
srednje arterije muskularnog tipa.To je retko oboljenje koje pogada manje od 1% populacije.
Cesca je u Zena mladih i srednjih godina i u pripadnika bele rase. Obi¢no se dijagnostikuje u
Cetvrtoj ili petoj deceniji. Kao moguci uzrocnici navodeni su kongenitalni faktori, virusi,
Zenski polni hormoni i metabolicke lezije, deficit alfa 1-antitripsina.

FMD je generalizovana vaskulopatija koja pored karotidnih pogada bubreine, hepaticnu,
lijenalnu, ilijacne, potkljucne, vertebralne arterije, zadnja i srednja cerebralna arterija.
NajceSce je zahvadeno vise arterija istovremeno, dok je retka lokalizacija procesa jedino u
karotidnoj arteriji.

Bolest se karakteriSe segmentnom proliferacijom fibroznog tkiva i degenerativnim
promenama u arterijama koje naj¢eS¢e pogadaju srednji sloj arterijskog zida. Proliferacija
medije hiperplazijom fibromuskularnih elemenata, osStecenje elasticne membrane i
istanjenja medije dovode do prstenastih suzenja koja se smenjuju sa proSirenjima lumena -
aneurizmama. Ove promene dovode do karakteristi¢nog brojanicastog izgleda arterije.

Histoloski se razlikuju 4 tipa fibromuskularne displazije : medijalna hiperplazija, intimalna
fibroplazija, medijalna fibroplazija(90%) i premedijalna displazija.

Neuroloske manifestacije u osoba sa fibromuskularnom displazijom su Ceste i javljaju se u
20-50% obolelih. Cerebrovaskularne ishemijske komplikacije nastaju tromboembolijskim
mehanizmom, zbog disekcija, kinkinga, aneurizmi i fistula razvijenih na bazi fibromuskulane
displazije. Cerebralna ishemija se manifestuje znacima: tranzitornog ishemijskog ataka i
infarkta mozga i/ili globalne moZdane ishemije, a moguce je da prva neuroloska
manifestacija bude i subarahnoidalna hemoragija sa teSkom glavoboljom i rigidno$¢u vrata.
Renovaskularna hipertenzija moze da favorizuje pojavu komplikacija tipa disekcije. (37)

VASKULITISI

Medu vaskulitisima karotidne arterije zahvataju Hortonov gigantocelularni vaskulitis i
Takayasu vaskulitis. Bolesnici sa kolagenozama i autoimunim oboljenjima imaju vedi rizik za
nastanak neaterosklerotskih karotidnih stenoza.

DISEKCUA

MozZe biti spontana i traumatska. U osnovi spontane disekcije je aterskleroza, cisti¢na
medionekroza, Marfanov sindrom, FMD. Disekcija poCinje na karotidnombulbusu a zavrSava
se na petroznom delu , retko progredira kroz petrozni kanal. Disekcija se moze Siriti kroz
intimu i adventiciju, a mozZe imati i reentry. lako je prati slika akutne karotidne okluzije tezi
neuroloski deficit javlja se kod manje od 10% pacijenata. Terapija je konzerativna.
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RESTENOZA

Nakon karotidne endarterektomije ili stenta javlja moZe se javiti restenoza razlicitog
karaktera od primarne lezije. Unutar prvih 6 meseci registruje se rezidualna stenoza, unutar
prvih 18 meseci miointimalna hiperplazija, a nakon visSe godina prava atersklerotska lezija.

,Pokriveni stentovi smanjuju rizik od restenoze.
ELONGACUA | KINKING | KOILING

lako ima prevalencu od oko 20% u populaciji retko izaziva cerebrovaskularnu ishemiju osim
ako je udruzen sa znacajnim suzenjem jednog segmenta i aterosklerozom sa elongacijom.

IRADUJACIA

Akutno iradijaciono oStecenje zahvata intimu unutar prvih 3 nedelje. Hroni¢no iradijaciono
oStecenje karotida kao vaskulitis vasa vasorum, fibroza medije 6 meseci nakon iradijacije.

SPOLJASNJA KOMPRESIA

Izazvana cistama, limfaticima, tumorima vrata a posebno znacajno tumorima karotidnog
glomusa.

STEPENI PREPORUKE | NIVOI ZASNOVANOSTI NA DOKAZIMA

Na osnovu podataka dobijenih iz multicentricnih randomoziranih kontrolisanih strudija
donose se zakljucci koji se mogu okarakterisati stepenima preporuke i nivoima naucne
zasnovanosti na dokazima.

STEPEN | - KORIST >>> RIZIK Procedura/tretman je dokazano koristan i trebao bi se
sporvoditi bez dalje provere.

STEPEN Ila — KORIST >> RIZIK Za potvrdu potrebna dodatna ispitivanja sa specijalno
modifikovanim ciljevima u skladu sa potrebama. Procedura/tretman bi se trebao sproviditi.

STEPEN llb - KORIST >= RIZIK Potrebna opseZna dodatna ispitivanja kako bi se utvrdila korist
od procedure/tretmana. Ispi bi se mogao razmotriti u pojedinim slucajevima, ali ne i
bezrezervno primeniti.

STEPEN Ill — postoje dokazi ili generalno slaganje da procedura nije primenljiva i u nekim
slu¢ajevima moze biti Stetna.

NIVO DOKAZA A - Zasnovano na rezultatima razli¢itih i ujednacenih populacionih grupa,
randomoziranih klini¢kih studija i meta-analiza. Randomizovane studije sa niskim lazno
pozitivnim i niskim laZzno negativnim greSkama (visoka pouzdanost studija).
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NIVO DOKAZA B — Zasnovano na ograni¢enoj populaciji , pojedina¢nim randomoziranim ili
nerandomoziranim studijama.

NIVO DOKAZA C - Zasnovano na veoma ogranicenoj i nerandomiziranoj populaciji,
konsenzusu ili ekspertskom misljenu, iz klinicke prakse ili pojedinacénih slucajeva.

Stepen preporuke i nivo nau€ne zasnovanosti dokaza u daljem tekstu preuzeti su iz
literature. (38,39,40)

DIJAGNOZA EKSTRAKRANIJALNE KAROTIDNE BOLESTI

Za postavljanje dijagnoze ekstrakranijalne karotidne bolesti potrebno je:

1. Utvrditi stepen karotidne stenoze
2. Utvrditi postojanje neuroloske simptomatologije

U odnosu na navedeno razlikujemo sledeée dijagnoze:
- nesignifantna karotidna stenoza

- signifikantna asimptomatska karotidna stenoza

- signifikantna simptomatska karotidna stenoza
DIJAGNOSTICKI ALGORITAM

Nakon klinickog pregleda i postavljanja sumnje na ekstrkranijalnu karotidnu bolest, prva
linija dijagnostike je neinvazivni duplex ultrasonografski pregled (DUS) . On je indikovan kod
svih simptomatskih pacijenata, kao i kod asimptmatskih pacijenata sa karotidim Sumom,
multiplim riziko-faktorima i generalizovanom aterosklerozom (koronarnom i perifernom) . U
slucaju da se nadje suzenje 20-70% DUS metodom se vrsi dalje pracenje tih pacijenata na 6ili
12 meseci. DUS se izvodi kao inicijalni pregled kod svih simptomatskih pacijenata kod kojih
se razvija klini¢ki nalaz TIA, amaurosis fugax ili moZzdanog udara sa simptomatologijom
karotidnog sliva i prva je dijagnosticka metoda kod svih pacijenata koji su kandidati za
revaskularizaciju. Takodje DUS sluzi i za pracenje efekta revaskularizacije nakon operacije ili
stenta. (41,42)

U slucaju da DUS daje nekonkluzivne nalaze u smislu procene stepena stenoze (izrazita
kalcifikacija plaka, atipicna morfologija, visoka racva, torturozitet, nakon stenta) potrebno je
uraditi MRA ili CTA. (nivo | stepen C) Takodje je potrebno uraditi MRA ili CTA u cilju
utvrdivanja proksimalnih ili distalnih aterosklerotskih lezija (luk aorte, supraaortne grane ili
intrakranijalni segment ACI, cerebralne arterije). Beskontrastna MRA indikovana je kod
pacijenata sa hroni¢nom bubreZznom insuficijencijom, a CTA kod pacijenata sa metalnim
telima, pace-makerom, klaustrofobiom. (nivo lla, stepen C) Kod pacijenata sa
nekonkluzivnim DUS nalazom koji imaju kontraindikacije za MRA ili CTA , ili kod kojih je
potrebna izrazita preciznost u dijagnostikci karotidne bolesti (subkluzija, okluzija sa
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rekanalizacijom, moZdani udar dominantne hemisfere) moze se uraditi selektivna kontrastna
angiografija (DSA) uz koris¢enje minnimalne koli¢ine kontrasta i periproceduralni rizik
specifinih komplikacija manje od 1%. Metode MRA, CTA i DSA korisne su za razlikovanje
subokluzije i okluzije kod simptomatskih pacijenata. Kombinovanje dijagostickih metoda
korisno je u dijagnostici karotidne bolesti (Nivo | klasa C) i sluZi za konstantnu kontrolu
kvaliteta i poboljSanje interpretacije DUS nalaza.

Uslucaju da se ne ustanovi ekstrakranijalna cerebrovaskularna bolest, indikovana je
ehokardiografija u cilju utvrdjivanja eventualnog kardioembolizma.

Prema NASCET kriterijumima svakoj karotidnoj endarterektomiji predhodila je kontrastna
angiografija. (43)

DUPLEX ULTRASONOGRAFIJA (DUS) KAROTIDNIH ARTERIJA.

Je neinvazivna ultrazvu¢na metoda koja se koristi u inicijalnom dijagnostickom pristupu
pacijentima sa karotidnom bolesti. Podrazumeva tri modaliteta: B-MOD kao
dvodimenzionalni ,real-time“ prikaz karotida u nijansama sive boje; PULSNI TALAS (PW) koji
koristi Dopplerov efekat za spektralnu analizu brzina protoka i odredjivanje brzina toka krvi u
toku vremena; COLOR DOPPLER (CW) — prikazivanje brzina toka krvi pomodéu plavog i
crvenog spektra boja. (44)

DUS omogucava:

1. direktnu vizualizaciju unutrasnjosti karotidnih arterija, odredjivanje dijametra i
povriine poprecnog preseka slobodnog lumena na razli¢itim nivoima — odredivanje
stepena stenoze, procenu izgleda povrSine (prisustvo ulceracija) i morfologije
aterosklerotskog plaka. Za ove preglede koristi se B-mod.

2. indirektnu procenu stepena stenoze na osnovu merenja brzina protoka krvi pomocu
PW. Koriste se veli¢ine najviSe brzine protok (peak systolic velocity PSV) , brzine
protoka na kraju dijastole (end diastolic velocity EDV) na nivou ACC i ACI iz kojih se
mogu izvesti vrednosti odnosa PSV izmedju ACI i ACC.

3. Vizualizacija protoka krvi kroz slobodni lumen tehnikom CD . Mogu se dobiti
fenomeni: jet-promene kod izrazitih ubrzanja protoka; efekat mozaika i Suma
okolnog tkiva kod turbulentnog toka krvi.

Normalan nalaz na arterijama karotidnog sliva: ACI daje niskorezistentni signal obzirom da
mozak ima niskorezistentno vaskularno korito. PSV <125mm/s EDV<40mm/s, debljina
intimo-medijalnog kompleksa < 1,1 mm. ACE daje visokorezistentni signal, a ACC njihovu
kombinaciju.

Kriterijumi za odredjivanje stepena karotidne stenoze na osnovu vrednosti PW. Na osnovu
konsenzus dokumenta preporuka je da se za stepen stenoze >50% koristi PW umesto B-
moda cija se preciznost znacajno smanjuje za veci sepen stenoze. Za stepen stenoze 50-69% :
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sonografski vidljiv plak koji daje PSV 125-230mm/s, EDV 40-100 mm/s i PSV ACI/ACC 2-4.Za
stepen stenoze 70%-99% sonografski vidljiv plak, PSV>230 EDV >100 i PSV ACI/ACC>4

Karotidna okluzija. U B-modu vidi se tromb ili plak celom Sirinom arterije, bez color doppler
signala i sa signalom tipa meniskusa na pocetnom segmentu ACI. Na PW signal visokih
amplituda. Karotidna okluzija dovodi do poveéanja vrednosti PSV i EDV na kontralateralnoj
karotidi Sto dovodi do precenjivanja stenoze na toj strani. Zato se koriste modifikovni
kriterijumi za kontralalateralnu okluziju.

Procena povrsine plaka. MoZe se opisati kao glatka, neravna i egzulcerisana. Nalaz
eholuscentog sadrzaja heterogenog plaka u komunikaciji sa lumenom je suspektan na
egzulceraciju (pucanje fibrozne kape). Preciznost procene egzulceracije plaka na karotidnoj
racvi opada za stenoze >50% (45)

Procena morfologije plaka. Plak moze biti homogen i heterogen. Sadrzaj plaka mozZe biti
razlicite eholuscentonsti te se u odnosu na signal mogu izdvojiti: hipoehogeni sadrzaj lipidnih
depozita, mekani eho fibromuskularnog tkiva, svetli eho hemoragije u plaku ili zrelog
fibrozong tkiva, i svetli eho sa senkom koj odgovara kalcifikatu. Prema Gray-Wealeu postoji
podela na Cetiri tipa plaka na osnovu ultrasonografskog nalaza : Tip |I: Dominantno
eholucentni plak sa tankim ehogenim pokrivacem; najéeSc¢e odgovara intraplakalnoj
hemoragiji; Tip Il: Eholucentne lezije sa manjim regionima uobicajene ehogeniénosti;
odgovara ,nestabilnom” plaku, najéeSée egzulceracija, mada moZe biti intraplakalna
hemoragija; Tip lll: Lezije sa dominantnom uobi¢ajenom ehogenom reaktivno$éu, uz male
areale eholucentnosti (manje od 25%); odgovara ,stabilnom” plaku, pod uslovom da je
luminalna strana ocuvala intaktnu intimu; Tip IV: Uniformno ehogena lezija; odgovara
homogenom -fibroznom plaku, bez znakova intraplakalne hemoragije niti egzulceracije. (35)

Intraplakalna hemoragija. Heterogeni plak sa tipi¢nim ehosonografskim nalazom.

Znacaj procene povrsine, morfologije plaka i intraplakalne hemoragije sastoji se u izdvajanju
pacijenata sa kriticnom morfologijom koji su pod vecim rizikom neuroloskog deficita te se
tretiraju prioritetno ¢ak i sa manjim stepenom stenoze.

Senzitivnost i specificnost je 85-90% za procenu stenoza >70%. lzvijuganost, visoka racva,
gojaznost, ekstenzivne kalcifikacije, stent, subokluzija/okluzija umanjuju preciznost ove
metode. DUS se moZe koristiti kao jedina preoperativna dijagnosticka metoda samo u slucaju
da se rezultati dobijaju iz jedne vaskulane laboratorije u kojoj je prisutna konstantna
kontrola kvaliteta (poredjenje sa angiografskim nalazom), poznati egzaminator, odsustvo
proksimalnih i distalnih stenoza, kinkinga i koilinga.
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TRANSKRANIALNI DOPPLER

Ispitivanje transkranijalnim doplerom (TCD) koristi tehniku PW i CD za ispitivanje protoka krvi
na velikim intrakranijalnim arterijama povezanih na bazi lobanje Vilisovim poligonom. Koristi
transtemporalni, transorbitalni, transforaminalni i submandibularni prozor, mesta gde
postoje prirodna istanjenja i otvori na kostima lobanje. Uz vizuelizaciju krvnih sudova i
smerove protoka, dobijaju i vrednosti PSV i EDV, brzina strujanja krvi (BSK) i pulsni ineks (PI)
kao izvedene vrednosti. (Slika 9)

arterija BSK dubina smer prozor

ACM (M1) 62 +-12 65-75 pozitivan transtemporalni
Al 50+-12 65-75 negativan transtemporalni
ACI Varijabilno 65 pozitivan transtemporalni
a.ophtalmica 20+-10 45-65 pozitivan transorbitalni

P1 42+-10 65-75 pozitivan transtemporalni
P2 40+-10 60-70 negativan transtemporalni
AV 36+-10 60-85 negativan transforaminalni
AB 39+-10 >85 negativan transforaminalni

Slika 9. TCD nalaz na arterijama CoW i cerebralnim arterijama

Kod signifikantne ekstrakranijalne karotidne stenoze nalazi se: snizeni BSK na ACM absolutno
i u odnosu na kontralateralnu stranu, nizak Pl zbog maksialne dilatacije arterija. Prema
kriterijumima Baumgartnera kolateralni protok preko prednjeg kolateranog segmenta se
manifestuje kroz, snizen BSK ili reverzan protok na ipsilateralnoj ACA i povecan na
kontralateralnoj ACA sa razlikom >30%, kolateralni protok na AcomA ; kolaterani protok
preko zadnjeg segmenta se manifestuje povisenim protokom (vise od dve SD ili 20% u
odnosu na kontralateralnu stranu) na ipsilateralnoj P1 uz pozitivan smer , protokom kroz
ipsilateralnu AcomP negativan protok u a. ophtalmica. (46)

Indikacije za TCD prema americkom udruZenju neurologa (American Academy of Neurology
AAN): (47)

- Procena signifikantne (>65%) intrakranijalne stenoze/okluzije na AClI , M1 Al i P1,
procena cirkulacije VB sliva. Ishemijski mozdni udar izazvan izazvan okluzijom
intrakranijalnih arterija javlja se u 10% slucajeva. Neinvazivho pra¢enje M1 i M2
stenoze nakon postavljanja dijagnoze.

- Periproceduralni monitoring mikroembolizacije tokom hirurSke ili endovaskuarne
procedure; procena intrakranijalnog krvotoka nakon klemovanja karotidne arterije
(pad protoka na M1 vise od % je indikacija za intraluminani Sant).

- Procena postojanja kolateralnog protoka na CoW kod signifikantne stenoze-okluzije
proksimalnog segmenta ACI.

- Pradenje vazospazma kod subarahnoidne hemoragije i povreda glave

- Procena mozdane smrti
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Kriterijumi i prakti¢na vrednost TCD u rutinskoj upotrebi nisu jo$ definisani kada je re¢ o
hirurSkom ili endovaskularnom tretmanu ekstrakranijalne cerebrovaskularne bolesti. Prema
izvesnim publikacijama moZe se pokazati korisnim u pracdenju efekta karotidne
endarterektomije ili stenta. Rezultati TCD ispitivanja su izazov za tumacenje i za najiskusnijeg
egzaminatora obzirom da je re¢ o Sirokom rasponu vrednosti ¢ija velika varijabilnost zavisi od
vrste aparata, ugla postavljanja sonde, tenzije.

ISPITIVANJE CEREBROVASKULARNE REAKTIVNOSTI

Ispitivanje se wvrSi transkranijalnim doplerom najces¢e nakon izvrSenog standardnog
pregleda. Vazodilatacija mozdnih krvnih sudova se stimuliSe intravenskim davanjem
acetazolamida, L-arginina, udisanjem c¢istog CO2 u trajanju od 10 sekundi, udisanjem
izdahnutog vazduha ili zadrzavanjm vazduha u trajanju od 30 sekundi. Merenjem srednjeg
protoka u bazalnim uslovima i u maksimalnoj vazodilataciji (na kraju testa) dobija se odnos
koji opisuje stepen bazalne vazodilatacije intracerebralnih krvnih  sudova, vazomornu
reaktivnost na stimulaciju i funkcionalnu rezervu mozdanog protoka. NiZa vazoreaktivnost se
javlja u uslovima kada su cerebralni krvni sudovi maksimalno dilatirani, kao autoregulatorni
odgovor na hipoprefuziju, tada je i funkcionalna rezerva moZdane cirkulacije niska. To se
javlja kod ekstrakranijalne cerebrovaskularne bolesti ali i kod sistemskih promena na krvnim
sudovima (dijabetes).

Apnea test i odredivanje ,Breath hold index“- a (BHI) je jeftina i lako izvodjiva metoda
testiranja funkcionalne cerebrovaskularne rezerve . Od pacijenta se tokom kontinuiranog
snimanja protoka na ACM levo i desno trazi da zadrzi vazduh u trajanju od 30 sekundi.
Registruje se srednji protok u mirovanju i na kraju apneae. Vrednost BHI dobija se kao
procenat porasta protoka nakon zadrzavanja vazduha podeljeno sa duzinom trajanja
vremena u sekundama za 100 s : ((BSKadrsan vazduh-BSKy mirovanju)/BSKu mirovanju )/(s€k/100).
Vrednosti manje od 0,69 koreliraju sa povisenim rizikom od cerebrovaskularnog dogadaja.
(48)

MAGNETNA REZONANCA (MRI) | KOMPJUTERIZOVANA TOMOGRAFIJA (CT)

MRI i CT mogu da utvrde- anatomsku lokalizaciju cerebralne lezije, etiologiju (ishemija ili
hemoragija), komplikacije infarkta (edem, hernijacija itd).

MAGNETNO REZONANTNA ANGIOGRAFIJA (MRA)

MRA je metoda neinvazine ili minimalno invazivne angiografije ekstra i intrakranijalnih krvnih
sudova bez kontrasta ili sa kontrastom. Koristi ,,time of flight” tehniku — signal kretanja krvi u
sudovima za razliku od tkiva koje miruje. Dobija se multiplanarna (3D) slika koja se mozZe
posmatrati iz svih uglova. Davanje kontrasta je opSte prihvaéena metoda za povecanje
rezolucije i ubrzavanje pregleda. Novi aparati od 3T takodje poboljSavaju rezoluciju.
Gandolinijsumski kontrast moze izazvati nefrogenu sistemsku fibrozu, ali je nefrotoksin¢nost
manja u odnosu na jodni kontrast. Koristi se za ispitivanje aortnog luka, supraaortnih grana i
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intrakranijalne cirkulacije, otporna je na prisustvo kalcifikata, ali je kontraindikovana kod
prisustva metalnih tela. Postoji tendencija precenjivanja karotidne stenoze, a joS se vode
debate koja je tehnika preciznija, sa ili bez kontrasta. Senzitivnost u odnostu na DSA je 97-
100% a specificnost 82-96%. (49,50)

KOMPJUTERIZOVANA TOMOGRAFSKA ANGIOGRAFIJA (CTA)

Spiralni CT omogucava multiplanarnu rekonstrukciju iz tankih preseka nakon administracije
venskog kontrasta. Slicno kao i MRA obezbedjuje angiografske snimke od aortnog luka do
Vilsovog poligona. Zahvaljujuéi brzini pregleda i visokoj spacijanoj rezoluciji umanjuje
artefakte izazvane disanjem i pokretom i smanjuje potrebnu koli¢inu kontrasta. TezZe
procenjuje kalcifikovane lezije. Senzitivnost u odnostu na DSA je 100% a specificnost 63%.
(51)

KATETERSKA KONTRASTNA ANGIOGRAFIJA (DSA)

Predstavlja standard u odnosu na koji se poredi preciznost drugih metoda. Za procenu
stepena stenoze koriste se ECST i NASCET kriterijumi. ECST kriterijum procenjuje stenozu u
odnosu na projektovanu Sirinu krvog suda na mestu stenoze, a NASCET u odnosu na
maksimalni dijametar distalno od stenoze. Tako stenoze od 50% i 70%, prema NASCET
kriterijumu odgovaraju 65% i 80% stenozama prema ECST kriterijumu. NASCET kriterijum je
Sire prihvaéen jer se moZe koristiti i u neinvazivnoj i u invazivnoj dijagnostici. U najve¢em
broju slu¢ajeva DSA metoda nije potrebna u dijagnostici karotidne bolesti, a sluzi kada ostale
metode daju suprotstavljene rezultate. (52)

FAKTORI RIZIKA ZA KAROTIDNU BOLEST

Potkomitet za faktore rizika i moZdani udar Saveta americkog udruzenja za srce
(Subcommittee on Risk Factors and Stroke of the Stroke Council of the American Heart
Association) (53,54) podelio je faktore rizika cerebrovaskularne bolesti na:

Dokazane: (TIA, Sum nad karotidnom arterijom, hipertenzija, sr€ane bolesti, puSenje, povisen
hematokrit, bolest srpastih ¢elija, hematoloski faktori, hiperkoagulabilnost krvi)

Nedokazane: (gojaznost, alkoholizam, neaktivnost, hiperurikemija, inflamatorne bolesti,
etnicka pripadnost, stres itd.),

Oni na koje mozemo uticati: (tip ishrane, hipertenzija, dijabetes melitus, pusenje,
hiperholesterolemija, hiperlipemija, oralna kontraceptivha sredstva, socio-ekonomski
faktori, pasivan nacin Zivota, familijarna predispozicija),

Oni na koje ne moZemo uticati: (starost,pol, genetski faktori, rasa, raniji mozdani udar,
klimatski faktori). (55)
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HIPERTENZIJA

Hipertenzija povecava rizik od CVI za 30-45% sa svakim porastom sistolnog pritiska od 10mm
Hg. Antitenzivna terapija smanjuje rizik od ponovljenog CVI ili CVI nakon TIA za 24% izuzev u
akutnoj fazi kada hipotenzija pogorSava ishemiju. (56,57) Prema rezultatima Framingham
studije hipertenzija poveéava rizik od karotidne ateroskleroze 2 puta na svakih 20mm Hg
poveéanja sistolnog pritiska (58) . TA preko 160mmHg je najsigurniji nezavisni prediktor
ateroskleroze. Od antitenziva najviSe je ispitan pozitivan efekat ACE inhibitora (Ramipril) (59)
dok je uloga beta-blokatora diskutabilna obzrom da znadajno menjaju kompenzatorne
mehanizme cerbralne cirkulacije.

Aktuelna preporuka je da je odriavanje sistolnog pritiska 140/90 mmHg indikovano kod
asiptomatskih pacijenata sa EKCVB (stepen | nivo A) Kod simptomatskih pacijenata, izuzev
akutnog perioda, antihipertenzivna terapija verovatno ima koristi, ali je nivo dokaza znatno
slabiji (preporuka stepena lla, nivo C).

NIKOTINIZAM

Pusenje povecava rizik od ishemijskog mozdanog udara i karotidne stenoze za 25-50%.
Prestanak pusenja smanjuje rizik od IMU u odnosu na one koji nastavljaju da puse. Kod
pacijenata s EKCVB preporucuje se prestanak pusenja kroz programe za prestanak pusenja
(stepen preporuke 1, nivo zasnovanosti B). (60)

HIPERLIPOPROTEINEMUA

Veza izmedju nivoa holesterola i IMU nije ¢vrsto dokazana kao $to je veza izmedu holesterola
i AIM Sto je pokazala i najveéa metastudija objavljena 2007. godine na 900.000 ispitanika.
(61) Smatra se da pacijenti sa EKCVB imaju korist od smanjivanja nivoa LDL holesterola: za
svakih 10% smanjenja rizik od CVI se smanjuje 15%. U primarnom nivou terapije preporucuju
se statini. (62)

Kod pacijenata sa EKCVB indikovana je terapija statinima ako je LDL holesterol seruma preko
100mg/dL (2,6mmol/I) (Stepen | nivo A). U slucaju da je terapija statinima neefikasna u
smanjivanju nivoa LDL holesterola do ciljanih vrednosti potrebno je pojacati terapiju
statinima, ili uvesti lekove iz grupe jonoizmenjivackih smola ili niacin (stepen Ila nivo B).

DUABETES

Kod dijabeticara rizik IMU veci je 2-5 puta. Takodje dijabetes utice na veci stepen i progresiju
stenoze, veéu debljinu intimomedijalnog kompleksa. Kontrola glikemije i nivoa HbA1C nije se
pokazala efikasnom u prevenciji CVI kod DM tip Il. (63) Ipak smatra se da kod dijabeticara
hipertenzija i HLP znatno uvecavaju rizik CVI i karotidne stenoze u odnosu na nedijabeticare.
(64) Kod dijabeticara je indikovana kontrola ishrane, fizicke aktivnosti i adekvatna
hipoglikemsijka terapija sa ciljem smanjivanja HbA1C ispod 7% (Klasa Ilb nivo A).
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GOJAZNOST | METABOLISKI SINDROM

Metabolijski sindrom ¢ini poremecaj metabolizma glukoze, dislipidemija, hipertenzija,
albuminurija, povisen BMI uz centralni tip gojaznosti (waist-hip ratio). Postoji snazna veza
izmedju metabolijskog sindorma i cerebrovaskularne bolesti, te se kontrola navedenih

parametara uz redukciju telesne teZzine smatra merom primerne prevencije. (65)
FIZICKA NEAKTIVNOST

lako se smatra rizikom ateroskleroze veza sa cerebrovaskularnom bolesti nije adekvatno
dokumentovana. Ipak preporucuje se umerena fizicka aktivnost u cilju smanjenja rizika od
CVL.

HIPERHOMOCISTEINEMUA

Homocistein je marker rizika za EKCVB, povisene vrednosti preko 3 mmol/l povecavaju rizik
do 2 puta. Suplementacija sa folnom kiselinom ne postize znacajan efekat u prevenciji CVI.

GENERALIZOVANA ATEROSKLEROZA

Simptomatska koronarna i cerebrovaskularna bolest udruzene su u oko 25-37%, a kod
pacijenata nakon CVI nalaz ishemije miokarda postoji kod preko 50%. Udruzenost
ekstrakranijalne karotidne bolesti sa PAOB nije podjednako kostantna kao $to je to slucaj sa
koronarnom bolesti, prema istraZivanjima iznosi od 20-37%. (66)

SRCANA OBOLJENJA

Na kardiovaskularna i cerebrovaskularna oboljenja deluju isti faktori, tako da mozemo
govoriti o kardio-cerebralnoj osovini. Niski sréani output i hipertofija miokarda povecavaju
rizik. od CVI kod pacijenata sa EKCVB. Nalaz hipertrofije leve komore srca na
elektrokardiogramu, kao znaka kardiomiopatije, po Framingamskoj studiji je jedan od faktora
sa najvecim relativnim rizikom za pojavu cerebralnog ishemickog insulta (2,3%). (67)

HIPERKOAGUABILNA STANJA

Urodena ili steCena hiperagregabilnost trombocita je mogué, ali nedovoljno razjasnjen faktor
rizika za cerebrovaskularni insult. Slicno se moZe reci za: poviSen nivo fibrinogena, fibrina i
njegovih frakcija, antifosfolipidna antitela (Lups eritematodes), protein C, deficit slobodnog
proteina S, deficit antitrombina lll, protrombinske fragmente.

Od faktora rizika razmatranih u literaturi izdvajamo jos: pol, dob, rasu, karotidni Sum, faktori
nasleda, srpasta anemija, konzumiranje alkohola i narkotika.

KAROTIDNISUM

Prisutan je kod 50-70 % pacijenata sa stenozom preko 70%. Kod pacijenata bez karotidnog
Suma stenoza preko 70% javlja se 1,2%.
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MEDIKAMENTOZNI TRETMAN
Medikamentozni tretman ekstrakranijalne karotidne bolesti koristi se:

Ako revaskularizacija hirurSkim metodama nije potrebna ili nije moguca pacijenta treba lediti
konzervativnim metodama (kontrola faktora rizika i medikamentozno lecenje). Zadatak
medikamentoznog tretmana moZe biti primarna prevencija CVI kod pacijenata koji imaju
karotidnu bolest i sekundarna prevencija kod pacijenata koji su ve¢ imali CVIili TIA.

Kao dodatak hirurSkom ili endovaskularnom tretmanu od momenta postavljanja
dijagnoze/pojave neuroloske simptmatologije i tokom pracenja nakon revaskularizacije
mozga.

Zadatak medikamentoznog tretmana moZe biti primarna prevencija CVI kod pacijenata koji
imaju karotidnu bolest i sekundarna prevencija kod pacijenata koji su vec imali CVI ili TIA.
Novi potentni lekovi menjaju kriterijume u proceni pacijenata za operativni ili
medikamentozni tretman.

KONTROLA FAKTORIA RIZIKA

hipertenzije, dijabetesa, hiperlipoproteinemije, metabolijskog sindroma na nacin kako je to
opisano u poglavlju o faktorima rizika

ANTIAGREGACIONA TERAPIJA

Podrazumeva primenu aspirina 75-325mg, klopidogrela 75mg, dipiridamola 200mg,
tiklodipina 2x250m zasebno ili njihovu kombinaciju. Ovi lekovi redukuju cerebrovaskularni i
koronarni rizik kod pacijenata sa ekstrakranijalnom cerebrovaskulanom bolesti.

Aspirin je inhibitor ciklooksigenaznog puta i agregabilnosti trombocita. To je najbolje ispitan
lek u kontrolisanim klinickim studijama. Dokazano je da upotreba aspirina smanjuje
ucestalost moZzdanog udara kod simptomatskih pacijenata. Meta-analizom Anti-thrombotic
Trialis Collaboration izvrSen je kriticki pregled rezultata 21 slepo kontrolisane prospektivne
klinicke studije (viSe od 22 hiljade pacijenata sa prethodnim moZdanim udarom ili TIA).
ZabeleZena je redukcija relativnog rizika od vaskularne smrti, infarkta miokarda i mozdanog
udara od 22%. Primena aspirina kod simpomatske karotidne stenoze preporucena za
stepenom | nivo A. (68)

Kod asimptomatskih pacijenata sa EKCVB studije (ACAS i Veterains Affairs Cooperative Study
Group) nisu uspele da dokaZzu toliku korist od aspirina niti superiornost nekog drugog
antiagregacionog leka.

Klopidogrel u dozi 75mg je inhibitor ADP indukovane agregacije trombocita. Preporucuje se
kod pacijenata kod kojih je aspirin kontraindikovan (ulkusna bolest, preosetljivost,
rezistencija). Studije nisu pokazale veéu efikasnost klopidogrela nad aspirinom u smislu
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prevecije cerebrovaskularnih incidenata, ali je efikasniji u prevenciji kardiovaskularnog
incidenta i kod pacijenata sa udruienom koronarnom i perifernom okluzivhom bolesti
Metabolizam klopidogrela preko citohroma P450 moze da dovede do neefikasnosti leka.
Dvojna antiagregaciona terapija aspirinom i klopidogrelom i aspirinom i dipiridamolom se
pokazala efikasnijom u odnosu na terapiju sa samo jednim antiagregacionim lekom kod
simptomatskih pacijenata (Prednost ima kombinacija aspirina i sporootpustajuceg
dipiridamola) Dvojna antiagregaciona terapija se preporu¢uje i kao ,best medical
treatement” kod pacijenata kod kojih je operativni ili endovaskularni tretman
kontraindikovan. (69) Prema MATCH studiji dvojna terapijase ne prepeorucuje unutar prva
tri meseca od cerebrovaskularnog incidenta. Nivo | klasaB

Prema EXPRESS studiji dokazano je smanjenje ucestalosti moZzdanog udara za period od 90
dana od pojave prvih simptoma sa 10,2% na 2,1%, agresivnhom antitrombocitnom,
antihipertenzivnom i statinskom terapijom, ako je ona zapoceta vec¢ u prvih 24 ¢asa od
pocetka pojave simptoma mozdane ishemije. (70)

Ne savetuje se perioperativni prekid antiagregacione terapije kod pacijenata koji se
podvrgavaju karotidnoj endarterektomiji. Dvojna antiagregaciona terapija i terapija statinima
perioperativno i postperativno smanjuje rizik od cerebrovaskularnog i kardiovaskularnog
incidenta.

ANTIKOAGULANTNA TERAPUA

Pacijenti sa EKCVB i neuroloSkom simptomatologijom nemaju korist od antikoagulantne
terapije nefrakcioniranim ili niskomolekulnim heparinom. Antiagregaciona terapija ima
prednost u odnosu na oralnu antikoagulantnu terpiju. OAK je indikovana u prevenciji
tromboembolijskih ishemijskih dogadjaja kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom ili nakon
valvularne hirurgije.

STATINI

Pored hipolipemijskog efekta inhibitori HMG-CoA reduktaze (statini) imaju i antiinflamatorno
dejstvo, stabilizuju éelijsku membranu makrofaga, stimuliSu sintezu NO, inhibiraju agregaciju
trombocita, smanjuju misiénu proliferaciju i aktivnost metaloproteinaza, usporavaju
taloZenje masti i Sirenje IMT. Kako je ve¢ napomenuto terapija statinima je od znacaja za
kontrolu hiperlipoproteinemije kao faktora rizika kod pacijenata Ciji je LDL holesterol preko
100 mg/dl. Studije su pokazale da je terpija statinima efikasna i kod pacijenata sa EKCVB i sa
nizim vrednostima LDL holesterola u smislu prevencije cerebrovaskularnog i kardio-
vaskularog incidenta. (71) Dokazana je potreba za ranim uvodjenjem terapije statinima ali je
veca korist u smislu prevencije kardiovaskularnih nego cerebrovaskularih dogadjaja. (72)
Statine treba uvesti Sto ranije (najmanje 45 dana pre) kod pacijenata koji se podvrgavaju
karotidnoj hirurgiji. U sluc¢aju neefikasnosti u snizavanju nivoa holesterola uz statine se mogu
primeniti i drugi hipolipemici: fibrati, anjonske smole, niacin.
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HIRURSKI TRETMAN EKSTRAKRANIJALNE KAROTIDNE BOLESTI

Hirurski  tretman  ekstrakranijalne  karotidne  bolesti  podrazumeva  karotidnu
endarterektomiju (CEA) — operativno uklanjanje aterosklerotskog plaka na mestu stenoze uz
rekontrukciju krvnog suda.

INDIKACUE

Hirurski tretman karotidne bolesti indikovan je kod simptomatskih pacijenata sa karotidnom
stenozom > 70% prema nalazima neinvazivne angiodijagnostike i > 50% prema nalazu
invazivne angiodijagnostike. NeuroloSka simptomatologija karotidne bolesti podrazumeva
TIA, amaurosis fugax i ne-onesposobljavajué¢i mozdani udar unazad 6 meseci (stepen I, nivo
A).

Hirurski tretman karotidne bolesti indikovan je kod asimptomatskih pacijenata sa stenozom
preko 70% i niskim operativnim rizikom (mozdani udar, AIM ili smrtni ishod < 3%) (stepen lla,
nivo A).

Kod pacijenata prihvatljivog operativnog rizika najveéa korist od operativnog tretmana je
unutar prve dve nedelje od pojave simptoma. Tada govorimo o ranoj ili urgentnoj
endarterektomiji (Stepen lla, nivo B).

Hirurski tretman nije indikovan kod kompletne inverterirane karotidne okluzije, stenoze
manje od 50% i pacijenata sa simptomatskom karotidnom stenozom koji su doziveli tezak
onseposobljavaju¢i mozdani udar.

ZNACAJ HIRURSKOG TRETMANA KOD SIMPTOMATSKE KAROTIDNE STENOZE

Tri velike randomizirane prospektivne studije (NASCET, ECST, VACS) izvedene su devedesetih
godina sa ciljem da se utvrdi znacaj CEA kod simptomatske karotidne bolesti. lako su se
razlikovale po kriterijumima procene stepena karotidne stenoze, strukturi kontrolne grupe,
definiciji negativnog ishoda, rezultati su govorili ubedljivo u prilog hirurSkog tretmana u
odnosu na medikamentozni. Rezultati ovih studija i danas su polaziSte u odnosu na koje suse
sagledavaju pojedinacni rezultati i druge kasnije sprovedene multicentri¢ne studije.

NASCET studija je pokazala da je kod simptomatske karotidne stenoze 70-99% dvogodisniji
rizik za mozdani udar kod neoperisanih pacijenata iznosio 26%, dok je kumulativni opertivni
rizik (mortalitet i moZdani udar) i dvogodisnji rizik od moZzdanog udara kod pacijenata sa CEA
iznosio 9%. Studija je prekinuta nakon 18 meseci zbog evidentne ubedljive koristi od CEA kod
takvih pacijenata. Za simptmatsku karotidnu stenozu 50-69% petogodisnji rizik kod
neoperisanih pacijenata iznosio je 22%, a kod oprisanih 15% $to se pokazalo kao znacajno ali
tek za duzi vremenski period pracenja. (73,74)

ECST studija slicnog dizajna razlikovala se u kriterijumima za odredjivanje stepena karotidne
stenoze na nacin kako je to objasnjeno u poglavlju o dijagnostici karotidne bolesti. Rezultati
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su pokazali da postoji korist od hirurskog tretmana simptomatske karotidne stenoze 70-99%
ali ne i korist za grupe sa stenozom 30-49% i 50-69%. (75,76)

VACS studija je kao ,end-point” imala negativni ishod (moZdani udar, smrt i TIA). Unutar
godinu dana procenat negativnog ishoda kod operisanih pacijenata bio je zna¢ajno maniji u
odonosu na neoperisane (7,7% prema 19,4%) zbog cega je studija i prekinuta nakon godinu
dana. Samo je kod pacijenata sa gotovo-okluzijom (,near occlusion”) medikamentozni
tretman davao podjednake ili ¢ak bolje rezultate u odnosu na operativni. (77)

ZNACAJ KAROTIDNE ENDARTEREKTOMIJE KOD ASIMPTOMATSKIH PACUJENATA

Za razliku od simptomatske karotidne stenoze kod koje je prednost od operativnog tretmana
ocCigledna, kod asimptomatske karotidne stenoze prednost operativnog tretmana je uocljiva
tek nakon duzZeg perioda prac¢enja — pet godina. To je protvrdeno i slede¢im randomiziranim
multicentricnim prospektivnim studijama:

VACS studija za asimptomatske pacijente sa stenozom >70% pokazala je da je za petogodisnji
period praéenja rizik od mozdanog udara, TIA ili perioperativne smrti iznosio 10% za
operisane i 20% za neoperisane pacijente. Obe grupe su tretirane medikamentozno i uz
redukciju faktora rizika.

ACAS studija je za period petogodisnjeg prac¢enja asimptomatskih pacijenata sa stenozom
>60% prema NASCET kriterijumima pokazala da je ucestalost negativnog ishoda (mozdani
udar ili perioperativni mozdni $log/smrt) kod pacijenata nakon CEA iznosila 5,1%, a kod
pacijenata tretiranih medikamentozno uz redukciju faktora rizika 11%. (78)

ACST studija slicnog dizajna pokazala je 6,4% petogodisnji rizik od negativnog ishoda
(mozdani udar ili perioprativni Slog/smrt) kod pacijenata sa CEA i 11,7% kod pacijenata
tretiranih samo medikamentozno.

Iz navedenih studija moZe se izvesti zakljuCak da je korist od operativnog tretmana
asimptomatske karotidne stenoze 70-99% oko 5% na petogodisSnjem nivou odnosno da je
potrebno operisati 100 pacijenata sa signifikantnom asimptomatskom karotidnom stenozom
da bi se prevenirao jedan moZdani udar godisnje (20 pacijenata za jedan moZdani udar u pet
godina) pri riziku od operativnih komplikacija ispod 3%. CEA treba ponuditi asimptomatskim
pacijentima vrlo niskog operativnog rizika kao i pacijentima u sklopu priprema za veliku
hirurgiju (koronarnu, hirurgiju aorte i sl), pacijentima sa kontralateralnom karotidnom
okluzijom i nemim mozdanim infartkima ipsilateralnog karotidnog sliva. Prema ACST studiji
osobe Zenskog pola i oktagenerijanci nemaju korist od operatvnog tretmana asimptomatske
karotidne stenoze.

IZBOR ANESTEZIJE

CEA se moze izvesti u opstoj ili regionalnoj anesteziji (cervikalni blok). Najve¢a randomizirana
studija GALA (General Anesthesia vs Local Anesthesia) nije pokazala razliku u uéestalosti
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neZeljeog dogadjaja (30-dnevni mozdani udar, infarkt miokarda ili smrt) u odnosu na vrstu
anestezije , ¢ak ni za podgrupe visoko rizi¢nih pacijenata. (79)

Prednost opsSte anestezije lezi u mirnijim uslovima koji se obezbedjuju hirurgu (pacijent ne
guta, ne pomera se i sl) i odsustvu delovanja emocija na vegetativni sistem pacijenta.
Prednost lokalne anestezije je mogucnost selektivnog postavljanja protektivnog Santa (za
opStu anesteziju takode postoji monitoring), manjem naruSavanju cerebrovaskularne
autoregulacije, teoretski manjem riziku od kardiovaskularnih komplikacija, Sto ipak nije
potvrdjeno kroz studije.

SANT

Oko 10% pacijenata pacijenata tokom CEA negativno reaguje na klemu u smislu signifikantog
pada perfuzije ipsilateralne moZdane hemisfere. Cerebralna protekcija podrazumeva
postavljanje intraluminalnog Santa i obezbedjivanje kontinuirane mozZdane perfuzije tokom
operacije nakon klemovanja krvnog suda. Operacija se moZe izvoditi bez Santa, uz rutinsku i
selektivno postavljnje Santa. Postavljanje intraluminalnog Santa nosi rizik od povrede intime,
podizanja tromba ili intimalnog flapa. Zbog toga postoji tendencija za selektivno postavljanje
Santa. Odluka za selektivno postavljanje Santa moZe biti preoperativna ili intraoperativna na
osnovu monitoringa. Predlog je da se intraoperativni Sant unapred primeni kod pacijenata sa
kontralateralnom okluzijom, lezijom VB arterija, nekompletnim CoW, oclekivao teSkom
operacijom uz produzeno klemovanje. Regionalna anestezija omogucava kontinuiranu
neuroloSku evaluaciju pacijenta i introperativhu odluku o primeni selektivne protekcije. U
opstoj anesteziji moZe se koristiti EEG monitoring, merenje cerebralnog protoka, rezidualnog
i povratog karotidnog pritiska. (80)

Dve studije poredile su ucestalost nezeljenih perioerativnih dogadjaja (mozZdani udar i smrt)
kod rutinskog postavljanja Santa, selektivnog Santa i operacije bez Santa. Ni jedna studija nije
pokazala znacajnu razliku izmedju navedenih grupa niti prednost odredjenog monitoringa ili
kriterijuma u proceni potrebe za intraluminalnim Santom. (81,82)

IZBOR OPERATIVNE TEHNIKE

U operativnom tretmanu ekstrakranijalne karotidne bolesti ravnopravno se koriste tehnike
karotidne endarterektomije sa ili bez patch-a i everzione karotidne endarterektomije. (83)

Kod obe operacije koristi se tipi¢an hirurSki prstup. Pacijent je polozen na ledjima, glava mu
je zabacena unazad i okrenuta suprotno od strane koja se opriSe. Rez se Cini duz prednje
ivice MSCM (prednji pristup), a mnogo redje duz zadne ivice (zadnji pristup). Presecaju se
kozZa i platizma, uz poStedu n. auricularis magnusa i ligaturu VJE. Karotidnoj racvi se pristupa
od proksimalnog segmenta (ACC) presecanjem vaginae caroticae i ligaturom v. facialis i v
retromandibularis — grana VIJI koja se retrahuje put spolja. Obrati se paznja na n. vagus dok
se ramus descedens n. hypoglosi i duboka cervikalna ansa mogu presedi. Prvo se zauzdava
ACE, Heringov Zivac ligira i preseCe uz mogucu infiltraciju lok.anestetikom. ACI se preparise

35



pazljivo i bez manipulacije (,telo se prepariSe od karotide, a ne karotida od tela“).
Zauzdavanje se izvodi na najdistalnijem delu koji je slobodan od plaka.

Klasi¢na karotidna endarterektomija (TEA). Nakon totalne heparinizacije kleme se postavljaju
prvo na ACl a zatim an ACC i ACE, arteriorotmija se izvodi duz ACI-ACC linije a nakon obilatog
ispiranja moze se postaviti i intraluminalni shunt. Endarterektmija se izvodi u sloju laminae
elascicae externae razdvajaju¢i miSi¢na i elasticna vlakna slojeva, uz detaljnu reviziju
povrsine i uklanjanje svih ostataka plaka i misi¢nih vlakana. Endarterektomija treba da seze
na sve tri arterije karotidne racve u duZini koja je potrebna da se stigne do relativno zdravog
dela. Distalni kraj enarterektomije mozZe se fiksirati pojedina¢nim Savovima. Zatvaranje
arteriotomije moZe se izvesti direkno ili pomocu sintetskog grafta (Dacron ili PTFE). (84,85)
Autovenski ili autoarterijski patch se ne preporucuju zbog sklonosti ka degenereciji i
dilataciji. Patch plastika se standardno preporucuje kod malih karotida (<5mm, Zene),
reoperativnih karotida zbog restenoze i kod nepotpuno izvedene endarterektomije radi
izbegavanja restenoze. (86)

Everziona endarterektomija (EEA). Pristup i ekspozicija su isti ali je razlika u transverzalnom
presecanju ACI pri korenu racve (Reithel tehnika), a zatim izvrtanje (everzija) ACI uz dobijanje
plaka u sloju laminae elasticae externae uz oprezno zavrSavanje everzije u distalnoj ACI. Na
slican nacin ucini se everzija ACE i ACC, a ACI sutirura direktno i bez stranog materijala.
Prosec¢no vreme kleme je varijabilno (8-30 minuta), a mogude je i plasiranje intraluminalng
Santa. Prednost EEA je manji rizik restenoze, moguénost izvodjenja na manjim arterijama,
korekcija ACI elongacije, kinkinga i koilinga. (87)

lako klasi¢na tenika sa patch-em i everziona tehnika imaju prednosti i nedostataka ni jedna
klinicka studija nije pokazala prednost odredjene tehnike u smislu ranih i kasnih rezultata.
Kod tehnike sa direktnom suturom postoji veci rizik restenoze.

KOMPLIKACIJE OPERATIVNOG TRETMANA | RIZICNI PACUENTI

Perioerativni rizik od karotidne endarterektomije (mozdani udar, infarkt miokarda ili smrtni
ishod) iznosi prema ranijim studijama 3-5% (5% NASCET) za simptomatske i ispod 3 % (2,3%
ACAS) za asimptomatske pacijente. Pojedine studije novijeg datuma prikazuju da je rizik od
peroperativog mozdanog udara jo$ niZzi, kod asimptomatskih pacijenata 1,4%, a kod
simptomatskih 3,1% Sto govori u prilog poboljSanja dijagnostike, medikacije, tehnike i
procene pacijenata. Postojanje neuroloskog deficita je najbolje dokazan faktor operativnog
rizika, ali je prihvatljiv uzimajuéi u obzir korist koju simptomatski pacijenti imaju od operacije.

Pacijenti stariji od 80 godina i osobe Zenskog pola imaju povisen operativni rizik .

Povisen rizik od perioerpativnog mozdanog udara ili smrtnog ishoda postoji kod operativnog
tretmana restenoze (10-15%), kontralateralne okluzije (14%), urgentne karotidne
endarterektomije (17%). (88)
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Osobe povisenog opsSteg operativng rizika (NYHA III,1V, HOBP) imaju 7,4% rizik od moZdanog
udara i smrti unutar 30 dana od operacije.

Visoka karotidna racva i visoka ili niska aterosklerotska lezija, ,hostile neck” u smislu
predhodnog zracenja ili operacija ¢eSce su udruzene sa povredom kranijalnih Zivaca.

Komplikacije karotidne endarterektomije mogu se podeliti na: rane (30 dana) i kasne,
specificne (vezane za proceduru i organ) i nespecifi¢ne, major i minor.

Perioperativni moZdani udar je major specificna komplikacija koja se javlja u 3%
simptomatskih i 1,4 % asimptomatskih pacijenata.

Intracerebralno krvarenje javlja se kod 1% operisanih.

Povreda kranijalnih Zivaca (promuklost, slabost n. hypoglossusa, Hornerov sindrom,
hipoestezija uha, mandibule i vrata) javlja se kod 7% pacijenata, kod 3% regredira do
otpusta, a kod jos 3% u kasnijem periodu. 1% paciijenata ima teSku provredu kranijalnih
Zivaca. (89)

Rizik akutnog infarkta miokarda perioperativno iznosi 1%.

Hemodinamska nestabilnost javlja se kod 8% pacijenata perioperativno, moze biti u vidu
hipotenzije i hipertenzije. Hipotenzija je izazvana prenadrazivanjem n.vagusa. Hipertenzija
ako je refrakterna na terapiju, traje duze od 24h i praéena je glavoboljom , povracanjem,
neuroloskim deficitom podrazumeva reperfuzioni sindrom. Reperfuzioni sindrom sa
neuroloskim deficitom javlja se u 2-3% operisanih. (90,91)

Od kasnih komlikacija najznacajnija je restenoza koja se javlja kod 8-19% pacijenata (u
zavisnosti od studije), a simptomatska je kod 0,6-3,6 %. Rezidualna stenoza dijagnostikuje se
unutar prvih mesec dana, miointimalna hiperplazija i fibroplazija nakon 6-18 meseci, a prava
ateroskleroza na mestu operacije nakon dve i viSe godina. Pra¢enje sa DUS se preporcuje
nakon 1, 6, 12 meseci, nakon toga godi$nje. (92,93)

Infekcije i pseudoaneurizme su retke komlikacije u karotidnoj hirurgiji.

ENDOVASKULARNITRETMAN EKSTRAKRANIJALNE KAROTIDNE BOLESTI

Razvoj endovaskulanih procedura u poslednje dve decenije doneo je mogucnost da se
pacijentima sa ekstrakranijalnom karotidnom stenozom ponudi alternativa u smislu stenta
(Carotid Artery Stenting — CAS). Podaci iz registara (CASS-PMS, SAPPHIRE, CAPTURE), meta-
analize i muticentricne klinicke studije (ArCHER, CaRESS, CAVATAS, SPACE, EVA-3S, ICSS,
CREST) koje su poredile CAS i CEA u smislu ranih rezultata (IVC, AIM, smrt) i kasnih rezultata
(ipsilateralni IVC) pokazale su da se obe procedure mogu izvesti podjednako bezbedno bez
znacajnijih razlika u smislu navedenih ciljnih kriterijuma. Prema CREST studiju koja je
randomizirala asimptomatske i simptomatske pacijente koji su bili pogodni za CEA i CAS
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tehnicka uspeSnost CAS iznosila 95%-98%. Rane znacajne komplikacije (CVI, AIM, smrtni
ishod) javljale su se kod 7,2% pacijenata tretiranih endovaskularno i 6,8% pacijenata
tretiranih hirurSki. Kod CAS grupe bio je veci procenat ranih CVI (4,1% prema 2,3%), ali manji
procenat ranih AIM (1,1% prema 2,3%). Kasni rezultati ¢etvorogodiSnjeg pracenja kazali s da
nema razlike u ucestalosti pojavljivanja ipsilateralnog CVI, uz neSto ¢es¢i procenat restenoza
nakon CAS (10% od ¢ega 2% simptomatskih prema 5%). (94-98)

NajceS¢e komplikacije karotidnog senta pored periproceduralnog CVI (5%-5,5 od cega 1%-
2,3% teskih) i AIM (<1%) Cine jos :

Povreda pristupne arterije 1-2%, disekcija i tromboza ACI 1-2%, hemodinamska nestabilnost
usled barorefleksa 5-10% (sam barorefleks kod 33%), vazospazam 10-15%, intrakranijalna
hemoragija 1%, disfunkcija uredjaja za postavljanje stenta 1%, povrede kranijalnih Zivaca
znatno redje nego kod CEA.

Karotidni stent treba postavljati u kombinaciji sa dvojnom antiagregacionom terapijom koja
pocinje nedelju dana pre procedure i da traje najmanje 3 meseca nakon procedure. Punkcija
se izvodi kroz femoralnu arteriju mada je moguca i direktna punkcija karotidne arterije. Pre
postavljanja stenta potrebno je koristiti uredjaje za protekciju distalne embolizacije
(proximalna i distalna okluzija, filteri). Moguca je predilatacija pre postavljanja stenta, koristi
se ,self-expandable stent” (SES) nakon Cijeg postavljanja se vrsi post-dilatacija. Procedura se
izvodi u totalnoj heparinizaciji. Za zatvaranje pristupne arterije koriste se posebni
hemostatski uredjaji. Uz dvojnu antiagregacionu terapiju koriséenje statina znatno smanjuje
rizik od koronarnih komlikacija. Pracenje nakon CAS je na 1i 6 meseci i godi$nje.

CAS treba ponuditi simptomatskim pacijentima sa karotidnom stenozom preko 70% koji su
rizicni za CEA i mladji su od 70 godina u centrima gde je periproceduralni rizik (IVC i smrtni
ishod) ispod 6% (stepen | nivo A). CAS je moguce ponuditi i asimptomatskim pacijentima istih
karakteristika, ali sa jo$S niZim proceduralnim rizikom (u centrima sa velikim brojem
procedura i dokumetovano malom stopom periproceduralnog mozdanog udara i smrti ili u
sklopu kontrolisanih klinickih studija) i joS manjom efektivno$¢u u odnosu na simptomatske
pacijente (stepen lla-b, Nivo B).

CAS nije komparativna nego komlementarna metoda u odnosu na CEA koja se preporucuje
kod rizi€nih pacijenata za operativni tretman:

- Kardiorespiratorni rizik: NYHA Il i IV, HOBP, pluéna hipertenzija;
- Nepovoljna anatomija vrata i nivo lezije : visoka racva, visoka stenoti¢na lezija (FMD);

- ,Hostile neck” , stanje nakon predhodne hirurgije (traheotmija, tiroidektmija, duboka
disekcija vrata , operacije hipofarinksa) ili zracenje;

- Restenoze simptomatske i asimptomatske sa istim kriterijumima kao i za operativni
tretman
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- Kontralateralna pareza glasnice, stanje nakon kontralaterane karotidne hirurgije sa
povredom kranijalnih nerava

- Lezije tipa kinkinga i coilinga, ekstenzivne lezije, nestabilan (heterogen) i izrazito
kalcifikovan ili ekscentri¢an plak NISU pogodni za karotidni stent.

OBRAZLOZENJE RADA

Karotidna endarterektomija (CEA) predstavlja osnovnu metodu lecenja ekstrakranijalne
karotidne bolesti. Korist od hirurSkog tretmana kod pacijenata sa signifikantnom stenozom
ekstrakranijalnog segmenta unutrasnje karotidne arterije (>70%) nedvosmisleno je dokazana
sa visokim stepenom preporuke i naucne zasnovanosti na podacima multicentricnih
randomoziranih klinickih studija. Medutim, dok je kod simptomatskih pacijenata korist od
hirurskog tretmana jasna, kod asimptomatskih pacijenata potreban je duzi vremenski period
da bi korist signifikantno preovladala u pravcu operatvnog tretmana. Uzmajucu u obzir
najbolje rezultate operativnog tretmana asimptomatske karotidne stenoze, Sto
podrazumeva oko 1% perioerpativnog CVI i joS 1% perioeprativne smrtnosti, na
petogodiSnjem nivou kumulativni rizik kod operisanih iznosi 5% a neoperisanih 10%. Dakle
potrebno je operisati ¢ak 100 asimptomatskih pacijenata sa signifikantnom (>70%)
karotidnom stenozom da bi se prevenirao jedan moZdani udar godiSnje. To je racun koji
jedva da opravdava samu metodu.

Dok je CEA kod simptomatskih pacijenata mera sekundarne prevencije mozdanog udara, a
delom se tretiraju pacijeni koji ve¢ imaju odredjeni stepen ireverzibilnog neuroloSkog
deficita, kod asimptomatskih pacijenata ona se moZe shvatiti kao primarna prevencija kod
pacijenata Ciji je neuroloski status nenarusen. Namece se potreba da se iz grupe
asimptomatskih pacijenata izdvoje oni koji su pod najveéim rizikom za mozdani udar i koji bi
od operativnog tretmana imali najvise koristi.

Tako je, na primer, utvrdjeno da postojanje nemih mozdanih infarkta >1 cm i nestabilnog,
heterogenog, eholuscentnog ili egzulcerisanog plaka povecava rizik od mozdanog udara kod
asimptomatskih pacijenata. Neusaglaseni dijagnosticki protokoli i kriterijumi dovode da jo$
uvek ne postoje zvaniCene preporuke u vezi sa tretmanom pacijenata kod kojih postoje
navedeni faktori rizika.

Poznajuéi detaljnu anatomiju i fiziologiju cerebralne cirkulacije, patofiziologiju karotidne
bolesti i kolateralne puteve u sluéaju poremeéaja cirkulacije, namece se potreba za
ispitivanjem znacaja Vilisovog poligona i varijabilnosti njegove morfologije u asimptomatskoj
i simptomatskoj karotidnoj bolesti. Prekid u celovitosti CoW smanjuje moguénost stvaranja
kolateralnog puta u sluaju postojanja ekstrakranijalne karotidne stenoze. Cerebralne
arterije na strani karotidne stenoze usled pada protoka maksimalno dilatiraju kako bi odrzale
pefuziju mozga, ¢ime se smanjuje funkcionalna rezerva mozdane cirkulacije. Time se

39



poveéava rizik moZdanog udara i ne samo usled hemodinamskog mehanizma ve¢ i zbog
lakSeg nastajanja okluzije na hroni¢noj leziji i tromboze sa embolizacijom. (99)

Morfoloske studije na obdukcionom materijalu i ,,in vivo“ pomocu imaging metoda (MRA)
ukazale su na razlike u ucestalosti pojavljivanja pojedinih tipova CoW sa nekomletnom
kolateralizacijom u opstoj populaciji i kod asimptomatskih i simptomatskih pacijenata sa
ekstrakranijalnom karotidnom bolesti, takode i udruzenost sa tipovima ishemijskih lezija
mozdanog parenhima (,,watershed” infarktim zonama). Dokazano je da se kod pacijenata sa
ekstrakranijalnom karotidnom bolesti ishemijske lezije znadajno ceSce javljaju u slucaju
prekida kontinuiteta prednjeg ili ipsilateralnog zadnjeg segmenta CoW jer je kompro-
mitovana kolateralizacija sa suprotnom stranom ili zadnjom moZdanom cirkulacijom. (100)

U jednoj od retkih randomiziranih kontrolisanih studija koja je koristila podatke NASCET
grupe ustanovljen je protektivni efekat prisustva kolateralizacije CoW kod pacijenata sa
simptomatskom karotidnom stenozom na medikamentoznom tretmanu, kao i kod hirururski
tretriranih pacijenata perioperativno i za period prac¢enja od dve godine. Ipak, ova studija je
obuhvatila samo simptomatske pacijente kod kojih je hirurSke tretman sve jedno indikovan.
U skorasnjim publikacijama istaknut je znacaj procene kompletnosti CoW preoperativno u
smislu potrebe za postavljanjem intraluminalnog Santa i pracenja reperfuzionog sindroma.
Ne postoje jasni dokazi da li nekompletan CoW povecava rizik od insulta kod asimptomatskih
pacijenata. (104)

Neadekvatna kolateralizacija kod pacijenata sa EKCVB pracena je smanjenjm funkcionalne
rezerve mozdane cirkulacije, cerebrovaskularne reaktivnosti i hemodinamskim promenama
na CoW . Dokazano je da je sniZena funkcionalna rezerva mozdane cirkulacije udruzena sa
veéim rizikom od IVC kod pacijenata sa karotidnom stenozom. Kod vrednosti BHI < 0,69 rizik
od cerebrovaskularnog insulta viSestruko se uvecava, za pacijente sa asimptomatskom
karotidnom stenozom on iznosti (5-50% srednje oko 15%) na godiSnjem nivou. Prema
smernicama Ameri¢ke neuroloske akademije, za odredivanje cerebrovaskularne reaktivnosti
u cilju selekcije najrizi¢nijih asimptomatskih pacijenata postoji preporuka Ilb klase i nivoa B i
C. Oporavak funkcionalne rezerve moZdane cirkulacije traje do mesec dana nakon CEA i
moZze se pratiti kroz porast vrednosti BHI.

Fokusiraju¢i se na asimptomatske pacijente sa ekstrakranijalnom karotidnom bolesti i sa
kompletnom i nekomletnom kolateralizacijom unutar CoW i kombinujuci razli¢ite metode
ispitivanja funkcionalnosti kolateralnih puteva unutar CoW i cerebrovaskularne rezerve pre i
posle operativnog tretmana mogu se dobiti podaci o postojanju razlika u riziku od moZzdanog
udara izmedju navedenih grupa, izdvojiti pacijenti koji bi od operatvnog tretmana imali
najviSe koristi, pratiti efekat i rizici operativnog tretmana, ustanoviti najadekvatniji
dijagnosticki algoritam.

Ovi rezultati ne samo da su primenjivi u klini¢koj praksi ve¢ mogu da Cine polaziste za
randomozirane klinic¢ke studije.
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CILJEVI ISTRAZIVANJA | HIPOTEZE

CILJIEVI

1. Utvrditi da li se morfoloski varijeteti sa nekompletnim Vilisovim poligonom cesce
javljaju kod simptomatskih pacijenata sa ekstrakranijalnom kartidnom bolesti u
odnosu na asimptomatske pacijente i kontrolnu grupu.

2. Utvrditi da li kod asimptomatskih pacijenata sa ekstrakranijalnom karotidnom bolesti
preoperativne vrednosti  cerebrovaskularne reaktivnosti i funkcionalne rezerve
mozdane cirkulacije zavise od kompletnosti Vilisovog poligona.

3. Utvrditi da |i operativni tretman ekstrakranijalne karotidne bolesti dovodi do
poboljSanja parametara cerebrovaskularne reaktivnosti i funkcionalne rezerve
mozdane cirkulacije kod asimptomatskih pacijenata i da li stepen poboljSanja
navedenih parametara zavisi od kompletnosti kolateralizacije unutar Vilisovog
poligona

HIPOTEZE

1. Morfoloski varijeteti sa nekompletnim Vilisovim poligonom c¢esée se javljaju kod
simptomatskih pacijenata sa ekstrakranijalnom kartidnom bolesti u odnosu na
asimptomatske pacijente.

2. Kod asimptomatskih pacijenata sa ekstrakranijalnom karotidnom bolesti
cerebrovaskularna reaktivnost i funkcionalna rezerva mozdane cirkulacije zavise od
kompletnosti kolateralizacije unutar Vilisovog poligona

3. Parametri fukcionalne rezerve moZdane cirkulacije poboljSavaju se nakon karotidne
endarterektomije kod asimptomatskih pacijenata sa ekstrakranijalnom karotidnom
bolesti, posebno u grupi pacijenata sa nekompletnim Vilisovim poligonom
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MATERUAL I METODE

RETROSPEKTIVNIDEO ISTRAZIVANJA

Retrospektivni deo istrazivanja obuhvatio je 211 od 270 pacijenta koji su u periodu od
januara 2011. do januara 2013. bili operisani na Klinici za vaskularnu hirurgiju u Novom Sadu
zbog ekstrakranijalne karotidne bolesti. Pregledom istorija bolesti i preoperativnih MRI/MRA
nalaza moZdanog parenhima, ekstrakranijalne i intrakranijalne cerebralne cirkulacije, bili su
ustanovljeni :

1. Prisustvo asimptomatske ili simptomatske karotidne bolesti ili postojanje nemih
mozdanih infarkta kod pacijenata
2. Morfoloske karakteristike CoW kod pacijenata

Predhodnim nezavisnim neuroloskim pregledom uz MRI/MRA nalaz utvrdeno je postojanje
karotidne simptomatologije ili ishemijske lezije mozdanog parenhima.

Za procenu morfologije CoW koris¢ena je 3D TOF sekvenca MRA nalaza. Pregled mozdanog
parenhima izveden je u T2 sekvenci. Koris¢ni su nalazi razlicitih uredaja 1,5 T, pod uslovom
da su bili zadovoljavajuceg kvaliteta.

Uz opisane grupe asimptomatskih i simptomatskih pacijenata sa ekstrakranijalnom
karotidnom bolesti, bila je formirana i kontrolna grupa pacijenata. Za kontrolnu grupu
pacijenata takodje je na osnovu MRI/MRA nalaza bila ustanovljena morfologija CoW.
Kontrolnu grupu sacinjavalo je 100 pacijenata koji su MRI i MRA pregled obavili iz drugih
razloga osim cerebrovaskularne bolesti i kod kojih na ekstrakranijalnom segmentu ACI nije
ustanovljena stenoza veca od 30%. Nalazi MRI i MRA pribavljeni su iz baze podataka Centra
za radiologiju Klinickog centra Vojvodine.

Sve grupe su bile priblizne starosne i polne strukure S$to je potvrdeno i statistickim
testiranjem.

U istrazivanje su bili ukljuceni samo pacijenti sa:

- unilateralnom karotidnom bolesti (stenoza >70% i kontralateralnom karotidnom stenozom
< 50%)

- nesignifikantnim promenama na vertebralnim arterijama i bazilarnoj arteriji.

U ispitivanje pored navedenih nisu bili ukljuéeni i pacijenti sa nepotpunom dokumentacijom i
nekonkluzivnim nalazima MRI/MRA.
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Grupe su formirane prema sledecim kriterijumima:
I) - U odnosu na simptomatologiju ekstrakranijalne karotidne bolesti
1. Asimptomatski pacijenti sa ekstrakranijalnom karotidnom bolesti

2. Simptomatski pacijenti. Grupi simptomatskih pacijenata pridruzeni su i pacijenti sa nemim
mozdanim infarktima prednje cirkulacije ve¢im od 1 cm.

3. Kontrolna grupa prema navedenim karakteristikama
II) - u odnosu na morfologiju CoW:
1. pacijente sa kompletnim CoW

2. pacijente sa nekompletnim CoW Sto je podrazumevalo: prekid prednjeg kolateralnog
segmenta (ACA1l, AcomA); ipsilateralnog zadnjeg kolateralnog segmenta (ACP1, AcomP);
hipoplazija i prednjeg i zadnjeg segmenta kolateralne cirkulacije u odnosu na stranu
signifikantne karotidne stenoze. U ovoj grupi pacijenata nije bilo znakova kompenzatornog
razvoja nekog od kolateralnih puteva. (Slika 5)

Statistickom analizom x ° testom proverena je razlika u uestalosti pojavljivanja kompletog i
nekompletnog CoW kod asimptomatskih pacijenta, simptomatskih pacijenata i kontrolne
grupe. Kako su se razlike pokazale kao statisticki signifikantne, ¢ime je potvrdena predhodno
postavljena hipoteza, pristupilo se prospektivnom delu istraZivanja.

PROSPEKTIVNI DEO ISTRAZIVANJA

Prospektivni deo istrazivanja obuhvatio je 98 asimptomatskih pacijenata od ukupno 291
pacijenata koji su u periodu januar 2013. — april 2015. bili hospitalizovani i operisani na
Klinici za vaskularnu hirurgiju KCV zbog ekstrakranijalne karotidne bolesti.

Inkluzioni kriterijumi istraZivanja. U istraZivanje su bili uklju¢eni samo pacijenti sa
jednostranom karotidnom bolesti, znacajnom stenozom ACI >70%, bez neurolosSke
simptomatologije unazad 6 meseci (asimptomatski) i bez znacajnih ishemijskih promena na
mozdanom parenhimu (>1cm). Svi pacijenti potpisivali su informisani pristanak za
ucestvovanje u studiji.

Ekskluzioni kriterijumi istraZivanja. U istraZivanje nisu bili ukljuceni:

- Simptomatski pacijenti sa tipicnom karotidnom simptomatologijom (TIA, amaurosis fugax,
RIND, IVC) unazad 6 meseci. Postavljanje dijagnoze izvedeno je na osnovu predhodnog
nezavisnog neuroloskog pregleda , MRI/MRA i drugih nalaza.

- asimptomatski pacijenti sa znacajnim ishemijskim promenama mozdanog parenhima u zoni
prednje mozdane cirkulacije (,,nemi mozdani infarkti“ >1cm) .
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- pacijenti sa stenozom kontralateralne ACI >50%.
- pacijenti operativno tretirani zbog restenoze.
- pacijenti sa znacanim promenama na arterijama vertebro-bazilarnog sliva.

- pacijenti sa znaajnim promenama na intrakranijalnim krvnim sudovima: aneurizme,
stenoze intrakranijalnog segmenta ACI (tandem lezije) i stenoze proksimalnih segmenata
stabala mozdanih arterija.

- pacijenti koji iz bilo kog razloga nisu pristali ili nisu bili u stanju da uéestvuju u istrazivanju;
pacijenti koji nisu mogli da saraduju prilikom izvodjenja testa sa zadrzavanjem vazduha.

- pacijenti kod kojih zbog oteZane insonacije kroz temporalni prozor nije bilo moguce izvesti
relevantan TCD pregled; Pacijenti sa tehnicki neprihvatljivim nalazom MRI/MRA ili drugom

nepotpunom dokumentacijom.

Cilj ekskluzionih kriterijuma bio je da se dobije homogena grupa asimptomatskih pacijenata,
kod kojih se hemodinamske promene mozZdane cirkulacije i moZdane reaktivnosti najvec¢im
delom mogu pripisati ekstrakranijalnoj karotidnoj stenozi.

Prikupljanje anamnestickih podataka. Nakon selekcije prema inkluzionim i ekskluzionim
kriterijumima za 95 pacijenata koji su uklju¢eni u istraZivanje su prikupljeni sledeci podaci:

Dob i pol.
Faktori rizika prema sledecim kriterijumima:

- hipertenzija — predhodno postavljena dijagnoza hipertenzije i/ili hroni¢na antihipertenzivna
terapija

- dijabetes - predhodno postavljena dijagnoza dijabetesa i/ili hroni¢na terapija;

- hiperlipoproteinemija - vrednosti LDL holesterola preko 3,5mmol/l, ukupnog holesterola
preko 5,2mmol/l ili hroni¢na terapija hipolipemicima;

- pusenje — unazad 2 godine;

- sréana oboljenja: na osnovu predhodnog pregleda kardiologa (EKG, ehokardiografija)
unutar 6 meseci od prijema. Evidentirani su podaci o postojanju koronarne bolesti (angine
pectoris, akutnog infarkta miokarda unazad 6 meseci, revaskularizacije miokarda),
hipertrofije leve komore, poremecaja sréanog ritma;.

- periferna arterijska obliterantna bolest na osnovu klini¢kog nalaza;

Color Duplex Ultrasonogrdfija karotidnih arterija. Preoperativno odredivanje stepena
stenoze karotidnih arterija vrSeno je DUS pregledom koriséenjem B-moda, PW-dopplera i
Color-Dopplera. Pregled je izveden od strane nezavisnog egzaminatora u dva navrata: unutar



30 dana pre operacije i neposredno po prijemu u bolnicu. Pregled je vrSen u Centru za
radiologiju KCV , Odeljenju urgentne neurologije Urgentng centra KCV i vaskularnoj
laboratoriji Klinike za vaskularnu hirurgiju KCV. Stepen stenoze odredej je prema NASCET
kriterijumima. Morfologija plaka klasifikovana je prema modifikovanoj Gray-Weale podeli :
nestabilan plak (tip | i Il) i stabilan plak (tip 1l i IV). PovrSina plaka definisana je kroz tri
modaliteta: gladak, neravan, egzulcerisan.

MRI/MRA. Svakom pacijenu preoperativno je uradjen MRI i MRA pregled endokranijuma,
arterija vrata i CoW. KoriSc¢eni su snimci razlicitih aparata snage 1,5T i uzeti su u obzir samo
oni koji su zadovoljavaju¢eg kvaliteta. Za pregled moZdanog parenhima koris¢ena je T2
sekvenca. Bezkontrastna MRA sa tehnikom ,,3D time of flight“ 3D TOF koriS¢ena je za pregled
ekstrakranijalnog i intrakranijalnog segmenta karotidnih arterija, arterija vertebro-bazilarnog
sliva cerebralnih arterija i CoW. Pregledane MIP (Maximum Intensity Projection) slike
prikazivane su stereoskopski u horizontalnoj i vertikalnoj rotaciji. Pregled karotidnih arterija
podrazumevao je odredivanje pribiznog stepena i lokalizacije stenoze (saglaSavanje sa
nalazom DUS), tandem intrakranijalnih stenoza i drugih malformacija (aneurizme).

Ispitivanje morfologije CoW izvedeno je pomocu bezkontrasntne MRA kako je predhodno
navedeno. Prema morfologiji CoW svi pacijenti su podeljeni u dve grupe:

1. Pacijenti sa kompletnim CoW kod kojih su normalno prikazane sve sacinjavajuce
arterije

2. Pacijenti sa nekompletnim CoW S3$to je podrazumevalo iste kriterijume koji su
primenjeni i u retrospektivnoj studiji : prekid prednjeg kolateralnog segmenta (ACA1,
AcomA); ipsilateralnog zadnjeg kolateralnog segmenta (ACP1, AcomP); hipoplazija i
prednjeg i ipsilateralnog zadnjeg segmenta kolateralne cirkulacije u odnosu na stranu
signifikantne karotidne stenoze. U ovoj grupi pacijenata nije bilo znakova
kompenzatornog razvoja nekog od kolateralnih puteva. (Slika 5)

Transkranijalna Doppler ultrasnografija. Preoerativno TCD ispitivanje izvodeno je 1 dan pre
operativnog tretmana na Odelenju neurologije Urgentnog centra KCV pomoc¢u aparata
Multidop X4, DWL Elektronische Systeme GmbH i sonda od 2 MH. lzvodenje ispitivanja
vrseno je u jutanjim ¢asovima nakon medikacije pacijenta u mirnoj prostojii bez zvucnih i
vizuelnih stimulusa. Tokom simanja vrSen je monitoring krvnog pritiska, sr¢ane akcije i
oksigenacije krvi. TCD pregledom obuhvaéene su arterije CoW i ACA, ACM, ACP kroz
transtemporalni prozor i AV i AB kroz subokcipitalni prozor. Praden je karakter talasa i
postojanje asimetrije u BSK kontralateralnih ACM kao i znaci kolateralizacije unuter Cow
prema kriterijumima koje je definisao Baumgartner (45). U odnosu na nalaz TCD-a definisano
je stanje sa postojanjem kolateralizacije i stanje bez znakova kolateralizacije unutar CoW.

Odredivanje cerebrovaskularne reaktivnosti, apnea test i ,Breath-hold index”.
Cerebrovaskularna reaktivnost na hiperkapniju odredivana je pomocu apnea testa
odredivanjem ,breath hold index“-a (BHI) tehnikom opisanom od strane Silvestrinija. (48)
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Ovo ispitivanje izvodeno je u nastavku TCD ispitivanja. Aparat Sonara Viasis version 04
koriséen je u ovom istraZzivanju. Za ispitivanje je koris¢ena sonda 2Hz postavljena rukom na
temporalni prozor, a snimanje je vrSeno na dubini koja je odredjenja predhodnim TCD
snimkom. Nakon $to bi se utvrdila BSK vrednost na ACM obostrano snimanjem u trajanju od
jednog minuta pri normalnom disanju (BSKy mirovanju) 0d pacijenta se traZilo da zadrzi vazduh u
trajanju od 30 sekundi uz predhodni normalni udah. Nakon prekida apnee, registrovala se
maksimalna dobijena vrednosti BSK (BSK,adrsan vazduh). Vrednost BHI dobijanja je kao procenat
porasta protoka nakon zadriavanja vazduha podeljeno sa duZinom trajanja vremena u
sekundama za 100 s :

BHI:((BSKzadrian vazduh'BSKu mirovanju)/BSKu mirovanju )/(SGk/lOO).
Pre merenja pacijent je u nekoliko navrata trenirao zadrzavanje vazduha.

Operativni tretman pacijenata - Karotidna endarterektomija (CEA) i rano pracenje. Pacijenti
su operisani nakon opisanih pregleda i adekvatne pripreme i medikacije na Klinici za
vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju KCV. Svim pacijentima najmanje 30 dana pre operacije
uveden je aspirin u dozi od 100mg. Svi pacijenti bili su operisani u opsStoj anesteziji. Izbor
operativne tehnike i koriS¢enje perioperativne protekcije zavisio je od odluke hirurga-
operatora. Koris¢ene su tehnike karotidne endarterektomije sa dakronskim pacem
(TEA+dacron patch), karotidne endarterektomije i direktne suture (TEA+suturae directae) i
everzione endarterektomije (EEA). Intraoperativno je odredivano vreme trajanja kleme i
evidentiran makroskopski izgled aterosklerotskog plaka. Postoperativni period u Jedinici
intenzivne terapije i odelenju Klinike za vaskularnu hirurgiju KCV podrazumevao je
kontinuirano pracenje hemodinamskih parametara i neuroloskog statusa. Definisane su
slede¢e rane komplikacije (unutar 30 dana od operacije): perioperativni insult, infarkt ili
smrtni ishod, reoperacija, krvarenje i hematom rane, hemodinamska nestabilnost (hipo i
hipertenzija), reperfuzioni sindrom, oStecenje perifernih nerava.

Pracenje bolesnika i kontrolni pregledi. Kontrolni pregled podrazumevao je DUS pregled
karotida, TCD pregled i odredjivanje BHI i opsti i neuroloski pregled. Ovi pregledi izvedeni su
najmanje 30 dana nakon operacije, na isti nacan kao i preoperativni pregledi.

Tokom sprovodenja ovog istraZivanja, poStovala su se sva eticka nacela, uz predhodno
pismeno odobrenje od Etickog Odbora Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Novom Sadu.
Svi anamnesticki podaci, klinicki, laboratorijski i ultrazvuéni rezultati upisivani su u medicinski
dosije svakoga bolesnika. Svi bolesnici dobrovoljno su ucestvovali u ovom istrazivanju uz
pisani pristanak i mogli su u bilo kom trenutku, bez dodatnih objasnjenja, odustati od ucesca
u bilo kojoj istrazivackoj fazi.
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OBRADA DOBIJENIH PODATAKA

Prospektivnom studijom definisane su dve grupe asimptomatskih pacijenata u odnosu na
kompletnost CoW:

1. Grupa pacijenata sa kompletnim CoW
2. Grupa pacijenata sa nekompletnim CoW

Analizirani su sledeci parametri na nacin kako je opisano u predhodnom delu poglavlja:
- Polna i starosna struktura

- Faktori rizika i predhodna medikacija.

- Stepen stenoze (DUS i MRA), morfologija i povrSina plaka.

- Nalaz TCD definisan kao uredan ili patoloski u smislu znac¢ajnog smanjenja protoka i
aplatiran signal na ACM ipsilateralno, izostanak kolateralizacije preko prednjeg i zadnjeg
segmenta CoW prema opisnim kriterijumima.

- Vrednosti BHI za obe hemisfere preoperativno i postoperativno.

- Statisti¢ko testiranje promena u vrednostima BHI pre i posle operacije i testiranje razlike
izmedu grupa sa kompletnim i nekompletnim CoW. Uzimana je u obzir i ,cut-off vrednost
BHI>0,69 usvojena iz ranijih istraZivanja.

- Tip operacije duZina trajanja kleme.

- Postoperativne komplikacije: specificne (opSte i lokalne) i nespecifi¢cne, major i minor.
Posebno je analizirana pojava hiperperfuzionog sindroma koja je definisana kroz refrakternu
hipertenziju, glavobolju sa ili bez tranzitornog centralng neuroloSkog deficita koji se javlja
unutar 48h od operacije uz znacajni postoperativni porast BSK na ipsilateralnoj ACM.

Metode deskriptivne statistike koriStene su za opisivanje karakteristika svih ukljucenih
pacijenata. Koris¢ene su: frekvencije, prosecna vrednost, medijana, standardna devijacija,
minimum, maksimum, procenti. Slaganje raspodela promenljivih sa normalom je testirano
Kolmogorov-Smirnovim testom, Anderson-Darligovom krivom, Shapiro-Wilk testom.

Komparativnom statistikom praéeno je postojanje razlika izmedju dve definisane grupe u
odnosu na kompletnost Vilisovog poligona. Za parametarske veli¢ine korisceni su: t-test, t-
test parova, ANOVA (analiza varijanse za uzastopna merenja). Za neparametarske veli¢ine
koriséeni su hi-kvadrat test, Yuleov koeficijent i Wilcoxonova statistika rangova. Za analizu
hiperperfuzinonog sindroma koris¢ena je logisticka regresija uz izradunavanje verovatnoée
pojavljivanja. Statisticka znacajnost iskazana je kroz veli¢ine p, Fi parc. n2.

Za statisticku obradu podataka koriséeni su programi Microsoft Excel 2007, MINITAB i SPSS
verlO.
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REZULTATI

REZULTATI RETROSPEKTIVNE STUDUJE

U periodu januar 2011. — januar 2013. od 277 operisanih pacijenata u retrospektivnu studiju
uklju¢eno je 211 pacijenata prema navedenim inkluzionim kriterijumima, 133 (63%) muskog
pola i 78 (37%) Zzenskog pola, starosti od 49 do 87 godina, prose¢ne starosti 69,3 godina.

Operisano je 100 (47,3%) asimptomatskih pacijenata i 111 (52,7%) pacijenta sa
simptomatskom karotidnom stenozom ili ishemijskom lezijom moZdanog parenhima veéom
od 1 cm (,scilent brain infarction”). Kontrolnu grupu cinilo je 102 pacijenta od kojih je 67
(65,5%) bilo Zenskog pola, a 35 (34,5%) muskog pola.

Ukupan broj operisanih pacijenata sa kompletnim CoW iznosio je 133 pacijenata ili 63%, a sa
nekompletnim CoW 78 pacijenta ili 37%. U grupi asimptomatskih pacijenata kompletan CoW
naden je kod 75% (75 pacijenta), a insuficijencija prednje ili ipsilateralne zadnje
kolateralizacije kod 25% (25 pacijenata). Od 111 pacijenta sa simptomatskom karotidnom
bolesti ili nemim mozdanim infarktom 47,5% (53 pacijenata) je bilo sa nekompletnim CoW a
52,5% (58 pacijenata) sa kompletnim CoW. U kontrolnoj grupi ispitanika koji nemaju
karotidnu bolest kompletan CoW naden je kod 41% (42 ispitanika), a nekompletan kod 59%
(60 ispitanika)

Statistickom analizom razlika u ucestalosti pojavljivanja varijeteta sa kompletnim CoW
poligonom i varijeteta sa prekidom u prednjim ili ipsilateralnim zadnjim kolateralama kod
pacijenata sa asimptomatskom i simptomatskom karotidnom stenozom ili ,scilent brain“
infarktom i kontrolne grupe ispitanika dobijena je vrednost x 2=30,8 , p<0,001 za stepen
slobode 2. Statisti¢ki znacajna razlika postojala je i izmedu ucestalosti kompletnog CoW
poligona pri poredenju samo asimptomatskih i simptomatskih pacijenata sa karotidnom
bolesti x 2=10,84 i p<0,001 i pri poredenju svih pacijenata sa karotidnom bolesti i kontrolne
grupe pacijenata x 2=13,2,1 i p<0,001. (Tabela 1)

Svi

KONTROLNA
OPERISANI  ASIMPTOMATSKI  SIMPTOMATSKI OGRU(:A
PACLENTI
UKUPNO 211 100 (47%) 111 (53%) 102 (8%)
KOMC':;ITITAN 133 (63%) 75 (75%) 58 (52,5%) 42 (41%)
NEKOS:I)\PAI;ETAN 78 (37%) 25 (25%) 53 (47’5%) 60 (59%)

Tabela 1. Procentualna zastupljenost kompletnog i nekompletnog CoW kod pacijenata sa
simptomatskom i asimptomatskom ekstrakranijalnom karotidnom bolesti i kontrolne grupe
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Obzirom da su se razlike izmedu izdvojenih grupa pokazale kao statisticki znacajne za visok
stepen znacajnosti (p<0,001) potvrdena je polazna hipoteza da se morfoloski tipovi Vilisovog
poligona sa nekompletnom kolateralizacijom ¢esée javljaju kod simptomatskih pacijenata sa
ekstrakranijalnom karotidnom u odnosu na asimptomatske. Na osnovu ovog podatka
pristupilo se prospektvnom delu istraZivanja prema definisanoj metodologiji.

REZULTATI PROSPEKTIVNE STUDIJE
REZULTATI SELEKCUE | GRUPISANJA PACIJENATA PACJENATA

Prospektivni deo istrazivanja obuhvatio je 98 asimptomatskih pacijenata od ukupno 291
pacijenata koji su u periodu januar 2013. — april 2015. bili hospitalizovani i operisani na
Klinici za vaskularu hirurgiju KCV zbog ekstrakranijalne karotidne bolesti. Selekcija pacijenata
izvedena je na osnovu prikazanih inkluzionih i ekskluzionih kriterijuma. U istraZivanje nisu bili
ukljuceni slededi operisani pacijenti:

- Simptomatski pacijenti sa tipicnom karotidnom simptomatologijom (TIA, amaurosis fugax,
RIND, IVC) (117 pacijent);

- asimptomatski pacijenti sa znacajnim ishemijskim promenama mozdanog parenhima u zoni
prednje mozdane cirkulacije (,nemi mozdani infarkti“ >1cm) (22 pacijenta);

- pacijenti sa stenozom kontralateralne ACI >50% (19pacijenata);
- pacijenti operativno tretirani zbog restenoze (1 pacijent);
- pacijenti sa znacanim promenama na arterijama vertebro-bazilarnog sliva (2 pacijenta);

- pacijenti sa znacajnim promenama na intrakranijalnim krvnim sudovima: aneurizme (2
pacijenta), stenoze intrakranijalnog segmenta ACI (tandem lezije) i stenoze proksimalnih
segmenata stabala mozdanih arterija (2 pacijenta);

- pacijenti koji iz bilo kog razloga nisu pristali ili nisu bili u stanju da uéestvuju u istrazivanju;
pacijenti koji nisu mogli da saraduju prilikom izvodjenja apnea testa (3 pacijenata);

- pacijenti kod kojih zbog oteZane insonacije kroz temporalni prozor nije bilo moguce izvesti
relevantan TCD (7 pacijenata); Pacijenti sa tehnicki neprihvatljivim nalazom MRI/MRA ili
drugom nepotpunom dokumentacijom; pacijenti ispusteni iz studije (18 pacijenata);

Pregledom MRA kod operisanih pacijenata prema opisanim kriterijumima kod 68 (69%)
pacijenata naden je komletan CoW, a kod 30 (31%) pacijenata naden je nekomletan CoW
odnosno prekid prednjeg ili zadnjeg kolateralnog puta. Slicna zastupljenost nadena je i u
retrospektivnom delu studije. (x*=0,61 P<0,5). Prema navedenom kriterijumu izvedeno je
dalje grupisanje pacijenata.
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STAROSNA | POLNA STRUKTURA ISPITANIKA

Operisani pacijenti bili su dobi od 54 do 79 godina, prosecne starosti 66,3 godina SD=6,01,
medijana starosti 67 godina. Nisu nadene statistiCki znacajne razlike u starosti izmedu
posmatranih grupa pacijenata sa kompletnim CoW (Dob=66,29 SD=6,37) i nekompletnim
CoW (Dob=66,43 SD=5,89). (Grafik 1i 2)

25

=

65 i}

Dob pacijenata

Grafik 1. Starosna struktura operisnih pacijenata sa krivom normalne raspodele

I{Dmhl etan CoW Nekompletan CoW

Grafik 2. Starost pacijenata u grupama sa komletnim i nekomletnim CoW
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Operisano je 75 (76%) pacijenata muskog pola i 23 (24%) pacijenta zenskog pola, vedi
procenat muskaraca bio je u grupi pacijenata sa nekompletnim CoW (93% prema 70%).

FAKTORIRIZIKA

Analizirano je prisustvo faktora rizika kod operisanih pacijenata: hipertenzija (HTA), dijabetes
mellitus (DM), hiperlipoproteinemija (HLP), puSenje. Analizirana je prisustvo kardio-
vaskularnih oboljenja kod operisanih pacijenata: hipetrofija leve komore, koronarna bolest
(angina pectoris, akutni infakrt miokarda (AIM), koronarna revaskularizacija), poremecaji
sr¢anog ritma (atrijalna fibrilacija, pace-maker, VES), periferna arterijska obliterantna bolest
(PAOB - Kklinicki signifikantna predhodno tretirana ili planirana za hirurSki tretman).
Zastupljenost faktora rizika kod operisanih pacijenata kao i statisticka znac¢ajnost razlika po
grupama prikazana je graficki. (Grafik 3 i 4)

X*=0,2 p=0,66 X*=3,25 p=0,07 X°=0,2 p=0,66 X°=3,32 p=0,19
100% —

50 86%
90% 85% g39;

80% - | 73%

0, -
70% 62%
58%

60% -

50% -
40%

40% - 37%
30% -
20% -
10% -

0% -
HTA HLP DM NIKOTINIZAM
ESVI HEKOMPLETAN CoW I NEKOMLETAN CoW

Grafik 3. Zastupljenost faktora rizika kod operisanih pacijenata sa asimptomatskom
karotidnom bolesti uz prikat stat. znacajnosti razlika izmedu grupa

Kod pacijenata nije ustanovljena statisti¢ki znacajna razlika u zastupljenosti pojedinih faktora
rizika po grupama. | pored visoke zastupljenosti hipertenzije, zahvaljujuc¢i dobroj regulaciji
krvnog pritiska srednja vrednost preoperativnog krvnog pritiska iznosila je 128,3mmHg
(SD=13,3) za sistolni pritisak i 83,7mmHg (SD=6,77) za dijastolni pritisak, a samo kod 19
pacijenata (19,4%) zabeleZene su preoperativne vrednosti preko 140mmHg za sistolni ili
90mmHg za dijastolni pritisak. 30,6% pacijenata imlao je insulin nezavisni dijabetes a 7,1%
imalo je sekundarno insulin zavisni dijabetes. ZabeleZzen je visok broj pusaca u svim
ispitivanim grupama.
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Grafik 4. Zastupljenost kardiovaskularnih oboljenja kod operisanih pacijenata sa
asimptomatskom karotidnom bolesti uz prikat stat. znacajnosti razlika izmedu grupa

Statisticka analiza je pokazala da nema razlike u zastupljenosti kardiovaskularnih oboljenja
po grupama. Za PAOB ustanovljena je klinicki signifikantna aortoilijacna bolest kod 7
pacijenata (7,1%) i infraingvinalna obliterantna bolest kod 4 pacijenta (4,1%)

KORISCENJE LEKOVA

Analizirano je preoperativno koris¢enje preporucenih grupa lekova: antiagregacione terapije,
statina i antihipertenziva. (Grafik 5,6,7)
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Grafik 5. Uzimanje antiagregacione terapije kod operisanih pacijenata sa asimptomatskom
karotidnom bolesti
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Polovina pacijenata uzimala je samo aspirin, manji broj klopidogrel ili dvojnu antiagregacionu
terapiju. Visok procenat pacijenata (oko 30%) do hospitalizacije nije uzimao nikakvu
antiagregacionu terapiju. Poredenjem uzimanja terapije po grupama nije nadena statisticki
znatajna razlika (x*=3,09 p=0,38).
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Grafik 6. Uzimanje statina kod operisanih pacijenata sa asimptomatskom karotidnom
bolesti.

Uzimanje statina bio je ujednageno u svim grupama (x?=3,09 p=0,18). Visok procenat
pacijenata nije uzimao statine pre operacije.
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Grafik 7. Uzimanje antihipertenzivne terapije kod operisanih pacijenata sa asimptomatskom
karotidnom bolesti.

Antihipetenzivhom terapijom bilo je pokriveno je 69% pacijenata. Nisu nadene znacajne
razlike u uzimanju antihipertenzivne terapije izmedu grupa (x?=2,55 p=0,22).
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KARAKTERISTIKE PLAKA

Kod operisanih pacijenata posmatrane su karakteristike plaka: morfologija plaka prema
modifikovanoj Grey-Wealau skali, povrsSina plaka i stepen stenoze.

Morfologija plaka. Prema modifikovanoj Grey-Wealeu skali tip | i Il pripadaju ,nestabilnom
plaku“ a tip lll i IV ,stabilnom plaku“. Kod pacijenata u ovoj studiji dve treéine je imalo
morfoloski stabilan plak. (tabela 9) Razike izmedu grupa pacijenata pokazale su se kao
statisti¢cki nesignfikantne (x*=1,71 p=0,19). (Tabela 2)

Morfologija Gray-Wealeu skala | Ukupno
CoW Stabilan Nestabilan

Broj 23 7 30
Nekompletan

Procenat 76,7% 23,3%| 100,0%

Broj 43 25 68
Kompletan

Procenat 63,2% 36,8%| 100,0%

Broj 66 32 98
Ukupno

Procenat 67,3% 32,7%| 100,0%

Tabela 2. Zastupljenost pojedninih tipova morfologija plaka prema modifikovanoj Grey-
Wealeu-ovoj skali kod operisanih pacijenata sa asimptomatskom karotidnom bolesti

Povriina plaka. Povrsina plaka definisana je kao ravna, hrapava i egzulcerisana. Egzulcerisana
povrSina plaka koja moZe smatrati riziinom za pojavu neuroloSke simptomatologije
ustanovljena je samo kod 5% pacijenata bez statisticki znacajne razlike izmedu grupa

(x*=0,73 p=0,56). (Tabela 3)

Morfologija Povrsina plaka Ukupno
Cow Glatka/hrapava | egzulcerisana

Broj 27 3 30
Nekompletan

Procenat 90% 10% 100,0%

Broj 66 2 68
Kompletan

Procenat 97% 3% 100,0%

Broj 93 5 98
Ukupno

Procenat 94,9% 5,1% 100,0%

Tabela 3. Zastupljenost razlicitih tipova povrSine plaka kod operisanih pacijenata sa
asimptomatskom karotidnom bolesti

Stepen stenoze. Procena stepena stenoze izvedena je na osnovu DUS i MRA nalaza, a
dobijene vredosti podeljene su u klase 70-84% i 85-99%.
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Priblizan je bio procenat pacijenata sa kompletnim (66,2%) i nekompletnim CoW (70,0%),
koji su imali stepen stenoze izmedu 70 i 84 procenta. Dobijena razlika nije signifikantna za
posmatrane parametre (x2=0,14 p=0,71). (Tabela 4)

Morfologija Stenoza Ukupno
CoW 70-84% 85-99%

Broj 21 9 30
Nekompletan

Procenat 70,0% 30,0%| 100,0%

Broj 45 23 68
Kompletan

Procenat 66,2% 33,8%| 100,0%

Broj 66 32 98
Ukupno

Procenat 67,3% 32,7%| 100,0%

Tabela 4. Zastupljenost stepena suzenja ACl prema grupama 70-84% i 85-99% kod operisanih
pacijenata sa asimptomatskom karotidnom bolesti

Uticaj stepena stenoze na preoperativne vredosti BHI analiziran je t-testom. Rezultati su
pokazali da postoje statistiCki znacajne razlike izmedu BHI u klasama sa stenozom 70-84% i
85-99% . Obzirom na ravnomernu rasporedenost ovih klasa kod pacijenata sa kompletnim i
sa nekomletnim CoW moZe se smatrati da uticaj stepena stenoze nema uticaja na vrednosti
BHI izmedu selektovanih grupa pacijenata. (Tabela 5)

Stepen stenoze Prosecna Broj (N) SD T test Znacajnost
vrednost BHI (p)
BHI za 70-84% 0,86 66 0,42280
2,04 p=0,044
BHI za 85-99% 0,68 32 0,41701

Tabela 5. Vrednosti BHI u grupama pacijenata sa stenozom ACI 70-84% i 85-99%
KOMPLETNOST CoW I NALAZ TCD-a

Analiza preoperativnog nalaza TCD-a podrazumevala je utvrdivanje postojanja znakova
kolateralizacije prema opisanim kriterijumima. Rezultati su pokazali visok stepen povezanosti
MRA i TCD nalaza na CoW. Najvedi broj pacijenata sa kompletnim CoW imao je TCD znake
urednog protoka na CoW i poéetnim segmentima cerebralnih arterija ili znakove aktivne
kolateralizacije (88%), najvedi broj pacijenata sa nekompletnim CoW imao je znake snizenog
protoka na ipsilateralnoj ACM bez znakova kolateralnog protoka na CoW (70%). Ustanovljen
je visok stepen korelacije izmedu MRA i TCD nalaza u smislu postojanja kolateralizacije
(Yuleov koeficijent Q=-0,72). (Tabela 6)

U postoperativnom nalazu TCD-a ustanovljena je normalizacija parametara protoka na CoW i
pocetnim segmentima cerebralnih arterija kod svih (100%) pacijenata.
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Kompletnost CoW Nalaz TCD Ukupno
Prema MRA uredan patoloski

Broj 9 21 30
Nekompletan

Procenat 30% 70% 30,5%

Broj 60 8 68
Kompletan

Procenat 88,3% 11,7% 69,5%

Broj 69 29 98
Ukupno

Procenat 70,4% 29,6% 100,0%

Tabela 6. Zastupljenost urednog i patoloskog TCD nalaza kod pacijenata sa kompletnim i
nekompletnim CoW

REZULTATI OPERATIVNOG LECENJA
IZBOR OPERATIVNE TEHNIKE | KORISCENJE SANTA

Operativni tretman ekstrakranijalne asimptomatske karotidne bolesti podrazumevao je
jednu od tehnika: klasicnu endarterektomiju sa dakronskim patchem (TEA+patch),
(TEA+suturae  directae) i
endarterektomije (EEA). Vrstu operativne tehnike odredivao je hirurg - ordinarijus. Najvedi
broj operacija u obe grupe pacijenata sa kompletinim i nekompletnim CoW uraden je

endarterektomiju sa  direkthom  suturom everzione

everzionom metodom, razlike izmedu grupa prema izboru operativne tehnike se nisu
pokazale kao statisticki znacajne (x2=0,65 p=0,72). (Grafik 8)
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70% -
60% -
W TEA+SUT.
50% -
@ TEA+PATCH
40% @ EEA
30% -
20% -
10% -
0% -

UKUPNO KOMPLETAN CoW NEKOMPLETAN CoW

Grafik 8. Udeo pojedinih operativnih tehnika kod pacijenata operisanih zbog asimptomatske
karotidne bolesti.

56



Kod svih pacijenata kod kojih je radena klasicna TEA sa ili bez dakronskog patch-a (44%)
koriséen je intraluminalni Javid shunt. Kod svih pacijenata kod kojih je radena
endarterektomija everzionom metodom (EEA - 56%) nije koriséen intraluminalni Sant.
Prose¢no trajanje kleme kod everzione metode bilo je 19,5 minuta (SD=3,5). Prosecno
trajanje primarne kleme kod koriséenja intraluminalne protekcije iznosilo je 2,1 minut (SD
0,6), a kod sekundarne kleme 3,2 (SD=1,2), ukupno trajanje kleme 5,3 minuta (SD=1,53).

OPERATIVNE KOMPLIKACUE | ISHOD OPERACUE
Klasifikacija operativnih komplikacija izvedena je naslededi nacin. (Grafik 9)
Major: - specificne: IVC
- nespecificne: AIM
Minor: - specifi¢ne: - za proceduru: hiperperfuzioni sindrom, prolazni neuroloski deficit

- za mesto operacije: povrede perifernih nerava (promuklost, devijacija
jezika, utrnulost), hematom rane;

- nespecificne: hemodinamska nestabilnost (hipotenzija i hipertenzija), znacajni
poremecaji ritma, stenokardije, konfuzna stanja;

i BROJ ZABELEZENIH KOMLIKACIJA

Grafik 9. Ucestalost operativnih komplikacija kod pacijenata operisanih zbog asimptomatske
karotidne bolesti

NajceSca operativna komplikacija bila je hipertenzija i hiperperfuzioni sindrom. Prolazni
neuroloski deficit registrovan je kod 4 slucaja i u sklopu hiperperfuzionog sindroma. Ni kod
jednog pacijenta nije bio zabeleZen trajni neuroloski deficit na otpustu iz bolnice. Od 4
pacijenta sa stenokardijama kod jednog je registrovan postoperativni AIM. Hematom rane
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zabeleZen kod 3 pacijenta i bio je indikacija za reoperaciju, reoperativni tretman je proSao
bez centralnog neuroloSkog deficita, a kod 2 pacijenta je postoperativno registrovano
oStecenje kranijalnih nerava (promuklost, devijacija jezika) regresivnog postoperativnog
toka.

Kod pacijenata ukljucenih u ovu studiju ukupni mortalitet bio je 0%, perioperativni CVI 0% ,
perioperativni AIM 1,02% (jedan pacijent). LeCenje pacijenta sa AIM nastavljeno je u

specijalizovanoj ustanovi.

Reoperisano je 4 pacijenta (4,3%) zbog hematoma rane sa efektom kompresije, od ¢ega su
dva pacijenta imala postoperativne znake lezije perifernih nerava, oporavak tih pacijenata
registrovan je tokom perioda praéenja.

HIPERPERFUZIONI SINDROM - ANALIZA POJEDINACNIH VARIJABLI

Hipeperfuzioni sindrom definisan je kroz hipertenziju koja je kontrolisana iskljucivo i.v.
antihipertenzivima, glavobolju sa ili bez centralnog neuroloSkog deficita uz signifikantan
postoperativni porast BSK ipsilateralne ACM. Hiperperfuzioni sindrom registrovan je kod 22
pacijenta (22,4%), a prolazni centralni neuroloski deficit sa kompletnom regresijom kod 4
pacijenata (4,3%). Uradena je univarijatna analiza faktora koji utiCu na pojavu
hiperperfuzionog sindroma kod operisanih pacijenata sa asimptomatskom karotidnom
bolesti. (Tabela 7)

VARUABLA HIPERPESI:::UZIJOM HIPEREIIEE:FUZIJE SIGNIFIKANTNOST
Hipertenzija 81% 86% p=0,19
Najvisa preoperativna TA 131,4/79,9mmHg 128,1/83,0mmHg | p=0,17 p=0,11
Neuzimanje antihipertenziva | 54% 29% p=0,01
Stepen stenoze ACI 77% 79% p=0,34
BHI pereoperativno 0,68 0,82 p=0,07
BHI<0,61 (BHI<0,69) 44% (38%) 54% (62%) P=0,005 (P=0,007)
Komletnost CoW prema MRA | 13% 83% p=0,001
Patoloski TCD nalaz 67% 27% p=0,06
Koriséenje shunt-a 54% 53% p=0,67
Trajanje kleme u EEA 19’ 19,7 p=0,57

Tabela 7. Univarijatna analiza faktora koji mogu da uti¢u na pojavu hiperperfuzionog
sindroma

Prema dobijenim rezultatima signifikantan uticaj na pojavu hiperperfuzionog sindroma imaju
dve atributivne varijable: kompletnost CoW i neuzimanje antihipertenziva kod pacijenata koji
imaju dijagnostikovanu hipertenziju. Srednja vrednost preoperativne BHI nije se
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signifikantno razlikovala izmedu grupa. Rangiranjem vrednosti BHI i analizom atributivnih
obeleZja dobija se signifikantno nervanomerna raspodela vrednosti sa tendencijom da se
hiperperfuzioni sindrom javlja kod niZih vrednosti BHI, te se izdvajaju dva signifikantna , cut-
offa” za vrednost 0,61 i vrednost 0,69.

HIPERPERFUZIONI SINDROM — BINARNA LOGISTICKA REGRESIJA

Binarna logisticka regresiona analiza sprovedena je sa ciljem da se utvrdi uticaj tretmana
hipertenzije, stepena stenoze ACI, BHI obolele strane, MRA nalaza na CoW, TCD i operativne
tehnike, na verovatnocu pojave hiperperfuzionog sindroma. Logisticki regresioni model je
bio statisticki signifikantan, x2(6) = 40,5, p < 0,0001. Model objasnjava 54,3% (Nagelkerke R2)
varijanse hiperperfuzionog sindroma i korektno klasifikuje 84,0% sluCajeva. Procenat
korektno klasifikovanih slucajeva pojave hiperperfuzionog sindroma (sensitivity) iznosio je
75%, dok je procenat korektno klasifikovanih slu€ajeva izostanka hiperperfuzionog sindroma
iznosio 86.5%. Od Sest ulaznih parametara, dva su statisticki znacajna: BH indeks obolele
strane i MRA nalaz na CoW (Tabela 8). Pacijenti Ciji je BH indeks obolele strane ispod 0,69,
imaju 5,19 puta veée Sanse za pojavu hiperperfuzionog sindroma u poredenju sa pacijentima
kod kojih je BH indeks obolele strane vedi ili jednak 0,69. Pacijenti sa MRA nalazom
nekompletnog CoW imaju 50 puta vece Sanse za pojavu hiperperfuzionog sindroma u
poredenju sa pacijentima kod kojih je MRA nalaz kompletnog CoW.

95% Cl za Exp(B)
VARIJABLA B S.E. | wald sig | Exp(B)

Lower Higher
Operativna tehnika -0,118 0,721 0,027 0,87 0,888 0,216 3,653
Stepen stenoze ACI -0,570 0,854 0,447 0,504 0,565 0,106 3,012
TCD nalaz -1,231 0,937 1,725 0,189 0,292 0,047 0,292
CoW prema MRA 3,828 0,959 | 15,924 0,000 | 45,951 7,012 | 301,129
BHI<0,69 1,647 0,814 4,097 0,043 5,190 1,053 | 25,568
Netret. hipertenzija 0,900 0,854 1,628 0,504 2,459 0,617 9,793

Tabela 8. Prikaz signifikantnosti varijabli u logistickom regresionom modelu za predikciju
hiperperfuzionog sindroma

IZRACUNAVANJE VEROVATNOCE ZA POJAVU HIPERPERFUZINONOG SINDROMA
Moze se izvrsiti prema formuli:

p(y=1)= 1/(1+e”-(Bo+ B1x1+ B2x2+ B3x3+ B4x4+ B5x5+ B6X6))

za vrednosti B date prema tabeli 8.

U slucaju ovog modela dobija se sledeéa formula:
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p(y=1)= 1/(1+e”-(-3.921 + 0.900x Tretirana hipertenzija - 0.57xStepen stenoze - 1.231xTCD
+ 1.647xBHI_obol + 3.828xMRA - 0.118xo0p. tehnika)

Prema pragu odsecanja izbranog u modelu (Cutoff = 0,4), svaka izracunata verovatnoca 0,4 ili
vecéa, smatra se kao DA.

PREOPERATIVNE | POSTOPERATIVNE VREDNOST BHI

Vrednosti BHI odredivane su prema opisanoj metodologiji kod svih pacijenata sa kompletnim
i nekomletnim CoW za stranu sa stenozom i bez stenoze (obolelu i zdravu stranu) posebno
pre i posle operativnog tretmana. Razlike u vrednostima BHI izmedu grupa pre operacije i
posle operacije testirane su t-testom. (Tabela 9i 10)

SREDNIJA
STRANA GRUPA N SD p
VREDNOST
] Nekomletan CoW 30 0,617 0,39
Operisana 0,017
Kompletan CoW 68 0,879 0,36
Nekompletan CoW 30 1,09 0,43
Zdrava 0,30
Kompletan CoW 68 1,15 0,31

Tabela 9. Preoperativne vrednosti BHI kod operisanih pacijenata sa kompletnim i
nekompletnim CoW

SREDNIJA
STRANA GRUPA N SD p
VREDNOST
) Nekomletan CoW 30 1,01 0,39
Operisana 0,15
Kompletan CoW 68 1,09 0,36
Nekompletan CoW 30 1,15 0,43
Zdrava 0,07
Kompletan CoW 68 1,27 0,31

Tabela 10. Postoperativne vrednosti BHI kod operisanih pacijenata sa kompletnim i
nekompletnim CoW

Preoperativne vrednosti BHI za obolelu (operisanu) stranu izmedu grupa sa komletnim i
nekomletnim CoW signifikantno se razlikuju (0,617<0,879). U postoperativnim vrednostima
BHI i vrednostima BHI za zdravu stranu ne postoje statisti¢ki signifikantne razlike izmedu
grupa.

Ako se uzme u obzir da su vrednosti BHI ispod 0,69% udruZene sa signifikantno povisenim
rizikom od IVC, izmerene vrednosti BHI se mogu posmatrati i u odnosu na navedenu
vrednost. U tom smislu vrednosti BHI se mogu podeliti na one koje su ispod i iznad
predloZenog ,cut-off’-a pre i posleoperativnog tretmana. Procentualna zastupljenost
vrednosti BHI koje su nize od vrednosti 0,69 za obolelu i zdravu stranu pre i posle
operativnog tretmana prikazana je na tabeli. Za obolelu stanu dat je prikaz vrednosti
grafikonom raspodele pre i posleoperativnog tretmana i u odnosu na ,,cut-off“ BHI<0,69 god
grupa pacijenata sa nekompletnim i kompletnim CoW. (Tabela 11, Grafik 10i 11)
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PRE POSLE
STRANA GRUPA OPERACIJE OPERACIJE PROBﬂ:ENA p
BHI<0,69 BHI<0,69
21 2 19
Nekomletan CoW
_ ekomietan o 70% 6,7% 63,3%
Operisana p=0,011
Kompletan CoW 23 4 19
P 34% 5,8% 28,2%
Nekompletan 3 1 2
CoW 10% 3,3% 6,7%
Zdrava 0=0,41
7 2 5
Kompletan CoW
10% 3% 7%

Tabela 11. Preoperativne i postoperativne vrednosti BHI u odnostu na grani¢nu vrednost

0,69 kod operisanih pacijenata sa kompletnim i nekompletnim CoW
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Grafik 10. Dijagram raspodele vrednosti BHI preoperativno i postoperativno za operisanu
stranu u odnosu na grani¢nu vrednost 0,69 kod pacijenata sa nekompletnim CoW.
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Grafik 11. Dijagram raspodele vrednosti BHI preoperativno i postoperativno za operisanu
stranu u odnosu na grni¢nu vrednost 0,69 kod pacijenata sa kompletnim CoW.
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Najveli procenat pacijenata sa vrednostima BHI ispod 0,69% za obolelu stranu nalazio se u
grupi pacijenata sa nekomletnim CoW (70%), ali je u toj grupi i najveci procenat onih kojima
je operatvni tretman doveo do poboljSanja u smislu porasta vrednosti BHI iznad 0,69 i
iznosio je 63,3%. Kod pacijenata sa kompletnim CoW od 34% pacijenata kod kojih su
preoperativne vrednosti BHI bile manje od 0,69 poboljSanje je ustanovljeno kod 28,2% od
ukupnog broja pacijenata. Ustanovljena je signifikantna razlika izmedu navedenih grupa.
Postoperativno kod svih grupa postoji nizak procenat pacijenata sa vrednostima BHI ispod
0,69.

ANALIZA UTICAJA OPERACIJE NA VREDNOSTI BHI U GRUPAMA PACIJENATA SA
KOMPLETIM I NEKOMPLETNIM CoW —WILCOXONOVA STATISTIKA I T-TEST PAROVA

Uticaj operativnog tretmana na vrednosti BHI analiziran je pomoéu Wilcoxonovog testa
rangova za slucaj odstupanja od normalne raspodele i pomocu t-testa parova za slucaj
normalne raspodele. Raspodela parametra ustanovljena je pomocu Anderson-Darlingovog
testa normalnosti. (Grafik 12-15)

Anderson-Darling Normality Test

A-Squared 0.76
P-Value 0.042
Mean 0.39233

StDev 0.28787

N Variance 0.08287
Skewness 142362
Kurtosis 3.76534
N 30

Minimum 0.03000
Ist Quartile  0.17000
Median 0.41500

3rd Quartile 0.59000
Maximum 140000
95% Confidence Interval for Mean
00 04 08 12 0.28484 0.49982
95% Confidence Interval for Median
0.20686 0.51000
{:}7 * 95% Confidence Interval for StDev
0.22926 0.38698
95% Confidence Intervals
Mean } f
Median } . |
0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.45 0.50
N N testirano | Wilcoxonova stat. p Procenjena sredina

BHI RAZLIKA

30 30 465,0 0,000 0,37

Grafik 12 Anderson-Darlingova kriva i Wilcoxonova statistika za operisanu stranu kod
pacijenata sa nekompletnim CoW

Iz navedene analize moZe se zakljuciti da postoji znacajan porast vrednosti BHI nakon
operativnog tretmana za obolelu stanu kod pacijenata sa nekompletnim CoW.
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Grafik 13. Anderson Darlingova kriva i Wilcoxonova statistika za zdravu stranu kod

pacijenata sa nekompletnim CoW

Porast vrednosti BHI nakon operacije kod pacijenata sa nekompletnim CoW za zdravu stranu
nije se pokazao kao statisticki znacajan.
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Grafik 14 Anderson Darlingova kriva i t-test parova za operisanu stranu kod pacijenata sa

kompletnim CoW
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Ustanovljen je statisti¢ki signifikantan porast vrednosti BHI za operisanu stranu kod
pacijenata sa kompletnim CoW.

Anderson-Darling Normality Test

A-Squared 2.08

P-Value <0.005

Mean 0.13418

StDev 0.36915

Variance 0.13627

—\ Skewness 0.97585
/ Kurtosis 135096
N 67

Minimum -0.60000
Ist Quartile  -0.10000
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Grafik 15. Anderson Darlingova kriva i Wilcoxonova statistika za zdravu stranu kod
pacijenata sa kompletnim CoW

Ustanovljen je statisticki signifikantan porast vrednosti BHI za zdravu stranu kod pacijenata
sa kompletnim CoW.

POREDENJE PROMENA VREDNOSTI BHI IZMEDU GRUPA SA KOMPLETNIM |
NEKOMPLETNIM CoW - OPERISANA STRANA

Obzirom da je kod pacijenata ustanovljen znac¢ajan porast vrednosti BHI na operisanoj strani
u obe ispitivane grupe pacijenata sa nekompletnim i kompletnim CoW potrebno je ustanoviti
da li postoji razlika u stepenu promena izmedu navedenih grupa, odnosno u kojoj ispitivanoj
grupi operativni tretman izaziva veéu promenu, a samim tim i koja ispitivana grupa od
operativnog tretmana ima viSe koristi.

Za ovu analizu koriS¢ena je statisticka metoda ANOVA (Analysis Of VAriance) multivarijatna
analiza koja procenjuje razlike izmedu dva ili vise statistickih modela. U ovom slucaju
predstavljene su vrednosti BHI pre i posle operativnog tretmana, a analizirana je razlika
izmedu dva modela u odnosu na varijable ,grupa“” (grupe sa kompletnim i nekompetnim
CoW) i , operacija“ (uticaj operativnog tretmana na promenu vrednosti BHI). U nasem slucaju
koriséena je Mixed ANOVA Repeated Measures koja predstavlja metodu za analizu razlika u
promenama izmedu grupa.
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Preduslovi za primenu ANOVA

1. Eliminacija ekstremnih opservacija koja morala biti maksimalno poStedna kako bi se
saCuvao uzorak. U slucaju ispitivane grupe to je postignuto eliminacijom tri
opservacije (pacijenta) nakon fitovanja prvog i drugog modela koji je koristio
originalni set ulaznih podataka. Kolone SRE 1 i SRE 2 prikazuju reziduale poredane po
velicini a vrednosti su bile visoke kod pacijenata obelezenih sa 8,24 i 37. (Slika 9)

__[ Grupa g Pacient BHI_obol_pre BHI_obol_posle BHI_zdrava_pre BHI_zdrava_posle SRE 1 SRE 2
0 8 177 180 195 180 ( 293 ') 207
0 4 177 180 195 190 293 207
1 45 1.90 140 1.00 140 259 68
1 62 1.9 140 110 140 259 68
1 4] 1.70 140 150 1.30 208 68
1 (T3 1.70 140 150 130 208 68
1 55 1.70 90 160 170 208 .64
1 50 147 214 1.00 200 150 263
1 68 147 214 1.00 200 150 263
1 83 147 214 100 200 150 263
1 52 140 120 130 100 132 15
1 7 170 2N 20 2 M 1297 1 NE
| Grup m BHI_obol_pre BHI_obol_posle BHI_zdrava_pre  BHI_zdrava_posle SRE_1 SRE :
1 ‘ 1.38 230 210 220 127 @
1 50 147 214 1.00 200 150 263
1 68 147 214 1.00 200 150 263
1 83 147 214 1.00 200 150 263
1 a4 138 210 210 220 127 262
0 3 60 190 180 170 33 234
0 8 177 180 195 1.90 293 207
0 24 177 1.80 195 1.90 293 2.07
0 6 90 1.50 1.50 1.60 70 128
0 21 90 150 150 1.60 70 1.28
- - = ‘an — —= — —

Slika 9. Prikaz reziduala nakon fitovanja — eliminacija ekstremnih opservacija

2. Normalnost ulaznih podataka testirana je Kolmogorov-Smirnov i Shapiro-Wilk,
testovima za koje se dobija odstupanje je podnosljivo za vec¢e uzorke. (Tabela 12)

GRUPA 'Ko'lmogorov-Smirnov' __ Shapiro-Wilk :
statistic df. sig statistic df. sig
BHlop. | Nekompl.| 0,164 28 0,053 0,936 28 0,087
pre Kompl 0,138 67 0,003 0,932 67 0,001
BHl op. | Nekompl.| 0,185 28 0,015 0,906 28 0,016
posle Kompl. 0,165 67 0,000 0,901 67 0,000

Tabela 12. Testiranje normalnosti ulaznih podataka

3. Testirana je homogenost varijansi i kovarijansi. Odstupanje od normalnih vrednosti je
bila posledica nejednakih grupa (30i 68 ispitanika). (Tabele 13i 14)

F dfl df2 sig.
BHI oper. pre 4,138 1 92 0,045
BHI oper. posle 1,862 1 92 0,176

Tabela 13. Leveenov test jednakosti varijansi pre i posle operacije
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Box's M 7,804

F 2,523

dfl 3

df2 53803,33
sig. 0,056

Tabela 14. Box-ov test kovarijansi za uzorak

4. Sferi¢nost pomoéu Mauchly —testa pozitivna poSto postoji samo jedna kolona sa

razlikama.

Nakon korekcije uzorka isti je prikazan graficki. | dalje su postojale ekstremne vrednosti, ali

su umanjene. (Grafik 16)
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Grafik 16. Prikaz uzorka nakon obrade: vrednosti pre i posle op. kod obe grupe pacijenata

Testiranje interreakcije izmedu grupa.

Podrazumeva utvrdivanje postojanja interrekacije izmedu

grupe ii ,,grupe” - faktora izmedu grupa. (Tabela 15)

,Statusa“-uticaj operacije unutar

T:(r:llal:j::trza df | Srednji kvadrat F Sig. Parcijalni n2
4,415 1 4,415 74,065 0,000 0,446
4,415 1 4,415 74,065 0,000 0,446
STATUS 4,415 1 4,415 74,065 0,000 0,446
4,415 1 4,415 74,065 0,000 0,446
0,272 1 0,272 4,557 0,035 0,047
STATUS * 0,272 1 0,272 4,557 0,000 0,047
GRUPA 0,272 1 0,272 4,557 0,000 0,047
0,272 1 0,272 4,557 0,035 0,047

Tabela 15. Prikaz signifikatosti uticaja operacije ,STATUS” i kompletnosti Cow ,,GRUPA*“
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Ustanovljena je statistic¢ki znacajna interakcija izmedu kompletnosti CoW i operacije i njihov
uticaj na nivo BHI, F(1,92) = 4.557, p = .035, n2 = .047. Registrovan je znacajniji porast
vrednosti BHI za grupu sa nekompletnim CoW (,bez kolateralizacije”) u odnosu na grupu sa

kompletnim CoW (,,sa kolateralizacijom”). Razlika se pokazala kao statisticki signifikantna za
vrednost p=0,035. Dakle operativni tretman je u vecoj meri delovao na grupu sa
nekompletnim CoW. (Grafik 17)
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Grafik 17. Prikaz promena BHI nakon operacije za grupe sa kompletnim i nekompletnim CoW

Obzirom da je re¢ o multivarijatnoj analizi prikazani su prosti glavni efekti za ,grupu” i

,Status“: menjanje nivoa ,Statusa” (operacije) uz odrzavanje fiksne , grupe” (kompletnost
CoW) i suprotno menjanje nivoa ,grupe” uz odrzavanje fiksnog ,statusa“.

1. Ispitivanje prostih glavnih efekata za ,grupu” pre operacije (kompletan i
nekompletan CoW) (Tabela 16i 17)
Type lll Srednji . Parcijalni
suma kv. df kvadrat F Sig. n2
Corrected model 2,097 1 2,097 16,208 0,000 0,150
intercept 39,492 1 39,492 305,214 0,000 0,768
grupa 2,097 1 2,097 16,208 0,000 0,150

Tabela 16. Ispitivanje prostih glavnih efekata za kompletnost CoW (,,Grupu”) pre

operacije
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Na osnovu tabele, konstatovano je da postoji statisticki znacajna razlika izmedu BHI dve
Grupe pre operacije, F(1, 94) = 16,208, p <0,001, parc. n2 = 0,150 S$to je ustanovljeno i
predhodnim t-testom parova ali bez vrednosti parc. n2.

Type lll Srednji ; Parcijalni
suma kv. gl kvadrat F Sig. n2
Corrected model 0,506 1 0,506 4,134 0,045 0,043
intercept 85,681 1 85,681 700,482 0,000 0,000
grupa 0,506 1 0,506 4,134 0,045 0,043

Tabela 17. Ispitivanje prostih glavnih efekata za kompletnost CoW (,,Grupu®) posle operacije

Na osnovu tabele konstatovano je da postoji statisti¢ki znac¢ajna razlika izmedu dve grupe u
nivou BHI posle operacije, F(1, 94) = 4,134, p < 0,05, parc. n2 = 0,043. Poredenjem n2 za
Status pre i posle operacije, ustanovljeno je da je efekat Grupe bio znac¢ajno manji posle
operacije. Ova interreakcija nije se mogla prikazati t-testom koji ne uzima u obzir model
kretanja BHI u odnosu na operaciju

2. lIspitivanje prostih glavnih efekata za , Status” - ispitivanje promene srednje vrednosti
nivoa BHI izmedu dve karakteristicCne vremenske tacke — Pre operacije i Posle
operacije, a da pri tom faktor izmedu grupa ostaje fiksiran — najpre na nivou sa
kompletnim CoW, a potom na nivou sa nekompletnim CoW. (Tabela 18 19)

Type lll Srednji . Parcijal
suma kv df kvadrat F Sig. n2.
Status Sphericity Assumed 2.449 1 2.449 | 62,3 | 0,000 | 0,698
Greenhouse-Geisser 2.449 1 2.449 62,3 | 0,000 | 0,698
Huynh-Feldt 2.449 1 2.449 | 62,3 | 0,000 | 0,698
Lower-bound 2.449 1 2.449 | 62,3 | 0,000 | 0,698

Tabela 18. Ispitivanje prostih glavnih efekata za operaciju (,Status“)pre operacije

Na osnovu tabele konstatovan je statisticki znacajan uticaj Statusa (tj. operacije) na nivo BHI
za Grupu sa nekompletnim CoW, F(1, 27) = 62,318, p < 0,0005, parc. n2 = 0,698. Isto je i
predhodno ustanovljeno Wilcoxonovom statistikom rangova ali bez vrednosti parc. n2.

Type lll Srednji ] Parcijal
suma kv. df kvadrat F Sig. n2
Status Sphericity Assumed 2.095 1 2.095 | 30,7 | 0,000 | 0,321
Greenhouse-Geisser 2.095 1 2.095 | 30,7 | 0,000 [ 0,321
Huynh-Feldt 2.095 1 2.095 30,7 | 0,000 0,321
Lower-bound 2.095 1 2.095 | 30,7 | 0,000 | 0,321

Tabela 19. Ispitivanje prostih glavnih efekata za operaciju (,,Status“) posle operacije

Na osnovu tabele konstatatovan je statisticki znacajan uticaj Statusa (tj. operacije) na nivo
BHI za Grupu sa kompletnim CoW, F(1, 65) = 30,788, p < 0,0005, parcijalno n2 = 0,321. isto je
potvrdeno i predhodnim t-testom parova, ali bez vrednosti parc n2.
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Treba napomenenuti da je parcijalni n2 standardizovani faktor kojima se porede efekti (Sto
je vedi parc. eta kvadrat efekat je veci) i koristi se u meta analizama (poredenje izmedu
uzoraka razli¢itih veli¢ina). Ova veli¢ina omogucava da se dobijeni rezultati koriste i u
narednim istraZivanjima sa istim dizajnom. Dakle, operacija je dala statistic¢ki znacajan efekat
kod obe Grupe, pri ¢emu je efekat operacije (,Statusa“) bio veci kod Grupe bez

kolateralizacije.

POREDENJE PROMENA VREDNOSTI BHI IZMEDU GRUPA SA KOMPLETNIM |
NEKOMPLETNIM CoW - ZDRAVA STRANA

Na isti nacin na koji je izvedena statisticka analiza vrednosti BHI za operisanu stranu izvedena
je analiza promena BHI i za zdravu stranu i razlike izmedu grupa. Obzirom da je operisana
strana od veéeg interesa u ovom radu, prikazani su samo skrac¢eni rezultati analize za zdravu
stranu. (Tabele 20 21 i Grafik 18)

Type lll suma Sredniji Parcialni
Bt | P df . F Sig.
kv. kvadrat n2

Status Linear 418 1 418 7.357 .008 0,072
Status* .

Linear .047 1 .047 .831 .364 0,009
Grupa
Error(Stat) Linear 5.397 95 .057

Tabela 20. Ispitivanje prostih glavnih efekata unutar grupe i interreakcija izmedu ,grupe” i
,statusa” odnosno operativnog tretmana i kompletnosti Cow

Type lll Srednji . Parcijalni
suma kv. gl kvadrat F Sig. n2
Intercept 227,984 1 227,984 | 807,121 0,000 0,895
Grupa 0,121 1 0,121 0,430 0,514 0,005
Error 26,834 95 0,282

Tabela 21. Ispitivanje prostih glavnih efekata izmedu , grupa” sa kompletnim i
nekompletnim CoW

Na osnovu podataka iz tabela zakljucuje se da postoji signifikantna razlika u vrednostima BHI
pre i posle operacije u obe grupe, ali ne i razlika izmedu grupa pacijenata sa kompletnim i
nekompletnim CoW kao i da ne postoji signifikatna razlika izmedu promena u grupama pod
uticajem operativnog tretmana. Operativni tretman doveo je do zna¢ajnog porasta BHI u obe
grupe S$to predhodna analiza Wilcoxonovom statistikom rangova nije pokazala za grupu
pacijenata sa nekompletim CoW.
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Grafik 18. Promena BHI za zdravu stranu pre i posle opercije u grupama sa nekompletnim
CoW (0) i kompletnim CoW (1)

lako kod pacijenata sa kompletnim CoW postoji izrazeniji porast vrednosti BHI posle

operacije, nije nadena statisticki signifikantna razlika u odnosu na grupu pacijenata sa

nekompletnim CoW.
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DISKUSUA

RETROSPEKTIVNA STUDIJA

Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da je na osnovu nalaza 3D TOF MRA zastupljenost
varjeteta Vilisovog poligona sa kompletnom prednjom i zadnjom kolateralizacijom kod
pacijenata sa karotidnom bolesti iznosi 63% i da je ta procentualna zastupljenost veca u
odnosu na kontrolnu grupu ispitanika koji nemaju ekstrakranijalnu karotidnu stenozu i za
koju je zastupljenost kompletnog Vilisovog poligona oko 41%. Celovitost Vilisovog poligona u
zdravoj populaciji iznosi prema literaturnim podacima izmedju 30 i 50% CoW bez razlike u
odnosu na dobne grupe, a kod pacijenata sa karotidnom bolesti udeo celovitog CoW iznosi
55-65%. (101) Razlog za nekompletnost CoW su hipoplazija ili aplazija arterija koje ga
salinjavaju, a sa napredovanjem aterosklerotske bolesti dolazi do njihove stenoze i okluzije
Sto potvrduje i 3D TOF MRA analiza dijametra i prohodnosti kolaterala unutar CoW kod
pacijenata razli¢itih starosnih grupa. (102) Kod pacijenata kod kojih postoji uredan protok na
karotidnim i vertebralnim arterijama kolaterale CoW najcesc¢e nisu aktivne $to se mozZe
ustanoviti metodama intrakranijalnog ,imaging“-a (MRA) i transkranijalnim doplerom (TCD)
uz visok stepen korelacije u nalazima ove dve metode. Samo kod oko 35-50% populacije
odgovarajuce starosti kolaterale CoW su u potpunosti razvijene i kod takvih osoba smanjenje
protoka na jednoj karotidnoj arteriji (npr okluzija ili ligatura) bilo bi pra¢eno manjim
hemodinamskim poremecajem, a samim tim i manjim rizikom od znaéajnijeg neuroloskog
deficita. Kod preostale populacije CoW predstavlja rezervu Cija aktivacija zavisi od potencijala
saCinjavaju¢ih arterija da povecaju protok (bitan faktor je zahvaéenost kolaterala
aterosklerotskim procesom) i od brzine kojom se smanjuje protok i napreduje ekstrakranijala
karotidna okluzivna bolest. Kod pacijenata sa ekstrakranijalnom karotidnom signifikantnom
stenozom ustanovljeno je ne samo postojanje kolateralnog krvotoka vec i veéi dijametar
kolaterala $to govori u prilog adaptacije CoW na promenjenu hemodinamiku usled karotidne
stenoze odnosno okluzije, Sto se naziva i remodeling. U slucaju progresije unilateralne
karotidne okluzivne bolesti presudna je prednja kolateralizacija (ACA1,AcomA) koju
salinjavanju arterije konstatnijeg dijametra, a u slucaju obostrane karotidne okluzivne
bolesti razvija se zadnja kolateralizacija (ACP1,AcomP) sa dotokom iz vertebrobazilarnog
arterijskog sliva. Cec¢e pojavljivanje varijeteta CoW sa kompletnom kolateralizacijom kod
pacijenata sa prisutnom ekstra-kranijalnom karotidnom stenozom koji se podvrgavaju
hirurSkom tretmanu objasnjava se na dva nacina: prvi je postepena stimulacija arterija CoW
da usled smanjenja dotoka razviju kolateralni protok, a drugi je ,prirodna selekcija“
pacijenata sa razvijenom kolateralizacijom unutar CoW da imaju manji stepen neurolo$kog
oStecenja, a samim tim se i pre kvalifikuju za hirurski tretman.

Uzimaju¢i u obzir znacaj kolateralne cirkulacije u ekstrakranijalnoj karotidnoj bolesti
ocekivala bi se ubedjiva korelacija izmedju pojave ishemijskih mozdanih lezija ili neuroloskih
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simptoma i nekompletnosti CoW. Nisu sva predhodna istraZivanja potvrdila ovu vezu.
Naprotiv u nekima od njih nije ustanovljeno statisticki znadajno ceSc¢e pojavljivanje
nekompletnog CoW kod simptomatske karotidne stenoze. (103) U pojedinim istraZivanjima
ustanovljeno je da je pojavljivanje ishemijskih lezija, a posebno hemdinamskih infakta tipa
watershed udruzeno sa manjim dijametrom prednjih i zadnjih kolaterala ili njihovom
okluzijom. (100) U retkim randomiziranim kontrolisanim studijama ustanovljen je
protektivni efekat prisustva kolateralizacije unutar CoW kod pacijenata sa simptomatskom
karotidnom stenozom na medikamentoznom tretmanu, kao i kod hirururski tretriranih
pacijenata perioperativno i za period praéenja od dve godine. Prema Hendersonu (104) koji
je analizirao morfologiju CoW u NASCET populaciji, procena postojanja kolateralnog puta bila
je izvedena na osnovu angiografije kod 2885 pacijenata i nadeno je postojanje aktivnih
kolaterala kod manje od 10% ispitanika. Najveci rizik od fatalnog ipsilateralnog mozdanog
udara (13%) imali su medikamentozno tretirani pacijenti bez znakova kolateralnog protoka,
najniZi rizik od 0,7% hirurski tretirani sa razvijenim kolateralama.

Prema pojedinim autorima prekid kontinuiteta u prednjoj kolteralizaciji predstavlja izolovani
faktor rizika za pojavu mozdane ishemije ¢ak i bez prisustva ekstrakranijalne karotidne
bolesti (sindrom A1l hipolazije). (105) Prekid u zadanjoj kolteralizaciji odrazava na
hemodinamiku samo u slu¢aju postojanja karotidne okluzivne bolesti. (106)

U ovom istrazivanju, ustanovljena je ubedljiva statisticka povezanosti izmedju pojave
neuroloskog deficita ili nemog moZdanog infarkta i prekida u prednjim ili ipsilateralnim
zadnjim kolateralama CoW kod pacijenata sa ekstrakranijalnom karotidnom bolesti koji se
podvrgavaju hirurSkom tretmanu. Uzimaju¢i u obzir predhodna istraZivanja i polaznu
eliminaciju pacijenata sa dubokim neuroloskim deficitom, velikim infarktnim zonama i
ekstenzivnim promenama na intrakranijalnim segmentima ICA i cerebralnim arterijama, kod
kojih se ofekuje jos ¢eSce pojavljivanje prekida u kolateralizaciji unutar CoW, visok stepen
statisti¢ke signifikantnosti je pomalo iznenadjujudi.

Iz navedenog bi se mogao izvesti zaklju¢ak da je nekompletan CoW faktor rizika za pojavu
neuroloskih simptoma i moZdane ishemije kod pacijenata sa signifikantnom stenozom ACI
odnosno da doprinosi njihovom ¢eS¢em pojavljivanju. Od posebnog interesa su oni pacijenti
kod kojih je postoji prekid u prednjim ili zadnjim kolateralama CoW, a koji nisu razvili
ishemijske mozdane lezije ili neurolosSke simptome. Takvih asimptomatskih pacijenata u
retrospektivnom delu ovog istrazivaja bilo je 25% odnosno oni su cinili 12% ukupnog broja
tretiranih pacijenata.

Ovi rezultati vodili su postavljanju naredne hipoteze da asimptomatski pacijenti sa
nekomletnom CoW imaju povisen rizik za pojavu neuroloskog deficita, te da bi takvi pacijenti
od hirurSkog tretmana imali i najviSe koristi. HirurSki tretman izveden kod asiptomatskog
pacijenta predstavlja primarnu prevenciju pre nastajanja neuroloskog deficita.
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PROSPEKTIVNA STUDUJA
DEMOGRAFSKI PODACI | FAKTORI RIZIKA

Rezultati istraZivanja su pokazali znacajno veci udeo musSke populacije u ispitvanim
pacijentima kao i da je najveci broj operisanih bio 60-70 godina starosti. Ovakvi rezultati nisu
izraz rasprostranjenosti cerebrovaskularne bolesti u opstoj populaciji, ve¢ posledica selekcije
pacijenata. Kod asimptomatskih pacijenata operativni tretman nema prednost u odnosu sa
optimalni medikamentozni tretman kod osoba Zenskog pola i starijih od 75 godina, te takvi
pacijeni najéesce nisu ni indikovani za operativni tretman i nisu se nasli u ovom istraZivanju.

Analiza faktora rizika ukazala je na njihovu ravnomernu zastupljenost u obe ispitivane grupe
bez statisticki znacajnih razlika. Razmatrani su oni faktori rizika Ciji je znacaj ustanovljen u
najznacajnijim multicentricnim studijama (Framinghamska studija) i koji su navedeni u
medunarodnim vodi¢ima i nacionalnom vodicu za tretman cerebrovaskularne bolesti (38, 39,
40)

Hipertenzija je faktor rizika sa najvecim uticajem na cerebrovaskularnu bolest i rizik od
cerebrovaskularnog insulta obzirom na rasprostranjenost u opstoj populaciji. Porast od
10mmHg sistolnog pritiska povecéava rizik od ishemijskog mozdanog udara za 42%, a porast
dijastolnog pritiska za 5-7,5-10 mmHg povecava rizik od ishemijskog mozdanog udara 34-46-
56%. Vrednosti 160/90mmHg smatraju se znacajnim za razvoj aterosklerotskih komplikacija,
porast rizika od ishemijskog i hemoragijskog insulta i kardiovaskularnih komlikacija i
zahtevaju energi¢an antihipertenzivni tretman. (107) Prema Framinhgam studiji koja je na
analizirala uticaj pojedninih faktora rizika i sama antihipertenzivna terapija nosi odredeni
rizik, ali 3-4 puta manji u odnosu na rizik od neregulisane tenzije i navedenih vrednosti
krvnog pritiska. (60)

Obzirom da su ovim istrazivanjem bili obuhvadeni samo asimptomatski pacijenti koji se
tretiraju operativno, preoperativna priprema podrazumevala je i obaveznu korekciju faktora
rizika, pre svega neregulisane hipertenzije, te su preoperatvne vrednosti tenzije kod vecine
operisanih pacijenata (81%) bile ispod 140/90mmHg. Priblizno 70% pacijenata koristilo je
neki od antihipertenziva. Najcesce koristeni bili su iz grupe ACE inhibitora u 51% slucajeva u
skladu sa preporukama i rezultatima HOPE studije, a koris¢eni su i beta blokatori, diuretici,
Ca antagonisti i drugi lekovi. (108-111)

Hiperlipoproteinemija ustanovljena je na osnovu uzimanja statina ili povisenih vrenosti LDL
holesterola preko 3,5mmol/l. Redukcija LDL holesterola za 10% smanjuje rizik ishemijskog
mozZdanog udara za 15%. Iznenadujuce nizak procenat pacijenata u ovom istraZivanju uzima
statine (27%) Sto se moZe smatrati propustom u tretmanu , obzirom da dvostruko veci broj
pacijenata sa asimptomatskom karotidnom stenozom ima dijagnozu hiperlipoprotei nemije
(62%) (35% ne uzima statine a ima patoloski lipidogram). | pored toga perioperativni akutni
koronarni sindrom odriava se na niskom nivou (1,05%). Obzirom na ustanovljen povoljni
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efekat uzimanja statina u odnosu na smanjivanje perioperativnih kardovaskularnih
komplikacija, a verovatno i cerebrovaskularnih komplikacija i postoperativne restenoze, kod
svih pacijenata iz ove studije je perioperativno uvedena terapija statinima koja je nastavljana
i nakon otpusta i tokom celokupnog perioda pracenja. (61, 62)

Dijabetes mellitus i insulinska rezistencija (sindrom X) povecavaju rizik od ishemijskog
mozdanog udara 2-5 puta. (63) Kontrola glikemije i nivoa HbA1C nije se pokazala efikasnom
u prevenciji CVI kod diabetes mellitusa tip Il, ali u slu¢aju akutnog mozdanog udara znacajno
uti¢e na prognozu. Agresivni tretman hipertenzije kod dijabeticara ima znacajan efekat u
smanjenju rizika od moZdanog udara. (64) U ovom istraZivanju diabetes mellitus je bio
prisutan kod 37% pacijenata Sto odgovara rezultatima drugih studija (28-43%) , a tri puta viSe
je u odnosu na populaciju iste dobi. (112)

Sr¢ana oboljenja koje doprinose veéem riziku od moZzdanog udara su ishemijska bolest srca
(angina pectoris, stanje nakon akutnog infarkta miokarda), hipertrofija srca, poremecaji
ritma, valvularne bolesti. Neka od navedenih stranja izraz su generalizovane ateroskleroze a
neka uti€u na rizik od kardioembolijskih komplikacija. Kod pacijenata sa ekstrakranijalnom
cerebrovaskularnom bolesti koronarna bolest javlja se u 25-37% sluCajeva, a u ovom
istrazivanju javila se kod 28,5% pacijenata. (67) Simptomatska klinicki znacajna periferna
okluzivna bolest (predhodni ili planirani operativni tretman) bila je prisutna kod 11,2%, a
verovatno je i rasprostranjenija u subklinickom obliku (prema predhodnim istrazivanjima
iznosi 20-32%). (66) Hipertrofija miokarda prema Framingamskoj studiji nosi najvedi
pojedinacni rizik za pojavu cerebralnog ishemickog insulta (2,3%), a uCestalost u ispitanoj
populaciji iznosila je 22%. (60)

Primena antiagregacione terapije aspirinom, tiklopidinom ili klopidogrelom indikovana je kod
svih pacijenata sa cerebrovaskularnom bolesti, a posebno kao mera primarne i sekundarne
prevencije u karotidnoj bolesti. Iznenaduje Cinjenica da kod 30% pacijenta preoperativno nije
bila primenjivana antiagregaciona terapija i kod tih pacijenata antiagregaciona terapija
klopidogrelom bila je uvedena najmanje nedelju dana pre operacije i nastavljena
postoperarivno za ceo period prac¢enja. Dvojna antiagregaciona terapija aspirinom i
klopidogrelom ima prednost u odnosu na tretman pojedina¢nim lekom zbog neadekvatnog
efekta ili rezistencije koja postoji kod pojedinaca na jedan od antiagregacionih lekova.
Dvojna terapija indikovana je kod simptomatskih pacijenata tri meseca nakon neuroloskog
dogadaja i kao najbolji medikamentozni tretman - alternativa za operaciju kod rizi¢nih
bolesnika. Postoje dokazi o prednosti postoperativne primene dvojne antiagregacione
terapije, ali u ovom istrazivanju operisanim pacijentima nastavljana je postojeca
antiagregaciona terapija, uvodena pojedinac¢na terapija klopidogrelom ili dvojna anti-
agregaciona terapija pri ¢emu je odluku o tome donosio ordinirajuci lekar. (68)
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STEPEN STENOZE | MORFOLOGIJA PLAKA

lako se stenoza preko 70% smatra hemodinamski znacajnom zbog znacajnog pada protoka
distalno od suZenja, predhodna istrazivanja su pokusala da ustanove da li dalja stratifikacija
stepena stenoze utice na rizik od mozdanog udara. (113) U vecini studija je pokazano da
stenoza iznad 85% mozZe biti praéena smanjenom cerebrovaskularnom rezervom, $to je
ustanovljeno i u ovom istraZivanju. Ipak najznacajnija prospektivna studija ACSRS nije
ustanovila da stepen stenoze utic¢e na povisen rizik mozdanog udara. (114) Razlog za to lezi u
povecanom udelu asimptomatske subokluzije (ili hemodinamske okluzije ,near occlusion®)
kod onih pacijenata kojima je prema DUS ustanovljen veéi stepen stenoze (na primer kod
>90% stenoze 30% pacijenata ima hemodinamsku okluziju). Pacijenti sa hemodinamskom
okluzijom, kontradiktorno, sa manjim su rizikom mozdanog udara. Za diferencijaciju klju¢na
je DSA metoda iako i ona nosi rizik neuroloskih i major komplikacija od 1%. U ovom
istrazivanju stepen stenoze procenjen je na osnovu DUS i MRA, a udeo stenoza 70-84% i 85-
99% bio je ravnomeran u obe grupe bez statisticki znaéajnih razlika.

Kriticna morfologija plaka smatra se znacajnim faktorom rizika za pojavu neurolosSkih
simptoma kod asimptomatskih i simptomatskih pacijenata. (115) Nestabilan plak prema
modifikovanoj Grey-Wealeu skali (tip | i Il) i egzulcerisan plak mogu se smatrati kriticnim
prema morfologiji. Takav plak je podlozniji pucanju, trombozi, arterio-arterijskoj embolizaciji
usled povecane proteoliticke aktivnosti makrofaga, taloZenja penastih celija, mehanickog
stresa na mestu turbulentnog toka krvi. Kod jedne trecine asimptomatskih pacijenata sa
znacajnom karotidnom stenozom prema literaturnim podacima postoji nalaz nestabilnog
plaka prema navedenim kriterijumima. (116) Za procenu morfologije plaka koristi se nalaz
DUS i beskontrastne MRA , kako je to bio slu¢aj i u ovom istrazivanju. Procentualni udeo
kriticne morfologije plaka kod asimptomatskih pacijenata koji su obuhvaceni ovim
istrazivanjem bio je u skladu sa literaturnim podacima (32%) i nije se znacajno razlikovao
izmedu posmatranih grupa. (116) ACSRS (Asymptomatic Carotid Stenosis and Risk of Stroke)
izdvaja asimptomatske pacijente sa kriticnom morfologijom plaka i pacijente sa nemim
mozanim infarktima kao pacijente poviSenog rizika od ishemijskog mozdanog udara. (114)
Pacijenti sa nemim mozdanim infarktima su bili iskljuéeni iz ovog istraZivanja.

PREOPERATIVNI NALAZ CEREBROVASKULARNE REAKTIVNOSTI

Cerebrovaskularna reaktivnost odnosi se na rezidualni kapacitet adaptacije intrakranijalnih
krvih sudova. Kod ekstrakranijalne karotidne bolesti pad protoka distalno od stenoze pod
uticajem autoregulatornih mehanizama teZi da se kompenzuje kroz maksimalnu vazo-
dilataciju distalnih (cerebralnih) krvnih sudova (ACM). Dalja stimulacija vazodilatacije
(hipoksija, hiperkapnija, intravenska admisnistracija acetazolamida i sl) ne dovodi do
ocekivane reakcije jer su cerebralni krvni sudovi ve¢ maksimalno dilatirani kao i stepen
ekstrakcije kiseonika iz krvi. Niska vazoreaktivnost u isto vreme znaci i nisku vaskularnu
rezervu. Ovo stanje naziva se jo$ i ,mizerna perfuzija®. (118) Iscrpljivanje autoregulatornog
mehanizma vodi do hipoperfuzije hemisfere i oSte¢enja mozdanog tkiva.
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Vilisov poligon kao glavni kolateralni put izmadju velikih krvnih sudova koji alimentiraju
mozak, igra znacajnu ulogu u odrZavanju cerebralnog protoka u ekstrakranijalnoj karotidnoj
bolesti. (101,103) Njegova patentnost je preduslov da se protok iza karotidne stenoze
kompenzuje i pre nego $to se uklju¢e autoregulatorni mehanizmi. Od sistemskih faktora koji
deluju na autoregulatorni kapacitet mozane cirkulacije najznacajniji je dijabetes, obzirom na
postojanje hronicnog osSteéenja vazomotora zbog vegetativne neuropatije i organskih
promena na krvnim sudovima. Zastupljenost dijabetesa (insulin nezavisnog i sekundarno
insulin zavisnog) bila je ravnomerna u obe grupe pacijenata i nije znacajno uticala na
vrednosti BHI.

U ovom istraZivanju celovitost Vilisovog poligona pokazala se kao znacajan faktor koji utice
na vazoreaktivnost i cirkulatornu rezervu moZdane cirkulacije. Kod pacijenata kod kojih
prema MRA nalazu nisu postojale adekvatne kolaterale izmedju obolele strane i posteriorne
odnosno prednje kontralateralne cirkulacije, cirkulatorna rezerva bila je znacajno manja
(BHI=0,62) i u odnosu na kontralateralnu stranu (BHI=1,09) i u odnosu na one pacijente kod
kojih je MRA nalaz ukazivao na celovitost kolaterala CoW (BHI=0,88). Vrednosti BHI kod
grupe pacijenata sa nekompletnim CoW, imale su tendenciju da budu niZe od grani¢ne
vrednosti 0,69. U nasSem istraZivanju 72% pacijenata sa nekompletom kolateralizacijom
unutar CoW imalo je BHI ispod kriticne vrednosti, za razliku od 29% pacijenata sa
kompletnim CoW. Vrednosti BHI za kontrlalateralnu (zdravu) stranu (1,09 i 1,15) bile su
neSto niZze od vrednosti koje su utvrdene kod pacijenta iste starosne dobi koji nemaju
karotidnu bolest (vrednosti BHI 1,13-1,33). (28) Ovakvi rezutati u skladu su sa podacima
drugih istraZivanja prema kojima niska vazoreaktivnost korelira sa izostankom
kolateralizacije unutar CoW. (48,119) Pri tome su koriS¢ene razlicite metode odredivanja
vazoreaktivnosti, a za procenu morfologije CoW poligona koris¢ena je MRA. (120) lako
neusaglaseni po pitanju znacCaja odrednog kolateralnog puta u odrZavanju normalne
mozdane autoregulacije, istiCe se znacaj prednjeg kolateralnog segmenta. Gubitak
kolateralizacije preko prednjeg i zadnjeg kolateralnog puta unutar CoW uvek je bio udruzen
sa niskim vrednostima mozdane reaktivnosti. (121-124)

Niska cerbrovaskularna reaktivnost poveéava rizik od cerebrovaskularnog insulta kod
asimptomatskih bolesnika sa karotidnom stenozom i recidivnog neuroloskog deficita kod
simptomatskih bolesnika, $to je ustanovljeno na odredenom broju prospektivnih studija.
Prema istrazivanju M. Silvestrinija, koji je prospektivnom studijom obuhvatio neoperisane
asimptomatske pacijente sa karotidnom stenozom >70% vrednost BHI 0,69 dobijena
empirijski je oznacena kao prelomna tacka (,cut-off”) ispod koje znacajno raste rizik od
mozdanog udara. Na godisSnjem nivou rizik od TIA ili CVI je iznosio ¢ak 13,7% i moze se
uporediti sa rizikom kod simptomatskih pacijenata. (125) U sli¢nim prospektivnim studijama
koriSéene su druge metode procene vazoreaktivnosti i cerebrovaskularne rezerve: Marcus
2001. | Marshall 2003. putem udisanja CO2(126,113), Gur 1996. acetazolamidskim testom
(127) , Yamauchi 1992. metodom PET registrovanja preuzimanja kiseonika iz krvi. (128)
Rezultati su bili sli¢ni, kod pacijenata koji su imali ispod grani¢ne vrednosti za navedenu

76



metodu, godisnji rizik od neuroloSkog incidenta bio je signifikantno veci i iznosio je od 4% do
Cak 57%, a najceSe izmedju 10 i 20%. Poredenjem razli¢itih metoda odredjivanja cirkulatorne
rezerve je pokazano je da BHI nije inferioran test u odosu na druge navedene metode u
smislu efektivnosti i reproducibilnosti, uz prednost koju nosi u smisu lakSeg izvodjenja i
manje cene. (126)

Vernieri et al. u svoju prospektivnu studiju na 103 asimptomatska bolesnika sa karotidnom
bolesti ukljuéuje i morfolosku analizu CoW aktivnih kolaterala i utvrdjuje da uz vrednosti BHI
nize od 0,69 (rizik od TIA ili IVC 34% na godiSnjem nivou) jo$ jedan nezavisan faktor za pojavu
neuroloSke simptomatologije predstavlja okluzija najmanje jednog kolateralnog puta
(godisniji rizik 17%), a izostanak oftalmcnog kolateralnog puta nosi godisnji rizik od 3%. (129).
U istraZivanju koje je ukljucilo asimptomatsku karotidnu okluziju rizik do moZdanog udara

iznosio je 25% od pacijenata ciji je BHI bio manji od 0,69. (130)

Marshall 2003. Istice znacaj longitudinalnog pradenja cerebrovaskularne reaktivnosti kod
pacijenata koji su samo na medikamenzotnoj terapiji, prema ovom radu godisnji rizik za
neuroloski incident iznosi 20% za pacijente sa niskim vrednostima vazoreaktivnosti ili kod
kojih se te vrednosti pogorSavaju za period pracenja. (113)

Moze se zakljuciti da su asimptomatski pacijenti sa ekstrakranijalnom karotidnom bolesti i
nekompletnom kolateralizacijom untar CoW koji su obuhvaéeni ovim istraZivanjem pod
veéim rizikom neuroloskih komlikacija u odnosu na asimptomatske pacijente sa kompletnim
CoW.

Nekompletan CoW udruzen je i sa TCD nalazom loSe kolateralizacije. Visok nivo korelacije
izmedju MRA i TCD nalaza utvrdijen u predhodnim radovima potvrdjen je i ovim
istraZzivanjem. Kod bolesnika sa kompletnim CoW prema MRA nalazu postojao je i nalaz TCD
urednog protoka na cerebralnim arterijama ili kolateralizacije prema kriterijumima
Baumgartnera koji su prikazani u predhodnim poglavljima. Suprotno, u grupi pacijenata sa
nekompletnim CoW cece su se i javljali TCD znaci poremecene cerebralne cirkulacije i
izostanka kolateralizacije unutar CoW.

Vazoreaktivnost viSe zavisi od morfologije CoW i kolteralizacije nego od toga da li je re¢ o
simptomatskoj ili asimptomatskoj karotidnoj bolesti, iako su opisane razlike i u vazo-
reaktivnosti izmedu simptomatskih i asimptomatskih pacijenata. (131)

Snizena cirkulatorna rezerva i loSa kolateralizacija povecavaju rizik od CVI ne samo
hemodinamskim mehanizmom, ve¢ i zbog Cinjenice da arterio-arterijska embolizacija u zoni
maksimalne cerebralne vazodilatacije i snizene cirkulatorne rezerve ima veci rizik da dovede
do moZdane ishemije i postane simptomatska. (100) Prema Powersu dodatno usporen
protok u predelu karotidne lezije kod ovakvih pacijenata povecava rizik od apozicije tromba
sa posledicnom okluzijom ili arterio-arterijskom embolizacijom. (99) | pored prihvatanja
arterio-arterijske embolizacije kao glavnog mehaizma za pojavu neuroloskog deficita kod
ekstrakranijalne cerebrovaskularne bolesti niska funkcionalna rezerva i loSa kolateralizacija
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mogu se shvatiti kao facilitacioni faktori koji pogorSavaju prognozu komplikovanog
karotidnog plaka.

Cinjenica da je rizik od CVI u uslovima snizene cirkulatorne rezerve ispitan na ograni¢enom
broju prospektivnih studija i da su grani¢ne vrednosti za pojedine metode odredivanja
cirkulatorne rezerve dobijene empirijskim putem. To onemogucéava da jasno definiSemo rizik
od neuroloskog incidenta za razliCite vrednosti BHI i ogranicava klinicku implikaciju same
metode. Obzirom na opste prihvaéenu hirursku i endovaskularnu terapiju karotidne bolesti,
Sto je zasnovano na velikim randomoziranim multicentricnim studijama simptomatkih i
asimptomatskih bolesnika, moguénost za dalju randomizaciju moZe se traziti samo kod
ogranic¢enih grupa rizi¢nih pacijenata koje nisu reprezentativne. Uz razvoj medikamentoznog
tretmana, preliminarni rezultati pojedinih studija ukazuju da je kod asimptomatskih
pacijenata umerenog i visokog operativnog rizika medikamentozni tretman metoda izbora u
odnosu na hirurski ili endovaskularni. Americka neurloska akademija (ANA) je ispitivanje
fukcionalne cerebrovaskularne rezerve oznalila sa stepenom preporuke Ilb i nivoom
zanovanosti na dokazima B. Primena ovih ispitivnja je u selekciji rizi€nih grupa pacijenata
kojima je je hirurski ili endovaskularni tretman najpotrebniji, kao i za pracenje efekta
tretmana (pre svega hirurSkog) kao jednog od od sekundarnih ciljeva terapije. (47)

Manji znacaj odredjivanje cerebrovaskularne reaktivnosti ima u proceni potrebe za
intraoperativnim Santom i u predikciji perioperativnih neuroloSkih komplikacija obzirom da
su rezultati studija koji se bave ovim problemom inkoherentni. (132) Treba istaci da se niska
cerebrovaskularna rezerva i rizik od CVI ne mogu izjednaciti, a znacaj ovih metoda iziskuje
stalnu procenu na novim prospektivnim studijama.

Fokus na asimptomatskim pacijentima je i dalje aktuelan, obzirom da ni jedna studija za sada
(ACAS,ACST, ACSRS) nije sa uspehom izdvojila podgrupe pacijenata povisenog rizika za razvoj
neuroloSke simptomatologije.

REZULTATI OPERATIVNOG TRETMANA

Nakon Sto je kod definisane grupe pacijenata sa nekomletnom kolateralizacijom unutar
Vilisovog poligna utvrdeno postojanje niskih vrednosti BHI, niske funkcionalne rezerve i
posledi¢no povisSenog rizika od pojave neruoloSkog deficita (TIA ili CVI) bilo je potrebno
utvrditi da li su te promene reverzibilne. Prema literaturnim podacima operativni tretman —
karotidna endarterektomija dovodi do znadajnog poboljSanja funkcionalne rezerve i
normalizacije cerebrovaskularne reaktivnosti i kod asimptomatskih i kod simptomatskih
pacijenata.

Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da se operativni tretman asimptomatske karotidne
stenoze moze sprovesti bezbedno i sa ucestalos¢u operativnih komplikacija koje odgovaraju
preporukama i time obezbeduju potreban efekat u smislu primarne prevencije
cerebrovaskulanog insulta. Nije zabeleZena ni jedna major perioperativna komplikacija
(smrtni ishod, ireverzibilni neuroloski deficit), dok su i u drugim ustanovama visokog
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volumena u smislu karotidne hirurgije (iznad 150 operacija na godiSnjem nivou)
perioperpativne komlikacije kod asimptomatskih pacijenata takode retke i iznose ispod 2%.
(133) Anginozne tegobe javile su se kod 4 pacijenta, a kod jednog akutni korornarni sindrom
sa porastom kardiospecifi¢nih enzima zbog ¢ega je nakon postoperativne stabilizacije le¢enje
pacijenta sa uspehom nastavljeno u adekvatnoj ustanovi. Prema asimptomatskim karotidnim
studijama akutni koronarni sindrom javljao se 1-3% slucajeva, a ucestalost fatalnog infarkta
miokarda iznosi ispod 1%. Ucestalost minor komplikacija, specificnih i nespecificnih medu
kojima su naj¢eSce bile hemodinamska nestabilnost i hipertenzija, reverzibilno ostecenje
perifernih Zivaca i hematom rane u skladu su sa literaturnim podacima. Dve reintervencije
zbog hematoma rane prosle su bez neuroloskih posledica. Regresija neuroloSkog deficita
usled oStecenja kranijalnih nerava zabeleZena je unuter mesec dana od operacije. (73-78)

Od svih komplikacija hemodinamska nestabilnost (32% operisanih) i hiperperfuzioni sindrom
koji se u blazem obliku javio kod 23% operisanih a sa prolaznim neuroloSkim deficitom kod 4
pacijenta (4,3%). Prema literaturnim podacima ucestalost cerebralne hiperperfuzije nakon
CEA iznosi oko 20%. (134) Na osnovu analize pokazali su se zavisni od kompletnosti
kolateralizacije unutar CoW, cerebrovaskularne rezrve i loSe kotrolisane arterijske
hipertenzije, a nisu zavisili od izbora operativne tehnike, primene Santa i duZine trajanja
kleme. lako su vrednosti BHI bile u proseku nesto niZze u grupi pacijenata kod kojih se razvio
hiperperfuzoni sindrom razlika se nije pokazala kao satisticki znacajna. Ipak analiza rangova
pokazala je poviSen rizik kod pacijenata sa niskim vrednostima BHI ispod 0,61 i 0,69.
Skorasnje publikacije ustanovile su vezu izmedju morfologije CoW i tolerancije na klemu, dok
cerebralna vazoreaktivnost nije bila dobar prediktor potrebe za protektivnim Santom. (132)
Kod pacijenata sa prekidom prednjih i zadnjih kolaterala selektivni Sant je bio potreban kod
80% operisanih, a samo kod 7% operisanih koji su imali barem jedan kolateralni put. (135)
Istice se i znaCaj preoperativne i perioperativne kontrole krvnog pritiska u cilju prevencije
cerebralne hiperperfuzije. (136, 137) Obzirom da se u ovom istraZzivanju nije vrSio
intraoperativni monitoring u cilju procene potrebe za intravaskularnim Santom, postavljanje
protekcije diktirala je operativna tehnika (everziona metoda radjena je bez protekcije, a
klasicna metoda sa protektivnim Santom), podaci o toleranciji na klemu nisu dostupni.
Cinjenica da se refrakterna hipertenzija i hiperperfuzioni sindrom javljao znatno &e¥ce u
miljeu oStecenja autoregulacije i neadekvatne kolateralizacije implicira da bi pri izboru tipa
anestezije, operativne tehnike i primene intraluminalnog S$anta trebalo razmotriti
morfologiju Vilisovog poligona te ocekivati energicnu primenu anti-hipertenzivne i
antiedematozne terapije kod takvih pacijenata u neposrednom postoperativnom periodu.

Postoperativne vrednosti BHI merene su najmanje 1 mesec nakon operacije, $to se smatra
dovoljnim periodom za restituciju vazoreaktivnosti. (138) Operativni tretman uticao je na
signifikantno povecanje vrednsti BHI na operisanoj strani u obe ispitivane grupe sa
kompletnim i nekompletnim CoW. Ne samo znacajno poboljSane cirkulatorne rezerve nego i
normalizacija nalaza kod vedine pacijena kod kojih su vrednosti BHI bile ispod grani¢ne
vrednosti od 0,69 ukazuje da je operativnim putem otklonjen uzrok smanjene cirkulatorne
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rezerve i vazomotorne reaktivnosti, kroz normalizaciju protoka na karotidnoj arteriji. U
literaturi se istice znacaj efekta operacije na pacijente sa izrazito niskim parametrima
cerebralne vazoreaktivnosti. (139) Povoljan efekat operacije kod asimptomatskih pacijenata
pokazao se znacajnijim za grupu pacijenata kod kojih je Vilisov poligon bio nekompletan. U
toj grupi porast vrednosti BHI nakon operacije bio je signifikantno izrazeniji nego u grupi
pacijenata sa kompletnim CoW . Takvi pacijeni su imali vec¢u korist od operativnog tretmana
u odnosu na grupu asimptomatskih pacijenata kod kojh je nalaz na CoW bio uredan. Povisen
preoperativni rizik od ipsilateralnog neuroloSkog deficita kod tih pacijenata nakon operacije
se izjednacio se sa rizikom operisanih asimptomatskih pacijenata koji prema literaturnim
podacima iznosi oko 3% na petogodisSnjem nivou. Operacija je imala uticaj i na znacajno
povecanje BHI na kontralateralnoj (zdravoj) strani. lako izmedu grupa nisu postojale razlike
ustanovljena je tendencija da se veéi porast BHI postoperativno registruje u grupi sa
kompletnim CoW, $to se moZe objasniti fenomenom ,steala” sa zdrave strane preko aktivnih
kolaterala. Uticaj operacije na vazoreaktivnost kontralateralne strane opisan je i u literaturi.
(140, 141)

Literaturni podaci ukazuju na znacajno poboljSanje vazomotorne reaktivnosti nakon
operacije uglavnom kod simptomatskih pacijenata, a efekat je bez statistickog znacaja ili sa
nizim nivoom statiticke znacajnosti kod asimptomatskih pacijenata. Silvestrini i Soine
povoljan efekat operacije nalaze samo kod simptomatskih pacijenata, kod asimptomatskih
ne nalaze znacajne promene u vazoreaktivnosti i mozdanoj difuziji. U ovim istrZzivanjima
asimptomatski pacijenti nisu stratifikovani prema kolateralizaciji. (48,142) Russell u svoje
istrazivanje ukluc¢uje asimptomatske pacijente i nalazi znacajno poboljsanje, (143) kao i Barzo
koji poboljSanje vazomotorne reaktivnosti nalazi i na kontralateralnoj strani. (141) Telman u
skorasnjem istraZivanju ukazuje da je operativni tretman kod asimptomatskih i
simptomatskih pacijenata praéen sa normalizacijom vazomotorne reaktivnosti i kolateralnog
protoka u CoW. (144) Hendrikse je ustanovio da se nakon operacije dijametar kolaterala
smanjuje (145). Vilisov poligon je dinamicka struktura koja ima sposobnost adaptacije na
promenjen protok. Na sli¢an nacin na koji se kolateralni putevi postepeno aktiviraju sa
progresijom karotidne stenoze, nakon operacije dolazi do normalizacije protoka i smanjenja
dijametra kolaterala.

lako su rezultati jasno pokazali korist od operativnog tretmana u smislu poboljsanja
cirkulatorne rezerve, posebno kod pacijenata sa nekompletnim CoW, ostaje nedefinisano u
kojoj meri se to odrazava na preoperativni, a posebno postoperativni rizik od ishemijskog
mozdanog udara. Dokazi u ovom istraZivanju su posredni i orijentisani na jednu od metoda
ispitivanja cerebrovaskularne reaktivnosti — apnea test , koji ima svojih ograni¢enja u smislu
pouzdanosti i reproducibilnosti. Takode ostaje nejasno koja je metoda procene stanja CoW
adekvatnija: imidZing metode koje daju informacije o morfofunkcionalnim karakteristikama
ili TCD koji daje informacije o hemodinamici. Ipak, dobijeni rezultati daju podsticaj da se u
narednim studijama pri randomizaciji asimptomatskih pacijenata (ACST-2) definiSu
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kriterijumi koji se odnose i na stanje Vilisovog poligona i da se rezultati lecenja prate i u
odnosu razlike izmedu pacijenata u kolateralnoj cirkulaciji unutar njega.

ZAVRSNI KOMENTAR

Svaki Cetvrti pacijent sa asimptomatskom ekstrakranijalnom karotidnom bolesti ima prekid u
kontinuitetu unutar CoW i posledi¢no neadekvatni kolateralni protok. Postoje dokazi da je
kod takvih pacijenata rizik od pojave neuroloskog deficita (TIA ili IMU) veci u odnosu na
pacijente sa urednim nalazom na CoW, obzirom na smanjenu cirkulatornu rezervu mozdane
hemisfere na oboleloj strani. Smajenje cirkulatorne rezerve kod pacijenata sa nekompletnm
CoW moze se ustanoviti putem odredivanja BHI, Cije su vrednosti znatno nize u odnosu na
pacijente kod kojih je CoW kompletan.

Operativni tretman koji se izvodi sa niskim stepenom komplikacija obezbeduje restituciju
protoka i cirkulatorne rezerve. Adekvatna preoperativna priprema i procena asimptomatskih
pacijenata, ukljucuje i metode vizualizacije CoW i intrakranijalne cirkulacije (MRA ili CTA) Sto
omogucava da se izdvoje i blagovremeno tretiraju asimptomatski pacijenti sa nekomletnnim
CoW koji bi od operativnog tretmana imali najvise koristi.
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ZAKUUCCI

1. Pacijenti sa signifikantnom ekstrakranijalnom karotidnom stenozom i nekompletnim
Vilisovim poligonom imaju statisticki signifikantno c¢eSée pojavljivanje neuroloske
simptomatologije i/ili ishemijske moZdane lezije u poredenju sa pacijentima istih
karakterisitka i kompletnim Vilisovim poligonom. (nivo statisticke znacajnosti razlike
p<0,001)

2. Preoperativno ispitivanje cerebrovaskularne reaktivnosti i fukcionalne rezerve moZdane
cirkulacije kod asimptomatskih pacijenata sa signifikantnom ekstrakranijalnom karotidnom
stenozom ukazuje na signifikantno nize vrednosti u slu¢aju postojanja nekompletnog
Vilisovog poligona u odnosu na kompletno ocuvan Vilisov poligon. (nivo statisticke
znacajnosti razlike p<0,0001)

3. Postoperativno ispitivanje cerebrovaskularne reaktivnosti i fukcionalne rezerve mozdane
cirkulacije kod asimptomatskih pacijenata sa signifikantnom ekstrakranijalnom karotidnom
stenozom ukazuje da postoji signifikantan porast vrednosti u obe ispitivane grupe, ali je on
izrazeniji u slucaju postojanja nekompletnog Vilisovog poligona u odnosu na kompletno
ocuvan Vilisov poligon. (nivo statisticke znacajnosti razlike u porastu p=0,035).

4. Analizom faktora koji uti€u na pojavu postoperativnog hiperperfuzionog sindroma i
tranzitornih centralnih neuroloskih komplikacija kod pacijenata sa asimptomatskom
signifikantnom ekstrakranijalnom karotidnom stenozom uocena je CeS¢a pojava u slucaju
postojanja nekompletnog Vilisovog poligona (rizik pojavljivanja 50 puta veéi u odnosu na
pacijente sa kompletno ocuvanim Vilisovim poligonom), Sto zahteva dalje istrazivanje u cilju
modifikacije intraoperativnih i postoperativnih standarda u karotidnoj hirurgiji kod
pacijenata sa nekompletnim Vilisovim poligonom.
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SPISAK SKRACENICA

AB- arteria basilaris

ACA-arteria cerebri anterior
ACC-arteria carotis communis

ACE —arteria carotod externa

ACI- arteria carotis interna
ACM-arteria cerebri media
AComA-arteria communicans anterior
AComP- arteria communicans posterior
ACP-arteria cerebri posterior
AO-arteria ophtalmica

AV-arteria vertebralis

BFV (BSK)-brzina strujanja krvi ( Blood
Flow Velocity)

BHI — ,breath holding index”

CAS — (Carotid Artery Stenting) karotidni
arterijski stent

CEA — (Carotid EndArterectomy) karotidna
endarterektomija

CoW —(Circle of Willis) Vilisov poligon

CTA — kompjuterizovana tomografska
angiografija

CVI - cerebrovaskularni insult

DSA - digitalna subtrakciona angiografija
DUS — dupex ultrasonografija

IMU —ishemijski moZdani udar

MRA — magnetno rezonantna angografija

MRI - magnetna rezonanca (Magnetic
Resonance Imaging)

PET - pozitronska emisiona tomografija
(Positron Emission Tomography)

SPECT-jednofotonska emisiona
kompjuterizovana tomografija (Single

Photon Emission Computed Tomography)

TCD - transkranijalni Dopler (Transcranial
Doppler)

TIA - Tranzitorni ishemijski atak
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