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Izvod:

'TCD apnea test kao neinvazivna i bezbedna neuroultrasonografska metodal
lpruza korisne informacije o vazomotornoj reaktivnosti (VMR) u procesu
indirektnog ~ sagledavanja  funkcionisanja mozdane autoregulacije.
IVazomotorna reaktivnosti podrazumeva sposobnost dilatacije ili
konstrikcije mozdanih arteriola nastale kao odgovor na odredeni
azoaktivni stimulus, najée$ce ugljen dioksid. Cilj ove doktorske disertacije
bio je ispitivanje i analiziranje promene karotidne hemodinamike kod|
bolesnika sa ishemijskim mozdanim udarom (IMU) ili tranzitornim|
ishemijskim atakom (TIA) i simptomatskom karotidnom stenozom u
preoperativnom i tromeseénom postoperativnom periodu, kao i procena
revaskularizacionog efekta karotidne endarterektomije (KEA). U
istrazivanje je uklju¢eno 60 hospitalizovanih bolesnika koji su doziveli prvi
IMU i TIA u zoni vaskularizacije arterije cerebri anterior (ACA) i arterije
cerebri medije (ACM), svi sa karotidnom stenozom, ACI >70%. Bolesnici
su bili hospitalizovani na Klinici za neurologiju, Klini¢kog Centra
IVojvodine, Klinici za kardiovaskularnu hirurgiju, Instituta za|
kardiovaskularne bolesti Vojvodine i Klinici za vaskularnu hirurgiju, u
Novom Sadu. U odnosu na klini¢ke manifestacije bolesnici su podeljeni u|
tri grupe: bolesnici sa TIA i amaurosis fugax, sa parcijalnim infarktom u
zoni ACA ili ACM i sa lakunarnim infarktom. IstraZivanje je analiziralo
uticaj promenljivih i nepromenljivih vaskularnih faktora rizika na pojavu
IMU i TIA, ali i na VMR, procenjivanu kroz indeks zadrzavanja dahal
(Breath Holding Index, BHI) ipsilateralno i kontralateralno u odnosu nal
karotidnu stenozu. Analizirana je povezanost stepena karotidne stenoze sa
ivrednostima BHI preoperativno, povezanost BHI sa tezinom klinicke slike,
uticaj kolateralnog krvotoka na VMR, distribucija BHI u pojedinim
tipovima IMU i TIA kao i komparacija BHI u pre i u postoperativnom
periodu od 30 i 90 dana. Na osnovu sprovedenog istraZivanja, doslo se do|
zakljucaka da je redukovana VMR preoperativna karakteristika karotidne
stenoze ipsilateralno kao i karakteristika razli¢itih tipova IMU i TIA|
ipsilateralno; postoji negativna korelacija izmedu stepena karotidne stenoze|
i BHI vrednosti. Nije potvrdena hipoteza da veéi broj razvijenih
kolateralnih puteva uslovljava ofuvanu VMR; utvrdena je pozitivna
korelacija izmedu BHI vrednosti u preoperativnom i postoperativnom|
periodu; redukovana VMR ima negativan uticaj na tezinu klinicke slike.
Prepoznavanje vrednosti TCD apnea testa, koji se moze Koristiti kao
komplementarna metoda drugim vazoaktivnim testovima u pracenjy
karotidne hemodinamike, od posebne je vaznosti neurologu i vaskularnom
hirurgu. Time bi se doprinelo daljoj evaluaciji mehanizma nastanka IMU,
planiranju terapijskog pristupa i determinisanju prognoze operisanih|
bolesnika. Cinjenica da veéina neurologkih odeljenja poseduje TCD aparat,
lapnea test postaje dostupan svakom neurologu u klini¢kom radu, posebno uj
Inasim uslovima, kada se do drugih drugih, skupljih metoda, tesko stize ili|
nam ostaju nedostizne.
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Abstract:
AB

ITCD apnea test, as a noninvasive and safe neuroultrasonographic method,
provides useful information about vasomotor reactivity (VMR) in the|
indirect evaluation of cerebral autoregulation. Vasomotor reactivity is the
ability of cerebral arterioles to constrict or to dilate in response to &
asoactive stimulus, mainly carbon dioxide. The aim of this doctoral thesis
as to investigate and analyze changes in carotid hemodynamics in patients|
ith ischemic stroke (IS) or transient ischemic attack (TIA) and
symptomatic carotid stenosis in the preoperative and three-month
postoperative period as well as the assessment of revascularisation effect of]
carotid endarterectomy (CEA). The study included 60 hospitalized patients|
ho experienced a first ischemic stroke or TIA in the vasularisation area of]
lanterior cerebral artery (ACA) and middle cerebral artery (MCA), all with
carotid stenosis >70% ACI. Patients were hospitalized at the Clinic of]
Neurology, Clinical Center of Vojvodina, Department of Cardiovascular|
Surgery, Institute of Cardiovascular Diseases and the Department of]
IVascular Surgery in Novi Sad. Considering clinical manifestations ofi
stroke, the patients were divided into three groups: patients with TIA and
lamaurosis fugax, with partial infarction in area ACA or ACM and with
lacunar infarct. The study analyzed the impact of variabile and unvariable
ascular risk factors on the incidence of ischemic stroke and TIA, but also|
on VMR, evaluated through Breath Holding Index (Breath Holding Index,
BHI) on the ipsilateral and contralateral side from carotid stenosis. We
analysed the correlation between the degree of carotid stenosis with
preoperative values of BHI, BHI correlation to the severity of clinical
findings, the impact of collateral circulation to the VMR, distribution off
BHI in certain types of ischemic stroke and TIA as well as comparison of|
BHI in the pre and postoperative period of 30 and 90 days. On the basis of|
this research came the conclusion that reduced VMR is characteristic of]
ipsilateral carotid stenosis in preoperative period as well as number of]
developed collateral characteristics of different types of ipsilateral ischemic
stroke and TIA; there is a negative correlation between the degree of|
carotid stenosis and BHI values. The hypothesis that the greater pathways
causes preservation of VMR was not confirmed, while the positive
correlation between BHI values in the preoperative and postoperative
period was established. Reduced VMR has a negative impact on the degree|
of clinical picture severity. Recognizing the importance of TCD apnea test]
method, that can be used as a complementary method to other vasoactive|
tests in monitoring of carotid hemodynamics, is of special importance to the
neurologists and vascular surgeons. This would contribute to the further
evaluation of mechanism of ischemic stroke, planning of therapeutic|
lapproach and determining the prognosis of treated patients. The fact that
most of neurological department has TCD device, apnea test becomes|
available to every neurologist in clinical work, especially in our conditions,
hen other methods remain unattainable.
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1. UVOD

Transkranijalni Dopler, TCD (Transcranial Doppler) neinvazivna je i pouzdana
ultrazvuéna dijagnostiCka metoda koja omogucava evaluaciju intrakranijalne mozdane
cirkulacije, trenutno merenje brzina strujanja krvi u mozdanim arterijama i pracenje mozdane
hemodinamike. Dobijeni podaci prikazuju cirkulatorna deSavanja u stvarnom vremenu i
komplementarni su strukturnim podacima koji poti¢u od drugih metoda slikovnog prikaza-
neuroimidzing metoda’™,

Jedno od dijagnostickih podru¢ja TCD-a, podrazumeva pracenje i procenu mozdane
autoregulacije 1 sposobnost prilagodavanja mozdanog krvotoka delovanju razlicitih
stimulusa®. Procena mozdane autoregulacije vr$i se merenjem mozdane vazomotorne
reaktivnosti (VMR). Definicija VMR podrazumeva sposobnost dilatacije ili konstrikcije
mozdanih arteriola nastale kao odgovor na odredeni vazoaktivni stimulus, najéesée ugljen
dioksid (CO;). Krvni sudovi su izuzetno osetljivi na promene parcijalnog pritiska ugljen
dioksida (PaCO,). Povecana koncentracija PaCO, u krvi, uzrokuje vazodilataciju arteriola i
poveéanu brzinu strujanja krvi (Blood Flow Velocity-BFV), u velikim, insoniranim
arterijama, dok smanjena koncentracija PaCO,, dovodi do arteriolarne vazokonstrikcije i
smanjenja BFV. Hiperventilacija i hipoventilacija, zadrzavanje daha (Breath Holding),
upotreba medikamenata (acetazolamid), indukuju promene u mozdanom protoku, koje su
posredovane delovanjem CO; (nivo dokaza B, stepen preporuke 11-111)*°.

Putem TCD ispitivanja dobijaju se direktne hemodinamske informacije 0 mozdanoj
cirkulaciji na globalnom i lokalnom nivou. Osnovna prednost TCD-a zasniva se na
neinvazivnosti, jednostavnosti izvodenja, mogucnosti ponavljanog merenja uz relativno male
troSkove izvodenja. Tehnoloski slozenije metode slikovnog 1 dinamickog prikaza mozdane
cirkulacije i hemodinamike, poseduju visoku prostornu rezoluciju, ali i invazivnost i
izlozenost jonizuju¢em zrafenju, Sto ograni¢ava njihovu $iru i Svakodnevnu primenu u
klini¢kom radu®®".

Nedostaci TCD-a odnose se na ¢injenicu da je operater-zavisna metoda koja zahteva
trodimenzionalno poznavanje anatomije mozdane cirkulacije i1 izvrsnu manuelnu tehniku.
TCD ne prikazuje morfologiju krvnih sudova ve¢ samo hemodinamski spektar, §to je ¢ini tzv.
“slepom* metodom. U 10-15% slucajeva postoje i tehnicke poteskoce, koje podrazumevaju
zadebljale kostane temporalne prozore (zbog hiperostoze), posebno kod starijih osoba, osoba

crne i Zute rase i kod Zenskog pola®®,



1.1 Etiologija i tipovi ishemijskog moZdanog udara

Akutni ishemijski mozdani udar (IMU) definiSe se kao fokalni ili globalni poremecaj
mozdane funkcije koji nastaje naglo, posledica je poremecaja mozdane cirkulacije ili stanja u
kome protok krvi nije dovoljan da zadovolji metabolicke potrebe neurona za kiseonikom i
glukozom i traje duze od 60 minuta. IMU zauzima tre¢e mesto uzroka smrti, posle
kardiovaskularnih i malignih bolesti, dok je vodeci uzrok invaliditeta u razvijenim zemljama.
U Evropskim zemljama, incidenca raste sa godinama starosti, dok se specificna stopa
mortaliteta udvostru¢ava na svakih deset godina, posle 55. godine Zivota. Najveéi stepen
mortaliteta prisutan je u prvih mesec dana bolesti i iznosi 22,9%. Osobe muskog pola ¢eSce
oboljevaju (57%), dok se veéi procenat smrtnog ishoda (62%) registruje kod Zenskog pola, §to

se objasnjava njihovim duZim Zivotnim vekom®*!

. U nasoj zemlji, IMU predstavljao je prvi
uzrok smrtnog ishoda kod Zenskog pola, u 2003. godini, dok je u 2009. godini bio na drugom
mestu, od ukupnog broja smrtnih ishoda’.

Faktori rizika koji doprinose nastanku IMU, a podlozni korekciji jesu sledeci:
arterijska hipertenzija, dijabetes melitus, hiperlipidemija, pusenje, gojaznost. Svojim
delovanjem dovode do strukturnih i hemodinamskih promena ekstrakranijalnin i
intrakranijalnih krvnih sudova. Uz prisustvo i nekorektivnih faktora rizika (starost, pol, rasna i
etnicka pripadnost, hereditarno opterecenje za cerebrovaskularnu bolest), omogucen je
nastanak i progresija aterosklerotskog procesa na krvnim sudovima. Na ovaj nacin Stvaraju se
uslovi za nastanak tromba koji kriticnom stenozom ili okluzijom, smanjuje protok krvi ili
postaje izvor arterijsko-arterijske embolizacije® ** .

Klasifikacija IMU nastala je nakon saznanja o razliCitim etiopatogenetskim
mehanizmima, a u cilju preciznije dijagnostike i terapijskog pristupa ovom oboljenju.
Podtipovi IMU Klasifikuju se prema dva postojeCa modela: klinicko-topografskog i
etiolo§kog. Prvi klasifikacioni model, OCSP (The Oxfordschire Community Stroke Project)
podrazumeva klinicke znake, veli¢inu i lokalizaciju zahva¢enog vaskularnog podruéja, dok se
drugi, TOAST (The Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) odnosi na etioloSke
mehanizme i dijagnosti¢ku evaluaciju IMU. TOAST Kklasifikaciju ¢ini pet podtipova IMU:
aterotromboti¢ni, kardioembolijski, lakunarni, MU redeg, poznatog uzroka i MU nepoznatog
uzroka (kriptogeni). Razli¢ite studije podrazumevaju razliitu zastupljenost pojedinih
podtipova IMU. Vemmos i sar. (Athens Stroke Registry) beleze kardioembolijski podtip kao
najzastupljeniji (32%), drugi autori na prvo mesto uvrStavaju aterotromboti¢ni (38%), na

drugo kardioembolijski (25%), dok su ostali podtipovi u manjoj meri zastupljeni**™'.



Savremeni tehnoloski razvoj dijagnostickih neuroimidzing metoda, doprineo je
formiranju nove definicije tranzitornog ishemijskog ataka (TIA). Aktuelna definicija TIA
podrazumeva kratku epizodu neuroloske disfunkcije koja je uzrokovana fokalnom ishemijom
mozga, kiémene mozdine ili retine, najcesceg trajanja do 60 minuta, uz nepostojanje tkivne
lezije utvrdene na DWI-MR (Diffusion Weighted Imaging) mozga'®'®®®. Najsesci
patofizioloski mehanizmi TIA jesu ateroskleroza velikih krvnih sudova (23-38%) i
kardioembolizacija (11,5%). Buduci da bolesnici sa TIA predstavljaju heterogenu grupu u
pogledu klinickih simptoma, faktora rizika i podlezuce patoloske osnove, razvijeni su razliciti
modeli za procenu rizika za razvoj IMU. Prethodne studije dokumentovale su TIA kao
izrazenog prediktora IMU u periodu od 90 dana od pojave prvih neuroloskih simptoma sa
rizikom od 9,5-14,6%?%%?. Prema drugim autorima, rizik za nastanak IMU u prvih 30 dana od
pojave TIA iznosi 9,7% ili ¢ak 10%, u prvih 48h od pojave prvih neuroloskih simptomag’ 23,24

Bolesnici sa TIA 1 signifikantnom karotidnom stenozom, pokazali su najvecu stopu
rizika za nastanak IMU (4,0% u prvih 7 dana, 12,6% u 30 dana i 19,2% u 3 meseca)® .
Skoro polovina svih IMU javlja se u prvih 24h sedmodnevnog perioda od nastanka TIA.
Prema najnovijim smernicama Evropskog vaskularnog drustva, kod ovih bolesnika se
preporucuje rana hirurska intervencija karotidne stenoze, dok se u Velikoj Britaniji zagovara

intervencija u roku od 48 sati od pocetka simptoma TIA?" 2.

1.2. Anatomija krvnih sudova mozga

Mozdani krvni protok odvija se kroz kompleksan arterijski cirkulatorni sistem koji
¢ine dva parna arterijska stabla: karotidni (prednji) i vertebro-bazilarni (zadnji), sa granicom
koja spaja temenopotiljaénu brazdu (sulcus parietooccipitalis) i mamilarna tela (corpora
mamillaria). U fizioloskim uslovima, oba vaskularna sistema imaju podjednak pritisak,
stvarajuéi uslove za tzv. hemodinamsku ravnotezu®.

Karotidni vaskularni system svojim bo¢nim i zavrSnim granama, vaskularizuje veci
deo hemisfera velikog mozga (osim potiljatnog i donje strane slepoocnog reznja) i
medumozak (thalamus, corpora geniculata, epithalamus, hypothalamus, subthalamus). Ovaj
sistem ¢ine desna i leva unutra$nja karotidna arterija, ACI (a. carotis interna) koje se odvajaju
najéeSce bo¢no od zajednicke karotidne arterije, ACC (a.carotis communis), u visini Cetvrtog
vratnog prsljena. Prema anatomskoj nomenklaturi, ACI se sastoji od cetiri segmenta

(cervikalni 1 tri kranijalna) i zavrSava se slede¢im zavrSnim granama: prednja moZdana
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arterija, ACA (a. cerebri anterior) i srednja mozdana arterija, ACM (a. cerebri media). Pre
zavrsnog grananja ACI, a po izlasku iz karotidnog sifona, odvaja se oftalmicka arterija, AO
(a. ophtalmica) i zadnja komunikantna arterija, AComP (a. communicans posterior). AO ¢ini
vaznu anastomozu sa granama spoljaSnje karotidne arterije, ACE (a.carotis externa), dok
AComP ¢&ini anastomozu sa arterijama vertebro-bazilarnog sliva®* .

Vertebro-bazilarni sistem vaskularizuje delove slepoo¢no-potilja¢nih reznjeva velikog
mozga, mali mozak, vratni deo kicmene mozdine, mozdano stablo, zadnji deo talamusa i
tvrdu opnu (dura mater) zadnje lobanjske jame. Ovaj sistem grade leva i desna vertebralna
arterija, AV (a. vertebralis) koje se odvajaju od pocetnog dela potklju¢ne arterije, AScl (a.
subclavia). Anatomsko-topografska podela obe AV podrazumeva cetiri segmenta (tri
ekstrakranijalna i jedan intrakranijalni), koji nadalje formiraju bazilarnu arteriju, AB (a.
basilaris), zavriavajuéi se sa dve zadnje mozdane arterije, ACP (aa.cerebri posteriores)®®®,

Britanski anatom, Sir Thomas Willis (1621-1675.) opisao je poligonalnu
anastomoti¢nu tvorevinu na bazi mozga, koja povezuje karotidni i vertebrobazilarni sistem,
kao i oba unutrasnja karotidna sistema medusobno. Prednje ivice ovog Wilisovog Sestougla
(circulus arteriosus Willisii) grade obe ACA, medusobno povezane preko ACoA, dok zadnje
ivice grade obe ACP, koje su preko AComP, povezane sa stablom karotidnog vaskularnog

sistema®® (Slika 1.).

Arteria cerebri ant.

Arteria
carotis
mnterna

Arteria
cerebri media

Arteria comm. post.

Arteria cerebri post.

Arteria
cerebelli sup.

Arteria basilaris

Arteria vertebralis

+ Arteria comm. ant.
++ Arteria ophtalmica.

Slika 1. Anatomska konfiguracija arterija Wilisovog Sestougla

(modifikovano po Valdueza i sar)**

Willisov Sestougao ¢ine tri glavne mozdane arterije (ACA, ACM i ACP) koje se dalje
granaju na kortikalne i parenhimatozne arterije. Kortikalne arterije se nalaze na povrSini

mozga 1 stvaraju povrSinske vaskularne spletove koji se medusobno anastomoziraju i
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vaskularizuju koru velikog mozga i subkortikalnu belu masu. OkruZene cerebrospinalnom
teCnoS¢u, od njih polaze manje penetrantne arteriole koje leze u Virchow-Robin-ovom
prostoru i strukturno ¢ine vezu izmedu kortikalnih i parenhimatoznih arteriola. Penetrantne
arteriole postaju parenhimatozne nakon prodora u mozdano tkivo, gde bivaju okruzene tzv.
astrocitnim nozicama i neuronima. Parenhimatozne arteriole predstavljaju sastavni deo
mozdane mikrocirkulacije, poznate kao neurovaskularna jedinica. Ove arteriole vaskularizuju
bazalne ganglije, medumozak i unutrasnju cauru (capsula interna) i predstavljaju
funkcionalno zavrsne arterije, jer na svom putu ne primaju niti daju anastomoti¢ne grane.
Okluzija neke od ovih arterija moze uzrokovati znacajni pad krvnog protoka i pojavu infarkta
okolnog mozdanog tkiva®® 3%,

Arteriole, kapilari i venule su intraparenhimski krvni sudovi, smesteni U Sivoj
mozdanoj masi. Celije koje ¢ine glatku muskulaturu arteriola omoguéavaju reagovanje na
razli¢ite stimuluse mehanizmom vazokontrikcije ili vazodilatacije, reguliSu¢i mozdani krvni
protok regionalno i difuzno.

Grani¢na vaskularna podrucja (border zone) jednog ili dva velika krvna suda ne
poseduju dobro razvijene anastomoze i imenuju se kao ,,zadnje livade“. Kortikalno podruéje
,»zadnjih livada“ odnosi se na granicu vaskularizacije izmedu ACA/ACM i ACM/ACP, dok se
duboko podrucje nalazi izmedu Kortikalnih i penetrantnih grana unutar ACM ili izmedu
kortikalnog vaskularnog sistema ACA i ACM, u beloj masi. U karotidnoj bolesti, ova
podruc¢ja najteZze su pogodena ishemijsko—hipoksijskim procesom. Usled hemodinamskog
poremecaja, pada sistemskog krvnog pritiska i karotidne mikroembolizacije, veliki doprinos

razvoju IMU ima i nedovoljno funkcionisanje kolateralne cirkulacije® > 3¢,

1.2.1. Kolateralna cirkulacija mozga

Pored glavnih mozdanih arterija kao vaskularnih snabdevaca, mozak poseduje i
kolateralnu mrezu krvnih sudova sa ulogom stabilizacije krvnog protoka. U odredenim
funkcionalno—zahtevnim stanjima, kada ekstrakranijalne ili vece intrakranijalne arterije
postanu stenozirane ili okludirane, Wilisov Sestougao omogucava preraspodelu krvotoka. Dok
su neke od arterija "anatomski potentne”, ostale predstavljaju ,,potencijalne anastomozne
veze“ i aktiviraju se samo u ishemijskim uslovima®. Svojim velikim kolateralnim
kapacitetom, mozak je u stanju da kompenzuje smanjenje krvnog protoka kod jednostrane
karotidne stenoze ili okluzije, odnosno da preusmeri protok krvi iz suficijentnih regiona u

zone kompromitovane cirkulacije®® *.



Pojedine interarterijske anastomoze aktiviraju se zbog novonastale razlike u pritiscima
krvi izmedu irigacionih sistema okludirane i susedne normalne arterije. Veliki uticaj imaju 1
metabolicki faktori nastali u hipoksijskom podrucju, stvarajuci vazodilataciju i hiperemiju.
Ovaj proces dovodi do povecanja S$irine anastomoticnog krvnog suda i, uz moguénost
obrnutog protoka Kkrvi, pruza kolateralnu podrsku izmedu prednjeg i zadnjeg vaskularnog
sistema®* ¥
Postoje ekstrakranijalna i intrakranijalna kolateralna mreza krvnih sudova:

1. Ekstrakranijalne anastomoze c¢ine pojedine grane ACE koje se ne nalaze u
intrakranijalnom prostoru, dok cervikalne anastomoze c¢ine grane AV, a. subclaviae i ACE, a
nakon okluzije jedne od njih.

2. Intrakranijalne anastomoze dele se na primarne i sekundarne.

Primarni kolateralni put podrazumeva:

— kratke intrakranijalne anastomoze unutar bazalnih arterija Wilisovog Sestougla
(ACA, ACM i ACP) desne i leve hemisfere formirajuci cirkulatornu mrezu koja obezbeduje
interhemisferi¢nu cirkulaciju,

Sekundarni kolateralni putevi:

a) leptomeningealne ili pijalne anastomoze (termino-terminalni spojevi zavr$nih grana
ACA, ACM i ACP na povrsini mozga,) odgovorne su za redistribuciju protoka u slu¢aju
stenoze ili okluzije distalnih arterija Wilisovog Sestougla,

b) orbitalni pleksus koji povezuju grane ACI i ACE gde se anastomoziraju:

—a. angularis (iz ACE) i a. dorsalis nasi (iz AO),

—a. infraorbitalis (iz a. maxillaris, ACE) i arcus palpebralis inferior (iz AO),

—a. supratrochlearis (iz a. lacrimalis, AO) i grane a. temporalis superficialis i a.
maxillaris, (ACE),

c) duralne (povezuju grane ACE, ACI i AV, od kojih je najvazniji spoj izmedu a.
meningicae mediae (iz ACE) i a. lacrimalis (iz ACl),

d) tektalni pleksus koji anastomozira supratentorijalnu granu ACP sa
infratentorijalnom granom gornje cerebelarne arterije (a. cerebellaris superior)

e) rete mirabile caroticum koji povezuje ACI sa ACE® 323740,

Funkcionalna efikasnost kolateralne cirkulacije zavisi od: broja i $irine aktiviranih
anastomoza, stanja krvnih sudova (ateroskleroza, vaskularne varijacije, anomalije), od brzine
nastanka okluzije (tromboza ili embolija), sistemskog arterijskog pritiska, volumena i

viskoziteta krvi kao i od kontraktilne snage srca®*’.



Pravilnu anatomsku konfiguraciju Wilisovog arterijskog Sestougla, poseduje samo 18-
54% osoba. Hipoplazija A; segmenta ACA srece u 0,1-8%, dok je fetalna varijacija ACP
najcesca pojava (kod 15-32% zdravih osoba), kada ista potice iz ACI, a ne i AB. AComP je u

1% slucajeva aplasti¢na, au 13,2%-hipoplastiéna4l’ 2

1.2.2. Grada i inervacija krvnih sudova mozga

Struktura zida mozdanih arterija i arteriola sastoji se od tri koncentri¢na sloja:
unutrasnji sloj je tunika intima, sastavljen od jednog sloja endotela i subendotelnog prostora
koji ¢ine glatke misi¢ne Celije, elasticna i kolagena vlakna. Prema slede¢em sloju nalazi se
razvijena lamina elastika interna koja predstavlja prelaz ka tuniki mediji. Tunika medija je
srednji i najdeblji sloj arterijskog zida sa slojevito rasporedenim glatkim miSi¢nim ¢elijama,
bogatih miofibrilima, uz malo elastina i kolagenih vlakana. Tunika adventicija periferni je
omota¢ koji sadrzi fibroblaste bogate kolagenim i elastiénim fibrilama, nervna vlakna (u
velikim i malim kortikalnim arterijama) i mastocite sa granulama serotonina, heparina i
histamina (u parenhimatoznim arteriolama i kapilarima). Za razliku od ostalih arterija,
mozdane arterije nemaju laminu elastiku eksternu, imaju manje elasti¢nih vlakana u tunici
mediji i tanku tuniku adventiciju®® %,

Kapilarna mreza poseduje samo endotelni sloj, bez sloja glatkih misi¢nih ¢éelija ¢ime
regulacija kapilarnog krvnog protoka, zavisi od arteriolarnog. Uloga venskog sistema u
regulaciji i odrzavanju cerebrovaskularnog otpora je ograni¢ena, obzirom da ovaj sistem ne
menja svoj dijametar pri promeni krvnog protoka® >,

Slede¢a dva neurovaskularna sistema poseduju vaznu ulogu u regulaciji mozdanog
krvnog protoka. Prvi, spoljasnji, zasniva se na simpatickoj i parasimpatickoj autonomnoj
inervaciji velikih i malih mozdanih arterija, neSto manje zastupljenoj u kortikalnim, a
nepostojecoj U penetrantnim arteriolama. Perivaskularna inervacija kortikalnih krvnih sudova
potice od perivaskularnih nerava iz oba autonomna (gornji cervikalni, sfenopalatinalni) i
senzornog gangliona (trigeminalni ganglion). Simpaticka vlakna dovode do vazokonstrikcije,
putem norepinefrina i neuropeptida Y kao primarnih neurotransmitera, dok parasimpaticka
vlakna uzrokuju vazodilataciju, putem acetilholina, vazoaktivnog intestinalnog polipetida
(VIP), azot oksida (NO). Stimulacijom trigeminalnog gangliona oslobada se supstanca P i
kalcitonin-gen-vezujué¢i peptid (Calcitonin-Gene-Related Peptide-CGRP), koji dovode do
vazokonstrikcije i povisenja regionalnog krvnog protoka®” 3 *. U stanju akutne hipertenzije

gde je autoregulacioni odgovor narusen, simpaticka stimulacija znacajno smanjuje mozdani
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krvni protok sa ciljem podizanja gornje granice autoregulacione krive. NO pomera
autoregulacionu krivu ka nizim vrednostima Krvnog pritiska i ima zastitnu ulogu tokom
mozdane ishemije, uzrokujuéi poveéanje protoka krvi®* ** .

Drugi, unutra$nji neurovaskularni sistem odnosi se na parenhimatoznu cirkulaciju koja
dobija inervaciju iz subkortikalnih neurona: locus coeruleus, nn. raphe, medumozga. Smatra
se da ovaj tip inervacije ne ispoljava dovoljan vaskularni efekat na parenhimatozne arteriole,
te ulogu u regulaciji krvnog protoka, dodatno preuzimaju okolni astrociti deluju¢i preko
kalcijumovih jona i drugih vazoaktivnih &inilaca®® *,

Odgovor pojedinih arterija i arteriola funkcionalno je razli¢it i zavisi od vrste
neurotransmitera i gustine receptora oko krvnog suda. Tako, reakcija na serotonin i
noradrenalin veéa je u karotidnom u odnosu na vertebro-bazilarni sliv §to moze uticati na
stepen vazokonstrikcije ili vazodilatacije, odnosno mozdanu hemodinamiku u pojedinim

vaskularnim teritorijama®.

1.3. Fiziologija moZdane hemodinamike

Za svoje funkcionisanje, ljudski mozak koristi 15-20% ukupne koli¢ine kiseonika i
glukoze iz krvi, u jedinici vremena. Prose¢na koli¢ina krvnog protoka kod odrasle osobe
iznosi 50 mLs/100gr tkiva/min, odnosno 900-1100 mL/min, §to iznosi 15% minutnog
volumena srca u mirovanju (5000 mL/min)* 7.

Mozdana hemodinamika definisana je pomocu tri parametra: mozdani perfuzioni
pritisak, CPP (Cerebral Perfusion Presure), cerebrovaskularni otpor, CVR (Cerebrovascular
Resistence) i koli¢ina proti¢uce krvi, CBF (Cerebral Blood Flow). Mozdani protok krvi (CBF)
kao vitalni i dobro regulisan proces, matematicki je predstavljen odnosom izmedu
perfuzionog pritiska (CPP) i cerebrovaskularnog otpora (CVR). CPP predstavlja razliku
izmedu srednjeg arterijskog pritiska, ABP (Average Blood Pressure) i intrakranijalnog
pritiska, ICP (Intracranial Pressure). U fizioloskim uslovima, gde je intrakranijalni pritisak

nizak, CPP je u potpunosti definisan promenama ABP, dok CVR zavisi od pre¢nika arteriola.
CBF =ABP—ICP/CVR =CPP /CVR
Ukoliko dode do promene CPP, CBF se odrzava konstatnim i to promenom CVR. Taj

mehanizam zavisi od konstrikcije ili dilatacije mozdanih arteriola $to uzrokuje povecanje ili
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smanjenje CVR. Delovanje odredenih vazoaktivnih ¢inilaca (PaO,, PaCO,, pH, metabolic¢ki
faktori) na arteriolarnom nivou, oznadava VMR i ima hemoregulacioni uticaj na CVR*®
Povezanost izmedu mozdane autoregulacije, mozdane VMR 1 ostalih hemodinamskih

paramatera prikazana je na slici (Slika 2.).

pCO, PH Metabolicki pO,
L | | J

(Hemoregulacija)

(Autoregulacija)

>  Ccwr
-

Legenda: mABP-srednji arterijski krvni pritisak; ICP-intrakranijalni pritisak; CPP-mozdani perfuzioni pritisak; CBF-mozdani krvni protok;

CVR-cerebrovaskularna reaktivnost; —-ekscitacija; *-inhibicija.
Slika 2. Korelacija hemodinamskih parametara mozdane autoregulacije

(modifikovano prema Ainslie i sar.)*

Znacajan uticaj na krvni protok i CVR, imaju razli¢ite dimenzije i tipovi arterija.
Cirkulacija krvi se odvija po laminarnom ili aksijalnom tipu, gde je brzina protoka najveca u
sredini krvnog suda. Za razliku od velikih krvnih sudova, gde je centralna struja krvnog toka
na odredenoj udaljenosti od zida koji pruza otpor, u manjim krvnim sudovima hemodinamika
se ne odvija na ovakav nacin. Od svih delova cirkulacionog sistema, otpor je najveci u
arteriolama. Arteriole i kapilari su pre¢nika od samo 8-50um i pruzaju najveéi otpor krvnom
protoku. Promenom pre¢nika mehanizmom vazokonstrikcije ili vazodilatacije, arteriole i
kapilari regionalno i difuzno regulisu mozdani krvni protok i predstavljaju glavno mesto za
regulaciju cerebrovaskularnog otpora, ali samo u funkcionalno zahtevnim stanjima*® °% >,

U stanjima povecane potrebe za ve¢om koli¢inom krvi u unutrasnjem vaskularnom
sistemu, zapocinje dilatacija kortikalnih arteriola uz koordinaciju penetrantnog arteriolarnog
sistema. Smatra se da u ovom vazodilatatornom procesu, vaznu ulogu imaju i astrociti,

oslobadajuéi specifiéne vazoaktivne faktore (K*, Ca*2..)** %",

promene u odnosu na krvne sudove. Sa hemodinamskog aspekta, uloga kapilara i venula tada
dolazi do izrazaja zauzimajué¢i mesto glavne komponente CVR. Arteriole su ve¢ dilatirane i
time manje reaktivne na novonastale promene. Kapilari i venule izlozeni su neregulisanom

arterijskom pritisku i, uz niz celijskih i molekularnih procesa u krvno mozdanoj barijeri
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(Blood Brain Barrier), dolazi do pojave citotoksicnog edema. Edem deluje kompresivno na
okolno tkivo sto uzrokuje zatvaranje kapilara. Ovaj fenomen tzv. hemodinamskog vodopada,
kompromituje perfuziju mozdanog tkiva uzrokuju¢i mozdanu ishemiju® % 448,

Ishemijski proces ima multifaktorijalan uticaj na mozdanu cirkulaciju i mozdani
parenhim. Koordinacija ova dva departmana vazna je za odrzavanje funkcije mozga u $to
duzem vremenskom periodu. Powers i sar. predlozili su tri stadijuma koji opisuju stanje
lokalnog hemodinamskog statusa, uzimajuéi u obzir sva tri hemodinamska parametra (CPP,
CVR, CBF), kao i stepen ekstrakcije kiseonika, OEF (Oxygen Extraction Fraction).

Faza 0: U ovoj fazi, CPP i OEF su u granicama normalnih vrednosti, CBF nije
povisen, dok je odgovor CVR na aplikovanje potentnog vazodilatatornog
stimulusa—normalan.

Faza 1: Ova faza manifestuje se autoregulacionom vazodilatacijom arteriola u cilju
odrZavanja konstantnog regionalnog CBF, kada je CPP smanjen. Posledi¢no, CVR raste, dok
OEF ostaje normalna.

Faza 2: To je faza hemodinamskog ,neuspeha”, gde je nadmasen autoregulacioni
kapacitet. Postoji povecanje OEF, dok CBF opada u odnosu na metabolizma kiseonika,
CMRO; (Cerebral Metabolisam Rate Of Oxygen). Ova faza naziva se “misery perfusion " i
odvija se u dve podfaze: oligemija (smanjen CBF, povecana OEF i normalan CMRO,) i

ishemija (smanjen CBF, poveéan OEF i smanjen CMRO,)> **.

1.3.1. MoZdana autoregulacija

Mozdana cirkulacija bogata je snaznim autoregulacionim mehanizmima, pomocu
kojih se mozak stiti od ishemije i na taj na¢in kompenzuje akutne i hroni¢ne promene CPP.
Autoregulacija je prisutna u mnogim vaskularnim sistemima razli¢itih organa, ali je posebno
dobro razvijena u mozgu, najverovatnije zbog stalne metaboli¢cke potrebe za hranljivim
materijama. U patoloskim stanjima, ovi mehanizmi mogu postati disfunkcionalni.

Autoregulacioni mehanizam zasniva se na vazokonstrikciji arteriola pri porastu CPP,
dok je pad CPP, pracen vazodilatacijom, uprkos velikim varijacijama CPP odnosno ABP (~50
do ~150mmHg). Obzirom na veliku osetljivost mehanizma autoregulacije, kada dode do
promena krvnog protoka ispod ili iznad navedenog raspona, autoregulacija postaje narusena i
tada CBF direktno i linearno zavisi od ABP. Ukoliko vrednost sistemskog krvnog pritiska
dostigne vrednost ispod donje granice autoregulacije ( <50mmHg) za 50%, uz pad CBF za
oko 30%, dolazi do kompenzatornog povecanja OEF za ¢ak 90%, a sve u cilju sa odrzavanja
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aerobne glikolize. U toj fazi ne dolazi do pojave neuroloskih simptoma. Kada CBF vrednost
postane manja od 20 ml/100g/min, nastaje ishemija, dok se infarkt mozga razvija kada je CBF
<8ml/100g/min wuz pratece opadanje vrednosti ABP, znacajno ispod donje granice
autoregulacije. Povecana ckstrakcija kiseonika viSe nije u stanju da kompenzuje dalji pad
CBF i dolazi do dominacije anaerobnog metabolizma. Ovi mehanizmi deluju u nizu i dovode
do vazoparalize, ve¢ maksimalno dilatiranih arteriola. Ukoliko je vrednost ABP iznad gornje
granice autoregulacije ( >150mmHg), dolazi do vazokonstrikcije arteriola, $to sprec¢ava dalje
povecanje krvnog protoka i posledi¢no otkazivanje autoregulacije®*>* (Slika 3.).

[shemija Optimalna zona Hiperemija

< > < ::
i

A
Y

CBF

50 60 120 130 CPP [mmHG]

Legenda: CBF-mozdani krvni protok; CPP-mozdani perfuzioni pritisak.

Slika 3. Povezanost razli¢itih zona mozdanog perfuzionog pritiska (CPP) sa klinickim

statusom

(modifikovano prema Hawthorne i sar.)®®

Vazan faktor koji uti¢e na protok krvi jeste njena viskoznost, koja zavisi od
hematokrita, agregabilnosti eritrocita i viskoznosti plazme. Varijacije viskoznosti krvi su u
obrnutom odnosu sa pre¢nikom arteriola. Smanjenje hematokrita sa 32% na 18%, dovodi do
vazodilatacije kortikalnih arteriola i povecanja CBF, u cilju odrzanja transporta kiseonika
kroz mozak. U ishemiji mozga postoji arteriolarna vazoparaliza te povecanje viskoznosti krvi

dovodi do smanjivanja CBF, sto doprinosi daljem naruSavanju autoregulacionog odgovora53’

54, 56

Autoregulacija krvnog protoka zasniva se na mehanoregulaciji i hemoregulaciji.

Mehanoregulacija zavisi od gradijenta transmuralnog pritiska i endotelne vazodilatacije, dok
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hemoregulacija zavisi od serumske koncentracije CO,. Ova pretpostavka zasnovana je na

nekoliko vazeéih hipoteza: neurogena, miogena i hemijska® °® '

Neurogena hipoteza

Spoljasnja perivaskularna inervacija podrazumeva ulogu autonomnog nervnog sistema
I senzornih trigeminalnih vlakana kortikalnih arterija i arteriola. Pojedina podru¢ja mozga
razlikuju se u gustini perivaskularnih nerava. Ovakva heterogenost ogleda se u tome da je
sistem prednje cirkulacije bogatije inervisan serotoninskim i noradrenalinskim receptorima u
odnosu na vertebro-bazilarni sistem, uti¢uéi na stepen vazokonstrikcije pojedinih vaskularnih
teritorija. Delovanje pojedinih neurotransmitera na krvne sudove zavisi i od vrste receptora za
koje se vezu: noradrenalin se vezuje za vaskularne o receptore, izazivajuci vazokonstrikciju ili
za [P receptore, izazivaju¢i vazodilataciju, dok acetilholin (ACH) izaziva vazodilataciju
vezujuci se za muskarinske receptore.

Unutrasnja vazomotorna inervacija parenhimatoznih arteriola zasniva se na hemijskoj
indukciji pojedinih neurotransmitera gde se velika uloga pripisuje astrocitima. Astrociti
otpustaju ACH, noradrenalin, serotonin i vazoaktivne faktore: K+, prostaglandin E; (PGE)) i
20-hydroxyeicosatetraenoic acid (20-HETE), uti¢u¢i na promer arteriola i regulaciju krvnog

protoka®® % %3,

Miogena hipoteza

Miogena regulacija odredena je odgovorom glatke muskulature na povisenje
transmuralnog pritiska. Mehanizam se zasniva na Bayliss-ovom efektu: glatke miSi¢ne Celije
menjaju transmuralni pritisak arteriola i tako povecavaju ili smanjuju koli¢inu nadolazece
krvi. Ova miogena aktivnost Kklju¢na je za normalno hemodinamsko funkcionisanje i
odrZavanje vaskularnog otpora. Krajnji cilj je zaStita distalnih delova vaskularnog sistema u
stanjima promene CPP za vreme pada krvnog pritiska. Visok transmuralni pritisak uzrokuje
depolarizaciju endotelnih c¢elija koje proizvode relaksiraju¢e (Endothelium-Derived Relaxing
Factor, EDRF) ili kontraktilne faktore (Endothelium Derived Contractile Factor, EDCF)
uti¢u¢i na pre¢nik arterija i arteriola. Vazokonstrikcija nastaje u proksimalnim delovima
kapilarnog sistema kako bi se kapilari zastitili od porasta krvnog pritiska® *2.

Vaznost miogenog odgovora dokazana je u mozdanoj ishemiji kada dolazi do
disfunkcije autoregulacionog odgovora. Smanjen krvni protok izaziva hipoksiju, uzrokuje
vazodilataciju putem metabolickih mehanizama, dok redukovani CPP uzrokuje miogenu
vazodilataciju. Ovi procesi smanjuju vaskularni otpor, ali mogu doprineti nastanku vazogenog

edema usled znatno povienog hidrostatskog pritiska u arteriolama i kapilarima®® %,
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Hemijska hipoteza

Hemijska regulacija podrazumeva promene $irine krvnih sudova koje su uzrokovane
promenama parcijalnog pritiska kiseonika (PaO;) i PaCO; u krvi. Porast PaCO, uzrokuje
vazodilataciju i pove¢avanje CBF, dok pad PaCO,, ima suprotan efekat. Ovaj efekat PaCO,
rezultat je direktnog delovanja ekstracelijskog pH na glatke miSi¢ne ¢elije. Inhalacija 5% CO,
smese, dovodi do porasta CBF za 50%, dok inhalacija 7% CO; uzrokuje povecanje CBF od
100%. Suprotno, hipokapnija indukovana hiperventilacijom moze smanjiti CBF, volumen
krvi 1 ICP, izazivaju¢i vazokonstrikciju. Akutna hipoksija je snazan vazodilatator mozdane
cirkulacije, koja dovodi do hiperpolarizacije arteriolarnih glatkomiSi¢énih celija 1
vazodilatacije. U slu¢aju pada PaO, ispod 50mmHg, nastaje vazodilatacija sa povecanjem
krvnog protoka i do 400% u odnosu na bazalne vrednosti®? >%>* %,

Pored brojnih mehanizama zaduzenih za regulaciju krvnog protoka, sistem renin-
angiotenzin ima svoje mesto u modulaciji mozdane autoregulacije. Putem inhibicije enzima
angiotenzin-konvertaze u velikim krvnim sudovima, ovaj sistem uti¢e na njihovu dilataciju i
pomera granice autoregulacione krive ka nizim vrednostima* .

Medusobni uticaj opisanih vazoaktivnih faktora doprinosi promeni precnika krvnog

suda, uti¢u¢i na mehanizam autoregulacije i vazomotornu reaktivnost (Slika 4).

Mehanicki faktori: Perivaskularni nervi:
Vazodilatatori: Vazokonstriktori: Parasimpaticki: ~ Simpaticki:
1Protok, Tkrvni pritisak, ¥ili ACH, Noradrenalin
tviskoznost ili krvni volumen NO
|dijametar

Cirkulatorni stimulusi:

Vazokonstriktori: Vazodilatatori:

1Pa02, |Pa02,

|PaCO2 1PaCO2 ,

TpH IpH,

Adrenalin adrenalin, . 5 :
angiotenzin 11, I n f krvni protok, CBF
adenozin ;

Endotelijum-posredujuci
vazoaktivni faktori:

NO,
PGA.

Legenda: NO-azot oksid; PGA-prostaglandin; ACH-acetilholin; GMS-sloj glatkomisi¢nih ¢elija; ES-sloj endotelnih éelija.
Slika 4. Uticaj pojedinih faktora na promenu pre¢nika krvnog suda

(modifkovano prema Ainslie i sar.)®

Postoje dve komponente mozdane autoregulacije: staticka 1 dinamicka. Procena
staticke autoregulacije vr$i se merenjem BSK koja ima konstantnu ili priblizno konstantnu
vrednost tokom postepenih promena krvnog pritika. Dugotrajnost prirode postupka i potreba

za invazivnim farmakoloSkim sredstvima ograni¢avaju njenu upotrebu u klinickom radu,
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ustupaju¢i mesto proceni dinamic¢kog oblika autoregulacije. Dinamicka autoregulacija
podrazumeva brzu regulaciju CBF posle naglih promena krvnog pritiska u periodu od
nekoliko sekundi. Za njenu procenu, Koriste se slede¢i testovi: test natkolene manzetne,
tranzitorne hiperemije, Valsalva manevar, ortostatski test...**%%. Upotreba pojedinih TCD
autoregulacionih testova zahteva posebnu tehnoloSku opremu za kontinuirano pracenje
promena krvnog pritiska i nije dostupna svakoj ultrazvu¢noj laboratoriji. TCD metode koje
koriste vazoaktivne stimuluse za merenje VMR dobro Kkoreliraju sa dinamickim
autoregulacionim testovima, Sto daje mogucnost njihove Siroke upotrebe u svakodnevnom
klini¢kom radu®".

Mozdana autoregulacija podrazumeva sposobnost regulacije promena u krvotoku, dok
VMR opisuje stanje autoregulacionog mehanizma. Prate¢i promene u indukovanim
hemodinamskim izazovima, VMR pripada kategoriji hemoregulacije i predstavlja indirektni

pokazatelj mozdane autoregulacije.

1.3.2. Vazomotorna reaktivnost i Transkranijalni Dopler

U literaturi su zastupljeni brojni sinonimi za ovaj termin: autoregulatorna rezerva,
cerebrovaskularna reaktivnost, kapacitet cerebrovaskularne rezerve, vazoreaktivnost,
vazomotorna rezerva ili CO; reaktivnost. VMR podrazumeva sposobnosti dilatacije ili
konstrikcije kortikalnih i parenhimatoznih arteriola u odgovoru na aplikaciju odredenog
vazoaktivnog stimulusa i predstavlja odnos procentne promene krvnog protoka pri promeni
PaC0,%**%  Nakon indukovane hiperkapnije, VMR pruza vazne informacije o
intrakranijalnoj hemodinamici. Kod zdravih osoba, vaskularni tonus se odrzava na srednjem
nivou, izmedu maksimalne konstrikcije i maksimalne dilatacije. Akutna stanja udruZena sa
redukovanom VMR jesu: trauma mozga, IMU, hipertenzivna encefalopatija, intrakranijalne
infekcije, dok hroni¢na ukljucuju: hipertenziju, dijabetes melitus, hiperlipidemiju, demenciju,
migrena, multiplu sklerozu **.

Kao vazna homeostatska funkcija, VMR uti¢e na odrzavanje pH vrednosti i aktivaciju
respiratornih centralnih hemoreceptora. Uticaj ekstracelularne pH vrednosti na VMR korelira
sa delovanjem CO,, ali u obrnutom odnosu. Pad ili porast pH povezan je sa hiper ili

hipokapnijom, uzrokujuéi dilataciju ili konstrikciju arteriola®®*

. Hiperkapnija povecava CBF
koji ,,ispira” CO; iz krvnih sudova mozga, smanjujuci tako porast PaCO,, dok hipokapnija

ima obrnuti efekat****>*. Uloga PaO, kao vazoaktivnog stimulusa, ima slabiji efekat:
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hipoksija uzrokuje vazodilataciju, dok hiperoksija ispoljava minimalni uticaj na pre¢nik
krvnih sudova® % .

Vazodilatatorni efekat L-arginina kao aminokiseline zasniva se na oslobadanju NO uz
kataliticko uceS¢e enzima NO-sintetaze, uzrokujué¢i vazodilataciju i povecanje CBF.
Suprotno, NO ne posreduje u procesu delovanja hipokapnije na arteriolarnu vazokonstrikciju,
tako da se NO posmatra samo kao vazodilatatorni stimulus>* "%,

Navedeni stimulusi deluju na promenu dijametra manjih krvnih sudova, dok se u
bazalnim arterijama mozga odvija samo promena brzine strujanja krvi, sto su dokazali Huber i
Handa®®.

Pored savremenih tehnolosko-funkcionalnih metoda za vizualizaciju mozga koje
zahtevaju primenu radioizotopa i kontrastnih agenasa, u svakodnevnom prakti¢cnom radu ¢esto
se koristi i TCD metoda. TCD meri brzinu strujanja krvi (BSK) koriste¢i je kao index
relativne promene krvnog protoka, u odnosu na delovanje fizioloskih stimulusa na
arteriolarnom nivou.

U upotrebi su cetiri vazoaktivna testa koji koriste razliCite selektivne vazoaktivne
stimuluse, najéesce CO, i acetazolamid (ACZ):

1. Apnea test ili test zadrzavanja daha (Breath Holding),

2. Inhalacija CO»,

3. Acetazolamide, ACZ test,

4. L-arginin test.

1. Apnea test je jedna od najranije primenjivanih metoda koju su prvi put prikazali
Ratnatunga i Adiseshiah (1990.) sa klinickom upotrebom od 1992. godine. Apnea test se
zasniva na izjednacavanju alveolarnog PaO, i PaCO; sa njihovima koncentracijama u venskoj
krvi. Nakon postizanja ovog ekvilibrijuma, sve promene koje se deSavaju imaju za cilj
metaboli¢ku produkciju CO,Y. Kao neinvazivnu, jednostavnu i reproducibilnu metodu za
procenu VMR, detaljno ju je opisao Markus i sar.*

Test se izvodi na slede¢i nacin: ispitanik mirno lezi 5 do 10 minuta u prostoriji
odgovarajuce sobne temperature, bez auditivnih i vizuelnih stimulacija, normalnog disanja.
Kroz transtemporalne prozore se, putem ultrazvuéne sonde od 2 MHz, registruju arterije
Wilisovog Sestougla, najces¢e ACM3, gde se vrSi merenje srednje BSK. Nakon normalnog
udisaja, ispitanik treba da zadrzi disanje u trajanju od 30 sekundi. Ukoliko se nije mogao
ostvariti zadati period apnee, prihvata se ostvareno vreme i uvrStava u racunsku operaciju.

Nakon zavrsetka apnoi¢nog perioda, meri se BSK i oznacava kao BSKmax. Ovaj postupak se
15



ponavlja nakon 2 minuta odmora, uzima se srednja vrednost oba merenja i ra¢una na sledeci
nacin:
BSK,,.x — BSK 100

BHI = X
BSK sek.

gde je BSKmax-vrednost na kraju apnee, a BSK-vrednost pre primene
vazodilatatornog stimulusa, odnosno apnee.

U daljoj analizi, BHI (Breath Holding Index) racuna se kao procenat povecanja
srednje BSK koji se desava za vreme apnee, U ostvarenom vremenu®.

Silvestrini 1 sar. predlozili su slede¢e tumacenje dobijenog rezultata: vrednost manja
od 0,69 distancira redukovanu od normalne vrednosti VMR. U odnosu na karotidnu bolest,
redukovana VMR upucuje na postojanje nefunkcionalne kolateralne cirkulacije u progresiji
karotidne stenoze, odnosno odgovara redukovanoj ili nepostoje¢oj VMR* #°>% 8 Sayremeni
ultrazvucni aparati poseduju sposobnost automatskog izra¢unavanja BHI. Aparat Sonara

Viasis ima tu moguénost i koris¢ena je u ovom istrazivanju (Slika 5.)
Start Start

BH Time = 31 Sec =0. BH Time = 20 Sec

Slika 5. a) uredan BHI nalaz b) patoloski BHI nalaz kod signifikantne ACI stenoze
(iz li¢ne arhive)

Prednosti TCD apnea testa jesu sledece: nije potrebna spoljasnja inhalacija gasa ili
smeSe gasova, dobra podnosljivost i mogucnost ponavljanja, kratko izvodenje metode,
bezbednost, ekonomi¢nost, jednostavnost.
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Nedostaci TCD apnea testa: veli¢ina promena PaCO, i PaO, su relativno spore i
variraju izmedu ispitanika, ne meri se parcijalni pritisak na kraju izdisaja, PetCO; i PetO,
(End-tidal CO,, End-tidal O,), promene PaCO, i PaO, nisu linearne i osetljive su na duzinu
trajanja apnee, duzina apnee ograni¢ena je subjektivnom sposobno$c¢u ispitanika, zahteva
saradnju sa bolesnikom.

2. Test inhalacije CO, je drugi najéescée korisc¢eni test gde se inhalira gasna smesa (2-
5% CO, i 95-98% O,) putem ,.facijalne” maske, koja je povezana sa respiratornim balonom, u
trajanju od 2 do 5 minuta. Nos je zatvoren radi bolje inhalacije. Koncentracija izdahnutog
CO; monitoriSe se putem kapnometra. Tokom inhalatornog perioda prati se arterijski pritisak i
sréana frekvencija na istom aparatu, dok se nad ACM bilateralno registruje BSK putem TCD
metode. Tokom normalnog disanja sobnog vazduha, vrednost BSK u ACM uzima se kao
100% i dalje se poredi sa procentualnim promenama za vreme udisanja razli¢itih
koncentracija CO, ili za vreme hiperventilacije. Krajnji rezultat je hiperboli¢na kriva gde
vrednosti vece od 85% definiSu o¢uvanu VMR. Inhalacija CO; je fizioloski stimulus, ali
zahteva saradnju bolesnika, tzv. respiratorni rad i ne moZe se primeniti kod osoba sa HOBP*.

3. Acetazolamid (ACZ) test: Acetazolamid deluje kao potentni, reverzibilni inhibitor
karbon anhidraze u eritrocitima, enzima koji katalizuje bikarbonate (HCO3) od CO; i H,0,
Cija je hemijska relacija prikazana slede¢om formulom:

CO; + Hy0 <> HCO3- + H,

uzrokujuéi povecanje CO- u krvi §to rezultira porastom CBF. Intravensko aplikovanje
ACZ dovodi do ekstracelijske i intracelijske acidoze i vazodilatacije®.

Test se izvodi na slede¢i nacin: za vreme bilateralnog ultrazvu¢nog registrovanja
ACM, kontinuirano se prati vrednost krvnog pritiska i CO,. U bazalnim uslovima, merenje
BSK traje najmanje 5 minuta, nakon cega se aplikuje 500 do 1000mg ACZ (obi¢no
rastvorenog u 10ml destilovane vode) kao bolus injekcija, u trajanju od 1 minut. Nakon 15 do
20 minuta dolazi do porasta BSK §to ozna¢ava maksimalnu vrednost. Vrednost ve¢a od 40%
odgovara o¢uvanoj VMR.

Prednost ovog testa je reproducibilnost, bezbednost, nezavisnost od saradnje ispitanika
kao i dobro podnosenje: sistemski krvni pritisak i arterijski pH se ne menjaju. Nezeljena
dejstva su akutne i prolazne: parestezije, malaksalost. Kontraindikacije za ACZ su
preosetljivost na sulfonamide, poremecaji elektrolita, bolesti bubrega i jetre, adrenokortikalna
insuficijencija®® ™.

4. L-argininski test: L-arginin ima dokazanu vazodilatatornu ulogu, stvaraju¢i NO koji
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redukuje intracelijsku koncentraciju Ca* u glatkomisiénim éelijama, ¢ime nastaje vaskularna
dilatacija. Aplikacija se vr$i putem 30-to minutne intravenske infuzije od 100ml 30% rastvora
L-arginina preko odgovaraju¢e pumpe. Istovremeno se prati krvni pritisak, sr¢ana frekvencija
i koncentracija Pet-CO, na posebnom aparatu-kapnometru. Uz kontinuirano TCD pracenje
BSK u ACM, dobijene vrednosti BSK u miru i tokom 20 minuta nakon L—argininske infuzije,
uvrstavaju se u matematicku relaciju na slican nacin kao i kod apnea testa. Dobijeni rezultati
prikazuju funkcionisanje cerebrovaskularnog endotela na arteriolarnom nivou® %>,

Iako mehanizam VMR nije u potpunosti razjasnjen, primenom ovih testova stic¢u Se

neophodne informacije o vaskularnoj rezervi i sposobnosti mozdane cirkulacije u odgovoru na

postavljene hemodinamske izazove.

1.4. Vazomotorna reaktivnost u karotidnoj bolesti

Vazomotorna reaktivnost i karotidna stenoza

Mozdano tkivo veoma je osetljivo i1 zavisi od konstantnog priliva dovoljne koli¢ine
kiseonika 1 hranljivih materija, uz uklju¢ivanje autoregulacionih mehanizama. Tokom
regionalne ili difuzne ishemije mozga, ovi mehanizmi bivaju nefunkcionalni, uzrokujuci
redukciju CBF $to utice i na stepen ostecenja mozga. Karotidna bolest uz hemodinamski i/ili
tromboembolijski efekat, zna¢ajno doprinosi razvoju IMU™. Archi i sar.”? utvrdili su znacajan
hemodinamski efekat karotidne stenoze ukoliko je ACI >60%, dok drugi autori smatraju da se
signifikantnost ACI odnosi na suzenje od preko 70%**.

Merenje VMR ima vaznu ulogu u proceni mozdane autoregulacije i pracenju
hemodinamskih promena kod simptomatske i asimptomatske karotidne stenoze i od
prognostickog je znacaja. Redukovana VMR dokazana je kod bolesnika sa signifikantnom
stenozom karotidne arterije”®, dok su drugi autori dokazali korelaciju redukovane VMR sa
nefunkcionalnom kolateralnom cirkulacijom”®’’. Postoje studije koje povezuju ocuvanu VMR
kod karotidne stenoze sa dobro razvijenom kolateralnom cirkulacijom’®. Drugi autori koji su
koristili ACZ test, nisu utvrdili razliku u VMR kod simptomatske i asimptomatske karotidne
stenoze’®.

Karotidna bolest odgovorna je za nastanak 10-16% svih IMU. Smatra se da sa svakim
porastom karotidne stenoze za 10%, raste i rizik za pojavu MU za 26%°" *®. Durham i sar.
smatraju da redukovana VMR kod simptomatskih bolesnika, nosi rizik za rekurentni IMU od
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27% u narednom 18-tomesecnom periodu®, dok Yonas i sar. iznose podatak o 36% bolesnika
sa rizikom za rekurentni IMU®!, Prema Blasser i sar.?? VMR je vazan nezavisni prediktor
IMU kod simptomatske karotidne stenoze sa rizikom od ¢ak 27% na mese¢nom nivou, U
odnosu na 5,4% onih sa ocuvanom VMR.

Kod asimptomatske signifikantne karotidne stenoze, prema Silvestrini i sar.” rizik za
razvoj ipsilateralnog IMU ili TIA na godisnjem nivou, iznosi 13,9% kod bolesnika sa
redukovanom VMR, u odnosu na one sa ocuvanom VMR i godisnjim rizikom od 4,1%.

Vazomotorna reaktivnost i obostrana signifikantna karotidna stenoza

Obostrana signifikantna karotidna stenoza ima veci rizik za nastanak IMU, posebno za
vreme i posle karotidne hirurske intervencije. Gubitak mozdane autoregulacije postoji na
globalnom nivou, kao posledica hroni¢ne dilatacije intracerebralnih arteriola. Razlicite studije
su dale sledece rezultate: Matteis i sar.®® utvrdili su znagajno redukovanu VMR na strani
veCeg stepena karotidne stenoze, u odnosu na kontralateralnu asimptomatsku stenozu,
koriste¢i TCD apnea test. Reinhard i sar.3* koristili su TCD metodu inhalacije 7% CO; i
utvrdili redukovaniju dinamicku autoregulaciju na strani ve¢eg stepena karotidne stenoze uz

dominaciju sekundarnog puta kolateralne cirkulacije .
Vazomotorna reaktivnost i karotidna hirurgija

Merenje VMR pre i posle hirurske intervencije znacajno je u evaluaciji
revaskularizacionog efekta na mozdanu hemodinamiku, ali i sve znacajnijeg odabira pravog
vremena za njeno izvodenje. Nakon karotidne endarterektomije (KEA) dolazi do restitucije
protoka prethodno stenoziranog krvnog suda, kolateralna cirkulacija se normalizuje i menja se
mozdana hemodinamika. Postoje brojne studije koje potvrduju restituciju VMR nakon
revaskularizacije signifikantne simptomatske karotidne stenoze®®. Gur i sar.2® poredili su
VMR preoperativno sa tromese¢nim postoperativnim nalazom, utvrdivsi oporavak VMR
samo kod asimptomatske grupe, dok Hartl i sar.®® nisu utvrdili oporavak VMR nakon KEA

kod simptomatske karotidne stenoze, tokom tromese¢nog pracenja.
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1.5. Ultrazvuéno ispitivanje mozdane cirkulacije

Miyazaki i Kato prvi su opisali ultrazvuc¢no ispitivanje eckstrakranijalnog dela
karotidnih arterija (1965. god.), dok su prvi intrakranijalni ultrazvuéni pristup, koristeéi sondu
od 2 MHz, opisali Rune Aaslid i sar. (1982. god.)®. Od tog perioda poginje ekspanzivna
primena TCD-a, koja je vremenom postala egzaktna dijagnostiCka metoda za evaluaciju

mozdane hemodinamike®*

1.5.1. Fizi€ki principi:

Prikaz i ispitivanje krvotoka ultrazvukom zasniva se na principu Doplerovog efekta
koji podrazumeva pomak primljenih frekvencija izmedu dva tela koja se krec¢u. Ako se izvor i
prijemnik talasa priblizavaju jedan prema drugome, primljena frekvencija se povecava, a ako
se udaljavaju, frekvencija se pomera ka nizim vrednostima. Ova promena frekvencija talasa
naziva se Doplerov pomak. Primena Doplerovog signala se, u medicini, zasniva na promeni
frekvencije izmedu emitovanog ultrazvuc¢nog signala i ultrazvu¢nog signala koji se dobija kao
rezultat susreta ultrazvuka sa eritrocitima (Erc) koji se krecu.

Na osnovu promene ovih frekvencija, izraCunava se brzina Erc, odnosno brzina
strujanja krvi (u mvs, ili cmv/s) koja sluzi kao pokazatelj stanja krvnog suda:

V=V {p/2fpcos 0, gde je,

v = brzina strujanja krvi, v = brzina Erc, fp =Doplerov pomak frekvencije, 6 = ugao
izmedu sonde 1 krvnog suda.

Brzina krvi zavisi od ugla izmedu sonde i krvnog suda, koji treba da bude optimalno
45°, ali i od polozaja sonde u odnosu na krvni sud. Nize frekvencije emitovanog ultrazvuénog
talasa postizu bolju penetraciju kroz tkivo, te se za ispitivanje intrakranijalnih krvnih sudova,
koriste sonde frekvencije od 2 MHz® %2,

Uzimajuéi u obzir laminarni tok krvi, dobijeni Doplerov signal predstavlja mesavinu
razli¢itih Doplerovih pomaka frekvencija stvaraju¢i spektralnu sliku distribucije razlicitih
brzina Erc, §to je vidljivo na monitoru TCD aparata. Spektralna analiza moze se koristiti za
dobijanje mera brzine protoka krvi, kao i za nekoliko drugih karakteristika protoka unutar
insoniranog krvnog suda. Specifi¢ni parametri dobijeni iz spektralne analize su maksimalna

sistolna brzina, PSV (peak systolic velocity), krajnja dijastolna brzina, EDV (end diastolic
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velocity), indeks pulsatilnosti, PI (pulsatility index) i vremenski prosek srednje maksimalne

brzine, Vmean (time-averaged mean maximum velocity) *- %%,

1.5.2. Tehnika ispitivanja Transkranijalnim Doplerom

TCD ispitivanje se izvodi pomocu sonde od 2 MHz, insoniraju¢i mozdane arterije kroz
tzv. koStane (akusti¢ne) prozore uz upotrebu kontaktne paste. Postoje Cetiri insonaciona
prozora: transtemporalni, transorbitalni, subokcipitalni i submandibularni, gde svaki ima
jedinstvene prednosti za insonaciju razli¢itih arterija. ldentifikacija arterija Wilisovog
Sestougla vrsi se po slede¢im kriterijumima: a) smer sonde u odredenom akusti¢nom prozoru,
b) smer protoka krvi u odnosu na sondu, c¢) dubina insonacije d) odgovor signala na
kompresiju istostrane ACC. Transtemporalni prozor omogucava obostrano merenje brzine
protoka krvi u ACM, ACA, ACP i u obe komunikantne arterije. Kroz transorbitalni prozor
detektuju se AO i karotidni sifon, dok se kroz subokcipitalni, detektuju terminalni delovi aa.
vertebralaes i AB. Submandibularni prozor se koristiti za detekciju distalnog dela ACI, gde se
registruje obrnuti protok krvi u odnosu na smer sonde® %92 94,

U prakticnom radu najéeSce se koristi transtemporalni prozor, ali je neophodno
insoniranje kroz sve ostale kostane prozore radi dobijanja boljeg signala. Intrakranijalna
karotidna bifurkacija (karotidni sifon) nalazi se na dubini od 60-65 mm sa smerom krvnog
toka od i ka sondi, obzirom da se unutrasnja ACI deli na ACA (smer protoka od sonde) i
ACM (smer protoka ka sondi). ACM nalazi se na dubini od 45-65 mm, sa protokom prema
sondi u svom prvom segmentu, pars sfenoidalis, duzine 14 mm (M;segment). Ovaj segment
nadalje stvara bifurkaciju ili trifurkaciju (M, segment), delom ide horizontalno, a zatim stvara
koleno, gde se registruje bidirekcioni smer protoka. U daljem toku, segmenti M3 i M, prostiru
se temporalno i frontalno i nedostupni su TCD ispitivanju. ACA se registruje na dubini od 62-
75 mm sa smerom protoka od sonde. lza mesta ra¢vanja ACI, nalazi se ACP, obi¢no na dubini
od 60-70 mm i odgovara P; segmentu, sa smerom od sonde, dok je distalni P, segment, sa
smerom protoka ka sondi®***,

Kroz transorbitalni prozor, na dubini od 40-60 mm, insonira se AO sa smerom protoka
ka sondi. Vertebralne arterije obi¢cno se nalaze na dubini od 45-80 mm, dok se bazilarna
arterija insonira na dubini od 80-100 mm, kroz subokcipitalni prozor. Protok krvi u ovim
arterijama je od sonde®**®. Transtemporalne insonacione dubine i smer Wilisovog 3estougla,

prema Alexandrov-u, prikazan je u Tabeli 1.%:
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ARTERIJE
DUBINA (mm) SMER MVF(cm/sek)

AO 40-60 ka sondi Varijabilna
ACA; 62-75 od sonde <80
75-80 bidirekcioni ~ 55
AComAnNt
60-65 bidirekcioni <70
Karotidni sifon
ACM; 45-65 ka sondi <80
ACM, <45 bidirekcioni <80
60-70 bidirekcioni ~45
AComPost
ACP 60-70 od sonde <60
AV 45-80 od sonde <50
AB 80-100+ od sonde <60

Tabela 1. Insonaciona dubina, smer i BSK u arterijama Wilisovog $estougla.

U tumacenju TCD nalaza analiziraju se BSK, simetri¢nost protoka, pulsatilnost i
morfologija Doplerovog spektra. Vrednosti BSK se razlikuju prema razli¢itim autorima i
neophodno je da svaka ultrazvuéna laboratorija ima standardizovane i definisane parametre,
sopstvene ili preuzete iz drugih autorskih publikacija. Analizirana BSK promenljiva je
vrednost na koju uti¢e starosno doba, hiperventilacija i hiperviskoznost, koje je povecavaju, i
hipertenzija i hiperkapnija, koje smanjuju njene vrednosti® % 9294

TCD omogucéava procenu intrakranijalne cirkulacije koriste¢i parametre koji definisu
cerebrovaskularni otpor: indeks pulsatilnosti (Pl) i otpornosti (RI). Indeks pulsatilnosti
predstavljen je slede¢om jedna¢inom: PSV-EDV/MFV, (normalan nalaz je 0,6-1,1), a Rl
(Pourselot) index = PSV-EDV/PSV, (normalan nalaz je 0,49-0,63). Patoloski porast PI ( >1,2)
zastupljen je u stanjima povisenog ICP, hroni¢ne hipertenzije, hipokapnije i proksimalno od
arterijske obstrukcije. Nizak PI ( <0,5) parametar je distalne vazodilatacije karakteristi¢an za

ekstrakranijalnu i intrakranijalnu stenozu i hipoventilaciju® % .
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1.5.3. Klini¢ka primena Transkranijalnog Doplera

Zbog svoje visoke senzitivnosti i specificnosti, TCD ima znacajnu primenu u
svakodnevnom klinickom radu: dijagnostika anemije srpastih celija, detekcija desno-levog
Santa, otkrivanje intrakranijalnih i ekstrakranijalnih karotidnih bolesti i pracenje kolateralne
cirkulacije, hemodinamska procena ,,tandemskih® stenoti¢nih lezija, ispitivanje VMR kod
bolesti velikih i malih krvnih sudova mozga, detekcija mikroembolijskih signala, detekcija
vaskularnih malfomacija mozga kao i utvrdivanje mozdane smrti. Perioperativni monitoring
TCD-a podrazumeva pracenje mozdanog vazospazma i intrakranijalnog pritiska, monitoring
tokom KEA i hirurgiji koronarnog arterijskog by-pass grafta, dok se periproceduralna uloga
odnosi na sonotrombolizu, posebno pre i posle primene trombolitike terapije®*%%.

Pored brojnih prednosti, TCD ima i svoja ogranienja: insoniraju se i prate samo
bazalne arterije ili njihove prve grane dobijajuc¢i uvid u globalnu, ali ne i u lokalnu mozdanu
hemodinamiku i operater-zavisna je metoda, sto ukljucuje dozu subjektivnosti u interpretaciji
nalaza. TCD jeste najvaznije orude u rukama svakog neurologa i samostalno ili u kombinaciji
sa drugim dijagnostickim metodama ima nezamenljivu ulogu u postavljanju klinicke

dijagnoze Sirokog spektra obolj enja®®®,

1.6. Karotidna hirurgija

Prvi pisani podatak o karotidnoj endarterektomiji kod bolesnika sa simptomatskom
karotidnom stenozom, potige iz 1954. godine i uradio ju je vaskularni hirurg Felix Eastcott®’.
DeBakey je istu izveo godinu dana ranije, ali je rezultate publikovao tek nekoliko godina
kasnije. U godinama posle, pokrenuto je nekoliko multicentri¢nih prospektivnih studija, od
koji su dve dale znacajan doprinos razvoju karotidne hirurgije. Krajem 80-tih godina proslog
veka, NASCET (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) i ECST
(European Carotid Surgery Trial) i VACS (Veterans Affairs Cooperative Study) studije bile
su zasnovane na poredenju znacaja KEA i najboljeg medikamentoznog le€enja u sekundarnoj
prevenciji mozdanog udara, kod simptomatske i1 asimptomatske karotidne stenoze. Stepen
karotidne stenoze odredivan je primenom digitalne subtrakcione angiografije (DSA), ali se
razlikovao nacin merenja stepena stenoze. Tako se u ESCT studiji, stepen karotidne stenoze
raCunao na lokalnom nivou, iz zaostalog pre¢nika i ocekivanog prec¢nika na mestu stenoze,

dok se u NASCET studiji, stepen stenoze raCunao iz zaostalog precnika i precnika karotidne
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arterije distalno od mesta suZzenja. Na taj nacin ACI stenoza >50% u NASCET studiji,
odgovara ACI stenozi od >70% u ESCET studiji (Slika 6.)*°% %%

NASCET ECST
a a
-2 -2
S AcCl
ACE
B ACC

Legenda: ACC-Arteria Carotis Communis; ACE-Arteria Carotis Externa; ACI —Arteria Carotis Interna.

Slika 6. NASCET i ECST Kkriterijumi za vrednovanje stepena karotidne stenoze

(modifikovano prema Ustrell-Roig i sar.)'®

U NASCET studiji testirana je hipoteza da ¢e simptomatski bolesnici sa TIA ili blagim
IMU i ipsilateralnom karotidnom stenozom od 30-99%, imati manju Sansu za pojavu
rekurentnog IMU nakon KEA. Posle 18 meseci, NASCET studija je prekinuta, jer su ve¢ prvi
rezultati ukazali na znacajnu korist od KEA kod simptomatskih bolesnika sa karotidnom
stenozom >70%, u odnosu na medikamentozno le¢ene bolesnike. Kumulacioni rizik od IMU,
posle dve godine u distribuciji analizirane arterije, iznosio je 26% kod neoperisanih bolesnika,
prema 9% kod operisanih. Nakon petogodi$njeg intervala, stopa javljanja ipsilateralnog IMU,
ukljucujuéi perioperativne dogadaje, iznosila je 15,7% kod bolesnika podvrgnutih posle KEA,
u poredenju sa 22% medikamentozno leGenih™ 99101102

Rezultati ESCT studije pokazali su sli¢ne rezultate: korist od KEA imaju simptomatski
bolesnici sa karotidnom stenozom od 70-99%, dok oni sa manjim stepenom karotidne stenoze
( <70%), nisu zabelezili korist. Porede¢i NASCET i ESCT kriterijume, nema koristi od KEA
kod karotidne stenoze od 50-69%, ve¢ samo kod veceg stepena stenoze u obe studije i kod
oba pola. Uzimaju¢i u obzir tezak oblik ipsilateralnog IMU, perioperativni IMU i smrtni
ishod, korist od KEA vidljiv je samo kod bolesnika sa karotidnom stenozom od 80-99%.
Incidenca za ipsilateralni IMU nakon KEA je 2,8% u odnosu na 16,8% medikamentozno

le¢enih bolesnika®® 10 192,
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Tre¢a velika randomizirana studija, VASC (Veterans Affairs Cooperative Study)
poredila je ishod le¢enja u simptomatskih bolesnika hirurskim le¢enjem uz medikamentoznu
terapiju ili samo sa medikamentoznom terapijom. Posle srednjeg vremena pracenja od 11,9
meseci stopa mortaliteta IMU ili TIA je bila 7.7% kod hirurski le¢enih u odnosu na 19,4% u
grupi leCenih medikamentozno'®,

Znacaj KEA kao hirur§ke metode zasniva se na njenom profilakticnom efektu Kkoji
podrazumeva smanjenje rizika od mozdanog udara. Zbirni podaci sve tri studije ukazuju da
korist od KEA zavisi od stepena stenoze 1 vremena kada je pristupljeno hirurskoj intervenciji.
Najveca korist od KEA je u prvih 14 dana od pojave TIA, manjeg IMU ili amaurosis fugax,
dok Britanska Nacionalna strategija za mozdani udar (United Kingdom National Stroke

Strategy) sugerise izvodenje KEA u prvih 48h% % 99101103

1.6.1. Preporuke za karotidnu endarterektomiju

U indikacionom procesu odlu¢ivanja za KEA, vazno je definisati simptomatske i
asimptomatske bolesnike. Simptomatski bolesnici su oni koji su imali IMU, TIA ili amaurosis
fugax unutar 6 meseci sa neinvazivno dokazanom ipsilateralnom karotidnom stenozom >70%
(nivo dokaza A) ili stenozom ve¢om od 50% dokazanom angiografijom (nivo dokaza B) i
o¢ekivanom stopom perioperativnog IMU ili smrtnosti manjom od 6%. Asimptomatski
bolesnici imaju suzenje karotidnog lumena ipsilateralno ili bilateralno, ali bez prisutnih
fokalnih neuroloskih simptoma (IMU, TIA ili amaurosis fugax) koji odgovaraju stenoziranoj
arteriji*> %%,

Prema stavovima Komiteta Americke asocijacije za srce, AHA (American Hearth
Association) postoji nekoliko indikacionih kategorija® 1%t 102 104.

1. Dokazane indikacije (Class I):

Simptomatski bolesnici sa prose¢nim ili niskim hirurskim rizikom koji su doziveli
neosposobljavaju¢i IMU ili TIA ili amaurosis fugax u prethodnih 6 meseci sa redukcijom
ipsilateralnog karotidnog lumena za viSe od 70%, dokumentovano neinvazivhom
dijagnostickom procedurom (nivo dokaza A) ili za vise od 50%, dokumentovano
angiografijom (nivo dokaza B) i ocekivanom stopom perioperativnog IMU ili smrtnosti
manjom od 6%.

Karotidni stenting (KAS) oznacen je kao alternativa KEA za simptomatske bolesnike
sa prosecnim ili niskim rizikom od komplikacija povezanih sa endovaskularnim zahvatom,

ukoliko je promer karotidnog lumena redukovan za vise od 70%, dokumentovano
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neinvazivnom dijagnostikom ili za vise od 50%, dokumentovano angiografijom i ocekivanom
stopom perioperativnog IMU ili smrtnosti manjom od 6% (nivo dokaza B).
U izboru asimptomatskih bolesnika za KEA, treba se voditi procenom komorbiditeta,

ocekivanog trajanja zZivota i drugim individualnim faktorima (nivo dokaza C).

2. Prihvatljive indikacije (Class lla):

Izvodenje KEA kod asimptomatskih bolesnika sa karotidnom stenozom vecom od
70% prihvatljivo je ukoliko je perioperativni rizik od IMU, infarkta miokarda i smrtnog
ishoda nizak (nivo dokaza A).

Razumno je odabrati KEA umesto KAS kod starijih bolesnika, posebno kada je
arterijska patoanatomija nepovoljna za endovaskularnu intervenciju (nivo dokaza B).

Odabir KAS umesto KEA preporucuje se kod bolesnika sa nepovoljnom anatomijom
vrata za arterijsku operaciju (nivo dokaza B).

Kod bolesnika sa TIA ili IMU gde ne postoje kontraindikacije, rana revaskularizacija
indikovana je u prve dve sedmice, pre nego odlaganje operativne intervencije (nivo dokaza
B).

3. Dokazano neprihvatljive indikacije (Class I11):

Osim u posebnim slucajevima, KEA ili KAS se ne preporucuju kada je dokazana

karotidna stenoza manja od 50% (nivo dokaza A).

Karotidna revaskularizacija se ne preporucuje za bolesnike sa evidentiranom
hroni¢nom okluzijom simptomatske karotidne arterije (nivo dokaza C).

Karotidna revaskularizacija se ne preporucuje za bolesnike sa teSkim IMU koji
onemogucuje oCuvanje vaznih mozdanih funkcija (nivo dokaza C).

Kod asimptomatskih bolesnika zenskog pola, korist od KEA znacajno je manja nego

kod muSkaraca, zbog vece ucestalosti perioperativnih komplikacija (7,1% kod Zena u odnosu

< 43,101, 103-1
na 3,1% kod muskaraca)*® 1% 10310,

1.6.2. Rekonstrukcija karotidne arterije

Karotidna endarterektomija (KEA) vremenom je postala najce$¢e primenjivani

hirurski vaskularni postupak i ,zlatni standard”“ lecenja karotidne bolesti. U hirurskom
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prakticnom radu, vaskularni pristup najce$¢e podrazumeva konvencionalnu (standardnu) i
everzionu trombendarterektomiju, po Raithel-u * 101102106,

Konvencionalna trombendarterektomija podrazumeva odstranjivanje
arterioskleroti¢no izmenjenog sloja tunike intime i medije koji izaziva kriticnu stenozu ili
okluziju arterije. KEA se wvrSi kroz longitudinalnu inciziju na vratu uz ivicu
sternokleidomastoidnog misica ili kroz poprecnu inciziju na pretpostavljenom mestu racvanja
karotidne arterije. Nakon preparacije dela ACC, ACI i ACE, primene heparina i klemovanja
arterija, pristupa se longitudinalnoj arteriotomiji na nivou bifurkacije u proksimalnom i
distalnom smeru. U slede¢em postupku odstranjuje se karotidni plak u celosti (izmedu tunike
medije i1 tunike intime) pri ¢emu se posebna paznja usmerava na podrucéje prelaza izmedu
operisanog i neoperisanog dela. Ovo podruc¢je mora ostati glatko, bez intimalnih listi¢a i
neravnina, u cilju izbegavanja postoperativne turbulencije. Pojava turbulencije omogucava
deponovanje prizidnog tromba (akutna tromboza) i kasnije, razvoj neointimalne hiperplazije
(restenoze). Pre potpunog zatvaranja arterije, vrsi se njeno retrogradno ispiranje putem
otvaranja distalne kleme. Distalna arterija ponovo se klemuje i kompletno zatvara $avovima'"
107-109.

Arterija se zatvara primenom direktne suture ili zakrpom (patch) angioplastikom.
Direktna sutura arterije moguca je ukoliko arterija nije suvise gracilna, te se njenim direktnim
zatvaranjem ne stvara stenoza. Primenjuje se produzni, atraumatski Sav (Prolen), ¢iji pre¢nik
zavisi od prec¢nika arterije. Cilj patch angioplastike jeste prevencija stenoze i primenjuje se
ukoliko sutura treba biti longitudinalna i ukoliko se radi o arteriji ¢iji je promer <4 mm.
Materijal (graft) koji se koristi za patch moze biti: autologa vena (obi¢no vena saphena
magna), autologa arterija (angioplastika ACE nakon njene endarterektomije segmentom
oCis¢ene  okludirane  ACI), sintetski ~ materijal (Dacron graft ili  PTFE,
polytetrafluoroethylen)’” 10810,

Drugi hirurski pristup lecenju karotidne bolesti jeste everziona endarteriektomija
(EET), koja podrazumeva presecanje ACI kosom incizijom na mestu rac¢vanja ACC. Nakon
toga se pristupa everzionoj endarteriektomiji ACI (metoda posuvrtanja) i odstranjivanju
ateroskleroti¢nog plaka. Sledeca faza podrazumeva anastomoziranje terminalno-terminalog
spoja (T-T tip anastomoze) ACI i karotidne bifurkacije, odnosno anatomsku reimplantaciju
AC|43, 77,102, 108.

Prednosti EET su brojne: brzina u izvodenju koja zahteva kra¢e vreme klemovanja u

odnosu na standardnu operaciju, anatomska rekonstrukcija karotidne bifurkacije, kraca i
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transverzalno polozena suturna linija, implantacija stranog materijala (patch) nije potrebna i

reseciranje elongirane karotidne arterije (kinking, coiling) daleko je jednostavnije*® *%,

1.6.3. Akutne i hroni¢ne komplikacije karotidne endarterektomije

Najcesce akutne komplikacije KEA uzrokovane su neuroloskim i neneuroloskim
dogadajima (hipertenzija, krvarenje, infarkt miokarda, venska tromboembolija). Faktori rizika
za nepovoljan ishod KEA podrazumevaju sledeca stanja: izrazena sr¢ana i plu¢na bolest,
bubrezna insuficijencija, IMU kao indikacija za operaciju, ranije zraCenje vrata, okluzija
kontralateralne karotidne arterije i osobe iznad 80 godina®®>*%110-111,

Rizik od IMU ili smrti povezan je sa preoperativnim karakteristikama bolesnika:
simptomatski bolesnici imaju veéi rizik nego asimptomatski, kao i oni sa fokalnim
neuroloskim simptomima u odnosu na bolesnike sa retinalnim simptomima®.

Prilikom KEA postoje tri osnovna rizika za nastanak intraoperativnog MU, incidence
od 1,4-3%:

1. mozdana hipoperfuzija koja nastaje zbog prolazne sistemske hipotenzije.

2. mozdana hiperperfuzija koja se javlja zbog iznenadnog povecanja protoka Krvi kroz
karotidni sliv. Prevencija podrazumeva strogu perioperativnu kontrolu krvnog pritiska

3. intraoperativna embolizacija mozga arterioskleroti¢nim i tromboti¢nim materijalom
ili vazduhom, najc¢esce kao posledica lose hirurske tehnike.

Ostale moguce komplikacije KEA podrazumevaju ostecenje kranijalnih zivaca (nervus
vagus, nervus reccurens, nervus hypoglossus), javlja se u oko 7% bolesnika i ¢esto su
povezana sa duzim trajanjem operacije ( >2h).

Pojava restenoze nakon KEA moze se smatrati hroni¢nom komplikacijom KEA i
javlja se u 2,6 do 10% slucajeva. Osobe ispod 65 godina, puSenje, zenski pol (manji pre¢nik
karotidne arterije), bubrezna insuficijencija za ranu i hiperholesterolemija za kasnu restenozu-
predstavljaju znacajne faktore rizika. Rana restenoza se javlja u period od 30 dana do kraja
druge godine posle KEA i uzrokovana je neointimalnom c¢elijskom proliferacijom, dok se

kasna restenoza javlja nakon dve godine i povezana je sa ateroskleroznim procesom®®*%

113,114

U proceni revaskularizacionog efekta KEA, vazan doprinos ima procena mozdane
VMR koja moze biti promenljiva hemodinamska karakteristika simptomatske karotidne

bolesti u odnosu na posmatrani vremenski period.
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Nauc¢na i druStvana opravdanost ovog istrazivanja ogleda se u tome da od svih
neuroimidzing metoda koje zahtevaju skupu i tehnoloski komplikovanu opremu, jedino se
ultrazvuénim pregledom (TCD) stice uvid u cerebralnu autoregulaciju i hemodinamiku na
jednostavan, pristupacan, neinvazivan i bezbolan nac¢in. Vecina vazodilatatornih testova za
procenu VMR (acetazolamid test, inhalacija CO2 i L-arginin test) zahtevaju skupu aparaturu i
reagense sto izdvaja TCD apnea test kao pristupa¢nu metodu u svakodnevnom klinickom
radu. Cinjenica da je granica pojave IMU i TIA pomerena ka mladoj Zivotnoj dobi, dodatno
doprinosi opravdanosti ovog istrazivanja. Kombinacijom medikamentoznog i hirur§kog
leCenja kod simptomatskih bolesnika, smanjila bi se mogucnost pojave rekurentnog
mozdanog udara, imaju¢i u vidu visoku stopu morbiditeta medu radno sposobnim
stanovniStvom.

Postoji potreba za izvodenjem kontrolisanog istrazivanja procene mozdane VMR,

indirektno i mozdane autoregulacije, primenom TCD apnea testa pre i posle KEA.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA I RADNA HIPOTEZA

2.1. Ciljevi istrazivanja

1. Utvrditi povezanost stepena karotidne stenoze sa vrednostima Breath Holding

Index-a preoperativno.

2. Utvrditi povezanost vrednosti Breath Holding Index-a preoperativno sa tezinom
klinicke slike.

3. Uporediti vrednost Breath Holding Index-a pre i postoperativno kod bolesnika sa

simptomatskom karotidnom stenozom.

2.2. Osnovne hipoteze od kojih se u istrazivanju polazi

1. Postoji negativna korelacija izmedu stepena karotidne stenoze i vrednosti Breath

Holding Index-a kod bolesnika sa faktorima rizika za razvoj mozdanog udara.

2. Veéi broj razvijenih kolaterala povecava vrednost Breath Holding Index-a

preoperativno.
3. Primena apnea testa i vrednost Breath Holding Index-a pre i postoperativno,

smanjuju rizik za nastanka rekurentnog mozdanog udara registrujuu oporavak mozdane

autoregulacije.
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3. ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA

3.1. Ispitanici

Istrazivanje je sprovedeno kao prospektivna studija, u periodu od 2009-2014. godine,
na Klinici za neurologiju, Klini¢kog Centra Vojvodine, Klinici za kardiovaskularnu hirurgiju,
Instituta za kardiovaskularne bolesti Vojvodine i Klinici za vaskularnu hirurgiju, u Novom
Sadu. U istrazivanje je bilo uklju¢eno 60 hospitalizovanih punoletnih bolesnika sa prvim
ishemijskim mozdanim udarom (IMU) i tranzitornim ishemijskim atakom (TIA) u zoni
vaskularizacije arterije cerebri anterior (ACA) i arterije cerebri medije (ACM) sa, u obe grupe
prisutnom, izolovanom signifikantnom simptomatskom karotidnom stenozom (ACI >70%).
To znaci da su se u obzir uzeli bolesnici koji su imali parcijalni IMU kao posledicu stenoze
ekstrakranijalnog segmenta ACI, zatim tzv. ,,watershed* ili ,,borderzone* infarkte, lakunarne
infarkte (veli¢ine <1,5cm) i oni koji nisu imali ranije KEA.

U odnosu na klinicke manifestacije bolesnici su podeljeni u tri grupe:

— bolesnici sa TIA i amaurosis fugax,

— bolesnici sa parcijalnim infarktom u zoni ACA ili ACM,

— bolesnici sa lakunarnim infarktom.

Svi bolesnici prethodno su bili usmeno i pismeno informisani uz potpisanu saglasnost
u formi ,,Informacionog pristanka‘.

Kriterijumi za iskljucivanje bolesnika u istrazivanje bili su slede¢i: nemogucnost
detekcije temporalnog ultrazvucnog prozora, bolesnici sa asimptomatskom kontralateralnom
ekstrakranijalnom signifikantnom stenozom ili okluzijom ACI, bolesnici sa stenozom ili
okluzijom endokranijalnih krvnih sudova i arterija vertebro-bazilarnog sliva, nekooperabilni
bolesnici (poremecaj stanja svesti, koma), bolesnici sa masivnim infarktom mozga i izrazenim
neuroloskim deficitom, sa mogué¢im kardiogenim izvorom embolusa (atrijalna fibrilacija,
infarkt srca, prohodan foramen ovale, aneurizma atrijalnog septuma, insuficijencija sré¢anih
zalistaka), sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti pluca, kao i oni koji su odbili potpisivanje

,,Informisanog pristanka‘“.
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3.2. Metode istrazivanja

Dijagnoza IMU i TIA bila je postavljena na osnovu anamnesti¢kih podataka o
postojanju tranzitornog ili stacionarnog fokalnog neuroloskog deficita kontralateralno od
karotidne stenoze i/ili prolaznog slepila (amaurosis fugax) ipsilateralno u odnosu na karotidnu
stenozu, na osnovu klinickog neuroloskog pregleda kao 1 dodatnim neuroimidzing
dijagnostickim metodama (CT mozga, MRI mozga sa magnetnom angiografijom i difuzionim
prikazom, CT angiografija i/ili digitalna subtrakciona angiografija).

Svi bolesnici bili su ispitani u smislu uzimanja detaljnih anamnestickih podataka o
slede¢im faktorima rizika: prisustvo hipertenzije definisano je kao ve¢ registrovana i leCena
arterijska hipertenzija na osnovu anamnestickih podataka, odnosno kao izmerene vrednosti
sistolnog pritiska >140mmHg 1 dijastolnog pritiska, >90mmHg, u vise od dva odvojena
merenja tokom hospitalizacije; prisustvo dijabetesa melitusa kao faktora rizika definisano je
kao ve¢ registrovano 1 leCeno oboljenje ili novootkrivena glikemija >7,0 mmol/l naSte;
poremecaj metabolizma masti kao faktora rizika definisano je kao ve¢ registrovana i lecena
hiperlipoproteinemija (HLP) ili novootkrivena serumska hiperholesterolemija >5,2 mmol/l, uz
dijagnostikovanje odredenog tipa HLP. Kao standardni deo analize ovih faktora rizika,
evidentirane su pojedina¢ne vrednosti nivoa ukupnog holesterola, LDL holesterola (Low
Density Lipoprotein), HDL holesterola (High Density Lipoprotein), non HDL holesterola
(Non High Density Lipoprotein) i triglicerida, kao i medusobni odnosi pojednih lipidnih
frakcija (LDL/HDL, ukupni holesterol/HDL); pusenje kao faktor rizika belezen je bez obzira
na duzinu pusSackog staZa i broj konzumiranih cigareta na dan.

Glikemija je odredivana standardnim biohemijskim metodama na biohemijskom
analizatoru Bayer Siemens Advia 1800, dok su analize lipidnog statusa radene na aparatu
Architect Abbott Diagnostics, Lake Forest, Illinois, United States, u Centru za specijalna
laboratorijska ispitivanja, KC Vojvodine. Klinickim neuroloskim pregledom odredivana je
tezina IMU i TIA prema NIHSS skali (National Institutes of Health Stroke Scale). Stepen
funkcionalne zavisnosti i invaliditeta procenjivan je na osnovu mRS skale (modified Rankin
Scale), neposredno po prijemu u bolnicu®’. Vodena je evidencija uzimanja dotada$nje
antihipertenzivne, antidijabeti¢ne, antilipemicne terapije.

U ispitivanju karotidnih arterija koristio se aparat Aloka ProSound Alpha 10 sa
linearnom sondom od 7,5MHz i uz kombinovani B-mod CDFI (Color Duplex Flow Imaging)
i PDI (Power Doppler Imaging), dok su supraorbitalne arterije registrovane kontinuiranim

dopler talasom pomoc¢u sonde od 8 MHz na aparatu Multidop X4 DWL (Elektronische
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Systeme GmbH). Stepen karotidne stenoze odredivan je na osnovu standardizovanih ECST
kriterijuma®*®, dok je za potrebe istrazivanja karotidna stenoza gradirana na sledeéa tri
stepena: 70-79%, 80-89% 1 90-99%. Spektralnom analizom frekvencije i amplitude
doplerovog signala registrovale su se maksimalne sistolne, end-dijastolne vrednosti i srednje
brzine strujanja krvi. U definisanju stepena karotidne stenoze, kao dela standardnog
dijagnostickog protokola, belezili su se podaci o morfoloskim karakteristikama plaka.
Morfoloske karakteristike plaka obuhvatile su analizu povrSine (glatka, neravna,
egzulcerisana) i strukture karotidnog plaka (heterogena-od ehogenog i eholucentnog
materijala i homogena-sa uniformnom ehografskom gustinom)**.

Za arterije vertebro-bazilarnog sliva i Wilisovog Sestougla koris¢ena je transkranijalna
dopler sonografija (TCD) pomocu aparata Multidop X4, DWL (Elektronische Systeme GmbH)
i sonda od 2 MHz. Arterije Wilisovog Sestougla insonirane su kroz temporalni prozor, a obe

290,929 {jtyrdena stenoza

AV i AB kroz subokcipitalni prozor, prema standardnim tehnikama
ili okluzija nekih od ispitivanih arterija predstavljala je kriterijum za neukljucivanje bolesnika
u istrazivanje.

Kolateralni krvotok utvrdivan je u slede¢im slucajevima: kroz ACOA, kada je
registrovan nefizioloski, obrnuti smer protoka u ACA ipsilateralno u odnosu na karotidnu
stenozu; preko ACE kada je registrovan obrnut protok kroz granu AO ipsilateralno; kroz
AComP kada je utvrden porast protoka od 100% u ACP ipsilateralno u odnosu na karotidnu
stenozu i povecanjem protoka od 100% u AB™M®,

Ispitivanje VMR nakon primene potentnog vazoaktivnog stimulusa (zadrzavanje
disanja-apnea) izvrseno je na sofisticiranom touch screen aparatu novije generacije, VIASYS

Sonara Version 04 (Slika 7.).

Slika 7. Aparat Viasys Sonara, Version 04.
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Unutar prvih 2 do 5 dana, od pojave prvih simptoma IMU i TIA ili u okviru
preoperativne pripreme za KEA, svi bolesnici bili su podvrgnuti apnea testu standardnom
tehnikom. Svakom bolesniku prethodno je detaljno objasnjena metoda izvodenja testa®.

Bolesnik je lezao podignute glave za 30° u posebnoj prostoriji, bez vizuelnih i
akustickih stimulacija i odgovarajuce sobne temperature, $to je bilo obezbedeno u Kabinetu za
ultrazvuk, Klinike za neurologiju. Nakon perioda mirovanja i normalnog disanja, kroz
transtemporalne kosStane prozore postavljena je sonda od 2 MHz, drzana u ruci, za insonaciju
prvog segmenta ACM na standardizovanim dubinama (45-55 mm), uz potvrdu dubine
koriste¢i M—mod spektar na monitoru aparata. Uz kontinuirano registrovanje srednje brzine
strujanja krvi (BSK) izrazeno u cm/sek, pracenje njenog smera i morfoloskog izgleda
ultrazvuénog spektra, bolesniku se nalozilo da zadrzi dah u trajanju od najmanje 24 sekunde
(optimalno 30 sekundi), a nakon normalnog inspirijuma. Zadrzavanje daha vrsilo se posle
normalnog inspirijuma radi izbegavanja Valsalva efekta koji redukuje krajnju vrednost BSK.
Vreme apnee i BSK su se kontinuirano registrovali na monitoru aparata. Nakon prekida
apnee, registrovala se maksimalna dobijena vrednosti BSK. Obzirom da aparat poseduje
mogucnost automatskog izracunavanja BHI sa istovremenim prikazivanjem vremena apnee,

nije se morala Koristiti slede¢a formula, koja se inace preporu¢uje za manuelnu kalkulaciju:

BSKmax — BSK 100

Snimanje se ponovilo 2 puta, obostrano, a nakon odmora od 2 do 3 minuta i perioda
normalnog disanja, uz kasnije izratunavanje srednje vrednosti BHI iz oba snimanja. Dobijena
vrednosti BHI <0,69, oznacavala je redukovanu (iscrpljenu) VMR, dok je BHI >0,69,
ukazivala na ocuvanu VMR.

Bolesnici su bili utrazvu¢no monitorisani mesec i tri meseca posle KEA, upotrebom
kolor duplexa karotidnih arterija, TCD VB, TCD Wilisovog Sestougla i TCD apnea testa. U
istom vremenskom periodu registrovana je i pojava rekurentnog IMU ili TIA.

Tokom sprovodenja ovog istrazivanja, postovala su se sva eticka nacela, uz prethodno
pismeno odobrenje od Etickog odbora Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Novom Sadu.
Svi anamnesticki podaci, klinicki, laboratorijski i ultrazvucni rezultati belezeni su u
medicinski dosije svakog bolesnika. Svi bolesnici dobrovoljno su ucestvovali u ovom
istrazivanju I mogli su u bilo kom trenutku, bez dodatnih objasnjenja, odustati od ucesca u

bilo kojoj istrazivackoj fazi.
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3.3. Statisticka analiza podataka

Prilikom statisticke obrade podataka, racunate su deskriptivne statistike: frekvencije,
prosecna vrednost, medijana, standardna devijacija, minimum, maksimum, procenti. Podaci u
predstavljani graficki pomocu stubicastih dijagrama, pita, histograma linijskog i boks
dijagrama. Slaganje raspodela promenljivih sa normalnom raspodelom je testirano
Kolmogorov Smirnovim testom.

U statistickoj analizi koriS¢ene su parametarske metode: analiza varijanse, analiza
varijanse za ponovljena merenja, Dankanov test viSestrukog poredenja, t-test, t-test parova,
kao i neparametarske metode: hi-kvadrat test, Men Vitnijev i Kruskal Valisov test. Kao mera
povezanosti kod neprekidnih promenljivih koriséen je Pirsonov koeficijent linearne
korelacije, za ordinalne promenljive Spirmanov test korelacije ranga.

Razlike za koje je p vrednost bila manja od 0,05 uzete su kao statisticki znacajne.

Za statisti¢ku obradu podataka koriS¢eni su Microsoft Excel 2007 i statisticki paket
Statistica 12 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA), univerzitetska licenca za Univerzitet u Novom
Sadu.
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4. REZULTATI

U viSegodiSnje istrazivanje ukljueno je 60 bolesnika sa prvim IMU ili TIA i
simptomatskom karotidnom stenozom ACI >70%. Od ukupnog broja, bilo je 33 (73,3%)
osoba muskog pola i 16 (26,7%) osoba Zenskog pola. Prose¢no starosno doba bilo je 62,9+7,7
godina, u rasponu od 46 do 79 godina (grafikon 1.)
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Grafikon 1. Distribucija starosne dobi bolesnika
Faktori rizika kod bolesnika sa IMU i TIA
Prema uzrastu, bolesnici su podeljeni u tri starosne grupe: 50-59, 60-69 i preko 70

godina zivota. (Tabela 1.).

Tabela 1. Demografske karakteristike bolesnika u odnosu na pol

Ukupno n (%) Muski pol Zenski pol _vrednost
60 (100%) | 44 (73,33%) | 16 (26,67%) | P-Vrednos
Starost 0,90877
50-59 17 (28,3) 13 (29,55) 4 (25)
60-69 31 (51,7) 22 (50) 9 (56,25)
>70 12 (20) 9 (20,45) 3 (18,75)

Legenda: n — broj bolesnika, p — statisti¢ka znacajnost




.....

.....

pojedinih starosnih grupa, nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u odnosu na pol (p >0,05).

Pojava IMU i TIA podjednako je bila zastupljena izmedu razli¢itih starosnih grupa.

Analizirana je ucestalost pojavljivanja ispitivanih faktora rizika za IMU 1 TIA
(hipertenzija, dijabetes melitus, pusenje i hiperlipidemija) u odnosu na pol (Tabela 2.)

Tabela 2. Distribucija vaskularnih faktora rizika kod bolesnika sa IMU i TIA u odnosu na

pol
Ukupno n (% Muski pol Zenski pol
60p(100°/g)) 44 (73,3%%) 16 (26,65%) p-vrednost
Hipertenzija 0,90349
Odsutna 7 (11,7) 5(11,4) 2 (12,5)
Prisutna 53 (88,3) 39 (88,6) 14 (87,5)
DM 0,04311
Odsutan 45 (75,0) 30 (68,2) 15 (93,75)
Prisutan 15 (25,0) 14 (31,8) 1 (6,25)
Pusenje 0,12129
Ne 24 (40,0) 15 (34,09) 9 (56,25)
Da 36 (60,0) 29 (65,91) 7 (43,75)
HLP 0,32052
Odsutna | 17 (28,33) 14 (31,82) 3 (18,75)
Prisutna | 43 (71,67) 30 (68,18) 13 (81,25)
Tip HLP 0,56730
Il a 5 (8,33) 4 (9,09) 1 (6,25)
Il b 31 (51,67) 22 (50,00) 9 (56,25)
IV 6 (10,0) 3(6,82) 3(18,75)
Vv 1(1,67) 1(2,27) 0 (0,0)

Legenda: n — broj bolesnika; DM - dijabetes melitus; HLP - hiperlipoproteinemija, p — statisticka znacajnost;

Od posmatranih vaskularnih faktora rizika za IMU i TIA u odnosu na pol, hipertenzija
je bila zastupljena kod 88,3% bolesnika, hiperlipidemija kod 71,7%, sa dominacijom tipa llb
kod 51,7% bolesnika. PuSenje kao faktor rizika, bilo je zastupljeno kod 60% njih, a dijabetes
melitus, kod 25% bolesnika. Medu posmatranim varijablama u odnosu na pol, nisu uo¢ene
statistiCki znacajne razlike u njithovom pojavljivanju, kako za hipertenziju, hiperlipidemiju i
njene tipove, tako i za puSenje (p >0,05).

Jedini faktor rizika gde su uoCene statisticki znacajne razlike izmedu muskog i
zenskog pola, bio je dijabetes melitus, kod 31,8% muskaraca i 6,25% zena (p=0,04, p <0,05).
Posmatrano u odnosu na celokupan uzorak, dijabetes melitus nije predstavljao znacajan

vaskularni faktor rizika za IMU i TIA, jer je bio zastupljen kod samo 25% bolesnika.
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Preoperativna vrednost i distribucija BHI, ipsilateralno i kontralateralno u odnosu na

karotidnu stenozu

Kod svih 60 bolesnika sa simptomatskom karotidnom stenozom i prvim IMU i TIA,
primenom TCD apnea testa merena je i racunata srednja vrednost Breath Holding Index-a
(BHI). Prema ranije utvrdenim kriterijumu, gde vrednost BHI >0,69 razdvaja fiziolosku od
patoloske vrednosti, dobijeni su sledeéi rezultati: prosec¢na srednja vrednost BHI na
ipsilateralnoj strani karotidne stenoze bila je redukovana (0,66+0,39), raspona od 0,04 do
1,74. Na kontralateralnoj strani, prosec¢na srednja vrednost BHI bila je fizioloskih vrednosti
(1,08+0,50), raspona od 0,08 do 2,20 (Tabela 3.).

Tabela 3. Srednja vrednost BHI ipsilaterano i kontralateralno u ispitivanoj grupi

Prosek = SD Minimum Maksimum
BHI ipsilateralno 0,66+0,39 0,04 1,74
BHI kontralateralno 1,08+0,50 0,08 2,20

Legenda: BHI — Breath Holding Index; SD — standardna devijacija

Izmedu BHI vrednosti ipsilateralno i kontralateralno postoje statisticki znacajne
razlike, (t-test parova, p=0,000000, < 0,05) (Grafikon 2).
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Grafikon 2. Vrednosti BHI ipsilateralno i kontralateralno poredane po veli¢ini

U posmatranoj grupi, BHI vrednosti ipsilateralno statisti¢ki su zna¢ajno niZe u odnosu

na vrednosti sa kontralateralne strane.
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Distribucija BHI vrednosti u odnosu na pol, ipsilateralno i kontralateralno

Prilikom poredenja srednjih BHI vrednosti ipsilateralno i kontralateralno izmedu
polova, korisc¢en je Studentov t-test (Tabela 4.).

Tabela 4. Srednja vrednost BHI ipsilateralno i kontralateralno za muski i zenski pol.

Muski pol Zenski pol

Prosek+ SD Prosek+ SD
BHI ipsilateralno 0,63+0,38 0,76+0,42 0,269626
BHI kontralateralno | 1,04+0,44 1,18+0,64 0,344975

Legenda: BHI — Breath Holding Index; SD — standardna devijacija

Srednja BHI vrednost ipsilateralno kod muskog pola bila je redukovana 0,63+0,38, a
kod Zenskog pola fizioloskih vrednosti, 0,76+0,42, ali bez statisticki znacajne razlike (p
>0,05). Sa kontralateralne strane, kod oba pola utvrdene su fizioloSke vrednosti, bez

medusobne statisticke znacajnosti (p >0,05).

U analizi uticaja pola na pojavu patoloske BHI vrednost (< 0,69) ipsilateralno i
kontralaterano, koris¢enjen je y° test (Tabela 5).
Tabela 5. Ucestalost patoloskih i fizioloskih BHI vrednosti za oba pola, ipsilateralno i

kontralateralno.

Ukupno Muski pol Zenski pol
n (%) n (%) n (%) p-vrednost
60 (100%) 44 (73,3%) 16 (26,7%)
BHI ipsilateralno 0,34201
<0,69 43 (71,7) 33 (75) 10 (62,5)
>0,69 17 (28,3) 11 (25) 6 (37,5)
BHI kontralateralno 0,60151
< 0,69 10 (16,7) 8 (18,2) 2 (12,5)
>0,69 (83,3) 36 (81,8) 14 (87,5)

Legenda: BHI - Breath Holding Index; p — statisti¢ka znacajnost; n - broj;

Kod 71,7% bolesnika utvrdena je redukovana BHI vrednost ( <0,69) ipsilateralno, dok
je kod njih 28,3%, BHI vrednost bila fizioloska. Na kontralateralnoj strani karotidne stenoze
obrnuta je vrednost: 83,3% bolesnika imalo je BHI u fizioloskom opsegu ( >0,69), a 16,7%
imalo je redukovane vrednosti. Nije utvrden statisti¢ki znaCajan uticaj pola na pojavu

patoloSke BHI vrednosti, kako ipsilateralno, tako i kontralateralno (p >0,05).
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Poredenje srednjih BHI vrednosti u odnosu na godine starosti bolesnika, ipsilateralno i

kontralateralno

U ovom istrazivanju, svi bolesnici grupisani su u tri starosne grupe: 50-59, 60-69 i
preko 70 godina zivota. Obzirom da je samo jedan bolesnik imao 46 godina, ukljuéen je u

prvu starosnu grupu. Srednje BHI vrednosti prikazane su u sledecoj tabeli (Tabela 6.).

Tabela 6. Srednje vrednosti i standardne devijacije za BHI ipsilateralno i

kontralateralno za razli¢ite starosne grupe

Starost
50-59 60-69 >70
Prosek+=SD Prosek+SD Prosek+SD
BHI 0,63+0,38 0,69+0,41 0,66+0,32 p>0,05
ipsilateralno
BHI 1,10+£0,40 1,04+£0,40 1,01+£0,46 p>0,05
kontralateralno

Legenda: BHI - Breath Holding Index; p — statisti¢ka zna¢ajnost; SD- standardna devijacija

Analizom varijanse nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u srednjim vrednostima
BHI ipsilateralno i kontralateralno, izmedu starosnih kategorija. Ipsilateralno, srednja
vrednost BHI je, u sve tri kategorije, bila patoloska (BHI <0,69), dok je kontralateralno
zadrzala fizioloske vrednosti. Rezultati ukazuju da godine zivota, odnosno starenje, nema

uticaja na redukciju VMR, ipsilateralno (Grafikon 3.).
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Grafikon 3. Vrednosti BHI ipsilateralno i kontralateralno u odnosu na starost u ispitivanoj

grupi

Poredenje BHI vrednosti BHI ipsilateralno i kontralateralno u odnosu na pojavu ili odsustvo

faktora rizika

Deo istrazivanja podrazumevao je analizu uticaja hipertenzije, dijabetes melitusa,
hiperlipoproteinemije sa tipovima i puSenja na BHI vrednost (Tabela 7A).

Tabela 7 A. Srednje vrednosti BHI ipsilateralno za ispitivane faktore rizika

BHI ipsilateralno
Faktori rizika prisutni Faktori rizika odsutni
Prosek+ SD Prosek+ SD P
Hipertenzija 0,67+0,41 0,62+0,25 0,73
Dijabetes melitus 0,66+0,39 0,68+0,41 0,81
Pusenje 0,69+0,38 0,63+0,42 0,58
HLP 0,72+0,40 0,52+0,35 0,065

Legenda: BHI - Breath Holding Index; HLP — hiperlipoproteinemija; p — statisti¢ka znagajnost; SD- standardna devijacija

Od ispitivanih faktora rizika ipsilateralno, hipertenzija, dijabetes melitus i pusenje nisu
imali uticaj na pojavu patoloske srednje vrednosti BHI. HLP je imala srednju vrednost BHI u
fizioloskom opsegu (0,72+0,40), ali bez statisticke znacajnosti u odnosu na bolesnike koji je

nisu imali kao faktor rizika (p >0,05).
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Kontralateralno, srednja vrednost BHI ostala je u fizioloskom opsegu, bez obzira na
prisustvo ili odsustvo faktora rizika (Tabela 7B).

Tabela 7 B. Srednje vrednosti BHI za ispitivane faktore rizika kontralateralno

Faktori rizika prisutni | Faktori rizika odsutni
BHI kontralateralno Prosek+ SD Prosek+ SD P
Hipertenzija 1,06+0,51 1,254+0,43 0,34
Dijabetes melitus 1,02+0,47 1,27+0,54 0,08
Pusenje 1,05+0,51 1,13+0,49 0,58
HLP 1,06+0,46 1,15+0,60 0,53

Legenda: BHI - Breath Holding Index; HLP — hiperlipoproteinemija; p — statisti¢ka znacajnost; SD- standardna devijacija

Ovakvi rezultati, dobijeni t-testom, pokazuju nepostojanje statisticki znacajnih razlika
izmedu srednjih vrednosti BHI, kako ipsilateralno tako i kontralateralno, u odnosu na
prisustvo, odnosno odsustvo ispitivanih faktora rizika (p >0,05).

Analizom varijanse utvrdeno je da izmedu bolesnika sa razli¢itim tipovima HLP,
nema statistiCki znaCajnih razlika izmedu srednjih vrednosti BHI ipsilateralno i

kontralateralno (grafikon 4A i 4B).
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Grafikon 4 A. Tipovi hiperlipoproteinemije i BHI vrednosti, ipsilateralno.

42



2,6

2,4}

22t T

20l [ F(3;56) = 0,3893; p = 0,7611|
1.8 ¢
1,6 | N

o

< A

©

S 14t

= N

s 12} s -

g A — g / A

2 10} & \%/

I

L) S : 2
Py

—

A

A
0,6
0al :li
0,2}

= Mean

0,0 | [0 Mean+SD
T Mean+2*sSD
» Raw Data

o Outliers
Tip HLP # Extremes

-0,2
Nema I'b \Y% Ila

Grafikon 4 B. Tipovi hiperlipoproteinemije i BHI vrednosti, kontralateralno.

Zastupljenost BHI vrednosti kod pojedinih tipova IMU i TIA

IstraZzivanje je obuhvatilo bolesnike sa lokalizacijom IMU i TIA, prema TOAST
klasifikaciji (Grafikon 5A.).
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Grafikon 5 A. Zastupljenost pojedinih tipova IMU i TIA u ispitivanoj grupi bolesnika
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Najcesc¢i tipovi IMU prema TOAST Kklasifikaciji bili su: mozdani udar usled

ateroskleroze velikih arterija (aterotromboticni, teritorijalni) i usled okluzije malih krvnih

sudova (lakunarni mozdani udar), sa podjednakom zastupljenoscu, svaki kod 38,3%

bolesnika. Na drugom mestu bio je tranzitorni ishemijski atak (TI1A) kod 23,3% bolesnika.

Koriste¢i TCD apnea test, kod razli¢itih tipova IMU i TIA merena je srednja vrednost
BHI (Tabela 8A i Grafikon 5B.)
Tabela 8 A . Srednje vrednosti i standardne devijacije za BHI ipsilateralno za razlicite

tipove IMU i TIA

Tip IMU
Teritorijalni TIA Lakunarni
BHI
ipsilateralno Prosek+ SD Prosek+ SD Prosek+ SD
0,59+0,35 0,64+0,35 0,66+0,45 p>0,05

Legenda: BHI - Breath Holding Index; TIA — tranzitorni ishemijski atak; SD- standardna devijacija; p-statisticka znac¢ajnost
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Grafikon 5 B. Vrednosti BHI kod pojedinih tipova IMU i TIA ipsilateralno

Vrednosti BHI ipsilateralno kod svih tipova IMU i TIA u proseku su bile patoloske

(BHI <0,69), bez utvrdene statisti¢ki znacajne razlike medusobno (p >0,05).
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Srednje vrednosti 1 standardne devijacije za BHI kontralateralno kod razlic¢itih tipova

IMU i TIA su bile fizioloskih vrednosti (Tabela 8B).

Tabela 8 B. Srednje vrednosti i standardne devijacije za BHI kontralateralno za
razlicite tipove IMU i TIA

Tip IMU
Teritorijalni TIA Lakunarni
BHI
kontralateralno | Prosek+ SD Prosek+ SD Prosek+ SD
0,97+0,49 1,14+0,55 1,16+0,47 p>0,05

Legenda: BHI - Breath Holding Index; TIA — tranzitorni ishemijski atak; SD- standardna devijacija;p-statisti¢ka zna¢ajnost

Izmedu pojedinih tipova IMU i TIA nisu postojale statisticki znacajne razlike u
srednjim vrednostima BHI kontralateralno (p >0,05).

Poredenje stepena karotidne stenoze sa BHI vrednostima ipsilateralno
Kod 60 ispitivanih bolesnika, izvrSena je gradacija karotidne stenoze na sledeéi nacin:

prva grupa sa karotidnom stenozom od 70-79%, druga grupa sa karotidnom stenozom od 80-

89% i treca grupa sa 90-99% karotidnom stenozom (Grafikon 6A).

‘70--79% 20,0% ‘

90--99% 46,7%

‘80——89% 33,3% ‘

Grafikon 6 A. Ucestalost pojedinih grupa karotidne stenoze
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Treca grupa karotidne stenoze (90-99%) bila je najucestalija kod 46,7% bolesnika, na

drugom mestu po ucestalosti bila je druga grupa karotidne stenoze (80-89%) kod 33,3%

bolesnika, dok je treCe mesto odgovaralo prvoj grupi karotidne stenoze (70-79%), kod njih

20%.

U odnosu na pojedine grupe karotidne stenoze, srednja vrednost i standardna

devijacija BHI ipsilateralno prikazana je u sledec¢oj tabeli (Tabela 9A).

Tabela 9 A. Srednje vrednosti i standardne devijacije za BHI ipsilateralno za razlicite

stepene karotidne stenoze

Stepen stenoze

70-79% 80-89% 90-99%
BHI
preoperativno Prosek+ SD Prosek+ SD Prosek+ SD
0,92+0,51 0,60+0,34 0,60+0,35 p<0,05

Legenda: BHI - Breath Holding Index; p - statisticka znacajnost; SD- standardna devijacija

Kod bolesnika iz prve grupe sa manjim stepenom karotidne stenoze (70-79%)

utvrdena je fizioloska BHI vrednost (0,92+0,51), dok je u ostalim grupama, sa veéim

stepenom karotidne stenoze, vrednost BHI bila znacajno snizena (0,60+0,35), (p=0,04386, p

<0,05), (Grafikon 6B.).

2,2
2,0
1,8
1,6
1,4
1,2

1,0

BHlipsilateralno

0,8
0,6
0,4
0,2
0,0

-0,2

D> >

B

oo o> OB >

1

Il

= Mean
4 0 Mean+SD
T Mean#2*sD

70--79%

80--89%

Stepen stenoze

90--99%

2 Raw Data
o Outliers
* Extremes

Grafikon 6 B. Vrednosti BHI ipsilateralno u odnosu na stepen karotidne stenoze

46



U cilju evidentiranja statisticki znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa karotidne
stenoze 1 BHI, koris¢en je Duncan-ov test visestrukog poredenja. Utvrdeno je da se prva
grupa karotidne stenoze (70-79%) statisticki znacajno razlikuje od ostale dve (80-89% i 90-
99%) (Tabela 9B).

Tabela 9 B. Duncan-ov test visestrukog poredenja za BHI vrednost kod razli¢itih

stepena karotidne stenoze

Duncan test za promenljivu BHI ipsilateralno
Stepen stenoze 70-79% 80-89% 90-99%
0,92 0,59 0,60
70-79% 0,020837 0,017082
80-89% 0,976897

Legenda: BHI - Breath Holding Index

Analizom je utvrdeno sledece: §to je stepen karotidne stenoze veéi, manje su vrednosti
BHI ipsilateralno. Ovo je potvrdeno i negativnim koeficijentom korelacije koji je iznosio -0,2
(p >0,05).

Povezanost kolateralne cirkulacije sa vrednostima BHI ipsilateralno.
Kori$¢enjem ultrazvucnih dijagnosti¢kih metoda (TCD Wilisovog Sestougla, TCD VB

sliva i Dopler karotidnih arterija sa spektralnom analizom frekvencija), utvrdivano je

postojanje i broj razvijenih kolateralnih puteva (Grafikon 7A i Tabela 10A.).

[nije zastupljena; 37%]

\
zastupljena; 63%

Kolateralna cirkulacija

Grafikon 7 A. Zastupljenost kolateralne cirkulacije
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Kod 60 bolesnika sa karotidnom stenozom, kolateralna cirkulacija utvrdena je kod
63,3% bolesnika, dok kod ostalih 36,7%, nije utvrdena.
U sledecoj tabeli prikazana je zastupljenost pojedinih tipova kolateralne cirkulacije.

Tabela 10A. Zastupljenost pojedinih tipova kolateralne cirkulacije

Tip kolateralne cirkulacije n(%)
Nije registrovana 22 (36,7)
AComA 2 (3,3)
AComP 10 (16,7)
Ekstra/Endo 13 (21,7)
AComA+AComP 5 (8,3)
AComA-+Ekstra/Endo 3(5,0)
AComP+Ekstra/Endo 4 (6,7)
AComA+AComP+Ekstra/Endo 2 (3,34)

Legenda: AComA — Arteria Communicans Anterior; AComP — Arteria Communicans Posterior; Ekstra/Endo — Ekstrakranijalno-

endokranijalni tip;n-brojbolesnika.

U grupi sa postojecom kolateralnom cikulacijom, njih 21,7% bolesnika imalo je
razvijen ekstrakranijalno-endokranijalni tip (preko A. ophtalmica-e). Kod 16,7% bolesnika
utvrden je kolateralni put preko A.Communicans Posterior, kao drugi po ucestalosti, dok su
ostali oblici kolateralne cirkulacije bili zastupljeni u manjem procentu ( <8,3%).

U odnosu na broj razvijenih kolateralnih puteva, 40% bolesnika imalo je samo jedan,
dok je 31,6% njih imalo dva razvijena kolateralna puta. Sa tri razvijena kolateralna puta, bilo
je 5,3% bolesnika (Grafikon 7B.).

[Dva kolateralna puta; 31,6% |

[Tri kolateralna puta; 5,3% |

\ -

[Jedan kolateralni put; 63,2% |

Grafikon 7 B. Zastupljenost broja utvrdenih kolateralnih puteva
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Daljim merenjem BHI vrednosti kod grupa sa i bez registrovane kolateralne

cirkulacije, dobili su se sledeci rezultati (Grafikon 7C.).
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Grafikon 7 C. Vrednosti BHI u odnosu na kolateralnu cirkulaciju

U grupi bez registrovane kolateralne cirkulacije utvrdena je fizioloska srednja
vrednost BHI (0,84+0,49), dok je grupa sa postojeCcom kolateralnom cirkulacijom imala
patolosku srednju vrednost BHI ipsilateralno (0,56+0,28). Rezultati t-testa ukazuju na
postojanje statisticki znacajnih razlika izmedu srednjih vrednosti BHI (p=0,008426, p <0,05).
Bolesnici bez registrovane kolateralne cirkulacije imali su o€uvanu VMR u odnosu na grupu
sa registrovanom kolateralnom cirkulacijom i redukovanom VMR.

Analiziraju¢i povezanost broja razvijenih kolateralnih puteva sa vrednostima BHI,
bolesnici su grupisani u dve grupe: prva grupa sa jednim i druga, sa dva i viSe kolateralnih
puteva. Imaju¢i u vidu da su dva bolesnika imala tri razvijena kolateralna puta, oba su

uvrstena u drugu grupu, radi dobijanja preciznijih statistickih rezultata (Tabela 10B).
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Tabela 10 B. Srednje vrednosti i standardne devijacije za BHI u odnosu na broj

razvijenih kolateralnih puteva

Broj kolateralnih cirkulacija

Bez kolateralne | Jedan kolateralni Dvai vise
cirkulacije put kolateralna puta
BHI
ipsilateralno Prosek+ SD Prosek+ SD Prosek+ SD
preoperativno
0,84+0,49 0,55+0,27 0,58+0,31 p<0,05

Legenda: BHI - Breath Holding Index; p - statisticka znacajnost; SD- standardna devijacija

Analizom varijanse utvrdene su statistiCki znacajne razlike u BHI vrednostima

ipsilateralno izmedu posmatranih grupa. Grupa bez registrovane kolateralne cirkulacije imala

je fiziolosku srednju vrednost BHI (0,84+0,49), koja je veéa u odnosu na grupe sa jednom ili

viSe razvijenih kolateralnih puteva, kod kojih je utvrdena redukovana srednja BHI vrednost

ipsilateralno ( <0,58+0,31) (p=0,03110, p<0,05) (Grafikon 7D.).
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Grafikon 7 D. Srednje vrednosti BHI u odnosu na broj razvijenih kolateralnih puteva

U cilju utvrdivanja uticaja pojedinih tipova IMU i TIA na BHI vrednost, u grupama sa

1 bez registrovane kolateralne cirkulacije, dobijeni su sledeci rezultati (Grafikon 7E)

50



X Teritorijalni IMU; 8%

2 \

= \

& \ - --TIA; 8%
5

=

[

i

% Lakunarni IMU; 5%
Q.

T

om

% Teritorijalni IMU; 2%

S T~

2 - _---TA; 3%
N

5

£

[

[

3 )

‘0 1

2 1

I Lakunarni IMU; 10%
om

Kolateralna cirkulacija: nije registrovana

Teritorijal nj IMU; 20%
\

\
\ ~

. S~ TIA; 10%

\
\
\
\

Lakunarni‘ IMU; 20%

TIA; 2%

\
/ \

/ \

4 \

)/ Lakunarni IMU; 3%

/
Teritorijalni IMU; 8%

Kolateralna cirkulacija: registrovana

Grafikon 7 E. Zastupljenost pojedinih tipova IMU i TIA u odnosu na patolosku i

fiziolosku BHI vrednost, u grupi bez i sa kolateralnom cirkulacijom

U grupi bez registrovane kolateralne cirkulacije sa fizioloSkim vrednostima BHI

ipsilateralno, nije utvrdena statisti¢ki znacajan uticaj tipova IMU i1 TIA na vrednost BHI (p

>0,05), iako se registrovala neSto veca ucestalost lakunarnog IMU (66,7%) sa ofuvanom

VMR. Sli¢ni rezultati utvrdeni su i u grupi sa registrovanom kolateralnom cirkulacijom, ali

redukovanom BHI vrednoscu ipsilateralno (p >0,05). U ovoj grupi teritorijalni i lakunari IMU

(po 40%) ispoljili su nesignifikantan uticaj na pojavu patoloSke BHI vrednosti.

Analiziran je uticaj stepena karotidne stenoze na BHI vrednost ipsilateralno, u grupi sa

I bez registrovane kolateralne cirkulacije (Tabela 10C).
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Tabela 10 C. Distribucija stepena karotidne stenoze u grupi sa i bez registrovane

kolateralne cirkulacije u odnosu na fiziolosku/patolosku BHI vrednost.

Neregistrovana kolateralna cirkulacija:
BHI ipsilateralno Stepen stenoze Ukupno
90--99% 80--89% 70--79%
Patoloski 2 (15,38%) 7 (53,85%) 4 (30,77%) 13
Fizioloski 2 (22,22%) 3 (33,33%) 4 (44,44%) 9
Registrovana kolateralna cirkulacija
BHI ipsilateralno Stepen stenoze Ukupno
90--99% 80--89% 70--79%
Patoloski 18 (60,00%0) 9 (30,00%) 3 (10,00%) 30
Fizioloski 6 (75,00%) 1 (12,50%) 1 (12,50%) 8

Legenda: BHI - Breath Holding Index

U grupi bez registrovane kolateralne cirkulacije koja je imala fizioloSke vrednosti BHI
ipsilateralno, nije utvrden statisticki znacajan uticaj stepena karotidne stenoze na vrednost
BHI (p >0,05), iako se registrovala dominacija karotidne stenoze nizeg stepena (70-79%) kod
44,4% bolesnika. Dakle, ocuvanu VMR ima karotidna stenoza od 70-79%.

Sli¢ni rezultati utvrdeni su 1 u grupi sa registrovanom kolateralnom cirkulacijom, ali
redukovanom BHI vrednos¢u ipsilateralno (p >0,05). U ovoj grupi, najveéu zastupljenost
imala je karotidna stenoza najveceg stepena (90-99%), u 60% bolesnika, ali bez statisticke
znacajnosti. Veci stepen karotidne stenoze ima razvijenu kolateralnu cirkulaciju, ali 1 ve¢i

stepen iscrpljenosti VMR.

Poredenje srednjih vrednosti BHI ipsilateralno preoperativno, mesec i tri meseca posle
KEA

Srednje vrednosti BHI ipsilateralno prac¢ene su tokom vremena, preoperativno, 30 i 90
dana posle karotidne endarterektomije (KEA) U tabeli 11A prikazane su srednje vrednosti i
standardne devijacije BHI ipsilateralno u posmatranom vremenskom periodu.

Tabela 11 A. Srednje vrednosti BHI ipsilateralno preoperativno i postoperativno

Prosek+SD
BHI ipsilateralno 0,66+0,39
BHI 1 mesec postoperativno 1,02+0,39
BHI 3 meseca postoperativno 1,15+0,41

Legenda: BHI - Breath Holding Index; SD- standardna devijacija
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BHI vrednost imala je karakteristiku pozitivnog rasta, odnosno patoloska BHI
vrednost u preoperativnom periodu (0,66+0,39) dostigla je fizioloske vrednosti
postoperativno, nakon 30 (1,02+0,39) i 90 dana (1,15+0,41). Analizom varijanse uvrdeno je
da postoje statisticki znacajne razlike izmedu srednjih vrednosti BHI ipsilateralno u
preoperativnom i postoperativnom periodu (p=0,00000, p <0,05).

Za sve bolesnike, vrednosti BHI ipsilateralno u posmatranom vremenskom periodu

prikazane su na sledec¢i nacin (Grafikon 8).

Line Plot of multiple variables
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Grafikon 8. BHI vrednosti ipsilateralno u posmatranom periodu poredane po veli¢ini

Postoperativne BHI vrednosti znafajno se menjaju u odnosu na vrednosti iz
preoperativnog perioda. Registrovan je znacajan oporavak BHI vrednosti u postoperativnom
periodu, gde su linearno prikazane vrednosti BHI, skoro paralelne, posmatrajuci prvi 1 treci
mesec posle KEA.

Koriste¢i Duncan-ov test visestrukog poredenja, utvrdeno je da se sve tri prosecne
vrednosti medusobno statisticki razlikuju, gde je p <0,05 (Tabela 11B).

Tabela 11 B. Duncan-ov test i srednja vrednost BHI tokom vremena

Duncan test za promenljivu BHI ipsilateralno
Preoperativno 30 dana 90 dana
0,66 posle KEA posle KEA
1,02 1,15
Preoperativno 0,000103 0,000059
1 mesec posle KEA 0,030961

Legenda: BHI - Breath Holding Index; KEA karotidna endartrektomija
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Preciznije, srednja vrednost BHI mesec dana posle KEA statisticki se znacajno
razlikuje od srednje vrednosti BHI u preoperativnom periodu. Srednja vrednost BHI tri
meseca posle KEA statisticki se znacajno razlikuje od srednje vrednosti BHI iz

preoperativnog perioda.

Koeficijenti korelacije izmedu posmatranih BHI vrednosti tokom vremena, prikazani
su tabelarno (TabelallC).

Tabela 11 C. Korelacija BHI vrednosti ipsilateralno tokom vremena

BHI BHI 30 dana|BHI 90 dana
preoperativno posle KEA posle KEA

BHI preoperativno 1,000000 0,270026 0,203826

BHI 1 mesec posle KEA 0,270026 1,000000 0,633885

BHI 3 meseca posle KEA | 0,203826 0,633885 1,000000

Legenda: BHI - Breath Holding Index; KEA karotidna endartrektomija

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na postojanje pozitivne linearne korelacije izmedu
vrednosti BHI ipsilateralno, pre i posle KEA. Sto je ve¢a BHI vrednost preoperativno, veéa je
I U postoperativhom periodu.

U ispitivanoj grupi bolesnika, jedan bolesnik (1,66%) doziveo je rekurentni lakunarni

IMU ipsilateralno, u prva tri meseca postoperativnog perioda.

Povezanost teZine klinicke slike i vrednosti BHI preoperativno

Koriste¢i NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) i mRS (modified Rankin
Scale) skale, procenjivana je tezina IMU i TIA i funkcionalna onesposobljenost kod svih
bolesnika.

U ispitivanoj grupi, NIHSS skala bila je u rasponu od 0 do 14, gde vrednost 14
oznacava srednje teSku klinicku sliku. Prose¢na tezina IMU i TIA procenjena prema NIHSS
skali bila je <5 (0-14), dok je prosecna tezina funkcionalne zavisnosti, izrazena kroz
modifikovanu Rankinovu skalu onesposobljenosti (mRS), iznosila 2 (0-5). Vecina bolesnika
imala je klini¢ku sliku blagog IMU i TIA, dok je kod 1,83% njih, klini¢ka slika odgovarala
srednje teSkom IMU (NIHSS 10-14).
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Sli¢ni rezultati odnose se i na mRS skalu gde je najveéi broj bolesnika (33,3%) imalo
mRS [, §to odgovara potpunoj nezavisnosti bolesnika u svakodnevnim zivotnim aktivnostima.

U daljem radu analiziran je uticaj i povezanost BHI vrednosti sa NIHSS i mRS,
odnosno sa tezinom IMU i TIA. Radi preciznijeg racunanja, bolesnici su grupisani na tri
grupe, u odnosu na vrednosti NIHSS skale: 0-4, 5-9 i 10-14 (Grafikon 9A i 9B).
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Legenda: NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; mRS- Modified Rankin Scale, BHI- Breath Holding Index.

Grafikon 9 A i 9 B. Distribucija srednjih vrednosti BHI u odnosu na grupe NIHSS i
mRS.

Za merenje korelacije izmedu BHI vrednosti i NIHSS skale, koris¢en je Spirmanov
koeficijent korelacije ranga na osnovu koga je utvrdena negativna vrednost -0,27. Sa
porastom NIHSS, opada vrednost BHI ipsilateralno. Ovaj koeficijent korelacije statisticki je
znacajno razlicit od nule (p <0,05).

Slicno je 1 kod merenja korelacije izmedu srednjih vrednosti BHI i mRS skale:
utvrdena je negativna vrednost -0,22, $to znaci da sa porastom vrednosti mRS, opada vrednost
BHI ipsilateralno. Ova korelacija statisticki je zna¢ajno razlic¢ita od nule (p <0,05).

Postoji negativna korelacija izmedu NIHSS i mRS i BHI vrednosti ipsilateralno. Veci
NIHSS 1 mRS (tezi IMU 1 ve¢a funkcionalna zavisnost) odgovaraju patoloSkim BHI

vrednostima 1 iscrpljenoj mozdanoj autoregulaciji.

55



5. DISKUSIJA

U ovom prospektivnom istrazivanju ispitivana je vazomotorna reaktivnost, kao
indirektni pokazatelj mozdane autoregulacije, kod bolesnika sa simptomatskom karotidnom
stenozom i ishemijskim mozdanim udarom (IMU) ili tranzitornim ishemijskim atakom (TTA).
Koris¢enjem TCD apnea testa i poredenjem vrednosti BHI pre, mesec i tri meseca posle
karotidne endarterektomije (KEA), dobijene su informacije o promeni mozdane
hemodinamike tokom posmatranog vremenskog perioda.

Poznato je da prisustvo nepromenljivih faktora rizika (pol, starost) i promenljivih
(hipertenzija, dijabetes, hiperlipidemija, pusenje) imaju uticaja na nastanak IMU i TIA.
Postojanje jednog ili viSe faktora rizika, kao i duzina njihovog trajanja u pozitivnoj su
korelaciji sa procesom ateroskleroze i pojavom IMU i TIA. Bilo da deluju izolovano ili
kombinovano, pomenuti faktori rizika mogu se smatrati prediktorima IMU i TIA%121417,

vvvvv

.....

znacajne razlike u pojavi vaskularnih faktora rizika podloznih korekciji: hipertenzije,
hiperlipidemije i pusenja posmatrano u odnosu na pol. Prvo mesto po zastupljenosti
odgovaralo je arterijskoj hipertenziji, drugo-hiperlipidemiji, a trece mesto-pusenju, §to nije
znaajno odstupalo od rezultata drugih studija® ** 4. Dijabetes melitus kod muskog pola, bio
je znacCajan aterosklerotski faktor rizika za pojavu IMU 1 TIA, sa zastupljenos¢u kod 25%

bolesnika. Sli¢ni rezultati nalaze se u Brunekovoj studiji, gde su Bonota i sar.**’

utvrdili da je
dijabetes kod muskaraca, znacajan nezavisni prediktor za razvoj karotidne ateroskleroze, dok
je veéina drugih istrazivanja utvrdila udruzenost dijabetesa i karotidne ateroskleroze kod
7enskog pola™®1%,

Patoanatomsku osnovu karotidne bolesti ¢ini hroni¢ni aterosklerotski proces, udruzen
sa faktorima rizika koji mogu delovati izolovano, ali i kumulativno. U ovom istrazivanju se ni
za jedan od ispitivanih faktora rizika, ne moZe reci da je prediktor IMU i TIA, Sto upucuje na
njihovo moguée kumulativno dejstvo ili medikamentozno dobro regulisane faktore rizika. Na
kumulativnu odnosno multifaktorijalnu ulogu faktora rizika, ukazuje i Framingham Heart
Study™®*. Prema ovoj visedecenijskoj studiji, saznanje da je verovatno¢a pojave IMU ili TIA
povecéana prisustvom vise faktora rizika, moze pomoci u izboru odgovarajuceg terapijskog i
preventivnog delovanja. Rana detekcija multiplih proaterosklerotskih faktora rizika veoma je

vazna, posebno kod bolesnika sa definisanom karotidnom bolesc¢u.
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Deo ovog istrazivanja analizirao je distribuciju vrednosti BHI i mozdane VMR
primenom TCD apnea testa, ipsilateralno i kontralateralno u odnosu na karotidnu stenozu.
Grani¢na vrednost koja razdvaja fizioloSku od patoloske BHI, podrazumeva da vrednost BHI
<0,69 odgovara redukovanoj VMR. U istrazivanju je preko 2/3 bolesnika (71,7%) imalo
redukovanu BHI vrednost ipsilateralno (0,66+0,39), dok je na kontralateralnoj strani, vecina
njih (83,3%) imala fizioloske vrednosti BHI (1,08+0,50). Ovakvi rezultati upuéuju na
postojanje  signifikantno razliite intrakranijalne hemodinamike karotidne bolesti,
posmatrajaci je ipsilateralno i kontralateralno.

Silvestrini i sar.%, koriste¢i TCD apnea test na uzorku od samo 20 ispitanika sa
karotidnom stenozom su dosli do istih rezultata. Njihova studija, pored hemodinamskog
efekta, sugeriSe i na uticaj arterijsko-arterijske mikroembolizacije iz karotidnog plaka, sto
odgovara drugom mehanizmu nastanka IMU i TIA. Nasi rezultati potvrduju i rezultate Muller
i sar.’? koji su kombinovali dva vazoaktivna testa: TCD apnea test i acetazolamid test. Kod
74 bolesnika sa unilateralnom simptomatskom karotidnom stenozom (ACI >50%) i
karotidnom okluzijom, utvrdili su znacajno redukovanu VMR ipsilateralno u odnosu na
kontralateralnu stranu ACI, bez razlike u dobijenim rezultatima izmedu primenjenih testova.
Pored usaglasenosti njihovih i rezultata ovog istrazivanja, istice se i relevantnost TCD apnea
testa sa drugim vazoaktivnim testovima u ispitivanju autoregulacionih osobina mozdane
cirkulacije.

Hemodinamski efekat simptomatske karotidne stenoze odnosi se na kompromitaciju
mozdane cirkulacije ipsilateralno na mestu stenoze, ali i distalno, u smislu promena u
vazodilatatornom kapacitetu na endokranijalnom nivou. lzostanak vazodilatatornog
autoregulacionog odgovora na hiperkapniju predstavlja hemodinamsku osnovu za nastanak
IMU i TIA. Pored hemodinamskog mehanizma, mogu¢ je i arterijsko-arterijski mehanizam
izazvan mikroembolizacijom porekla karotidnog plaka. Pojedini autori naglasavaju da sva
ipsilateralna podruc¢ja mozga nemaju isti vazodilatatorni odgovor. Usled hroni¢no oStecene
autoregulacije, za pojedine mozdane strukture karakteristi¢na je ve¢ postojeca maksimalna
vazodilatacija arteriola. U tom slu¢aju, karotidni mikroembolusi mogu dobiti simptomatske
karakteristike 1 tako doprineti izjednaCavanju hemodinamskog 1 mikroembolijskog
mehanizma karotidne bolesti u razvoju IMU ili TIA®® 122123,

lako se ne zna tacan mehanizam kontrole mozdane cirkulacije, nekoliko bioloskih
varijabli mora se uzeti u obzir: konstantno smanjivanje BSK, poc¢evsi od Seste godine do kraja
sedme decenije zivota, uvecana CBF kod Zena sa 3-5% vecom BSK u ACM, kao 1 znacajna

124

individualna zavisnost BSK od PaCO,™". Analiziraju¢i uticaj pola, godina starosti i
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ispitivanih faktora rizika na mozdanu VMR, ovo istrazivanje nije utvrdilo postojanje
recipronog odnosa posmatranih varijabli 1 mozdane autoregulacije, ipsilateralno i
kontralateralno. Redukovana VMR podjednako je bila zastupljena medu polovima
ipsilateralno (75% muskaraca:62,5% zena). Ipsilateralno u odnosu na karotidnu stenozu,
postojala je grupa bolesnika sa ofuvanom VMR, kod dominantno Zenskog pola (25%
muskaraca:37,5% zena). [ako nije postojala signifikantna znacajnost, moze se prepostaviti da
zenski pol poseduje vecu osetljivost glatkomiSiénih ¢elija na primenjeni stimulus i time vecu
BSK u ispitivanoj ACM. Literaturni podaci koji se odnose na uticaj pola i starosti na VMR,
nisu dovoljno konzistentni. U nekoliko istrazivanja navodi se da je VMR veca kod mladih
zena nego kod muskaraca, $to se povezuje sa fizioloSkim protektivnim uticajem visokog nivoa
estrogena’®® 1.

U procesu starenja, moZzdana vaskulatura podleze razli¢itim strukturnim 1
biohemijskim promenama, u smislu gubitka elasti¢nosti i dominacije vaskularne rigidnosti
gde se ocekuje postepena redukcija BHI tokom godina Zivota. Posmatrajuéi sve tri starosne
kategorije (50-59, 60-69 i >70 godina), u ovom istrazivanju nije bilo medusobne razlike u
redukovanoj VMR ipsilateralno, dok je na kontralateralnoj strani, VMR bila fizioloskih
vrednosti. Godine Zzivota kod nasih bolesnika, nisu imale uticaj na smanjivanje VMR
ipsilateralno, sli¢no kao i ispitivani faktori rizika (hipertenzija, dijabetes melitus, pusenje,
hiperlipidemija sa pojedinim tipovima).

Prema nekim istraZivanjima, starost i moZdana VMR lineralno su povezani'***?’.
Rezultate ovog istrazivanja potvrduju Maeda i sar.!?8 koji nisu utvrdili znacajan uticaj pola 1
godina zivota na VMR, u grupi od 33 simptomatskih, 13 asimptomatskih bolesnika i 25
zdravih osoba. Do sli¢nih rezultata dogli su Davis i sar."® koji nisu nasli pozitivan efekat pola
i starenja na VMR. lIstrazivanje koje su sproveli Schwertfeger i sar.**’ koriste¢i TCD
acetazolamid test, nije pokazalo znacajnu razliku VMR u trogodi$njem vremenskom periodu.
Pri poredenju naSih rezultata sa prethodna dva, moraju se uzeti u obzir sledece Cinjenice:
njihovi ispitanici pripadali su zdravoj populaciji i time su se strukturno razlikovali od
bolesnika naseg istraZivanja.

Postoje istrazivanja koja se odnose na udruzenost razli¢itih faktora rizika |
vazomotorne reaktivnosti u kojima broj ispitanika, metodologija kao i razli¢iti dijagnosticki
testovi mogu imati uticaja i na razliCite rezultate. Tako, Markus 1 sar. ispitujuéi VMR
upotrebom Xenon'?® metode kod 117 bolesnika sa simptomatskom karotidnom stenozom,
nisu nasli nijedan od ispitivanih faktora rizika (hipertenzija i dijabetes) sa uticajem na VMR,

31
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osim Zenskog pola™®., Krdzi¢ i sar.*®, u svom istrazivanju koristili su TCD apnea testa i nisu
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utvrdili znacajan uticaj ispitivanih faktora rizika na redukciju VMR kod signifikantne
karotidne stenoze, potvrdujuci rezultate ovog istrazivanja.

Kod nasih bolesnika razmatra se moguénost multifaktorijalnog dejstva pomenutih
varijabli na mozdanu autoregulaciju u duzem vremenskom periodu, ali 1 ¢injenica da je vecina
njih bila medikamentozno leCena sa relativno regulisanim faktorima rizika. Nijedan od
ispitivanih faktora rizika ne moze se smatrati nezavisnim prediktorom IMU i TIA. Obzirom
da ovo istrazivanje nije utvrdilo znacajan uticaj promenljivih i nepromenljivih faktora rizika
na VMR, omogucena je realna procena povezanosti pojedinih tipova IMU i TIA sa VMR, bez
uticaja drugih Cinilaca.

U zavisnosti od duzine trajanja prekida cirkulacije kod simptomatske karotidne
bolesti, nastaje TIA, lakunarni ili teritorijalni IMU. Deo ovog istrazivanja podrazumevao je
poredenje VMR izmedu pojedinih podtipova IMU i TIA, koriste¢i TOAST klasifikaciju.

Bolesnici ovog istrazivanja imali su podjednaku distribuciju teritorijalnog i lakunarnog
IMU (svaki po 38%). Najmanje zastupljena bila je TIA sa klinickom slikom fokalnih
motornih, senzitivnih i/ili monookularnih smetnji vida tranzitornog karaktera. Kod svih
podtipova IMU i TIA, BHI vrednost bila je redukovana ipsilateralno sa najnizim BHI
vrednostima kod teritorijalnog IMU, bez medusobno znaajne razlike, dok je na
kontralateralnoj strani, BHI vrednost bila u fizioloskom opsegu. Ovakvi rezultati ukazuju na
slican ili isti intrakranijalni hemodinamski mehanizam izmedu razli¢itih podtipova IMU i
TIA, ipsilateralno.

Postoje studije koje su koristile razli¢ite vazoaktivne stimuluse kao i savremene
neuroimidzing tehnike u istrazivanju VMR. Novak i sar.*® koriste¢i TCD reinhalaciju CO; u
autoregulacionom odgovoru, kod 20 bolesnika sa blagim IMU, utvrdili su redukovanu VMR
na ipsilateralnoj hemisferi, dok je na kontralateralnoj strani, VMR bila u fizioloskim
granicama. Maeda i sar.'?, koriste¢i TCD inhalaciju 5% CO, kod 33 bolesnika, utvrdili su
znacajno redukovanu VMR ipsilateralno kod kortikalne lokalizacije IMU sa karotidnom
stenozom ACI >90%, u odnosu na kontralateralnu asimptomatsku ACI. Studija Levine i sar.”*
kod 18 bolesnika sa signifikantnom karotidnom stenozom, ukazuje na znacajno redukovanu
VMR kod TIA ipsilateralno, koriste¢i PET metodu i inhalaciju 5% COs.

Redukovana VMR kod razli¢itih podtipova IMU posledica je hroni¢ne distalne
vazodilatacije u odnosu na Kkarotidnu stenozu, doprinose¢i neosetljivosti arteriola na
aplikovani vazoaktivni stimulus. Redukovana VMR kod TIA potvrduje postojanje hroni¢ne
vazodilatacije i nakon prestanka simptoma TIA. Ispitivanja drugih autora u sferi

autoregulacije kod ipsilateralnog lakunarnog infarkta, ukazuju na difuznu, bihemisferalno
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redukovanu VMR. Time se naglasava generalizovani uticaj patoloskih promena na

hemisferalnu cirkulaciju kao posledicu dugotrajnog delovanja vaskularnih faktora rizika’ *2*

125,132, 134.

Ovo istrazivanje ukazuje na izolovano redukovanu VMR kod lakunarnog IMU,
ipsilateralno. lako su pravi mehanizmi bolesti malih krvnih sudova i dalje nejasni, rezultati
ovog istrazivanja ukazuju na moguci lokalni hemodinamski efekat na arteriolarnom nivou.
Redukovana VMR ipsilateralno najverovatnije je pre faktor rizika koji dovodi do lakunarnog
IMU nego sto lakunarni IMU redukuje VMR. Ovi infarkti su mali i manje je verovatno da ¢e
izazvati globalno oSteCenje mozdane autoregulacije. Na ovakvom terenu hroni¢no iscrpljene
autoregulacije ipsilateralno, zasniva se hipoteza efekta mikroembolizacije. Obzirom da su
hipoperfuzija i embolija u interaktivnom odnosu, moze se pretpostaviti da suzavanje
arterijskog lumena podstiCe pojavu poremecaja na endotelnom nivou 1 stvaranje
mikroembolusa. Nakon redukcije lokalnog CBF, poveéava se mogucnost distribucije
embolusa u vaskularno kompromitovanim podru¢jima Sto potvrduje emboligeno-
hipoperfuzionu hipotezu. Pored lakunarnog IMU i grani¢na podrucja (border zone) velikih
arterija pogoduju ovakvim mikroembolusima, ¢ime se moze objasniti i redukovana VMR kod
bolesnika sa TIA® 13>°138

Jedan od ciljeva ovog istrazivanja podrazumevao je preoperativno utvrdivanje
korelacije stepena karotidne stenoze i BHI vrednosti. U odnosu na klasifikaciju karotidne
stenoze, rezultati su ukazali na linearni odnos zastupljenosti izmedu posmatranih grupa. Skoro
polovina bolesnika imala je najveci stepen karotidne stenoze (90-99%), dok je petina njih
imala stenozu najmanjeg stepena (70-79%). Grupa sa karotidnom stenozom 70-79% imala je
fizioloske BHI vrednosti, za razliku od druge dve karotidne grupe, koje su imale redukovane
BHI vrednosti. Rezultati ovog istrazivanja ukazali su na negativnu korelaciju: porastom
stepena karotidne stenoze, BHI vrednost se smanjuje.

Kod prve grupe bolesnika sa karotidnom stenozom manjeg stepena (70-79%) i
otuvanom VMR, moze se pretpostaviti arterijsko-arterijski patofizioloski mehanizam,
uzimajuci u obzir morfoloske karateristike karotidnog plaka. Hemodinamski efekat karotidne
stenoze ovog stepena, imao bi sekundarni znac¢aj u ovoj grupi bolesnika®® %2,

BHI vrednosti nisu se znacajno razlikovale izmedu druge i treée grupe karotidne
stenoze. Ukoliko se posmatraju kao celina, zakljuéci su sledeci: visokostepena karotidna
stenoza ACI >80%, znafajno kompromituje intracerebralnu hemodinamiku, uzrokujuéi

hroni¢no stanje arteriolarne vazoparalize. U stanju niskog CPP, arteriole su ve¢ maksimalno

60



dilatirane, smanjuje se ili nestaje njihov vazodilatatorni kapacitet i pojava IMU i TIA tada
postaje izvesna.

U ovom istrazivanju, postojanje negativne korelacije izmedu stepena karotidne
stenoze i BHI vrednosti, nije strogo linearna, imaju¢i u vidu nepostojanje znacajne razlike
BHI vrednosti u drugoj 1 trecoj grupi. Rezultati ovog istrazivanja potvrduju rezultate drugih
autora, koji su koristili razlic¢ite vazoaktivne stimuluse. Levine i sar.” utvrdili su reciproénu
povezanost stepena karotidne stenoze (50-99%) i VMR, kod 18 bolesnika sa TIA, sli¢no kao i
Gooskens i sar.** i Reinhard i sar.®* Poslednja dva istrazivanja, koriste¢i razli¢ite metode,
utvrdili su negativnu korelaciju izmedu stepena stenoze i gubitka autoregulacije, sa
zajednickim zakljuckom da je za ocuvanje mozdane autoregulacije neophodna funkcionalnost
kolateralne cirkulacije.

Progresija aterosklerotskog procesa u karotidnoj bolesti uzrokuje kompromitovanje
koli¢ine cirkulisu¢e krvi na intrakranijalnom nivou i predstavlja osnovu za aktiviranje
kolateralne cirkulacije. Poznato je da postojanje kolateralne cikulacije kao i broj aktiviranih
kolateranih puteva, ima vazan uticaj na ouvanje VMR i autoregulacije. U suprotnom, kada
aktivirani kolateralni putevi nisu funkcionalni za odrzavanje normalnog krvnog protoka,
nastaje arteriolarna vazodilatacija, ¢ime se smanjuje cerebrovaskularni otpor neophodan za
odrzavanje fizioloske mozdane perfuzije. U ovim uslovima, redukovana VMR ukazuje na vec¢

postojeéu vazodilataciju’? 3% 139140

U procesu aktiviranja kolateralne cirkulacije, Rengelstein i sar.*®

su pretpostavili
slede¢u vaskularnu kolateralnu hijerarhiju: prvo se aktiviraju primarni kolateralni putevi
(preko arterija Wilisovog Sestougla), dok je aktiviranje sekundarnih kolateralnih puteva
(preko grana AO, leptomenigealnih arterija...) samo sa potpornom funkcijom. Postoji
misljenje da se primarni kolateralni putevi brzo razvijaju i preusmeravaju krvotok ka
ishemi¢nom podrucju, dok je za aktivaciju sekundarnih kolateralnih puteva (orbitalni pleksus,

leptomeningealne i duralne anastomoze) najverovatnije potrebno odredeno vreme 3" 7814,

U ovom istrazivanju, kolateralna cirkulacija registrovana je u oko 2/3 bolesnika, sa
dominacijom sekundarnog kolateralnog puta, preko AO, dok je manji broj bolesnika imao
razvijen primarni kolateralni put, preko AComP. U odnosu na broj razvijenih kolateralnih
puteva, preko 60% bolesnika imalo je jedan, dok je oko 30% imalo dva razvijena kolateralna
puta. Kod ostale 1/3 bolesnika, kolateralna cirkulacija nije bila registrovana.

Signifikantna razlika registrovana je u odnosu na VMR: grupa bez registrovane

kolateralne cirkulacije imala je ouvanu VMR, dok je za grupu sa jednom ili vise kolateralnih
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puteva, karakteristi¢na bila redukovana VMR. Jedna od hipoteza istrazivanja podrazumevala
je da ve¢i broj registrovanih kolateralnih puteva pove¢ava BHI vrednost i poboljsava
mozdanu hemodinamiku. Utvrden je samo nesignifikantan porast BHI vrednosti (0,58+0,31) u
grupi sa dve i viSe u odnosu na grupu sa jednim kolateralnim putem (0,55+0,27) $to ne
potvrduje pretpostavljenu hipotezu.

U literaturi postoje razli¢iti stavovi o povezanosti kolateralne cirkulacije i VMR.
Norrving i sar.** utvrdili su pozitivan efekat primarne kolateralne cirkulacije na VMR u
odnosu na sekundarni tip. Studija Tatemichi i sar.*** pokazala je da kolateralni krvotok preko
obe AComA i AComP ima bolji uticaj na mozdanu hemodinamiku nego postoje¢i jedan
primarni kolateralni put. Jednoipogodi$nja longitudinalna studija pracenja promena
kolateralne cirkulacije kod 62 bolesnika sa simptomatskom okluzijom karotidne arterije,

142 Nasi rezultati

utvrdila je redukovanu VMR kod nepostojanja primarnog kolateralnog puta
delimi¢no potvrduju istraZivanje Muller-a i Schimrigk-a'*. Kod 48 bolesnika sa
ipsilateralnom stenookluzivnom karotidnom bolesti, autori su koristili acetazolamid i TCD
apnea test i utvrdili da se kolateralni put preko AO, prvi aktivira u periodu nakon IMU. Sli¢ne
rezultate objavili su i autori koji su pratili hemodinamski efekat kolateralne cirkulacije kod
okluzivne bolesti 66 bolesnika, primenom MRI i TCD metode: razvijeni kolateralni putevi
preko AO i AComP jesu pokazatelj naruSene intrakranijalne hemodinamike u odnosu na
druge aktivirane kolateralne puteve %%,

Rezultati ovog istrazivanja donekle odstupaju od rezultata drugih autora koji su
analizirali korelaciju BHI 1 zastupljenost kolateralnog krvotoka Sto objaSnjavamo relativho
malim brojem bolesnika sa razvijenoS¢u dva ili viSe kolateralnih puteva. Dominacija
sekundarnog kolateralnog puta mogla bi oznacavati nefunkcionalnost primarnog kolateralnog
puta.

Detaljnija analiza koja je podrazumevala uticaj pojedinih podtipova IMU, TIA i
stepena karotidne stenoze u grupama sa registrovanom i neregistrovanom kolateralnom
cirkulacijom, nije pokazala znacajan uticaj na VMR. Grupa sa nepostoje¢om Kkolateralnom
cirkulacijom i o¢uvanom VMR imala je najcesée karotidnu stenozu najmanjeg stepena (70-
79%), dok je grupa sa registrovanom kolateralnom cirkulacijom i redukovanom VMR, imala
najvecu karotidnu stenozu (90-99%). Mehanizam mikroembolizacije kod najmanje karotidne
stenoze 1 hemodinamski poremecaj kod najvece stenoze mogu imati uticaj na vreme potrebno
za aktiviranje kolateralne cirkulacije. IstraZivanje Blaser i sar.® nije utvrdilo povezanost TIA i
redukovane VMR, pretpostavljaju¢i teoriju mikroembolizacije S$to korelira sa nasim

rezultatima. Henderson i sar."*® isticu smanjenje rizika od IMU i TIA kod bolesnika sa
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simptomatskom karotidnom stenozom ukoliko su prisutni funkcionalni kolateralni putevi §to
samo delimi¢no potvrduju i nasi rezultati. Rezultati u grupi bolesnika sa neregistrovanom
kolateralnom cirkulacijom, ali o¢uvane VMR, mogu se analizirati u sklopu istrazivanja drugih
autora koji predlazu sledeta objaSnjenja: pojava spontane rekanalizacije distalnih delova
intrakranijalnih arterija u periodu nakon IMU i TIA, kada dolazi do arteriolarne vazodilatacije
i porasta VMR, dok je ekstrakcija kiseonika i dalje otuvana, faza I, po Powers i sar.”’; u
mehanizmu karotidne mikroembolizacije, smanjenje CPP ne ostavlja dovoljno vremena za
aktiviranje kolateralne cirkulacije i izostaje protektivna hemodinamska uloga kolateralnog
krvotoka; aktiviranje leptomenigealnih i duralnih anastomoza u ocuvanju VMR i njihov
povoljan uticaj na klinigki ishod bolesnika sa IMU'!*® Nabrojane hipoteze i prikazani
rezultati, samo isti¢u neophodnost daljih istrazivanja u ovoj oblasti.

Uporedivanje preoperativne BHI vrednosti ipsilateralno sa postoperativnom vrednoscu
bio je jedan od ciljeva ovog istrazivanja. Rezultati dosadasnjih velikih studija (NASCET,
ECST) dokazali su efikasnost KEA u prevenciji i lecenju IMU u odnosu na medikamentoznu
terapiju. Prema analizama koje obraduju podatke iz ESCT i NASCET studija, korist od KEA
signifikantno se smanjuje odlaganjem iste za viSe od 2 sedmice kao i za period od preko 3
meseca*** ™!, Iz §iroke palete dijagnostickih vazoaktivnih metoda, TCD apnea test zauzima
posebno mesto u procesu utvrdivanja preoperativne funkcionalnosti karotidne hemodinamike
I procene efekta revaskularizacionih karotidnih procedura, upravo zbog svoje jednostavnosti i
neinvazivnosti® .

Kod simptomatskih bolesnika sa karotidnom stenozom >70%, KEA se dokazala
korisnom u sekundarnoj prevenciji IMU. Postoje dva postojec¢a povoljna uéinka; prvi, Koji
podrazumeva mehanicko odstranjenja ateromatoznog plaka kao mogucéeg izvora
mikroembolusa i drugi, koji podrazumeva poboljsanje preoperativnog hemodinamskog efekta.
Kolateralna cirkulacija se normalizuje i time menja ekstrakranijalnu i intrakranijalnu
hemodinamiku svih mozdanih arterija*® %%,

Putem TCD apnea testa utvrden je znacajan oporavak mozdane VMR u posmatranom
tromesecnom postoperativnom periodu, u odnosu na preoperativni. NaruSena ekstrakranijalna
I intrakranijalna hemodinamika i redukovana VMR preoperativno, znacajno se restituisala
mesec dana i tri meseca posle operacije. Dinamika promene srednjih BHI vrednosti imala je
jasan pozitivan rast od redukovanih preoperativnih BHI vrednosti (0,66+0,39) do fizioloSkih
BHI vrednosti (1,02+0,39) mesec dana i tri meseca postoperativno (1,15+0,41). Posmatrajuci
samo postoperativni period, od 30 i 90 dana, utvrdena je znacajna razlika u dinamici promena

BHI vrednosti. Ovakvi rezultati naglasavaju relativno brz oporavak VMR karotidne
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hemodinamike u postoperativnom periodu. Rezulati ovog istrazivanja utvrdilo je pozitivnu
korelaciju VMR posmatrajuéi preoperativni 1 postoperativni period 1 znacajan
revaskularizacioni hemodinamski efekat KEA.

Potvrda ovih rezultata nalazi se i u drugim istraZivanjima. Silvestrini i sar.®® koriste¢i
TCD apnea test, isticu znacajnu razliku u VMR izmedu simptomatske i asimptomatske
karotidne stenoze, preoperativno i mesec dana postoperativno, u korist simptomatske grupe.
Koriste¢i MRI sa dinamickim kontrastom i TCD apnea test, prate¢i VMR preoperativno, tri i
sto dana nakon KEA, Soinne i sar.®’ su dosli do istih rezultata kod 23 simptomatska

bolesnika. Telman sa sar.'?®

utvrdili su simetri¢nu restituciju VMR u postoperativhom periodu
kod simptomatske i asimptomatske karotidne stenoze, koriste¢i TCD metodu inhalacije CO».
Istrazivanje koje su sproveli Hendrikse i sar."®* obuhvatilo je analizu efekta KEA na primarni
kolateralni put. U grupi od 48 bolesnika, utvrdena je postoperativna normalizacija primarnog
kolateralnog puta koji je kompenzatorno bio poviSeno aktivan pre operacije. Jo$ jednu
potvrdu nasem istraZivanju, pruzili su Russel i sar.2® koriste¢i neuroimidzing metodu, SPECT.

Desetogodisnja studija Baracchini i sar.**°

pratila je hemodinamiku simptomatske i
asimptomatske karotidne okluzije i kontralateralne signifikantne stenoze. Deo njihovih
rezultata koji korelira sa nasim odnosi se na zna¢ajan ipsilateralni postoperativni oporavak
VMR u periodu od mesec dana i tri meseca posle KEA.

Postoje studije koje nisu utvrdile znacajne hemodinamske promene nakon KEA.
Razlike u vremenskom periodu posmatranja nakon KEA, u sastavu posmatranih grupa,
analiza razli¢itih patofizioloskih podruéja ili krvnih sudova mozga, prisutnost kontralateralne
karotidne stenoze mogu imati uticaja na izvedeni zakljucak’® 8% 1°% 14,

Svrha KEA nije samo u otklanjanju stenoze krvnog suda i revaskularizaciji, ve¢ i u
odabiru pravog vremena za njeno izvodenje. Odluka o izvodenju KEA za svakog hirurga jeste
vremenski osetljiv proces i predstavlja osnovu profilakticke uloge u sprecavanja recidiva IMU
i T|A43, 105, 112.

U naSem istrazivanju, Samo kod tri bolesnika (5%) uradena je urgentna KEA, u prve
dve sedmice od pojave IMU. Duzina ¢ekanja na KEA razliita je od bolesnika do bolesnika i
zavisi od niza faktora koji mogu uticati na ve¢ naruSenu mozdanu hemodinamiku. U
posmatranom vremenskom periodu nijedan bolesnik nije doziveo perioperativne niti trajne
postoperativne komplikacije, nije registrovana restenoza karotidne arterije niti smrtni ishod,
dok je samo jedan bolesnik (1,7%) doziveo ipsilateralni rekurentni lakunarni IMU. Prema
istrazivanju Barnet i sar."> koji su pratili efekat KEA kod 1108 simptomatskih bolesnika sa

ACI >270% u petogodiSnjem periodu, zabelezili su pojavu lakunarnog IMU kod 4,1%
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bolesnika u prvih 30 dana postoperativnog perioda. Iako je tromese¢ni postoperativni period
kratak da bi se izveo zakljucak o profilakticnom efektu KEA, rezultati ovog istrazivanja
sugeriSu i podrzavaju stav o bezbednosti i efikasnosti ovog oblika karotidne revaskularizacije
152, 156, 157

Tezina klinicke slike IMU 1 TIA kod bolesnika sa visokostepenom karotidnom
stenozom, mereno NIHSS i mRS skalom, zavisi i od hemodinamske efikasnosti postojece
mozdane autoregulacije. Mozdana autoregulacija oslikava maksimalni domet krvnog protoka
koji se moze posti¢i u najdistalnijim regijama odredene vaskularne teritorij e®h 72144 Jedan od
ciljeva naSeg istrazivanja bio je utvrdivanje povezanosti BHI vrednosti preoperativno sa
tezinom klinicke slike.

Utvrdena je znacajna negativna korelaciju izmedu vazomotorne reaktivnosti i tezine
klinicke slike, koriste¢i NIHSS skalu. Ista negativna korelacija VMR odnosi se 1 na teZinu
funkcionalne zavisnosti, procenjenu mRS skalom (p <0,05). Kod 60 bolesnika, prose¢na
tezina IMU 1 TIA procenjena prema NIHSS skali bila je <5, sa NIHSS skorom u rasponu od 0
do 14, dok je prosecna tezina funkcionalne zavisnosti izrazena kroz mRS iznosila 2, raspona
mRS skale od 0 do 5. Najvise bolesnika bilo je sa NIHSS od 0 do 4 (njih 50%) i mRS I (33%)
§to oznaCava vecu zastupljenost blagog IMU i TIA. Kod bolesnika sa simptomatskom
karotidnom stenozom i IMU i TIA, ve¢i stepen redukovane VMR povezan je sa ve¢im NIHSS
I MRS stepenom, odnosno nepovoljnijim ishodom IMU i TIA.

U literaturi ne postoje studije koje su na ovaj nacin istrazivale tezinu klinicke slike
IMU i TIA. Alvarez i sar."®® su na 100 bolesnika sa lakunarnim IMU i TIA, ali bez karotidne
stenoze, koriste¢i TCD inhalaciju CO2, utvrdili znacajnu ulogu redukovane VMR na
simptomatskoj strani hemisfere, u periodu rane neuroloske deteriorijacije (u prvih 24 sata).
Autori isti¢u brzi razvoj kolateralnog krvotoka kod okluzivne karotidne bolesti, a time i nizu
stopu progresije IMU i TIA u odnosu na kardioembolijski tip IMU, §to moZe imati uticaja na
tezinu klinicke slike.

Izraelsko-turska kolaborativna studija na 47 bolesnika sa prvim IMU i karotidnom
stenozom manjom od 50% pratila je mozdanu hemodinamiku i njen uticaj na tezinu klinicke
slike, kod kortikalnih i subkortikalnih infarkta, koriste¢i TCD acetazolamid test. Ovi autori
nisu utvrdili povezanost VMR sa NIHSS i mRS™.

Duzina trajanja hipoperfuzije, arterijsko-aterijski tromboembolizam i potrebno vreme
za aktiviranje kolateralne cirkulacije mogu uticati na VMR 1 tezinu klinicke slike kod nasih

bolesnika.
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Nase istrazivanje donekle je limitirano slede¢im: za kompleksno tumacenje dobijenih
rezultata neophodan je vecéi uzorak u istrazivanju sa detaljnijim analizama pojedinih
parametara (primarna i sekundarna kolateralna cirkulacija). Ovo istrazivanje nije klasifikovalo
IMU na kortikalnu i subkortikalnu lokalizaciju i tako posmatralo promene hemodinamike sive

i bele mase u stanju hiperkapnije.
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6. ZAVRSNI KOMENTAR

Rezultati pokazuju da simptomatski bolesnici sa visokostepenom karotidnom stenozom
imaju redukovanu VMR ipsilateralno u preoperativnom periodu sa kasnijom postoperativnom
restitucijom. TCD anea test kao neinvazivna i bezbedna neuroultrasonografska metoda pruza
korisne informacije o vazomotornoj reaktivnosti u procesu indirektnog sagledavanja
funkcionisanja mozdane autoregulacije.

Heterogenost rezultata u pogledu korelacije kolateralne cirkulacije i VMR u
preoperativnom periodu sa rezultatima vecine drugih studija, samo namece potrebu za
prosirenjem istrazivanja na ve¢em uzorku ispitanika, a u cilju potvrde prikazanih rezultata.

U nasoj zemlji joS uvek nije izvrSena standardizacija TCD apnea testa kao metode te ovo
istrazivanje nedvosmisleno isti¢e neophodnost zapocinjanja 0vog postupka.

Prepoznavanje vrednosti TCD apnea testa kao jednostavne, brze i pristupa¢ne metode,
koja se moze Koristiti kao komplementarna metoda drugim vazoaktivnim testovima u
pracenju karotidne hemodinamike, od posebne je vaznosti kako neurologu tako i vaskularnom
hirurgu. Time bi se doprinelo daljoj evaluaciji mehanizma nastanka mozdanog udara,
planiranju terapijskog pristupa i determinisanju prognoze operisanih pacijenata.

Cinjenica da veéina neuroloskih odeljenja poseduje TCD aparat, apnea test postaje
dostupan svakom neurologu u klinickom radu, posebno u nasim uslovima, kada nam druge,
skuplje metode, Cesto ostaju nedostizne.

Pored utvrdenog znacaja TCD apnea testa u sferi mozdane autoregulacije, ova metoda
doprinela bi razumevanju intrakranijalne hemodinamike u perioperativnom monitoringu
simptomatske i asimptomatske karotidne bolesti. TCD apnea test moze imati doprinoseéi
znacaj u delikatnoj ulozi vaskularnog hirurga u procesu odluc¢ivanja 0 pravom vremenu
revaskularizacije. Procena efekta rane revaskularizacije asimptomatske karotidne bolesti uz

primenu TCD apnea testa, moze predstavljati cilj nekih budu¢ih istrazivanja.
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7. ZAKLJUCCI

1. Hemodinamski signifikantna karotidna stenoza (ACI >70%) ima znacajno redukovanu

VMR u preoperativnom periodu, ipsilateralno.

2. Za razlicite podtipove IMU i TIA karakteristi¢na je redukovana VMR ipsilateralno.

3. Pol, godine starosti i konvencionalni vaskularni faktori rizika nemaju uticaja na VMR

ipsilateralno i kontralateralno.

4. Postoji znacajna negativna korelacija izmedu stepena karotidne stenoze i BHI vrednosti.

5. Vedi broj registrovanih kolateralnih puteva ne uslovljava o¢uvanost VMR.

6. Postoji znacajna negativna korelacija izmedu VMR i tezine klinicke slike.

7. Postoji znacajna pozitivna korelacija izmedu BHI vrednosti u preoperativnom u odnosu na

postoperativni period.
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8. LISTA SKRACENICA

TCD-transkranijalni Dopler (Transcranial
Doppler)

VMR-vazomotorna reaktivnost
PaCO,.parcijalni pritisak ugljen dioksida
PaO,_parcijalni pritisak kiseonika

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

IMU- ishemi¢ni mozani udar
TIA-Tranzitorni ishemijski atak
DWI-MR- Diffusion weighted imaging;
MRI-magnetna rezonanca (Magnetic
Resonance Imaging)

VIP - vazoaktivni intestinalni polipetida
NO- azot oksid,

ACC-arteria carotis communis

ACI- arteria carotis interna
ACM-arteria cerebri media
ACP-arteria cerebri posterior
ACA-arteria cerebri anterior
AO-arteria ophtalmica

AComA-arteria communicans anterior
AComP- arteria communicans posterior
ACE —arteria carotod externa
AV-arteria vertebralis

AB- arteria basilaris

CS-karotidni sifon

CGRP -kalcitonin vezani peptid

(calcitoningene-related peptide)

CPP-centralni perfuzioni pritisak ( Central
Perfusion Pressure)
CVR-cerebrovaskularni otpor
(Cerebrovascular Resistance)
CBF-mozdani protok (Cerebral Blood
Flow)

ABP-srednji arterijski pritisak ( Arterial
Blood Pressure)

ICP-intrakranijalni pritisak (Intracranial
Pressure)

BBB- krvno mozdana barijera (Blood
Brain Barrier),

OEF- stopa ekstrakcije kiseonika iz krvi
(Oxygen Extraction Fraction)
CMRO,.metabolizma kiseonika u mozgu
(cerebral metabolisam rate of oxigen)
ACZ-acetazolamid

KEA —karotidna endarterektomija

DSA -digitalna subtrakciona angiografija
CTA-kompjuterizovana angiografija
SPECT-jednofotonska emisiona
kompjuterizovana tomografija (Single
Photon Emission Computed Tomography)
PET-pozitronska emisiona tomografija

(Positron Emission Tomography)
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