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I Ciljevi: Cilj ove studije je da ispita bezbednost rane karotidne
Z endarterektomije (CEA) u odnosu na odloZzene CEA nakon akutnog
0 ishemijskog neuroloskog deficita (TIA/CVI). Drugi cilj je da
d . . . . . y

) istrazimo da 1i postoji razlika u brzini neuroloskog oporavka
'I izmedu navedenih grupa.

Z

Metode: Ukupno 157 ispitanika u prospektivnoj studiji je praceno
30 dana postoperativno. Grupa | ili rana CEA, je imala 50 ispitanika
operisanih od 3. do 14. dana po TIA/CVI dogadaju. Grupa II ili
odlozena CEA, je imala 107 ispitanika operisanih od 15. do 180.
dana nakon TIA/CVI. Praden je proceduralni opsti i specifi¢ni
morbiditet i mortalitet u 30-dnevnom postoperativhom periodu.
Rankin skor (mRS) smo koristili za procenu  neuroloskog
invaliditeta. U odnosu na vrednost mRS skora smo formirali dve
podgrupe mRS<3 1 mRS3. U statisti¢koj analizi koristili smo
Pirsonov hi test, Studentov test, ANOVU analizu varijanse,
Boniferonijev test i multiplu analizu varijanse za ponovljena
merenja (GLM- general line model), kao i parametarsku i
neparametarsku korelaciju i regresiju. Nivo znacajnosti je bio 0,05.

Rezultati: ProseCna starost ispitanika je bila 66,72 godine uz 66,2%
osoba muskog pola. U grupi I je prose¢no vreme do intervencije
bilo 9,5 dana, a u grupi Il 72,22 dana. Grupe su homogene u odnosu
na faktore rizika i komorbiditet. Grupa | je imala 54% nestabilnih
aterosklerotskih plakova u poredenju sa grupom II gde ih je bilo
31,8% (2 = 7.084; p < 0.01). U grupi I TIA je imalo 50%




ispitanika, a u grupi Il CVI nalaza je bilo 68,2% (y2 = 4.825; p <
0.05). CVI do 1 cm veli¢ine je statisticki znacajno vise zastupljen u
grupi I, a CVI do 2 cm u grupi I (2 = 6.913; p <0.05). Stopa CVI
jeu grupi | bila2.0% a u grupi Il je 2.8% (F = 0.083; p > 0.05).
Stopa postoperativnog infarkta miokarda (IM) je u grupi | je 2.0% a
u grupi II je 1.9%. Stopa specifi¢nog hirurS§kog morbiditeta je u
grupi I 4.0% a u grupi Il 3.7%. U grupi | ukupni morbiditet bio
6.0% a u grupi II 7.5%, razlika nije bila statisticki znacajna (F =
0.921; p > 0.05). Mortaliteta u obe grupe nije bilo. CVI/IM/smrt
stopa je u grupi | bio 4.0% a u grupi Il je bio 4.7% (F = 0.122; p >
0.05). Hiperlipidemija je signifikantan faktor rizika za CVI/IM/smrt
(x2 = 4.083; p < 0.05). Poboljsanje mRS je u grupi | imalo 52%, a u
grupi II 31,8% pacijenata (¥2 = 5.903; p < 0.01). Relativni rizik je
2,4 odnosno toliko puta je veca Sansa da kod bolesnika dode do
promene mRS ako je bolesnik u grupi I. Pad mRS koji nastupa
izmedu treceg i desetog dana nakon CEA je statisticki visoko
znacajno izrazeniji u grupi ranih CEA ( F 3,701 df 1 p=0,029). Kod
bolesnika sa TIA u preko 60% slucajeva doslo je do pada mRS, a
kod onih koji su imali CVI u oko 25.5% (y2 = 18.050; p < 0.01).
Kod Rankin skora podgrupe mRS<3 i mRS3 je pad bio znacajan i
po vremenu (F 18,774; df 6; p=0,000) i po podgrupi ali je daleko
brzi pad zapazen u podgrupi mRS<3(F 6,010; df 1; p=0,003).

Zakljucak: Rana CEA je jednako bezbedna kao i odlozena CEA u
pogledu incidence perioperativnog morbiditeta i mortaliteta. Ranom
CEA se postize znatno brZzi neuroloSki oporavak pacijenata,
narocito onih sa TTA 1 mRS<3 skorom.
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Ab Objectives: The aim of this study was to investigate the safety of early
stra carotid endarterectomy (CEA) in relation to the delayed CEA after acute
,CAEB ischemic neurological events (TIA / CVI). The second objective was to

investigate whether there is a difference in speed of neurological recovery
between these groups.

Methods: A total of 157 patients in the prospective study followed 30 days
postoperatively. Group | or early CEA, had 50 patients operated from 3 to
14 days after TIA / CVI event. Group Il or delayed CEA, had 107 patients
operated from 15 to 180 days after the TIA / CVI. Accompanied by the
general and specific procedural morbidity and mortality in 30-day
postoperative folow up. Rankin score (mRS) were used for evaluation of
neurologic disability. In relation to the value of mRS score we formed two
subgroups mRS <3 i mRS3. In the statistical analysis we used the Pearson
chi test, Student's test, ANOVA analysis of variance, Boniferony test and
multiple analysis of variance for repeated measures (GLM- general line
model), as well parametric and nonparametric correlation and regression.
The significance level was 0.05.

Results: The mean age was 66.72 years with 66.2% of males. In Group | is
the average time to intervention was 9.5 days, and in group 1l 72.22 days.
The groups were homogeneous in relation to risk factors and co-
morbidities. Group | had 54% of unstable atherosclerotic plaques
compared with group II, where it was 31.8% (%2 = 7.084; p <0.01). In the
group | TIA had 50% of respondents, while in group Il CVI was 68.2%




(x2 = 4.825; p <0.05). CVI to 1 cm in size were significantly more frequent
in the group I, a CVI to 2 cm in group II (32 = 6.913; p <0.05). CVI rate in
the group | was 2.0%, and in group Il was 2.8% (F = 0.083, p> 0.05).
Postoperative myocardial infarction (MI) in the group | is 2.0%, and in
group Il was 1.9%. Specific surgical morbidity rate in the group I and 4.0%
in the group Il 3.7%. In group | total morbidity was 6.0% in group Il 7.5%,
the difference was not statistically significant (F = 0.921; p> 0.05).
Mortality in both groups was not. CVI/IM/death rate in group | was 4.0%
in group 1l was 4.7% (F = 0.122; p> 0.05). Hyperlipidemia is a significant
risk factor for CVI/IM/death (%2 = 4.083; p <0.05). Improving mRS in the
group I had 52% and in group II 31.8% of patients (2 = 5.903; p <0.01).
The relative risk was 2.4 times as much and is more likely to occur in
patients MRS changes if the patient in group I. Improving mRS that occurs
between the third and tenth days after CEA was highly statistically
significantly greater in the group of early CEA (F 3,701 df 1 p = 0.029). In
patients with TIA in 60% of cases there was a decline mRS, and those had
CVI in about 25.5% (32 = 18.050; p <0.01). In Rankin score subgroups
MRS <3 i mRS 3 the decline was significant and time (F 18,774; df 6; p =
0.000) and in the subgroup but it is far more rapid decline observed in the
subgroup mRS <3 (F 6.010; df 1; p = 0.003).

Conclusions: Early CEA is as safe as the delayed CEA in respect incidence
of perioperative morbidity and mortality. Early CEA is achieved
significantly faster recovery of neurological patients, especially those with
TIA and mRS <3 compared with delayed CEA.
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1. UVOD

Mozdani infarkt (CVI) je tre¢i uzrok smrti u razvijenim zemljama, posle
kardiovaskularnih i malignih bolesti, a drugi uzrok smrti u celom svetu*?.
Procena je da u Sjedinjenim Americkim Drzavama (USA) ima oko 700000
obolelih svake godine'. Incidenca CVI varira i iznosi od 100 do 300 novih
slu¢ajeva na 100000 stanovnika godisnje °. Prevalenca CVI varira od 63,5 do
273,4 smrtnih slu¢ajeva na 100000 stanovnika godisnje %. Interesantno je da Zene
&ine 43% obolelih od CVI, ali se na njih odnosi ¢ak 62% smrtnih sluajeva® >,
Populacione studije CVI su uglavnom regionalne, tako da se rezultati ne mogu
generalizovati zbog geografskih varijacija. Podaci za Srbiju pokazuju da je od
ukupnog broja smrtnih ishoda u 2003. godini, CVI bio prvi uzrok smrti kod Zena
(12,44% muskaraca i 18,38% zena), a prvi uzrok smrti u hospitalnim uslovima u
2002. godini*. U 2009 godini je CVI bio drugi uzrok ukupnog broja smrtnih
slucajeva u populaciji Srbije. CVI karakteriSe visok mortalitet, ali 1 najveci stepen
invaliditeta. Racuna se da se oko polovina svih prezivelih vrati nekoj vrsti
zaposlenja, a do 30% obolelih nije sposobno da se samostalno brine o sebi'?%°.
Osim S§to drastiéno menja zivot bolenika 1 njegove porodice, CVI predstavlja 1
veliko materijalno optere¢enje za drustvo. TroSkovi lecenja jednog bolesnika
tokom Zivota iznose od 60000 do 230000 ameri¢kih dolara"*®. Ugestalost CVI ée
se verovatno povecati kao posledica starenja stanovnis$tva, mozda i za 30% do
2030. godine®’. Imajuéi u vidu da je populacija u Republici Srbiji jedna od
najstarijih u Evropi, jasno je koliko je zdravstveni sistem optere¢en ovom boleScu.
U zavisnosti od mehanizma nastanka CVI se klasifikuje u dve velike grupe:
-akutni ishemijski CVI (kao posledica okluzije krvnog suda trombom ili
embolusom), javlja se u 75 do 80% bolesnika
-akutni hemoragijski CVI, javlja se u 20 do 25% bolesnika

Dakle oko 80% CVI su ishemijske prirode, a rizik od ponovljenog CVI je
ekstremno visok u prvih nekoliko dana od simptomatskog dogadaja. Meta analize
pokazuju da je recidivni CVI nakon tranzitornog ishemijskog ataka (T1A) 6,7% u
prva 2 dana i 10% u prvih 7 dana®**®**2 TIA predhodi CVI u 25%

8,13,14

1,28

sluCajeva
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Ponovljeni CVI kod pacijenata sa signifikantnom karotidnom stenozom je u prvih
24 sata 17%, i raste na 22% u 48 sati, pa do 25% u prvih 72 sata ®"**°.

Pacijenti koji dozive neki oblik mozdanog udara su kandidati za operativno
lecenje, karotidnu endarterektomiju (CEA), ukoliko imaju simptomatsku karotidnu
bolest koja je uzrok neurolodkih promena®”*®. Vreme intervencije kod akutne
simptomatske karotidne bolesti je kriti¢ni dogadaj®*®*°. Vrlo rana CEA je operacija
koja se izvodi unutar prvih 48 sati od neuroloskog dogadaja®'*'®’. Rana CEA se
izvodi od 3. do 14. dana po neuroloskom dogadaju®'®**'". OdloZena CEA se izvodi
izmedu 15. i 180. dana po neurologkom dogadaju’*®. Korist od rane hirurgije je
velika ako se operise u prvih 14 dana po CVI, a rapidno opada ako se operacija
radi odloZzeno'®*®. Karotidna endarterektomija do 6 nedelja po CVI bolje prevenira
recidivne neuroloske dogadaje nego odloZzena CEA, sa druge strane CEA posle 12
nedelja od akutnog neuroloSkog dogadaja 1ima minimalne koristi u smislu
prevencije recidivnih neuroloskih dogadaja, ali sa znatno nizim morbiditetom i
mortalitetom ®'**® | Medutim benefit od vrlo rane CEA je diskutabilan zbog
potencijalno velikog  morbiditeta i mortaliteta **°*®°_ Analiza u Carotid
Endarectomy Trialist Collaboration na 6000 randomiziranih pacijenata sugerise da
je periproceduralni rizik rane CEA 10%, dakle vise CVI ¢e se spreciti u duzem
periodu ranom CEA, nego da hirurg ¢eka 1 odlaze CEA za 3 ili viSe nedelja 1 da
operise sa malim ili skoro nikakvim rizikom **>'*®  Dakle nove smernice sugeriu
CEA u prva 2 dana ili u prvih 14 dana po inzultu, ali je prakticno vreme ¢ekanja
pacijenata na neuroloskim klinikama oko 12 dana, i samo je 35% bolesnika
neurolodki procenjeno i operisano unutar 7 dana'®'*'®*"'#1% Uprkos svemu je

vreme Cekanja od mozdanog infarkta do CEA u proseku od 2 do 4
nedelje?tt16:17.18.19
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2. DOSADASNJA SAZNANJA

2.1 ISTORIJAT

Prvi pisani tragovi o mozdanom infarktu ( Slog, stroke, mozdani udar,
apoplexia, cerebrovaskularni inzult, mozdana kap, CVI) se pominju u spisima
Hipokrata (460-370. godina pre Hrista). Galen je u drugom veku pre nove ere
otkrio da arterije sadrze krv, te je zaklju¢io da krv hrani mozak. Termin , karotida*
potiCe iz grékog jezika ,karos, §to zna¢i gubitak svesti ili tonjenje u san. Grei su
zapazili da pritiskanje karotidne arterije izaziva gubitak svesti?’. Ambros Pare,
Napoleonov hirurg, je u 17. veku shvatio da pritisak na karotidne arterije izaziva
gubitak svesti, te ih je nazvao arterie soporales (arterije sna). Prvi je pokusao
ligaturu Karotidne arterije”’. Hebenstreit je u osamnaestom veku izveo prvu
uspesnu ligaturu karotidne arterije zbog krvarenja®’. Uprkos svemu oboljenja
karotidnih arterija se dugo nisu dovodila u vezu sa mozdanim udarom (CVI). U
radovima Abercrombie (1828.) i Virchow-a (1856.) se opisuje veza izmedu
okluzije karotidne arterije i CVI1?*?*. Ipak tek 1905. godine je Chiari postavio
postulat da tromboti¢ni depoziti iz karotidnog plaka izazivaju embolizaciju
mozdanih arterija i CVI?°. U radu koji je objavljen 1908. godine, Takayasu tvrdi
da arteritis brahiocefali¢nih arterija dovodi do ishemi¢nih lezija na retini®.
Medutim tek 1913. Hunt definitivho potvrduje da tromboza karotidne arterije
dovodi do kontralateralne hemiplegije®”. Uprkos tome i dalje je vladalo dogmatsko
stanoviSte da je CVI Bozija kazna i da je razlog nastanka ,,razmerkSanje malih
krvnih sudova u mozgu®. Napokon su publikacije Miller Fisher-a iz 1951. godine
definitivno prihvacene 1 dokazuju korelaciju izmedu patoloSkog nalaza na
karotidnim arterijama 1 klinicke slike CVI. Fisher je predvideo velike moguénosti
operativnog le¢enja karotidnih arterija kod CVI®.

Prvu endarterektomiju je uradio portugalski hirurg Joao Cid Dos Santos u
Lisabonu 1946. operisuci okludiranu povrsnu femoralnu arteriju. Nakon toga 1951.
su Carrea, Molins i Murphy uradili transpoziciju unutradnje karotidne arterije
(ACI) u spoljasnju karotidnu arteriju( ACE) zbog stenoze karotidnog bulbusa®. U
Londonu je 1954. godine Felix Eastcott resecirao stenozirani deo ACI i zdravi
deo anastomozirao sa  zajednickom  karotidnom  arterijom  (ACC)
terminoterminalnom anastomozom. Par dana kasnije uradio je prvu karotidnu
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endarterektomiju. Rad je publikovan u Lancetu 1 oznacava prekretnicu u razvoju
karotidne hirurgije®. Lin je 1956. rekonstruisao okludirani deo ACI interpozicijom
autovenskog grafta®. Prvu pravu karotidnu endarterektomiju je uradio DeBakey
1953. godine i do danas je najéesée izvodena operacija u vaskularnoj hirurgiji *.
Cooley je 1956. uradio prvi protektivni Sant, ali su Javid i Thompson 1961. godine
standardizovali upotrebu protektivnog intraluminalnog $anta®®*. Le&enje
subclavian steel syndroma je zapoCeo Parrot 1964. uradivsi prvu transpoziciju
distalnog dela subklavijalne arterije (zbog okluzije proksimalnog dela
subklavijalne arterije) u zajednicku karotidnu arteriju, a 1966. su Clark i Parry
uradili prvu transpoziciju vertebralne arterije u karotidnu arteriju zbog okluzije
poéetnog dela vertebralne arterije®**.

Uprkos brzom razvoju karotidne hirurgije brojne nedoumice i predrasude su
bile prisutne u pogledu indikacija, rezultata, komplikacija i svrsishodnosti takvih
operacija. U isto vreme su 1991. zavrsene velike studije sa epohalnim rezultatima
koje su nedvosmisleno dale odgovore na sumlje koje su postojale, jasno definiSuci
indikacije za karotidnu endarterektomiju (CEA). Radi se o tri multicentricne
prospektivne randomizirane studije :

1. North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) *
2. European Surgical Trial (EASCT) ¥
3. Veterans Administration Symptomatic Study ( VASC) *

Karotidna balon angioplastika je prvi put primenjena 1980. godine, a karotidni
stent 1989. nakon disekcije intime karotidne arterije posle angioplastike®. Tokom
2004. je Unated States Food and Drug Administration (FDA), odobrila upotrebu
karotidnog stent sistema ( carotid artery stenting- CAS), na bazi vise studija i
registara®*****? Odluka za primenu CAS-a bi trebalo da bude rezultat
vaskularnog (neurovaskularnoradioloskog ) multidisciplinarnog konzilijuma®.

Mozdani infarkt (CVI) je bolest koje dovodi do smrtnog ishoda, invalidnosti ali
1 do vaskularne demence, senilnosti, kognitivnih poremecaja koji menjaju mentalni
status bolenika. Vekovima je leCenje mozdanog udara bilo - cekanje 1
posmatranje™*°. Od CVI su bolovali i umrli mnogi poznati lekari poput Marchella
Malpighi-ja (otkri¢e kapilara, osniva¢ histologije ) ili Louris Paster-a ****. Od
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teskih posledica CVI su bolovali 1 umrli najvazniji politicari proSlog veka, pocev
od americkih predsednika FD Roosvelt-a, W Wilson-a, VI Lenjin, JV Staljina, W
Churchill-a...”*.  Ranih pedesetin godina XX veka je definitivno dokazan
patoanatomski supstrat CVI 1 uradeni su pionirski operivni zahvati na karotidnim
arterijama. Skotski lekar dr John Rankin iz Stobhill Hospital u Glasgow-u je
1957. godine uveo skalu za merenje invaliditeta ili zavisnosti u svakodnevnom
zivotu ljudi koji su pretrpeli CVI*. To je najrasprostranjenija skala za ocenu
invaliditeta po CVI. Za potrebe UK-TIA studije je skala u kasnim osamdesetim
godinama XX veka modifikovana od grupe profesor G. Warlow-a iz Western
General Hospital u Edinburgu®. Skala je brojéana od 0 do 6 i ide od savrienog
zdravlja do smrti. Poboljsana je strukturnim upitnikom, koji se moze i online
koristiti prilikom intervijua, a koju je napravila grupa prof K. Lees-a sa
Univerziteta u Glasgowu*®.

Prekretnicu u leCenju je pocela kada je prihvacen koncept urgentnog lecenja
mozdanog infarkta (po uzoru na leCenje miokardnog infarkt), gde je vreme
oznaCeno kao krucijalni prediktor leCenja. Rezulati opseznih studija iz 1997.
godine su doprineli da se promeni koncept organizovanja zdravstvene sluzbe™.
Osnovni cilj u lecenju CVI je da se smanji akutno ishemijsko oSte¢enje mozga i da
se obezbedi maksimalni oporavak bolesnika. To podrazumeva da se CVI leci po
prvom stepenu hitnosti®**. Sluzba je organizovana kroz prehospitalne ekipe
sluzbe hitne medicinske pomo¢i 1 jedinice za leCenje mozdanog infarkta- CVI,
koje su definisane kao primarni centri za mozdani infarkt i napredni (visi) centri
za mozdani infarkt>”.

Osim promene organizacione Seme lecenja CVI, 1995. godine je prvi put NINDS
studija pokazala da rekanalizacija okludiranog krvnog suda trombolizom sa
intravenskom primenom rekombinantnog tkivnog aktivatora plazminogena (rtPA)
data u prva tri sata od nastanka CVI ima povoljne efekate na tok bolesti. Studija je
obuhvatala 624 bolesnika u skoro 40 centara u USA i pokazala je da posle 90 dan
13% bolesnika ima bolji ishod le¢enja®’. Nakon toga je 1996. godine FDA
registrovala lek, a u Evropi je od 2002. godine lek u rutinskoj upotrebi.
Medunarodni, multicentri¢ni, SITIS-IST registar od 2002. godine je potvrdio
efikasnost trombolize a dokazan je i niZi mortalitet ovih bolesnika™. U Srbiji je
prva tromboliza uradena 2006. i svi bolesnici se prijavljuju u SETIS ( Serbian
Expirience with Thrombolysis in Ischemic Stroke) koji prati bezbednost i
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efikasnost terapije®. Meta analize tri velike studije (ATLANTIS, ECASS Il i
NINDS) pokazale su efikasnost trombolize u periodu i posle tri sata od nastanka
CVI, kao i bolje ishode leenja i manji mortalitet®>>**,

2.2 MOZDANI INFARKT

2.2.1 Definicija

Cerebrovaskularna insuficijencija podrazumeva funkcionalne i organske
lezije mozga koje nastaju zbog prolazne ili trajne cerebralne ishemije vaskularnog
porekla °’.

Akutni mozdani udar je fokalni ili globalni poremec¢aj mozdane funkcije
koji nastaje naglo, a posledica je poremecaja mozdane funkcije ili stanja u kome
protok krvi nije dovoljan da zadovolji metabolicke potrebe neurona za kiseonikom
i glukozom™.

Mozak ¢ini 2-3% telesne mase odrasle osobe, a prima 20% krvi , koristi 25%
kiseonika i 25% glukoze iz sistemske cirkulacije®*®*.

2.2.2. Klasifikacija

U zavisnosti od mehanizma nastanka, akutni mozdani udar klasifikujemo u
dve velike grupe:

- Akutni ishemijski mozdani udar, infarkt (CVI) koji nastaje zbog okluzije
krvnog suda, trombozom ili embolijom, jalja se u 75-80% slucajeva.

- Akutni hemoragi¢ni mozdani udar koji se javlja u 20% bolesnika i deli se na
- Intracerebralna hemoragija (ICH)
- Subarahnoidalna hemoragija (SAH)

- Cerebralne venske tromboze

- Infarkti kiémene moZdine *®

Kriterijumi za klasifikaciju cerebrovaskularnih bolesti su raznoliki i mogu biti:
- Patoanatomski supstrat ( ishemicke i hemoragi¢ne bolesti)
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- Patogenski mehanizam (tromboti¢ni, embolijski, hemodinamski)
- Topografija ( lokalizacija i veli¢ina lezije)

- Ekstenzivnost lezije ( fokalne i globalne)

- Klini¢ke (asimptomatske 1 simptomatske)

- Klini¢ki tok ( akutne i hroni¢ne)*®>**",

Uzimaju¢i u obzir sve navedene kriterijume, cerebrovaskularne bolesti se
mogu podeliti na sledece grupe:

e Asimptomatska cerebrovaskularna bolest

e Fokalni poremecaji funkcije mozga
-akutni ishemijski mozdani udar (tranzitorni ishemijski neuroloski
deficit-TIA, crescendo TIA, mozdani infarkt-CV1)
-akutni hemoragicni mozdani udar

e Vaskularne demencije
-multiinfarktna demencija
-demencija kod solitarnog infarkta
-lakunarna stanja
-Binswangerova bolest
-mesovite degenerativne vaskularne demencije
-normotenzivni hidrocefalus

e Hipertenzivna encefalopatija>*®8

2.2.3. Epidemiologija i faktori rizika

Mozdani infarkt (CVI) je tre¢i uzrok smrti u razvijenim zemljama, posle
kardiovaskularnih i malignih bolesti, a drugi uzrok smrti u celom svetu™*. Procena
je da u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (USA) ima oko 700000 obolelih svake
godine’. Incidenca CVI varira i iznosi od 100 do 300 novih sludajeva na 100000
stanovnika godisnje *. Prevalenca CVI varira od 63,5 do 273,4 smrtnih slucajeva
na 100000 stanovnika godidnje . Interesantno je da Zene &ine 43% obolelih od
CVI, ali se na njih odnosi &ak 62% smrtnih slu¢ajeva®™ °. Populacione studije CVI
su uglavnom regionalne , tako da se rezultati ne mogu generalizovati zbog
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geografskih varijacija. Podaci za Srbiju pokazuju da je od ukupnog broja smrtnih
ishoda u 2003. godini, CVI bio prvi uzrok smrti kod zena (12,44% muskaraca i
18,38% Zena), a prvi uzrok smrti u hospitalnim uslovima u 2002. godini*. U 2009
godini je CVI bio drugi uzrok ukupnog broja smrtnih slucajeva u populaciji Srbije.
CVI karakteriSe visok mortalitet, ali i najveci stepen invaliditeta. Racuna se da se
oko polovina svih prezivelih vrati nekoj vrsti zaposlenja, a do 30% obolelih nije
sposobno da se samostalno brine o sebi'**°. Osim 3to drastiéno menja Zivot
bolenika i njegove porodice, CVI predstavlja i veliko materijalno opterecenje za
drustvo. TroSkovi leCenja jednog bolesnika tokom Zivota iznose od 60000 do
230000 americkih dolara™®®. Indirektni trogkovi le¢enja bolesnika sa CVI su
znacajno veci od direktih troSkova. Podaci za Veliku Britaniju procenjuju ukupne
troSkove na 7 milijardi funti, direktni troSkovi za zdravstvenu zaStitu su 2.8
milijardi funti, a indirektni celih 4,8 milijardi, od toga 2.4 milijarde su troskovi
kuéne nege i1 1.8 milijardi funti su troskovi zbog neproduktivnosti i nesposobnosti
za rad M*°. Utestalost CVI ¢e se verovatno povecati kao posledica starenja
stanovni$tva, mozda i za 30% do 2030. godine®’.

Faktore rizika za CVI delimo na dokazane i nedokazane te na one na koje
se ne moZe uticati i na one na koje moZemo uticati ( tabela 2.1)>***,

Pol, starost,

Faktori na koje se L . :
ne moze uticati rasa 1 etnicka pripadnost, hereditet

Dokazani faktori rizika

Hipertenzija, Diabetes mellitus, hiperinsulinemija i
poremecaj glikoregulacije, puSenje, dislipidemija,
fibrilacija ~ pretkomora,  drugi  kardioloski
Faktori na koje se poremecaji

moze uticati
Potencijalni faktori rizika

Gojaznost, fizicka neaktivnost, nacin ishrane,
hiperhomocisteinemija, hormonska terapija, oralni
kontraceptivi

Tabela 2.1. Faktori rizika za mozdani infarkt —CVI
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Muskarci oboljevaju ¢es¢e od Zena, ali je smrtnost veca kod Zena. Rizik od
ponovljenog CVI znadajno raste sa staroS¢u 1 duplira se svakih deset godina posle
55 godine zivota. Crnci su dva puta vise izlozeni riziku od CVI u odnosu na belu
populaciju. Pozitivna porodi¢na anamneza je povezana sa povecanim rizikom za

54,46,53,
CVi

Dokazani faktori rizika za CVI su:

Hipertenzija- bolesnici sa povecanim krvnim pritiskom imaju tri
puta veci rizik za CVI,

Incidenca CVI je dva puta veca kod dijabeticara

Pusaci imaju 50% veci rizik od CVI kod oba pola u svim starosnim
grupama

Nije dokazana direktna povezanost, ali regulacija lipidemije
redukuje rizik od CVI

Fibrilacija pretkomora, oko 20% CVI je emboligenog porekla, od
toga je 50% izazvano fibrilacijom pretkomora

KardioloSke bolesti u koje ubrajamo dilatativnu kardiomiopatiju,

prolaps mitralne valvule, kongenitalni defekti, su zna¢ajni faktori
rizika za CV/[**>3%6192,

Potencijalni faktori rizika za CVI su:

Gojaznost je cCesto udruzena sa starijjom Zzivotnom dobi,
hipertenzijom, dislipidemijom i dijabetesom

Fizicka neaktivnost

Alkoholizam

Nacin ishrane

Hiperhomocistinemija, najceS¢e je posledica smanjenog unoSenja
vitamina B, i folne kiseline

Hormonska terapija

Oralna kontraceptivna terapija®©* %,

U studiji Svetske Zdravstvene organizacije od 1970. do 2008. godine je pokazano
sniZzenje incidence CVI u razvijenim zemljama od 42%, a povecanje za vise 100%
u nerazvijenim i srednje razvijenim zemljama. Zaklju¢ak ove studije je da je
nacionalni dohodak po glavi stanovnika najjaci prediktivni faktor morbiditeta i
mortaliteta od CV1%%,
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2.2.4. Etiopatogeneza i patofiziologija

1. Ateroskleroza

karotidnih arterija sa stenozom

bez stenoze ( fibromuskularna displazija,
kinking, coilling, lupus erithematodes,
periarteritis nodosa, Takayashi arteritis,
arteritis cranialis)

2a. Kardioembolizacija

Atrijalna fibrilacija
Mitralna stenoza
Vestacke valvule

KardioloSke bolesti sa velikim Tromb leve pretkomore
rizikom za embolizaciju Atrijalni miksom
Infektivni endokarditis
Dilatativna kardiomiopatija
Prolaps mitralne valvule
2b. Kardioembolizacija Foramen ovale apertum
Bolesti sa  manjim  rizikom Kalcifikacija mitralne i aortne valvule
embolizacije Akinezija dela zida leve komore

3. Bolesti malih arterija(lakune)

Mali infarkti dubokih perforantih grana mozga
veli¢ine 3-15 mm, kod bolesnika sa
hipertenzijom, kardioembolizacijom ili
infektivnim endokarditisom

- Drugi razlozi

Hiperkoagulabilna stanja

Hematoloski poremecaji

Antifosfolipidni sindrom

Migrene, vazospazam kod subarahnoidalne
hemoragije,narkomanija,alkoholizam,
trudnoca, puerperijum

- Neutvrdeni uzroci

Postojanje viSe mogucih uzroka
Nepoznat uzrok
Nije sprovedena sva neophodna dijagnostika

Tabela 2.2. Etiologija akutnog mozdanog infarkta
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Ateroskleroza je najces¢i uzrok mozdane ishemije (80-90%).
Kardioembolizacija je razlog cerebralne ishemije u 8-10% slucajeva. Ateroskleroza
je dinamican skup degeneracijskih 1 regeneracijskih procesa u arterijskom zidu sa
njegovim zadebljanjem, povecanjem rigiditeta, stenoziranjem lumena i distalnom
ishemijom. To je sistemska, hroni¢na, degenerativno-proliferativna bolest koja
zahvata velike i srednje arterije*®.

Veza izmedu arterioskleroti¢ne lezije na ekstrakranijalnim arterijjama i
cerebralne ishemije dokazao je Miller Fisher-a 1951. godine®®. Emboligena teorija
kaZe da arterioskleroti¢ni plak u ekstrakranijalnom segmentu arterijskog sistema
ima zna¢aj embolijskog Zari$ta, najée$ée na karotidnoj bifurkaciji®” .

Aterogeneza podrazumeva nakupljanje lipoproteina u intimi, cellularnu
proliferaciju glatkih miSiénih ¢elija medije 1 migracija istih u intimu. Nakon toga
dolazi do proliferacije vezivnotkivnih elemenata (glukozaminoglikana i elastina), i
na kraju transformacija lokalnih monocita u aktivne makrofage, pa nagomilavanje
fagocitovanih lipoproteina i nastanak ,,penastih éelija“’®. U zavisnosti od stepena
patogenetskog procesa razlikujemo ove stepene aterosklerotske bolesti:

1. Lipidni depoziti- fatty streak
2. Fibroateromatozni plak
3. Komplikovani plak
a) Kalcifikovane lezije
b) Egulceracija plaka
c) Intraplakalna hemoragija
d) Tromboza-okluzija'™.

Komplikovane aterosklerotske lezije su hemodinamski i emboligeno
%™ Fibrolipidni plak ima veliki kapacitet da veZe kalcijum, koji se
deponuje u kolagenu plaka. Kalcijumski depoziti smanjuju elasti¢nost plaka
dovodeé¢i do hemodinamski znacajnih posledica™. Intraplakalna hemoragija je
krvarenje u unutrasnosti plaka, dovodi do nagle protruzije plaka, redukcije lumena
krvnog suda i pogorSanja hemodinamike. Intraplakalna hemoragija nastaje u
dubljim slojevima ateroma, tamo gde je visoka gustina neovaskularizacije.
Angiogeneza- novi vasa vasorum, su fragilni krvni sudovi koji su nepozeljni u zoni
progresije ateroskleroze ili u zoni proliferacije neointime nakon operativnog
zahvara na rekonstuisanim arterijama "*"*">"® . Tako kompromitovan protok
pogoduje stvaranju tromboembolijskih komplikacija. Na kraju dolazi do prskanja
endotela nad intraplakalnom hemoragijom 1 egzulceracije sa posledicnom

znacajne
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embolizacijom “®"*™. Pacijenti koji imaju nestabilni, slabo organizovani plak, i
karotidnu stenozu koja nije hemodinamski znacajna(<70%) ¢eS¢e imaju tranzitorne
ishemijske atake (TIA) i moZdani infarkt (CVI)’2. Kod TIA se najesée javljaju
heterogeni plakovi sa intraplakalnom hemoragijom™ 2. Egzulceracija karotidnog
aterosklerotskog plaka podrazumeva rupturu endotela-fibrozne kape, sa erupcijom
lipoproteinsko-holesterolskog detritusa u krvni tok. Tako karotidna stenoza postaje
neuroloski simptomatska. Mehanizam egzulceracije ukljucuje sile tenzije ( izmedu
rigidnog plaka 1 elasticnog zdravog dela krvnog suda-mehanicki stres), ishemicke
procese u plaku i rupturu novoformiranih vasa vasorum sa intraplakalnom
hemoragijom?®"%"%
dovesti do fokalnih, multiplih 1 rekurentih ishemi¢nih neuroloskih lezija. Takvi
embolusi su obi¢no mikroskopski 1 zaustavljaju se u perifernim arterijama veliine
od 150-1100 mikrometara, dajuéi blage fokalne i tranzitorne efekte” ™. U klinickoj
praksi govorimo o ,nestabilnom karotidnom plaku* S$to patogenetski podrazu-
meva nagli porast stepena stenoze, ulceracije, masivne intraplakalne hemoragije ili
prizidne tromboze sa povecanim rizikom od ishemi¢nog deficita. Taj rizik je
maksimalan neposredno pre i u toku prelaska stenoze u okluziju krvnog suda’"®.
Balans lipoproteina koji ulaze u intimu i njihovog odstranjenja iz nje regulisan je
»monocitnim klirens sistemom®. Monociti i makrofazi odstranjuju suvisne
lipoproteine (pretezno LDL lipoproteini) a kada dode do preopterecenja
makrofaga oni postaju ,, penusave cCelije* 1 gube sposobnost lipolize . U tom
trenutku prestaje protektivna funkcija makrofaga i nastaje citonekroza i rasipanje
lipozomalnih enzima koji dovode do lokalne nekroze tkiva, pucanja bazalne
membrane, sa egzulceracijom i iniciranjem nestabilnog plaka’". Aktivacija
karotidnog plaka nastaje i1 zbog nekroze intime, usled pada koncentracije glukoze,
glikogena 1 adenozintrifosfata (ATP), to jeste zbog metabolicke insuficijencije
¢elija koje su zaduzene za otklanjanje lipoproteina’®. Na kraju tromboza
aterosklerotskog plaka je jedan od mogucih ishoda progresije bolesti. Kod
pacijenata prilikom karotidne endarterektomije (CEA) operisanih unutar 4 nedelje
od TIA, u 66% slucajeva je naden prizidni tromb ili labavo fiksirani ostaci tromba.
Ako je interval izmedu neuroloSkog dogadaja i operacije duzi, lokalna prizidna
tromboza se nade u 21%°°"*°. Tromb moZe progedirati do okluzije, smanjiti se
usled lize ili se fragmentirati i izazvati distalnu embolizaciju®®. Tromboza je
rezultat aktiviranja trombocita u prisustvu oSte¢enog endotela (komplikovani
plak), gde se preko oslobadanja adenozindifosfata i aktiviranjem fosfolipaze

73,74 . .. . . v ey - . )
. Ateroembolizacija moZze biti 1 klinicki nezapazena 1
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proizvodi tromboxan A2, koji aktiviraju trombocite za dalju agregaciju. Potom se
mobiliSe fibrinogen formiraju¢i intertrombocitne mostove. Trombin nastaje
aktivacijom spoljasnjeg i unutrasnjeg puta koagulacije. Dalje se stimulacijom
agrergacije trombocita uz produkciju tromboxana A2 1 ekspresiju agregirajucih
kofaktora na trombocitnoj membrani stvara rastresit, emboligeni tromb, ili se
konvertovanjem fibrinogena u fibrin uz aktivni XII faktor koagulacije stabilizuje
fibrinski tromb”""*%:4,

Ishemijsko oSteenje mozga rezultat je kompleksnog patofizioloskog
dogadaja koji ima izrazitu vremensku 1 prostornu komponentu, a dogada se usled
privremenog ili stalnog smanjenja protoka krvi u mozgu. U ranoj fazi mozdane
ishemije ( prvih par sati) dolazi do ekscitotoksi¢nosti, periinfarktne depolarizacije,
nekroze 1 pocetnog inflamatornog odgovora, dok se u kasnijoj fazi odgovora javlja
jasno izrazena inflamacija i apoptoza éelija®. Verovatnoéa pojave pojedinih
procesa zavisi od vremenskog perioda od okluzije krvnog suda i od prostorne
udaljenosti podrugija od sredine nastale ishemiéne lezije®.

A Ekscitotoksiénost

Periinfarktne
depolarizacije Upala

uuiv

. S~ Apoptoza

Vrijeme
Grafikon 2.1. Kaskada patofizioloSkih dogadaja po CVI.

Vrlo rano nakon nastanka fokalnog perfuzijskog deficita, ekscitotoksi¢ni
mehanizmi  oSte¢uju neurone 1 glija Celije. Nastaju potom periinfarktne
depolarizacije, inflamacija i apoptoza celija (programirana Celijska smrt)®.
Ukoliko posle perioda ishemije nastupi ponovno uspostavljanje krvotoka kroz
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zacepljen krvni sud (reperfuzija), paradoksalno dolazi do naknadnog oStecenja u
podruciju ishemije, jer dolazi do pojacanog stvaranja slobodnih kiseoni¢nih
radikala koji slozenim mehanizmima $tetno deluju na preZivele éelije®. Ovaj
proces se naziva ishemijsko-reperfuzijski sindrom®. Mozak &ini 2-3% telesne
mase odrasle osobe, a prima 20% krvi i koristi 25% kiseonika i 25% glukoze iz
sistemske cirkulacije®*®!. Energetski metabolizam neurona se skoro isklju&ivo
odvija putem oksidativne fosforilacije®. Kada je oste¢en protok krvi onemoguéen
je dotok kiseonika i glukoze te je naruSena proizvodnja energije kojim se odrzava
membranski jonski gradijent neurona®™®. Nedostatak energije dovodi do gubitka
membranskog potencijala, sledi depolarizacija ¢éelije i posledi¢no se aktiviraju
kalcijumski kanali zavisni od napona, Sto dovodi do otpuStanje ekscitirajucih
neurotransmitera u vanéelijski prostor®®. Zbog nedostatka energije onemoguéeno
je ponovno vracanje neurotransmitera u presinapticki zavrSetak i dolazi do
nakupljanja neurotransmitera glutamata van celije. Aktivacijom NMDA ( N-metil-
D-aspartat) receptora i metabotropnih glutamatnih receptora pojacava se aktivacija
fosfolipaze C i inozitor-trifosfata (IP3), Sto dovodi do previsoke koncentracije
kalcijuma u éeliji®’. Menja se ravnoteza ulaska jona natrijuma i hlora u éeliju i
izlaska jona kalijuma van, te dolazi do ulaska vode u ¢eliju. Makroskopski dolazi
do edema mozga koji dodatno remeti vaskularizaciju oko srediSta ishemije.
Kalcijum aktivira proteoliticke enzime koji degradijaju citoskelet ( aktin, spektrin)
a aktivacija kalcijum zavisne citoplazmatske fosfolipaze A2 dovodi do hidrolize
fosfolipida membrane 1 oslobadanja slobodnih masnih kiselina ( arahidonska
kiselina)®®®. Metaboliziranjem arahidonske kiseline stvaraju se slobodni
kiseonic¢ni radikali, koji aktiviraju inflamaciju 1 apoptozu c¢elije. Kalcijum zavisna
sekretorna fosfolipaza A2 razara mitohondijski lanac i dodatno proizvodi
slobodne kiseoni¢ne radikale koji sa azot oksidom stvaraju peroksinitrite i dodatno
oste¢uju tkivo®™®. Slobodni kiseoni¢ni radikali uzrokuju oksidaciju bjelanéevina
koje ucestvuju u transportu elektrona, Sto uzrokuje bubrenje mitohondrija,
prestanak proizvodnje ATP ( adenozintrifosfata), i zadarani krug se ponavlja™®.
Zbog stvaranja pora i propustljivosti mitohondrija dolazi do otpustanja citohroma
C iz mitohondrija u citoplazmu, S$to aktivira programiranu celijsku smrt-
apoptozu®™*. Hemodinamske, metabolicke i jonske promene ne zahvataju
ravnomerno celo podrucije ishemicne lezije. Nakon CVI nastaju dve zone:
centralna zona nekroze u kojoj je protok krvi manje od 20% normalnog protoka (
ispod 10 ml/100 grama mozdanog tkiva u minuti) i periferna zona hipoperfuzije ili
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zona penumbre®. U zoni nekroze neuroni su u stanju trajne anoksitne
depolarizacije nekoliko minuta nakon nastanka ishemije. Bioenergetski slom
dovodi do lipolize, proteolize i smrti ¢elije*. U zoni penumbre je oslabljen protok
krvi, od 20 do 40% ( izmedu 10-20 ml/100grama tkiva/min) normalnog protoka
kroz mozak. Energetski metabolizam je delimi¢no ocuvan, dakle funkcije plazma
membrane 1 jonske pumpe su ocuvane. U zoni penumbre nema elektrofizioloskih
82,93,95

funkcija Celije

Morfologija Biokemijski dogadaj

lonski slom
Nekroza Anokscne depolarizacije
Otpustanje glutamata
Upala i Acidoza
apoptoza Povecana potroénja kisika

PENUMB

|zrazaj specificnih gena

Slika 2.1. Zona nekroze i zona penumbre- podrucije ishemijske lezije mozga sa
delimi¢no o¢uvanom perfuzijom, koja okruzuje srediste nekroze

Dakle zona penumbre je prakticno region na koju je usmerena terapija
mozdanog infarkta®®. U nekroti¢noj zoni  ¢éelije su u trajnoj anoksi¢noj
depolarizaciji i ne mogu se repolarizirati. U zoni penumbre je delimi¢no oCuvana
perfuzija 1 uz pojaanu energetsku potroSnju celije se joS mogu repolarizirati i
depolarizirati kao odgovor na povecanu koncentraciju glutamata koji se nakuplja
van ¢elije 1 to zovemo ,, periinfarktne depolarizacije”. Kako broj depolarizacija
raste, raste i osteéenje tkiva®***%°. Neuroni su ugroZeni prevelikom aktivacijom
glutamatnih receptora, prevelikom koncentracijom kalcijumovih jona, slobodnih
kiseoni¢nih radikala, oSte¢enjem mitohondrija i mogu umreti procesom nekroze ili
apoptoze™. Nekroza je dominantna nakon akutne trajne okluzije arterije, dok je u
zoni penumbre &e$éa apoptoza ( programirana éelijska smrt)®’.

Rekanalizacija krvnog suda, nakon trombolize ili spontano, uspostavlja
ponovnu cirkulaciju. U zoni tkiva sa minimalno o€uvanom mozdanom perfuzijom,
moze do¢i do ocuvanja integriteta celije 1 minimalnih ili nikakvih posledica
ishemije. Ukoliko reperfuzija nastupi u tkivu sa ireverzibilnim oSte¢enjem celija,
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grani¢nom pojasu izmedu zoni nekroze 1 zone penumbre, moze do¢i do naknadnog
oste¢enja tkiva penumbre®. U fazi reperfuzije slobodni kiseoni¢ni radikali se
pojaCano stvaraju u endotelu krvnog suda ishemi¢nog podrucije, potom povecan
nivo kalcijuma u celiji aktivira endotelnu azot oksid sintetazu (eNOS) koja se
vezuje za superoksid i nastaje vrlo jak oksidans peroksinitrit, te nastaje naknadno
oSte¢enje krvno-mozdane barijere 1 edem tkiva. Takode dolazi do lipidne
peroksidacije, dekonfiguracije enzima koji repariraju dezoksiribonukleinsku
kiselinu (DNK)®. Mozak na nastalo ostecenje aktivira kompleksini mehanizam
oznacen pojmom ,, endogena neuroprotekcija® koja obuhvata lokalne 1 udaljene
mehanizme zaStite sa ciljem smanjenja ishemi¢ne povrede 1 ponovnog
uspostavljanje tkivne homeostaze®'®'®  Ishemitno osteéenje mozga putem
aktivacije simpatickog autonomnog sistema povecava krvni pritisak a lokalnim
oslobadanjem vazodilatatora ( adenozin, azot oksid) poboljSava lokalnu
cirkulaciju, a usled energetske depresije smanjeni su energetski zahtevi ishemi¢nog
mozdanog tkiva, suprimiranjem neuralne aktivnosti i sinteze belanéevina'®'®.
Inhibitorni neurotransmiteri smanjuju sinapticnu aktivnost, a inhibitori apoptoze
Bcl-2 i IAP( inhibitor of apoptosis) i HSP( heat shok proteins- proteini toplotnog
Soka) se pojacano luce, a aktivirani signalni put ublazava apoptozu stimulisanu
ishemijom'®. Neuroprotektivni i antiinflamatorni citokini 1L-10 (interleukin 10) i
TGF-b ( transforming growth factor beta- transformisuci faktor rasta beta) koje
luce T limfociti, deluju tako da ogranicavaju invaziju leukocita 1 suprimiraju
inunoloski odgovor i tako Stite preZivele neurone'®. Protektivni faktori u kasnim
fazama odgovora na ishemiju stimuliraju reparatorne procese u oste¢enom tkivu.
Celije mikroglije, makrofagi, neuroni, astrociti i endotel lu¢e faktore rasta od kojih
neki kao, eritropoetin 1 IGF-1 ( insulin like growth factor-faktor rasta nalik
insulinu) dolaze iz daljine, a glutamergi¢na sinapticna aktivnost indukuje
neurotrofilni faktor BDNF ( brain derived nerothrophic factor- neutrofilni faktor
poreklom iz mozga) putem aktivacije CREB ( cAMP response element binding
protein) faktora prepisivanja'®. PreZiveli neuroni zbog toga dobijaju nove nastavke
i pokusavaju da uspostave oSteéene veze sa okolnim neuronima'™. Na
eksperimetalnim Zivotinjama je primeceno da neuronalne prekusorske ¢elije dolaze
u oSteceno podrucije, a Celije poreklom iz koStane srzi stvaraju mikrovaskularnu
mrezu u mozgu'®'®®. Uspostavljanje tkivne homeostaze ima za cilj reorganizaciju
vancelijskog matriksa, nadoknadu neurona i uspostavljanje oste¢enih neuronskih
krugova™®. Na osnovu navedenog jasno je da se u vreme CVI istovremeno
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odvijaju procesi koji dovode do celijske smrti, dok sa druge strane lokalni i
sistemski zaStitni mehanizmi deluju kao protivteza ishemi¢nom ostecenju. Razorni
patofizioloski procesi u CVI ipak prevagnu, ali neuroprotektivni mehanizmi
stvaraju uslove potrebne za kasniji oporavak™®.

2.2.5. Klinic¢ka slika i dijagnosticki algoritam

e Tranzitorni ishemijski atak — TIA

TIA se definiSe kao prolazna epizoda neuroloske disfunkcije uzrokovanu
fokalnom ishemijom mozga, kicmene moZzdine ili retine, bez akutnog infarkta u
trajanju do 60 minuta **'%. Definicija je 2009. godine data od strane Easton-a i
sar ',

TIA je patofizioloski entitet sa prolaznim simptomima i bez trajnog oSteenja
mozga u smislu ishemije. Standardnim neuroimaging procedurama se kod ovih
bolesnika ne registruje prisustvo akutne ishemije mozga. Medutim savremenim
neuroimaging procedurama kao DWI-MR ( diffusion weighted imaging magnetic
resonance) pokazano je prisustvo ishemic¢nih lezija u mozgu bolesnika koji su imali
simptome duZe od 60 minuta''®. Stara definicija po kojoj TIA traje do 24 sata je
napustena zbog dokazanih definitivnih infarktnih lezija koje se vide na CT
(kompijuterizovana tomografija) ili MR( magnetna rezonanca), a naj¢es¢e DWI-
MR pregledom. DWI-MR prikazuje akutno ishemijsko ostecenje ve¢ posle 15
minuta od nastanka , a meta analize su dokazale da 39% bolesnika sa TIA ima
pozitivnu leziju sa DWI-MR™®'*! TIA u karotidnom arterijskom slivu moZe biti:

e Ocular TIA- amaurosis fugas ( istostransko prolazno monokularno slepilo)

e Kontralateralna hemipareza, hemihiperestezija ili hemiparestezija

e Disfazija

e Kontralateralna hemianopsija

e Konfuzno stanje*®%!°
Dok TIA wu vertebrobazilarnom arterijskom slivu ima slede¢e klinicke
manifestacije:

> Vrtoglavice

» Prolazni poremecaji vida (scintilacijski skotomi, bljesak, hemianopsija,

potpuni gubitak vida)

» Ataksije, sinkope
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» Drop ataci ( pad bez gubitka svesti)

» Diplopije, dizartrije, glavobolje,

» Kombinacija navedenih simptoma je najcesca

TIA u vertebrobazilarnom slivu se ceS€e javlja nego u karotidnom

regionu™34%2,

Kres¢endo TIA je naziv za dva ili viSe ataka unutar 24 sata i ovakvo stanje
zahteva hitnu terapiju®*.

TIA nastaje naglo, uglavnom bez provokacija i Cesto predhodi ishemijskom
mozdanom udaru. Uzroci nastanka TIA su hipoperfuzija i mikroembolizacija*>".
U vise od 25% sludajeva ( 7-40% zavisno od autora) TIA predhodi CVI®***8, Rizik
od ponovljenog cerebrovaskularnog dogadaja je ekstremno visok u prvih nekoliko
dana po TIA, meta analize pokazuju da je recidivni CVI nakon TIA 6,7% u prva
dva dana i 10% u prvih sedam dana, a unutar 30 dana 14%°®°'011121%% Bglesnici sa
TIA imaju rizik od ponovljenog TIA unutar tri meseca 13,7%, kao 1 rizik od
kardiovaskularnog ~ dogadaja od 2,6% unutar tri meseca'®.  Pacijenti sa
aterotromboznim definitivnim CVI su u 50% sludajeva imali TIA™®. TIA je
prediktor CVI, pa se bolesnici sa TIA leCe po istom konceptu kao i CVI, dakle po
konceptu urgentnog zbrinjavanja ( ., Time is brain“)*®. Zbog iste patofiziologije
nastanka, dijagnosticke evaluacije 1 leCenja, istth mera primarne 1 sekundarne
prevencije su preporuke za lec¢enje TIA 1 minor stroke-CVI ( mali mozdani infarkt,
NIHSS<4, mRS<3) po aktuelnim vodi¢ima isti*****".

Dijagnoza TIA je uglavnom retrospektivna, sa Sirokim diferencijalno
dijagnostickim dijapazonom, zahteva iskusnog ispitivaca 1 heteroanamnezu od
ocevidaca dogadaja. Verovatno je zbog toga incidenca i prevalenca TIA razliCita 1
nepouzdana, ali se procenjuje da u USA godisnje ima oko 250000 novih
slucajeva>*o17,

Koncept TIA kao urgentog stanja istiCe potrebu stratifikacije rizika sa ciljem
identifikacije bolesnika koji imaju najveéi rizik za ponovljeni CVI u prvih 7 dana
po TIA. Stratifikacija se radi na tri nivoa:

1. klinicka procena
2. procena parenhimskog oSte¢enja

3. procena vaskularnog statusa®®**?

46,111,112
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1. Klinicka procena rizika treba da je brza, jednostavna, lako primenjiva u
prijemnim ambulantama i da je pouzdana. Danas se najvise koristi ABCD?
skoring sistem ( tabela 2.3.) .

Po ovom sistemu se bolesnici svrstavaju u tri grupe:
- mali rizik od CVI 0-3 poena
- srednji rizik od CV1 4-5 poena
- visok rizik od CVI 6-7 poena ( tabela 2.4.)%.

A-uzrast >60 godina 1 poen
B- arterijski pritisak sist.>140 i/ili diast. > 90 mmHg 1 poen
C- klini¢ki simptomi Hemipareza/plegija 2 poena
Smetnje govora bez pareze 1 poen
D-trajanje simptoma >60 minuta 2 poena
10-59 minuta 1 poen
D2-dijabetes 1 poen
Tabela 2.3. ABCD’ skor
ABCD? score 2-dnevni rizik od CVI komentar
0-3 1,0% Hospitalizacija je nepotrebna ako nema
drugih indikacija ( npr. atrijska fibrilacija)
4-5 4,1% Hospitalizacija opravdana
6-7 8,1% Hospitalizacija obavezna, nivo dokaza A

Tabela 2.4. rizik za CVI po TIA u zavisnosti od grupe po ABCD? skoring sistemu

Evidentno je da pri ABCD? skoru od 0-3 svi rizici na 2,7,30 i 90 dana su manji od
5%, a pri ABCD? od maximalnih 7 poena rizik od CVI u prva 2 dana iznosi 8,1%
u prvih 7 dana 12%, u prvih 30 dana 17% i u prvih 90 dana 22% ( grafikon 2.2.)%®,
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Grafikon 2.2. rizik od CVI po TIA u zavisnosti od ABCD? skora

2. Procena parenhimskog oSte¢enja mozga se rutinski radi primenom CT za
isklju¢enje nevaskularnih uzroka TIA, ali nije dovoljna za procenu rizika CVI.
MRI i DWI-MR su senzitivnije metode. DWI-MR prikazuje akutno ishemijsko
osteCenje ve¢ posle 15 minuta od nastanka , a meta analize su dokazale da 39%
bolesnika sa TIA ima pozitivnu leziju sa DWI-MR'"**. Promene na DWI-MR su
u korelaciji sa vis§im skorom ABCD? duZim trajanjem simptoma, atrijskom
fibrilacijom i hemodinamski zna¢ajnom ipsilateralnom karotidnom stenozom'®

3. Procena vaskularnog statusa u stratifikaciji rizika od CVI po TIA se
inicijalno sprovodi kolor doplerom  ultrazvukom  ekstrakranijalnih ~ krvnih
sudova (CDS). Prisustvo karotidne bolesti oznacava visok stepen rizika za CVI,
stenoze >50% uz hemisfernu ipsilateralnu TIA ima rizik za CVI unutar 3 meseca
od 20%( rizik je najveéi u prve tri sedmice po TIA)*. Metoda omogucava da se
utvrdi stepen stenoze, karakter i kompozicija ateroskerotskog plaka. Koristi se i
CTA ( kompijuterizovana angiotomografija) i MRA ( magnetna rezonanc¢na
angiografija)®**. Visokostepena karotidna stenoza >70% je kod vise od treéine
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bolesnika uslovila ponovljeni ishemi¢ni dogadaj™"*'***°, Transkranijalni doppler
ultrazvuk (TCD) koristimo za procenu intrakranijalne okluzivne bolesti, kao
osnovnu metodu uz korelaciju sa CTA 1 MRA pregledom. TCD se takode koristi 1
za detektovanje mikroembolusa (MES- mikroembolusni signali) kod ekstra-
kranijalnog ili kardijalnog embolizma, posle CEA ( karotidne endarterektomije) ili
CAS( karotidnog stentinga )89,

Procena kardioloSkog statusa podrazumeva fizikalni pregled, EKG, a kod
sumlje na kardioembolizaciju, dodatno se radi i holter EKG i transkranijalni /

transezofagealni ultrazvuk srca™*’.

Rutinske laboratorijske analize su standarna procedura.

PredloZen je i novi skoring sistem koji kombinuje ABCD? i rezultate
dijagnosti¢kih pregleda, oznagen je kao ABCD?® skor ( tabela 2.5.)"%'%. U tabeli
2.6 je data sumarna procena rizika za CVI po TIA dogadaju®***181*°,

ABCD? skor ABCD? 0-7 poena

Dual TIA Prisutna, unutar 7 dana 2 poena

neurodijagnostika CDS/ CTA/MRI> 50% 2 poena
karotridne stenoze

DWI-MR Pozitivan nalaz 2 poena

ukupno Max 13 poena

Tabela 2.5. ABCD®skoring sistem

VISOK RIZIK ZA CVI NIZAK RIZIK ZA CVI
TIA unutar 3 dana, kresc¢endo TIA TIA jedna epizoda, ili TIA pre 7 dana
ABCD? skor > 4 ABCD? skor < 4

CDS karotidna stenoza >50%, EKG sa Nesignifikantan nalaz CDS, CT, EKG
atrijalnom fibrilacijom

HOSPITALIZACIJA, RANA TERAPIJA ASPIRIN+ TERAPIJA FAKTORA
RIZIKA-AMBULANTO LECENJE

Tabela 2.6. procena faktora rizika za CVI po primarnoj TIA
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e Mozdani infarkt, cerebrovaskularni inzult, CVI

Mozdani infarkt ima nagli pocetak i brz razvoj fokalnih neuroloskih simptoma,
dok su redi oblici karakterisani sa postepenim razvojem simptoma'?’. Klini¢ka

simptomatologija CVI je zavisna od lokalizacije infarkta, veli¢ine infarktne lezije, 1

data je na tabeli 2.7.*%°.

LEVA
(DOMINANTNA HEMISFERA)
HEMISFERNI ILI KORTIKALNI CVI

Afazija

Desnostrana hemipareza( plegija)

Desnostrani gubitak senzibiliteta

Denostrani prostorni neglekt

Desnostrana homonimna hemianopsija
Poremecaj konjugovanog pogleda udesno(
devijacija glave i bulbusa ulevo, bolesnik gleda u
leziju)

DESNA
( NEDOMINANTNA HEMISFERA)
HEMISFERNI ILI KORTIKALNI CVI

Levostrana hemipareza ( plegija)

Levostrani gubitak senzibiliteta

Levostrani prostorni neglekt

Levostrana homonimna hemianopsija

Poremecaj konjugovanog pogleda ulevo( devijacija
glave i bulbusa udesno, bolesnik gleda u Zariste)

SUBKORTIKALNI INFARKTI

HEMISFERA ILI MOZDANOG
STABLA

Cista motorna ili senzorna hemipareza( plegija)
Dizartrija, sindrom dizartrija-nespretna ruka
Ataksicna hemipareza

Nema nenormalnosti kognitivnih funkcija, govora i
vida

INFARKTI MOZDANOG STABLA

Motorni ili senzitivni gubitak u sva Cetiri
ekstremiteta

Alterni sindromi

Poremecaj konjugovanog pogleda
Nistagmus

Ataksija

Dizartrija

disfagija

INFARKTI MALOG MOZGA

ipsilateralna ataksija ekstremiteta
ataksija hoda i stajanja

Tabela 2.7 Klinicka simptomatologija kod pacijenata sa CVI
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U klini¢koj praksi CVI klasifikujemo kao®*®*"#9%:
1. mali mozdani udar- minor stroke, nondisabling stroke (NIHSS<4, mRS<3)
2. veliki mozdani udar -major stroke, disabling stroke (NHISS>5, mRS>3) .

Za inicijjalnu procenu i pracenje razvoja CVI , te odluku o nacinu lecenja,
razvijeni su bodovni sistemi na osnovu kojih vrSimo procenu tezine CVI.
Najcesce se koristi NIHSS $to je skrac¢enica od National Institutes of Health Stroke
Scale ili NIH Stroke Scale ***3. NIHSS se Koristi za objektivnu kvalifikaciju
ostecenja izazvanog CVI. Sastoji se od 11 delova, od kojih svaki ima skoring od 0
do 4, gde rezultat 0 podrazumeva normalnu funkciju, dok veéi skor znaci 1 teze
oSteCenje. Zbir pojedinacnih skoringa u svih 11 delova daje ukupni rezultat.
Minimalna vrednost NIHSS je 0 a maksimalna je 42 poena (tabela 2.8)"**'%%, U
zavisnosti od skora NIHSS stepenujemo tezinu CVI:

e NIHSS O nema simptoma CVI

e NHISS 1-4 mali CVI, minor stroke, nondisabling stroke

e NIHSS 5-15 umereno tesko oStec¢enje

e NHISS 16-20 major stroke, teSko ostecenje, disabling stroke
e NHISS 21-42 vrlo tesko osteéenje 204112253,

Skotski lekar dr John Rankin iz Stobhill Hospital u Glasgow-u je 1957.
godine uveo skalu za merenje invaliditeta ili zavisnosti u svakodnevnom Zivotu
ljudi koji su pretrpeli CVI*". To je najrasprostranjenija skala za ocenu invaliditeta
po CVI. Za potrebe UK-TIA studije je skala u kasnim osamdesetim godinama XX
veka modifikovana od grupe profesor G. Warlow-a iz Western General Hospital u
Edinburgu (mRS)*. Skala je broj¢ana od 0 do 6 i ide od savréenog zdravlja do
smrti. PoboljSana je strukturnim upitnikom, koji se moze i online koristiti prilikom

intervijua, a koju je napravila grupa prof K. Lees-a sa Univerziteta u
49,50

Glasgowu™>". Mali mozdani udar ima mRS <3, a veliki mozdani udar je
kvalifikovan sa mRS>3%4849%0 " Na tabel 2.9. je data tabela modifikovane Rankin
skale-mRS.
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la. Stanje svesti 0- budan
1-  somnolentan
2-  sopor
3-  koma
1b. Stanje svesti- pitanja 0- tatno odgovara
. . 1- nal tano odgovara
( kod kome-2, kod afazije,disfazije-1) 2-  netaéno odgovara
1c. Stanje svesti-nalozi 0- tatnoizvisava
1-  jedan tacno izvrSava
( kod kome '3) 2-  netatno izvriava oba naloga
2. Pokreti bulbomotora & 32:$§|2L09|e "
( kod kome uodciti refleksne pokrete ociju, 2-  paralizai devijacija pogleda
kod izolovanih lezija 11,1V, V1 skor 1)
3. Sirina vidnog polja 0- normaino
. . 1-  parcijalna hemianopsija
(kod kome-3, kod neglekta-1, nesaradnja- proveri 2. potpuna hemianopsija
sa naglim upadom prsta u vidno polje) 3-  slepilo
4. Mimi¢na motorika 0-  normalna
. .. . 1-  minimalna pareza
Unilateralna centralna lezija-2, koma, bilateralne 2- parcijalna pareza
centralne lezije-3 3-  kompletna paraliza
ika- 0-  bez tonjenja posle 10 sec
5a. Motorika- leva ruka jenja p
ienia. k .. 1-  pronacija i tonjenje u 10 s, ne dotice krevet
Test tonjenja, koma-4, amputacija-0 2-  ruka tone do kreveta, mogu¢ otpor
3-  ruka pada, nema otpora, minimalan pokret
4-  bez pokreta
5h. Motorika —desna ruka 0- bez tonjenja posle 10 sec .
v . . 1-  pronacija i tonjenje u 10 s, ne dotice krevet
Pocinje se sa nepareticnom strar_1_0m 2-  ruka tone do kreveta, mogu¢ otpor
Test tonjenja, koma-4, amputacija-0 3-  ruka pada, nema otpora, minimalan pokret
4-  bez pokreta
6a. Motorika —leva noga 0- bez tonjenja posle 5 s N
. .. 1-  tonjenje posle 5-10s, noga ne dotice krevet
Test tonjenja, koma-4, amputacija-0 9. Noga tone, mogué otpor
3-  Noga pada, nema otpora, minimalni pokret
4-  Bez pokreta
6b. Motorika -desna noga 0- bez tonjenja posle 5 s N
e . o 1-  tonjenje posle 5-10s, noga ne dotice krevet
Pocinje se sa nepareticnom stranom 2- Noga tone, mogué otpor
Test tonjenja, koma-4, amputacija-0 3-  Noga pada, nema otpora, minimalni pokret
4-  Bez pokreta
- Ataksija ekstremiteta O- Nepostoji
. kol 1-  Postoji na ruci i nozi
test prst-nos-prst i test peta —koleno 2 I'naruciinanozi
kod amputacije, hemiplegije i kome-0
- Senzibilitet 0- Normalan
. . - . .. 1-  Lakai ispad, spontana utrnulost
Sopor i afazija-0 ili 1, koma, kvadriolegija-2 2. Tezi ispad, postoji hiperestezija
- Govor 0- Nema afazije
L . . 1-  Blaga do umerena disfazija
Koma-3, ocenjuj spontani govor, razumevanje, 5. Te§ﬁa disfazija !
pisanje ako ne govori 3-  Globalna afazija
- Diz i 0-  ne postoji
art!’.”a 1-  blaga do umerena
Intubacija-o, koma-3 2-  tedka, nerazumljiv govor
- Fenomen neglekta 0- ne postoji
di izuelna i taktil 1-  parcijalni neglekt
Istovremeno audio, vizuelna i taktilna 2. potpuni neglekt

obostranska stimulacija, kod kome-2

Tabela 2.8. NIHSS skoring sistem
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mRS 0 Nema simptoma

mRS 1 Nema znacajnog invaliditeta, moze da obavlja sve uobicajene aktivnosti uprkos
nekim simptomima

mRS 2 Blagi invaliditet, moZe da se brine o sopstvenim potrebama bez pomoci, ali ne
moze da sprovodi sve predhodne aktivnosti

mRS 3 Srednja invalidnost, zahteva malo pomoc¢i, ali je u stanju da hoda bez pomo¢i

MRS 4 Umereno teska invalidnost, ne moze da obavlja sve telesne aktivnosti bez
pomo¢i i ne moze da hoda bez pomoci

mRS 5 Tezak invaliditet, zahteva stalnu negu, nepokretan, inkontinuitetan

MRS 6 smrt

tabela 2.9. modifikovana Rankin skala invaliditeta - mRS

2.3. Lecenje 1 prevencija CVI

Primarna prevencija CVI je od klju¢nog znacaja , jer je visSe od 70% mozdanih
udara prezentuje kao primarni dogadaj'®*. U delu 2.2.3 Epidemiologija i faktori
rizika je detaljnije izlozena problematika i prevencija faktora rizika. U studiji
Svetske Zdravstvene Organizacije od 1970. do 2008. godine je pokazano snizenje
incidence CVI u razvijenim zemljama od 42%, a povecanje za viSe od 100% u
nerazvijenim i srednje razvijenim zemljama. ZakljuCak ove studije je da je
nacionalni dohodak po glavi stanovnika najja¢i prediktivni faktor morbiditeta 1
mortaliteta od CVI®*®. Primarna prevencija CVI se odnosi na kontrolu
promenjivih faktora rizika: arterijske hipertenzije, Se¢erne bolesti, dislipidemije,
puSena, alkoholizma, ishrane 1 fizicke neaktivnosti, supstitucione estrogene
postmenopauzalne terapije i hormonske oralne Kkontraceptivne terapije’®.
Dokazana je korist od primene aspirina u primarnoj prevenciji CVI, pogotovu kod

yena’.

Prekretnicu u leCenju mozdanog infarkta je pocela kada je prihvac¢en koncept
urgentnog leCenja mozdanog infarkta (po uzoru na leCenje miokardnog infarkt),
gde je vreme oznaceno kao krucijalni prediktor leCenja. Rezulati opseznih studija
Iz 1997. godine su doprineli da se promeni koncept organizovanja zdravstvene
sluzbe™. Osnovni cilj u le¢enju CVI je da se smanji akutno ishemijsko ostecenje
mozga i da se obezbedi maksimalni oporavak bolesnika. To podrazumeva da se
CVI le&i po prvom stepenu hitnosti®**. SluZzba je organizovana kroz prehospitalne
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ekipe sluzbe hitne medicinske pomo¢i 1 jedinice za leCenje mozdanog infarkta-
CVI, koje su definisane kao primarni centri za mozdani infarkt i napredni (visi)
centri za mozdani infarkt™. Prehospitalne mere le¢enja su usmerene na odrzavanje
vitalnih parametara 1 brz transport do bolnice. Tokom transporta preporucuje se, po
Sinsinati prehospitalni skali, grubi neuroloski pregled koji obuhvata: asimetriju
lica, podizanje ruku i izmenjen govor, gde samo jedan izmenjen znak sugeriSe

116,117,118 : . . . g ..
CVI"™ """, Hospitalno leCenje se sprovodi u centrima za mozdani udar, koji

predstavljaju multidisciplinarni tim koji se isklju¢ivo bavi le¢enjem CVI'™®*,
Pacijenti koji su leceni u specijalizovanim centrima za CVI imaju vecu $ansu da
prezive, manji procenat invaliditeta, 1 kra¢e vreme leCenja od pacijenata leCenih na
drugim mestima®***. U studiji Stroke Unit Trialists’ Collaboraton je dokazanao
apsolutno smanjenje smrtnosti za 3%, invalidnosti za 5%, 1 2% smanjenja
invalidnosti vezane za specijalisticku negu'?. U svim grupama bolesnika nevezano
za pol, starost, vrstu i tezinu CVI dokazana je korist od ovakvog nacina

« . 1245154
leCenja .

Opste mere leCenja se sprovode sa ciljem leCenja i1 spreCavanja opStih
komplikacija i komplikacija od strane nervnog sistema. Tu spadaju tretman i
regulacije arterijskog pritiska, sréanih aritmija 1 insuficijencije, regulacije
hidroelektrolitskog balansa, leCenja 1 profilakse duboke venske tromboze i pluéne
embolije, infekcije, dekubitusa i respiratornih komplikacija te spreavanje edema
mozga, hemoragic¢ne transformacije ishemic¢nog CVI, tretman epilepti¢nih napada i
psihomotorne agitiranosti®>***%.

Specificne mere leCenja se odnose na rekanalizaciju okludiranog arterijskog
krvnog suda- trombolizu i delimi¢no na neuroprotektivnu terapiju (koja nije
dokazala terapijsko dejstvo) **°2°4°°,

Studija NINDS je 1995. godine pokazala da rekanalizacija okludiranog krvnog
suda trombolizom sa intravenskom primenom rekombinantnog tkivnog aktivatora
plazminogena (rtPA) 0,09 mg/kg TT, data u prva tri sata od nastanka CVI ima
povoljane efekat na tok bolesti. Studija je obuhvatala 624 bolesnika u skoro 40
centara u USA i pokazala je da posle 90 dan 13% bolesnika ima bolji ishod
leenja®. Nakon toga je 1996. godine FDA registrovala lek, a u Evropi je od 2002.
godine lek u rutinskoj upotrebi. Medunarodni, multicentri¢ni, SITIS-IST registar
od 2002. godine je potvrdio efikasnost trombolize a dokazan je i nizi mortalitet
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ovih bolesnika®™. U Srbiji je prva tromboliza uradena 2006. i svi bolesnici se
prijavijuju u SETIS ( Serbian Expirience with Thrombolysis in Ischemic Stroke)
koji prati bezbednost i efikasnost terapije®®. Meta analize tri velike studije
(ATLANTIS, ECASS Il i NINDS) pokazale su efikasnost trombolize u periodu i
posle tri sata od nastanka CVI, kao i bolje ishode leenja i manji mortalitet®*>*>.
Inkluzioni i ekskluzioni kriterijumi izbora bolesnika za intravensku primenu
trombolize su strogo definisani i dati su u tabeli 2.10.%>>°3°%%¢

INKLUZIONI KRITERIJUMI ZA EKSKLUZIONI KRITERIJUMI ZA

TROMBOLIZU TROMBOLIZU

- Ishemijski CVI sa ta¢nim - Netacno vreme pojave CVI

vremenom nastanka simptoma - Blag rJeuroIqskl deficit ili potpuno
" .. .. povlacenje simptoma

- Neuroloski deficit merljiv po - CVlili trauma glave u zadnja 3 meseca
NIHSS - Anamneza ranije intrakranijalne

- Iskljugeno postojanje hemoragije
: ] .. b jaty : - Vedi operativni zahvati u predhodne
intrakranijalnog krvarenja dve sedmice

- Zapoceti terapiju u prvih 4,5 sati - Krvni pritisak >185/110 mmHg
od pojave prvih simptoma CVI - Gastointestinalno ili urogenitalno

krvarenje u zadnje 3 sedmice

- Arterijska punkcija u zadnjoj sedmici
koja je nepodesna za kompresiju

- Lumbalna punkcija u zadnjoj sedmici

- Primena heparina u zadnjih 48 sati

- INR>17

- Broj trombocita<100000

- Glikemija<2,7 mmol/l ili >22,2 mmol/Il

- Akutni infart miokarda u zadnja 3
meseca

Tabela 2.10. kriterijumi za primenu trombolize

Ponovljeni CVI je glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta, a 25% svih CVI su
ponovljeni mozdani infarkti®**?°. Sekundarna prevencija CVI se postize primenom:
e medikamentozne terapije ( antiagregaciona, antitrombotska i statinska
terapija)
e hirurskim leCenjem karotidne bolesti ( karotidna endarterektomija-CEA i/ili
karotidni stenting-CAS)
Tri antiagregacijska leka se smatraju prvim izborom, Sto zavisi od
individualnih osobina bolesnika i1 to su: aspirin, klopidogrel i kombinacija
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aspirin/dipiridamol®**?®.  Aspirin se uvodi u terapiju odmah po CVI u dozi od
100-300 mg ili 24-48 sati po tromboliti¢noj terapiji>**?°. Aspirin redukuje rizik
od recidivnog CVI za 15%, efekat nije dozno zavisan, ali su komplikacije
primene leka dozno zavisne®**%!% Kombinacija aspirin/dipiridamol je isto
toliko efikasna kao i sam aspirin u sekundarnoj prevenciji CVI, ali je bolesnici
losije tolerisu?®. Klopidogrel u dozi od 75 mg je blago efikasniji od
monoterapije aspirinom, bezbednost mu je komparabilna sa aspirinom, i lek je
izbora kod bolesnika sa digestivnim smetnjama i krvarenjem '?712%1% y
MATCH studiji koja je poredila primenu klopidogrel 75mg plus aspirin 75mg
nasuprot klopidogrela 75 mg praéena je pojava primarnog kombinovanog
dogadaja ( CVI/ miokardni infarkt/ vaskularna smrt) nije dokazana prednost
ove kombinacije, a rizik od krvarenja je bio znatno poveéan'”®. Kombinacija
klopidogrela/aspirina u poredenju sa monoterapijom aspirinom nije dala
statisti¢ki znagajno smanjenje rizika CVI, ali je rizik krvarenja bio veéi *°. Ova
kombinacija je indikovana kod akutnog koronarnog sindroma, NSTEMI
infarkta miokarda i nedavnog vaskularnog stenta'®®'?*'*.  Primena
monoterapije ili dvojne antiagregacione terapije pri karotidnoj endarterektomiji
(CEA) bice kasnije opisana. Oralna antikoagulantna terapija u prevenciji
tromboembolizma je indikovana nakon CVI udruzenog sa paroksizmalnom ili
permanentnom atrijalnom fibrilacijom#**%. Ukoliko je oralna antikoagulantna
terapija kontraindikovana uvodi se aspirin'?®**"'?®_ Smanjenje arterijske
hipertenzije redukuje rizik za CVI 30-40%, sa napomenom da treba biti pazljiv
pri snizenju pritiska kod bolesnika sa obostranom hemodinamski zna€ajnom
karotidnom boles¢u™. Korist je uotena veé¢ kod sniZenja pritiska za 10/5
mmHg a normalan pritisak je definisan vredno$éu 120/80 mmHg™*. Terapija
Seéerne bolesti je znadajna u redukeiji recidivnog CVI*. Uvodenje terapije
statinima preporucuje se posle 48 sati od CVI. Statini stabiliziraju funkcije
endotela,imaju profibrinolitike, antioksidantne i imunomodulatorne efekte™.
Terapija statinima pocCinje u dozi od 40-80 mg/dan redukuje ucestalost
kardiovaskularnih dogadaja, ukljucujuci i CVI , $to je dokazano SPARCL i
Hearth protection studija'®**®. Ukidanje statina kod bolesnika sa pove¢anim

. . .. v , . . . . 4., ,133
kardiovaskularnim rizikom moZze povecati mortalitet i morbiditet™".
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2.3.1. Karotidna endarterektomija (CEA) u sekundarnoj prevenciji CVI

Prvu endarterektomiju je uradio portugalski hirurg Joao Cid Dos Santos u
Lisabonu 1946. operiSuci okludiranu povrsnu femoralnu arteriju. Nakon toga 1951.
su Carrea, Molins i Murphy uradili transpoziciju unutraSnje karotidne arterije
(ACI) u spoljasnju karotidnu arteriju( ACE) zbog stenoze karotidnog bulbusa®. U
Londonu je 1954. godine Felix Eastcott resecirao stenozirani deo ACI i zdravi
deo  anastomozirao sa  zajednickom  karotidnom  arterijom (ACC)
terminoterminalnom anastomozom. Par dana kasnije uradio je prvu karotidnu
endarterektomiju. Rad je publikovan u Lancetu i oznacava prekretnicu u razvoju
karotidne hirurgije®. Lin je 1956. rekonstruisao okludirani deo ACI interpozicijom
autovenskog grafta®. Prvu pravu karotidnu endarterektomiju je uradio DeBakey
1953. godine i ona je najéescée izvodena operacija u vaskularnoj hirurgiji . Cooley
je 1956. uradio prvi protektivni Sant, ali su Javid i Thompson 1961. godine
standardizovali upotrebu protektivnog intraluminalnog $anta®®*. Le&enje
subclavian steel syndroma je zapoceo Parrot 1964. uradivsi prvu transpoziciju
distalnog dela subklavijalne arterije (zbog okluzije proksimalnog dela
subklavijalne arterije) u zajednicku karotidnu arteriju, a 1966. su Clark 1 Parry
uradili prvu transpoziciju vertebralne arterije u karotidnu arteriju zbog okluzije
pocetnog dela vertebralne arterije®*.

Uprkos brzom razvoju karotidne hirurgije brojne nedoumice i predrasude su
bile prisutne u pogledu indikacija, rezultata, komplikacija i svrsishodnosti takvih
operacija. U isto vreme su 1991. zavrSene velike studije sa epohalnim rezultatima
koje su nedvosmisleno dale odgovore na sumlje koje su postojale, jasno definiSuci
indikacije za karotidnu endartertektomiju (CEA). Radi se o tri multicentri¢ne
prospektivne randomizirane studije :

1. North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) *
2. European Surgical Trial (ESCT) ¥
3. Veterans Administration Symptomatic Study ( VASC) *

Karotidnu endarterektomiju kod asimptomatskih pacijenata ne¢emo razmatrati.
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NASCET predstavlja jednu od kljucnih studija koja je pokazala veliki znacaj
CEA u sekundarnoj prevenciji CVI®*. Hipoteza je bila da ée pacijenti sa
simptomatskom karotidnom bole$¢u imati manji rizik od recidivnog CVI posle
CEA u odnosu na bolesnike tretirane samo medikamentozno. Pacijenti su
randomizirani na osnovu stepena karotidne stenoze. Studija je prekinuta za
simptomatske pacijente sa karotidnom stenozom od 70-99% nakon 18 meseci, jer
je dobit od CEA bila znacajna: u 328 pacijenata tretirnih sa CEA, kumulativni
rizik od CVI posle 2 godine je bio 9%, a u 328 pacijenata le¢enih medikamentozno
rizik je bio 26%°,

U ECST studiji randomozirano je 2518 pacijenata tokom 10 godina,
podeljenih u tri kategorije: blaga karotidna stenoza 10-29%, srednja 30-69%,
visokostepena 70-99%. Dokazana je dobit od CEA kod pacijenata sa stenozom
veéom od 70% u oba pola®’,

VASC studija je takode poredila ishod leCenja simptomatskih hirurski
leCenih 1 samo medikamentozno leCenih pacijenata. Studija je prekinuta posle
randomizacije 189 pacijenata, i pracenja od 12 meseci jer je stopa mortaliteta,

recidivnih CVI ili TIA, kod hirurskih pacijenata bila 7,7% naspram 19,4% kod
grupe leGene samo medikamentozno®.

U tri navedene studije je randomizirano oko 3000 pacijenata, a 30-dnevni
rizik od recidivnog CVI /smrti je 7,1% kod bolesnika kojima je uradena CEA kod
stenoze veée od 70%>

Nivo konsenzusa i zvani¢nih vazeéih preporuka je slede¢i 2%°8710-11,13.3637.126.

e Operativno lecCenje karotidne stenoze je apsolutno indikovano kod
simptomatskih pacijenata sa stenozom > 70% dijagnostikovane neinva-
zivnim metodama i u pacijenata sa stenozom > 50% dijagnostikovanih
konvencionalnom angiografijom sa niskim operativnim rizikom i sa
predvidenom stopom perioperativnog mortaliteta i morbiditeta <6% ( nivo
dokaza A, stepen preporuke ).

e Svim simptomatskim bolesnicima preporucuje je pre, za 1 posle karotidne
endarterektomije (CEA) terapija koja ukljucuje antiagregacione lekove
(aspirin 75-100 mg ili klopidogrel 75 ml ili kombinacija aspirin/dipiridamol
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25/200 mg ), statine u dozi 40-80 mg i modifikovanje vaskularnih faktora
rizika. ( nivo dokaza A, stepen preporuke I).

e Simptomatskim pacijentima sa ipsilateralnom karotidnom stenozom do 50-
69%, u okviru 6 meseci od CVI, preporucuje se CEA, uzimaju¢i u obzir
komorbiditet, ako je rizik perioperativnog morbiditeta i mortaliteta <3%
(nivo dokaza A, stepen preporuke IlI).

e Simptomatski pacijenti sa karotidnom stenozom < 50% nisu kandidati za
hirurSko lecenje ( nivo dokaza A, stepen preporuke III).

e Kod simptomatskih pacijenata hirursko leCenje je indikovano u prvih 14
dana po neuroloSkom dogadaju ( nivo dokaza B, stepen preporuke I1a).

Klasi¢na ili standardna CEA, podrazumeva longitudinalnu inciziju unutrasnje
karotidne arterije, endarektomiju sa /bez fiksacije distalne intime, suturu arterije
sa/bez upotrebe paca, sa/bez upotrebe intraluminalnog Santa za protekciju mozga
(slika 2.2.)*" Restenoza nakon CEA se javlja od 2%-24% pacijenata. Zato je
uvedena pa¢ angioplastika, ali je ona produzila vreme operacije i vreme karotidne
kleme, te poveala procenat infekcija, distalne stenoze i krvarenja®" %,
»,Cochrane” meta analiza sedam studija dokazala je da pa¢ plastika smanjuje

procenat restenoza, bez razlike u pogledu perioperativnin  kompli-
kacijal40,141,142,143,144,145,146

Slika 2.2 standarda CEA
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Everzionu CEA je prvi uradio 1953. godine DeBakey ucinivsi transekciju
distalne zajednicke karotidne arterije 1 endarterektomiju posuvracanjem
proksimalnog dela zajednicke karotidne arterije, endarterektomiju zajednickog dela
unutraSnje 1 spoljaSnje karotidne arterije, a potom je nacinio anastomozu
produznim $avom®. Nedostatak tehnike je ograni¢ena everzija i vizuelizacija
intime distalnog dela unutra$nje karotidne arterije kod dugackog plaka™®'®
Tehnika prve everzione CEA je prikazana na slici 2.3.

Slika 2.4. everziona CEA

Orginalnu DeBakey everzionu CEA su 1989. godine odvojeno modifikovali
Raithel, Kasparzak i Berguer, uradivsi transekciju unutraSnje karotidne arterije na
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nivou bulbusa, everziju sa endarektomijom i anatomsku reinplantaciju unutrasnje
karotidne arterije (slika 2.4) *'**'  Prednost ove tehnike je u dugoj liniji
anastomoze izmedju zajednicke i unutrasnje karotidne arterije i moguénost vrlo duge
everzione endarektomije sa odlicnim uvidom u stanje distalne intime unutrasnje
karotidne arterije’®'*. Dve naizgled male prednosti, uslovile su manji procenat
restenoze i smanjile procenat perioperativnih CVI, a takode je omoguceno reSavanje
kinkinga i coillinga unutrasnje karotidne arterije 1338139140,

Prednosti everziona CEA u odnosu na standardnu CEA%6:136:137:138,139,140.

- Nema pac angioplastike, nema ugradnje stranog materijala, manji rizik
od infekcije, pseudoaneurizme i rupture venskog paca

- Everziona CEA reSava problem patoloske elongacije karotidnih arterija,
kinkinga i coillinga

- Kraée vreme klemovanja u odnosu na standardu CEA, plasiran
intraluminalni Sant nije uvek garancija dobre mozdane perfuzije

- Everziona CEA omogucava kompletnu dezobstrukciju duzeg segmenta
unutrasnje i spoljasnje karotidne arterije

- Bitno manji procenat restenoze. Reinplantacija unutrasnje karotidne
arterije u anatomskoj poziciji poStuje morfologiju i hemodinamiku
karotidne bifurkacije.

Nedostatci everzione CEA u odnosu na standardnu CEA'#813914046.
- Otezana upotreba intraluminalnog protekivnog Santa.
Nivo konsenzusa i zvani¢nih vazecih preporuka je sledeci:

e Kod standardne CEA pa¢ angioplastika smanjuje rizik od restenoze i

kombinovani rizik CVI/ smrt ( nivo dokaza A, stepen preporuke [)
138,140,141,142,142,144,145,146

e Postoji tendencija boljih rezultata everzione CEA u odnosu na
standardnu CEA u pogledu postoperativnog CVI/smrti ( kra¢e vreme
klemovanja, bolja distalna vizualizacija intime) (stepen preporuke I,
niVO dOkaza B)135,l36,138,139,l40
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e FEverziona CEA ima bitno manji procenat restenoza u odnosu na
standardnu CEA(2,5% vs. 5,2%), kao i manji procenat postoperativnih
okluzija ( nivo dokaza B, stepen preporuke I1a) **7+38:139147

e Everziona CEA omogi¢ava znatno kra¢e vreme klemovanja karotidne
arterije u odnosu na standardnu CEA ( nivo dokaza B, stepen
preporuke [)137138:139.140.146, 147

e |zbor tipa CEA treba da bude zasnovan na sposobnosti i iskustvu
svakog individualnog centra i hirurga ( stepen preporuke Ilb, nivo
dokaza A)

e Nije registrovana statisticka povezanost izmedu postoperativnog rizika
I upotrebe/neupotrebe intraluminalnog  protektivnog  Santa,
intraoperativnog elektroencefalografskog monitoringa i tipa anestezije
( lokalna, povrsni i duboki cervikalni blok/ opsSte endotrahealna
anestezije)***1*°,

Starije osobe od 80 godina imaju benefit od CEA a starost ne predstavlja
kontraindikaciju za operativno le¢enje®***®. Zenski pol ima veéi operativni rizik
od muskog pola (10,4% vs. 5,4%), CeS¢u pojavu restenoza i manju dobit od
operativnog le¢enja'*1*1%2,

Komplikacije nakon CEA su prikazane u tabeli 2.11 3037381525354, 153,154,155

Opste postoperativne komplikacije | Specifi¢ne vaskularne komplikacije

e kardioloske 8,1% e krvarenje, hematom 0,5-5%
miokardni infarkt 1-1,7% e postoperativni CVI 1,4-6%
aritmije e restenoza 2,7-20%

hipertenzija 20%
hipotenzija 5%

e respiratorne

e venski tromboembolizam

e smrt

e infekcija 0,5-2,5%
e povrede kranijalnih nerava 3-7%
o smrt

Tabela 2.11. komplikacije nakon CEA

Kardioloske komplikacije se javljaju u oko 8% slu¢ajeva, a najc¢escée su: hipe-
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rtenzija u oko 20%, hipotenzija u 5% i perioperativni miokardni infarkt u oko 1%.
Pacijenti operisani u dubokom cervikalnom bloku imaju manju stopu kardioloskih
komplikacija'>******°, Rizik od kardiovaskularnih komplikacija je zavistan od NYHA
klase (New York Heart Association)-bitno slabiji rezultati su kod NYHA 11 i 1V,
starosti bolesnika, koronarne bolesti, ejekcione frakcije srca (EF<30%), slabom
respiratnom i renalnom funkcijom i sveZim infarktom miokarda™>*>*. Pacijenti sa
hroni¢nom opstruktivnom pluénom boles¢u su izloZzeni ve€em riziku pneumonije 1
produZene mehani¢ke ventilacije™*'*. BubreZna insuficijencija komplikovana
dijalizom je nezavisni faktor rizika za pojavu kardiopulmonalnih komplikacija ***.
Retke su infekcije rane, narocito kod everzione karotidne CEA (<1%), a hematom se
javlja u manje od 5% slucajeva i1 Ce$¢i je nakon antiagregacione mono ili duo-
terapije®®®"3812612 Medutim Betchelde i Naylor navode da rana dvojna antia-
gregaciona terapija ( Aspirin i Klopidogrel) nakon CVI ne dovodi do signifikantnog
povecanja perioperativnih krvarenja, ali znacajno smanjenje recidivne neuroloske
dogadaje izmedu CVI 1 CEA ( u fazi ¢ekanja na operaciju) i1 to: pet puta vecu
redukciju TIA u poredenju sa predhodnim studijama i Cetiri puta manje spontanih
embolizacija, sa 30-dnevnim smrt/CVI indexom manjim od 1% ™°. Povrede
kranijalnih nerava se javljaju u 7% bolesnika, ¢eS¢e su kod visoke karotidne
bifurkacije 1 produzenog trajanja operacije (>2 puta), a trajno oStecenje ostaje u 1%
operisanih™**!®  Restenoza nakon standardne CEA se javlja od 2%-24%
pacijenatg'*0141142143144145196 " Eyarziona CEA ima  manji procenat restenoza u
odnosu na standardnu CEA ( 2,5% vs. 5,2%), kao i manji procenat postoperativne
okluzije 33139197 Rizik od CVI po CEA je veéi kod simptomatskih u odnosu na
asimptomatske pacijente, kod CVI nego kod okularne TIA, kod kontralateralne
karotidne okluzije, kod urgentne CEA u odnosu na odlozenu CEA, kod reoperacije
zbog restenoze'** 11214155 pastoperativni CVI asimptomatskih bolesnika je oko
1,4-3%, a simptomatskih 3,3-6%,37385499.116

2.3.2. Karotidni stenting (CAS) i poredenje CEA/CAS

Karotidna balon angioplastika je prvi put primenjena 1980. godine, a
karotidni stent 1989. nakon disekcije intime karotidne arterije posle
angioplastike®*. Tokom 2004. godine je Unated States Food and Drug Admini-
stration (FDA), odobrila upotrebu karotidnog stent sistema ( carotid artery
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stenting- CAS), na bazi vide studija i registara®*“°***?. Odluka za primenu CAS-a
bi trebalo da bude rezultat vaskularnog multidisciplinarnog konzilijuma®.
Indikacije za karotidni stenting- CAS sy*®®12%2 740434,

1. Pacijenti koji su visokorizi¢ni za CEA ( po NASCET/ACAS kriterijumima)
e Srcana insuficijencija (NYHA III/IV, left main)
e Svezi miokardni infarkt
e Nestabilna angina pectoris (Canadian Cardiovascular Society class
H1/1V)
e Otvorena hirurgija srca unazad 6 nedelja
e TesSka pulmonalna bolest
2. CAS je indikovan i kod bolesnika sa™®!%>** :
e kontralateralnom paralizom laringealnog nerva
e predhodnom radikalnom disekcijom vrata
e predhodnom zra¢nom terapijom vrata
e kod restenoze po CEA
e kod visoke bifurkacije iznad C2 karotidne arterije
¢ kod intrakranijalne extenzije karotidne boleti
¢ kod tandem lezija na karotidnim arterijama
e predhodne traheotomije

CAS je kontraindikovan kod *°819>443:27:

e Pacijenata sa ekstenzivnom kalcifikacijom aorte i supraaortnih grana i
gotskim aortnim lukom

e Kod udruzenog kinkinga i kalcifikacije unutrasnje karotidne arterije

e Kod nestabilnih plakova na karotidnim arterijama -plakova sa
visokim emboligenim potencijalom ( egzulcerisani, intraplakalna
hemoragija, trombogeni plakovi)

e Kod pacijenata sa teSkim pristupom kroz femoralne arterije

U poredenu ekonomskog aspekta CEA i1 CAS, zakljucak je da je CEA tri puta
jeftinija metoda, i to su podaci FDA USA!®139>443.40.7.2

Vise nerandomiziranih i randomiziranih studija je poredilo rezultate CEA i
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CAS metode lecenja karotidne bolesti, pa ¢emo ih ukratko analizirati.

CaRESS nerandomizirana studija ( Carotid revascularization using endarte-
rectomy or stenting system) je publikovana 2005. godine i poredila je ispitanike sa
simptomatskom karotidnom stenozom >50% sa grupom asimptomatskih karotidnih
stenoza >75%. Ukupno 397 bolesnika je podeljenjo u dve grupe: CEA ili CAS u
odnosu 2:1. U obe grupe je oko 85% pacijenata bilo hirurski visokorizi¢no. Glavni
cilj studije je 30-dnevni i 1-godisnji procenat postproceduralnin CVI/ smrt dogadaja.
Nije dokazana statisi¢ki znadajna razlika izmedu CEA i CAS grupe'®*".

EVA-3S ( Endarterectomy versus Angioplasty in Symptomatic Severe carotis
Stenosis) je randomozirana studija, radena u 30 centara u Francuskoj na 527
ispitanika sa simptomatskom visokostepenom karotidnom stenozom. Rezultati su
objavljeni 2008. godine. U CAS grupi je procenat neuroloskih komplikacija bio vise
nego 2 puta ve¢i od CEA grupe ( 9,6% vs. 3,9%) i zbog toga je studija prekinuta'®.

SPACE ( Stent supported percutaneous Angioplasty of the Carotid artery
versus Endarterectomy) randomizirana studija, na 1200 ispitanika u Svajcarskoj,
Austriji 1 Nemackoj publikovana je 2006. godine. Rezultati su favorizovali hirursko
leCenje i studija je ranije prekinuta iz ekonomskih razloga. Pri CAS-u je u manjem

procentu kori$¢ena cerebralna protekcija™®.

SAPPHIRE ( Stenting and Angioplasty with protection in patients at High
Risk for Endarterectomy) je randomizirana studija publikovana 2004. godine.
Ukljucivala je visokorizi¢ne bolesnike, i dokazala je prednosti CAS-a kod ovih
bolesnika u odnosu na CEA™,

ICSS ( International carotid Stenting Study) je randomozirana studija publi-
kovana 2010. godine. Radena je na 1713 simptomatskih bolesnika podeljenih u skoro
jednake grupe : CEA i CAS. Period praéenja je bio 4 meseca. Incidenca CVI/ smrt/
miokardni infarkt je u CAS grupi bila 8,5%, a u CEA grupi 5,2% .

CREST ( Carotid Revascularisation Endarterectomy vs. Stenting Trial) rando-
mizirana studija je publikovana 2010. godine. Uklju¢eno je 2502 asimptomati¢nih i
simptomati¢nih ispitanika u CAS grupi (1262) i CEA grupi ( 1240). Smatra se
najboljom randomiziranom studijom koja je poredila vaskularni i endovaskularni tre-
tman. Pracden je nezeljeni dogadaj 30-dnevni CVI/ smrt/ miokardni infarkt (MI)
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periproceduralno i u toku 4-godiSnjeg perioda pracenja. CAS je u 96% raden sa
embolijskom protekcijom. 30-dnevna incidenca CVI/smrt/MI u CAS grupi je bila
5,2% a u CEA grupi 4,5%, bez statisticki znacajne razlike. Nakon 4-godiSnjeg
pracenja incidenca CVI/smrt/MI se ne razlikuje izmedu grupa ( CAS 7,2%, CEA
6,8%)'%. Autori su pokazali da je CEA efikasnija u starijih pacijenata, a CAS u
mladih od 70 godina, bez statistickih razlika kad je u pitanju pol 1 klinicki status
pacijenata. Kod asimptomatskih bolesnika incidenca CVI/ smrt u CAS grupi je bila
2,5%, a u CEA 1,4%. Incidenca CVI intraoperativno je skoro duplo veca u CAS
grupi, a incidenca miokardnog infarkta je veéa u CEA grupi *°**,

U 2016. godini su Paraskevas, Kalmykov i Naylor objavili sistemski pregled
svih studija od 2008. do 2015. godine sa bazom podataka od 1500000 intervencija,
CEA i CAS, u dvadesetjednom registru*®*. Uprkos tome $to su do tada objavljene
studije prijavile ve¢u stopu CVI/smrt nakon CAS u odnosu na CEA, 2011. godine je
AHA/ASA prosirila indikacije za CAS' delimi¢no zbog CREST studije, a delom i
zbog velikog uticaja industrije na CAS registre 1% Cilj je da se uporede
rezultati CEA/CAS registara, da se ispita da li je doSlo do pada rizika po CAS nakon
AHA/ASA preporuka te i da se vidi da li je doslo do pada postoperativnih
komplikacija u grupama'®*. CVI/smrt nakon CAS je bio znatno veéi nego posle CEA
u registrima 11/21 (52%) koji ukljucuju "prosecan rizik za CEA" asimptomatskih
pacijenata i 11/18 registrima (61%) koji ukljucuju "prosecan rizika za CEA"
simptomatskih pacijenata. U narednih pet registara, CAS je povezan sa VviSim
stopama CVI/ smrt, nego CEA za simptomatske i asimptomatske pacijenata, ali
formalno statisticko poredenje nije prijavljeno. CAS je povezan sa stopama CVI/
smrti koji je premasio prag rizika preporucen od AHA/ASA u registrima 9/21
(43%) koji ukljucuju "prosecan rizik za CEA" asimptomatskih pacijenata 1 13/18
registrima (72%) koji ukljucuju "prosecan rizik za CEA "simptomatski pacijenti. U
5/18 registre (28%), proceduralni rizik nakon CAS u "proseku rizika"
simptomatskih pacijenata >10%"%
ukazuju da je stopa CVI/ smrt CAS ostati znatno veca nego posle CEA 1 Cesto
prelaze prihvaéene AHA pragove. Nije bilo dokaza o odrzivom pada procesnog
rizika posle CAS™*,

. U zaklju¢ku podaci iz savremenih registara

CEA je i dalje zlatni standard za leenje simptomatske karotidne bolesti™®**°.

CAS je alternativni metod leenja pacijenata koji su visokorizi¢ni za CEA™**,
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2.3.3. Izbor vremena intervencije i proceduralni rizici

Vreme operacije kod akutne simptomatske karotidne bolesti je kriticni
dogadaj®*®">. Ranom karotidnom endarterektomijom preveniramo recidivne neuro-
loske dogadaje i smanjujemo morbiditet i mortalitet’. Rana intervencija smanjuje
incidencu recidivnih neuroloSkih dogadaja, a sa druge strane povecava se morbiditet
i mortalitet operativnog le¢enja u poredenju sa odlozenom operacijom®. Vrlo rana
CEA je operacija koja se izvodi unutar prvih 48 sati od neurologkog dogadaja®*>®*.
Rana CEA se izvodi od 3. do 14. dana po neuroloskom dogadaju®*>'**". OdloZena
CEA se izvodi izmedu 15. i 180. dana po neurologkom dogadaju®*®. | rana CEA ( 3.
14. dan) i odlozena CEA ( 15.-180. dan) kod bolesnika sa signifikantnom karotidnom
stenozom i neuroloskim dogadajem koji je predhodio hirurS§koj intervenciji su opcije
koje su opste prihvacene®!>01718 158159,

U vide od 25% slutajeva TIA predhodi CVI*®*™. Rizik od ponovljenog
cerebrovaskularnog deficita je ekstremno visok u prvih nekoliko dana od
simptomatskog dogadaja, meta analize pokazuju da je recidivni CVI nakon TIA 6,7%
u 2 dana i 10% u 7 dana>****#!*>. CEA do 6 nedelja po CV!I bolje prevenira recidivne
neuroloske dogadaje nego odlozena CEA; isto tako CEA posle 12 nedelja ima
minimalne benefite u smislu prevencije recidivnih neuroloskih deficita, ali sa znatno
nizim morbiditetom i mortalitetom”®*°. Preporuke vodeéih udruzenja za CVI idu do
toga da treba uraditi CEA u prvih 48 sati po neuroloskom deficit™®”. 2008. godine je
UKNSS (United Kingdom National Stroke Strategy) u aktuelnom vodicu preporucio
da se intervencija uradi u prva 48 sata po neuroloskom dogadaju'’®. Aktuelni vodi¢i
AHA/ASA (American Heart/Stroke Association) in ESVS ( European Society of
Vascular Surgery) preporucuju da se intervencija uradi u 14 dana nakon indeksiranog
dogadaja.™®"° . Korist od rane hirurgije je velika, ako se operise u prvih 14 dana po
neuroloskom dogadaju, a rapidno opada ako se operacija radi odlozeno™*®. Ako se
CEA odlaze >12 nedelja po indeksiranom dogadaju samo osam CVI ¢e se prevenirati
u 5 godina na 1000 uradenih CEA'™. U meduvremenu Naylor izvestava da Ce
CEA/CAS uredane u prvih 14 dana po indeksiranom dogadaju sa 10% rizikom,
prevenirati oko 150 CVI u 5 godina na 1000 uradenih CEA, medutim odlozena
CEA/CAS >4 sedmice sa 3% rizika ¢e prevenirati manje od 100 moZdanih
udara'™'". Medutim benefit od vrlo rane CEA (0-2 dana) je diskutabilan zbog
potencijalno velikog morbiditeta i mortaliteta>'®*®**. Prikazani su rezultati koji daju 4
puta veci rizik od smrti/CVI nakon CEA koja je uradena u prva 2 dana po dogadaju
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gde je kumulativni periproceduralni rizik 11%''**°. Publikovani su rezultati sa
incidencom recidivnog CVI ( od indeksiranog dogadaja do ¢ekanja na intervenciju)
od 17% u 24 sata nakon neuroloSkog deficita kod pacijenata sa signifikantom
karotidnom stenozom, koja raste na 22% u 48 sati pa do 25% u 72 sata®"*'. Ovi
podaci govore da rizik od ponovljenog CVI u prvih 3 dana mnogo veci od
periproceduralnog rizika vrlo rane CEA***1°  Analiza u Carotid Endarterectomy
Trialist Collaboration na 6000 randomiziranih pacijenata sugerise da je peripro-
ceduralni rizik 10% ( CEA uradena u prvih 14 dana) , viSe CVI ¢e se spreciti u duzem
period , nego da hirurg ¢eka i odlaze CEA za 28 dana i da operiSe sa skoro 0%
rizika®'®*>*8. Dakle nove smernice sugeriu CEA u prve dve nedelje po CVI, ali
prakticno vreme ¢ekanja pacijenta na neuroloskim klinikama je oko 12 dana, i samo
35% pacijenata je neurolodki procenjeno i operisano u roku od 7 dana'®'0t1718.19
Uprkos svemu vreme ¢ekanja od nastanka akutnog neuroloskog deficita do CEA je 2
dO 4 nedelj910’11’16’17’18‘19.

Rantner sa saradnicma 1 Leicester grupa referiSu da vrlo rana CEA ne povecava
proceduralni rizik'*"**®, Navodi se CVI/ smrt index od 4,4% za CEA uraden u prva 2
dana po neuroloskom deficitu'®*®®, Nasuprot njima rezultati Stromberga radeni na
bazi Svedskog nacionalnog vaskularnog registra-SwedVasc, objavljeni 2012. godine
daju rezultat kombinovanog CVI/smrt u prva 2 dana po CVI od 11,5% ’. U studiji je
analiziran period od 2008.- 20011. godine na bazi od 2596 bolesnika'®®. Kontrolne
grupe u Stromberg” i Ranter™’ studije su bili ispitanici operisani od 3 do 7 dana, od 8-
14 dana i 15-180 dana po neuroloskom deficitu. Stromberg i saradnici objavljuju
rezultate kombinovanog rizik CVI/smrt od 11,5% u prva 2 dana po CVI, 3,6% kod
operisanih od 3-7 dana, 4,0% kod operisanih 8-14 dan i 5,4% kod grupe operisane 15-
180 dan (p<0,001 za &etiri tretirane grupe)’. Rantner je u radu objavljenom 2015.
godine imala kombinovani rizik CVI/smrt od 4,4% kod operisanih u prva 2 dana,
1,8% u grupi 3-7 dan, 4,4% u grupi 8-14 dan, i 2,5% u grupi 15-180 dan (p=0,25 za
razliku izmedu grupa)'®. Rezultati Sharpea i saradnika su sliéni rezultatima
Rantnerove grupe ( tabela 2.12 ) . Rezultati i preporuke ove dve grupe autora su
dijametralno suprotni za vrlo ranu CEA ( unutar 2 dana od CEA)"'*"**® Medutim
rezultati su slicni za operisane od 3-14 i 15-180 dan, tj bez statisti¢ki znacajne razlike
u kombinovanom CVI/smrt ishodu izmedu rane i odlozene CEA"'®*"%. Halliday
2009. godine referiSe 0 20% simptomatskih karotidnih stenoza koje su operisane u
prve 2 nedelje po neuroloSkom deficitu, a skoro trecina bolesnika c¢eka vise od 12
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nedelja na hirurdki tretman'®. Samo 5,7% pacijenata u SwedVasc registry i 9% u
Sharper’s studiji je operisano u prvih 2 dana po neurolodkom deficitu”'". Operativna
taktika ,,operisati Sto pre*, zbog vrlo ranog recidivnog CVI u periodu od CVI/TIA do
CEA je veoma znalajna'®*"® . Rizik od recidivnog CVI na celoj kohorti od 397
pacijenata je 2,0% (Cl 95% 0,6- 3,4) do 2 dana, 4,0% (Cl 95% 2,0-5,9) do 7 dana, i
7,5% (Cl 95% 4,4-10.6) do 30 dana. Rezultat je objavljen 2015 godine od strane
Stromberga i saradnika'™®. Poredeéi rezultate u periodu 2004-2005. i 2011-2013.
godine, zapaza se redukcija prose¢nog cekanja na CEA posle CVI/TIA sa 916 na 4
dana u pojedinim centrima, 3to je definitivni trend objavljen u vise radova'®"*".

autor 0-48h 3-7 dan 8-14dan >l14dana

Stromberg et al. (2012)” 17/148(11,5%) 29/849(3,6%) 26/677(4,0%) 52/967(5,4%)

Sharpe et al. (2013)'°  1/41(2.4%)  3/167(1.8%) 1/133(0,8%) 17134(0.7%)
Rantner et al. (2015)™°" 9/206(4.4%)  4/219(1,8%) 6/136(4,4%) 5/200(2,5%)

Tabela 2.12. 30-dnevni CVI/ smrt nakon CEA

AHA/ASA i ESVS preporuke govore da CAS u komparaciji sa CEA nije
inferioran u pogledu rezultata CVI/ smrt/ IM**8*%°,

Mnoge studije sugeriSu da CAS uraden u prvih 14 dana po neuroloSkom
dogadaju ima signifikantno veéi proceduralni rizik ( 26% vs. 1,9%)">17%*",
Pacijenti sa CAS uradenim u 7 dana po indeksiranom dogadaju imaju triputa veci
rizik od CVI/smrt ( 9,4%) u poredenju sa bolesnicima operisanim-CEA tokom
istog perioda ( 2,8%; p=.03)'". Suprotne rezultate imamo u vise studija. Groschel
1 sar. analiziraju grupu od 320 pacijenata sa prosecnim vremenom po CAS
tretmanu od 19 dana'’®. Rezultati CVI/ smrt za proceduru <14 dana po
neurolodkom deficitu je 7,0%, u poredenju sa 9,6% za > 14 dana *'®. Lin i sar.
prospektivno analiziraju CAS na 224 bolesnika, klasifikovane u ranu (<4 sedmice)
i odloZenu (>4 sedmice) tretiranu grupu'”. Prose¢no vreme za rani CAS je 8, a 90
dana za odlozeni CAS, sa periproceduralnim rizikom od 3,5% za rani CAS

nasuprot 6% u odlozenoj CAS grupi (p=.050). 30-dnevni rizik CVI/smrt/IM je
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isti u obe grupe; u zaklju¢ku navode da je CAS bezbedna metoda za pacijente sa

malim do umerenim invaliditetom po mozdanom infarktu'".

Proceduralni rizici nakon CEA ( osim povremenih izuzetaka npr Swedvasc
registry) u ranom postsimptomatskom periodu su prihvatljivi i niski. Medutim
proceduralni rizik nakon CAS u ranom periodu po indeksiranom dogadaju su
mnogo vec¢i, osim za retke izuzetke. Hiruska manipulacija pri CEA kod
simptomatske karotidne bolesti sa trombom i intraplakalnom hemoragijom i dalje
ima manji rizik nego manipulacija pri CAS. Budu¢i tehnoloski napredak mozda to
promeni, ali u ovom momentu je CEA preferabilna terapija u ranom
postsimptomatskom periodu po CVI*%7°,

2.3.4. Kvalitet zivota nakon intervencije (QOL)

Mozdani udar je ozbiljan problem javnog zdravlja koji obi¢no
izaziva stalnu nesposobnost i 108 kvalitet Zivota (QOL)™**®. QOL je definisan kao
percepciji pacijentovog zdravlja ocenjena u vise domena™'®. QOL se procenjuje
na osnovu studijski dizajniranih upitnika kao i bolest-specifi¢nih i generi¢nih
skoring sistema koji ocenjuju: fizicko, emocionalno 1 psihicko zdravlje, kao 1
socijalni i funkcionalni status pojedinca'®'®®. Najées¢ée koris¢eni upitnici su:
Medical Outcomes Short Form 36 (SF-36), European Quality of Live EQ-5D
Questionnaire (EQ-5D), Multidimensional Index of Live Quality Questionnaire
(MILQ), Katz Index of Indepedence in Activites of Daily Living
(ADL)'"#*18>188187 "pryj sistemski pregled i meta analizu svih do sada objavljenih
studija o kvalitetu Zivota (QOL) nakon karotidne revaskularizacije objavili su Shan
i saradnici iz Australija juna 2015. godine'®®. Analizirali su ukupno 20 studija sa
4224 pacijenta ukljucuju¢i dve randomizirane studije, koriste¢i kvantitativnu 1

kvalitativnu analizu navedenih upitnika'®. Izdvojié¢u nekoliko zakljucaka:

e Mortalitet i morbiditet

Nakon CEA, perioperativni mortalitet i stopa CVI u uklju¢enim studijama su
0,0-2,0% i 2,1-4,1%"%*%1% perjoperativni mortlitet i stopa CVI nakon CAS je
0,0-0,7% i 2,3-8,0%'°4*1891%  Kombinovani perioperativni CVI/ smrt ili
postproceduralni CVI je 2,3-36% za CEA i 2,1-44% za CASW®H810
Perioperativni infarkt miokarda je 0,8-6,6% za CEA i 0,0-1,9% za CAS!®*1011%,
Jednogodisnja stopa CVI za CEA i CAS je 5,5-5,8% i 7,7-9,8% '°+*°%,
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e QOL posle CEA

Tri studije su poredile pre i postproceduralne rezultate QOL tokom CEA.
StatisticCki  znaCajana ali mala poboljSanja su identifikovana nakon
CEA™*:1% Ope studije dokazuju da su nakon 2 nedelje po CEA ( SF-36) fizi¢ke
funkcije, bol, vitalnost i socijalne funkcije losSije, ali su emocionalno, mentalno i
opste zdravlje iste u poredenju sa predoperativnim nalazom. Tri meseca posle CEA
sve ispitivane funkcije su iste ili bolje. Ukupno 63-86% pacijenata ima bolji QOL i
57% ima isti QOL kao i pre CEA™*"% Domen SF-36 skor je nakon CEA
identi¢an u svim domenima ( osim bola) u poredenju sa opStom populacijom na 6

meseci'®,

e QOL nakon CAS

Dve randomizirane studije su pokazale da CAS ne utice negativno na SF-36
skor nakon 14 dana posle procedure, a svi domeni su bili poboljSani posle prvog
meseca i identi¢ni sa SF-36 skorom nakon CEA u jednogodisnjem poredenju’®™*.

e QOL poredenje CEA/CAS

Cohen 1 sar. objavljuju da su fizicke ( fizicki status, vitalnost, telesni bol) 1
drustvene funkcije bolje nakon CAS nego CEA posle 2 nedelje™®. Stolker
izveStava da je samo vitalnost bolja kod CAS nakon 2 nedelje u odnosu na
CEA™. Ove razlike se ne prezentuju nakon jedne godine i svi domeni za SF-36 i
MILQ za CEA i CAS su identi¢ni'®%0191:192

U zakljucku, analiza SF-36 upitnika posle CEA/CAS, je da su svi domeni

bili na osnovnoj liniji po prvoj godine. Po QOL posle CAS nema pocetnog pada

unutar 2 nedelje, a nakon jedne godine su rezultati CEA i CAS sli¢ni*®.
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3. HIPOTEZA

Na osnovu dosadasnjih saznaja o etiopatogenezi i klinickoj slici
akutnog neuroloSkog deficita kao posledice karotidne bolesti, rezultata
karotidne endarterektomije 1 izbora vremena operativnog lecCenja,

postavljamo radne hipoteze koje glase:

Hipoteza |

Rana karotidna endarterektomija u odnosu na odlozenu karotidnu
endarterektomiju je jednako bezbedna u smislu incidence ranih
postoperativnih neuroloskih komplikacija, perioperativnog morbiditeta i

mortaliteta.

Hipoteza Il

Rana karotidna endarterektomija u poredenju sa odlozenom karotidnom
endarterektomijom je efikasnija u smislu brzeg neuroloskog oporavka

bolesnika.
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4. CILJEVI RADA

Formirana je lista ciljeva:

CILJ |

Ustanoviti stepen bezbednosti rane karotidne endarterektomije u odnosu
na odlozenu karotidnu endarterektomiju, u smislu incidence ranih
postoperativnih neuroloskih komplikacija, postoperativnog morbiditeta i

mortaliteta.

CILJ 1l

Utvrditi brzinu neuroloSkog oporavka bolesnika kod kojih je uradena
rana karotidna endarterektomija u odnosu na bolesnike kod kojih je

uradena odloZena karotidna endarterektomija.
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5. MATERIJAL I
METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA

Studija je radena na Klinici za vaskularnu 1 transplantacionu hirurgiju, Klini¢kog
Centra Vojvodine, u Novom Sadu, u periodu od 1.11.2013. do 1.11.2015 godine.
Dizajnirana je kao prospektivna, monocentri¢na, nerandomizirana analiza na
uzorku od stopedesetsedam bolesnika (157). Svi ispitanici su imali akutni
neuroloski deficit ( simptomatski bolesnici) i uradena im je operacija, karotidna
endarterektomija (CEA). Studija je dobila dozvolu Kolegijuma Klinike za
vaskularnu i transplantacionu hirurgiju i1 Etickog komiteta Klinickog Centra
Vojvodine. Svi pacijenti su informisani o u¢eSc¢u u studiji, nac¢inu izvodenja studije
1 dali su dobrovoljno, pismenim putem saglasnost za u¢esce u istrazivanju.
Ispitanici su podeljeni u dve grupe, u zavisnosti od vremena proteklog od

akutnog neuroloskog deficita do operacije.

¢ Grupa I- RANA KAROTIDNA ENDARTEREKTOMIJA
Pacijenti operisani od 3. do 14. dana nakon akutnog neuroloskog deficita. Grupa

ima pedeset (50) bolesnika.
< Grupa ll- ODLOZENA KAROTIDNA ENDARTEREKTOMIJA
Pacijenti operisano od 15. do 180. dana nakon akutnog neuroloskog deficita.

Grupa ima 107 bolesnika.
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Akutni neuroloski deficit -mozdani udar (CVI), definiSemo kao fokalni neuroloski
poremecaj, cerebralni ili retinalni dogadaj sa simptomima, koji perzistira do il
duze od 24 sata, i koji je primarno kvalifikovan od strane neurologa. Vreme do
intervencije, je vreme od kvalifikovanog akutnog neuroloskog deficita ( dan 0) do
operacije ( dan 3.-180.). Akutni neuroloski deficit je kategoriziran u sledece
grupe:

1. Tranzitorni ishemijski atak (TIA), se definiSe kao akutni, reverzibilni,
fokalni neuroloski poremecaj sa simptomima koji traju do 60 minuta.

2. Okular TIA ili amaurosis fugas, se definiSe kao istostrano prolazno
monokularno slepilo.

3. KreS¢endo TIA (crescendo TIA) se odlikuje postepenim klinickim
pogorsanjem u toku 24 sata, ukljuuju¢i mozdani udar u razvoju 1
progresivni mozdani udar.

4. Mali i umereni mozdani udar ( minor and moderate stroke) karakteriSe se
restitucijom u toku jedne nedelje ili minimalnom do umerenom
disfunkcijom. Po Rankin skoru je to od 0 do 3 poena.

5. Veliki mozdani udar( disabling stroke), je moZzdani udar sa posledicnim
umereno teskim i teSkim invaliditetom. Po Rankin skoru je to 4 i 5 poena.

Karotidnu endarterektomiju u zavisnosti od intervala od akutnog neuroloskog

deficita do operacije delimo na:

1. Urgentu CEA- u prvih 48 sati po CVI

2. Ranu CEA- od 3. do 14. dana po CVI

3. Odlozenu CEA- od 15. do 180. dana

Bolesnici operisani nakon 180. dana od CVI se smatraju asimptomati¢nim.

47



Rana karotidna endarterektomija nakon akutnog neuroloskog deficita

Da bi dokazao hipoteze i testirao ih kroz ciljeve studije, formirao sam listu
zadataka koje treba ispitati:
1. Pracenje postoperativnog opSteg, specificnog hirurSkog 1 specificnog
neuroloskog morbiditeta ( novonastali neuroloski deficiti postproceduralno).
2. Pracenje postoperativnog mortaliteta ( opsteg i specifi¢nog neuroloskog).
3. Pracenje brzine i stepena neuroloskog oporavka bolesnika preko Rankin
skora ( mRS).
Navedene varijable se prate u periodu od 30 dana posle operativnog lecenja u
obe grupe pacijenata.
Studija je izvodena u viSe faza 1 to:
e Preoperativna faza sa indentifikovanjem bolesnika koji su kandidati za
CEA
e Operativno leCenje
e Postoperativno intrahospitalno pracenje i

e Tridesetodnevno pracenje po operativnom lecenju

 Inicijalna selekcija bolesnika je radena po klinickim parametrima koji
ukljuCuju stepen cerebrovaskularne insuficijencije, te morfoloskim
parametrima.

1. Klini¢ki parametri ukljucuju bolesnike sa akutnim neuroloskim deficitom,
CVI gradus I 1 gradus II sa proracunatim stepenom neuroloske nemoc¢i po
modifikovanom Rankin skoru (mRS).

2. Morfoloski parametri su:

- Procena stepena i kvaliteta Kkarotidne stenoze kolor duplex

ultrazvuénim pregledom karotidnih arterija (CDS)
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Procena stanja ukupne cerebrovaskularne cirkulacije preko magnetne
rezonancne angiografije (MRA) ili kompjuterizovane tomografske
angiografije (CTA)

Procena opsega 1 lokalizacije ishemi¢ne mozdane lezije preko

kompjuterske tomografije (CT) ili magnetne rezonance (MR)

Karotidna endarterektomija uklju¢uje pracenje sledec¢ih varijabli:
Anestezioloski skor ( American Society of Anesthesiology-ASA) je
preoperativna skala za procenu fizickog stanja pacijenta i operativnog
rizika

Tip anestezije: opsta

Tip karotidne endarterektomije: everziona ili klasi¢na

Koris¢enje intraluminalnog protektivnog Santa

Vreme trajanja karotidne kleme u minutima

Intraoperativna procena karotidnog plaka: stabilni plak je bio
fibrolipidni ili fibrokalcifikovani neulcerisani plak ili stari ulcerisani
plak. Nestabilni plak je bio svez ulcerisani plak, plak sa trombozom i
plak sa intraplakalnom hemoragijom.

Registrovanje postojanja neurolo$kih poremecaja intraoperativno i

neposredno po budenju pacijenta iz anestezije

Postoperativno pracenje postojeCeg 1 novonastalog neuroloskog
deficita 1 evidentiranje brzine i kvaliteta oporavka periodi¢nim
klinickim kontrolnim pregledima. Tokom hospitalizacije procena je
radena 1, 2, 3 postoperativni dana. Po otpustu iz bolnice procena je

radena na ambulantim kontrolama 10, 20 1 30 postoperativnog dana.
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Evidentiran je svaki novonastali neuroloski dogadaj u datim
terminima. Postoperativna promena stepena neuroloSke nemoci je
evidentirana po Rankin skoru-mRS. Pri proceni mRS tokom
statistickih analiza smo formirali 1 dve podgrupe u zavisnosti od
vrednosti Rankin skora i to mRS 3 i mRS<3.

Inkluzioni Kriterijumi za ranu odnosno odlozenu CEA

U studiju su ukljuceni bolesnici oba pola, stariji od 18 godina, stabilnog
kardiovaskularnog statusa, bez poremecaja svesti sa znacima akutnog neuroloSkog
deficita. Svi bolesnici su potpisali pristanak za uc¢esce u studiji.
e Klinicki parametri
1. Bolesnici sa stadijumom CVI gradus | ( TIA u varijacijama: mono TIA,
ocular TIA, TIA, crescendo TIA)
2. Bolesnici u stadijumu CVI gradus Il ( minor and moderate stroke)
3. Ukljuceni su bolesnici sa vredno$éu mRS skora 1,21 3
e MorfoloSki parametri
1. Karotidna stenoza >50-99% unutrasnje karotidne arterije (ACI),
ipsilateralna i kontralateralna stenoza, kontralateralna okluzija, nestabilni
karotidne plak.
2. Verifikovana ishemicna lezija mozga, sa CT ili MRI pregledom
3. Odsustvo teSkog oblika intrakranijalne arterijske okluzivne bolesti,
verifikovane CT ili MRI pregledom
Svi pacijenti koji su zadovoljili inkluzione kriterijume su kategorisani u dve
navedene grupe u zavisnosti od vremena koje je proteklo od CVI do hirurske

intervencije.
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Ekskluzioni Kkriterijumi za ranu odnosno odlozenu CEA

Ispitanici nestabilnog kardiovaskularnog i pulmonalnog statusa
Ispitanici sa poremecajem svesti po CVI
Bolesnici u stadijumu CVI gradus I11- major stroke (veliki mozdani udar)

Pacijenti koji su imali mozdani udar sa vredno$¢u mRS 41 5

o B~ wDnp e

Bolesnici sa indikacijama za urgentu CEA:

-akutna karotidna tromboza nakon arteriografije ili plasiranja stenta u
unutrasnju karotidnu arteriju ( CAS- carotid artery stenting)
-intraoperativno verifikovana akutna tromboza ili disekcija u toku CEA
unutrasnje karotidne arterije

- pacijenti nakon urgentne trombolize po CVI sa teSkom simptomatskom
karotidnom stenozom

6. Hemoragi¢ni CVI

7. Bolesnici sa predhodno uradenom karotidnom endarterektomijom

Pratili smo sociodemografske parametre te podatke sa prijema pacijenta u
bolnicu, neuroloske i hirurSke anamnesticke podatke, neuroloski i vaskularni
funkcionalni status, laboratorijske parametre, medicinske i1 dijagnosticke testove,
ukljucujuéi kolor dopler arterija vrata (CDS), kompjeterizovanu tomogafiju
endokranijuma (CT) i magnetna rezonanca (MRI) endokranijuma, oba sa i bez
angiografija. Stepen stenoze unutraSnje karotidne arterije smo racunali kao
procenat dijametar redukcije po European Carotid Surgery Trial (ECST). Svi
urgenti CT pregledi su radeni u momentu postavljana dijagnoze, po potrebi je novi
CT raden posle 24 sata. Mozdana lezija- infarkcija je definisana kao hipodenzno

podrucije (slab signal) na CT skenu u vaskularizacionoj teritoriji odredene arterije.
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Veli¢inu lezije smo klasifikovali kao lakunarni infarkt ( lezija manja od 1 cm),
ishemi¢ni nelakunarni infarkt ( lezija ve¢a od 1 cm) ili meSana infarkcija u
anteriornom cirkulatornom podruciju. Podaci su sakupljani direktno od strane vise
istrazivaca, tokom ispitivanja ,,direktno lice u lice* tokom kontakta sa bolesnicima
I analizom dokumentacije. Preglede su radili kvalifikovani vaskularni hirurzi i
neurolozi. Antiagregacionu terapiju su bolesnici dobili odmah po postavljanju
dijagnoze. Karotidnu endarterektomiju su radili vaskularni hirurzi u opstoj
endotrahealnoj anesteziji, uz kori§¢enje heparina u vrednosti 100 internacionalnih
jedinica na kilogram telesne mase. Protamin rutinski nije koriS¢en. Procena
cerebralne cirkulacije 1 koriS¢enja intraluminalnog Santa je radena na osnhovu
preoperativnog statusa, preoperativnog nalaza CTA ili MRA, te procenom
vrednosti pritiska retrogradnog protoka iz unutrasnje karotidne arterije. KoriS¢ena
je modifikovana Rankin skala (mRS) za procenu stepena neuroloskog deficita.
Neuroloski pregled je imao svaki pacijent pre prijema na Kliniku za vaskularnu
hirurgiju u vidu otpusne liste sa neuroloskih odeljenja ili klinika. Postoperativno je
kontrolni neuroloski pregled obavljen dvadesetog dana kod svih pacijenata. U
slucaju postoperativnih neuroloskih komplikacija pregled je raden neposredno na

Klinici za vaskularnu hirurgiju od strane kvalifikovanog neurologa.

Statisticka analiza

Tokom statisticke analize postavljenog cilja istrazivanja razlikujemo tri etape:

1. statistiCko posmatranje

2. grupisanje i sredivanje

3. statisticka obrada podataka sa nau¢nom analizom rezultata

Prema wvrsti prikupljenih podataka primenjujemo statisticke metode za

testiranje hipoteze:
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e parametarski: za ona obelezja koja su parametarski definisana
e neparametarski: za ona obelezja koja nisu parametarski definisana,
koja se mere frekvencijama, brojem ponavljanja u posmatranom
uzorku.
Nultu hipotezu ( hipotezu koju testiramo) definiSemo kao hipotezu o
nepostojanju razlike i radnu hipotezu koja predstavlja iskaz suprotan nultoj

hipotezi.

Dobijeni podaci su obradeni 1 prikazani na tabelama 1 grafikonima uz

propratnu diskusiju istih a u zavisnosti od prirode posmatrane varijable.

Deskripcija numerickih obelezja u nasem radu uradena je klasi¢nim
metodama opisne statistike i to aritmetickom sredinom, i medijanom od srednjih
vrednosti, a od mera varijabiliteta standardnom devijacijom, koeficijentom
varijacije i standardnom greSkom, kao i minimalnom i maksimalnom vrednoscu.

Relativni brojevi su koris¢eni u svim tabelama.

Distribucija numerickih varijabli u radu proverena je testom po Kolmogorov
Smirnovu, a testirana je normalna raspodela. Kod varijabli koje su zadovoljile ovaj
kriterijum, odnosno imale normalnu raspodelu, u njihovoj daljoj analizi koriS¢ene

su parametarske metode, a ako nisu neparametarske.

U analizi rezultata, u zavisnosti od prirode samih varijabli, koriS¢eni su
Pirsonov hi kvadrat test, i to u obliku testova slaganja i tablica kontingencija, za
poredenje razlike izmedu ucestalosti kod neparametarskih obelezja i to za jedno

odnosno dva obelezja.

Za poredenje prosecnih vrednosti parametarskih obelezja upotrebili smo
Studentov ili t-test za dve grupe podataka. Kao neparametarske dopune kod

nezavisnih uzoraka primenjen je test sume rangova a kod zavisnih test

53



Rana karotidna endarterektomija nakon akutnog neuroloskog deficita

ekvivalentnih parova. Ukoliko je bilo vise od dve poredene grupe primenili smo
parametarsku ANOVU analizu varijanse, kao i Boniferonijev test za medugrupna

poredenja ukoliko je F koli¢nik bio statisti¢ki zna¢ajan.

Kod analize povezanosti karakteristika upotrebljene su metode jednostruke
parametarske korelacije i1 regresije, kao i neparametarska korelacija naravno u

zavisnosti od raspodele podataka.

U identifikaciji promena Rankin skora u 7 prate¢ih vremena koristili smo
multiplu analizu varijanse za ponovljena merenja (GLM generalne linearne

modele).
U svim primenjenim analitickim metodama nivo znacajnosti bio je 0,05.

Za pravljenje baze i obradu podataka upotrebljen je program Instituta

Katedre za medicinsku statistiku i informatiku Medicinskog fakulteta u Beogradu.
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6. REZULTATI

6.0 Deskripcija za atributivna obelezja sumarno i po
grupi ispitanika

Ukupno je bilo 157 ispitanika podeljenih u dve grupe.

e Grupa I, rana CEA (karotidna endarterektomija), operisani od 3. do 14. dana po
indeksiranom neuroloskom deficitu, ukupno 50 ispitanika

e Grupa Il, odloZzena CEA, operisani od 15. do 180. dana nakon indeksiranog neuroloskog
dogadaja, ukupno 107 ispitanika

osobina grupa | grupa Il Ukupno

n % n % n %
pol muski 28 | 56.0% 76 71.0% |104| 66.2%
hipertenzija HTA da 40 | 80.0% 86 80.4% |126| 80.3%
diabetes DM da 17 | 34.0% | 42 39.3% | 59 | 37.6%
hiperlipidemija HLP da 24 | 48.0% 52 48.6% | 76 | 48.4%
pusenje da 29 | 58.0% | 63 |58.9% |92 |58.6%
hroniéng;zztmjg?: plucna da 8 | 160% | 24 |22.4% |32 |20.4%
kardioloske bolesti CMP da 24 | 48.0% | 53 | 49.5% | 77 | 49.0%
periferna arterijska okluzivna da 18 | 3600 | 41 38.3% | 59 | 37.6%

bolest PAD

simptomatska karotidna bolest da 50 [100.0%| 107 |100.0% /157 |100.0%

grupa I- pacijenti operisani od 3. do 14. dana grupa I1- operisani od 15. do 180. dana

Tabela 6.0.1. demografske karakteristike i faktori rizika ispitanika po grupama i sumarno
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osobina grupa | grupa Il Ukupno
n % n % n %
TIA total da 25 50.0% 34 31.8% | 59 |37.6%
TIA 13 26.0% 22 20.6% | 35 [22.3%
Tranzitorni ishemijski atak
ocular TIA 6 12.0% 8 75% | 14 | 8.9%
TIA

crescendo TIA 6 12.0% 4 3.7% | 10 | 6.4%
Cerebrovaskularni inzult CVI da 25 50.0% 73 68.2% | 98 |62.4%
lakunarni 5 20.0% 12 16.4% | 17 [17.3%
CVltip ishemijski 15 60.0% 49 67.1% | 64 [65.3%
oba 5 20.0% 12 16.4% | 17 [17.3%
dolcm 12 48.0% 17 23.3% | 29 |29.6%
1-2¢cm 8 32.0% 37 50.7% | 45 |45.9%

veli¢ina CVI
2-3cm 3 12.0% 15 20.5% | 18 |18.4%
>3cm 2 8.0% 4 55% | 6 | 6.1%
kortikalni 11 44.0% 27 37.0% | 38 |38.8%

lokalizacija CVI
subkortikalni 14 56.0% 46 63.0% | 60 [61.2%
stenoza ACI 50-69% da 4 8.0% 1 09% | 5 | 3.2%
stenoza ACI 70-89% da 36 72.0% 87 81.3% |123|78.3%
stenoza ACI 90-99% da 20 40.0% 46 43.0% | 66 [42.0%
kontralateralna ACI stenoza>70% da 13 26.0% 29 27.1% | 42 |26.8%
kontralateralna ACI okluzija da 3 6.0% 6 56% | 9 | 57%
kompletan 31 62.0% 67 62.6% | 98 |62.4%

Vilisov circulus
nekompletan 19 38.0% 40 37.4% | 59 |37.6%

Tabela 6.0.2. deskripcija po tipu neuroloSkog deficita i stepenu karotidne stenoze
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osobina grupa | grupa I Ukupno
n % n % n %
ASA skor ASA 2 34 68% 67 62,6% |101| 64,6%
Ameri Society of
(American Society o ASA3 | 16 | 32% | 40 |37.4% |56 |357%
Anesthesiology)
Tip anestezije opsta 50 |100.0%| 107 |100.0% 157 |100.0%
klasicna 6 12.0% 10 9.3% | 16 | 10.2%
Tip operacije
everziona 44 | 88.0% 97 90.7% [141| 89.8%
Upotreba Santa da 6 12.0% 8 75% | 14 | 8.9%
karakter aterosklerotskog plaka | ~ Stabilan 23 | 46.0% | 73 |68.2% | 96| 61.1%
uACI (arteria carotis interma) [ peranilan | 27 | 54.0% | 34 | 31.8% | 61 | 38.9%
opSti morbiditet da 1 2.0% 3 28% | 4 | 2.5%
_'Efa;kth 1 | 2% | 2 | 19% | 3| 1,9%
tip op$teg morbiditeta Miokarda
respiratorni 0 0% 1 09% | 1 | 0,6%
" .
Varene, o L a0m | 3 | 28% | 5 | 3.2%
hematom
specifi¢ni hirurski morbiditet lezije
kranijalnih 0 0.0% 1 09% | 1 | 0.6%
nerava
spec. neuroloSke morbiditet Cvi 1 2.0% 3 28% | 4 | 25%
mortalitet ne 0 0% 0 0% 0 0%
CVI/IM/smrt da 2 4.0% 5 47% | 7 | 4.5%

Tabela 6.0.3.deskripcija sumarno i po grupi za CEA i postoperativni morbiditet i mortalitet
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grupa | grupa Il ukupno
osobina
n % n % n %
mRS 0 0 0% 6 56% | 6 | 3,8%
Rankin skor preoperativno mRS 1 20 40% 15 14% | 35 122,3%
mRS MRS 2 27 | 54% | 64 |598%]| 91| 58%
mRS 3 3 6% 22 20,6% | 25 |15,9%
mRS<3 47 94.0% 85 79.4% | 132 84.1%
Rankin mRS podgrupe
mRS 3 3 6.0% 22 20.6% | 25 [15.9%
promena MRS preoperativno- da 26 | 52.0% | 34 |31.8%| 60 |38.2%
postoperativno

Tabela 6.0.4. deskripcija funkcionalne neuroloske nemoc¢i merene po Rankin skoru- mRS

Na osnovu izlozenog mogli bi definisati profil visokorizi¢nog bolesnika. U grupi I je to
osoba: muskog pola, hipertonicar, pusac, sa TIA ili ishemijskim CVI veli¢ine do lcm,
visokostepene stenoze ACI, sa nestabilnim aterosklerotskim plakom i stepenom invaliditeta po
MRS skali manjim od 3.

U grupi II je tipi¢ni bolesnik muskog pola, hipertonicar, pusSa¢, sa ishemijskim
subkortikalnim CVI veli¢ine do 2 cm, visokostepene stenoze ACI, stabilnog aterosklerotskog
plaka i stepenom neuroloskog invaliditeta po mRS skali manjim od 3.
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6.1. Deskripcija numerickih obelezZja sumarno i po
grupi ispitanika

U radu je analizirano ukupno 157 bolesnika podeljenih u dve grupe, i to u grupi I bilo je
50 pacijenata operisanih od 3. do 14. dana po akutnom ishemijskom neuroloSkom deficitu a u grupi
II bilo je 107 pacijenata kod kojih je odlozena CEA uradena izmedu 15. 1 180. dana po akutnom

ishemijskom neuroloSkom deficitu.

Osobine n | minimum |maksimum| prosek SD

starost 157 51.00 85.00 66.65 6.63
B?i;a?a?:gongzzgiog 157|  4.00 175.00 52.24 35.71
MRS preoperativno (pre OP) 157 0.00 3.00 1.86 0.72
ASA score (od 1 do 5) 157 2.00 3.00 2.35 0.48
mRS 1 d?gor;?éts;eraﬂvno 157|  0.00 3.00 1.84 0.73
mRS 2 dan post OP 157 0.00 3.00 1.84 0.73
mRS 3 dan post OP 157 0.00 3.00 1.85 0.72
mRS 10 dan post OP 157 0.00 3.00 1.79 0.78
mRS 20 dan post OP 157 0.00 3.00 1.57 0.93
mRS 30 dan post OP 157 0.00 3.00 1.45 0.95
duzina kleme na ACI (u min) | 157 4.00 23.00 15.03 3.82

Tabela 6.1.1. deskriptivni parametri numerickih obelezja sumarno

U tabeli broj 1. prikazani su deskriptivni parametri za sva numericka obelezja u naSem
radu, a u prvom koraku analize smo testirali normalnu raspodelu za sva numericka obelezja
testom po Kolmogorov Smirnovu, u cilju provere moguénosti dalje primene parametarskih

metoda u analizi istih. Pokazalo se da je jedino starost bolesnika imala karakteristike bliske
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normalnoj distribuciji (z = 0.112; p > 0.05), dok su sva ostala obelezja imala neparametarske

raspodele (svuda je z bilo vece od 1.963 a p < 0.05), pa su u njihovoj daljoj analizi svi rezultati

proveravani i neparametarskim metodama.

Broj bolesnika

Broj bolesnika

40 =

Starost (godine)

Grafikon 6.1.1. distribucija po starosti bolesnika

60 m

160.0 180.0
130.0 150.0 170.0

20.0 40.0 60.0 80.0 100.0 120.0 140.0

10.0 30.0 50.0 70.0 90.0 110.0

Broj dana od neuroloskog dogadjaja do operacije

Grafikon 6.1.2. distribucija po vremenu od neuroloskog dogadaja do operacije
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grupa n | prosek SD SE
Grupa | 50 | 66.440 6.9756 .9865
starost
Grupa Il 107 | 66.757 6.4951 6279
BrOj dana od neurol. Grupa | 50 9.500 2.5173 .3560
dogadaja do operacije Grupa Il 107 | 72.224 | 24.6865 2.3865
MRS preoperativno Grupa | 50 1.660 5928 .0838
(preOP) Grupa Il 107 | 1.953 7571 0732
Grupa | 50 | 2.320 4712 .0666
ASA score

Grupa Il 107 | 2.374 4861 .0470
MRS 1 dan post Grupa | 50 1.620 6024 .0852
operativno (postOP) Grupa Il 107 | 1.944 7627 0737
Grupa | 50 1.620 6024 .0852

MRS 2 dan postOP
Grupa Il 107 | 1.944 7627 0737
Grupa | 50 1.640 5980 .0846

mRS 3 dan postOP
Grupa Il 107 | 1.944 7627 0737
Grupa | 50 1.520 7351 .1040

MRS 10 dan postOP
Grupa Il 107 | 1.916 7785 .0753
Grupa | 50 1.240 .8935 1264

MRS 20 dan postOP
Grupa Il 107 | 1.729 9170 .0887
Grupa | 50 1.100 9091 1286

mRS 30 dan postOP
Grupa Il 107 | 1.626 9268 .0896
duzina kleme na ACI Grupa | 50 | 13.600 3.9795 .5628
(umin.) Grupa Il 107 | 15.701 3.5746 .3456

-grupa I- pacijenti operisani od 3. do 14. dana - grupa lI- operisani od 15. do 180. dana

Tabela 6.1.2. deskriptivni parametri numerickih osobina prema grupi operacije
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Osobine parametri testa
t df p
starost 0.278 155 0.781
Broj dana od neuroloskog dogadaja do operacije 17.893 155 | 0.000**
mRS pre operativno (preOP) 2414 155 0.017*
ASA score 0.653 155 0.515
MRS 1 dan postoperativno (postOP) 2.641 155 | 0.009**
mRS 2 dan postOP 2.641 155 | 0.009**
mRS 3 dan postOP 2.482 155 0.014*
mRS 10 dan postOP 3.021 155 | 0.003**
mRS 20 dan postOP 3.138 155 | 0.002**
MRS 30 dan postOP 3.334 155 | 0.001**
duzina kleme ACI ( u min) 3.308 155 | 0.001**
*p<0.05 **p<0.01
Mann-Whitney Test
uzrast| Broj | mRS | ASA | mRS | mRS | mRS | mRS | mRS | mRS | klema
osobine danaod | preOP. | score ACI-u
LTl ldan | 2dan | 3dan | 10dan | 20dan | 30dan | .
kog dog. DOStOP | postOP | postOP | postOP |postOP | postOP
do OP
z 0552 | 10081 | 2908 | 0654 | 3.113 | 3.114 | 2955 | 3.148 | 3.085 | 3.140 | 3.038
p 576 | .000%* | .004** | 513 | .002** | .002** | .003** | .002** | .002** | .002** | .002**

*p<0.05 **p<0.01

Tabela 6.1.3. parametri testa i znacajnost za uporedene numericke osobine prema grupi

operacije.
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Dobijeni rezultati poredenja numerickih obelezja u radu u odnosu na posmatrane grupe
formirane prema vremenu proteklom od neuroloskog dogadaja, pokazuju da je postojala
statisticki visoko znacajna razlika prema prosecnom broju dana proteklom od neuroloskog

dogadaja do operacije, Sto je 1 o¢ekivano jer je to bio kriterijum za formiranje grupa.

Takode, grupe su se statisticki znacajno razlikovale i po svim pra¢enim vrednostima mRS
skora, i uvek su prose¢ne vrednosti mRS skora bile veée u grupi odlozenih CEA. Istovremeno, i
prosecana duzina kleme na ACI (u minuti) je bila statisticki znac¢ajno veci u grupi odlozenih
CEA.

Nije nadena znacajna razlika u prose¢noj starosti i ASA skora kod ispitanika.

6.2. Poredenje prema grupi operisanih bolesnika

grupa * pol
Osobine pol Svega
muski zenski
28 22 50
| (operisani 3-14 dan)
56.0% 44.0% 100.0%
grupa
76 31 107
Il (operisani 15-180 dan)
71.0% 29.0% 100.0%
104 53 157
Total
66.2% 33.8% 100.0%

Tabela 6.2.1. poredenje prema grupa operacije/ pol

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na pol i posmatranu grupu pokazalo je da ne
postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 3.441; p > 0.05), a ovo je posledica toga Sto su bolesnici
muskog pola bili zastupljeniji u obe analizirane grupe formirane po vremenu proteklom od

neuroloskog dogadaja do operacije.
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Broj bolesnika

GRUPA

- operisani 3-14dan
- operisani 15-180dan

pol

Grafikon 6.2.1. poredenje prema grupi operacije/ pol

grupa * HTA- hipertenzija

Osobine Hipertenzija-HTA Svega
ne da
10 40 50
I-operisani 3-14 dan
20.0% 80.0% 100.0%
grupa
21 86 107
I1-operisani 15-180 dan
19.6% 80.4% 100.0%
31 126 157
Total
19.7% 80.3% 100.0%

Tabela 6.2.2. poredenje prema grupa operacije/ hipertenzija

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo HTA i posmatranu grupu pokazalo
je da ne postoji statisticki znacajna razlika (¥2 = 0.003; p > 0.05), a ovo je posledica toga Sto su

bolesnici sa nalazom hipertenzije dominirali u obe analizirane grupe formirane po vremenu

proteklom od neuroloskog dogadaja do operacije.
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100 =

80 =

60 =

Broj bolesnika

40 =

20 =
GRUPA

- operisani 3-14dan
- operisani 15-180dan

HTA hipertenzija

Grafikon 6.2.2. poredenje prema grupa operacije/ hipertenzija

grupa * DM diabetes mellitus

Osobine Diabetes melitus Svega
ne da
33 17 50
I-operisani 3-14dan
66.0% 34.0% 100.0%
grupa
65 42 107
I1-operisani 15-180dan
60.7% 39.3% 100.0%
98 59 157
Total
62.4% 37.6% 100.0%

Tabela 6.2.3. poredenje prema grupa operacije / diabetes mellitus

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo dijabetesa i posmatranu grupu
pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (2 = 0.401; p > 0.05), a ovo je posledica
toga Sto je broj ispitanika koji nisu imali dijabetes bio ¢e$¢i u obe analizirane grupe formirane

po vremenu proteklom od neuroloskog dogadaja do operacije.
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70 =

Broj holesnika

GRUPA

- operisani 3-14dan
- operisani 15-180dan

DM dijabetes

Grafikon 6.2.3. poredenje prema grupa operacije / diabetes mellitus

grupa * HLP hiperlipidemija

Osobine HLP Svega
ne da
26 24 50
I-operisani 3-14dan
52.0% 48.0% 100.0%
grupa
55 52 107
I1-operisani 15-180dan
51.4% 48.6% 100.0%
81 76 157
Total
51.6% 48.4% 100.0%

Tabela 6.2.4. poredenje prema grupa operacije / hiperlipidemia

Poredenje ucestalosti  bolesnika u odnosu na prisustvo HLPa i posmatranu grupu
pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (2 = 0.005; p > 0.05), a ovo je posledica
toga Sto su bolesnici koji nisu imali hiperlipidemiju bili neSto ¢e$¢i u obe analizirane grupe
formirane po vremenu proteklom od neuroloskog dogadaja do operacije.
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60 m

Broj holesnika

GRUPA

- operisani 3-14dan
- operisani 15-180dan

HLP hiperlipidemija

Grafikon 6.2.4. poredenje prema grupa operacije / hiperlipidemija

grupa * HOPB (hroni¢na obstruktivna pluéna bolest)

Osobine HOBP Svega
ne da

. 42 8 50
ups I-operisani 3-14 dan 84.0% 16.0% 100.0%

. 83 24 107
I1-operisani 15-180 dan 27 6% 22 4% 100.0%

Total 125 32 157
79.6% 20.4% 100.0%

Tabela 6.2.5. poredenje prema grupa operacije / hroni¢na obstruktivna pluéna bolest (HOPB)
Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo HOBPa i1 posmatranu grupu
pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (y2 = 0.868; p > 0.05), a ovo je posledica

toga Sto su bolesnici koji nisu imali HOBP bili ¢e$¢i u obe analizirane grupe formirane po

vremenu proteklom od neuroloskog dogadaja do operacije.
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grupa * CMP - kardioloSke bolesti

Osobine CMP-kardioloSke bolesti Svega
ne da
2 24
operisani 3-14 dan n 6 50
grupa % 52.0% 48.0% 100.0%
operisani 15-180 dan [~ >4 53 107
P % 50.5% 49.5% 100.0%
Total n 80 7 157
% 51.0% 49.0% 100.0%

Tabela 6.2.6. poredenje prema grupa operacije / kardioloSke bolesti- CMP ( infarkt miokarda,
angina pectoris, st post bypass aortocoronarius, stent koronarnih arterija)

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CMP-a i posmatranu grupu
pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (¥2 = 0.032; p > 0.05), a ovo je posledica

toga Sto su bolesnici koji nisu imali CMP bili nesto ¢es¢i u obe analizirane grupe formirane po

vremenu proteklom od neuroloskog dogadaja do operacije.

60 =

Broj bolesnika

GRUPA

- operisani 3-14dan
- operisani 15-180dan

CMP (cabg; im; ap)

Grafikon 6.2.5. poredenje prema grupa operacije / kardioloske bolesti-CMP
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grupa * PAD periferna okluzivna arterijska bolest

Osobine PAD Svega
ne da
. n 32 18 50
I- -14

ups operisani 3-14dan =, 64.0% 36.0% 100.0%

. n 66 41 107
I1-operisani 15-180dan % 617% 38.3% 100.0%

Total n 98 59 157
% 62.4% 37.6% 100.0%

Tabela 6.2.7. poredenje prema grupa operacije / PAD- periferna arterijska okluzivna bolest

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo PADa i posmatranu grupu

pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (2 = 0.078; p > 0.05), a ovo je posledica

toga Sto su bolesnici koji nisu imali PAD bili nesto ¢es$¢i u obe analizirane grupe formirane po

vremenu proteklom od neuroloskog dogadaja do operacije.

Broj bolesnika

PAD perif okluz. arterijska bolest

GRUPA

- operisani 3-14dan
- operisani 15-180dan

Grafikon 6.2.6. poredenje prema grupa operacije / PAD- periferna arterijska okluzivna bolest
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grupa * pusenje

Osobine pusenje Svega
ne da
21 29 50
I-operisani 3-14 dan
42.0% 58.0% 100.0%
grupa
44 63 107
I1-operisani 15-180 dan
41.1% 58.9% 100.0%
65 92 157
Total
41.4% 58.6% 100.0%

Tabela 6.2.8. poredenje prema grupa operacije / pusenje

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo navike pusenja i posmatranu grupu
pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (y2 = 0.011; p > 0.05), a ovo je posledica
toga Sto su bolesnici koji su puSaci, bili ¢e$¢i u obe analizirane grupe formirane po vremenu

proteklom od neuroloskog dogadaja do operacije.

grupa * stenoza ACI 50-69%

Osobine Stenoza ACI 50-69%
ne da
n 46 4 o0
|-operisani 3-14d
ups OPErISant s=2adan g, 92.0% 8.0% 100.0%
n 106 1 107
I1-operisani 15-180dan
perisani % 99.1% 0.9% 100.0%
o n 152 5 157
% 96.8% 3.2% 100.0%

Tabela 6.2.9. poredenje prema grupa operacije / stenoza ACI 50-69%

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na nalaz stepen stenopze operisane ACI (u
procentu 50-69%) i posmatranu grupu pokazalo je da postoji statisticki ViSOko znacajna razlika
(x2 =5.517; p < 0.01), a ovo je posledica toga Sto su bolesnici koji su imali stenozu ACI 50-69%
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bili neSto Ces¢i u grupi ranije operisanih bolesnika, dok je u grupi operisanih posle 15 dana

ovakav nalaz stenoze operisane ACI bio redak.

120 =
100 =
80 =

60 u

Broj bolesnika

40 =

GRUPA

- operisani 3-14dan
- operisani 15-180dan

20 =

ACI 50-69%

Grafikon 6.2.7. poredenje prema grupa operacije / stenoza ACI 50-69%

grupa * stenoza ACI 70-89%

Osobine Stenoza ACI 70-89%
ne da
n 14 36 50
I-operisani 3-14 dan
% 28.0% 72.0% 100.0%
grupa
n 20 87 107
I1-operisani 15-180 dan
% 18.7% 81.3% 100.0%
n 34 123 157
Total
% 21.7% 78.3% 100.0%

Tabela 6.2.10. poredenje prema grupa operacije / stenoza ACI 70-89%
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Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na nalaz ACI (u procentu 70-89%) i posmatranu

grupu pokazalo je da ne postoji statistiCki znacajna razlika (2 = 1.740; p > 0.05), a ovo je

posledica toga Sto su bolesnici koji su imali ACI 70-89% bili priblizno jednako zastupljeni i u

grupi ranije operisanih bolesnika kao i u grupi operisanih posle 15 dana.

grupa * stenoza ACI 90-99%

Osobine Stenoza ACI 90-99%
ne da
n 30 20 50
I- isani 3-14d
rupa operisant 5-2adan % 60.0% 40.0% 100.0%
. 61 46 107
I1-operisani 15-180dan n
% 57.0% 43.0% 100.0%
Total n 91 66 157
% 58.0% 42.0% 100.0%

Tabela 6.2.11. poredenje prema grupa operacije / stenoza ACI 90-99%

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na nalaz ACI (u procentu 90-99%) i posmatranu

grupu pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (2 = 0.125; p > 0.05), a ovo je

posledica toga Sto su bolesnici koji su imali ACI 90-99% bili priblizno jednako zastupljeni i u

grupi ranije operisanih bolesnika kao i u grupi operisanih posle 15 dana.

grupa * kontralateralna ACI stenoza >70%

Osobine Kontralateralna stenoza ACI
preko 70%
ne da
. 7 1
I-operisani 3-14dan n 3 3 >0
grupa % 74.0% 26.0% 100.0%
n 78 29 107
I1-operisani 15-180dan
penisan % 72.9% 27.1% 100.0%
Total n 115 42 157
% 73.2% 26.8% 100.0%

Tabela 6.2.12. poredenje prema grupa operacije / kontralateralna stenoza ACI > 70%
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Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na nalaz kontralateralne stenoze ACI vece od
70% i posmatranu grupu pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (2 = 0.021; p >
0.05), a ovo je posledica toga Sto su bolesnici koji su imali ACI stenozu vecu od 70% bili
priblizno jednako zastupljeni i u grupi ranije operisanih bolesnika kao i u grupi operisanih posle
15 dana.

grupa * kontralateralna ACI okluzija

Osobine Kontralateralna ACI okluzija
ne da
o n 47 3 50
I-operisani 3-14dan
grupa % 94.0% 6.0% 100.0%
n 101 6 107
I1-operisani 15-180d
operisant Ny 94.4% 5.6% 100.0%
Total n 148 9 157
% 94.3% 5.7% 100.0%

Tabela 6.2.13. poredenje prema grupa operacije / kontralateralna ACI okluzija

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na nalaz kontralateralna ACI okluzija i
posmatranu grupu pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (y2 = 0.010; p > 0.05), a
0vo je posledica toga Sto su bolesnici koji su imali ovakvu ACI okluziju bili priblizno jednako, a
retko, zastupljeni i u grupi ranije operisanih bolesnika kao i u grupi operisanih posle 15 dana.

grupa * Vilisovog arterijski cirkulus

Osobine Vilisov arterijski circulus
kompletan nekompletan
n 31 19 50
I-operisani 3-14d
ups operisant s=2adan 1o 62.0% 38.0% 100.0%
n 67 40 107
I1-operisani 15-180dan
perisant % 62.6% 37.4% 100.0%
Total n 98 59 157
% 62.4% 37.6% 100.0%

Tabela 6.2.14. poredenje prema grupa operacije / Vilisov art. circulus
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Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na nalaz kompletnosti Vilisovog arterijskog cirkulusa i
posmatranu grupu pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (x2 = 0.006; p > 0.05), a
ovo je posledica toga Sto su bolesnici koji su imali kompletan Vilisov arterijski circulus bili
priblizno jednako, zastupljeni i u grupi ranije operisanih bolesnika kao i u grupi operisanih posle
15 dana.

grupa * TIA total

TIA total Total
CVI TIA ocular cres.
TIA TIA
I-operisani 3-14 n 25 13 6 6 50
dan % 50.0% 26.0% 12.0% | 12.0% | 100.0%
grupa
I1-operisani 15- n 73 22 8 4 107
180 dan % 68.2% 206% | 75% | 3.7% | 100.0%
n 08 35 14 10 157
Total
% 62.4% 22.3% 8.9% 6.4% | 100.0%

Tabela 6.2.15. poredenje prema grupa operacije / TIA total

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo razli¢itih tipova TIA i grupu po
vremenu do operacije, pokazalo je da postoji statisticki znacajna razlika (y2 = 6.702; p < 0.05), a
ovo je posledica toga Sto su bolesnici svih tipova TIA nalaza bili viSe zastupljeni u grupi ranije
operisanih. Najveca razlika je u crescendo TIA gde je u grupi ranije operisanih 3 puta vise

ovakvih nalaza nego kod kasnije operisanih.
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80 m

Broj bolesnika

GRUPA

- operisani 3-14dan
- operisani 15-180dan

CVI TIA ocular TIA cres TIA

Grafikon 6.2.8. poredenje prema grupa operacije / TIA total

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo TIA i posmatranu grupu pokazalo
je da ne postoji statisticki znacajna razlika (¥2 = 0.582; p > 0.05), a ovo je posledica toga sto su
bolesnici koji su nisu imali TIA (imali CVI) bili ¢e$¢i u obe analizirane grupe formirane po

vremenu proteklom od neuroloskog dogadaja do operacije.

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo okularne TIA i posmatranu grupu
pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (y2 = 0.858; p > 0.05), a ovo je posledica
toga Sto su bolesnici koji nisu imali okularnu TIA bili ¢e$¢i u obe analizirane grupe formirane po
vremenu proteklom od neuroloskog dogadaja do operacije.

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo crescendo TIA i posmatranu grupu
pokazalo je da postoji statisticki znacajna razlika (¥2 = 3.900; p < 0.05), a ovo je posledica toga

Sto su bolesnici koji su imali cres TIA nalaz bili tri puta ¢e$¢i u grupi rane CEA u odnosu na
odlozenu CEA (12.0 prema 3.7%).
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cres. TIA

Grafikon 6.2.9. poredenje prema grupa operacije / crescendo TIA

grupa*CVI
Osobine CVI Svega
ne da

o n 25 25 50

upa I-operisani 3-1ddan =/ 50.0% 50.0% 100.0%

n 34 73 107

I1-operisani 15-1

operisani 15-180dan = 31.8% 68.2% 100.0%

ot n 59 08 157

% 37.6% 62.4% 100.0%

Tabela 6.2.16. poredenje prema grupa operacije / CVI

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CV1 i posmatranu grupu pokazalo
je da postoji statisticki znacajna razlika (y2 = 4.825; p < 0.05), a ovo je posledica toga 5to su
bolesnici koji su imali CVI nalaz bili ¢es¢i u grupi odlozene CEA u odnosu na ranu CEA (68.2

prema 50.0%).
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80 m

Broj bolesnika

GRUPA

- operisani 3-14dan
- operisani 15-180dan

CVi

Grafikon 6.2.10. poredenje prema grupa operacije / CVI

grupa * CVI tip

Osobine CVl tip Svega
lakunarni ishemi¢ni oba
n 5 15 5 25
I-operisani 3-14dan
% 20.0% 60.0% 20.0% 100.0%
grupa
n 12 49 12 73
I1-operisani 15-180dan
% 16.4% 67.1% 16.4% 100.0%
n 17 64 17 98
Total
% 17.3% 65.3% 17.3% 100.0%

Tabela 6.2.17. poredenje prema grupa operacije / tip CVI

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na tip CVI-a i posmatranu grupu pokazalo je da

ne postoji statisticki znacajna razlika (y2 = 0.417; p > 0.05), a ovo je posledica toga Sto su
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bolesnici koji su imali ishemic¢ni tip CVI-a bili priblizno jednako Cesti, a najvise zastupljeni u

obe analizirane grupe formirane po vremenu proteklom od neuroloskog dogadaja do operacije.

grupa * veli¢ina CVI

Osobine veli¢ina CVI-a
dolcm | 1-2cm | 2-3cm | preko 3 cm

_ n 12 8 3 2 25
ups I-operisani 3-14dan 17 70 006 | 320% | 12.0% |  8.0% | 100.0%

I1-operisani 15-180dan n 1/ 37 1> 4 73
% | 23.3% 50.7% 20.5% 5.5% 100.0%

Total n 29 45 18 6 98
% | 29.6% 45.9% 18.4% 6.1% 100.0%

Tabela 6.2.18. poredenje prema grupa operacije / veli¢ina CVI
Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na tip CVI-a i posmatranu grupu pokazalo je da
postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 6.913; p < 0.05), a ovo je posledica toga Sto su bolesnici
koji su imali CVI veli¢ine do 1 cm bili neSto ¢es¢i u grupi ranije operisanih bolesnika, dok je u

grupi operisanih posle 15 dana dominirala veli¢ina CVI-a od 1 do 3 cm.

40 w

Broj bolesnika

GRUPA

- operisani 3-14dan
- operisani 15-180dan

do1l1cm 1-2 cm 2-3cm preko 3 cm

velicina CVI

Grafikon 6.2.11. poredenje prema grupa operacije /veli¢ina CVI
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grupa * lokalizacija CVI

Osobine lokalizacija CVI
kortikalni subkortikalni
n 11 14 25
- isani 3-14d
rupa operisant s=2adan Moy 44.0% 56.0% 100.0%
.. 27 46 73
I1-operisani 15-180dan n
% 37.0% 63.0% 100.0%
Total n 38 60 98
% 38.8% 61.2% 100.0%

Tabela 6.2.19. poredenje prema grupa operacije / lokalizacija CVI

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na lokalizaciju CVI-a i posmatranu grupu
pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 0.386; p > 0.05), a ovo je posledica
toga Sto su bolesnici koji su imali subkortikalnu lokalizaciju CVI-a bili priblizno jednako Cesti, a
vise zastupljeni u obe analizirane grupe formirane po vremenu proteklom od neuroloskog

dogadaja do operacije.

grupa * mRS (Rankin scor) preoperativno

Osobine MRS preoperativno
0 1 2 3
n 0 20 27 3 50
|-operisani 3-14d
ups operisani M T [ 0.0% 400% | 54.0% | 6.0% | 100.0%
n 6 15 64 22 107
l1-operisani 15-180dan
perisant % | 5.6% 14.0% | 59.8% | 20.6% | 100.0%
n 6 35 01 25 157

Total

% 3.8% 22.3% 58.0% 15.9% | 100.0%
Tabela 6.2.20. poredenje prema grupa operacije / mRS vrednost preoperativno

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na vrednosti Rankin skora preoperativno
(mRS), i posmatranu grupu pokazalo je da postoji statisticki viSOKO znacajna razlika (y2 =
17.858; p < 0.01), a ovo je posledica toga Sto su bolesnici koji su imali Rankin skor 1 bili vise
zastupljeni u grupi ranije operisanih ispitanika, dok je u grupi operisanih posle 15 dana bilo vise
bolesnika sa skorom 3. Bolesnici sa skorom 0 su privremeno, kod analize promena skora u

vremenu, bili izvojeni jer kod njih nije bilo moguce posti¢i poboljSanje.

79



70 =

Broj bolesnika

Rana karotidna endarterektomija nakon akutnog neuroloskog deficita

MRS preoperativno

GRUPA

- operisani 3-14dan
- operisani 15-180dan

Grafikon 6.2.12. poredenje prema grupa operacije / vrednost mRS preoperativno

grupa * ASA score
ASA skor
2 3
n 34 16 50
- isani 3-14d

ups operisant o-1adan 7o/ 68.0% 32.0% 100.0%

L n 67 40 107
I1-operisani 15-180dan % 62.6% 37 4% 100.0%

Total n 101 56 157
% 64.3% 35.7% 100.0%

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na vrednosti ASA skora i posmatranu grupu

pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 0.430; p > 0.05), a ovo je posledica

Tabela 6.2.21. poredenje prema grupa operacije / ASA skor

toga Sto su bolesnici koji su imali ASA skor 2 bili nesto ¢e$¢i u obe analizirane grupe.

80



Rana karotidna endarterektomija nakon akutnog neuroloskog deficita

grupa * tip operacije

Osobine Tip operacije
Klasi¢na everziona
CEA CEA

— n 6 44 50
ups I-operisani 3-14dan % 12.0% 88.0% 100.0%

I1- operisani 15-180dan n 10 3 107
% 9.3% 90.7% 100.0%

Total n 16 141 157
% 10.2% 89.8% 100.0%

Tabela 6.2.22. poredenje prema grupa operacije / tip operacije-CEA
Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na tip uradene operacije i posmatranu grupu
pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 0.262; p > 0.05), a ovo je posledica

toga Sto su u obe grupe bolesnici pretezno operisani everzionom metodom, Sto je tip operacije

iskljucilo kao faktor koji je doprinosio razlici izmedu analiziranih grupa.

120 =
100 =
80 m

60 o

Broj holesnika

40 =

GRUPA

- operisani 3-14dan
- operisani 15-180dan

20 =

klasicna everziona

Tip operacije

Grafikon 6.2.13. poredenje prema grupa operacije / tip operacije-CEA
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grupa * upotreba Santa tokom CEA

Osobine Upotreba Santa tokom CEA
ne da
n 44 6 50
I-operisani 3-14dan
upa perisant % 88.0% 12.0% 100.0%
o 99 8 107
I1-operisani 15-180dan L
% 92.5% 7.5% 100.0%
Total n 143 14 157
% 91.1% 8.9% 100.0%

Tabela 6.2.23. poredenje prema grupa operacije / upotreba Santa tokom operacije
Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na upotrebu Santa tokom CEA i posmatranu
grupu pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (2 = 0.858; p > 0.05), a ovo je

posledica toga Sto su u obe grupe bolesnici pretezno operisani bez upotrebe Santa.

grupa * karakter aterosklerotskog plaka u ACI ( intraoperativni nalaz)

Osobine Karakter aterosklerotskog
plaka u ACI
stabilan nestabilan
n 23 27 50
I-operisani 3-14d
ups Operisant <-240an % 46.0% 54.0% 100.0%
. 7 4 107
I1- operisani 15-180dan n S 3 0
% 68.2% 31.8% 100.0%
Total n 96 61 157
% 61.1% 38.9% 100.0%

Tabela 6.2.24. poredenje prema grupa operacije / karakter aterosklerotskog plaka u ACI

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na nalaz karakter aterosklerotskog plaka u ACI
( intraoperativni nalaz) i posmatranu grupu pokazalo je da postoji statisti¢ki visoko znacajna
razlika (y2 = 7.084; p < 0.01), a ovo je posledica toga 5to su bolesnici sa nestabilnim plakom bili
vise zastupljeni u grupi ranije operisanih, dok je u grupi operisanih posle 15 dana bilo viSe nalaza
stabilnog plaka.
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stabilan

Plak

nestabilan

GRUPA

- operisani 3-14dan
- operisani 15-180dan

Grafikon 6.2.14. poredenje prema grupa operacije / karakter aterosklerotskog plaka u ACI

grupa * promena mRS preoperativno-postoperativno

Osobine promena mRS
preoperativno-postoperativno
ne da
n 24 26 50
I-operisani 3-14dan
% 48.0% 52.0% 100.0%
grupa
n 73 34 107
I1- operisani 15-180dan

% 68.2% 31.8% 100.0%

n 97 60 157
Total

% 61.8% 38.2% 100.0%

Tabela 6.2.25. poredenje prema grupa operacije / promena mRS preoperativno-postoperativno
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Broj bolesnika

GRUPA

- operisani 3-14dan
- operisani 15-180dan

promena mRS pre-postoperativ no

Grafikon 6.2.15. poredenje prema grupa operacije / promena mRS preoperativno-postoperativno

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na promenu vrednosti Rankin skora-mRS u
odnosu na vrednosti istog preoperativno i postoperativno i posmatranu grupu pokazalo je da
postoji statisti¢ki vVisoko znacajna razlika (y2 = 5.903; p < 0.01), a ovo je posledica toga $to su
bolesnici sa promenom skora bili daleko viSe zastupljeni u grupi ranije operisanih ( G 1), dok je u
grupi operisanih posle 15. dana ( G 1) bilo viSe nalaza nepromenjenih mRS. Relativni rizik je

2,4 odnosno toliko puta je veca Sansa da kod bolesnika dode do promene mRS ako je bolesnik u

grupi ranije u odnosu na grupu kasnije operisanih.
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6.3. Poredenje prema polu bolesnika

Osobine pol n prosek SD SE
muski 104 66.20 6.43 .63
starost
zenski 53 67.54 6.96 .95
Broj dana od neuroloSkog | muski 104 55.72 35.89 3.51
dogadjaja do operacije | zenski 53 45.47 34.67 4.76
ki 104 1. 4 .07
MRS preOP muski 0 83 5 0
zenski 53 1.90 .65 .09
ASA skor muski 104 2.36 A48 .04
zenski 53 2.34 A7 .06
ki 104 1.82 75 .07
MRS 1 dan postOP skl
zenski 53 1.86 .68 .09
ki 104 1.82 75 .07
MRS 2 dan postOP skl
zenski 53 1.86 .68 .09
ki 104 1.83 75 .07
MRS 3 dan postOP skl
zenski 53 1.86 .68 .09
ki 104 1.7 g .07
mRS 10 dan postOP skl 0 2 2 0
zenski 53 1.77 g7 .10
ki 104 1. 94 )
mRS 20 dan postOP muskl 0 58 2 09
zenski 53 1.54 .93 A2
ki 104 14 94 )
mRS 30 dan postOP skl 0 ° 2 09
zenski 53 1.47 .97 13
duzina kleme na ACI muski 104 15.36 3.79 .37
(umin) zenski 53 14.37 3.83 52

Tabela 6.3.1. Deskriptivni parametri numerickih osobina prema polu bolesnika
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Osobine parametri testa
t df p
starost -1.204 155 231
Broj dana od neuroloskog dogadjaja do operacije 1.996 155 .050*
MRS preOP -.567 155 571
ASA skor 317 155 752
mRS 1 dan postOP -.332 155 740
mRS 2 dan postOP -.332 155 740
mRS 3 dan postOP -.255 155 799
mRS 10 dan postOP 184 155 .854
mRS 20 dan postOP 249 155 .804
mRS 30 dan postOP -.123 155 902
duzina kleme na ACI- u min 1.538 155 126
Tabela 6.3.2. Parametri T testa i znacajnost za uporedene numericke osobine prema polu
ispitanika
Mann- Whitney test
staros| Broj mRS ASA |mRS1|mRS2 | mRS3 | mRS10| mRS20 | mRS DuZina
t danaod | preOP. | score | dan dan dan dan | d.(neurol | 30d. kleme
neur. kontrola) ACI-u
dog. do min
oper.
Z |-456| -1528 | -466 | -318 | -213 | -213 | -122 | -.259 -210 | -.198 | -1.610
p | .649 126 .641 751 .831 .831 903 .796 .834 .843 107

*p < 0.05; ** p < 0.01

Tabela 6.3.3. Mann-Whitney test za numericke osobine prema polu ispitanika

Dobijeni rezultati poredenja numerickih obelezja u

radu u odnosu na pol bolesnika

pokazuju da je postojala statisticki znacajna razlika samo prema proseénom broju dana

proteklom od neuroloskog dogadaja do operacije koji je bio znacajno duzi kod ispitanika muskog

pola.
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Nije nadena znaCajna razlika u prose¢nim vrednostima ostalih pracenih numerickih

osobina u odnosu na pol nasih bolesnika.

pol * HTA hipertenzija

Osobine HTA hipertenzija Total
ne da

muski n 21 83 104

ool % 20.2% 79.8% 100.0%
Jenski n 10 43 53

% 18.9% 81.1% 100.0%

Total n 31 126 157
% 19.7% 80.3% 100.0%

Tabela 6.3.4. poredenje prema pol/ hipertenzija

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na postojanje hipertenzije i pola bolesnika

pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 0.039; p > 0.05), a ovo je posledica

toga Sto su kod oba pola bolesnici pretezno, i vrlo ¢esto imali prisutan nalaz hipertenzije.

pol * DM diabetes mellitus

Diabetes mellitus Total
ne da

muski n 60 44 104

o0l % 57.7% 42.3% 100.0%
Jenski n 38 15 53

% 71.7% 28.3% 100.0%

Total n 98 59 157
% 62.4% 37.6% 100.0%

Tabela 6.3.5. poredenje prema pol/ diabetes mellitus
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Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na pojavu dijabetesa i pol ispitanika pokazalo je
da postoji statisticki znacajna razlika (2 = 2.996; p < 0.05), a ovo je posledica toga Sto su
bolesnici sa prisustvom dijabetesa bili viSe zastupljeni u grupi bolesnika muskog pola.

70 =

Broj bolesnika

pol

- muski
- zenski
DM dijabetes
Grafikon 6.3.1. poredenje prema pol/diabetes mellitus
pol * HLP hiperlipidemija
HLP hiperlipidemija Total
ne da
muski n 51 53 104
ol % 49.0% 51.0% 100.0%
P ek n 30 23 53
% 56.6% 43.4% 100.0%
Total n 81 76 157
% 51.6% 48.4% 100.0%

Tabela 6.3.6. poredenje prema pol/ hiperlipidemija



Rana karotidna endarterektomija nakon akutnog neuroloskog deficita

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na postojanje hiperlipidemije u krvi i pola

bolesnika pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (32 = 0.805; p > 0.05), a ovo je

posledica toga Sto su kod oba pola bolesnici pretezno imali prisutan nalaz hiperlipidemije, mada

je on prisutan nesto manje kod Zena.

pol * HOPB
HOPB Total
ne da

muski n 83 21 104

o0l % 79.8% 20.2% 100.0%
Senski n 42 11 53

% 79.2% 20.8% 100.0%

Total n 125 32 157
% 79.6% 20.4% 100.0%

Tabela 6.3.7. poredenje prema pol/ HOPB

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na postojanje HOBP-a i pola bolesnika

pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 0.017; p > 0.05), a ovo je posledica

toga Sto su kod oba pola bolesnici pretezno bili bez nalaza HOBPa.

pol * CMP
CMP Total
ne da

muski n 51 53 104

o0l % 49.0% 51.0% 100.0%
Jenski n 29 24 53

% 54.7% 45.3% 100.0%

Total n 80 77 157
% 51.0% 49.0% 100.0%

Tabela 6.3.8. poredenje prema pol/ CMP
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Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na postojanje nalaza CMPa i pola bolesnika
pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 0.453; p > 0.05), a ovo je posledica
toga Sto su kod oba pola bolesnici pretezno sa ovim nalazom, mada ih ima neSto manje kod Zena.

pol * PAD perif okluzivna arterijska bolest

PAD —periferna okluzivna arterijska bolest Total
ne da

muski n 64 40 104

o0l % 61.5% 38.5% 100.0%
Jenski n 34 19 53

% 64.2% 35.8% 100.0%

Total n 98 59 157
% 62.4% 37.6% 100.0%

Tabela 6.3.9. poredenje prema pol/ PAD

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na postojanje nalaza PADa i pola bolesnika
pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 0.102; p > 0.05), a ovo je posledica

toga Sto su kod oba pola bolesnici pretezno bili bez nalaza PADa.

pol * puSenje

Pusenje Total
ne da

muski n 40 64 104

o0l % 38.5% 61.5% 100.0%
Jenski n 25 28 53

% 47.2% 52.8% 100.0%

Total n 65 92 157
% 41.4% 58.6% 100.0%

Tabela 6.3.10. poredivanje prema pol/ puSenje

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na postojanje navike puSenja i pola bolesnika
pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 1.097; p > 0.05), a ovo je posledica

toga Sto su kod oba pola bolesnici pretezno bili pusaci, mada ih ima nes$to manje kod Zena.
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Rana karotidna endarterektomija nakon akutnog neuroloskog deficita

stenoza ACI 50-69% Total
ne da
muski n 100 4 104
ool % 96.2% 3.8% 100.0%
zenskKi A 52 1 53
% 98.1% 1.9% 100.0%
Total n 152 5 157
% 96.8% 3.2% 100.0%

Tabela 6.3.11. poredenje prema pol/ stenoza ACI 50-69%

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na postojanje nalaza ACI od 50-69% i pola

bolesnika pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (y2 = 0.437; p > 0.05), a ovo je

posledica toga Sto su kod oba pola bolesnici pretezno bili bez ovakvog nalaza, mada ih ima nesto

viSe kod muskaraca.

pol * stenoza ACI 70-89%

ACI 70-89% Total
ne da
muski n 24 80 104
ool % 23.1% 76.9% 100.0%
senski n 10 43 53
% 18.9% 81.1% 100.0%
Total n 34 123 157
% 21,7% 78.3% 100.0%

Tabela 6.3.12. poredenje prema pol/ stenoza ACI 70-89%

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na postojanje nalaza ACI od 70-89% i pola

bolesnika pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (32 = 0.067; p > 0.05), a ovo je

posledica toga Sto su kod oba pola bolesnici pretezno bili sa ovakvim nalazom ACI, mada ih ima
nesto vise kod Zena.
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Grafikon 6.3.2. poredenje prema pol/ stenoza ACI 70-89%

ACI 70-89%

pol
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ACI 90-99% Total
ne da

muski n 63 41 104
o0l % 60.6% 39.4% 100.0%

Jenski n 28 25 53
% 52.8% 47.2% 100.0%

Total n 91 66 157
% 58.0% 42.0% 100.0%

Tabela 6.3.13. poredenje prema pol/ stenoza ACI 90-99%
Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na postojanje nalaza ACI od 90-99% i pola

bolesnika pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (32 = 0.865; p > 0.05), a ovo je

posledica toga Sto su kod oba pola bolesnici pretezno bili bez ovakvog nalaza, mada ih ima nesto

viSe kod Zena.
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70

Broj bolesnika
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ACI 90-99%
Grafikon 6.3.3. poredenje prema pol/ stenoza ACI 90-99%
pol * kontralateralna ACI stenoza >70%
kontralateralna ACI stenoza > 70% Total
ne da
muski n 77 27 104
ol % 74.0% 26.0% 100.0%
P ok n 38 15 53
% 71.7% 28.3% 100.0%
Total n 115 42 157
% 73.2% 26.8% 100.0%

Tabela 6.3.14. poredenje prema pol/ kontralateralna ACI stenoza ve¢a70%

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na postojanje nalaza kontralateralne ACI
stenoze vece od 70% i pola bolesnika pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (32 =
0.098; p > 0.05), a ovo je posledica toga Sto su kod oba pola bolesnici pretezno bili bez ovakvog

nalaza, mada ih ima nesto viSe kod Zena.



Rana karotidna endarterektomija nakon akutnog neuroloskog deficita

pol * kontralateralna ACI okluzija

Kontralateralna ACI okluzija Total
ne da
muski n 99 5 104
o0l % 95.2% 4.8% 100.0%
zenski L 49 4 >3
% 92.5% 7.5% 100.0%
Total n 148 9 157
% 94.3% 5.7% 100.0%

Tabela 6.3.15. poredenje prema pol/kontralateralna okluzija ACI

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na postojanje nalaza kontralateralne ACI
okluzije i pola bolesnika pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (y2 = 0.488; p >
0.05), a ovo je posledica toga Sto su kod oba pola bolesnici pretezno bili bez ovakvog nalaza,
mada ih ima nesto vise kod Zena.

pol * Vilisovog arterijski cirkulus

Vilisov arteriski cirkulus Total
kompletan nekompletan
muski n 63 41 104
o0l % 60.6% 39.4% 100.0%
Jenski n 35 18 53
% 66.0% 34.0% 100.0%
Total n 98 59 157
% 62.4% 37.6% 100.0%

Tabela 6.3.16. poredenje prema pol/ Vilisov arterisjki circulus

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na postojanje nalaza Vilisovog cirkulusa i pola
bolesnika pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (32 = 0.446; p > 0.05), a ovo je
posledica toga $to su kod oba pola bolesnici pretezno bili sa kompletnim Vilisovim circulusom,

opet malo ¢es¢im kod Zena.
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Rana karotidna endarterektomija nakon akutnog neuroloskog deficita

pol * TIA total
Osobine TIA total Total
CVI TIA ocular TIA cres TIA
. n 67 22 8 7 104
muski
o0l % | 64.4% 21.2% 7.7% 6.7% 100.0%
Senski n 31 13 6 3 53
% | 58.5% 24.5% 11.3% 5.7% 100.0%
Total n 98 35 14 10 157
% | 62.4% 22.3% 8.9% 6.4% 100.0%

Tabela 6.3.17. poredenje prema pol/ TIA total
Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo razlicitih tipova TIA i pol pokazalo
je da ne postoji statisticki znacajna razlika (y2 = 0.959; p > 0.05), a ovo je posledica toga Sto su
bolesnici svih tipova TIA nalaza bili relativno ravnomerno rasporedeni kod oba pola. Bolesnici
koji nisu imali TIA nalaz imali su CVI preoperativno.

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na postojanje nalaza TIA i pola bolesnika
pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 0.231; p > 0.05), a ovo je posledica

toga Sto su kod oba pola bolesnici pretezno bili bez nalaza TIA, mada ih ima nesto viSe kod Zena.

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na postojanje nalaza okularne TIA i pola
bolesnika pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (y2 = 0.569; p > 0.05), a ovo je
posledica toga Sto su kod oba pola bolesnici pretezno bili bez ovakvog nalaza, mada ih ima nesto
vise kod Zena.

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na postojanje nalaza kres¢endo TIA i pola
bolesnika pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (y2 = 0.067; p > 0.05), a ovo je
posledica toga Sto su kod oba pola bolesnici pretezno bili bez ovakvog nalaza, mada ih ima nesto
vise kod muskaraca.
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Grafikon 6.3.4. poredenje prema pol/ TIA total
pol * CVI
CVI Total
ne da
muski n 37 67 104
ol % 35.6% 64.4% 100.0%
P ek n 22 31 53
% 41.5% 58.5% 100.0%
Total n 59 98 157
% 37.6% 62.4% 100.0%

Tabela 6.3.18. poredenje prema pol/CVI

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na postojanje nalaza CVla i pol bolesnika

pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 0.527; p > 0.05), a ovo je posledica
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toga Sto su kod oba pola bolesnici pretezno sa ovim nalazom, mada ih ima neSto vise kod
muskaraca.

pol *tip CVI
tip CVI Total
lakunarni ishemicni oba

muski n 13 43 11 67
o0l % 19.4% 64.2% 16.4% 100.0%

Jenski n 4 21 6 31
% 12.9% 67.7% 19.4% 100.0%

Total n 17 64 17 98
% 17.3% 65.3% 17.3% 100.0%

Tabela 6.3.19. poredenje prema pol/ tip CVI
Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na tip CV1 nalaza i pol bolesnika pokazalo je da
ne postoji statisticki znacajna razlika (32 = 0.663; p > 0.05), a ovo je posledica toga Sto su kod
oba pola bolesnici pretezno bili sa ishemi¢nim tipom CVI, dok su se lakunarni i udruzeni CVI
javljali rede kod bolesnika oba pola.

pol *vel CVI
veli¢ina CVI Total
dolcm 1-2 cm 2-3cm | preko 3 cm
: n 21 28 15 3 67
muski

o0l % 31.3% 41.8% 22.4% 4.5% 100.0%

Jenski n 8 17 3 3 31
% 25.8% 54.8% 9.7% 9.7% 100.0%

Total n 29 45 18 6 98
% 29,6% 45.9% 18.4% 6.1% 100.0%

Tabela 6.3.20. poredenje prema pol/velicina CVI

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na veli¢inu CVI i pol bolesnika pokazalo je da

ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (32 = 3.806; p > 0.05), a ovo je posledica toga Sto su kod
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oba pola bolesnici pretezno bili sa velicinom CVI do 2 cm (73% muskaraca i 80% Zena ima

ovakav nalaz). Vrlo retko je veli¢ina CVI bila preko 3 cm, mada nesto ¢eSc¢e kod Zena.

pol * lok CVI
lokalizacija CVI Total
kortikalni subkortikalni

muski n 26 41 67
pol % 38.8% 61.2% 100.0%

senski n 12 19 31
% 38.7% 61.3% 100.0%

Total n 38 60 98
% 38.8% 61.2% 100.0%

Tabela 6.3.21. poredenje prema pol/lokalizacija CVI
Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na lokalizaciju CVI i pol bolesnika pokazalo je

da ne postoji statisti¢ki znac¢ajna razlika (y2 = 0.001; p > 0.05), a ovo je posledica toga sto su kod

oba pola bolesnici pretezno bili sa subkortikalnim CVI, i to skoro identi¢no kod oba pola.

pol * mRS Rankin skor preoperativno

MRS preoperativno Total
0 1 2 3
. n 5 24 58 17 104
muski
o0l % 4.8% 23.1% 55.8% 16.3% 100.0%
Jenski n 1 11 33 8 53
% 1.9% 20.8% 62.3% 15.1% 100.0%
Total n 6 35 91 25 157
% 3.8% 22.3% 58.0% 15.9% 100.0%

Tabela 6.3.22. poredenje prema pol/mRS preoperativno
Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na vrednosti Rankin skora pre operacije i pola
bolesnika pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (y2 = 1.159; p > 0.05), a ovo je
posledica toga Sto su kod oba pola bolesnici pretezno bili sa vrednostima Rankin skora 2 i 3
(72% muskaraca i 77% zena je imalo ove vrednosti). Mali broj bolesnika sa vrednostima skora 0
bio je iskljuCen iz analize promena skora u 7 pracenih vremena, jer kod njih poboljSanje nije ni

bilo moguce.
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Broj bolesnika
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grafikon 6.3.5. poredenje prema pol/ mRS preoperativno
pol * ASA skor
ASA skor Total
2 3
muski n 66 38 104
ol % 63.5% 36.5% 100.0%
P ek n 35 18 53
% 66.0% 34.0% 100.0%
Total n 101 56 157
% 64.3% 35.7% 100.0%

Tabela 6.3.23. poredenje prema pol/ASA skor

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na vrednosti ASA skora pre operacije i pola
bolesnika pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (y2 = 0.102; p > 0.05), a ovo je
posledica toga Sto su kod oba pola bolesnici pretezno bili sa vrednostima ASA skora 2 i to u

priblizno 2/3 slucajeva.



Rana karotidna endarterektomija nakon akutnog neuroloskog deficita

pol * Tip OP
Tip operacije Total
klasicna everziona

muski n 10 94 104

o0l % 9.6% 90.4% 100.0%
zenskKi n 6 all 53

% 11.3% 88.7% 100.0%

Total n 16 141 157
% 10.2% 89.8% 100.0%

Tabela 6.3.24. poredenje prema pol/tip operacije

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na tip primenjene operacije i pol bolesnika
pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (¥2 = 0.112; p > 0.05), a ovo je posledica
toga Sto su kod oba pola bolesnici pretezno bili operisani everzionom metodom i to u priblizno

90% slucajeva.
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Grafikon 6.3.6. poredenje prema pol/tip operacije
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pol * upotreba Santa tokom operacije

Rana karotidna endarterektomija nakon akutnog neuroloskog deficita

Upotreba Santa tokom CEA Total
ne da
muski n 94 10 104
o0l % 90.4% 9.6% 100.0%
zenski n 49 4 53
% 92.5% 7.5% 100.0%
Total n 143 14 157
% 91.1% 8.9% 100.0%

Tabel 6.3.25. poredenje prema pol/upotreba Santa

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na postojanje $anta i pol bolesnika pokazalo je

da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 0.185; p > 0.05), a ovo je posledica toga Sto su kod

oba pola bolesnici pretezno bili operisani i nije doSlo do pojave $anta, i to u priblizno preko 90%

slucajeva.
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Grafikon 6.3.7. poredenje prema pol/upotreba Santa
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pol * karakter aterosklerotskog plaka u ACI

karakter aterosklerotskog plaka u Total
ACI
stabilan nestabilan

muski n 63 41 104
o0l % 60.6% 39.4% 100.0%

Jenski n 33 20 53
% 62.3% 37.7% 100.0%

Total n 96 61 157
% 61.1% 38.9% 100.0%

Tabela 6.3.26. poredenje prema pol/karakter aterosklerotskog plaka

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na postojanje i tip plaka i pol bolesnika
pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 0.042; p > 0.05), a ovo je posledica
toga Sto su kod oba pola bolesnici pretezno bili operisani a plak je bio stabilan, i to u priblizno

preko 60% slucajeva.

70 —

Broj bolesnika

nestabilan

stabilan

Plak

Grafikon 6.3.8. poredenje prema pol/karakter aterosklerotskog plaka u ACI
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pol * promena mRS preoperativno-postoperativno

promena mRS preOP-postOP Total
ne da

muski n 63 41 104

o0l % 60.6% 39.4% 100.0%
Senski n 34 19 53

% 64.2% 35.8% 100.0%

Total n 97 60 157
% 61.8% 38.2% 100.0%

Tabela 6.3.27. poredenje prema pol/promena mRS preoperativno-postoperativno

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na promenu Rankin skora posle operacije i pol

bolesnika pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (y2 = 0.190; p > 0.05), a ovo je
posledica toga $to su kod oba pola bolesnici pretezno bili bez promena Rankin skora, i to u

priblizno preko 60% slucajeva.
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Grafikon 6.3.9. poredenje prema pol/ promena mRS preoperativno-postoperativno
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6.4. Morbiditet i mortalitet nakon karotidne

endarterektomije
Opsti morbiditet
n % Valid % Cumulative %
ne 153 97.5 97.5 97.5
Valid da 4 2.5 2.5 100.0
Total 157 100.0 100.0

Stopa opsSteg mobiditeta je 2.5% a samo kardioloSkog ( infarkt miokarda- 1M)

Tabela 6.4.1. opSti morbiditet u celom uzorku

morbiditeta je 1.9% (tabela 6.4.2.).

tip opstih komplikacija

n % Valid % Cumulative %
nema 153 97.5 97.5 97.5
. kardioloske 3 1.9 1.9 99.4
Valid .
respiratorne 1 .6 .6 100.0
Total 157 100.0 100.0

Tabela 6.4.2. tip opSteg morbiditeta- komplikacija u celom uzorku

Specifiéni hirurski morbiditet

n % Valid % Cumulative%
nema 151 96.2 96.2 96.2
valid Krvarenje, hematom 5 3.2 3.2 99.4
lezije kranijalnih nerava 1 .6 .6 100.0
Total 157 100.0 100.0

Tabela 6.4.3. specifi¢ni hirurski morbiditet u celom uzorku

Stopa specificnog morbiditeta je bila 3.8%.

Specifi¢ni neuroloski morbiditet

n % Valid % Cumulative %
ne 153 97.5 97.5 97.5
Valid Cvi 4 2.5 2.5 100.0
Total 157 100.0 100.0

Tabela 6.4.4. specificni neuroloski morbiditet u celom uzorku
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Rana karotidna endarterektomija nakon akutnog neuroloskog deficita

Stopa specificnog neuroloSkog morbiditeta (CVI) je 2.5% a kada se sabere i IM onda je
stopa CVI/IM/smrt bila 4.4%. Totalna stopa morbiditeta, iznosila je 8.8% za celu grupu.

Mortaliteta u obe grupe nije bilo, tj stopa je 0%.

Poredenje morbiditet i mortalitet prema grupi operacije

grupa * opSti morbiditet

OpSti morbiditet Total
ne da
49 1 50
|-operisani 3-14 dan
upa perisant 98.0% 2.0% 100.0%
104 3 107
l1-operisani 15-180 dan
P 97.2% 2.8% 100.0%
Total 153 4 157
97.5% 2.5% 100.0%

Tabela 6.4.5. poredenje prema grupa operacije/ opsti morbiditet

Stopa opSteg morbiditeta je u | grupi 2.0% a u Il je 2.8%. Dobijena razlika nije bila
statisticki znacajna, odnosno rizik u obe grupe u odnosu na opsti morbiditet je bio priblizno isti

(F = 0.194; p > 0.05).
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Grafikon 6.4.1. poredenje prema grupa operacije/ opsti morbiditet
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Rana karotidna endarterektomija nakon akutnog neuroloskog deficita

grupa * tip opstih komplikacija

tip opstih kompliakcija Total
nema kardiolo3ke respiratorne
I-operisani 3-14dan 49 1 0 50
grupa 9?3);% 22% 0.(;% 10100.(;%
I1-operisani 15-180dan
97.2% 1.9% 0.9% 100.0%
153 3 1 157
Total
97.5% 1.9% 0.6% 100.0%
Tabela 6.4.6. poredenje prema grupa/ tip opstih komplikacija
120
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g
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20 +
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Grafikon 6.4.2. poredenje prema grupa/ tip opstih komplikacija
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Stopa kardioloskih komplikacija-1M ( infarkta miokarda) je u I grupi 2.0% a u grupi Il je 1.9%.

Dobijena razlika nije bila statisticki znacajna, odnosno rizik u obe grupe u odnosu na IM

Rana karotidna endarterektomija nakon akutnog neuroloskog deficita

morbiditet je pribliZno isti ( F = 0.054; p > 0.05).

grupa * Specifiéni hirurski morbiditet

Specifiéni hirurski morbiditet Total
nema krvarenje, lezije kranijalnih
hematom nerava
48 2 0 50
I-operisani 3-14dan
grupa 96.0% 4.0% 0.0% 100.0%
103 3 1 107
I1-operisani 15-180dan
96.3% 2.8% 0.9% 100.0%
151 5 1 157
Total
96.2% 3.2% 0,6% 100%

Tabela 6.4.7. poredenje prema grupa/ specifi¢ni hirur$ki morbiditet
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Grafikon 6.4.3. poredenje prema grupa/ specifi¢ni hirurski morbiditet
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Stopa specifiénog hirur§kog morbiditeta je u grupi I 4.0% a u grupi II 3.7%. Dobijena razlika

nije bila statisticki znacajna, odnosno rizik u obe grupe u odnosu na specificni morbiditet je bio

Rana karotidna endarterektomija nakon akutnog neuroloskog deficita

priblizno isti ( F=0.241; p > 0.05).

grupa * Specifi¢ni neuroloski morbiditet

Spec. neuroloski morbiditet Total
ne CVI
49 1 50
| -operisani 3-14dan

grupa 98.0% 2.0% 100.0%

104 3 107

I1- operisani 15-180dan

97.2% 2.8% 100.0%

153 4 157

Total

97.5% 2.5% 100.0%
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Tabela 6.4.8. poredenje prema grupa / specifi¢ni neuroloski morbiditet
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Grafikon 6.4.4. poredenje prema grupa / specifi¢ni neuroloski morbiditet
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Rana karotidna endarterektomija nakon akutnog neuroloskog deficita

Stopa CVI u grupi | je bila 2.0%, a u grupi II 2.8%. Dobijena razlika nije bila statisti¢ki
znacajna, odnosno rizik u obe grupe u odnosu na CVI morbiditet je priblizno isti (F = 0.083; p >

0.05).

CVI/IM/smrt stopa u grupi | je 4.0%, a u grupi Il 4.7%. Dobijena razlika nije bila
statisti¢ki znacajna, odnosno rizik u obe grupe u odnosu na CVI/IM/smrt stopu je bio priblizno

isti (F = 0.122; p > 0.05).

Kada se saberu svi morbiditeti onda je u grupi | ukupni morbiditet bio 6.0% a u grupi Il
je 7.5%. Dobijena razlika nije bila statisticki znacajna, odnosno rizik u obe grupe u odnosu na
totalni morbiditet je bio priblizno isti (F =0.921; p > 0.05).

Poredenje prema CVI/IM/smrt stopi

Grupa* CVI/IM/smrt

Osobine CVI/IM/smrt Total
ne da
n 48 2 50
I- operisani 3-14dan
% 96.0% 4.0% 100.0%
grupa
n 102 5 107
I1- operisani 15-180dan
% 95.3% 4.7% 100.0%
n 150 7 157
Total

% 95.5% 4.5% 100.0%

Tabela 6.4.9. poredenje prema grupa / CVI/IM/smrt
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Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI/IM/smrt i posmatranu grupu,
pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 0.036; p > 0.05), a ovo je posledica
toga Sto su bolesnici kod obe analizirane grupe u priblizno jednakom broju imali nalaz

CVI/IM/smrt.

120 =

100 =

80 =

60 =

Broj bolesnika

40 =

20 =

pol * CVI/ IM/smrt

operisani 3-14dan

operisani 15-180dan

Grafikon 6.4.5. poredenje prema grupa / CVI/IM/smrt

Osobine CVI/IM/smrt Total
ne da

muski n 99 5 104

ool % 95.2% 4.8% 100.0%
zenski n o1 2 >3

% 96.2% 3.8% 100.0%

Total n 150 7 157
% 95.5% 4.5% 100.0%

Tabela 6.4.10. poredenje prema pol/ CVI/IM/smrt

CVI/IM/smrt
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Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI/IM/smrt i pol, pokazalo je da
ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (2 = 0.088; p > 0.05), a ovo je posledica toga Sto su
bolesnici oba pola u priblizno jednakom broju imali nalaz CVI/IM/smrt.

MRS podgrupe * CVI/ IM/smrt

CVI/IM/smrt Total
ne da

MRS<3 n 127 5 132

% 96.2% 3.8% 100.0%
mRS skor o 23 5 25
RS 3

m % 92.0% 8.0% 100.0%

Total n 150 7 157
% 95.5% 4 5% 100.0%

Tabela 6.4.11. poredenje prema mRS grupe/ CVI/IM/smrt

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI/IM/smrt i vrednosti
preoperativnog mRS skora podeljenog u podgrupe, pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna
razlika (y2 = 0.875; p > 0.05), a ovo je posledica toga Sto su bolesnici sa obe podgrupe vrednosti
Rankin skora u priblizno jednakom broju imali nalaz CVI/IM/smrt, mada je vrednost bila

granic¢na.

promena mRS (preOP-postOP) * CVI/ IM/smrt

Osobine CVI/IM/smrt Total
ne da
ne n 92 5 97
promena mRS preOP- % 94.8% 5.2% 100.0%
postOP da n 58 2 60
% 96.7% 3.3% 100.0%
Total n 150 7 157
% 95.5% 4.5% 100.0%

Tabela 6.4.12. poredenje prema promena mRS/ CVI/IM/smrt
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Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI/IM/smrt i promene vrednosti
preoperativnog Rankin skora, pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (x2 = 0.289; p
> 0.05), a ovo je posledica toga Sto su bolesnici i sa promenom Rankin skora i bez nje u priblizno

jednakom broju imali nalaz CVI/IM/smrt.

100 =

Broj bolesnika

CVI/IM/smrt

B -
[P

promena mRS preoperativ no-postoperativ no

Grafikon 6.4.6. poredenje prema promena mRS / CVI/IM/smrt

CVI preoperativno * CVI/ IM/smrt

Osobine CVI/IM/smrt Total
ne da
ne n 57 2 59
CVI % 96.6% 3.4% 100.0%
preoperativno da n 93 5 98
% 94.9% 5.1% 100.0%
Total n 150 7 157
% 95.5% 4.5% 100.0%

Tabela 6.4.13. poredenje prema CVI preoperativno / CVI/IM/smrt
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Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI/IM/smrt i pojavu
preoperativnog CVI, pokazalo je da ne postoji statisticki zna¢ajna razlika (}2 = 0.253; p > 0.05),
a ovo je posledica toga Sto su bolesnici i sa i bez preoperativnog CV1 u priblizno jednakom broju

imali nalaz CVI/IM/smrt.

100 =

Broj bolesnika

CVI/IM/smrt

B
P

Cvi

Grafikon 6.4.7. poredenje prema CVI preoperativno/ CVI/IM/smrt

TIA total preoperativno* CVI/ IM/smrt

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI/IM/smrt i pojavu i tip TIA
total preoperativno, pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika (y2 = 1.009; p > 0.05), a
ovo je posledica toga Sto su bolesnici kod svih tipova TIA u priblizno jednakom broju imali
nalaz CV/IM/smrt. lzuzetak je crescendo TIA gde CVI/IM/smrt nije ni bilo, ali zbog malog

ukupnog broja ovih nalaza (7) razlika nije bila znacajna.
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Osobine CVI/IM/smrt Total
ne da
n 93 5 98
CVI
% 94.9% 5.1% 100.0%
TIA n 34 1 35
TIA total % 97.1% 2.9% 100.0%
preoperativno n 13 1 14
lar TIA
ocutar % 92.9% 7.1% 100.0%
n 10 0 10
Cres. TIA
% 100.0% 0.0% 100.0%
Total n 150 7 157
% 95.5% 4.5% 100.0%

Tabela 6.4.14. poredenje prema TIA total preoperativno * CVI/IM/smrt

100 =

Broj bolesnika

CvVi

TIA

ocular TIA

cres TIA

Grafikon 6.4.8. poredenje prema TIA total preoperativno * CVI/IM/smrt

CVI/IM/smrt
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HTA hipertenzija * CVI/ IM/smrt

CVI/IM/smrt Total
ne da

ne n 29 2 31
HTA hipertenzija % 93.5% 0.5% 100.0%

da n 121 5 126
% 96.0% 4.0% 100.0%

Total n 150 7 157
% 95.5% 4.5% 100.0%

Tabela 6.4.15. poredenje prema HTA-hipertenzija/ CVI/IM/smrt

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI/IM/smrt i nalaz HTA
hipertenzije, pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 0.360; p > 0.05), a ovo je
posledica toga Sto su bolesnici 1 sa i bez HTA u priblizno jednakom broju imali nalaz
CVI/IM/smrt.

DM diabetes mellitus * CVI/ IM/smrt

CVI/IM/smrt Total
ne da
ne n 94 4 08
DM diabetes % 95.9% 4.1% 100.0%
mellitus da n 56 3 59
% 94.9% 5.1% 100.0%
n 150 7 157
Total % 95.5% 4.5% 100.0%

Tabela 6.4.16. poredenje prema DM diabetes mellitus/ CVI/IM/smrt
Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI/IM/smrt i nalaz diabetesa,

pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 0.087; p > 0.05), a ovo je posledica

toga Sto su bolesnici i sa i bez diabetesa u priblizno jednakom broju imali nalaz CVI/IM/smrt.
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HLP hiperlipidemija * CVI/ IM/smrt

CVI/IM/smrt Total
ne da
ne n 80 1 81
HLP hiperlipidemija % 98.8% 1.2% 100.0%
n 70 6 76
da 92.1% 7.9% 100.0%
Total n 150 7 157
% 95.5% 4.5% 100.0%

Tabela 6.4.17. poredenje prema HLP hiperlipidemija / CVI/IM/smrt

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI/IM/smrt i nalaz HLP,
pokazalo je da postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 4.083; p < 0.05), a ovo je posledica toga

Sto su bolesnici sa hiperlipidemijom u daleko ve¢em broju imali nalaz CVI/IM/smrt.

100 m

80 =

60 =

Broj bolesnika

40 =

20 =

Grafikon 6.4.9. poredenje prema HLP hiperlipidemija / CVI/IM/smrt

HLP hiperlipidemija

CVI/IM/smrt
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PUSENJE * CVI/ IM/smrt

Rana karotidna endarterektomija nakon akutnog neuroloskog deficita

CVI/IM/smrt Total
ne da

ne n 63 2 65
g % 96.9% 3.1% 100.0%

PUSENJE . o g7 5 92
% 94.6% 5.4% 100.0%

Total n 150 7 157
% 95.5% 4.5% 100.0%

Tabela 6.4.18. poredenje prema pusenje/ CVI/IM/smrt

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI/IM/smrt i naviku pusenja,
pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 0.497; p > 0.05), a ovo je posledica

toga Sto su i pusaci i nepusaci u priblizno jednakom broju imali nalaz CVI/IM/smrt.

HOPB * CVI/ IM/smrt

CVI/IM/smrt Total
ne da
e n 119 6 125
HOPB % 95.2% 4.8% 100.0%
da n 31 1 32
% 96.9% 3.1% 100.0%
Total n 150 7 157
% 95.5% 4.5% 100.0%

Tabela 6.4.19. poredenje HOPB/ CVI/IM/smrt

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI/IM/smrt i nalaz HOBPa,
pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 0.168; p > 0.05), a ovo je posledica
toga Sto su bolesnici i sa i bez HOBPa u priblizno jednakom broju imali nalaz CVI/IM/smrt.
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CMP * CVI/ IM/smrt

CVI/IM/smrt Total
ne da
ne n 76 4 80
CMP —kardioloske % 95.0% 5.0% 100.0%
bolesti da n 74 3 77
% 96.1% 3.9% 100.0%
Total n 150 7 157
% 95.5% 4.5% 100.0%

Tabela 6.4.20. poredenje prema CMP/ CVI/IM/smrt
Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI/IM/smrt i nalaz CMPa,

pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 0.112; p > 0.05), a ovo je posledica

toga Sto su bolesnici i sa i bez CMPa u priblizno jednakom broju imali nalaz CVI/IM/smrt.

PAD perif okluz. art.bolest * CVI/ IM/smrt

CVI/IM/smrt Total
ne da
PAD (periferna ne n 52 0 %8
- (perivern % 93.9% 6.1% 100.0%
okluzivna arterijska
n 58 1 59
bolest) da

% 98.3% 1.7% 100.0%

Total n 150 7 157
% 95.5% 4.5% 100.0%

Tabela 6.4.21. poredenje PAD/ CVI/IM/smrt

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI/IM/smrt i nalaz PADa,
pokazalo je da postoji statisti¢ki znacajna razlika (¥2 = 2.995; p < 0.05), a ovo je posledica toga
Sto su bolesnici bez PADa u nesto vecem broju imali nalaz CVI/IM/smrt. Dakle, PAD nije bio
faktor koji pospesuje pojavu CVI/IM/smrt.
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T-Test prema CVI/ IM/smrt

CVI/ IM/smrt n prosek SD SError
orot ne 150 | 6659 6.74 0.55
da 7 68.00 351 1.32
ne 150 2.34 0.47 0.03
ASA score da 7 257 0.53 0.20

Tabela 6.4.122. T test prema CVI/IM/smrt
Poredenje prosecnih vrednosti starosti i ASA skora bolesnika u odnosu na prisustvo
odnosno odsustvo CVI/IM/smrt pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (t je bilo
manje od 1.996 a p > 0.05 u oba slucaja). Neparametarska provera potvrdila je dobijene

rezultate, ASA skor je nesto veci kod bolesnika sa CVI/IM/smrt, ali ne i znac¢ajno.

Jednofaktorska parametarska ANOVA prema TIA/CVI

Osobine n prosek SD SE Min Max

CVI 98 65.92 6.64 0.67 51.00 83.00

TIA 35 68.48 6.16 1.04 55.00 84.00

starost ocular TIA 14 68.42 7.56 2.02 60.00 85.00
cres TIA 10 64.90 5.74 1.81 55.00 74.00

Total 157 66.65 6.63 0.52 51.00 85.00

CVI 98 2.38 0.48 0.04 2.00 3.00

TIA 35 2.28 0.45 0.07 2.00 3.00

ng ocular TIA 14 2.35 0.49 0.13 2.00 3.00
cres TIA 10 2.30 0.48 0.15 2.00 3.00

Total 157 2.35 0.48 0.03 2.00 3.00

Tabela 6.4.23. jednofaktoska parametarska ANOVA prema TIA/CVI

Poredenje prosecnih vrednosti starosti i ASA skora bolesnika u odnosu na pojavu i vrstu
TIA pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (F je bilo manje od 1.816 ap > 0.05u
oba sluc¢aja). Neparametarska provera potvrdila je dobijene rezultate, ASA skor je nesto veci kod

bolesnika sa CVI preoperativnim ali ne i znacajno.
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69.0 m
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Grafikon 6.4.10. poredenje u odnosu na pojavu CVI/ TIA prema starosti bolenika
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Grafikon 6.4.11. poredenje u odnosu na CVI/ TIA prema ASA skoru
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6.5. Brzina neuroloskog oporavka nakon
karotidne endarterektomije merena
promenom Rankin skora

6.5.1. Poredenje Rankin skora po grupi

Broj bolesnika je neSto manji jer oni koji su imali proceduralni CVI nakon CEA su iskljuceni iz
analize. Dobijeni razultati pokazuju da je promena, pad mRS, bila statisticki visoko znacajna i
po vremenu i po grupi. Ako se posmatra vreme u 7 posmatranih ta¢aka, odnosno u periodu
preoperativno i1 zaklju¢no sa 30-dnevnim pra¢enjem, promena Rankin skora bila je statisticki
znacajna u smislu pada koji nastupa izmedu 3-10 dana postoperativno. Taj pad se nastavlja sve
do 30 dana posle intervencije, pri ¢emu promene u prva tri dana u odnosu na preoperativni skor

nisu bile znacajne.

I grupe se medu sobom razlikuju, pa je pad Rankin skora koji nastupa izmedu 3 1 10 dana
od intervencije daleko izraZzeniji u grupi | (operisani 3.-14. dan) iako su promene u obe
posmatrane grupe statisticki znacajne ( grafikon 6.5.1.1.). Promene mRS skora u grupama se,

takode, razlikuju posle tre¢eg dana jer je daleko brzi pad skora zabelezen u grupi I.

Tabela 6.5.1.1. promena mRS skora u sedam posmatranih vremena

vreme skor po vremenima

Nivo 1 MRS preoperativno

Nivo 2 mRS 1 dan postoperativno
Nivo 3 MRS 2 dan postoperativno
Nivo 4 mRS 3 dan postoperativno
Nivo 5 MRS 10 dan postoperativno
Nivo 6 mRS 20 dan postoperativno
Nivo 7 mRS 30 dan postoperativno
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MRS u 7 vremena

grupa prosek SD n

Grupa | 1.660 5928 50
MRS preoperativno Grupa Il 1.953 1571 101
Total 1.860 .71202 151

Grupa | 1.620 .6024 50
mRS 1 dan postOP Grupa Il 1.944 1627 101
Total 1.841 1295 151

Grupa | 1.620 .6024 50
MRS 2 dan postOP Grupa Il 1.944 1627 101
Total 1.841 1295 151

Grupa | 1.640 .5980 50
MRS 3 dan postOP Grupa 1l 1.944 1627 101
Total 1.847 1265 151

Grupa | 1.520 7351 50
mRS 10 dan postOP Grupa Il 1.916 1785 101
Total 1.790 1847 151

Grupa | 1.240 .8935 50
mRS 20 dan postOP Grupa Il 1.729 9170 101
Total 1.573 9351 151

Grupa | 1.100 9091 50
mRS 30 dan postOP Grupa 1l 1.626 .9268 101
Total 1.459 .9506 151

Tabela 6.5.1.2. poredenje numerickih obelezja prema grupi ispitanika
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Rezultati Anova testa za tabelu 6.5.1.2.

poredeno F df p
vreme 65.106 6 0.000**
vreme * grupa 3.701 1 0.029*
e *p<0.05
e **p<0.01
Rezultati Anova testa za tabelu 6.5.1.2.
Faktor kategorije vremena F p
Nivo 2 naprema nivo 1 0.419 147
Nivo 3 naprema nivo 2 0.078 .837
Nivo 4 naprema nivo 3 0.050 .823
vreme
Nivo 5 naprema nivo 4 11.762 .001**
Nivo 6 naprema nivo 5 58.203 .000**
Nivo 7 naprema nivo 6 96.370 .000**
Nivo 2 naprema nivo 1 1.705 194
Nivo 3 naprema nivo 2 1.705 194
Nivo 4 naprema nivo 3 .380 .539
vreme * grupa
Nivo 5 naprema nivo 4 3.986 .048*
Nivo 6 naprema nivo 5 4.424 .037*
Nivo 7 naprema nivo 6 5.317 .022*
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22 m

GRUPA

u operisani 3-14dan

1.0 u operisani 15-180dan

pre operacije 1 dan 2 dan 3 dan 10 dan 20 dan 30 dan

grafikon 6.5.1.1. promena mRS prema grupi operacije u 30-dnevnom praéenju
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grupa * mRS (Rankin scor) preoperativno

Osobine MRS preoperativno
0 1 2 3
e n 0 20 27 3 50
ups I-operisani 3-14dan =y =00, 40.0% | 54.0% | 6.0% | 100.0%
n 6 15 64 22 107
I1-operisani 15-1

operisani 15-180dan =, 14.0% | 59.8% | 20.6% | 100.0%
o n 6 35 01 25 157
% | 3.8% 223% | 58.0% | 15.9% | 100.0%

Tabela 6.5.1.3. poredenje prema grupa operacije / mRS vrednost preoperativno
Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na vrednosti Rankin skora preoperativno
(mRS), i posmatranu grupu pokazalo je da postoji statisticki visoko znacajna razlika (y2 =
17.858; p < 0.01), a ovo je posledica toga Sto su bolesnici koji su imali Rankin skor 1 bili vide
zastupljeni u grupi ranije operisanih ispitanika, dok je u grupi operisanih posle 15 dana bilo vise
bolesnika sa skorom 3. Bolesnici sa skorom O su privremeno, kod analize promena skora u

vremenu, bili izvojeni jer kod njih nije bilo moguce posti¢i poboljSanje.

70 =

Broj bolesnika

GRUPA

- operisani 3-14dan
- operisani 15-180dan

mRS preoperativno

Grafikon 6.5.1.2. poredenje prema grupa operacije / vrednost mRS preoperativno
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grupa * promena mRS preoperativno-postoperativno

Osobine promena mRS
preoperativno-postoperativno
ne da
n 24 26 50
| -operisani 3-14dan
% 48.0% 52.0% 100.0%
grupa
n 73 34 107
Il -operisani 15-180dan
% 68.2% 31.8% 100.0%
n 97 60 157
Total
% 61.8% 38.2% 100.0%

Tabela 6.5.1.4. poredenje grupa operacije / promena mRS preoperativno-postoperativno

80 m

Broj holesnika

promena mRS pre-postoperativ no

GRUPA

- operisani 3-14dan
- operisani 15-180dan

Grafikon 6.5.1.3. poredenje grupa operacije / promena mRS preoperativno-postoperativno
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Poredenje ucestalosti nasih bolesnika u odnosu na promenu vrednosti Rankin skora-mRS
u odnosu na vrednosti istog preoperativno i postoperativno i posmatranu grupu pokazalo je da
postoji statisticki Visoko znacajna razlika (y2 = 5.903; p < 0.01), a ovo je posledica toga Sto su
bolesnici sa promenom skora bili daleko viSe zastupljeni u grupi ranije operisanih, dok je u grupi
operisanih posle 15. dana bilo viSe nalaza nepromenjenih mRS. Relativni rizik je 2,4 odnosno
toliko puta je veca Sansa da kod bolesnika dode do promene mRS ako je bolesnik u grupi ranije u

odnosu na grupu kasnije operisanih.
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6.5.2. Poredenja Rankin skora po polu

Tabela 6.5.2.1. promena mRS skora u sedam posmatranih vreme

vreme

skor po vremenima

Nivo 1 MRS preoperativno

Nivo 2 mRS 1 dan postoperativno

Nivo 3 MRS 2 dan postoperativno

Nivo 4 MRS 3 dan postoperativno

Nivo 5 mRS 10 dan postoperativno

Nivo 6 mRS 20 dan postoperativno

Nivo 7 mRS 30 dan postoperativno

MRS u 7 vremena pol prosek SD n

muski 1.929 6429 99
mRS pre OP zenski 1.942 .6076 52
Total 1.934 .6290 151
muski 1.919 .6496 99
mRS 1 dan post OP zenski 1.904 .6343 52
Total 1.914 .6423 151
muski 1.919 .6496 99
mRS 2 dan post OP zenski 1.904 .6343 52
Total 1.914 .6423 151
muski 1.929 .6429 99
mRS 3 dan post OP zenski 1.904 .6343 52
Total 1.921 .6379 151
muski 1.889 .6982 99
mRS 10 dan post OP zenski 1.808 7420 52
Total 1.861 1122 151
muski 1.667 .8921 99
mRS 20 dan post OP zenski 1.577 .9149 52
Total 1.636 .8980 151
muski 1.525 9074 99
mRS 30 dan post OP zenski 1.500 .9600 52
Total 1.517 9227 151

Tabela 6.5.2.2. poredenje numerickih obelezja prema polu ispitanika
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Rezultati Anova testa za tabelu 6.5.2.2.

Efekat F df p
vreme 56.949 6 0.000**
vreme * pol 0.690 1 0.590
e *p<0.05
e **p<0.01
Rezultati Anova testa za tabelu 6.5.2.2.
Faktor kategorije vremena F p
Nivo 2 naprema nivo 1 0.186 442
Nivo 3 naprema nivo 2 0.186 442
Nivo 4 naprema nivo 3 157 .693
vreme
Nivo 5 naprema nivo 4 10.749 .001**
Nivo 6 naprema nivo 5 51.742 .000**
Nivo 7 naprema nivo 6 80.322 .000**
Nivo 2 naprema nivo 1 1.476 226
Nivo 3 naprema nivo 2 1.476 226
Nivo 4 naprema nivo 3 1.486 225
vreme * pol

Nivo 5 naprema nivo 4 2.798 .096
Nivo 6 naprema nivo 5 .868 .353
Nivo 7 naprema nivo 6 .000 1.000
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Dobijeni rezultati pokazuju da je promena, pad Rankin skora (mRS) bila statisticki
visoko znac¢ajna po vremenu ali ne i po polu. Ako se posmatra vreme u 7 posmatranih tacaka,
odnosno u periodu preoperativno i zakljuéno sa 30-dnevnim pra¢enjem, promena Rankin skora
bila je statisticki znacajna, odnosno pad koji izmedu 3.-10. dana od intervencije znacajan. Taj
pad se nastavlja sve do 30 dana posle intervencije, pri cemu promene u prva tri dana u odnosu na

preoperativni skor nisu bile znacajne.

Medutim, posmatrane grupe po polu se medu sobom ne razlikuju statisticki znacajno u
odnosu na brzinu promene mRS, pa je pad Rankin skora koji nastupa posle 3 dana od
intervencije skoro jednako izrazen kod oba pola.

20 m

mRs

pre operacije 1 dan 2 dan 3 dan 10 dan 20 dan 30 dan

Grafikon 6.5.2.1. promena mRS prema polu u 30-dnevnom pracenju

muski

1.4 [ |

zensKki
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6.5.3. Poredjenje po podgrupi Rankin skora

vreme posmatrane kategorije
Nivo 1 MRS preoperativno
Nivo 2 mRS 1 dan postoperativno
Nivo 3 MRS 2 dan postoperativno
Nivo 4 mRS 3 dan postoperativno
Nivo 5 MRS 10 dan postoperativno
Nivo 6 MRS 20 dan postoperativno
Nivo 7 mRS 30 dan postoperativno

Tabela 6.5.3.1. promena mRS skora u sedam posmatranih vremena

osobine grupe prosek SD n
mMRS<3 1.722 4497 126

mRS preOP mRS 3 3.000 .0000 25
Total 1.934 .6290 151
mMRS<3 1.698 4608 126

mRS 1 dan postOP mRS 3 3.000 .0000 25
Total 1.914 .6423 151
mMRS<3 1.698 4608 126

mRS 2 dan postOP mRS 3 3.000 .0000 25
Total 1.914 .6423 151
mRS<3 1.706 4573 126

MRS 3 dan postOP mRS 3 3.000 .0000 25
Total 1.921 6379 151
mRS<3 1.635 5456 126

mRS 10 dan postOP mRS 3 3.000 .0000 25
Total 1.861 7122 151
mMRS<3 1.373 7347 126

mRS 20 dan postOP mRS 3 2.960 .2000 25
Total 1.636 .8980 151
mMRS<3 1.254 .7583 126

mRS 30 dan postOP mRS 3 2.840 3742 25
Total 1.517 9227 151

podgrupa mRS <3
podgrupa mRS 3

Tabela 6.5.3.2. poredenje numerickih obelezja podgrupa mRS
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Rezultati Anova testa za tabelu 6.5.3.2.

Efekat F df p
vreme 18.774 6 0.000**
vreme * podgrupa 6.010 1 0.003**
e *p<0.05
e **p<0.01
Rezultati Anova testa za tabelu 6.5.3.2.
faktor kategorije vremena F p
Nivo 2 naprema nivo 1 .602 439
Nivo 3 naprema nivo 2 .602 439
Nivo 4 naprema nivo 3 .000 1.000
vreme
Nivo 5 naprema nivo 4 1.651 201
Nivo 6 naprema nivo 5 13.494 .000**
Nivo 7 naprema nivo 6 31.822 .000**
Nivo 2 naprema nivo 1 .602 439
Nivo 3 naprema nivo 2 .602 439
Nivo 4 naprema nivo 3 .000 1.000
vreme * podgrupa
Nivo 5 naprema nivo 4 1.651 201
Nivo 6 naprema nivo 5 8.151 .005**
Nivo 7 naprema nivo 6 5.891 .016*
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Dobijeni razultati pokazuju da je promena pad Rankin skora bila statisticki zna¢ajna i po
vremenu i po analiziranoj podgrupi mRS<3 i mRS 3. Ako se posmatra vreme u 7 posmatranih
tacaka, odnosno u periodu preoperativno i zaklju¢no sa 30-dnevnim praéenjem, promena Rankin
skora bila je statisticki visoko znacajna, odnosno pad koji nastupa posle 10 dana od intervencije
je znacajan. Taj pad se nastavlja sve do 30 dana posle intervencije, pri ¢emu promene u prva

cetiri analizirana vremena u odnosu na preoperativni skor nisu bile znacajne.

mRs

1.5 =

L] mRs<3
—

1.0 L] mRs 3
pre operacije 1 dan 2 dan 3 dan 10 dan 20 dan 30 dan

Grafikon 6.5.3.1. promena mRS prema podgrupi mRS u 30-dnevnom praéenju

lako su promene u obe posmatrane podgrupe statisticki visoko znacajne, pad skora u
podgrupama se, takode, razlikuje posle 10. dana, a posledica je daleko brzeg pada skora

zabeleZenog u podgrupi bolesnika koji su na poc¢etku imali mRS<3 , nego kod onih sa mRS 3.

mRs grupe preop.
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MRS grupe * CVI/ TIA total

Osobine CVI/ TIA total Total
CVI TIA | ocular TIA | cres TIA

MRS< 3 n 73 35 14 10 132

% | 55.3% | 26.5% 10.6% 7.6% 100.0%
MRS skor

MRS 3 n 25 0 0 0 25
% | 100.0% | 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%

n 98 35 14 10 157
Total % | 62.4% |22.3% 8.9% 6.4% 100.0%

Tabela 6.5.3.3. poredenje mRS grupa/ CVI/TIA total

Poredenje ucestalosti naSih bolesnika u odnosu na prisustvo razli¢itih tipova TIA i
vrednosti preoperativnog Rankin skora podeljenog u 2 grupe, mRS<3 i mRS 3, pokazalo je da
postoji statisticki visoko znacajna razlika (y2 = 17.902; p < 0.01), a ovo je posledica toga Sto su
bolesnici svih tipova TIA nalaza bili daleko viSe zastupljeni u grupi mRS<3. Prakti¢no, u grupi

bolesnika sa mRS 3 su svi imali CVI.

80 m

Broj bolesnika

- cvi
- TIA
- ocular TIA
- cres TIA

w
mRs <3 mRs 3

grafikon 6.5.3.2. poredenje mRS grupa* CVI/ TIA total
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6.5.4. Poredenje Rankin skora prema CVI/ TIA

promena mRS (pre OP-post OP) * CVI/ TIA total

Osobine CVI/ TIA total Total
CVI TIA ocular TIA [cres TIA
ne n 73 15 5 4 97
promena mRS % 75.3% 15.5% 5.2% 4.1% | 100.0%
preOP-postOP da n 25 20 9 6 60
% 41.7% 33.3% 15.0% 10.0% | 100.0%
Total n 98 35 14 10 157
% 62.4% 22.3% 8.9% 6.4% | 100.0%

Poredenje ucestalosti nasih bolesnika u odnosu na prisustvo razli€itih tipova CVI/TIA
total i promenu vrednosti Rankin skora postoperativno u odnosu na preoperativno, pokazalo je da
postoji statisticki visoko znacajna razlika (y2 = 18.050; p < 0.01), a ovo je posledica toga Sto su
bolesnici kod kojih je doSlo do promene vrednosti mRS skora bili brojno vise zastupljeni kod
onih koji su imali TIA nalaz preoperativno. Prakti¢no, kod bolesnika sa bilo kojim tipom TIA u
preko 60% slucajeva doslo je do pada mRS-Rankin skora, a kod onih su imali CV1 u oko 25.5%

Tabela 6.5.4.1. poredenje promena mRS* CV1/ TIA total

zabeleZen je pad skora.

80 m

Broj bolesnika

promena mRS preoperativ no-postoperativ no

grafikon 6.5.4.1. poredenje promena mRS * CVI/ TIA total

. -
[ A
- ocular TIA
B es ma
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Vremena CVI/ TlAtotal prosek SD n
CVI 2.214 5026 98
TIA 1.171 .6636 35
mRS preOP ocular TIA 1.429 5136 14
cres TIA 1.400 .6992 10
Total 1.860 7202 157
CVI 2.204 5169 98
TIA 1.143 .6482 35
mRS 1 dan postOP ocular TIA 1.357 4972 14
cres TIA 1.400 .6992 10
Total 1.841 7295 157
CVI 2.204 5169 98
TIA 1.143 .6482 35
MRS 2 dan postOP ocular TIA 1.357 4972 14
cres TIA 1.400 .6992 10
Total 1.841 7295 157
CVI 2.204 5169 98
TIA 1.171 .6636 35
mRS 3 dan postOP ocular TIA 1.357 4972 14
cres TIA 1.400 .6992 10
Total 1.847 7265 157
CVI 2.194 5307 98
TIA 1.029 .7065 35
MRS 10 dan postOP ocular TIA 1.214 5789 14
cres TIA 1.300 6749 10
Total 1.790 7847 157
CVI 2.041 7023 98
TIA .829 .7065 35
mRS 20 dan postOP ocular TIA 714 .8254 14
cres TIA .800 .7888 10
Total 1.573 9351 157
CVI 1.929 7357 98
TIA 629 .6897 35
MRS 30 dan postOP ocular TIA 714 .8254 14
cres TIA .800 .7888 10
Total 1.459 .9506 157

Tabela 6.5.4.2. poredenje numerickih obelezja prema CVI/TIA total ispitanika
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Rezultati Anova testa za tabelu 6.5.4.2.

Efekat F df p
vreme 62.845 6 0.000**
vreme * grupa 4.780 1 0.000**
e p<0.05
e **p<0.01
Rezultati Anova testa za tabelu 6.5.4.2.
Faktor vreme 7 F p

Nivo 2 naprema nivo 1 3.059 .082

Nivo 3 naprema nivo 2 3.114 077

Nivo 4 naprema nivo 3 1.238 .268

vreme 7

Nivo 5 naprema nivo 4 12.294 .001**
Nivo 6 naprema nivo 5 73.483 .000**
Nivo 7 naprema nivo 6 83.675 .000**

Nivo 2 naprema nivo 1 933 426

Nivo 3 naprema nivo 2 971 403

Nivo 4 naprema nivo 3 731 .535

vreme 7 * CVI/TIA total

Nivo 5 naprema nivo 4 2.747 .045*
Nivo 6 naprema nivo 5 7.541 .000**
Nivo 7 naprema nivo 6 4.822 .003**
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Dobijeni razultati pokazuju da je promena, pad mRS bila visoko statisticki znacajna i po
vremenu ali i po analiziranoj grupi ( CVI, TIA, ocular TIA, crescendo TIA; podela na bolesnike
po razli¢itim tipovima CVI/TIA total preoperativno). Ako se posmatra vreme u 7 posmatranih
taaka, odnosno u periodu preoperativno i zaklju¢no sa 30-dnevnim prac¢enjem, promena Rankin
skora bila je statisticki visoko znacajna, odnosno pad koji nastupa izmedu 3.-10. dana od
operacije je znacajan. Taj pad se nastavlja sve do 30 dana postoperativno, pri cemu promene u

prva tri analizirana vremena u odnosu na TIA tip podelu nisu bile znacajne.

U odnosu na grupe formirane na osnovu tipa TIA i CVI nalaza, one se medu sobom
razlikuju statisticki visoko znacajno, odnosno pad Rankin skora koji nastupa izmedu 3.-10. dana
postoperativno je vrlo oStar u tri analizirane grupe sa razli¢itim tipovima TIA dok je u grupi

preoperativni CVI taj pad daleko blazi i manje izrazen.

25w
20 =
&
15 =
€
1.0 =
B cv
B qa
B ocular TIA
.5 n cres TIA
pre operacije 1 dan 2 dan 3 dan 10 dan 20 dan 30 dan

Grafikon 6.5.4.2. promena mRS prema CVI/TIA total u 30-dnevnom pracenju
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6.5.5. Korelaciono-regresioni model

Kod ishodi lecenja na osnovu tipa TIA i CVI nalaza, ispitivana je njihova povezanost sa
vrednostima Rankin skora na pocetku i kraju pracenja, u cilju formiranja regresionih modela koji
bi definisali odnose skorova TIA i CVI nalaza. Kako su oba korelaciona koeficijenta pokazala
postojanje statisti¢ki visoko znacajne povezanosti sa vrednostima Rankin skora ( mRS), formiran

je logisticki regresioni model koji ima slede¢u jednacinu:

pojava TIA =4.950 - 2.171*mRS preOP - 1.187*mRS 30 dan postOP

pojava CVI =4.955 + 0.726*mRS preOP + 0.224*mRS 30 dan postOP

Parametarska korelacija za CVI/ TIA total

CVI MRS preOP MRS TIA total
30 dan
postOP
r -.852 -.495 -.523 .852
TIA total p .000 .000 .000 .000
n 157 157 157 157
r .636 .639 -1.000
CVI p .000 .000 .000
n 157 157 157
r 834 -.636
MRS preOP p .000 .000
n 157 157
e * p<0.05
o **p<0.01

Tabela 6.5.5.1. parametarska korelacija za logisticki regresioni model na osnovu CVI/TIA total
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Neparametarska korelacija CVI/ TIA total

Osobine TIA total Cvi MRS preOP
ro -.972 -.609
TIA total p .000** .000**
n 157 157
ro -.972 .647
CVI p .000** .000**
n 157 157
ro -.609 .647
MRS preOP p .000** .000**
n 157 157
ro -.608 636 .829
mRS 30 dan postOP p .000** .000** .000**
n 157 157 157

o * p<0.05
e **p<0.01

Tabela 6.5.5.2. neparametarska korelacija za logisticki regresioni model na osnovu
CVI/TIAtotal
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Analiza povezanosti, koja je proverena i neparametarskom korelacijom,
pokazala je da na vrednosti mRS skora pre operacije, najjaci statisticki visoko
znacajan uticaj, je imao broj dana proteklih do operacije, dok ostala obelezja nisu
pokazala uticaj na vrednosti skora pre operacije.

Vecéi broj dana proteklih do operacije povezan je sa vefim vrednostima

MRS, odnosno losijim stanjem bolesnika a jednaCina regresije je
MRS pre operacije = 1.629 + 0.004*broj dana do OP

Na broj dana do operacije statisticki znafajan uticaj imala je 1 razlika
vrednosti Rankin skora pre operacije i 30 dana posle iste. Ova povezanost je bila
negativna, $to znaci da duze vreme proteklo do operacije dovodi do manjih razlika
u Rankin skoru, do slabijeg oporavka bolesnika i obrnuto, kra¢e vreme dovodi do

vecih razlika u skoru. Jednacina regresije je
Razlika u mRS = 0.622 - 0.004*broj dana do OP

Interesantno je da je na vrednosti ASA skora statisticki visoko znacajan
uticaj imala razlika vrednosti Rankin skora pre operacije i 30 dana posle operacije.
Ova povezanost je bila negativna, $to zna¢i da manje vrednosti ASA skora dovode
do vecih razlika u Rankin skoru, do brzeg oporavka bolesnika i obrnuto, vece
vrednosti ASA skora dovode do manjih razlika u skoru, do slabijeg oporavka.

Jednadina regresije je

Razlika u mRS=0.753 - 0.144*ASA skor
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Parametarska korelacija

Obelezja Broj dana od ASA | mRS mRS 30 | mRS
neuroloskog score | preoOP dan razlika
dogadjaja do postOP

operacije
r .052 155 | -.068 040 | -.165
starost p 521 052 .398 .615 .039
N 157 157 157 157 157
r 175 040 | 2837 | 3297 |-210°
veli¢ina CVI p .085 .698 .005 .001 .038
N 98 98 98 98 98
Broj dana od r 036 | 2197 | 3017 |.2427
neuroloskog P 652 .006 .000 .002
dogadjaja do
operacije N 157 157 157 157
r .036 071 145 | -.163
ASA skore p .652 375 .070 041
N 157 157 157 157
r 219”7 071 8347 | -.137
mRS preOP p .006 375 .000 .086
N 157 157 157 157
r 301 145 834 661"
mRS 30 dan postOP . 000 070 000 000
N 157 157 157 157
r -242"7 -163" | -137 | -661"
MRS razlika p .002 041 .086 .000
N 157 157 157 157
e * p<0.05
e **p<0.01

Tabela 6.5.5.3. parametarska korelacija za logisticki regresioni model u odnosu na vreme od
CVI do operacije, ASA skor, promenu mRS
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Neparametarska korelacija

Obelezja vel | Broj dana od neuroloSkog | ASA mRS mRS 30dan| mRS
CVI dog. do operacije skore preOP razlika
p 077 .062 130 -076 .050 -190°
starost p 452 441 .105 .342 .538 .017
N 98 157 157 157 157 157
p 189 071 253" 3217 -.209"
veli¢ina CVI p .063 490 012 .001 .039
N 98 98 98 98 98
) p 189 .060 265" 3377 -.285"
Broj dana od neuroloskog
dogadjaja do operaciie p .063 454 .001 .000 .000
N 98 157 157 157 157
p 071 .060 076 159" -185"
ASA skor p 490 454 343 046 .020
N 98 157 157 157 157
p 253" 265" 076 829 -194
mRS preOP p .012 .001 .343 .000 .015
N 98 157 157 157 157
p 3217 3377 159" .829” -.689"
mRS 30 dan postOP p .001 .000 .046 .000 .000
N 98 157 157 157 157
p -.209" -.285" -185" | -.194" -.689"
mRS razlika p .039 .000 .020 015 .000
N 98 157 157 157 157
o * p<0.05
e **p<(0.01

Tabela 6.5.5.4. neparametarska korelacija za logisticki regresioni model u odnosu na vreme od
CVI do operacije, ASA skor, i promenu mRS
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7. DISKUSIJA

Pregledom savremene literature uocava se evidentan trend Sto ranijeg operi-
sanja bolesnika po akutnom ishemijskom neurolodkom deficituy 1721013159, 173
Tendencija skracenja vremena cekanja od akutnog ishemijskog neuroloskog
deficita do operacije ( vreme do intervencije) u zadnjih par godina je vrlo aktuelna
u karotidnoj hirurgiji*®*® 81919 Takode se iskristalisao stav da u akutnom
periodu CEA ima prednost nad CAS zbog statisticki zna¢ajno manjeg broja
komplikacija®****t™1% | rana CEA ( 3.-14. dan) i odloZena CEA ( 15.-180. dan)
kod bolesnika sa signifikantnom karotidnom stenozom 1 neuroloskim dogadajem
koji je predhodio hirurSkoj intervenciji su opcije koje su opSte

o 915/16,17,18,158,159
prihvacene :

Deskripcija celog rada i poredenje prema grupi operacije

U radu je analizirano 157 ispitanika podeljenih u dve grupe u zavisnosti od
vremena proteklog od neuroloskog deficita, do karotidne endarterektomije —CEA .
Prose¢na starost bolesnika u celom uzorku je bila 66,65 godina, sa rasponom
vrednosti od 51 do 85 godina. Grupa I je imala 50 bolesnika ( rana CEA, uradena
od 3.-14. dana po indeksiranom neuroloskom dogadaju), prosecne starosti 66,44
godine, a grupa Il 107 bolesnika ( odlozena CEA, uradena od 15.-180. dana),
prosecne starosti 66,76 godina. U grupi I je bilo 56%, u grupi II 71% muskaraca,
sumarno u celom uzorku 66,2%, pa je poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na
pol i posmatranu grupu pokazalo da ne postoji statisticki znacajna razlika. Grupe
su bile homogene, odnosno starost bolesnika je imala karakteristike bliske
normalnoj distribuciji.

Stromberg izvestava o prosecnoj starosti ispitanika od 72.6 godina (3.-14.
postoperativni dan) i 71 godina (15.-180. postoperativni dan)®. Rantner navodi
prose¢nu starost ispitanika 70.9 godina ( 3.-7. postoperativni dana), 71 godinu ( 8.-
14. postoperativni dan) i 68.5 godina ( 15.-180. postoperativni dan)'’. Takode
Rathenborg i saradnici prikazuju proseénu starost od 71 i 72 godine®’. Batchelder
navodi proseénu starost od 74 godine'*®. Rantner'®’, Stromberg®, Rathenborg”™®’ i
Batchelder™® su imali zastupljenost muskog pola u uzroku od 73% vs. 66,7% Vs
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68% vs 67,6%. Uporedivsi sa rezultatima u ovom radu vidimo da su ispitanici u
Srbiji mladi u proseku 5 godina od objavljenih rezultata, sa slicnim procentom
zastupljenosti muskog pola.

Prosecno vreme do intervencije u celom uzorku je bilo 52,24 dana sa
rasponom od 4 do 175 dana. U Grupi I je prose¢no vreme do intervencije bilo 9,5
dana a u grupi Il 72,22 dana, i1 postojala je statisticki visoko znacajna razlika. Ovo
je ocekivano jer je vreme do intervencije bilo kriterijum za formiranje grupa.

Analizirajuc¢i period od 2007. do 2012. godine den Hartog je na seriji od
555 CEA imao znacajnu redukciju prose¢nog vremena od prvog neuroloskog
dogadaja do CEA sa 53 dana 2007. na 21 dan 2012. godine®®. Vreme izmedu
najnovijeg neurologkog dogadaja do CEA je skraéeno sa 45 dana na 17 dana®™.
Tokom 2010. godine je promenjen hospitalni proces sa ciljem smanjenja vremena
cekanja na CEA, §to je podrazumevalo poboljSanje pristupa do lekara, dijagnostike
i operacione sale®®. Zakljugio je da male promene u organizaciji prijema
signifikantno redukuju ¢ekanje od indeksiranog neuroloskog dogadaja do CEA, ali
je 2012. jos uvek to vreme bilo iznad preporucenih 14 dana po indeksiranom
dogadaju®®. Definicija ,,indeksiranog dogadaja® ima veliki uticaj na duzinu
ekanja, i mora se uniformisati za sve studije?®. Pacijenti sa CVI su mnogo brze
transportovani do jedinica za leCenje mozdanog udara od pacijenata sa
TIA?19848 AKo se zna da je rizik od ponovljenih neurolodkih deficita sa 5-7% u
prva dva dana narastao na viSe od 12% u 14 dana jasno je zaSto je vazno operisati
&im pre™®. Zakljudak je da se mora skratiti interval izmedu prvog pregleda lekara i
prve posete vaskularnom hirurgu, jer je multivarijantana analiza ovu varijablu
izdvojila kao vazan faktor za redukciju &ekanja na hirurgiju'’®*"*?*
vreme ¢ekanja do pregleda vaskularnog hirurga je skra¢eno sa 10 na 3 dana
CEA treba klasifikovati kao poluurgentna procedura i tako bi se bitno redukovalo
vreme kadnjenja®®*+%17,

. Prose¢no
173,204

Ballota referiSe o prosecnom ¢ekanju na CEA od 18 dana u grupi ranih
CEA (< 30 dana od neuroloskog dogadaja do CEA) i 59 dan u grupi odlozenih
CEA (>30 dana po neuroloskom dogadaju)'®.

Salem i Naylor su 2011. godine imali vreme do intervencije prosecno 9

dana, a od prijema na vaskularnu hirurgiju do operacije od 4 dana'®®. Samo 1,8%
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Ispitanika je operisano unutar dva dana od indeksiranog dogadaja, 41,3% od 3.-7.
dana, a 33,9% unutar 8.-14. dana, i posle 14. dana od TIA/CVI su operisali
22,9%'"®, Razlozi zbog kojih je operacija odloZena posle 2 sedmice od
indeksiranog neuroloskog dogadaja su: zakasnela prezentacija, promena klini¢kog
statusa pacijenta, kaSnjenje sa prijemom u jednice za leCenje mozdanog udara,
nesposobnost za anesteziju, kasnjenje u predstavljanju pacijenta vaskularnom

hirurgu, i na kraju odbijanje pacijenta da se operise i nedostupnost hirurga®®.

Leicester grupa ( Ali, Stephenson 1 Naylor) je 2013. godine imala prose¢no
vreme do intervencije 8 dana, a 2006. godine 40 dana®®. Pri tom kod 85%
bolesnika CEA je uradena do 14 dana po indeksiranom dogadaju, a unutar 7 dana
kod 45% bolesnika®®. Medutim 11% pacijenata jos uvek ima recidivne simptome
pre operacije’®. Razlozi kasnjenja urgentne CEA ( u prva 48 sata) su sledeéi:
prijem neposredno ili za vikend kada nema operacija, pacijenti premesteni za
slede¢u utorak/petak operativnu listu, produzena preoperativna priprema zbog

komorbiditeta, i ostali uzroci®®.

U radu objavljenom 2015. godine Batchelder je imao prose¢no vreme od
neurolodkog simptoma do operacije 8 dana'*®. Prose¢no kasnjenje izmedu transfera
bolesnika sa TIA klinike do CEA je 3 dana™. U poredenju sa grupom koja je
operisana dve godine ranije smanjenje je za 1,5 dan u prosecnom c¢ekanju od
indeksiranog neuroloskog dogadaja do CEA™.

Gorlitzer i saradnici** su imali prose¢no vreme od indeksiranog neurologkog
dogadaja do CEA cetiri dana ( 9 h-12 dana). Wang je imao prosecno vreme od
inicijalnog simptoma do operacije od 2,7 meseci®**.

Doig u International Carotid Stenting Study (ICSS) je imao prose¢no vreme
do intervencije od 40 dana, sa tim da je samo 18% bolesnika operisano unutar 14
dana od simptoma®®®.

Reid 1 saradnici su analizirali razloge zaSto preporuceno vreme od 48 sati od
simptoma do CEA nije o¢ekivano®. Vreme do intervencije je retko manje od dve
sedmice®. Jedan od $est pacijenata ignorise simptome, manje od polovine se obrati
lekaru opSte prakse unutar prva dva dana od simptoma®. Zanimljvo je da su
pacijenti sa kolapsom ( koji nije simptom insuficijencije u karotidnoj teritoriji)
shvaceni mnogo ozbiljnije 1 preko 70% je upuceno na sekundarni nivo zdravstvene
zadtite, a svega 2% pacijenata ignorise probleme®. Pacijenti sa TIA i okularnom
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TIA su u oko 13-16% ignorisali simptome, a lekaru opSte prakse se obratilo od
47-56% bolesnika:, pri éemu je 43% pravilno interpretiralo simptome®. Dakle nove
smernice sugeriSu CEA u prva 2 dana ili u prvih 14 dana po neuroloskom deficitu,
ali je prakti¢no vreme Cekanja pacijenata na neuroloskim klinikama oko 12 dana, 1
samo je 35% bolesnika neuroloski procenjeno i operisano unutar 7
dana®**1%1"181% ‘Uprkos svemu je vreme &ekanja od mozdanog infarkta do CEA u
proseku od 2 do 4 nedelje’® 10471819

Kod den Hartoga i saradnika je trend skra¢ennja ¢ekanja na CEA izgledao
ovako: tokom 2007. godine je bilo 10,5%, a 2009. godine ve¢ 15,4% 1 2012.
godine 32,4% operisanih unutar dve nedelje po prvom neuroloskom dogadaju®®.
Tokom 2007. godine je prosecno vreme ¢ekanja od TIA/CVI do CEA bilo 53
dana, 2009. godine 47,5 dana i 2012. godine 21 dan®®.

Poredeéi rezultate u periodu 2004-2005. i 2011-2013. godine, zapaza se
redukcija prosecnog ¢ekanja na CEA posle CVI/TIA sa 91 6 na 4 dana u pojedinim
centrima, $to je definitivni trend objavljen u vise radova'®*"

Ukupno je u celom uzorku 80,3% ispitanika imalo hipertenziju (HTA), u
grupi 1 80% i grupi Il 80.4%. Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na
prisustvo HTA 1 posmatranu grupu pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna
razlika. Gorlitzer', Stromberg®, Batchelder™® su imali prisutnu hipertenziju u
60.9% vs 77.4% - 79.6% (u zavisnosti od grupe) vs 76% . U grupi simptomati¢nih
pacijenata je Kadoglou imao 87,5% ispitanika sa hipertenzijom?'°. Wang referise o

65.2% pacijenata sa hipertenzijom?*,

Seéernu bolest je imalo 37,6% i to u grupi I 34% i grupi II 39,3% ispitanika.
Ne postoji statisticki znacCajna razlika izmedu posmatranih grupa u odnosu na
prisustvo Secerne bolesti. Wang-ova®"* studija je imala 28.3% dijabeti¢ara, Svedska
studija Stromberga® od 19.2% do 20.1%. Kadoglou®*® izve$tava o 26,3%- 30% a
Leicester grupa'® 22% i 33%, dok je najveéu ulestalost dijabeti¢ara od 42.9% do
44.4% imao Gorlitzer iz Begke istrazivacke grupe™.

Hiperlipidemiju ( HLP) je imalo 48,4%, i to grupi | 48% i grupi Il 48,6%.
Poredenje ucestalosti  bolesnika u odnosu na prisustvo hiperlipidemije i
posmatranu grupu pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika. Gorlitzer
je imao 39,4% ispitanika sa hiperlipidemijom u celoj seriji 1 ¢ak 75% u grupi
urgentih CEA™. Taurino® u 35% - 44.2%, a Rothwell™® u 34.9% su imali
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prisustvo hipelipidemije u objavljenim serijama. U ovom radu je ucestalost HLP
bila veca od objavljenih rezultata .

Hroni¢nu opstruktivnu plué¢nu bolest ( HOPB) je imalo 20.4% , u grupi I
16% 1 grupi Il 22.4%. Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo
HOPB i posmatranu grupu pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika.
Taurino®® je imao 9.2 %, a Gorlitzer* u grupi urgentih CEA 17.9% i u grupi
odlozenih CEA 25.5% ispitanika sa HOPB.

KardioloSke bolesti (CMP) je ukupno imalo 49% ispitanika, u grupi | 48%
I grupi Il 49.5%. Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CMP-a i
posmatranu grupu pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika. Brinjikji je
u grupi asimptomatskin CEA imao 40%, a u grupi simptomatska CEA operisanih
> 2 sedmice 24% i grupi CEA operisane <2 sedmice 35,4% ispitanika sa
kardioloskim bolestima®. Sli¢an rezultat od 37% je imao i Paty®®. Dorigo®" je
imao 32,8%, Wang®! 21,7%, i Kadoglou®™® u grupi simptomatskih CEA 40% i u
grupi asimptomatskih CEA 44,7% kardioloskih oboljenja. Johansson izveStava o
36% bolesnika sa kardiolo$kim komorbiditetom u grupi od 230 CEA**,

Perifernu arterijsku okluzivnu bolest (PAD) je ukupno imalo 37,6%, po
grupama: | 36% i 1l 38,3%. Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo
PADa i1 posmatranu grupu pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika.
Pennekam referide o 23% bolesnika sa PAD?®. Dorigo i saradnici su imali 31,2 %
PAD ispitanika®”. Ballotta i saradnici su imali 38% do 41% PAD nalaza™”.

Od 157 ispitanika puSaca je bilo 58,6%, u grupi I 58% i grupi II 58.9%.
Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo navike pusenja i posmatranu
grupu pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika. U radu Brinjikja i
saradnika aktivnih pusaca je u grupi simptomatskih pacijenata operisanih <2
nedelje bilo18.4% a u grupi operisanih > 2 nedelje 21.2%'%. Bivsih pusaca je bilo
u obe grupe 41.3% i 43.2%'®. Paty i saradnici *° su 34% pusaca pronasli u
uzorku od 228 ispitanika. U Strombergovoj studiji aktivnih pusaca je bilo 20.9%
vs 21.6% vs 20.2% vs 18.6% vs 20.1% u grupi pacijenata kojima je CEA uradena
0-2 dana vs 3-7 dana vs 8-14 dana vs 15-180 dan po indeksiranom neuroloskom
dogadaju®. Johansson referise o 19% aktivnih pusaca®?. Batchelder prikazuje
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ugestalost od 70% aktivnih i pasivnih pusa¢a'. Broj pusata u ovoj studiji isti je
kod oba pola uz skoro tri puta vecu ucestalost poredeci sa objavljenim rezultatima.

Ipsilateralnu stenozu operisane unutrasnje karotidne arterije (ACI) od 50-
69%, ukupno je imalo 3,2%, i to u grupi ranih CEA( 1) 8,0% i u grupi odlozena
CEA ( I1) 0,9%. Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na nalaz stepena stenoze
operisane ACI i posmatrane grupe pokazalo je da postoji statisti¢Cki visoko
znacajna razlika, a ovo je posledica toga Sto su bolesnici koji su imali stenozu ACI
50-69% bili ¢esé¢i u grupi rane CEA , dok je u grupi odlozene CEA ovakav nalaz
bio redak.

Zasto je viSe simptomatskih karotida se hemodinamsko neznacajnom
stenozom operisano u grupi I? Analiziracemo karakter aterosklerotskog plaka u
operisanoj ACI. Ukupno je u celoj studiji bilo 61,1% stabilnih aterosklerotskih
plakova i 38,9% nestabilnih plakova. Medutim u grupi rana CEA (1 3.-14. dan) je
bilo 54% nestabilnih plakova a u grupi odlozena CEA ( grupa Il 15.-180. dan)
31,8%. Poredenje wucestalosti bolesnika u odnosu na nalaz karakter
aterosklerotskog plaka u ACI ( intraoperativni nalaz) i posmatranu grupu pokazalo
je da postoji statisticki visoko znacajna razlika, a ovo je posledica toga Sto su
bolesnici sa nestabilnim plakom bili viSe zastupljeni u grupi rana CEA (1), dok je u
grupi odloZzena CEA (1) bilo vise nalaza stabilnog plaka. Nestabilni aterosklerotski
plak ACI je uzrok TIA/CVI, pa je zbog toga i statisticki visoko znacajno prisutniji
u grupi rane CEA. Nestabilni aterosklerotski plakovi su ¢e$¢i u grupi ranih CEA,
jer se ti bolesnici operisu relativno brzo posle neuroloskog ishemijskog deficita.
Reparatorni mehanizmi u prve dve nedelje po disrupciji plaka nisu dovoljni da
stabilizuju plak Sto se i detektuje na ranim operacijama, nasuprot odlozenim CEA
gde je veci procenat stabilnih plakova.

Kod pacijenata prilikom karotidne endarterektomije (CEA) operisanih
unutar 4 nedelje od TIA, u 66% slucajeva je naden prizidni tromb ili labavo
fiksirani ostaci tromba. Ako je interval izmedu neuroloskog dogadaja i operacije
duzi, lokalna prizidna tromboza se nade u 21%°°"®.  Rezultat mog rada je
kompatibilan sa radovima Gunninga, Harrisona i ECST (European Carotid
Surgery Trial) studije. Da li se moze predvideti koji su plakovi nestabilni i
eventualno spreciti poslediéni CVI? Serumska koncentracija galectin-3 je U

limitiranim serijama pokazala korelaciju sa nestabilnim koronarnim plakom?®*.
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Medutim serumska koncentracija galectin-3 nije pokazala Kkorelaciju sa
vulnerabilno$éu karotidnog plaka®®. Kadoglou i saradnici sa dokazali statisticki
znaCajnu povezanost izmedu niske koncentracije galectin-3 u vulnerabilnom
karotidnom plaku i ipsilateralnog ishemi¢nog CVI**°. Galectin-3 je predominantno
antiinflamatorni medijator ¢ija se koncentracija u karotidnom plaku visestruko
povecava terapijom statinima. Dakle niska koncentracija galectin -3 korelira sa
klini¢kom i ultrazvuénom definicijom nestabilnog plaka®’. Dugotrajna upotreba
statina indukuje povecanje intraplakalne koncentracije galectin-3 koji posreduje

stabilizaciju karotidnog plaka®*°.

Iz navedenog je jasno da nemanifestan nestabilni karotidni plak osim
ultrazvucne dijagnostike za sada ne moze biti detektovan sigurnim laboratorijskim
testom. Veliki broj nestabilnin plakova u grupi | je direktna uzrok CVI i
preporucljivo je da pacijenti ¢im pre zapocnu terapju statinima radi stabilizacije
plaka ¢ime se redukuje 1 procenat mozdanih 1 koronarnih infarkta.

Na uzorku od 9308 CEA su Halm i saradnici*®(od kojih je 72%
asimptomatskih) imali ulcerisan nestabilni plak u 5,6% i to plitak ulcerisani plak
u 4,7% i dubok ulcerisan plak u 0,9%. Ballota je u grupi ranih CEA ( <30 dana od
TIA/CVI do CEA) imao 33% ulcerisanih nestabilnih plakova, a u grupi odlozene
CEA (>30 dana do CEA) 27%". Rothwell je na bazi od 5893 pacijenta iz ECST i

NASCET baze podataka identifikovao 43,3% iregularnih ili ulcerisanih plakova'®.

Stenozu ipsilateralne ACI od 50-70% je u radu koji je objavio Pennekamp
imalo 6% operisanih, sa rasponom u zavisnosti od grupe od 5% i 12%°®.U grupi
ranih CEA stenozu ACI do 70% je imalo 17,8% i u odlozenoj grupi 17 % u

retrospektivnoj studija na 1000 ispitanika Rodckmana i saradnika'*®.

Stenozu ACI od 70-89% je imalo 78,3% operisanih u celom uzorku. U grupi
I 72% i grupi Il 81,3%. Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na nalaz stenoza
ACI od 70-89% i posmatranu grupu pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna
razlika.

Prose¢nu stenozu ACI od 70-90% u grupi ranih CEA od 85% i u grupi

odloZenih CEA od 83% referie i Ballotta sa Univerziteta Padova'®

stepen stenoze od 79,8% je objavio i Taurino®®.

. ProseCan
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Sharigia je na simptomatskoj strani imao 51% stenoza ACI od 70-89% i
32,3% stenoza ACI 90-99%'’. U radu objavljenom 2015. godine Rantner i
saradnici referiSu o 69,45%-72,1% stenoza simptomatske ACI od 75-90%.
Kontralateralnu stenozu su imali u 6,6%-10,1 % ispitanika'®’. Ipsilateralnu stenozu
ACI >80% ucestalosti 69,8% do 87% u radu objavljenom iste godine referiSe

grupa istraZivaca iz Geteborga®'®.

Stenozu ACI od 90-99% je imalo 42% ispitanika, i to u grupi | 40% i grupi
Il 43%. Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na nalaz ACI i posmatranu
grupu pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika.

Stenozu kontralateralne ACI >70% u celom uzorku je imalo 26,8% i to u
grupi I 26% 1 grupi II 26,8%. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu grupa u
odnosu na ovo obelezje.

Okluziju kontralateralne ACI je ukupno imalo 5,7% ispitanika, sa sledeCcom
distribucijom : grupa I 6 % i I 5,6%, bez statisticki znacajne razlike izmedu
grupa u odnosu na posmatrano obelezje.

Pennekamp 1 saradnici su imali kontralateralnu stenozu ACI>70% u
16%°*. U studiji je bilo 88% simptomatskih karotidnih stenoza®®. Sbarigia je imao
samo 11% kontralateralnih stenoza ACI >70% ukljuéujuéi i 6% okluzija ACI™’,
Pennekamp referiSe okluziju kontralateralne karotide od 13%2%. Stromberg je
kontralateralnu okluziju ACI imala u 10,9% ispitanika bez statisticki znacajne
razlike po grupama’. Okluziju kontralateralne ACI uestalosti 11,2% i 14,7%

prikazuje i Rockman™®.

Vilisov arterijski cirkulus na bazi mozga je bio kompletan kod 62,4%
pacijenata, bez statisticki zna¢ajne razlike medu grupama.

Tranzitorne ishemijske atake ( TIA), ukljuc¢ujuéi okularnu TIA, kres¢endo
TIA 1 TIA, u celom uzorku je imalo 37,6% ispitanika. U grupi | je bilo 50% svih
tipova TIA nalaza, a u grupi Il 31,8%. Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na
prisustvo razlicitih tipova TIA i grupa je pokazalo da postoji statisticki znacajna
razlika, a ovo je posledica toga Sto su bolesnici svih tipova TIA nalaza bili vise
zastupljeni u grupi ranije operisanih (I). Poredenje po okularnoj TIA i TIA medu
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grupama nije pokazalo statisticki znacajnu razliku. Najveca razlika je u krescendo
TIA gde je u grupi ranije operisanih 3 puta viSe ovakvih nalaza nego kod grupe II.

Sve tipove TIA je imalo 82% bolesnika a CVI 18% u grupi od 212 ispitanika
kojun su objavili Batchelder i saradnici iz Leicestera™®. U grupi ranih CEA je
Stromberg imala okularnu TIA u 17,6%, a TIA u 36,6% , Sto ukupno iznosi
54,2%""%. Sve tipove TIA u grupi 0-2 dan je bilo 47,3%, grupa 3-7 dan 45,1%,
grupa 8-14 dan 41,2% i 15-180 dan 34% uz postojanje statisticki znacajne razlike
izmedu grupa®. Rantner je u grupi operisanih: od 0-2 dana vs 3-7 dana vs 8-14 dana
vs 15-180 dana imala TIA- okular TIA u slede¢em procentu: 55,8%-18% vs
41,6%-23,3% vs 39,7%-24,3% vs 22,5%-20,5%"". Ukupno u seriji od 761
ispitanika je bilo svih tipova TIA 61,4%"’. Poredeéi sa nadim rezultatima u grupi
3-14 dan je procenat svih tipova TIA manji od rezultata objavljenih u literaturi
(50% vs. 61,4 % u Ranter grupi vs. 54,2% u Stromberg grupi). Kompatibilno je da
su u grupi ranih CEA dominirali nalazi TIA u viSe od 2/3 ispitanika u poredenju sa
CVI.

Mozdani infarkt ( CVI ) je ukupno imalo 62,4% bolesnika. Poredenje
ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI 1 posmatranu grupu pokazalo je da
postoji statisticki znacajna razlika, a ovo je posledica toga Sto su bolesnici koji su
imali CVI nalaz bili ¢e$¢i u grupi odloZene CEA u odnosu na ranu CEA (68.2 %
prema 50.0%).

Stromberg referide 0 45,8% CVI*"%. Stromberg je u grupi operisanih od 3-7
dana imala CVI u 37,3%, od 8-14 dana 40,9% i od 15-180 dana 39,2%°. Procenat
CVI u seriji Rantnera je 38,6% a po grupama : 0-2 dana vs 3-7 dana vs 8-14 dana
vs 15-180 dana je udestalost sledeéa 26,2% vs 35,2% vs 36% vs 57%°'. U ovom
radu je u odlozenoj grupi (1) procenat CVI kompatibilan sa rezultatima
objavljenim u literaturi. CVI nalaz je dominantan u grupi odlozenih operacija posle
15 dana po indeksiranom neuroloskom dogadaju. U radu den Hartoga u periodu od
2007. do 2012. godine na 555 CEA je procenat prezentuju¢ih simptoma bio
ovako rasporeden: 2007. godine je bilo TIA 47,5%, okularne TIA 21,1% i CVI
31,5%. Tokom 2012. je bilo (grupi od 105 CEA) 52,4% TIA, okular TIA 27,6% i
CVI 20%°*. Rockman je na 1046 ispitanika imao 62,7% TIA i 37,3% CVI

nalaza®.
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Mozdani infarkt do 1 cm veli€ine u grupi I je imalo 48% a u grupi 11 23,3%
ispitanika. Veli¢ina CVI do 2 cm je dominirala u grupi II gde je bilo 50,3%
ovakvih nalaza, nasuprot grupe | sa 32% . Poredenje ucestalosti bolesnika u
odnosu na veli¢inu CVI-a i posmatranu grupu pokazalo je da postoji statisticki
znacajna razlika, a ovo je posledica toga §to su bolesnici koji su imali CVI veliCine
do 1 cm bili nesto ¢es¢i u grupi ranih CEA, dok je u grupi odlozene CEA
dominirala veli¢ina CVI-a od 1 do 2 cm.

Subkortikalnih CVI je bilo 61,2 % a kortikalnih 38,8%, bez statisticki
znacCajne razlike izmedu grupa za posmatrano obelezje.

Paty referie 0 35% kortikalnih i 75% subkortikalnih infarkta®®. Prose¢na
veli¢ina infarktne lezije mozga je 1,17 cm +/- 1,42°®°. U radu Ballotta i saradnika
je po CT nalazu mozdani infarkt klasifikovan kao: mali ili lakunarni ( < 2 cm), te
veliki ili nelakunarni ( >2cm) i me3ani infarkt'®. Subkortikalnih infarkta je bilo
70% a kortikalnih 30%'°. Veli¢ina infarkta je u grupi dubokih subkortikalnih
lezija bila 4,8+/- 2,7 mm, u prelaznoj zoni 15,7+/-7,6 mm i u Kkortikalnoj zoni
28,1+/-8,2 mm™®,

Prosecni ASA ( American Society of Anesthesiology) skor za ceo uzorak je
bio 2,35, u grupi | 2,32 i u grupi 1l 2,37. U celom uzorku je bilo 64,3% ASA 2 i
35,7% ASA 3. U grupi | je bilo 68% ispitanika sa ASA 2 skorom, i 32% sa ASA 3.

U grupi II je bilo 62,6% sa ASA 2 1 37,4% sa ASA 3 skorom. Poredenje
ucestalosti grupa u odnosu na ASA skor nije pokazalo statisticki zna¢ajnu razliku.

Insbruska grupa istrazivaca je na uzorku od 226 CEA imala ASA 2 skor u
429%3, Zakljuéili su da je skor ASA>2 kod pacijenata operisanih u kratkom
periodu posle neuroloskog dogadaja (<12 dana) signifikantan prediktor povecanog
perioperativnog morbiditeta i mortaliteta®. Rankin skor mRS 2 i manje je imalo
66% ispitanika®*>.U istom radu su ASA>2 i mRS >2 skor signifikantani prediktori
povecanog perioperativnog morbiditeta 1 mortaliteta u grupi ranih CEA nakon
TIA/CVI dogadaja®®, Takode pacijenti rangirani kao ASA 2 i mRS 2 mogu se
bezbedno operisati u kraéem vremenskom intervalu nakon indeksiranog

neuroloskog dogadaja™®.

Everziona CEA je dominantni tip operativnog lecenja sa 89,8% u poredenju
sa standardnom CEA koja je uradena kod 10,2% pacijenata. Nije bilo statisticki
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znacajne razlike po grupi ispitanika u odnosu na tip uradene operacije, Sto je tip
CEA iskljucilo kao faktor koji je doprinosio razlici medu grupama.

Strombergova grupa je everzionu CEA izvodila u 27,1% ispitanika , sa
statistiCki znaCajnom razlikom izmedu grupa, gde je u grupi 3-7 dan radeno 32%
everzionih CEA naspram grupe 15-180 dan u kojoj je 22,3% operacija ucinjeno
everzionom tehnikom®. Nasuprot ovom radu Paty dominanto Koristi everzionu
CEA u 68% slucajeva.

Svi pacijenti u ovoj studiji su operisani u opstoj endotrahealnoj anesteziji.
Zavisno od stavova procenat opstih anestezija kod CEA se kre¢e od 20% do 100%
61015200 posto su svi pacijenti operisani u opstoj anesteziji to je ovo obeleZje
iskljucilo kao faktor mogucih razlika izmedu posmatranih grupa. Doig referiSe o
79,2% operisanih u opstoj anesteziji*®.

Intraluminalni protektivni Sant je upotrebljen u ukupno 8,9% operisanih,i to
u grupi I 12% 1 grupi II 7,5%, bez statisti¢ki znacajne razlike po posmatranoj
grupi, a to je posledica toga Sto u obe grupe operisanih bolesnika u 88-92,5 %
slucajeva nije koris¢en S$ant, $to je ovo obelezje iskljucilo kao varijablu od znacaja
za rezultate koje sam dobio.

U zavisnosti koji tip CEA preferira pojedini istraziva¢ su i ucestalosti
upotrebe protektivnog Santa razli¢ite. U nacelu kod klasicne CEA veci je procenat
upotrebe Santova, od toga da se koriste rutinski ili po potrebi, a kod everzione CEA
Sant se uglavnom upotrebljava po potrebi. Bourke je u 10-15% CEA koristio
Sant’”’. Sant je u Stromberg studiji koris¢en u 21,3 %°. U radovima gde je
dominantna everziona CEA elektivna upotreba $anta je bila 9%, a urgentna 7%®.
U ICSS studiji Sant je koris¢en u 39,5% uz naznaku da je standardna CEA radena
kod 80% bolesnika*”.

Prose¢na duzina vaskularne kleme na ACI tokom CEA, za celu grupu je
bila 15,03 minuta, u grupi I 13,60 minuta i u grupi 1l 15,70 minuta.. Rezultati i
vreme klemovanja ACI su kompatibilni sa objavljenim u literaturi*®®**"'’®, Doig je
u grupi od 821 CEA u sklopu ICSS ( International Carotid Stenting Study) imao
prosecno vreme klemovanja ACI od 23 minuta, pri ¢emu je 20% operisanih
kori§éena tehnika everzione CEA?®. Wang je imao prosetno vreme karotidne
kleme od 11,7+/- 3,4 minuta pri everzionim CEA**,
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Bourke i saradnici su objavili rezultate u kojima su pacijenti kod kojih je
uradena klasi¢na CEA sa Santom u poredenju sa everzionom CEA imali statisticki
zna&ajno vise neurologkih lezija detektovanih DWI-MRI pregledom®. Pregled je
raden DWI-MRI neuroimagingom 2 dana pre 1 5 dana nakon CEA, pri ¢emu su svi
bolesnici operisani u lokalnoj anesteziji i Sant je raden samo kod onih koji su po
klemovanju pokazivali Sant zavisnost. Sve bolesnike je operisao isti hirurg sa
skoro 2000 uradenih CEA®*!. Kod simptomatskih CEA je bilo 15% pozitivnih
DWI-MRI nalaza. Jedana od osam CEA je razvila novu DWI leziju. Budni
pacijenti sa Santom su visoko statistiCki znaCajno asocirali sa razvojem nove
DWI lezije u poredenju sa nesant everzionom CEA tehnikom??. Zaklju&ili su da je
everziona CEA bez Santa imala protektivni efekat za cerebralnu ishemiju u odnosu
na §ant grupu radenu klasi¢nom CEA%.

Poredenju prema polu bolesnika

Dobijeni rezultati poredenja numerickih obelezja u odnosu na pol
bolesnika pokazuju da je postojala statistiCki znaCajna razlika samo prema
prose¢nom broju dana proteklom od neuroloSkog dogadaja do operacije koji je bio
znacajno duzi kod ispitanika muskog pola. Osobe muSkog pola su imale prose¢no
vreme do intervencije 55,72 dana, a osobe zenskog pola 45,47 dana. Zastupljenost
muskog pola u celom uzorku je 66,2%. Nije nadena znacajna razlika u prose¢nim
vrednostima ostalih prac¢enih numerickih osobina u odnosu na pol bolesnika.

Porede¢i ucestalost svih neparametarskih obelezja u odnosu na pol
ispitanika nije nadena statisticki znacajna razlika, osim u slucaju Secerne bolesti.
Poredenje ucestalosti pacijenata U odnosu na pojavu dijabetesa i pol ispitanika
pokazalo je da postoji statisti¢ki znacajna razlika , a ovo je posledica toga Sto su
bolesnici sa prisustvom dijabetesa bili vise zastupljeni kod muskog pola. Osobe
muskog pola su u 42,3% slucajeva imale Secernu bolest, nasuprot Zenskom polu
gde je ucestalost bila 28,3%.

Morbiditet i mortalitet nakon CEA

Ukupna stopa opSteg morbiditeta je bila 2.5%, a samo kardioloskog -
infarkt miokarda ( IM) morbiditeta je bila 1.9% , dok je stopa respiratornog
morbiditeta bila 0,6%.
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Ukupna stopa specificnog hirurSskog morbiditeta je bila 3.8%, pri ¢emu je
hematom rane imalo 3,2% a lezije kranijalnih nerava 0,6% ispitanika.

Ukupna stopa specifi¢nog neuroloskog morbiditeta -CVI1 je bila 2.5%, a
kada se sabere i IM onda je stopa CVI/IM/smrt bila 4.4%. Totalna stopa
morbiditeta, iznosila je 8.8% za celu bazu.

Mortaliteta u obe grupe nije bilo, stopa je 0%.

Stopa opSteg morbiditeta je u grupi | je bila 2.0% a u grupi Il 2.8%.
Dobijena razlika nije bila statisti¢ki znacajna, odnosno rizik u obe grupe u odnosu
na opsSti morbiditet je bio priblizno isti.

Stopa IM ( infarkta miokarda) je u grupi | 2.0% a u grupi Il je 1.9%.
Dobijena razlika nije bila statisti¢ki zna¢ajna, odnosno rizik u obe grupe u odnosu
na IM je priblizno isti. Stopa respiratornih komplikacija u grupi | je 0%, a u grupi
110,9%.

Stopa specifi¢nog hirur§kog morbiditeta je u grupi I 4.0% a u grupi II 3.7%.
U grupi ranih CEA () smo imali 2 hematoma rane i nije bilo lezija kranijalnih
nerava. U grupi odlozenih CEA (11) je bilo 3 hematoma rane i 1 lezija kranijalnih
nerava. U grupi Il je bilo 2,8% hematoma rane i 0,9% lezija kranijalnih nerava.
Ukupno je bilo 5 hematoma rane i svi su reintervenisani. Dobijena razlika nije bila
statisticki znaCajna, odnosno rizik u obe grupe u odnosu na specifi¢ni morbiditet je
bio priblizno isti.

Stopa CVI je u grupi | ( 3-14 dan) bila 2.0% a u grupi Il (15-180 dan) je
2.8%. U grupi | je bio jedan minor CVI, a u grupi Il tri minor CVI. Dobijena
razlika nije bila statisti¢ki znacajna, odnosno rizik u obe grupe u odnosu na CVI

morbiditet je priblizno isti. Svi proceduralni CVI su registrovani u nultom i
prvom danu nakon CEA.

Kada se saberu svi morbiditeti onda je u grupi I ukupni morbiditet bio
6.0% a u grupi Il 7.5%. Dobijena razlika nije bila statisticki znacajna, odnosno
rizik u obe grupe u odnosu na totalni morbiditet je bio priblizno isti .
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CVI/IM/smrt stopa je u grupi | (3-14 dan) bio 4.0% a u grupi 11 (15-180
dan) je bio 4.7%. Dobijena razlika nije bila statisticki znacajna, odnosno rizik u
obe grupe u odnosu na CVI/IM/smrt stopu je bio priblizno isti.

Poredec¢i rezultate na 228 CEA uradenih od I do IV nedelje po neuroloSkom
deficitu Paty je dobio sledece rezultate: pacijenti operisani u | nedelji su imali
perioperativni CVI u 2,8%, u Il nedelji 3,4%, u Ill nedelji 3,4% i u IV nedelji
2,6%°°. Nagao je vezu izmedu preoperativne veli¢ine infarkta i verovatnog
neuroloskog deficita nakon CEA?®.

Brinjikji je u grupi simptomatskih bolesnika operisanih do dve i posle dve
nedelje od neuroloskog deficita, imao kombinovani CVI/IM/smrt 3,8% i 6,4%, te
je jedino vreme operacije relevantna varijabla koja asocira sa postoperativnim
komplikacijama'. Takode je perioperativni infarkt miokarda imalo 0,4-1%
ispitanika'®. Perioperativni infarkt miokarda u velikoj meta analizi koja je
ukljuéila 4224 pacijenata je imalo 0,8-6,6% ispitanika ‘.

Ukupni 30 dnevni morbiditet i mortalitet posle CEA u multicentri¢noj
italijanskoj studiji je bio 7,3%"". U multicentri¢noj studiji austrijskih i nemackih
autora na 226 CEA je ukupna 30 dnevna CVI/smrt stopa bila 8,4%°*.

Rezultati Paty i saradnika su sledeci : kod grupe operisane od 7.-14. dana
posle TIA/CVI je ulestalost hematoma na vratu bila 3,4%, kardioloskih
komplikacija je bilo 1,7%, i povreda kranijalnih nerava u 0%°®. Kod grupe
operisane 2.-3. sedmice je hematom rane imalo 3,4% i grupa operisana od 3.-4.
nedelje po mozdanom udaru je imala hematom u 2,6%, kardioloSke komplikacije u
1,3% i povrede nerava u 1,4%. Ukupno je bilo hematoma rane u celoj grupi 1,6%,
kardiolokih komplikacija u 0,8%, i povreda nerava u 0,4%°%.

U grupi od 555 CEA su Brinjikji i saradnici imali 1,7% hematoma na vratu i
parezu/paralizu kranijalnih nerava nakon CEA u visokih 10,7%"%°

Taurino je u grupi standardnih S-CEA na uzorku od 260 pacijenata imao
hematom rane u 3%,a kod Chevalier everzione Ch-CEA na 120 ispitanika je
hematom rane imalo 3,3%°®. 58,3% pacijenata nije prestajalo da uzima
antiagregacionu terapiju. Kardiovaskularne komplikacije u grupi Ch-CEA su

ukljuéivale atrijalnu fibrilaciju u 0,8% te infarkt miokarda u 2,5%, ukupno 3,3%°%.
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U grupi S-CEA je taj procenat bio 1,1% 2°. Perioperativni mortalitet je bio u S-
CEA 0,3% i u Ch-CEA 0,8% . Nije bilo statisticki znacajne razlike u
perioperativnom 30-dnevnom CVI izmedu dve grupe. U grupi Ch-CEA je TIA
imalo 0,8%, minor CVI 1,6%, ukupno 2,5% a u grupi S-CEA je TIA je imalo
1,9%, minor CV1 0,7% i major CVI 0,3%, ukupno u grupi 3% ispitanika®®.

Doig i saradnici iz ICSS studije su imali 5,5% paraliza kranijalnih nerava i
3,4% hematoma vrata uz signifikantnu meduzavisnost izmedu perioperativnih
hematoma i povreda kranijalnih nerava?®. Nezavisni faktori rizika su bili:
kardioloSka oboljenja, Zenski pol, stepen kontralateralne karotidne stenoze i vreme

do operacije duZe od 14 dana®*’.

Aktuelne baze podataka sugeriSu da je kombinovani CVI/ IM/smrt nakon
CEA 3,2-6,7% za simptomatske bolesnike'®.

Bolesnici operisani do 14. dana nakon TIA/CVI su imali 30 dnevnu
CVI/smrt stopu od 2,4%, a 4,3% kod pacijenata operisanih u vremenu do 7 dana

od indeksiranog dogadaja'®.

Pennekamp je u seriji od 151 CEA imao ukupni perioperativni 30 dnevni
CVI od 2,6% i to minor CVI 0,6% i major CVI u 2%,

Leicester grupa je smanjila vreme od transfera sa TIA klinike do CEA na tri
dana®®. Salem'® izve$tava 0 15% rekurentih simptoma tokom 3- dnevnog peroda
izmedu transfera do CEA. Ali je imao 11% neuroloskih deficita u istom periodu
pre hirurgije®®. Da li rana dvojna antiagregacijska terapija moZe redukovati
rekurentne neuroloske dogadaje i1zmedu transfera do hirurSke jedinice 1
operativnog leCenja ( u ovom sluc¢aju 3 dnevni interval), a da se pri tom ne poveca
procenat hemoragi¢nih komplikacija? Aspirin u dozi od 300 mg i simvastatin u
dozi 40 mg dobija svaki pacijent sa suspektnim neuroloskim deficitom odmah, a
nakon trijaZe po ABCD? sistemu i sprovedene dijagnostike svi bolesnici sa 50-99%
stenozom se premesStaju na vaskularno odeljenje 1 no¢ pre operacije dobijaju
klopidogrel u dozi od 75mg"™®. Bilo je 3% hemoragi¢nih komplikacija
perioperativno ( dva hematoma na vratu, jedana hemoragi¢na transformacija
rekurentog ishemijskog infarkta)’®®. U grupi koja nije imala dvojnu
antiagregacionu terapiju bilo je 3,3% hematoma na vratu™*®. U zaklju¢ku rada je da
nije bilo signifikantne statisticke razlike u poredenju sa predhodnom studijom iste
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grupe autora u kojoj su pacijenti koristili samo aspirin™°. Analiza je pokazala
petostruko  smanjenje  recidivnih  neuroloskih  dogadaja nakon  dvojne
antiagregacione terapije (13% u grupi bez dvojne i 3% u grupi sa dvojnom
antiagregacionom terpijom) a Sto korelira sa ¢etvorostrukim smanjenjem spontanih

embolizacija mereno preoperativno transkranijalnim doplerom™®.

U seriji od 5264 CEA u studiji grupe iz Nove Engleske, USA, je reope-
racije zbog hematoma vrata bila kod 1,5% pacijenata bez antiagregacione terapije,
1,2% kod pacijenata koji su uzimali aspirin, 0,7% kod koriS¢enja klopidogrela 1

1,4% kod dvojne antiagregacione terapije*™”.

Gonzales i saradnici su ispitivali efekte polimorfizma CYP2C19 gena i
ultra ili standarne doze klopidogrela na funkciju trombocita nakon 30 dana od
CAS?. Zakljuéili su da su pusadi imali bolji odgovor na klopidogrel a da je manje
od 1% pacijenat imalo lo§ metabolicki odgovor na lek, te da nema statistiCke
znacCajne razlike izmedu upotrebe visokih naspram standardnih doza klopidogrela
na funkciju trombocita?®®

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI/IM/smrt 1
posmatranu grupu i pol, pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika, a
ovo je posledica toga Sto su bolesnici kod obe analizirane grupe i oba pola, u
priblizno jednakom broju imali nalaz CVI/IM/smrt.

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI/IM/smrt 1
vrednosti preoperativnog mRS skora podeljenog u dve grupe, pokazalo je da ne
postoji statisti¢ki znacajna razlika, a ovo je posledica toga Sto su bolesnici sa obe
grupe vrednosti Rankin skora u priblizno jednakom broju imali nalaz CVI/IM/smrt.
U grupi mRS<3 je bilo 3,8% CVI/IM/smrti a u grupi mRS3 8%. Procenat
CVI/IM/smrt u grupi mRS 3 je ve¢i nego u grupi mRS<3 ali ne znac¢ajno.

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI/IM/smrt i pojavu
preoperativnog CVI, pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika, a ovo je
posledica toga Sto su bolesnici i sa i bez preoperativnog CVI1 u priblizno jednakom
broju imali nalaz CVI/IM/smrt.

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI/IM/smrt i pojavu
I tip TIA total preoperativno, pokazalo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika,
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a ovo je posledica toga Sto su bolesnici kod svih tipova TIA u priblizno jednakom
broju imali nalaz CV/IM/smrt. Izuzetak je kresCendo TIA gde CVI/IM/smrt nije ni
bilo, ali zbog malog ukupnog broja ovih nalaza (7) razlika nije bila znac¢ajna.

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI/IM/smrt i nalaza
hipertenzije, dijabetesa, pusenja, CMP, HOPB, pokazalo je da ne postoji statisticki
znacajna razlika, a ovo je posledica toga Sto su bolesnici sa navedenim obelezjima
u priblizno jednakom broju imali nalaz CVI/IM/smrt.

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI/IM/smrt i nalaz
hiperlipidemije, pokazalo je da postoji statisticki znaCajna razlika, a ovo je
posledica toga Sto su bolesnici sa hiperlipidemijom u daleko ve¢em broju imali
nalaz CVI/IM/smrt. Pacijenti koji su imali hiperlipidemiju su u 7,9% slucajeva
imali CVI/IM/smrt, nasuprot 1,2% istog nalaza kod grupe bolenika koji nisu imali
HLP.

Hiperlipidemija je indentifikovana kao signifikantan faktor rizika za
postoperativne komplikacije, u grupi od 28 urgentih CEA uradenih prosecno 4
dana nakon indeksiranog neuroloskog deficita u radu Gorlitzera i saradnika®®.

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI/IM/smrt i nalaz
PADa, pokazalo je da postoji statisticki znacajna razlika a ovo je posledica toga
Sto su bolesnici bez PADa u nesto ve¢em broju imali nalaz CVI/IM/smrt. Dakle,
PAD nije bio faktor koji pospesuje pojavu CVI/IM/smrt.

Poredenje prosecnih vrednosti starosti i ASA skora bolesnika u odnosu na
prisustvo/odsustvo CVI/IM/smrt pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna
razlika. Neparametarska provera potvrdila je dobijene rezultate, ASA skor je nesto
veéi kod bolesnika sa CVI/IM/smrt, ali ne i znacajno. U grupi koja je imala
CVI/IM/smrt je prose¢ni ASA skor 2,57, a u grupi koja nije imala CVI/IM/smrt je
prosecni ASA skora 2,34.

Poredenje prose¢nih vrednosti starosti i ASA skora bolesnika u odnosu na
pojavu i vrstu TIA pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika.
Neparametarska provera potvrdila je dobijene rezultate, ASA skor je neSto veci
kod bolesnika sa CVI preoperativnim ali ne i znacajno.
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U sklopu ISCC studije je u grupi od 821 pacijenta kojima je uradena CEA
rizik od CVI/IM/smrt bio 4%**. Rizik je bio visok kod osoba Zenskog pola i kod
povecanog bazalnog dijastolnog krvnog pritiska, pri ¢emu je multivarijantna
analiza samo povecan dijastolni krvni pritisak registrovala kao jedini nezavisni
prediktor poveéane stope CVI/IM/smrti’®. Srednji bazalni dijastolni krvni pritisak
je bio 78 mmHg (SD 13 mmHg)*® . Stopa CVI nakon 30-dnevnog praéenja je bila
3,3%%. 88,5% bolesnika je uzimalo antiagregacionu terapiju prije CEA*®. Nije
evidentirano da su ASA skor, stepen stenoze ACI, upotreba Santa, tip operacije,

vrsta anestezije statisticki zna¢ajni prediktori rizika za CVI/IM/smrt*®.

Rantner sa saradnicma 1 ispitivaci iz Leicester grupe referiSu da vrlo rana CEA
ne povecava proceduralni rizik'®*®®, Navodi se CVI/ smrt index od 4,4% za CEA
uraden u prva 2 dana po neuroloskom deficitu'®”'®®. Nasuprot njima rezultati
Stromberga radeni na bazi Swed Vasc registra, objavljeni 2012. godine daju rezultat
kombinovane CVI/smrt stope u prva 2 dana po CVI od 11,5% . U studiji je
analiziran period od 2008 - 20011. godine na bazi od 2596 bolesnika'®. Kontrolne
grupe u Stromberg’ i Ranter'® studije su bili ispitanici operisani od 3 do 7 dana, od
8-14 dana i 15-180 dana po neuroloSkom deficitu. Stromberg i saradnici objavljuju
rezultate kombinovanog rizik CVI/smrt od 11,5% u prva 2 dana po CVI, 3,6% kod
operisanih od 3-7 dana, 4,0% kod operisanih 8-14 dan i 5,4% kod grupe operisane
15-180 dan (p<0,01)". Rantner je u radu objavljenom 2015. godine imala
kombinovani rizik CVI/smrt od 4,4% kod operisanih u prva 2 dana, 1,8% u grupi 3-
7 dan, 4,4% u grupi 8-14 dan, i 2,5% u grupi 15-180 dan (p=0,25)'®". Rezultati
Sharpea i saradnika su sli¢ni rezultatima Rantnerove grupe ( tabela 2.12 ) *°.

autor 0-48h 3-7 dan 8-14dan >14dana

Stromberg et al. (2012)" 17/148(11,5%) 29/849(3,6%) 26/677(4,0%) 52/967(5,4%)
Sharpe et al. (2013)'"°  1/41(2.4%) 3/167(1.8%) 1/133(0,8%) 17/134(0.7%)

Rantner et al. (2015)'®" 9/206(4.4%)  4/219(1,8%) 6/136(4,4%) 5/200(2,5%)

Tabela 2.12. 30-dnevni CVI/ smrt nakon CEA

Rezultati i preporuke ove dve grupe autora su dijametralno suprotni za vrlo ranu
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CEA (unutar 2 dana od CEA)"**"'%® Medutim rezultati su sli¢ni za operisane od 3-14
I 15-180 dan, tj bez statisticki znacajne razlike u kombinovanom CVI/smrt ishodu
izmedu rane (3-14 dan) i odloZene (15-180 dan) CEA"*"'% Halliday 2009. godine
referiSe o 20% simptomatskih karotidnih stenoza koje su operisane u prve 2 nedelje
po neuroloSkom deficitu, a skoro tre¢ina bolesnika ¢eka viSe od 12 nedelja na
hirurdki tretman'®. Samo 5,7% pacijenata u SwedVasc registry i 9% u Sharper’s
studiji je operisano u prvih 2 dana po neuroloskom deficitu™”. Operativna taktika
,»operisati Sto pre“, zbog vrlo ranog recidivnog CVI u periodu od neuroloskog deficita
do CEA je veoma zna¢ajna’®'"®. Rizik od recidivnog CVI na celoj kohorti od 397
pacijenata je 2,0% do 2 dana, 4,0% do 7 dana, i 7,5% do 30 dana. Rezultat je
objavljen 2015 godine od strane Stromberga i saradnika'™.

Porede¢i rezultate u ovom radu sa objavljenim studijama u zadnje tri godine
vidimo da su ucestalosti morbiditeta i mortaliteta kompatibilni sa prezentovnim
stopama specificnog 1 opSteg morbiditetu. Mortaliteta u mojoj studiji nije bilo. Takode
je dokazano da nema statistiCki znacajne razlike u procentu komplikacije izmedu
grupe | (rana CEA, operisani od 3. do 14. dana) i grupe Il ( odlozena CEA, operisani
od 15.-180. dana) Sto je opet uporedivo sa aktuelnim podacima u literaturi. Tokom
komparativne analize CVI/IM/smrti prema drugim varijablama naSao sam statisti¢ki
znacajnu povezanost samo za hiperlipidemijom. U mnogim studijama su objavljeni
rezultati u kojima su nezavisni faktori rizika za CVI/IM/smrt bili: ASA skor, Rankin
(mRS) skor, zenski pol, vrednost bazalnog krvnog pritiska, kontralateralna karotidna
stenoza ili okluzija, vreme do operacije ****?'>. Nasuprot ovim studijama objavljeni
su rezultati u kojima nema statisticki znac¢ajnih nezavisnih prediktora perioperativnih
CVI/IM /smrt iz grupe gore nabrojanih, ve¢ su to veli€ina infarktne lezije,
hiperlipidemija, dijabetes melitus, dvojna antiagregaciona terapija******®®. U ovom
radu smo dokazali statisticki znaajnu povezanost CVI/IM/ smrt 1 hiperlipidemije.
ASA skor je bio neSto ve¢i u grupi koja je imala CVI/IM/smrt ali bez statistiCke
znacajnosti. Takode u podgrupi Rankin skor mRS3 smo imali 8% CVI/IM/smrt
nalaza, ali razlika nije bila statisticki znac¢ajna. Kao i u ASA skoru i u mRS 3 grupi je
razlika bila jako blizu statisticki znacajne.

Za smanjenje proceduralnog rizika posle CEA je krucijalno razumevanje
mehanizma perioperativnog CVI. U ovom radu su bila tri postproceduralna
ishemijska CVI (dan 0 i 1 nakon CEA), kao i jedan intraoperativni CVI, neposredno
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nakon CEA tokom potpunog budenja pacijenta po opStoj anesteziji u prvih 3 sata
nakon intervencije. Bila su tri ipsilateralna i jedan kontralateralni CVI. Kod tri
bolesnika je pojavi CVI predhodila hemodinamska nestabilnost sa ili bez
bradikardije/tahikardije.

Huiber i saradnici sa ICSS studije su na 1713 simptomatskh karotidnih stenoza,
randomiziranih u CEA i CAS grupu, analizirali mehanizme proceduralnog mozdanog
udara®®. U celoj seriji je bilo 4,9% proceduralnih CVI, u CEA grupi 3,3% i CAS
grupi 7,3%*®. Proceduralni CVI je bio predominantno ishemijski etiologije, dogadao
se nakon procedure, lokalizovan je na ipsilateralnoj strani i klini¢ki je bio minor
mozdani infarkt ( mRS<3)’®. Mehanizam CVI je najée$ée bio: hemodinamski,
tromboza-okluzija ACI, karotidno-embolijski, hiperperfuzioni, kardio-embolijski i
drugi multipli uzroci®®. Referisali su 32% intraoperativnih i 64% postoperativnih
CVI. Skoro svi CVI su bili ipsilateralni®®. U CAS grupi 85% minor CVI se desilo
nultog dana nakon CAS-a, Sto sugeriSe karotidnu embolizaciju kao mehanizam
nastanka CVI tokom manipulacije nestabilnim plakom u ACI*®. U CEA grupi je bilo
visSe CVI u postoperativnoj fazi, ¢eS¢i su bili major CVI 1 najceséi mehanizam
nastanka mozdanog udara je bio hipoperfuzioni*®. PaZljiva kontrola krvnog pritiska
(RR<180 mmHg) mozZe bitno smanjiti ucestalost hemodinamskog mehanizma
proceduralnog CVI*®,

Brzina neuroloSkog oporavka nakon CEA

Stepen preoperativne neuroloSske nemoc¢i meren Rankin skorom ( mRS) je u
celoj grupi distribuiran ovako: mRSO 3,8%, mRS1 22,3% , mRS2 58% i mRS3
15,9%. U grupi I ucestalost je bila: mRSO 0%, mRS1 40%, mRS2 54% 1 mRS3
6%. U grupi II ucestalost je : mRSO 5,6%, mRS1 14%, mRS2 59,8% 1 mRS3
20,6%. Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na vrednosti mRS i posmatranu
grupu pokazalo je da postoji statisticki visoko znacajna razlika, a ovo je posledica
toga Sto su bolesnici koji su imali mRS1 bili viSe zastupljeni u grupi I- rana CEA,
dok je u grupi ll-odlozenih CEA bilo viSe bolesnika sa mRS3 vrednoscu.

Prosecni preoperativni stepen neuroloske nemoci, meren po Rankin skoru je
u celom uzorku bio 1,84, u grupi |1 1,620 a u grupi 11 1,944, Nakon 30- dnevnog
pracenja prosecan mRS za celu grupu je bio 1,45, u grupi I 1,10, a u grupi II
1,626.
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Ucestalost Rankin skora u seriji Rantnera i1 saradnika (226 CEA) je
distribuiran na slede¢i nacin: mRS0 4,4%, mRS1 24.4%, mRS2 u 37,3%, mRS3
kod 18,7% te mRS4 u 14,2% i mRS5 u0.9%**.

U grupi CEA operisanih unutar 30 dana nakon indeksiranog neuroloskog
dogadaja Ballota 1 saradnici referiSu preoperativni mRS skor 0/1 u 60% 1 mRS
skor 2 u 40%. U odlozenog grupi CEA > 30 dana je mRS 0/1 imalo 73% a mRS2
27% pacijenata, pri ¢emu razlike medu grupama po ovom obeleZju nisu bile
statisticki znacajne™”.

U mom radu su bolesnici u grupi | u 84,1% imali mRS<3, a u grupi Il je
79,4% imalo mRS<3. Dakle predominirali su pacijenti sa malim neuroloskim
invaliditetom. Distribucija mRS skorova je kompatibilna sa objavljenim u
literaturi.

U grupi rana CEA (l) je obelezje: ,promenu mRS preoperativno- 30.
postoperativni dan* imalo 52% bolesnika, u grupi odlozena CEA ( Il) promenu
MRS je imalo 31,8% ispitanika. Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na
promenu MRS preoperativno i postoperativno i posmatranu grupu pokazalo je da
postoji statisticki visoko znacajna razlika, a ovo je posledica toga Sto su bolesnici
sa promenom mRS skora bili daleko viSe zastupljeni u grupi rana CEA ( 1), dok je
u grupi odlozena CEA ( Il) bilo viSe nalaza nepromenjenih mRS. Relativni rizik je
2,4 odnosno toliko puta je veca Sansa da dode do promene mRS ako je bolesnik u
grupi rana CEA (1) u odnosu na grupu odlozena CEA ( I1).

Gorlitzer i saradnici su u skoro 47% pacijenata imali mRS 3, a 43% je
imalo mRS 4. U grupi koja je imala mRS 4, 58% je postoperativno popravilo
skor za jednu jednicu odnosno presli su u mRS skor 3, ali bez navodenja u kojem
vremenskom periodu se to dogodilo™.

Analizirana je promena Rankin skora po grupama preoperativno i u 30-
dnevnom postoperativnom periodu . Dobijeni razultati pokazuju da je pad mRS,
bio statisticki visoko znacajan i1 po vremenu i po grupi. Ako se prati kategorija
vreme u sedam tacaka, odnosno u periodu preoperativno i zaklju¢no sa 30-
dnevnim pracenjem, promena Rankin skora bila je statisticki znacajna u smislu
pada koji nastupa izmedu 3-10-0g postoperativnog dana . Taj pad se nastavlja sve

164



Rana karotidna endarterektomija nakon akutnog neuroloskog deficita

do 30 dana posle intervencije, pri ¢emu promene u prva tri dana u odnosu na
preoperativni skor nisu bile statisticki znacajne.

I grupe se medu sobom razlikuju, pa je pad Rankin skora koji nastupa
izmedu 3-10-0g dana od intervencije daleko izrazeniji u grupi | (operisani 3.-14.
dan) iako su promene u obe posmatrane grupe statisticki znac¢ajne. Promene mRS
skora u grupama se, takode, razlikuju posle tre¢eg dana jer je daleko brzi pad skora
zabelezen u grupi I.

Dobijeni rezultati pokazuju da je pad Rankin skora (mRS) bilo statisticki
visoko znacajan po vremenu ali ne i po polu. Ako se prati kategorija vreme u
sedam tacaka, odnosno u periodu preoperativno i zaklju¢no sa 30-dnevnim
prac¢enjem, promena Rankin skora bila je statisticki znac¢ajna, odnosno pad izmedu
3.-10. dana postoperativno je statisticki znacajan. Taj pad se nastavlja sve do 30
dana posle intervencije, pri ¢emu promene u prva tri dana u odnosu na
preoperativni skor nisu bile statisti¢ki znacajne.

Medutim, posmatrane grupe po polu se medu sobom ne razlikuju statisticki
znacajno u odnosu na brzinu promene mRS, pa je pad Rankin skora koji nastupa
posle treceg dana od intervencije skoro jednako izrazen kod oba pola.

Dobijeni rezultati pokazuju da je pad Rankin skora bio statisticki znacajan
I po vremenu i po analiziranim podgrupama : mRS<3 i mRS3. Ako se posmatra
vreme U sedam tacaka, odnosno u periodu preoperativno i zaklju¢no sa 30-
dnevnim prac¢enjem, promena Rankin skora bila je statisticki visoko znacajna,
odnosno pad koji nastupa posle 10 dana od intervencije je znafajan. Taj pad se
nastavlja sve do 30 dana posle intervencije, pri ¢emu promene u prva cetiri
analizirana vremena u odnosu na preoperativni skor nisu bile znacajne.

lako su promene u obe posmatrane podgrupe statisticki visoko znacajne, pad
se takode, razlikuje posle 10-og dana, a posledica je daleko brzeg pada skora
zabelezenog u podgrupi bolesnika koji su na poc¢etku imali mRS<3 , nego kod onih
sa mRS 3.

Poredenje ucestalosti ispitanika u odnosu na prisustvo razli€itih tipova TIA 1
vrednosti preoperativnog Rankin skora podeljenog u 2 podgrupe, mRS<3 i mRS3,
pokazalo je da postoji statisticki visoko znacajna razlika , a ovo je posledica toga
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Sto su bolesnici svih tipova TIA nalaza bili daleko viSe zastupljeni u podgrupi
mRS<3. Prakti¢no, u podgrupi bolesnika sa mRS3 su svi imali CVI.

Poredenje ucestalosti bolesnika u odnosu na prisustvo CVI1 i razli¢itih tipova TIA i
promenu vrednosti Rankin skora, pokazalo je da postoji statisti¢ki visoko znacajna
razlika, a ovo je posledica toga Sto su bolesnici kod kojih je doSlo do promene
vrednosti mRS skora bili vise zastupljeni kod onih koji su imali TIA nalaz
preoperativno. Prakti¢no, kod bolesnika sa bilo kojim tipom TIA u preko 60%
sluc¢ajeva doslo je do pada mRS skora, a kod onih su imali CVI u oko 25.5%
zabelezen je pad skora.

Dobijeni razultati pokazuju da je promena mRS bila visoko statisti¢ki
znacajna i po vremenu ali i po analiziranoj grupi (CVI, TIA, ocular TIA, crescendo
TIA). Ako se posmatra vreme u sedam tacaka, odnosno u periodu preoperativno i
zakljucno sa 30-dnevnim pracenjem, promena Rankin skora bila je statisticki
visoko znacajna, odnosno pad koji nastupa izmedu 3-10-0og dana od operacije je
znaCajan. Taj pad se nastavlja sve do 30-0g dana postoperativno, pri Cemu
promene u prva tri analizirana vremena u odnosu na TIA tip podelu nisu bile
znacajne.

Kako bi izgledao prosecan rizi¢ni pacijent na osnovu nasih rezultata?

U grupi I je to osoba: muskog pola, hipertonicar, pusa¢, sa podjednakom
zastupljenos¢u TIA 1 CVI veli¢ine do lcm, visokostepene stenoze ACI sa
nestabilnim aterosklerotskim plakom i stepenom invaliditeta po mRS skali manjim
od 3 jedinice.

U grupt II je tipi€ni bolesnik musSkog pola, hipertoni¢ar, puSac, sa
ishemijskim subkortikalnim CVI veli¢ine do 2 cm, visokostepene stenoze ACI 1
stabilnog aterosklerotskog plaka i stepenom neuroloskog invaliditeta po mRS skali
manjim od 3.

U odnosu na grupe formirane na osnovu tipa TIA 1 CVI nalaza, one se medu
sobom razlikuju statisti¢ki visoko znacajno, odnosno pad Rankin skora koji
nastupa izmedu 3.-10. dana postoperativno je vrlo oStar u tri analizirane grupe sa
tipovima TIA dok je u grupi preoperativni CVI taj pad daleko blazi i manje
IZrazen.
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Kao ishodi leCenja na osnovu tipa TIA 1 CVI nalaza, ispitivana je njihova
povezanost sa vrednostima Rankin skora na pocetku i1 kraju pracenja, u cilju
formiranja regresionih modela koji bi definisali odnose skorova TIA i CVI nalaza.
Kako su oba korelaciona koeficijenta pokazala postojanje statisticki visoko
znaCajne povezanosti sa vrednostima Rankin skorova, formiran je logisticki
regresioni model koji ima sledecu jednacinu:

pojava TIA =4.950 - 2.171 x mRS preOP - 1.187 x mRS 30 dan postOP
pojava CVI =4.955 + 0.726 x mRS preOP + 0.224 x mRS 30 dan postOP

Analiza povezanosti, koja je proverena i neparametarskom korelacijom,
pokazala je da na vrednosti mRS skora pre operacije najjaci,statisti¢ki visoko
znacajan, uticaj je imao broj dana proteklih do operacije, dok ostala obelezja nisu
pokazala uticaj na vrednosti skora pre operacije.

Veci broj dana proteklih do operacije povezan je sa vecim vrednostima
skora, odnosno loSijim stanjem bolesnika a jednacina regresije je

mRS pre operacije = 1.629 + 0.004 x broj dana do OP

Na broj dana do operacije statisticki znaCajan uticaj imala je 1 razlika
vrednosti Rankin skora pre operacije i 30 dana posle CEA. Ova povezanost je bila
negativna, $to znaci da duze vreme proteklo od neuroloskog deficita do operacije,
dovodi do manjih razlika u Rankin skoru, odnosno do slabijeg oporavka bolesnika
i obrnuto, kraée vreme dovodi do vecih razlika u mRS, odnosno do brzeg
oporavka. Jednacina regresije je

Razlika u mRS = 0.622 - 0.004 x broj dana do OP

Interesantno je da je na vrednosti ASA skora statisticki visoko znacajan
uticaj imala razlika vrednosti Rankin skora pre operacije i 30 dana posle iste. Ova
povezanost je bila negativna, §to znaci da manje vrednosti ASA skora dovode do
vecih razlika u Rankin skoru, 1 brzeg oporavka bolesnika i obrnuto, ve¢e vrednosti
ASA skora dovode do manjih razlika u skoru, i sporijeg oporavka. Jednacina
regresije je

Razlika u mRS=0.753 - 0.144 x ASA skor
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Pretrazujuci baze podataka za karotidnu endarterektomiju 1 brzinu promene
Rankin skora naSao sam 12 radova starih do 10 godina, ali se niti jedan ne bavi
promenom Rankin skora postoperativno u prvih mesec dang®218#7:216215188
Narocito ne u smislu odnosa brzine 1 vaznosti promene mRS u poredenju sa
grupom pacijenata, polom, te odnosom promene Rankin skora prema preo-
perativnom neurolodkom deficitu®"?#>¥8 U pojedinim radovima date su razlike
u brzini oporavka medu razli¢itim vrednostima preoperativnog Rankin skora i
procenta oporavka posle jedne godine nakon CEA**#"?% S druge strane
objavljen je aktuelni rad (2016. god.) o uticaju CEA na cerebralnu reperfuziju i
kognitivne funkcije kod visokostepenih karotidnih stenoza mereno PWI-MR
(perfuziona imidzing magnetna rezonanca) i DWI-MR ( difuzioni gradijent
imidZing magnetna rezonanca)?''. Cerebralna perfuzija je merena jednu sedmicu
pre i Sest sedmica posle CEA. Kognitivne funkcije su procenjene sa Mini Mental
statistiCkim testom (MMSE) 1 Montreal kognitivnim testom (MoCA) koji su radeni
u isto vreme kada i testovi procene cerebralne perfuzije**. Tehnikom PWI i DWI-
MR je komparirana pre i postoperativna cerebralna perfuzija i ustanovljeno je
statistiCki znaCajno povecanje perfuzije postoperativno na ipsilateralnoj strani
nakon CEA*!. MMSE test je bio isti pre i postoperativno. Medutim MoCA test je
pokazao signifikanto poboljSanje Sest sedmica nakon operacije. Linearna zavisnost
izmedu TTP perfuzionog parametra (vreme do maksimalne perfuzije) i MoCA
testa je statisticki dokazana®'. Pad TTP parametra nakon operacije je imao
odlidujuéi uticaj na pobolj$anje mentalnog kognitivnog MoCA testa®™*. Se¢erna
bolest je jedini signifikanti faktor  negativhog uticaja na postoperativno
poboljsanje kognitivnih funkcija®'. Zaklju¢ili su da CEA poboljsava cerebralnu
perfuziju i promovise oporavak kognitivnih funkcija $est sedmica nakon CEA?™.

U mom radu je tokom jednomesecnog pracenja nakon operacije kod
pacijenata sa TIA 1 mRS<3 u 60% slucajeva doSlo do poboljSanja funkcionalnog
statusa mereno mRS skorom. Objektivizacija ovog nalaza se nalazi u predhodnom
radu gde je jasno dokazano poboljSanje cerebralne perfuzije na ipsilateralnoj strani
mozga nakon CEA. Merenje DWI i PWI-MR je radeno Sest sedmica nakon CEA,
taj termin je odreden metodologijom. Korelacijom nalaza poboljSanja Rankin skora
u mom radu sa Wang®' studijom moZe se zakljuditi da mozda poboljanje
cerebralne perfuzije nastaje znatno brze. Naime u mom radu je statisticki znac¢ajno
poboljSanje mRS nastalo u drugoj sedmici posle CEA. Bilo bi zanimljivo proveriti
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rezultate cerebralne perfuzije i kognitivnih funkcija u intervalu oko sedmog do
desetog postoperativnog dana.

Kazmierski i saradnici su tokom jednogodiSnjeg postoperativnog pracenja
analizirali kvalitet Zivota i stepen neuroloskog oporavka ispitanika®®. CEA je
uradena u prve tri nedelje posle neuroloskog dogadaja®'®. Koristili su NIHSS skalu
(National Institutes of Health Stroke Scale), modifikovani Rankin skor (mRS) a
kvalitet Zivota je analiziran preko Likert skale?™®. Imali su prose&ni preoperativno
NIHSS od 2,76 poena a nakon jedne godine je poboljSan na 2,05 Sto je bilo
2% " Funkcionalni status ocenjen Rankin skorom je
28 Kuvalitet Zivota je

statisticki visoko znacajno
poboljsan kod 42,2%, S§to je bilo statisatiCki znacajno
signifikanto pobolj$an kod 66,7% ispitanika®'®.

U mom radu ukupno poboljsanje mRS nakon 30-dnevnog praéenja je bilo
38,2%, Sto je kompatibilno sa objavljenim rezultatom Kazmierskia i saradnika.
Korelaciono regresiona analiza je dokazala meduzavisnost tipa preoperativnog
neuroloskog deficita, vremena intervencije i ASA skora. Stepen neuroloskog
oporavka je bio slabija kod pacijenata sa CVI nalazom i vrednos¢u mRS 3, koji su
duze c¢ekali na operaciju, 1 koji su imali ve¢i ASA skor. Brze su se oporavljali
ispitanici sa TIA nalazom, mRS<3, koji su operisani u prve dve nedelje po
neuroloskom deficitu, i koji su imali manji ASA skor.

Dao sam model korelaciono-regresionih formula za definisanje TIA i CVI
dogadaja, zatim model za izraCunavanje preoperativnog mRS na osnovu broja
dana nakon operacije 1 model za predvidanje veli¢ine promene mRS pre 1
postoperativno u zavisnosti od vremena do operacije ( broj dana posle indeksiranog
neurolodkog deficita do CEA) i vrednosti ASA skora. U analiziranoj literaturi
nisam nasao sli¢ne modele koji bi statisticki mogli definisati ove parametre.
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8. ZAKLJUCAK

Prose¢na starost ispitanika je bila 66,72 godine uz 66,2% osoba muskog
pola. Nije bilo statisticki znaCajne razlike po starosti 1 polu izmedu
posmatranih grupa.

U grupi I je prosecno vreme do intervencije bilo 9,5 dana, a u grupi II 72,22
dana, za ceo skup je prosecno vreme bilo 52,24 dana.

Grupe su homogene u odnosu na faktore rizika i komorbiditet.

Grupa I je imala statisticki znacajno viSe operisanih ipsilateralnih stenoza
ACI od 50-69%. U grupi | je bilo 8% a u grupi Il 0,9% stenoza ipsilateralne
ACI do 70% (2 =5.517; p <0.01).

Grupa | je imala 54% nestabilnih aterosklerotskih plakova ACI sto je bilo
statisticki visoko znacajno (¥2 = 7.084; p < 0.01) u poredenju sa grupom II
gde ih je bilo 31,8%

Stenoza ACI od 70-89% i 90-99% u obe grupe ispitanika nije pokazala
statisticki znacajnu razliku.

Stenoza kontralateralne ACI>70% i okluzija kontralateralne ACI nisu
pokazale statisticki znacajnu razliku izmedu grupa.

Tranzitorni ishemijski atakci - TIA u grupi I su zastupljeni u 50% ispitanika,
au grupi IT u 31,8% sto je statistiCki znacajna razlika (x2 = 6.702; p < 0.05).

Ispitanici sa mozdanim infaktom su statisticki znacajno visSe bili zastupljeni
u grupi I1. U grupi | je bilo 50% a u grupi Il 68,2% CVI nalaza (y2 = 4.825;
p <0.05).

CVI do 1 cm veli€ine je statisticki znacajno viSe zastupljen u grupi [, a CVI
do 2 cmu grupi Il (32 =6.913; p <0.05).

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu grupa u poredenju po
subkortikalnoj i kortikalnoj lokalizaciji CVI .
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Nije bilo statisti¢ki znac¢ajne razlike izmedu grupa u odnosu na vrednost
ASA skora.

Everziona karotidna endarterektomija bez upotrebe intraluminalnog Santa u
opstoj endotrahelnoj anesteziji je dominantna operativna tehnika, bez
signifikantne razlike izmedu grupa u odnosu na navedena obeleZja.

Se¢erna bolest je statisticki zna¢ajno dominirala u osoba muskog pola
42,3% u odnosu na zenski pol gde je bilo 28,3% (¥2 = 2.996; p < 0.05).

Vreme ¢ekanja na intervenciju je signifikanto duZze kod osoba muskog pola .

Morbiditet i mortalitet

Stopa opSteg morbiditeta u grupi | je 2.0% a u grupi Il 2.8%. Dobijena
razlika nije bila statisticki znac¢ajna, odnosno rizik u obe grupe u odnosu na
opsti morbiditet je bio priblizno isti ( F =0.194; p > 0.05).

Stopa postoperativnog infarkta miokarda (IM) je u grupi I 2.0% a u grupi Il
1.9%. Dobijena razlika nije bila statisticki znacajna, odnosno rizik u obe

grupe u odnosu na IM morbiditet je priblizno isti ( F = 0.054; p > 0.05).

Stopa specifi¢nog hirurS§kog morbiditeta je u grupi | 4.0% a u grupi Il 3.7%.
Dobijena razlika nije bila statisti¢ki znacajna, odnosno rizik u obe grupe u

odnosu na specifi¢ni morbiditet je bio priblizno isti ( F= 0.241; p > 0.05).

Stopa CVI u grupi | je 2.0% a u grupi Il 2.8%. Dobijena razlika nije bila

statisticki znacajna, odnosno rizik u obe grupe u odnosu na CVI morbiditet

je priblizno isti (F = 0.083; p > 0.05).

Morbiditeta u obe grupe nije bilo.

171



Rana karotidna endarterektomija nakon akutnog neuroloskog deficita

CVI/IM/smrt stopa u grupi | je bila 4.0% a u grupi Il 4.7%. Dobijena

razlika nije bila statisticki znacajna, odnosno rizik u obe grupe u odnosu na

CVI/IM/smrt stopu je bio priblizno isti (F = 0.122; p > 0.05).

Kada se saberu svi morbiditeti onda je u grupi | ukupni morbiditet bio 6.0%
a u grupi Il 7.5%. Dobijena razlika nije bila statisticki zna¢ajna, odnosno

rizik u obe grupe je bio priblizno isti (F = 0.921; p > 0.05).

Hiperlipidemija je identifikovana kao signifikantan faktor rizika za
CVI/IM/smrt (y2 = 4.083; p < 0.05), a ovo je posledica toga Sto su bolesnici
sa hiperlipidemijom u daleko ve¢em broju imali nalaz CVI/IM/smrt.

Sva druga poredenja u odnosu na CVI/IM/smrt nisu bila statisticki znacajna.

Vrednost ASA skora i preoperativnog mRS 3 skora u grupi pacijenata koji
su imali CVI/IM/smrt je bila grani¢no povecana ali bez statisticki znacajne

razlike.

Zakljucak je da je rana karotidna endarterektomija jednako bezbedna u
odnosu na odlozenu karotidnu endarterektomiju u smislu incidence
perioperativnog opSteg i specificnog morbiditeta i mortaliteta, cime je
potvrdena hipoteza I.

Brzina neuroloskog oporavka nakon CEA

Stepen invaliditeta meren Rankin skorom je bio statisticki visoko znacajno
razli¢it izmedu posmatranih grupa, jer je u grupi I viSe zastupljenih mRS 1, a
u grupi I mRS 3 vrednosti (2 =17.858; p <0.01).

PoboljSanje Rankin skora u 30-dnevnom pracenju je statisticki visoko
znacajno razli¢ito izmedu posmatranih grupa, gde je u grupi [ 52%, a u grupi
11 31,8% imalo poboljSanje mRS (x2 = 5.903; p <0.01).
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Relativni rizik je 2,4 odnosno toliko puta je veca Sansa da kod bolesnika
dode do promene mRS ako je bolesnik u grupi ranije u odnosu na grupu
kasnije operisanih.

Pad Rankin skora, odnosno poboljSanje neuroloskog nalaza je bilo visoko
statisticki znacajano 1 po grupi i po vremenu.

Pad Rankin skora koji nastupa izmedu tre¢eg 1 desetog dana nakon CEA je
statisticki visoko znacajno izrazeniji u grupi ranih CEA ( F 3,701 df 1
p=0,029).

Ako se prati kategorija promene Rankin skora po vremenu, zaklju¢no sa 30-
dnevnim pracenjem, pad je statisti¢ki visoko znacajan u obe grupe, a nastupa
izmedu treCeg 1 desetog dana sa tendencijom pojacanja do tridesetog
postoperativnog dana ( F 65,106 df 6 p=0,00 )-

Promena Rankin skora nije bila statisticki znac¢ajna po polu.

Kod Rankin skora podgrupe mRS<3 1 mRS 3 je pad bio znacajan 1 po
vremenu 1 po podgrupi. Po vremenu je pad bio statisti¢ki visoko znacajan
posle desetog dana od intervencije ( F 18,774 df 6 p=0,000). Po podgrupi je

pad Rankin skora bio statisticki znacajan ali je daleko brzi pad zapaZen u
podgrupi mRS<3( F 6,010 df 1 p=0,003).

U podgrupi mRS<3 su daleko viSe bili zastupljeni ispitanici sa TIA nalazom
u poredenju sa podgrupom mRS 3 gde su svi bolesnici imali CVI.

Kod bolesnika sa bilo kojim tipom TIA u preko 60% slucajeva doslo je do
pada Rankin skora, a kod onih koji su imali CVI u oko 25.5% zabelezen je
pad mRS. Postoji statisticki visoko znacajna razlika (¥2 = 18.050; p < 0.01).

Promena Rankin skora je bila visoko statisticki zna¢ajna i po vremenu ali i
po analiziranoj grupi ( CVI, TIA, ocular TIA, crescendo TIA). Promena
Rankin skora bila je statisticki visoko znacajna, odnosno pad koji nastupa
izmedu 3.-10. dana od operacije je znacajan. Taj pad se nastavlja sve do 30

dana postoperativno.
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U odnosu na grupe formirane na osnovu tipa TIA 1 CVI nalaza, one se medu
sobom razlikuju statisticki visoko znacajno, odnosno pad Rankin skora koji
nastupa izmedu 3.-10. dana postoperativno je vrlo oStar u tri analizirane
grupe sa tipovima TIA dok je u grupi preoperativni CVI taj pad daleko blazi
I manje izrazen.

Veci broj dana proteklih od neuroloskog deficita do operacije povezan je sa

ve¢im vrednostima Rankin skora, odnosno loSijim stanjem bolesnika a
jednacina regresije je

MRS pre operacije = 1.629 + 0.004 x broj dana do OP

Duze vreme proteklo od neuroloSskog deficita do operacije, dovodi do
manjih razlika u Rankin skoru, odnosno do slabijeg oporavka bolesnika i
obrnuto, kra¢e vreme dovodi do vecih razlika u skoru i brzeg oporavka.
Jednacdina regresije je

Razlika u mRS = 0.622 - 0.004 x broj dana do OP

Manje vrednosti ASA skora dovode do vecih razlika u Rankin skoru, do
brzeg oporavka bolesnika 1 obrnuto, ve¢e vrednosti ASA skora dovode do
manjih razlika u skoru. Jednacina regresije je

Razlika u mRS=0.753 - 0.144 x ASA skor

Na osnovu napred navedenog zakljucujem da je rana karotidna
endarterektomija u poredenju sa odlozenom karotidnom
endarterektomijom efikasnija u smislu brzeg neuroloskog oporavka

bolesnika, cime je potvrdena hipoteza I
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Predlog preporuka za promene u vodi¢ima dobre klinicke prakse na nivou

Republike Srbije:

Karotidnu endarterektomiju nakon akutnog ishemijskog neuroloskog deficita
treba tretirati kao poluurgentnu proceduru.

Operisati  u prvih 14 dana nakon indeksiranog akutnog ishemijskog
neuroloskog deficita, prevashodno TIA ili malog CVI sa mRS<3.

Potrebna je aktivna kampanja usmerena prema stanovnistu kojom se mora
edukovati 0 vaznosti Sto ranijeg pregleda i operativnog lecenja simptomatske
karotidne bolesti sa akutnim neuroloskim ishemijskim deficitom.

Potrebna je aktivna stru¢na kampanja koja bi promovisala medu lekarima
vaznost problema, po uzoru na organizaciju leCenja akutnog koronarnog
sindroma.

Da bi pacijenti bili operisani u navedenom vremenskom intervali treba
promeniti proceduru za hospitalizaciju ovih bolesnika, $to podrazumeva
skra¢enje vremena od prvog pregleda do transfera na vaskularnu hirurgiju,
od nivoa lekara sluzbe hitne medicinske pomo¢i, opste prakse, neurologa do
vaskularnih hirurga.

Razmisliti o organizaciji dnevnih bolnice po tipu TIA klinika gde bi se
sprovela dijagnosticko terapijske procedure i1 ¢im pre napravio transfer do
vaskularnog centra radi operativnog lecenja.

Odrediti vaskularne centre koji bi operisali bolesnike u ranom periodu po
CVI. Preporuka je da to budu centri koji bi pokrivali regiju do jednog
miliona stanovnika, sa stopom morbiditeta i mortaliteta <6% i dostupom do
vaskularnog hirurga u roku od tri do pet dana po prezentaciji pacijenta od
strane kvalifikovanog neurologa.
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PRILOG 1

Spisak skracenica :

ACI- unutrasnja karotidna arterija

ACE- spoljasnja karotidna arterija

ASA- American Society of Anesthesiology

ADL - Katz Index of Indepedence in Activites of Daily Living

CaRESS- Carotid revascularization using endarterectomy or stenting system
CREST - Carotid Revascularisation Endarterectomy vs. Stenting Trial

CVI- mozdani infarkt, cerebrovaskularni inzult

CEA- karotidna endarterektomija

CTA- kompjuterizovana tomografska angiografija
CAS- karotidni stenting arterije ( carotid artery stenting)

CDS - kolor dopler ultrazvuk
EASCT - European Surgical Trial
EKG- elektrokardiogram

EVA-3S - Endarterectomy versus Angioplasty in Symptomatic Severe carotis
Stenosis

EQ-5D - European Quality of Live EQ-5D Questionnaire
FDA- Unated States Food and Drug Administration

ICSS - International carotid Stenting Study

IM- infarkt miokarda

MRA- magnetne rezonan¢ne angiografije
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DWI-MR - diffusion weighted imaging magnetic resonance

PWI-MR -perfuziona imidzing magnetna rezonanca

MES- mikroembolusni signali

mRS- modifikovani Rankin skor

MMSE -Mini Mental statistickim testom

MoCA- Montreal kognitivni test

MILQ - Multidimensional Index of Live Quality Questionnaire
NASCET - North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
NYHA- New York Heart Association

NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale

VASC - Veterans Administration Symptomatic Study

TIA- tranzitorni ishemijski atak

TCD- transkranijalni dopler

SETIS - Serbian Expirience with Thrombolysis in Ischemic Stroke registar

SPACE - Stent supported percutaneous Angioplasty of the Carotid artery versus
Endarterectomy

SAPPHIRE- Stenting and Angioplasty with protection in patients at High Risk for
Endarterectomy

SF-36 - Medical Outcomes Short Form 36

QOL- Kvalitet Zivota nakon intervencije
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