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Analiza patomorfoloskih, patofizioloskih i klini¢kih karakteristika
stenozantno-okluzivne i aneurizmatske bolesti infrarenalnog dijela aorte

REZIME

UVOD: Stenozantno-okluzivne promjene na aortoilijacnom segmentu (SOBA) uglavnom
nastaju kao posljedica degenerativnih i inflamatornih aterosklerotskih promjena na zidu
krvnog suda. U zadnje vrijeme sve je veci broj dokaza o inflamatornoj komponenti
aterogeneze (Mulenix 2005; Zhongzhi, 2017). Aneurizmatska bolest aorte (ANBA) je
lokalizovano trajno prosirenje aorte €iji je dijametar bar 50% ve¢i od normalnog promjera.
ANBA je nedovojlno jasne etiologije. Opisani su naj¢e$¢i uzroci: poremecaji vezivnog
tkiva (Ehlers-Danlosov sindrom, Marfanov sindrom), degenerativni procesi, infekcija,
inflamatorni arteritisi, disekcija itd (Davidovi¢ 2015; Humphrey 2012). Iako ima dosta
podataka o znacCaju genetskih faktora koji determiniSu i aterosklerozu i aneurizmatsku
bolest, sve viSe je radova o znaCaju metaloproteinaza (Shapiro 1999) za nastanak i

komplikacije ANBA.

CILJ RADA: Cilj rada je da se uporede imunohistohemijski parametri, patomorfoloske
osobenosti, klinicka slika i nacin lijeCenja bolesnika sa ANBA i obolelih od SOBA radi
bolje determincije ova dva patoloska stanja infrarenalnog segmenta abdominalne aorte

MATERIJAL | METODE: Sprovedene su dvije studije: retrospektivna (72 bolesnika sa
ANBA i 59 bolesnika sa SOBA) i prospektivna (30 ANBA i 30 SOBA bolesnika) u UKC
RS Banjaluka (Klinika za vaskularnu hirurgiju) u periodu od 3 godine (1. 4. 2010 - 1. 4.
2013) .  Retrospektivnom studijom su ispitivane demografske karakteristike (distribucija
bolesnika po polu, Zzivotnom dobu), anamnesticki podaci (klaudikacije, bolovi), faktori
rizika i Stetne navike (pusenje, alkoholizam), prate¢a oboljenja, laboratorijski nalazi (lipidni
status), objektivni klinicki nalaz pulsni status) , dopler indeksi i EHO ultrazvucni nalaz
aorte, angiografija, metode hirurSkog lijecenja i rezultati neposrednog ishoda lije¢enja po
ispitivanim grupama (ANBA i SOBA). Prospektivhom studijom su praceni klinicki
(distribucija bolesnika po polu, Zivotnoj dobi, klini¢koj slici, pulsnom statusu, dopler
indeksima, kolor dupleks skenu aorte, angiografskom nalazu, diabetes mellitusu,
hipertenziji, hiperlipidemiji, puSenju, alkoholizmu, sesilnom nainu zivota, hroni¢noj

opstruktivnoj bolesti pluca, hroni¢noj renalnoj insuficijenciji, koronarnoj bolesti,



cerebrovaskualrnim bolestima i vrsti operativnog zbrinjavanja) , laboratorijski (vrijednosti
C-reaktivnog proteina, fibrinogena, homocisteina a 1 antitripsina), histoloski (isjecci zida
infrarenalne aorte bojeni hemotoksilin-eozin i detektovani kristali holesterola, kalcifikacija,
inflamatornog infiltrata) i imunohistohemijski parametri (koncentracije metaloproteinaza 2 i
9 (MMP-2 i MMP-9) i tkivnih inhibitora metaloproteinaza 2 19 (TIMP 1, TIMP 2) na 5 pm
isjeCcima zida abdominalne aorte slozenom tehnikom reakcije antigena i monoklonskih
antitijela) kod bolesnika sa ANBA i SOBA. Statisticka obrada je uradena po uobicajenim
metodoloSkim preporukama uz koristenje relevantnih statistickih standarda za parametarska
I neperametarska istrazivanja i koristenjem standardnog softvera za dokazivanje statisticke

signifikantnosti..

REZULTATI: Aneurizmatska bolest aorte je ¢es¢a kod osoba muskog pola (55.45%) a
SOBA kod Zenskog pola ali razlike nisu statisticki znacajne. Prosje¢na starost bolesnika sa
ANBA iznosi 66,78 g a sa SOBA je 62,14 % (stat. znacajnost). Klinicka slika ispitivanih
bolesnika je bitno razli¢ita: ANBA (asimptomatska ili sa bolovima u trbuhu i ledima,
palpabilne femoralne pulzacije, uredni doppler indeksi) i SOBA (klaudikacione i ishemi¢ne
tegobe, nepalpabilne femoralne pulzacije, snizeni dopler indeksi). PuSenje, hipertenzija,
cerebrovaskularna bolest se priblizno podjednako javlja u obe grupe bolesnika. Upotreba
alkohola (70%) 1 nalaz diabetes mellitusa (65,38%) su znacajno ¢es$¢i kod SOBA, a
koronarna bolest se znacajno ¢es¢e nalazi kod ANBA bolesnika. Nema znacajne razlike u
nalazu hipertenzije, hiperlipidemije, hiperholesterolemije i drugih faktora rizika u
ispitivanim grupama. U SOBA je znacajno veca koncentracija CRP-a (prosjecno 32,12
mg/L) i a 1 antitripsina (1,74 g/L) nego u ANBA (10,62 mg/h odn. 1,53 g/L).
Metaloproteinaze MMP-2 su znacajno ucestalije kod ANBA (55,77%) nego kod SOBA
(44,23%). Nisu nadene znacajne razlike u vrijednostima MMP-9, TIMP 1, TIMP 2 u
ispitivanim grupama. Tromboza aorte je histoloski verifikovana visoko znacajno ¢esée kod

ANBA (63,04%) nego kod SOBA (36,96%).

DISKUSIJA 1 ZAKLJUCAK: Stenozantno - okluzivna bolest abdominalne aorte se
manifestuje klaudikacijama, gubitkom femoralnih pulseva i progresivnom ishemijom donjih
ekstremiteta i dijagnostikuje se mjerenjem Doppler indeksa i aortografijom. Ovi bolesnici

imaju povisene vrijednosti CRP-a , snizene ABI, ¢esce pate od diabetes mellitusa Sto sve



moze ukazivati da je ovo stanje posljedica progresivnih aterosklerotskih inflamatornih
promjena. Aneurizmatska bolest infrarenalne aorte dugo je asimptomatska a kasnije pra¢ena
bolovima u ledima i trbuhu, ima palpabilne periferne pulzacije, uredne ABI pa se otkriva
najcesce slucajno EHO ultrazvuénim pregledom trbuha. Ovi bolesnici imaju snizene
vrijednosti alfa 1 antitripsina, poviSene vrijednosti MMP-2 i ¢eS¢ée tromboticne
komplikacije $to ukazuje da ovi agensi uCestvuju u genezi aneurizmatske bolesti razli¢ito
od razvoja stenozantno - okluzivne bolesti. Metode lijecenja ovih bolesnika su razlidite:
parcijalna resekcija 1 interpozicija sintetskog grafta (ANBA) i aorto-bifemoralna
rekonstrukcija sintetskim graftom (SOBA) i1 pra¢ene su zadovoljavaju¢im neposrednim

postoperativnim rezultatima.

KLJUCNE RIJECI: aneurizmatska bolest aorte, stenozantno — okluzivna bolest aorte,

matriks metaloproteinaze, ateroskleroza
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Analysis of pathomorphological, pathophysiological and clinical features
of steno - occlusive and aneurysmal disease of the infra renal part of the

aorta.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Steno-occlusive changes in the aortoilliac segment (AIOD) mainly
occur due to degenerative and inflammatory atherosclerotic changes on the blood vessel
wall. Lately, there has been increasing evidence suggesting the inflammatory component of
atherogenesis (Mulenix 2005; Zhongzhi, 2017). Aneurysmatic aortic disease (AAA) is a
localized permanent enlargement of the aorta whose diameter is at least 50% greater than
the normal diameter. AAA does not have an undeniably clear etiology. The most common
causes are: connective tissue disorders (Ehlers-Danlos syndrome, Marfan syndrome),
degenerative processes, infections, inflammatory arteritis, dissection, etc. (Davidovié¢ 2015;
Humphrey 2012). Although there is substantial data about the significance of genetic
factors that determine both atherosclerosis and aneurysmal disease, more and more papers
focus on the importance of metalloproteinases (Shapiro 1999) for the onset and
complications of AAA.

AIM OF WORK: The aim of the paper is to compare the immunohistochemical
parameters, the pathomorphological characteristics, the clinical presentation, and the
method of treating the patients with AAA and patients with AIOD, for better determination

of these two pathological conditions of the infrarenal segment of the abdominal aorta.

MATERIAL AND METHODS: Two studies were carried out: retrospective (72 patients
with AAA and 59 patients with AIOD) and prospective (30 AAA and 30 AIOD patients) in
UKC RS Banja Luka (Department of Vascular Surgery) for a period of 3 years (1.4 2010 -
1. 4. 2013). The retrospective study examined the demographic characteristics (distribution
of patients by gender, age), anamnestic data (claudication, pain), risk factors and harmful
habits (smoking, alcoholism), accompanying comorbidities, laboratory findings (lipid
profile), objective clinical finding (pulse status), Doppler indexes and ECHO ultrasound
findings of the aorta, angiography, methods of surgical treatment and results of immediate



outcome of treatment by examined groups (AAA and AIOD). The prospective study was
used to monitor clinical (distribution of patients by gender, age, clinical presentation, pulse
status, Doppler indexes, colored duplex scans of aorta, angiographic findings, diabetes
mellitus, hypertension, hyperlipidemia, smoking, alcoholism, sedentary lifestyle, chronic
obstructive pulmonary disease , chronic renal insufficiency, coronary disease,
cerebrovascular diseases, and type of operative care), laboratory (values of C-reactive
protein, fibrinogen, homocysteine o-1 antitrypsin), histologic (Hematoxylin and eosin
stained sections of the infrarenal aortaand detected cholesterol crystals,
calcification,inflammatory infiltrates) and immunohistochemical parameters
(concentrations of metalloproteinases 2 and 9 (MMP2 and MMP9) and tissue inhibitors of
metalloproteinases 2 and 9 (TIMP 1, TIMP 2) on 5 um sections of the abdominal aortic wall
by a complex reaction technique between antigens and monoclonal antibodies) in patients
with  AAA and AIOD. Statistical processing was done according to the usual
methodological recommendations using the relevant statistical data standards for parametric

and non-parametric research and using standard software for proving statistical significance

RESULTS: Aneurysmal aortic disease is more frequent in men (55.45%) and AIOD
in women, but differences are not statistically significant. The average age of patients with
AAA is 66.78 y and with AIOD is 62.14% (statistical significance). The clinical
presentation of the examined patients is significantly different: AAA (asymptomatic or with
abdominal and back pain,palpable femoral pulses, normal Doppler indices) and AIOD
(claudication and ischemic symptoms, non-palpable femoral pulsations, reduced Doppler
indices). Smoking, hypertension, and cerebrovascular disease approximately equally occur
in both groups of patients. The use of alcohol (70%) and the finding of diabetes mellitus
(65.38%) are significantly more frequent in AIOD, and coronary disease is significantly
more often found in AAA patients. There is no significant difference in the finding of
hypertension, hyperlipidemia, hypercholesterolemia and other risk factors in the
investigated groups. The AIOD has significantly larger concentration of CRP (32.12 mg/ L
average) and a-1 antitrypsin (1.74 g / L) than AAA (10.62 mg / h or 1.53 g / L). MMP2
metalloproteinases are significantly more common in AAA (55.77%) than In AIOD
(44.23%). No significant differences in MMP9, TIMP1,and TIMP 2 values were found, in



the examined groups. Aortic thrombosis was histologically verified significantly more
often with AAA (63.04%) than with AIOD(36.96%).

DISCUSSION AND CONCLUSION: Steno-occlusive disease of the abdominal aorta is
manifested by claudication, loss of femoral pulses, and progressive ischemia of the lower
extremities, and is diagnosed with Doppler index measurement and aortography. These
patients have elevated values of CRP, decreased ABI, more often suffer from diabetes
mellitus, which can all indicate that this condition is the consequence of progressive
atherosclerotic inflammatory changes. Aneurysmal infrarenal aortic disease remains
asymptomatic for long and is subsequently accompanied by pain in the back and abdomen,
has palpable peripheral pulsations, normal ABI and, as such, is found most often
incidentally by ECHO ultrasound examination of the abdomen. These patients have
reduced values of alpha-1 antitrypsin, elevated values of MMP2 and more often thrombotic
complications which indicates that these agents participate in the genesis of aneurysmal
disease differently from the development of steno-occlusive disease. Treatment methods for
these patients are different: partial resection and interposition of synthetic graft (AAA) and
aorto-bifemoral reconstruction by synthetic graft (AIOD), both being followed with
satisfactory direct postoperative results.

KEY WORDS: abdominal aortic aneurysm, steno-occlusive aortic disease, matrix
metalloproteinases, atherosclerosis
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NARROW SCIENTIFIC FIELD: VASCULAR SURGERY
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. UVOD
I.1. ANEURIZMATSKA BOLEST AORTE (ANBA)
1.1.1. DEFINICIJA

Naziv aneurizma dolazi iz gré¢kog jezika a znaci proSirenje. Aneurizma predstavlja
lokalizovano, trajno proSirenje dijametra krvnog suda za najmanje 50% u odnosu na
normalan promjer krvnog suda i po tome se razlikuje od ektazije koja takode predstavlja
lokalizovano i trajno prosirenje dijametra krvnog suda ali za manje od 50% normalnog
promjera krvnog suda. Za razliku od toga ukoliko postoji difuzno proSirenje vise arterijskih
segmenata u organizmu za viSe od polovine njihovog normalnog promjera ta pojava se

naziva arteriomegalija’.

Fusiform Sacculor
aneurysm aneurysm

Boca Raton Cosm Hospital

Slika 1.Shematski prikaz Slika 2.Angiogram fuziformne Slika 3.Angiogram sakularne
fuziformne i sakularne aneurizme aneurizme
aneurizme

1.1.2. ISTORIJAT

Pulsiraju¢a tvorba kod koje postoji velika opasnost od puknuéa spominje se u
Ebersovom papirusu 1550 godina prije Hrista’. Galen dva vijeka prije Hrista opisuje
pulsiraju¢i otok koji nestaje prilikom pritiska. Prvi detaljan anatomsko-patoloski opis
aneurizme trbusne aorte potice iz XVI vijeka od flamanskog ljekara i anatoma Andreasa

Vezalijusa®. Prvo uspje$no proksimalno podvezivanje aneurizme trbu$ne aorte je izveo



Matas® 1923 godine, nekih 106 godina nakon prvobitne Cooper-ove operacije a radilo se o
mladom pacijentu sifiliti¢aru koji je imao aneurizmu trbusne aorte udruZenu sa aneurizmom
obe zajednicke ilijacne arterije a umro je skoro 18 mjeseci postoperativho od masivne
pluéne hemoragije®. Autopsija koja je kasnije radena je pokazala da nije do3lo do potpune
obliteracije lumena aorte. Dvije godine kasnije 1925, Brooks je objavio prvu uspjesnu
totalnu proksimalnu ligaciju velike aneurizme bifurkacije trbusne aorte. U martu 1951
godine Dubost i njegov tim u Parizu su izveli prvu potpuno uspjeSnu resekciju aneurizme
trbuSne  aorte uz restauraciju protoka upotrebom homografta ekstraperitonealnim
pristupom®. U aprilu 1953 godine Bahnson objavljuje prvi slu¢aj bolesnika operisanog zbog
rupturirane aneurizme trbugne aorte’. Novi revolucionaran napredak u lije¢enju aneurizmi
aorte uvodi argentinski hirurg Huan Parodi 7. septembra 1990 godine upotrebom stent
grafta dizajniranog od strane Hulia Palmaza kada je prvi put uspjeSno izveden

endovaskularni tretman aneurizme trbusne aorte (EVAR — endovascular aneurysm repair)®.

Slika 4. Andreas Vezalius Slika 6. Charles Dubost

Slika 5. Huan Parodi



1.1.3. ANATOMIJA ABDOMINALNE AORTE

Trbudna aorta (aorta abdominalis)® pruZza se od aortnog otvora dijafragme, koji leZi u
visini XII grudnog prsljena gdje nastavlja grudnu aortu, lijevim bokom ki¢menog stuba do
donje ivice Cetvrtog slabinskog prsljena gdje se zavrSava bifurkacijom, dijele¢i se na dvije
zavrSne grane: desnu i lijevu zajedni¢ku bedrenu arteriju (a. iliaca communis dextra et
sinistra) (Slika 7). Trbusna aorta dalje daje parijetalne i visceralne bo¢ne grane. Obje grupe
boc¢nih grana se prema broju dijele na parne i neparne. Parne parijetalne grane su: donja
pre¢azna arterija (a. phrenica inferior), i Cetiri slabinske arterije (aa. lumbales), dok je
neparna parijetalna grana srediSnja krsna arterija (a. sacralis mediana). Parne visceralne
grane su namijenjene parnim trbusnim organima i polnim Zlijezdama: a. renalis, a.
suprarenalis i a. testicularis (kod muskog pola), odnosno a. ovarica (kod zenskog pola).
Neparne visceralne grane su: truncus coeliacus, a. mesenterica superior i a. mesenterica
inferior. Celija¢no arterijsko stablo (truncus coeliacus) se poslije veoma kratkog puta dijeli
na tri zavrSne grane (a. gastrica sinistra, a. hepatica communis, a. lienalis) koje
vaskularizuju zeludac, duodenum, jetru, Zu¢nu kesicu, slezinu i veéi dio pankreasa. Gornja
mezentericna arterija (a. mesenterica superior) svojim desnim bo¢nim granama ishranjuje
desnu polovinu debelog crijeva, a lijevim granama mezenterijalno tanko crijevo (jejunum i
ileum). Donja crijevna arterija (a. mesenterica inferior) vaskularizuje lijevu polovinu
debelog crijeva i dio rektuma. Trbusna aorta kroz retroperitonealni prostor ide paralelno sa
donjom Supljom venom, koja se nalazi desno od nje. Kako se spusta prema udovima aorta
postaje sve manja u precniku, jer se od nje odvajaju njene velike bo¢ne grane (celijacno
stablo, gornja mezentericna arterija, lijeva i desna bubrezna arterija, i donja mezenteri¢na
arterija). U predjelu XI rebra, ona je pre¢nika oko 25 mm, iznad odvajanja bubreznih

arterija, 22 mm, ispod bubrega, 20 mm, i na ra¢vanju na ilijacne arterije 19 mm.



Phrenic Artery

inferior phrenic
Celiac Trunk celiac trunk
Left Gastric superior mesenteric
Artery g renal
Common Hepatic
Artery gonadal
inferior mesenteric — |
Right Renal Artery Left Renal Artery
Common iliac
Superior Mesenteric
Artery internal iliac
external iliac
Inferior Mesenteric
Artery
Right Common
lliac Artery
Deep Femoral
Right External Left Internal
lliac Artery lliac Artery Femoral
Slika 7. Anatomija abdominalne aorte Slika 8. Anatomija abdominalne
(shematski prikaz) aorte

I.1.4. HISTOLOSKA GRAPA ABDOMINALNE AORTE

Abdominalna aorta pripada grupi najvecih arterija organizma. One se nazivaju arterije*
elasti¢nog tipa“ jer sadrze velike koli¢ine elasti¢nih vlakana u svojim zidovima. Glavna
funkcija elasti¢nih vlakana u ovim arterijama je da odrzavaju prenos pulsnog talasa i krvni
pritisak na odredenom nivou i za vrijeme sr¢anih dijastola. Kao i kod svih ostalih arterija,
zid aorte se sastoji od 3 dobro razvijena omotaca: tunica intima, tunica media i tunica

adventitia®.

1. Tunica intima aorte je omotac debljine oko 100 mikrometara. Sastoji se od endotela,
subendotelnog vezivnog tkiva i unutraSnje elasticne membrane. Endotel se sastoji od
jednog sloja tipi¢nih spljosStenih ¢elija sa jedrom koje prominira u lumen suda. Bazalni dio
endotelnih celija posjeduje male produzetke koji prolaze kroz subendotelno vezivno tkivo.
Subendotelno tkivo sadrzi vezivne celije (fibroblaste, makrofage), kolagena i elasti¢na
vlakna, kao i glatke miSiéne ¢elije. UnutraSnja elasticna membrana koja odvaja intimu od
medije sli¢na je ostalim vlaknima koja je slijede pa se zbog toga ne izdvaja jasno kao

posebna elasti¢na lamina kao $to je slucaj u arterijama miSi¢nog tipa.



2. Tunica media aorte ¢ini najveci dio ukupnog zida arterije (oko 500 mikrometara). Ona se
sastoji od koncentri¢no rasporedenih, fenestriranih elasticnih lamina debljine nekoliko
mikrometara. Broj ovih lamina varira sa godinama. Sa staros¢u raste i njihova debljina. U
intersticijumu izmedu elasti¢nih lamina, u amorfnoj meducelijskoj masi nalaze se glatke
misiéne Celije 1 fina kolagena 1 elasticna vlakna oko njih koje skupa grade lamelarne
jedinice. Broj ovih jedinica je u funkciji tenzije arterijskog zida. Ovaj odnos je dobro
ocuvan u svih sisara osim kod Covjeka ¢ija aorta sadrzi manji broj ovih jedinica od
ocekivanog, imajuci u vidu optereéenja koja nosi. Ova zanimljiva €injenica moze biti jedan

od razloga $to je aneurizma abdominalne aorte relativno ¢esta kod covjeka.

3. Tunica adventitia elasticnih arterija pa i aorte je veoma tanka. Sastoji se od vezivnog
tkiva sa kolagenim 1 elasticnim vlaknima koja su rasporedena u spiralnom i
longitudinalnom pravcu. Takode sadrzi male krvne sudove, vasa vasorum, zatim mijelinska
i amijelinska nervna vlakna i limfne sudove. Posebno izraZzena spoljaSnja elasti¢na

membrana se ne uocava.

Tunica
adventitia
connective tissue

A
&

intima
endothelium

internal elastic lamina

external elastic lamina
amaocth muscle cels
Tunica media

Slika 9. Histoloska grada aorte Slika 10. Histoloska grada aorte
(shematski prikaz) (mikroskopski prikaz)



1.1.5. HEMODINAMIKA (FIZIOLOGIJA | PATOFIZIOLOGIJA) PROTOKA

1.1.5.1. HEMODINAMIKA

Naucna disciplina koja prou¢ava mehanizme ili odnose izmedu pritiska, viskoznosti krvi,
vaskularnog otpora protoku i koli¢inu protoka krvi u kardiovaskularnom sistemu naziva se
hemodinamika cirkulacije krvi. Najvaznija karakteristika cirkulacije je da se ona odvija u
neprekinutom, zatvorenom krugu. To prakticno znaci da koli¢ina krvi koju srce izbaci za
vrijeme sistole mora pro¢i kroz sve dijelove cirkulacionog sistema. Buduc¢i da krv kao i
svaka druga tec¢nost posjeduje odredene fizicke osobine to se i kretanje krvi odvija po

odredenim fizickim principima-principima hemodinamike.
Protjecanje krvi kroz krvne sudove u potpunosti odreduju dva faktora:

1. razlika pritiska izmedu dva kraja krvnog suda, $to je sila koja protiskuje krv kroz krvni

sud
2. otezavanje protjecanja krvi kroz krvni sud, Sto nazivamo vaskularni otpor

Protok krvi kroz krvni sud mozZe se izraCunati slijedecom formulom koja predstavlja

najvazniji od svih odnosa koje treba shvatiti da bi se razumjela hemodinamika cirkulacije:

Q= AP/R

gdje je:

Q= protok krvi

AP (P1-P2) = razlika pritiska izmedu dva kraja krvnog suda
R= otpor

Ovdje treba posebno istaknuti da veli¢inu protoka ne odreduje apsolutni pritisak u
krvnom sudu nego razlika pritisaka izmedu dva kraja krvnog suda. To prakti¢no znaci da

kada bi pritisak na oba kraja krvnog suda iznosio 100 mm Hg pa ne bi postojala razlika



izmedu dva kraja, onda ne bi ni bilo toka usprkos tome $to postoji pritisak od oko 100 mm

Hg.

Protok krvi predstavlja koli¢inu krvi koja prode kroz zadanu tacku u danom vremenskom
periodu. On se obi¢no izrazava u mililitrima ili litrima na minutu ali se moZe izraziti i u
mililitrima na sekundu. Ukupan protok krvi kroz cirkulaciju odrasla covjeka u mirovanju
iznosi oko 5000 ml u minuti i to nazivamo minutni volumen srca jer je to koli¢ina krvi koju

izbaci srce u tom vremenskom periodu.

1.1.5.2. LAMINARAN TOK KRVI

Kada krv tece kroz dugacke krvne sudove glatkih zidova, ona to ¢ini laminarno
(slojevito) ili kretanjem u obliku ravnih koncentri¢nih strujnih slojeva pri ¢emu svaki sloj
krvi ostaje na jednakoj udaljenosti od zida krvnog suda. Ovakva vrsta kretanja koja je
ne¢ujna naziva se laminarni tok krvi i odvija se do odredene kriti¢ne brzine'?. Kada je tok
laminaran, brzina toka u sredini krvnog suda je mnogo veéa nego u dijelovima prema

spoljasnjim krajevima. Ova pojava se zove paraboli¢ni profil brzine toka krvi.

Slika 11. Laminaran tok krvi



b)

Slika 12. Paraboli¢ni profil brzine kod laminarnog toka

1.1.5.3. TURBULENTAN TOK KRVI

Kada veli¢ina toka krvi postane suvise velika, ili kada krv prolazi pored neke prepreke u
krvnom sudu, ili naglo skrece, ili prelazi preko hrapave povrSine, onda tok moze preci iz
laminarnog u turbulentan'®. Turbulentan tok znaéi da krv, osim §to te¢e duz krvnog suda,
teCe 1 popreko stvarajuci obi¢no pri tome vrtlozne struje. Kada postoje vrtlozne struje, otpor
toku krvi je mnogo veci nego pri laminarnom toku, jer vrtlozne struje jako povecavaju
ukupno trenje u krvnom sudu. Tendencija ka turbulentnom toku raste upravno srazmjerno
brzini toka krvi i poluprecniku krvnog suda a obrnuto srazmjerno viskoznosti krvi

podijeljenoj s gusto¢om krvi. To se moze izraziti ovom jednac¢inom:
Re=vdp /' n

u kojoj je:



Re=Reynoldsov broj ( mjera tendencije za nastajanje turbulencije )
v=Dbrzina toka krvi m/s

d=polupre¢nik lumena krvnog suda

n=viskoznost

p=gustoca

Slika 13. Turbulentan tok krvi

1.1.5.4. REJNOLDSQOV BROJ

Kada Rejnoldsov broje poraste iznad 200 do 400 nastaje turbulentan tok na mjestu
grananja krvnih sudova, koji ¢e nestati ili pre¢i u laminaran tok u pravim dijelovima krvnog
suda. Kada Rejnoldsov broj poraste na vrijednost 2000 turbulencija ¢e najvjerovatnije
nastati i u pravim i glatkim dijelovima krvnog suda. Rejnoldsov broj za tok u vaskularnom
sistemu je iznad 200 do 400 u velikim arterijama, a rezultat toga je da normalno postoji
znatna turbulentnost toka na mjestima na kojima se ovi krvni sudovi granaju. U
proksimalnoj aorti Rejnoldsov broj moze porasti ¢ak na nekoliko hiljada u vrijeme brze
faze pumpanja krvi iz ventrikula, Sto uzrokuje izrazitu turbulenciju u proksimalnoj aorti

gdje postoje mnogi uslovi to pogoduju turbulenciji**:



1. velika brzina toka krvi

2. pulsativan tok

3. nagle promjene promjera krvnog suda

4. veliki promjer krvnog suda.

U uskim krvnim sudovima Rejnoldsov broj nije nikad tako velik da bi nastala turbulencija.

U svakom je segmentu cirkulacije brzina tok krvi obrnuto srazmjerna povrsSini popre¢nog
presjeka tako da u aorti Gija je povriina popreénog presjeka 2,5 cm’ srednja brzina kod
covjeka koji miruje iznosi 33 cm u sekundi. U kapilarima pak ¢ija ukupna povrSina
poprecnih presjeka iznosi 2500 cm? brzina iznosi samo 1/1000 od one u aorti tj. 0,3 mm u

sekundi.

Reynolds number 500 Reynolds number 1000

a) Speed [m/f) e ——
’ 000 075 150 XX 100

b) Kinetic energy of the mean velocity field [J/m?)]

- o —— -
b.
C =
=

SO 100 150 200

Slika 14. Rejnoldsov broj
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1.1.6. EPIDEMIOLOGIJA

Predilekciono mjesto za nastanak aneurizmi na trbusnoj aorti predstavlja infrarenalna
aorta i tu je lokalizovano 95% aneurizmi dok se u suprarenalnom segmentu javljaju u svega
5% slucajeva. S hirurSkog aspekta, ovo ima veliki znacaj s obzirom da je infrarenalni
segment aorte dostupniji i laksi za operativno lijecenje. Incidenca iznosi 5-7% za zivotnu
dob iznad 60 godina a 75% aneurizmi se srece iznad 60 godina sa predominacijom muskog
pola koja se kre¢e od 3:1 u zivotnoj dobi od 85-90 godina, do 11:1 u zivotnoj dobi od 60-64
godine. Epidemioloski podaci iz SAD-a govore da se u posljednje vrijeme u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama godisnje otkrije 150.000 novih slucajeva aneurizmi trbusne aorte,
dok podaci iz 2001. godine pokazuju da je prosjecna zivotna dob operisanog bolesnika
zbog aneurizme trbusne aorte 72 godine®**”. Prirodni tok bolesti vodi ka komplikacijama
(pritisak na okolne strukture, tromboza, distalna embolizacija, ruptura) koje su pracene
znacajnim morbiditetom, invaliditetom i mortalitetom, te zbog toga aneurizme trbusne aorte

imaju veliki medicinski i socio-ekonomski znacaj.

1.1.7. RIZIKO FAKTORI

Glavni faktori rizika za nastanak aneurizmi trbusne aorte ukljucuju:
1. pusenje

2. pozitivna porodi¢na anamneza

3. ateroskleroza

4. hipertenzija

5. hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a

6. starija zivotna dob

7. muski pol

11



Tabela 1. Faktori rizika za nastanak , uvecanje i rupturu aneurizme abdominalne aorte®

Obiljezje Riziko faktori

- PusSenje

- Hiperholesterolemija
Nastanak AAA - Hipertenzija

- Muski pol

- Pozitivna porodi¢na anamneza

- Starija zivotna dob

- Teska srcana slabost

Uvecanje AAA - Prethodni mozdani udar

- PusSenje

- Prethodna transplatacija srca ili bubrega

- Zenski pol

- |FEV;

- Velik inicijalni dijametar AAA

- PoviSen srednji arterijski pritisak

- Nastavak pusenja

- Prethodna transplatacija srca ili bubrega

- Poremecen odnos, kriti¢ne tenzije ( ,,wall stress* ) u zidu
AAA i snage zida

Ruptura AAA

1.1.8. ETIOLOGIJA

Danas u svijetu postoje brojne klasifikacije aneurizmi prema uzroku a sve one su
nastale kao posljedica pokuSaja da se formira jedinstvena i opste prihvac¢ena podjela. Prema
aktuelnoj klasifikaciji aneurizmatske bolesti koju su donijeli Internacionalno udruzenje za
kardiovaskularnu hirurgiju-Potkomitet za predlozene standarde za arterijske aneurizme
(International Society of Cardiovascular Surgery-Subcommittee on Reporting Standards for

Arterial Aneurysms) uzroci aneurizmi su slijede¢i®:
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Tabela 2. Etioloska klasifikacija arterijskih aneurizmi

Primarni defekti vezivnog - Marfanov sindrom
tkiva - Ehlers-Danlosov sindrom
- Fokalna medijalna agenezija
- Tuberozna skleroza
- Turnerov sindrom
- Menkesov sindrom
- Poststenoticke
- Arteriovenske fistule i postamputacione
- Traumatske
- Disekcije
- Posljedice pankreatitisa
- Anastomoticke
- Takayasu arteritis
- Arteritis dzinovskih ¢elija
Posljedice arteritisa - Sistemski lupus eritematodes
- Bechet-ov sindrom
- Kawasaki arteritis
- Bakterijske
Infektivne (mikoticke) - Gljivicne
- Sifiliti¢ne

Mjegoviti

Mehanicki (hemodinamski)

Pseudoaneurizme

Uzrokovane trudno¢om

- Nespecifi¢ne (istorijski zvane
Degenerativne »arteriosklerotske*)
- Inflamatorne

Disfunkcija grafta

1.1.9. ZNACAJ BIOHEMIJSKIH PARAMETARA U NASTANKU ANEURIZMI

Posljednjih godina u svijetu je sve viSe radova koji ukazuju da je u osnovi
aneurizmatske bolesti nekakav genetski poremecaj. Tako je Powel 1992 godine utvrdio da
se radi o polimorfizmu drugog gena na dugom kraku XVI-og hromozoma Sto uzrokuje
proces elastolize®®*!. Kod bolesnika sa aneurizmatskom u odnosu na bolesnike sa aorto-

ilijacnom okluzivnom boles¢u vrijednost enzima elastaza koje dovode do elastolize je
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drastitno povecana. Elastin, kao dio elasticnih vlakana zajedno sa glatkim miSi¢nim
¢elijama u mediji gradi lamele. Od broja tih lamela direktno zavisi snaga aortnog zida. Broj
tih lamela je veci kod sisara nego kod Covjeka, pa je Covjek jedini sisar koji obolijeva od
aneurizmatske bolesti. Cohen je pak prvi utvrdio da kod bolesnika sa aneurizmatskom u
odnosu na one sa aorto-ilijanom okluzivnom boleséu postoji potpuno razli¢it odnos
elastaze i njenog inhibitora al antitripsina. Kod bolesnika sa aneurizmom trbusne aorte
vrijednost elastaze je drasticno veca nego kod onih koji imaju aortoilijaénu okluzivnu
bolest. Elastoliza je gotovo ireverzibilan proces jer je reparacija elastina veoma
limitirana***3. Ona se sponatno de$ava kod svih osoba starijih od 65 godina i to je jedan od

razloga zasto su aneurizme ¢eSce u starijoj zivotnoj dobi.

1.1.9.1. ZNACAJ METALOPROTEINAZA U NASTANKU ANEURIZMI

Jo§ veéi znadaj se pridaje metaloproteinazama®. Ovi enzimi su drasti¢no poviseni kod
bolesnika sa aneurizmom trbusSne aorte a posebno u momentu rupture da bi poslije rupture
iS¢ezli iz krvi. Ukoliko se metaloproteinaze daju Zivotinjama koje normalno ne obolijevaju
od aneurizmatske bolesti te zivotinje ¢e je dobiti. Vancelijski matriks (od engl. extracellular
matrix, ECM) predstavlja kompleksnu mrezu strukturalnih i funkcionalnih makromolekula
koje imaju vaznu ulogu u morfogenezi organa i tkiva te u odrzavanju celijske i tkivne
strukture i funkcije. Medutim, osim utjecaja vancéelijskog matriksa na fizioloske procese,
sve se viSe pojavljuju i pokazatelji o njegovoj ulozi tokom patoloskih stanja, posebno
prilikom odgovora domacina na infekcije. Matriks metaloproteinaze (MMP) predstavljaju
porodicu strukturno sliénih proteinaza koje razgraduju vanéelijski matriks*’. Do sada je
otkriveno vise od 20 MMP. One se dijele na osnovi specifi¢nosti njihovog supstrata i
funkcije na Zzelatinaze (MMP-2, MMP-9), kolagenaze (MMP-1, MMP-8, MMP-13),
stromelizine (MMP-3, MMP-10), membranske vrste MMP (MT-MMP, MT1-MMP, MT1-
MMP-3), te druge kao Sto su matrilizin (MMP-7), stromelizin 3 (MMP-11) i metaloelastaze
(MMP-12) . Proizvodnja i aktivnost MMP je visoko regulisana, osim neutrofilne
kolagenaze i zelatinaze B koje su smjeStene u sekundarnim i tercijarnim granulama da bi se
mogle brzo osloboditi. U normalnim okolnostima tkiva ne pohranjuju MMP i njihova
konstitutivna ekspresija je minimalna. Ekspresija MMP je regulisana faktorima rasta,
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citokinima, hemijskim agensima, fizikalnim stresom i vancelijskim matriksom. MMP
secerniraju razlicite vrste ¢elija u inaktivnoj formi, a proteoliticka im je aktivnost u tkivima
regulisana enzimskom aktivacijom i inhibicijom*®. Budué¢i da imaju sposobnost katalizirati
degradaciju strukturnih proteina ECM, pretpostavlja se da je njihova glavna uloga u
fizioloSkom remodelovanju tkiva za vrijeme razvoja, rasta, uterinog ciklusa, postpartalne
involucije i reparacije povreda. Nekontrolisana ekspresija MMP mozZe uzrokovati oStecenja
tkiva i dovesti do razvoja brojnih destruktivnin bolesti, kao Sto su artritis, ruptura
aterosklerotskog plaka, aneurizma aorte i progresija tumora. Isto tako MMP se povezuju s
razli¢itim pluénim bolestima, ukljucujuc¢i astmu, HOBP, ARDS i pleuritis. Vjeruje se da
MMP imaju vaznu ulogu u patogenezi akutnih i hroni¢nih destruktivnih bolesti preko
degradacije ECM®!. Neravnoteza izmedu ekspresije i inhibicije MMP generise destrukciju
tkiva ili abnormalnu reparaciju. Bazalna membrana je poseban oblik ECM-a. Pojedine
MMP, kao Sto su Zelatinaze (MMP-2, MMP-9) imaju sposobnost prekida kolagena,
odnosno degradacije struktura bazalne membrane jer posjeduju supstrat koji je specifican
za kolagen tip IV. Prekidanje vanc¢elijskog matriksa moze dodatno utjecati na strukturnu
nestabilnost. Celije u kontaktu s intaktnim ECM normalno funkcioni$u. Medutim, kontakt s
promijenjenim ili prekinutim ECM trigerira brojne patofizioloske signale koji rezultuju
razli¢itim Celijskim odgovorima. MMP mogu cijepati razli¢ite proteine koji ne pripadaju
ECM-u generisu¢i bioloske procese. Isto tako, MMP imaju sposobnost oslobadati razlicite
bioaktivne molekule s povrsine cCelije, kao Sto su TNF-a, L-selektin, IL-6 i druge. Na taj
na¢in MMP mogu biti ukljuene u kontrolu ¢elijske smrti, infekcije 1 angiogeneze.
Najvazniji nespecifi¢ni inhibitor MMP je a2-makroglobulin. In vivo MMP se inaktivisSu
uglavnom preko tkivnih inhibitora (TIMP) koji se vezu s visokim afinitetom na kataliticko
mjesto MMP. Do sada su otkrivena ¢etiri homologna TIMP-a (TIMP1-TIMP4). TIMP

produkuju razli¢ite vrste éelija, kao §to su makrofagi, fibroblasti i polimorfonukleari®®,
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Slika 15. Znacaj metaloproteinaza u nastanku aneurizme

1.1.9.2. ULOGA TKIVNIH INHIBITORA MATRIKS METALOPROTEINAZA (TIMP)

Aneurizme trbusne aorte se karakteriSu znacima hroni¢ne lokalne upale aortnog zida,
smanjenjem broja glatkih miSiénih ¢elija medije aortnog zida i fragmentacijom
ekstracelularnog matriksa aorte na mjestu aneurizme. Studije na razini mMRNK i proteina su
pokazale poveéanje lokalne ekspresije proinflamatornih citokina i MMP kao i neravnotezu
izmedu MMP ekspresije i ekspresije njihovih prirodnih inhibitora. Cini se da tip MMP koji
je prisutan u mediji aortnog zida diktira razvoj aneurizme. Alernativno, razli¢ite MMP su
prisutne u razliCitim fazama razvoja aneurizme. Tako je MMP2 prisutna u visokim
koncentracijama u malim aneurizmama, dok se MMP9 moze na¢i u srednjim 1 velikim
aneurizmama kao i kod rupture. Nedavne studije su pokazale da se nivo MMP9 moze
smanjiti nakon iskljucenja aneurizme iz cirkulacije. Cilj razvoja inhibitora MMP je
stabilizacija aneurizmatske bolesti i spreCavanje daljeg Sirenja, ¢ime se odgada ili eliminise

potreba za operativnim lijeCenjem. Do danas, medutim nema specificnog inhibitora MMP ,
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medutim postoje inhibitori koji inhibiraju sve ili ve¢inu MMP nespecifi¢no. Jedan od
nespecifi¢nih inhibitora je doksiciklin. Doksiciklin inhibira MMP sliénim mehanizmom
kao i endogeni inhibitori MMP. Prall i saradnici su pokazali da doksiciklin inhibira
aktivnost MMP u dozama (100 mg/kg) a to su doze mnoge vece nego one potrebne za
antimikrobnu aktivnost. Ista studija je pokazala da doksiciklin ima maksimalni inhibitorski
efekat na MMP-2 i MMP-9%. Pyo i saradnici su pokazali da je u aortama miseva koji su
primali doksiciklin promjer AAA manji nego u miSeva koji nisu primali doksiciklin i da su
miSevi koji su primali doksiciklin manje skloni razvoju novih aneurizmi®*®*®®. Direktna
inhibicija MMP kako je izmjereno pomocu in vitro ispitivanja, moze biti samo jedan od

mehanizama kojim doksiciklin spre¢ava MMP-om posredovanu degradaciju ECM-a.

S obzirom da doksiciklin nije specifican za odredeni tip MMP nije se pokazao ucinkovit
u klini¢kim studijama u niskim dozama a kako ima i odredene nus efekte to postoji potreba
za razvojem specifi¢nih inhibitora MMP. Ciljani pristup ka razvoju specifi¢nih inhibitora
MMP-9 i ostalih kljuénih igraca u patogenezi AAA vjerovatno ¢e biti buduénost
farmakoterapije kardiovaskularnih bolesti. Takvi “ lijekovi za odrzavanje” mogli bi
sprijeciti razvoj AAA kod osoba koje su pod povecanim rizikom za razvoj ove smrtonosne
bolesti zbog genetskih faktora rizika koji imaju u nacrtu njihovog genoma ili zbog
izlozenosti faktorima rizika iz okoline. Preliminarni eksperimenti na zZivotinjama pokazuju
obecavajuce dokaze da takvi lijekovi mogu takode sprijeCiti rast ve¢ postoje¢ih malih
aneurizmi trbusne aorte te time odgoditi ili u potpunosti eliminisati potrebu za hirurSkim
lijecenjem. Ocekuje se da ¢e takvi inhibitori biti korisni ne samo u lijje¢enju AAA nego 1i
kod drugih hroni¢nih kardiovaskularnih bolesti, poput ateroskleroze, cerebrovaskularne
bolesti, hipertrofije lijevog ventrikula, kao i drugih bolesti ukljuc¢ujuéi rak i artritis, bolesti

u kojima MMP igraju takode vaznu ulogu.
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1.1.10. KLINICKA SLIKA

Aneurizme trbusne aorte najces¢e su dugo asimptomatske i Cesto se sasvim slucajno
otkriju prilikom rutinskih UZ pregleda abdomena. Ukoliko su simptomi prisutni uglavnom
su nespecifi¢ni poput osjec¢aja punoce, nadutosti , pojacanih pulsacija i treperenja trbuha.
Mogu biti prisutni i tupi bolovi u trbuhu i ledima. Prirodni tok bolesti vodi ka
komplikacijama a to su kompresija na okolne strukture (korjenovi ki¢menih Zivaca,
duodenum, donja Suplja vena), tromboza, distalna embolizacija i ruptura. Zbog kompresije
na korjenove ki¢menih Zivaca aneurizma trbusne aorte izaziva bol u ledima koji veoma li¢i
na lumboishialgiju ili renalnu koliku. Svakako najozbiljnija komplikacija je ruptura koja se

manifestuje simptomima hipovolemijskog Soka i zahtijeva urgentno hirursko lije¢enje kao i

aorto-kavalna fistula sa ili bez otoka nogu.

Slika 16. Aneurizma trbusne aorte i ilijacnih ~ Slika 17.0tvorena aneurizmatska kesa

arterija (originalna fotografija) (originalna fotografija)
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1.1.11. DIJAGNOZA

Dijagnoza aneurizme trbusne aorte se moze postaviti na osnovu anamneze, objektivnog

klinickog pregleda te vizuelizujuéih pregleda.

1.1.11.1. ANAMNEZA

Anamnezom prikupljamo podatke o prirodnom toku bolesti i simptomima kao i podatke
iz porodi¢ne anamneze koja je vazan pokazatelj moguéih anomalija na aorti. Naime, 0ko
15-25% pacijenata sa aneurizmom trbuSne aorte ima bliskog rodaka sa istom boles¢u u

poredenju sa svega 2-3% pacijenata bez aneurizme trbusne aorte.

Aneurizme trbusne aorte su obi¢no dugo vremena asimptomatskog toka sve dok
znacajno ne porastu ili ne rupturiraju. Simptomi ukoliko se jave uglavnom su nespecifi¢ni.
Bolesnici se mogu zaliti na nekarakteristicni bol u ledima, slabinama, trbuhu ili u
preponama. Izolovan bol u preponama je obicno podmukao simptom, jer ukazuje na
retroperitonealnu ekspanziju sa kompresijom na desni ili lijevi femoralni zivac. | bez
drugog klinickog nalaza, ovaj simptom moZe biti visoko signifikantan za postavljanje

dijagnoze aneurizme trbusne aorte.

Bol je najces¢i i najurgentniji znak aneurizmi. Kod aneurizmi trbusne aorte bol je
najcesce po tipu neuralgije, intermitentan 1 paroksizmalan, zraci kroz abdomen obi¢no u
leda, karlicu, bazu toraksa a Cesto i u prepone. Bol moze biti i kontinualan, ako aneurizma
komprimuje ki¢meni stub. Simptomatologija je u principu posljedica kompresije aneurizme
na abdominalne organe. Tako, moze se javiti zutica kod pritiska aneurizme na duktus
hepatikus ili holedohus, disfagija kod pritiska na jednjak, povracanje kod opstrukcije
pilorusa. Gastrointestinalni simptomi (zasi¢enost, nauzeja, gubitak u tjelesnoj tezini) mogu
biti posljedica kompresije aneurizme na duodenum ili drugi dio crijevnog trakta. Sli¢no,
hidronefroza usljed uretralne opstrukcije moze dovesti do bola u slabinama. Pokrenuti
muralni trombi iz aneurizme mogu embolizovati i dovesti do akutne ishemije donjih

ekstremiteta.
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1.1.11.2. OBJEKTIVNI KLINICKI PREGLED

Objektivnim klinickim pregledom se vizuelno, palpacijom i auskultacijom mogu otkriti
pulsacije aneurizme. Ogranicenja objektivnog pregleda se odnose na veli¢inu aneurizme,

gojaznost pacijenta te vjestinu i iskustvo ljekara®’.

Tumor se obicno projektuje ulijevo od medijalne linije, ima tendenciju spustanja
nanize, gladak je i elasti¢an. Pulzatilnost sinhrona sa pulsom radijalne arterije je pouzdan,

ali nije uvijek prisutan znak. Senzitivnost palpacije zavisi od velicine aneurizme:

veliCina senzitivnost
3-3,9cm 29 %
do4,9cm 50%

preko 5,0 cm 76%

Ako se na aneurizmu trbusne aorte misli dijagnoza je relativno laka. U 90% slucajeva
se moze postaviti samo na osnovu obi¢nog fizickog pregleda, jer je palpatorni nalaz trbuha
vise nego ilustrativan (palpira se bolno osjetljiva, respiratorno nepokretna, pulzirajuca
tumefakcija). Tre¢ina bolesnika sa aneurizmom trbusne aorte ima takode, lako palpabilne

aneurizme poplitealne ili femoralne arterije.
1.1.11.3. VIZUELIZUJUCI (“IMAGING”) PREGLEDI %%
1. Radiografija grudnog kosa

Koristi se za prethodnu procjenu stanja srca i plu¢a kao i sumnju na postojanje
aneurizme torakalne aorte. PoSto veéina bolesnika sa aneurizmom trbusne aorte ima
generalizovanu arteriosklerozu prethodno je potrebno provijeriti kardiovaskularni sistem

bolesnika.
2. Ultrazvuk

Ultrasonografija je najbolji nacin za brzo, neinvazivno i ekonomi¢no ispitivanje i njom

se moze jasno odrediti prisustvo ,veli¢ina i proSirenost aneurizme. Narocito je pogodan za
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praéenje aneurizmi koje su jo§ premale za operativno lijeCenje. OgraniCenja njegove
primjene se odnose na gojazne i meteoristine bolesnike. Isto tako ultrazvuk ne moze

uvijek dovoljno jasno da prikaze ilijane i renalne arterije.
3. Kompjuterizovana tomografija

Skuplja je metoda od ultrazvuka i podrazumijeva izlaganje zracenju ali je preciznija |

ta¢nije odreduje veli¢inu aneurizme.
4. MSCT angiografija

Veoma precizno moze da odredi lokaciju aneurizme u odnosu na bubrezne arterije,
duzinu aortnog vrata, stanje na ilijacnim arterijama i anatomske varijetete poput
retroaortalne lijeve bubrezne vene ili potkovicastog bubrega. Predstavlja metodu izbora za

preoperativnu pripremu bolesnika i izbor operativhog zahvata.
5. Klasi¢na aortografija

Nije precizna u utvrdivanju prisustva ili u odredivanju veli¢ine aneurizme zbog tromba
koji se obi¢no nalazi u aneurizmi i koji smanjuje kontrastom punjeni lumen aorte. Kao
metoda potrebna je i opravdana kada se sumnja na proSirenje aneurizme iznad i u nivou
bubreznih arterija kao i na neke abnormalnosti bubrega (potkovicasti bubreg, nisko

postavljeni bubreg).
6. MR angiografija®

Radi se o metodi koja je usporediva sa CT angiografijom i ¢ija je prednost izbjegavanje

zracenju. JoS uvijek nije dostupna u svim centrima tako da josS nije u masovnijoj upotrebi.
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1.1.12. LIJECENJE

Lije¢enje aneurizmi trbusne aorte moZe biti konzervativno i operativno®®. U vaskularnoj

hirurgiji trenutno postoje dva nac¢ina za operativno lijecenje:

1. Reparacija aneurizme na otvorenom trbuhu

3 Abdominal aortic
aneurysm

Graft being |
sewn into
place

Slika 18. Shematski prikaz Slika 19. Interpozicija grafta
otvorene reparacije (originalna fotografija)
aneurizme
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2.Endovaskularna reparacija aneurizme

Blood flows
| through
\, stent qraft

Stent graft &
released 7 /
from catheter /8 | A |
{catheter is |

slowly
ulled :
ck)

Endovascular
stent graft
in place

Abdominal
aolm'c aneurysm
|

Catheter
inserted into 4
leg anery

Catheter
needed for
other side

L

Slika 20. Shematski prikaz endovaskularne Slika 21. Angiografski nalaz pre i post
reparacije aneurizme proceduralno

Pored ovih standardnih procedura u svijetu su se posljednjin 20 godina u tretmanu

aneurizme trbusne aorte pojavile jos tri nove metode®®:

a) otvorena hirurgija kroz mini laparotomiju

b) totalna laparoskopska hirurgija aneurizme trbusne aorte™
c) robotska hirurgija aneurizme trbugne aorte®

Metoda reparacije aneurizme na otvorenom trbuhu primijenjuje se kod mladih
pacijenata kao metoda izbora, kod brzo rastuc¢ih aneurizmi, velikih aneurizmi i u slucaju
rupture. Ova metoda je bila glavni oblik hirurskog lije¢enja od polovine proslog vijeka do
nedavno. Endovaskularna reparacija aneurizme je prvi put izvedena 1990 godine®.
Generalno ona se prvenstveno primjenjuje kod starijih i visoko rizi¢nih pacijenata te kod
pacijenata kod kojih je kontraindikovan otvoreni operativni zahvat. Dva preduslova za
primjenu konzervativnog lijeCenja su prestanak puSenja i regulacija krvnog pritiska uz
redovne kontrole. Nedavne studije su pokazale moguce zastitne ucinke konzervativne
terapije sa angiotenzinima koji snizavaju krvni pritisak i statinima koji smanjuju enzimsku

aktivnost.
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Kod pacijenata sa asimptomatskom AAA, odluka o nacinu lijeCenja zavisi prije svega
od veli¢ine aneurizme®. Opste je prihvaceno da fuziformne AAA pre¢nika manjeg od 4,0
cm imaju mali rizik od rupture, pa ih je potrebno pratiti i kontrolisati. Nasuprot tome,
fuziformne AAA vece od 5,4 cm u prec¢niku kod pacijenata bez znacajnog komorbiditeta,
zahtijevaju aktivan tretman. Elektivni tretman je takode potreban kod pacijenata koji imaju
sakularnu AAA.

Porast dijametra aneurizme veci od 0,7 cm za 6 mjeseci odnosno veéi od 1 cm za godina
dana prihvaéen je kao indikacija za operaciju bez obzira na njen dijametar.
I dalje je diskutabilno $ta je najbolje €initi s pacijentima koji imaju AAA izmedu 4,0 cm i
5,4 cm u pre¢niku®®. Da li je bolje operisati ih odmah ili pratiti i ¢ekati dok se AAA ne
poveéa preko 5,4 cm? United Kingdom Small Aneurysm Trial (UKSAT) odnosno
Aneurysm Detection and Management Trial (ADAM) pokazali su tridesetodnevni
mortalitet od 5,5% - UKSAT, odnosno 2,1% - ADAM nakon operacije kod ove kategorije
pacijenata. Kada je u pitanju dugoro¢no prezivljavanje, nije pronadena statisticki znacajna
razlika izmedu odmah operisanih, odnosno pracenih a neoperisanih pacijenata. Potencijalne
prednosti ranih operacija ovakvih AAA zabiljezene su i u UKSAT i u ADAM studiji za
odredene podgrupe bolesnika?®®. U UKSAT, operacija je bila manje riziéna kod mladih
pacijenata, kao 1 kod onih sa veéim AAA, iako nije nadena
statistiCki znacajna razlika. Sli¢ni su dugoro¢ni rezultati ADAM studije. Nije uvijek lako
objasniti pacijentima koliko su terapeutski stavovi nesigurni kod pacijenata sa
asimptomatskim AAA precnika od 4,0 cm do 5,4 cm. Na izvjestan nacin, ta odluka se
prepuSta samim pacijentima. U principu se starijim pacijentima i/ ili onima sa znacajnim
komorbiditetom koji imaju asimptomatsku AAA pre¢nika od 4,0 cm do 5,4 cm,
preporucuje pracenje. Nasuprot tome, mladim pacijentima u boljoj kondiciji, iz ove

kategorije, pogotovo ako su zenskog pola, preporucuje se elektivna operacija.
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Tabela 3. Nezavisni prediktori Tabela 4. Godisnja stopa rizika za rupturu

rupture AAA aneurizmi trbusne aorte
Nezavisni prediktori rupture Procenat ruptura
AAA Preénik AAA (cm) % P
()
zenski pol <30 0
precnik 3-39 0,4
HOBP 4-49 1,1
— 5-59 3,3
pusenje 6-6.9 9.4
hipertenzija 7-7,9 24,0
steroidi
imunosupresivi
biomehanicki faktori

Pacijenti sa simptomatskom aneurizmom trbusne aorte koja se manifestuje bolom u
donjem dijelu leda i/ili trbuhu i koja moze biti znak prijeteCe rupture zahtijevaju hitan
hirurski tretman. Urgentna operacija je indikovana i u sluaju rupturirane aneurizme a

mortalitet u prosjeku iznosi 50%.

1.2. STENOZANTNO - OKLUZIVNA BOLEST AORTE (SOBA)

1.2.1 ISTORIJAT :

Karakteristicna klini¢ka slika aorto-ilijaéne okluzivne bolesti prvi put je opisana 1923
godine od strane francuskog hirurga Rene Lerichea’. U njegovu &ast trijas simptoma koje
je naveo zvani¢no je nazvan Lerichovim sindromom: klaudikacije u jednoj ili objema
nogama, smanjena seksualna potencija kod muskaraca i oslabljeni ili odsutni femoralni
pulsevi. Prvi operativni zahvat na aortnoj bifurkaciji zahvacenoj okluzivnom bolescu, izveo
je francuski hirurg Oudot 1950. godine. On je kompletno resecirao oboljelu aortnu ra¢vu i

zamijenio je kadaveri¢nim homoarterijskim graftom’,
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Slika 22. René Leriche Slika 23. Shematski prikaz resekcije i Slika 24. Jacques Oudot
rekonstrukcije aortne racve

1.2.2. ATEROSKLEROZA - DEFINICIJA:

Ateroskleroza predstavlja oblik arterioskleroze i dosta Cesto se deSava da se ova dva
oblika koriste kao sinonim. Naime, arterioskleroza je termin koji se odnosi na proces
zadebljanja zida velikih 1 srednjih arterija pracen gubitkom elasti¢nosti. Sa druge strane,
ateroskleroza dovodi do gubitka elasti¢nosti i zadebljanja zida arterija u sklopu stvaranja
aterosklerotskog plaka tokom procesa inkorporacije masti u zid krvnog suda. Njeno
pojavljivanje nema nasumicni karakter i tipi¢no je za mjesto grananja krvnog suda. Ovaj

proces je postepen pa je starija Zivotna dob znacajan faktor rizika za simptomatsku bolest.

4 ‘ " Ateroskleroza
Atherosclerosis Timeline

Homalna Blaga Uznapredovala
. artersja aterogklennza  aterosderoza
Endothelial Dystunction - . B R
Foam Fatty Intermediate Fibrous Complicated
Calis Streak Lasion Atheroma Plague  Lesion/Ruplurs

From First Decade From Third Decade From Fourth Decade

Slika 25. Razvojne faze u nastanku ateroskleroze Slika 26. Stepeni ateroskleroze
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1.2.3. RIZIKO FAKTORI
Postoje Cetiri glavna “modifikujuca” faktora rizika za nastanak ateroskleroze:
1. Diabetes mellitus

Se¢erna bolest je Gesto udruZena sa ubrzanim tokom i difuznim karakterom
ateroskleroze, narocito kada se radi o perifernim arterijama malog kalibra. Naime uzrok
tome je glikozilacija LDL lipoproteina koja onemogucéava njihovo vezivanje za
membranske receptore i podstiCe nastajanje pjenusavih celija. Ovaj proces je posebno
izrazen kada postoji poveéana vaskularna propustljivost usljed istanjenja bazalne

membrane i promjene komponenata ekstracelularnog matriksa.
2. Hipertenzija

PoviSen krvni pritisak uzrokuje poveéanu vaskularnu propustljivost Sto povecava
migraciju lipoproteina i makromolekula u intimu. Drugi mehanizam kojim hipertenzija
doprinosi razvoju ateroskleroze jeste povecanje turbulentnog kretanja i ponavljanog
kruznog istezanja, tj. Sirenja krvnog suda pod pulsnim talasom. Kao odgovor na to
povecana je ekspresija adhezionih molekula, aktivirani su putevi signalnog provodenja u
endotelnim celijama §to ima za posljedicu promjene u morfologiji i proliferaciji. Isto tako,
promjene glatkih miSiénih ¢elija u obliku, orjentaciji, proliferaciji i sekreciji
ekstracelularnog matriksa doprinose razvoju aterosklerotskih lezija. Povecana je produkcija

kolagena i angiotenzina II koji pospjesuje hipertrofiju glatkih miSiénih ¢elija.

3. Pusenje

Dim cigareta sadrzi nekoliko potencijalno toksi¢nih sastojaka ukljucujuéi nikotin,
aromaticne hidrokarbonate, sterole, aldehide, nitrile, ciklicne etre i komponente sulfura.
Osim Sto djeluje na stimulaciju lipolize, nikotin potpomaze konverziju glatkih misi¢nih
¢elija iz kontraktilnog u sinteti¢ki fenotip. Povecan nivo fibrinogena, aktivnost trombocita
zajedno sa povecanom viskoznosti krvi i snizenim nivoom prostaglandina doprinose

promjenama.
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4. Hiperlipidemija

Hroni¢na hiperlipidemija, osobito hiperholesterolemija moze direktno oslabiti funkciju
endotelnih ¢elija putem povecane produkcije slobodnih radikala kisika koji deaktiviSu azot
monoksid (NO), glavni endotelni rekanalizirajué¢i faktor. U hroni¢noj hiperlipidemiji
lipoproteini se akumuliSu unutar intime na mjestima povecane endotelne permeabilnosti.
Hemijske promjene lipida indukovane slobodnim radikalima koji nastaju u makrofazima ili
endotelnim c¢elijama dovode do oksidiranih (modifikovanih) LDL-a. Oksidirani LDL
fagocitiraju makrofazi preko receptora Cistaca, razli¢itog od LDL receptora, formirajuci
tako pjenusave Ccelije, koje povecavaju akumulaciju monocita u leziji te stimuliSu
oslobadanje faktora rasta i citokina, a oni su citotoksicni za endotelne i1 glatkomiSi¢ne

celije.

Osim ovih ,,modifikuju¢ih® faktora rizika za nastanak ateroskleroze postoje i faktori na

koje se ne moze utjecati a to su:
a) Dob

Infarkt miokarda se pet puta ¢escée javlja u dobi od 40-60 godina nego ranije.
b) Pol

Do menopauze Zene su rijetko pogodene aterosklerotskom boles¢u. Poslije menopauze,
vjerovatno zbog smanjenog estrogena, raste ucestalost aterosklerotskih komplikacija a u

sedmoj 1 osmoj dekadi se izjednacavaju s muSkarcima.

C) Nasljede

Postoji poligenska familijarna predispozicija za aterosklerozu. Najces¢e je genetika u
relaciji s familijarnom grupom ostalih rizi¢nih faktora kao Sto su hipertenzija i diabetes, dok
rjede genetika podrazumijeva dobro definisane hereditarne poremecaje metabolizma
lipoproteina koji dovode do jako visokih razina lipida u krvi, poput familijarne
hiperholesterolemije.
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U novije vrijeme ¢ine se veliki napori da bi se identifikovali novi, prediktivniji faktori
ateroskleroze u nastanku kardiovaskularnih akcidenata’. Faktori koji najvise obe¢avaju u
tom pogledu su hsC-reaktivni protein, homocistein i IL-6. C-reaktivni protein (CRP)
predstavlja komponentu krvi, ¢ija se koncentracija dramati¢no povecava u slucaju aktivne
inflamacije, infektivnih oboljenja, tkivnih nekroza i malignih oboljenja'*®**®*"*. Prvi put je
identifikovan u serumu pacijenata sa pneumonijom dobivsi ime zbog svoje precipitacije sa
C-polisaharidom pneumokokusa. C-reaktivni protein se sintetiSe u hepatocitima nakon
stimulacije od strane interleukina 6 (IL-6), unutar nekoliko ¢asova od nastanka lezije ili
pocetka inflamacije. Vezuje se za izmijenjene sopstvene i strane molekule ukljucujuéi i
LDL. Depoziti CRP-a su u aterosklerotski izmijenjenom sudu smjeSteni na intimo-
medijalnoj granici. Pored uvrijezenog shvatanja o dejstvu CRP-a u stimulaciji fagocitne
aktivnosti i uloge u aktivaciji komplementa, novija istrazivanja su pokazala da CRP aktivno
ucestvuje u ekspresiji adhezivnih molekula na povr$ini endotelnih ¢elija. Pored toga studije
pokazuju znac¢ajnu ulogu CRP-a u regulaciji vaskularnog tonusa putem kalijumovih kanala.
Tradicionalne tehnike detekcije CRP-a nisu u mogucnosti da verifikuju koncentracije manje
od 5 mg/l. Medutim, tehnike sa upotrebom monoklonalnih i poliklonalnih antitijela
(ELISA) mogu detektovati koncentracije visoko senzitivnog CRP-a (hs CRP) ispod 0,15
mg/l, koji se pokazao kao efikasniji prediktor buduceg kardiovaskularnog dogadaja u
odnosu na svog srodnika. Pacijenti sa koncentracijama hsCRP ve¢im od 3 mg/l imaju

znacajno vecu moguénost nastanka aterosklerotskog oboljenja.

Homocistinemija je autosomno recesivna bolest koja ima za posljedicu deficit enzima
cistation reduktaze. Otprilike 5-7% populacije ima umjereno povisen nivo homocisteina a
skorasnja istrazivanja su potvrdila da povisen nivo homocisteina korelira sa poveéanim
rizikom od koronarne bolesti, $loga i perifernih vaskularnih bolesti**’. Homocistein izaziva
disfunkciju endotelnih ¢elija, proliferaciju glatkih misi¢nih Celija i povecava produkciju
kolagena. Povecana oksidacija LDL i inhibicija endogenih antikoagulanata su dodatne
osobine ovog poremecaja. IL-6 predstavlja glavni stimulus za sekreciju CRP-a iz hepatocita
ali 1 za povecanu ekspoziciju adhezivnih molekula na endotelijalnim ¢elijama preko E-

selectina, ICAM-1 i VCAM'®'"® pored toga IL-6 je znaGajan i nezavisan prediktor
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promjene vrijednosti ABI indeksa nakon 5 i 12 godina prac¢enja nezavisno od ostalih

inflamatornih faktora i kardiovaskularnih prediktora.

1.2.4. PATOGENEZA ATEROSKLEROZE

Danas se smatra da je glavni mehanizam nastanka aterosklerotske lezije odgovor na
osteéenje. Ateroskleroza je hroni¢ni upalni odgovor na osteéenje endotela®®. Progresija
lezije podrzava se interakcijom izmedu modifikovanih lipoproteina, makrofaga nastalin od

monocita, T-limfocita i normalnih ¢elija arterijskog zida.
U prilog ovoj tezi govore:

1. hroni¢no ostecenje endotela (obi¢no manje s posljedicnom endotelnom disfunkcijom)
dovod do povecane permeabilnosti leukocita, leukocitne adhezije i trombotskog potencijala

na mjestu lezija.

2. akumulacija lipoproteina, uglavnom LDL (eng. low density lipoprotein) i visokim
udjelom holesterola u zidu arterije.

3. modifikacija lipoproteina putem oksidacije.

4. adhezija krvnih monocita (i drugih leukocita) na endotel iz Cega slijedi njihova
migracija u intimu i njihova transformacija u makrofage i pjenusave celije.

5. adhezija trombocita.

6. oslobadanje faktora iz aktiviranih trombocita i makrofaga koji uzrokuju migraciju
glatkomisi¢nih ¢elija iz medije u intimu.

7. proliferacija glatkomisi¢nih ¢elija u intimi, pravljenje ekstracelularne tvari Sto vodi
akumulaciji kolagena i proteoglikana.

8. povecana akumulacija lipida unutar (makrofagi i glatkomisi¢ne celije) i izvan celija.
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1.2.5. ULOGA ENDOTELNOG OSTECENJA

Kljuéno u hipotezi je hroni¢no ili ponavljano oste¢enje endotela. U eksperimentima na
zivotinjama do oSteCenja moze do¢i mehanicki, hemodinamskim silama, odlaganjem
imunih kompleksa, zracenjem i hemijski nakon ¢ega zadeblja intima i u uslovima prehrane
bogate lipidima, stvara se tipi¢ni aterom. U Covjeka rane lezije poCinju na mjestima
intaktnog endotela. Pocetna abnormalnost je endotelna disfunkcija koja uzrokuje povecanu
permeabilnost endotela, povecanu adheziju leukocita i alteriranje u ekspresiji —gena
endotelnih ¢elija. Uzroci endotelne disfunkcije u ranoj aterosklerozi su potencijalno derivati
cirkuliSuceg cigaretnog dima, homocistein, virusi i drugi infektivni agensi. Upalni citokini,
kao tumor necrosis factor (TNF) stimuliSu ekspresiju endotelnih gena koji poticu
aterosklerozu. Dvije najvaznije determinante su udruzene: hemodinamske smetnje u
normalnoj cirkulaciji i Stetni efekti hiperholesterolemije. Zato su plakovi ¢es¢i na us¢ima
velikih grana u aorti i duz zadnjeg zida gdje dolazi do otezanog protoka. Podrucja
postedena od lezije imaju normalni laminarni protok. On sprecava upalni mehanizam koji
poti¢e endotelnu disfunkciju i1 apoptozu endotelnih ¢elija znacajnih u stvaranju endotelne

erozije.

1.2.6. ULOGA UPALE U PATOGENEZI ATEROSKLEROZE

Upalni mehanizmi su kljuéni u zacetku, progresiji i komplikacijama aterosklerotske
lezije. Normalni endotel ne potice vezivanje leukocita. Rano u aterogenezi endotelne ¢elije
pocinju stvarati na svojoj povrsini selektivne adhezivne molekule koje vezu razlicite grupe
leukocita. Vaskularno-¢elijska adhezivna molekula-1 (VCAM-1 - Vascular Cell Adhesion
Molecule-1) precizno veze tipove leukocita koji se nadu u raznim humanim i
eksperimentalnim ateromima (monocite i T-limfocite). Nakon prianjanja monocita na
endotel oni migriraju izmedu endotelnih ¢elija da bi se lokalizovali u intimi i transformisu
se u makrofage koji fagocitiraju lipoproteine ve¢inom oksidisane LDL-om. Premda
privlac¢enje monocita i njihovo pretvaranje u makrofage i na kraju u pjenusave celije

inicijalno ima protektivnu ulogu u smislu uklanjanja potencijalno opasnih lipidnih Cestica,
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progresivna akumulacija rezultuje na kraju progresijom lezije. Makrofazi produkuju IL-1
(Interleukin 1) TNF (tumor necrosis factor) koji poveéava adheziju leukocita. Nekoliko
hemokina koje generisu makrofazi, uklju¢ujuc¢i monocitni hemotakti¢ni protein-1 (MCP-1 -
Monocyte Chemotactic Protein-1) moze privuci vise leukocita u plak. Makrofazi produkuju
toksi¢ne molekule kisika koji takode uzrokuju oksidaciju LDL-a u leziji i oni stvaraju
faktore rasta koji mogu doprinijeti proliferaciji glatkomiSi¢nih ¢elija. U intimu se hemijski
privlace T-limfociti. Interakcije izmedu makrofaga i T-limfocita dovode do celularnih i
humoralnih imunih reakcija koje c¢ine hroni¢nu upalu. U zavrSnici se umnozavaju
glatkomiSi¢ne celije koje stvaraju gusti ekstracelularni matriks karakteristican za

uznapredovalu aterosklerotsku leziju.

Slika 27. Uloga upale u nastanku ateroskleroze
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1.2.7. ULOGA LIPIDA U NASTANKU ATEROSKLEROZE
Abnormalnosti lipoproteina koji se ¢esto nadu u bolesnika su:

1. povecani LDL-holesterol (en. Low Density Lipoprotein)
2. smanjeni HDL-holesterol (en. High Density Lipoprotein)

3. povecani abnormalni lipoproteini

Dosadasnje spoznaje koje govore u prilog hiperholesterolemije kao uzroku ateroskleroze:

e glavni lipidi u ateromskom plaku su holesterol porijeklom iz plazme i holesterolski
esteri

e oksidirani LDL se pronalazi u makrofazima arterija i na mjestima masnih tracaka
(antioksidansi ~ Stite od razvoja  ateroskleroze u  hiperholesterolemi¢nih
eksperimentalnih Zivotinja)

e genetski defekti metabolizma lipoproteina koji uzrokuju hiperlipoproteinemiju
povezani su s ubrzanom aterosklerozom

e u cksperimentalnih zivotinja s visokim unosom holesterola se cCesto nade
ateroskleroza

e c¢pidemioloske analize pokazuju znacajnu povezanost izmedu tezine ateroskleroze i
razine ukupnog plazma holesterola i LDL holesterola

e snizavanjem razine holesterola u serumu putem prehrane ili lijekovima se usporava
ateroskleroza, dolazi do regresije mekih plakova i redukuje se rizik
kardiovaskularnih komplikacija

1.2.8. ULOGA GLATKOMISICNIH CELIJA U NASTANKU ATEROSKLEROZE
Glatkomisiéne ¢elije (SMC — Smooth Muscle Cells) migriraju iz medije u intimu®’’,
gdje proliferiraju i odlazu ekstracelularne komponente glatkomiSi¢nih ¢elija, pretvarajuci

masni tracak u zreli vezivno-masni aterom i doprinose progresivnom rastu aterosklerotske

lezije. Nekoliko faktora rasta je uklju¢eno u proliferaciji glatkomiSiénih ¢elija ukljucujuci
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PDGF (Platelet-Derived Growth Factor), oslobadaju ga trombociti adherisani na mjesto
endotelnog ostecenja te makrofazi, FGF (Fibroblast Growth factor) i TGF-a (Transforming
Growth Factor Alpha). GlatkomiSiéne ¢elije mogu takoder unositi modifikovane lipide,
doprinose¢i nastanku pjenusavih celija. Vaskularne glatkomiSi¢ne celije produkuju i
ekstracelularni matriks. Aktivirane upalne i imune c¢elije u plaku mogu izazvati smrt
glatkomiSiénih Celija. Nastaju¢i aterom se sastoji od hroni¢ne upalne reakcije s
makrofazima, limfocitima, endotelnim celijama 1 glatkomiSiénim celijama gdje svi
produkuju niz faktora koji uticu na celijsku funkciju. U pocetku se plak sastoji od
pjenusavih celija, porijeklom od makrofaga i glatkomisi¢nih celija, od kojih su neke
odumrle i oslobodile lipide i detritus. Napredovanjem se aterom modifikuje kolagenom i
proteoglikanima koje sintetiSu glatkomisi¢ne celije. Vezivno tkivo je osobito izrazeno u
intimi i stvara fibroznu kapu, ali mnoge lezije zadrzavaju sredisnju srz od c¢elija punih
lipida i masnog detritusa. Disrupcija fibrozne kape s nastajanjem tromba je povezana s
katastrofalnim klinickim zbivanjima. Povrh toga upalna zbivanja znacajno doprinose

akutnim komplikacijama ateroskleroze.

1.2.9. OSTALI FAKTORI U STVARANJU ATEROSKLEROZE

170171, najvise se povezuju kao uzroénik bakterija C. pneumoniae i virus

1. Infekcije
Cytomegalovirus. Oba uzroc¢nika su vrlo prosSirena i mogu inficirati ¢elije zida krvnog suda
i biti uzrokom perzistentne, latentne ili rekurentne infekcije. Medutim nejasan je
mehanizam kojim bakterije ili virusi uti¢u na nastanak ateroskleroze. Mozda se radi o
sekundarnoj infekciji lezije koja dalje doprinosi toj leziji. Ekstravaskularna infekcija moze
utjecati na metabolizam lipida ili na otpustanje cirkuliSu¢ih upalnih medijatora (endotoksin,
pro-inflamatorni citokini kao IL-6). Infektivni organizmi mogu potencirati komplikacije
postojecih lezija. Ateroskleroza se uvijek prikazuje kao hroni¢ni upalni odgovor na niz
zbivanja koji pocinju rano tokom zivota a multipli mehanizmi doprinose formiranju i
progresiji plaka, ukljucuju¢i endotelnu disfunkciju, adheziju i infiltraciju monocita,
akumulaciju 1 potom oksidaciju lipida, proliferaciju glatkomisiénih ¢elija i odlaganje

ekstracelularnog matriksa i tromba.
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2. Hipertenzija ubrzava stvaranje ateroskleroze i uzrokuje degenerativne promjene u zidu

152

velikih i srednjih arterija™. Hipertenzija je takoder povezana s dva oblika bolesti malih

krvnih sudova: hijalinom arteriolosklerozom i hiperplasti¢nom arteriolosklerozom.

3. Diabetes mellitus (DM) je jedan od uzro¢nika ozljeda endotela i rizi¢ni faktor
aterosklerotskog procesa’’. Za to postoji nekoliko moguéih objasnjenja vaskularnih
oste¢enja u dijabetiCara. Bolesnici s DM tip II imaju poviSene vrijednosti inzulina i
glukoze, §to je dokazano nezavisan stimulans proliferacije glatkih miSiénih Celija, a visoka
koncentracija glukoze potice proizvodnju endotelnog kolagena tip 1V i fibronektina kao i
aktivnost enzima ukljucenih u sintezu kolagena. Slicno kao kod pusenja, DM ne uzrokuje
samo oStecenje endotela, ve¢ smanjuje sposobnost regeneracije endotelne ¢elije. Bolesnici s
DM cesto imaju pridruzene bolesti, kao Sto su arterijska hipertenzija i hiperlipidemija koji i
sami predstavljaju riziko faktore ateroskleroze. Prisutnost viSe inicijatora endotelnog
oSte¢enja moze imati poticajni ucinak i dovesti do jaceg 1 brzeg napredovanja

aterosklerotskog procesa u tih bolesnika.

1.2.10. SIMPTOMI STENOZANTNO - OKLUZIVNE BOLESTI AORTE (SOBA)

Najces¢e mjesto lokalizacije hroni¢ne  aterosklerotske opstruktivne bolesti su
infrarenalna abdominalna aorta i ilijacne arterije. Simptomi se uglavnom manifestuju na
donjim ekstremitetima 1 to: miSicnom slabos¢u za vrijeme hodanja (claudicatio
intermittens), bljedilom koze stopala, atrofijom muskulature, dok se kod musSkaraca
ponekad javlja impotencija. U uznapredovalim stadijima se javljaju troficki ulkusi te
gangrene stopala. PoSto je ateroskleroza generalizovan proces, obliterantna bolest
aortoilijaénog segmenta je ¢esto udruzena sa infraingvinalnom boles¢u. Medutim, uprkos
njenoj generalizovanoj prirodi, bolest je Cesto segmentnog karaktera $to je ¢ini pogodnom

za hirursko lijecenje.
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1.2.10.1. STADIJUMI BOLESTI PO FONTENU

Stadij 1 - asimptomatski ili nespecifi¢na simptomatologija (trnjenje , Zarenje , osjecaj
hladnoce...)

Stadij 2a — klaudikacije nakon 200 m hoda

Stadij 2b — klaudikacije ispod 200 m hoda

Stadij 3 — bol u miru (rest pain)

Stadij 4 — troficki ulkus ili gangrena.

U savremenoj klini¢koj praksi je djelimi¢no modifikovana Fontenova klasifikacija tako da
Ila stadijum predstavlja pojavu klaudikacija preko 100 m hoda, a Ilb stadijum pojavu
klaudikacija ispod 100 m hoda.

1.2.11. TIPOVI BOLESTI

Manifestacije i simptomatologija aorto-ilijacne okluzivne bolesti prevashodno zavise od

distribucije i stepena rasirenosti promjena tako da razlikujemo tri tipa bolesti*®.

Tip 1 bolesti je strogo ograni¢en na terminalnu aortu i proksimalne segmente ilijaénih
arterija a predstavlja relativno rijedak tip bolesti koji se sre¢e u oko 10 % hirurskih
kandidata. Ovaj lokalizovani oblik bolesti je mnogo vjerovatniji u ranijim fazama
patoloskog procesa kada su simptomi oskudni ili sasvim odsutni i kada se obi¢no ne
preduzima invazivno ispitivanje. Pacijenti sa tipom 1 bolesti su karakteristicno mladi, sa
relativno rijedom udruzeno$¢u hipertenzije ili dijabeta 1 sa Cestim nalazom
hiperlipoproteinemije i trombofilije. Za razliku od predominacije muskog pola u hroni¢noj
POAB, gotovo 50% pacijenata sa lokalizovanom aortoilijaénom okluzivnom bolesti su
zene, Cesto sa malom aortom, ilijaénim i femoralnim arterijama. Takva karakteristi¢na

klinic¢ka slika se ¢esto naziva sindrom hipoplasti¢ne aorte.
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Tip 2 -lokalizovana bolest isprva ograni¢ena na predio bifurkacije, obi¢no napreduje u
okluziju jedne zajednicke ilija¢ne arterije, ili se proteZe na spoljnu ilijacnu ili femoralnu
arteriju. lako krvotok za obe noge moze biti odrzan preko mreze kolateralnih puteva, ovaj
oblik bolesti je relativno nestabilan i sre¢e se u 20-25% bolesnika. Obostrana okluzija
ilijacnih arterija dovodi do retrogradne propagacije tromba i potpune okluzije infrarenalne
aorte do nivoa donje mezentericne arterije ili ako je ona od ranije okludirana sekundarni
tromb se proteze proksimalno do jukstarenalnog nivoa. Dalja proksimalna ekstenzija
ugruska moze kompromitovati renalne arterije ili gornju mezenteri¢nu arteriju ali to se
deSava sasvim rijetko osim ako su i same one suzene udruzenom okluzivnom bolescu.
Kompletna okluzija aorte se vida kod 5-10% pacijenata podvrgnutih hirurgiji aortoilijacnog

segmenta.

Tip 3- oko 65% bolesnika ima takozvanu viSespratnu ,, tandem* bolest, odnosno difuzne
promjene na aortoilijatnom i infraingvinalnom segmentu. Pacijenti sa ovim tipom bolesti
tipi¢no su stariji, muskog pola (odnos oko 6:1), sa mnogo vecom vjerovatnocom dijabeta,
hipertenzije 1 udruzene bolesti koronarnih, cerebralnih i visceralnih arterija. Vecina
pacijenata sa multisegmentnom bolesti ima simptome uznapredovale ishemije, poput bola
u miru ili nekroze tkiva pa se operativni zahvati ¢eS¢e preduzimaju u cilju spasavanja
ekstremiteta. Ce3¢a udruZzenost sistemske ateroskleroze i ostalih komorbidnih stanja kod
pacijenata sa multisegmentnom bole$¢u povecava operativni rizik (morbiditet i mortalitet),
a takode skracuje zivotni vijek ovih pacijenata za po 10 i viSe godina. Za razliku od toga

pacijenti sa lokalizovanom boles¢u imaju gotovo normalno udaljeno prezivljavanje.
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Type | Type || Type I

Slika 28. Tipovi stenozantno-okluzivne bolesti

aorto-ilijacnog segmenta

1.2.12. TASC KLASIFIKACIJA"®

TIP A LEZIJA
-unilateralna ili bilateralna stenoza zajednicke ilijacne arterije

-unilateralna ili bilateralna stenoza spoljasnje ilija¢ne arterije < 3 cm
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TIP B LEZIJA
-stenoza infrarenalne aorte kra¢a od 3 cm
-unilateralna okluzija zajednicke ilijac¢ne arterije

-lokalizovana ili multipla stenoza duzine 3-10 cm koja zahvata spoljasnju ilija¢nu arteriju

ali se ne $iri na zajedni¢ku femoralnu arteriju.

-unilateralna okluzija spoljasnje ilijane arterije koja ne zahvata ishodiSte hipogastricne

arterije niti zajednicku femoralnu arteriju

TIP C LEZIJA
-bilateralna okluzija zajednicke ilijacne arterije

-bilateralne stenoze spoljasnje ilija¢ne arterije duzine 3-10 cm koje se ne Sire na zajednicku

femoralnu arteriju.
-unilateralna stenoza spoljasnje ilijacne arterije koja zahvata zajednicku femoralnu arteriju

-unilateralna okluzija spoljaSnje ilijacne arterije koja zahvata ishodiSte hipogastricne

arterije ili zajednicke femoralne arterije

-teSka kalcifikovana unilateralna okluzija spoljasnje ilijacne arterije sa ili bez zahvatanja

ishodista hipogastri¢ne ili zajednicke femoralne arterije

TIP D LEZJA
-difuzna bolest koja zahvata aortu i obe ilijacne arterije

-difuzne multiple stenoze koje unilateralno zahvataju zajednicku, spoljasnju ilija¢nu arteriju

1 zajednicku femoralnu arteriju

-unilateralna okluzija obe zajednicke i spoljasnje ilijacne arterije
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-bilateralna okluzija spoljasnjih ilija¢nih arterija

-ilijane stenoze kod pacijenata sa aneurizmom abdominalne aorte koje nisu podesne za

endovaskularni tretman a zahtijevaju neki oblik hirurSke intervencije

TASC A //\\

AA
SAVAN

wee AN AN AN
AN

TASCD

Slika 29. TASC klasifikacija
shematski prikaz

INANAN
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Type A Type C

Endovascular treatment of choice | Currently, surgery treatment is more
often used but insufficient evidence
for recommendation

P A

Type B Type D
Currently, endovascular treatment is| Surgical treatment of choice

i NP AN
INININ | AN AN

Slika 30. TASC lezije — tretman (shematski)

1.2.13. KOLATERALNA CIRKULACIJA

Kolateralna cirkulacija kod okluzivne bolesti aortoilijanog segmenta uglavnom se

187 To su:

obavlja kroz tri osnovna sistema
1. Gornji anastomoti¢ni sistem:
-visceralni izvor (a.mesenterica superior i a. mesenterica inferior)

-parijetalni izvor (a. sacralis media, aa lumbales i njene grane)

-sistemska kolateralna mreza unutrasnje torakalne arterije (a.epigastrica superior i a.

epigastrica inferior)

2. Srednji anastomoti¢ni sistem formiran je od strane hipogastri¢ne arterije i njenih grana.
Uloga ovog sistema moze biti trostruka. U sluc¢aju okluzije spoljnje ilijacne arterije krv ide
iz zajedniCke ilija¢ne arterije u hipogastricnu arteriju, a potom preko njenih grana u

femoralne krvne sudove. Kod okluzije zajednicke ilija¢ne arterije krv ide preko gornjeg
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anastomoti¢nog sistema u sistem arterije hipogastrike a preko njenog stabla u spoljnu
ilija¢nu i zajedni¢ku femoralnu arteriju. Najzad, kod okluzije zajednicke i spoljne ilijaéne
arterije krv se od gornjeg anastomoti¢nog sistema preko sistema arterije hipogastrike,

prenosi u donji anastomoti¢ni kolateralni sistem.

3. Donji anastomoti¢ni sistem ¢ine grane zajednicke i duboke femoralne arterije koje se
Siroko anastomoziraju sa granama hipogastri¢ne arterije. Na taj na¢in obezbijeden je protok
krvi od gornjeg do donjeg anastomoti¢nog sistema. Pri tome se zaobilaze glavna arterijska
stabla u slucajevima kada su ona opstruirana i obezbjeduje ishrana ekstremiteta. U
zavisnosti od mjesta okluzije, postoji nekoliko tipova dobro definisanih kolateralnih puteva

u nivou aortoilijaénog arterijskog stabla. Stoga se razlikuju kolateralni putevi kod:
1. Okluzije abdominalne aorte

2. Okluzije zajednicke ilijacne arterije

3. OKluzije spoljne ilijacne arterije

4. Okluzije unutrasnje ilijacne arterije

1. Okluzija abdominalne aorte

Generalno postoje dva anatomska kolateralna sistema kao odgovor na postepenu
okluziju abdominalne aorte. Oni se mogu Klasifikovati kao viscero-sistemski i sistemsko-
sistemski, u odnosu na ishodiste i zavrSetak kolateralnih krvnih sudova. Ova dva sistema
mogu biti podjednako razvijena, ili jedan u odnosu na drugi moze dominirati. Kolateralna
mreza preko unutrasnje torakalne arterije (Winslow) koja spada u sistemsko-sistemsku
kolateralnu mrezu, predstavlja izuzetno vazan kolateralni put, a mjesto anastomoze ima
projekciju u visini pupka. Doprinos ove anastomoze je utoliko ve¢i ukoliko je nivo okluzije
proksimalniji Sto se djelimi¢no moze objasniti ¢injenicom da kod proksimalnijih okluzija
distalne kolaterale prestaju sa funkcijom. Faktori od kojih zavisi razvoj i vrsta kolateralne
mreze su: nivo aortne okluzije, stepen i tezina opstruktivnog procesa, stenoza gornje

mezentericne arterije i prohodnost hipogastri¢nih arterija. Do okluzije abdominalne aorte
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moze do¢i iznad ili ispod odvajanja donje mezentericne arterije. Stoga se razlikuju
jukstarenalna i bifurkaciona tromboza abdominalne aorte. Kod jukstarenalne okluzije

glavni krvni sudovi koji formiraju kolateralnu cirkulaciju su:

-a.mesenterica superior, preko svoje grane a. colicae mediae, Riolanove arkade koja je jako
nisko postavljena, dovodi krv do a. colicae sinistrae, grane a. mesentericae inferior. 1z donje
mezenteri¢ne arterije, krv ide dalje u aortu, njene grane i gornju hemoroidalnu arteriju , pa
preko anastomoza u zidu rektuma sa srednjom i donjom hemoroidalnom arterijom-granama
hipogastri¢ne arterije, u hipogastri¢nu arteriju. Preko anastomoza ove arterije krv dalje ide

u spoljnu ilija¢nu i femoralnu arteriju.

-a.epigastrica superior, grana a. mammariae internae anastomozira se u visini pupka sa a.

epigastricom inferior-granom spoljasnje ilijacne arterije (Winslow).
-aa. intercostales

U slucaju okluzije ispod mjesta odvajanja donje mezenteri¢ne arterije kolateralni krvotok

ide preko:

-a. mesentericae inferior, do njene zavrSne grane, gornje hemoroidalne arterije koja se
anastomozira u zidu rektuma sa srednjom i donjom hemoroidalnom arterijom koje

pripadaju slivu hipogastri¢ne arterije.

-aa.intercostales, nize interkostalne grane anastomoziraju sa lumbalnim arterijama, preko
ovih sa a. circumflexa ilium profunda-granom spoljne ilijacne arterije, a preko sakralnih
arterija sa iliolumbalnom arterijom i gornjom glutealnom arterijom-granom hipogastri¢ne

arterije.

-a. epigastrica superior
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Suprarenal aorta occlusion. Collateral pathways

(——-{ Internal mammary a.
l

Intercostal
(anterograde flow)

‘ Inferior intercostal a.

Superior and inferior
epigastric aa.

P

‘ Deep circumflex a.

‘ External iliac a. %\a

Slika 31. Kolateralna cirkulacija kod suprarenalne okluzije trbusne aorte

(shematski prikaz)

Infrarenal and aorto-iliac occlusion. Collateral pathways

(/% Internal mammary a. ‘

l

Intercostal
§7 (anterograde flow)

Subcostal and
lumbar arteries

Inferior intercostal a.

Subcostal and
lumbar arteries

Superior and inferior
epigastric aa.

‘ Deep circumflex a.

Inferior gluteal a. ‘

\ Internal iliac a. ‘

Slika 32. Kolateralna cirkulacija kod infarenalne okluzije trbusne aorte

External iliac a.

( shematski prikaz )
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2. Okluzija zajednicke ilijacne arterije

U ovom slucaju glavni anastomoti¢ni putevi su: donja mezentericna arterija, lumbalne

arterije, pubicni i sakralni pleksus.

-a.mesenterica inferior se preko svoje hemoroidalne arterije anastomozira sa
hemoroidalnim arterijama, granama hipogastri¢ne arterije i na taj nacin, krv preko glavnog
stabla ove arterije ukoliko je ra¢va zajednicke ilijacne arterije prolazna, prelazi u spoljnu

ilijacnu arteriju i nadalje u arteriju femoralis.

-aa.lumbales, preko iliolumbalne i gornje glutealne arterije dovode krv u hipogastri¢nu

arteriju, a potom iu spoljnu ilijacnu arteriju.

Anastomoze grana hipogastri¢ne arterije sa njihovim kontralateralnim parovima u slucaju

unilateralnog procesa su od posebnog znacaja. To su : sakralni i pubi¢ni pleksus.

-plexus sacralis, ¢ine a. sacralis media sa svojim granama, a iliolumbalis i aa sacrales

lateralis-parijetalne grane hipogastricne arterije.

-plexus pubicus, ¢ine obturatorna arterija-grana hipogastri¢ne arterije, donja epigastricna
arterija-grana spoljne ilijacne arterije sa svojim homologim arterijama sa druge strane, i

circumfleksa medialis lateralis - grana arterije profunde femoris.

3. Okluzija spoljne ilijacne arterije

U ovom slucaju krv preko zajednicke ilijacne dolazi do hipogastricne arterije i dalje
preko njenih grana do zajednicke, ili duboke butne arterije. Glavni anastomoti¢ni putevi
su.a.circumflexa ilium superfitialis, a. pudenda externa, a. circumflexa femoris lateralis, a.

circumflexa femoris medialis i aa. perforantes.

-a. circumflexa ilium superfitialis je grana zajednic¢ke femoralne arterije koja se
anastomozira sa gornjom glutealnom arterijom, zavrSnom granom hipogastri¢ne arterije, i

cirkumfleksom ilium profundom-granom spoljne ilijane arterije.
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-aa. pudendales externae su grane zajednicke femoralne arterije koje se anastomoziraju
izmedu sebe, sa homolognim arterijama sa suprotne strane, i sa granama unutrasnje

pudendalne arterije-granama hipogastri¢ne arterije.

-a. circumflexa femoris lateralis je grana duboke femoralne arterije i anastomozira se sa

gornjom i donjom glutealnom arterijom-granama hipogastri¢ne arterije

-a. circumflexa femoris medialis je grana duboke butne arterije koja se anastomozira sa

donjom glutealnom i obturatornom arterijom-granama hipogastri¢ne arterije

-aa. perforantes su grane duboke butne arterije koje se u gornjoj polovini natkoljenice

anastomoziraju sa gornjom i donjom glutealnom arterijom-granama hipogastri¢ne arterije.

4. Okluzija unutrasnje ilijacne arterije

Izolovane okluzije ove arterije su relativno rijetke. Glavni anastomoti¢ni putevi idu
preko homolognih arterijskih stabala sa suprotne strane. Pored toga dolazi do anastomoza
sa donjom mezenteri¢nom arterijom, i to preko njene hemoroidalne arterije koja se u zidu
rektuma anastomozira sa srednjom i donjom hemoroidalnom arterijom-granama
hipogastri¢ne arterije. Potom slijedi anastomoza sa srednjom sakralnom arterijom, a preko
njenih bo¢nih grana sa arterijom iliolumbalis i aa. sacrales laterales-granama hipogastri¢ne
arterije. Zatim dolaze anastomoze sa granama donje epigastri¢ne i obturatorne arterije. Na
kraju, anastomoza cirkumflekse ilium profunde-grane spoljne ilijaéne arterije sa

iliolumbalnom arterijom, granom hipogastri¢ne arterije.

1.2.14. DIJAGNOZA

Dobra anamneza i brizljiv fizikalni pregled u vecini sluc¢ajeva su dovoljni za dijagnozu
aortoilijatne okluzivne bolesti. Pored toga na raspolaganju su nam i razna neinvazivna

dijagnosticka sredstva:
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1. Doppler (ABI, PBI, ASPI) indeks predstavlja odnos pritiska na nivou noznog zgloba i
brahijalnog pritiska i najjednostavniji je pokazatelj prisutnosti i stepena obliterirajucih
promjena arterija donjih ekstremiteta. ABI izmedu 0, 9 i 1, 2 smatra se normalnim (bez
znacajne periferne arterijske bolesti), dok vrijednosti manje od 0, 9 ukazuju na arterijske
bolesti. ABI vrijednost veca od 1,3 takode se smatra nenormalnom, i sugeriSe na
kalcifikacije zidova arterija i povecanu krutost krvnih sudova, kada ih nije moguce
manzetnom aparata komprimovati. To je znak ozbiljnih perifernih vaskularnih bolesti

(dijabetske angiopatije itd).

Pod uslovom da ne postoje drugi znacajni uslovi koji utiCu na arterije na nogama,
slijedece ABI vrijednosti mogu se koristiti za predvidanje tezine periferne arterijske

bolesti, kao i procjenu rizika.

ABI vrijednosti tumacenje vrijednosti

iznad 1.2 povisene

10-1.2 normalne vrijednosti

09-1.0 optimalne vrijednosti

0.8-0.9 pocetak arterijske bolesti

0.5-0.9 srednja teSka arterijska bolest

0.2-0.5 uznapredovala teSka arterijska oboljenja sa znacima

ugrozavajuce ishemije
ispod 0.2 ireverzibilne, ishemijske promjene

2. Pletizmografija: Upotrebljava se za registrovanje segmentnih pritisaka ekstremiteta i
njome se u vidu krive analiziraju promjene zapremine krvi koje u ekstremitetu nastaju u
vezi sa pulsiraju¢im arterijskim protokom. S obzirom da je volumen miSica, kostiju, koze i
venske krvi iz sekunde u sekundu relativno konstantan, promjene zapremine ekstremiteta u
mirovanju odraz su arterijskog protoka. Ovom metodom se zapravo indirektno mjeri protok

krvi a promjene amplitude krive su pokazatelj perfuzije lokalnog tkiva.
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3. Proba hodanjem na pokretnoj traci (Treadmill Testing): Hodanje na pokretnoj traci
(3.3km/h, pod nagibom 12%) je najkorisniji test za ispitivanje pacijenata sa atipi¢nim
klaudikacionim tegobama, u cilju iskljuCivanja vaskularne osnove simptoma, il
dokumentovanja tezine intermitentne klaudikacije. Pacijentu se nalaze da hoda 5 minuta ili
dok ga tegobe ne primoraju da stane. Za potvrdu dijagnoze vaskularne klaudikacije
vrijednost pritiska na nivou sko¢nog zgloba bi trebalo da padne ispod 50 mm Hg. Vracanje
na polaznu vrijednost tokom vise od 5 min, ukazuje na multisegmentnu bolest i loSu

razvijenost kolateralnog protoka.

4. Dupleks- ultrasonografija: Dupleks pregled koji kombinuje B mode ultrazvuk velike
rezolucije u realnom vremenu sa spektralnom analizom pulsnog doplera Kkoristi se za
dobijanje odgovora na specificna pitanja u pogledu morfologije bolesti, za mjerenje
promjera krvnog suda, stepenovanje tezine stenoze ili za odredivanje duzine okluzije

krvnog suda.

5. MSCT i MR angiografija: Obe metode imaju svoje prednosti i nedostatke koje je
potrebno poznavati kako bi se za pojedinog bolesnika odabrala bolja metoda. CT ili MR
pregledu krvnih sudova treba prethoditi doppler pregled, jer su doppler aparati znatno
dostupniji, cijena pregleda je niza, pri pregledu se koriste ultrazvu¢ni talasi, a nije potrebna
primjena kontrastnog sredstva. U osoba s patoloskim doppler nalazom indikovana je
daljnja obrada jednom od navedenih metoda s ciljem odabira i planiranja lije¢enja. U
bolesnika s ugradenim src¢anim elektrostimulatorom, kao i u veé¢ine bolesnika s metalnim
implantatima, CT-angiograija je metoda izbora, no treba biti svjestan da i pri CT-
angiografiji strana tijela uzrokuju artefakte snimanja koji otezavaju analizu struktura
smjeStenih u blizini metalnog stranog tijela. U bolesnika s pocetnom renalnom
insuficijencijom MR-angiografija bolja je metoda izbora nego CT-angiografija jer jodna
kontrastna sredstva koja se koriste kod CT-angiografije mogu uzrokovati pogorSanje
renalne funkcije. U osoba s uznapredovalom renalnom insuficijencijom potrebno je
izbjegavati koristenje obe metode ukoliko je mogucée, s obzirom na Stetan ucinak i jodnog i
gadolinijevog kontrastnog sredstva. Za prikaz krvnih sudova uskog lumena CT-angiografija
bolja je metoda u odnosu na MR-angiografiju s obzirom na bolju prostornu rezoluciju, dok
je prikaz prohodnog lumena u arterijama izrazito kalcifikovane stijenke znatno bolji MR-
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angiografijom. Kod djece, trudnica i mladih osoba prednost svakako ima MR-angiografija s
ciljem izbjegavanja ionizujuceg zracenja. CT-angiografija znatno je brza metoda snimanja
Sto olakSava njezinu primjenu u nesaradljivih bolesnika, a CT-aparati su dostupniji u
odnosu na MR-aparate. Pomoc¢u obe metode mogucéa je detekcija, karakterizacija i
odredivanje znacaja aterosklerotskih plakova, uz napomenu da se Kalcifikacije unutar
plakova prikazuju samo CT-angiografijom.

6. Invazivna dijagnostika:

Klasi¢na odnosno konvencionalna angiografija moze biti izvedena punkcijom ili
kateterizacijom krvnog suda po Seldingeru. Tehniku angiografije je prvi put 1927 godine
primijenio portugalski neurolog Antonio Moniz koji je 1949 godine za svoj doprinos
medicini nagraden Nobelovom nagradom. U zavisnosti od pristupa razlikujemo nekoliko

vidova angiografije (arteriografije):

-translumbalna aortografija direktnom punkcijom aorte
-transfemoralna arteriografija

-radijalni pristup u distalnoj tre¢ini podlaktice
-brahijalni pristup u podrucju lakta

Prednost angiografije u odnosu na druge neinvazivne metode je da se u jednom aktu pored

dijagnostickog moZe obaviti i terapijski tretman:
-dilatacija stenoza na krvnim sudovima pomocu balon katetera
-postavljanje stentova na mjestu stenoziranih segmenata krvnih sudova

-postavljanje stent graftova na mjestima prosirenja krvnih sudova
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1.2.15. TRETMAN

Stenozanto-okluzivna bolest aortoilijacnog segmenta moze se tretirati medikamentozno,

endovaskularno i hirurgkit3!

1. Medikamentozni tretman

Cilj medikamentozne terapije je usmjeren na usporavanje progresije bolesti, podsticanje
razvoja kolateralne cirkulacije kao i na spre¢avanje traume i infekcije stopala. Prije svega
bitna je promjena stila Zivota i Zivotnih navika. U to spada prestanak puSenja, smanjenje
tjelesne mase, redovno vjezbanje koje se sastoji od svakodnevnih Setnji, korekcija
hiperlipemije te lijeCenje hipertenzije kao i regulacija glikemije u slucaju dijabeta. Brizljiva
njega stopala je veoma bitna posto su trauma i infekcija ¢esto precipitujuci uzroci gangrene

i posljedi¢ne amputacije narocito kod oboljelih od diabetesa.

Od lijekova koji se koriste u hroni¢noj okluzivnoj aortoilijacnoj bolesti pored dobro
poznatih antiagregacionih lijekova (acetil-salicilna kiselina, klopidogrel) i hemoreoloskih
lijekova (pentoksifilin) u posljednje vrijeme u upotrebi je cilostazol koji pripada
inhibitorima fosfodiesteraze 111 a pokazao se kao veoma efikasan u smanjivanju tegoba

intermitentne klaudikacije.

Sve ove mjere uz medikamentoznu potporu mogu kod znatnog broja bolesnika odgoditi

ili u nekim slu¢ajevima ¢ak i potpuno otkloniti potrebu za operativnim lijeCenjem.
2. Endovaskularni tretman

Uloga perkutane transluminalne angioplastike (PTA) sa ili bez stenta je vazan
modalitet lijeCenja aortoilijaéne okluzivne bolesti a za uspjeh je bitan pravilan odabir
pacijenata. PTA je indikovana u slucajevima ograni¢enih ,fokalnih lezija i to prije za
stenoze nego okluzije.Tu spadaju bolesnici sa lezijama iz A i B grupe po TASC
klasifikaciji. PTA se po pravilu ne preporucuje u lijecenju pacijenata sa difuznom ilijacnom
boles¢u, osim ako su izrazito losi kandidati za hirurSko lijeCenje, niti kod onih sa potpuno

okludiranim ilija¢nim arterijama, zbog veceg rizika komplikacija i reokluzije.
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Stent in place

Slika 33. Balon dilatacija i stent

por—
=
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Principle of the Kissing Balloon “Formula”
(Mitsudo's proposal)

*Theoretical mean hugging balloon diameter : R

«Balloon size

D, = balloon diameler toware maln branch
D, = balicon diameter toward sida branch

R % D, 2 D, 2

R (R = w2+ n(2
'

I R = D12 + 022

Slika 34. ,, Kissing ” balon dilatacija
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Slika 35. Endovaskularni tretman
3. Hirurski tretman

HirurSko lijecenje aortoilijacne okluzivne bolesti ima za cilj uspostavljanje normalne ili
priblizno normalne cirkulacije. Ono je apsolutno indikovano kod pacijenata u Il i IV
stadijumu ishemije po Fontenu, odnosno kod pacijenata iz C i D grupe po TASC
klasifikaciji. Pacijente sa Il b stadijumom ishemije po Fontenu treba informisati o karakteru
oboljenja, mogucnosti uspjeha operativnog lijeCenja kao 1 moguénostima eventualnih
komplikacija te odluku prepustiti njima. Od hirurSkih metoda koje se danas Kkoriste na
raspolaganju su nam:

1. Trombendarterektomija

Podrazumijeva direktan pristup izmijenjenom dijelu arterije i odstranjenje tromba i
promijenjenog dijela zida u cilju uspostavljanja normalne cirkulacije. Ona se danas rijetko
koristi jer je pogodna samo za izolovane segmentne okluzije kakve se obi¢no sre¢u na

ra¢vama arterija.
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2. By-pass procedure

By-pass tehnika je danas suverena metoda lijeCenja okluzivne bolesti aortoilijane
regije. PremoStenja mogu biti izvedena anatomskim (aortofemoralni, aortobifemoralni,
ilijakofemoralni by-pass) ili ekstraanatomskim putem (aksilofemoralni, aksilobifemoralni,

femorofemoralni cross-over by-pass), $to zavisi od lokalnog nalaza i opSteg operabiliteta.

Abdominal
aorta

Femoral ——+——
artery

Slika 37. Aortobifemoralni bajpas (originalna fotografija)
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3. Resekcija i interpozicija grafta

Ova metoda se rijetko koristi u tretmanu okluzivne bolesti aortoilijaéne regije ali je

suverena u lije¢enju aneurizmatske bolesti aorte.
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Il. RADNA HIPOTEZA

1. Stenozantno-okluzivne promjene na aortoilijanom segmentu uglavnom nastaju kao
posljedica degenerativnih i inflamatornih promjena na zidu krvnog suda, prvenstveno na

endotelu.

2. Kod aneurizmatske bolesti prisutne su patomorfoloske promjene zida aorte , kao i
promjene u koncentracijama pojedinih enzima (metaloproteinaze 2 i 9) i njihovih tkivnih

inhibitora u zidu aorte.

3. Klinickim, laboratorijskim (CRP, fibrinogen, homocistein), i imunohistohemijskim
ispitivanjima (metaloproteinaze 2 i 9 i tkivni inhibitori metaloproteinaza 2 i 9) moguce je
razlikovanje ova dva patoloSka stanja: stenozantno-okluzivne bolesti aorte (SOBA) i
aneurizmatske bolesti aorte (ANBA), koja se mogu klini¢ki manifestovati sli¢nim simptomima i

znacima.
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I11. CILJ ISTRAZIVANJA

1. Cilj rada je da se uporede imunohistohemijski parametri, patomorfoloSke osobenosti,
klinicka slika i nacin lijecenja kod aneurizmatske bolesti infrarenalne aorte (ANBA) i
stenozantno-okluzivne bolesti infrarenalne aorte (SOBA) a sve u interesu da se pokusaju i
preoperativno naci determinante koje bi razdvojile ova dva patoloska stanja, koja mogu biti

sli¢nih klini¢kih manifestacija.

2. Predlozeno ispitivanje trebalo bi da pokaze u kojoj mjeri se povisena koncentracija
enzima metaloproteinaza 2 i 9 i njihovih tkivnih inhibitora moze dovesti u vezu sa pojavom
aneurizmatske bolesti infrarenalne aorte, odnosno povisene vrijednosti inflamatornih
markera (CRP, fibrinogen) i homocisteina u vezu sa nastankom stenozantno-okluzivne

bolesti terminalne aorte.

3. Ovim istrazivanjem trebalo bi da se utvrde razlike u koncentracijama metaloproteinaza 2
1 9, inflamatornih markera (CRP, fibrinogen) i homocisteina kod (ANBA) i (SOBA) sto bi
moglo pridonijeti razjaSnjenju etiologije bolesti, klinickim manifestacijama a $to bitno utice

na izbor metode lijecenja.
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IV. METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA

Sprovedena su bazi¢na i klinicka istrazivanja kroz dvije studije (prospektivna i
retrospektivna) elektivno operisanih bolesnika zbog aneurizmatske bolesti abdominalne
aorte (ANBA) i stenozantno - okluzivne bolesti abdominalne aorte (SOBA). Operativnim
procedurama bili su podvrgnuti bolesnici sa znafajnim stenozantno - okluzivnim
promjenama, snizenim ABI, niskom klaudikacionom distancom (SOBA) i aneurizmom
abdominalne aorte (ANBA) wvelicine 3,5 do 7,5 cm (prosjecno 5,47 cm).

Dijagnoza i indikacije za operativnim lijeCenjem su utvrdene na osnovu klini¢kih,
laboratorijskih, doppler ultrazvuc¢nih i angiografskih nalaza.

U ispitivanje nisu bili ukljuceni urgentno operisani bolesnici, reoperisani hroni¢ni
bolesnici, niti operisani bolesnici na drugim (osim infrarenalnog segmenta aorte)
dijelovima arterijskog sistema.

Sva istrazivanja su sprovedena u Univerzitetskom klinickom centru Republike Srpske
(Klinika za vaskularnu hirurgiju 1 Zavod za patologiju) u Banja Luci. Kompletna
istrazivanja su odobrena od strane Etickog odbora Klinickog centra, a kompletan protokol

je uskladen sa zahtjevima Deklaracije Svjetskog medicinskog udruzenja iz Helsinkija.

IV. 1. RETROSPEKTIVNA STUDIJA

Ova ispitivanja su obavljena kod 131 bolesnika (72 ANBA i 59 SOBA). Istrazivanje je
sprovedeno u UKC RS Banjaluka (Klinika za vaskularnu hirurgiju) u periodu od 3 godine
(1. 4. 2010 - 1. 4. 2013) a podrazumijevalo je ispitivanje demografskih karakteristika (pol,
zivotna dob, pozitivna porodi€na anamneza za aneurizmatsku odnosno stenozantno-
okluzivnu bolest aorte), anamnestickih podataka (nespecificna simptomatologija,
klaudikacije, bol u miru, troficki ulkus ili gangrene), navika (pusenje, alkoholizam, ishrana,
sesilan nacin zivota), objektivnog klinickog i UZ nalaza (pulsni status, doppler indeksi,
CDS), angiografskog nalaza, lipidnog statusa (ukupni holesterol, LDL, HDL, trigliceridi),
prateceg komorbiditeta (diabetes mellitus, hipertenzija, hroni¢na opstruktivna bolest pluca,
hroni¢na renalna insuficijencija, koronarna bolest, cerebrovaskularne bolesti), nacina
lijeCenja 1 neposrednog ishoda lijecenja po ispitivanim grupama (ANBA i SOBA).
Ukljucujuéi kriterij se odnosio na bolesnike sa (ANBA) i (SOBA) koji su tretirani
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operativno kao i na bolesnike koji su operisani u elektivnom hirurSkom programu, a
kriteriji za isklju¢ivanje su bili bolesnici sa (ANBA) i (SOBA) koji su operisani u hitnoj
hirurSkoj sluzbi, bolesnici koji su prethodno operisani zbog (ANBA) i (SOBA) kao i

bolesnici sa pridruzenim aneurizmama drugih lokalizacija.

Zavisna varijabla u retrospektivnoj studiji je ishod lijeCenja. Nezavisne varijable u
retrospektivnoj studiji su: 1. demografske karakteristike (pol,starost, pozitivna porodi¢na
anamneza za aneurizmatsku odnosno stenozantno-okluzivnu bolest aorte); 2. anamnesticki
podaci (nespecificna simptomatologija, klaudikacije, bol u miru, troficki ulkus ili
gangrene); 3. navike (pusSenje, alkoholizam, ishrana, sesilan na¢in Zzivota); 4. objektivni
klini¢ki i UZ nalaz (pulsni status, doppler indeksi, CDS) ; 5. angiografski nalaz; 6. lipidni
status (ukupni holesterol, LDL, HDL, trigliceridi); 7. prate¢i komorbiditet (diabetes
mellitus, hipertenzija, HOBP, HRI, koronarna bolest, cerebrovaskularne bolesti); 8. nacin

lijecenja

IV. 2. PROSPEKTIVNA STUDIJA

Prospektivna studija je sprovedena kod dvije grupe po 30 bolesnika sa aneurizmatskom
bolesti infrarenalne aorte (ANBA) i 30 bolesnika sa stenozantno - okluzivhom bolesti
infrarenalne aorte (SOBA). Kod svih bolesnika su praceni klinicki, laboratorijski,
imunohistohemijski i patohistoloski parametri.

Klini¢ki parametri su prac¢eni u obe grupe bolesnika i to: distribucija bolesnika po polu,
zivotnoj dobi, klini€¢koj slici, pulsnom statusu, dopler indeksima, kolor dupleks skenu aorte,
angiografskom nalazu, diabetes mellitusu, hipertenziji, hiperlipidemiji, puSenju,
alkoholizmu, sesilnom nacinu zivota, hroni¢noj opstruktivnoj bolesti pluca, hroni¢noj
renalnoj insuficijenciji, koronarnoj bolesti, cerebrovaskularnim bolestima i wvrsti

operativnog zbrinjavanja.

Laboratorijski parametri su prac¢eni takode kod svih prospektivno posmatranih bolesnika
(ANBA, SOBA) i to vrijednosti C- reaktivnog proteina, fibrinogena, homocisteina i alfa 1

antitripsina.
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HistoloSki su odabrani uzorci aorte nakon fiksacije u 10% neutralnom puferovanom
formalinu dehidrirani u rastu¢im koncentracijama etil alkohola (70%, 96%, 100%) i

ukalupljeni u parafinske blokove.

Za histolosku i imunohistohemijsku analizu parafinski blokovi su na rotacionom
mikrotomu (microTec CUT 4055, SLEE MAINZ) sje¢eni na presjeke debljine 4-5 pm.

Dobijeni presjeci su sakupljani na odgovarajuca predmetena stakalca i suSeni na 60°C.

U prvom koraku histoloSke procedure tkivni presjeci su deparafinisani u ksilolu (dvije
izmjene po 5 minuta) zatim rehidrirani u opadajucoj koncentraciji etil alkohola (100%,
96% i 70% , po 5 minuta za svaku izmjenu) i isprani u destilovanoj vodi. Nakon toga su
bojeni standardnom metodom hematoksilin - eosin (HE) i analizirani svjetlosnim
mikroskopom (Leica DM 2500).

Za imunohistohemijsku analizu tanki presjeci tkiva su montirani na pozitivno
naelektrisana Super Frost predmetna stakla (Menzel-glaser). Nakon deparafinizacije i
rehidratacije  imunohistohemijsko bojenje je nastavljeno blokadom aktivnosti endogene
peroksidaze (inkubacijom 10 minuta u 3% vodonik peroksidu), zatim kratkotrajnim
ispiranjem destilovanom vodom i toplotnim pretretmanom u PT modulu (demaskiranje

antigena obavljeno kuhanjem tkiva 20 minuta u citratnom puferu pH 6.0).

Da bi se sprijecilo nespecficno bojenje pozadine i/ili da bi se smanjilo nespecifi¢no
vezivanje endogenih IgG presjeci tkiva su neposredno prije aplikacije primarnih antitijela
inkubirani  sa komercijalnim  proteinskim blokom (Ultra V Block, Thermo Fisher

Scientific USA) 5 minuta na sobnoj teperaturi.

Na tako pripremljenim tkivima imunohistohemijska detekcija antigena je izvedena
reakcijom peroksidaze primjenom poliklonalnog i monoklonalnih antitijela firme Thermo
Fisher Scientific:
Za matriks metaloproteinaze su upotrebljena sljedeca antitijela:
1. Poliklonalno ze¢je Anti MMP-9 antitijelo i
(Rabbit polyclonal Anti MMP-9 antibody, RB-9234-R7)

2. Monoklonalno misje Anti MMP-2 antitijelo, klon A-Gel VC2
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(Mouse monoclonal Anti MMP-2 antibody, Ab-4 MS-806-P1)

Za inhibitore metaloproteinaza su upotrebljena misja antitijela:

1. Monoklonalno misje Anti TIMP-1 antitijelo, klon 102D1
(Mouse monoclonal Anti-TIMP-1 antibody, Ab-2 MS-608-R7) i

2.Monoklonalno misje Anti TIMP-2 antitijelo, klon 3A4
(Mouse monoclonal Anti TIMP-2 antibody, Ab-5 MS-1485-R7).

Antitijela za MMP-9, TIMP-1 i TIMP-2 su koristena u ready to use formatu (bez dodatnog
razrjedivanja), dok je antitijelo TIMP-2 uz pomo¢ komercijalnog diluenta (UltraAb
Diluent, Thermo Fisher Scientific, USA) razrijedeno u omjeru 1: 100.

Nakon optimalizacije protokola, sva navedena antitijela su inkubirana preko noéi u
frizideru. Za vizualizaciju je koriSten ready to wuse polimerni detekcioni sistem
(UltraVision Detection sistem HRP polimer & DAB Plus Chromogen). U prvom koraku
vizualizacije je primjenjen pojaciva¢ primarog antitjela (10 minuta ) a zatim HRP polimer
(15 minuta); oba na sobnoj temperaturi. Poslije svake izmjene (primarno antitijelo,
pojaciva¢ i polimer) tkiva su ispirana TBS puferom (Tris buffered saline) pH 7,4 .
Specifiéno imunhistohemijsko bojenje je vizualizovano petominutnom inkubacijom sa
3,3 ' - diaminobenzidine tetrachloride (DAB) hromogenom. (Svi reagensi su firme Thermo
Fisher Scientific Fermont, CA 94539, USA).

Nakon ispiranja hromogena destilovanom vodom  presjeci tkiva su kontrastirani
Maierovim hematokilinom (30 sekundi), isprani teku¢om vodom, dehidrirani u rastucoj
koncentraciji etanola (70% , 90% i 100%), bistreni u ksilolu i trajno uklopljeni u kanada
balzam. Nakon montiranja preparati su analizirani na svjetlosnom mikroskopu Leica
DM2500 i fotografisani.

Kontrola kvaliteta imunohistohemijskog bojenja (pozitivna i negativna) je radena na
tkivima po preporci proizvodaca. Za MMP-9 i MMP-2 je koriSteno tkivo placente , za
TIMP-1 karcinom dojke a za TIMP- 2 karcinom kolona. Za negativnu kontrolu je na tkivo
apliciran TBS pufer zbog ¢ega se u kontrolnim presjecima zbog izostavljanja primarnog

antitijela nije mogla naci nikakva imunoloska aktivnost.
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Imunohistohemijska analiza je wvrSena svjetlosnim mikroskopom, kvalitativnom ili
semikvantitativnom metodom.
Za procjenu ekspresije MMP-9, MMP-2, TIMP-1 i TIMP-2 je koristen skoring sistem
baziran na ocjeni intenziteta citoplazmatskog bojenja ¢elija (A) i1 procjeni broja obojenih
¢elija (B).
A. Intenzitet citoplazmatskog bojenja Celija
- U odsustvu citoplazmatskog bojenja ekspresija je ocjenjena negativno (0),
- u slu¢aju Zuckastog bojenja citoplazme ekspresija je ocjenjena kao slabo pozitivna (1),
- smede citoplazmatsko bojenje je ocjenjeno kao pozitivno (2),
- atamno smede kao jako pozitivna ekspresija citoplazmatskog antigena (3) .
B. Procenat bojenja:
Na 100 nasumi¢no odabranih ¢elija
- 1% do 10% obojenih ¢elija je ocjenjeno 0
- 11% do 25% obojenih ¢elija sa 1
- 26% do 50% obojenih Celija sa 2
- 51% do 75% obojenih ¢elija sa 3
- Vise od 75% obojenih ¢Celija sa 4
Ukupni skor za konac¢nu procjenu ekspresije je dobijen mnozenjem vrijednosti A i B ¢ime
su definisane Cetiri razlicite kategorije :
Negativna (0-2)
Slabo pozitivna (3-4)
Pozitivna (5-8)
Jako pozitivna (9 i vise).

IV.3. STATISTICKE METODE ISTRAZIVANJA

Statistika istraZivanja je uradena po uobic¢ajenim metodoloSkim preporukama uz koriStenje

relevantnih statistickih standarda i koriStenjem standardnog softvera .

Statisticka metodologija koja je primjenjena u prikazu rezultata istrazivanja komponovana

je iz pet dijelova (istrazivackih faza):
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1. Deskriptivna statistika: Prikaz (slika) istraZivackog uzorka

U ovom dijelu opisuje se uzorak. Opis (slika) uzorka daje se ,,fotografskom snimkom
stanja za svako demografsko obiljezje i Svako istrazivacko obiljezje. Osim toga, tamo gdje
je to moguée, daju se deskriptivne statistike uzorka (broj, minimalna i maksimalna
vrijednost, aritmeticka sredina, mod, medijana, standardna devijacija i koeficijent

varijacije).

Za prospektivnu studiju daju se demografska obiljezja (pol, starost, porodi¢éna anamneza u
odnosu na ANBA i SOBA), anamnesticki podaci (nespecificna simptomatologija,
klaudikacije, bol u miru, troficki ulkus i gangrena), navike (pusenje, alkoholizam, ishrana,
sesilan nacin zivota) , objektivni klinicki nalaz i UZ nalaz (pulsni status, doppler indeksi,
CDS), angiografski nalaz (MSCT, DSA), lipidni status (ukupni holesterol, LDL, HDL,
trigliceridi), prate¢i komorbiditet (diabetes mellitus, hipertenzija, HOBP, hroni¢na renalna
insuficijencija, koronarna bolest, cerebrovaskularne bolesti), upalni markeri (CRP i
fibrinogen), homocistein, koncentracija metaloproteinaza 2 i 9 i tkivnih inhibitora

metaloproteinaza 2 1 9, nacin lijeenja, ishod lijecenja.

Za retrospektivnu studiju daju se demografska obiljezja (pol, starost, porodi¢na anamneza u
odnosu na ANBA i SOBA), anamnesticki podaci (nespecificna simptomatologija,
klaudikacije, bol u miru, troficki ulkus i gangrena), navike (puSenje, alkoholizam, ishrana,
sesilan nacin zivota), objektivni klini¢ki nalaz i UZ nalaz (pulsni status, doppler indeksi,
CDS), angiografski nalaz (MSCT, DSA), lipidni status (ukupni holesterol, LDL, HDL,
trigliceridi), prate¢i komorbiditet (diabetes mellitus, hipertenzija, HOBP, hroni¢na renalna

insuficijencija, koronarna bolest, cerebrovaskularne bolesti), na¢in lijecenja, ishod lijecenja.

Snimak stanja daje se na tri reprezentativna nacina: tabelom (ucestalosti, procenti),
grafikonom (kruzni dijagram: predstavljanje dijela u odnosu na cijelu pojavu) i tekstom
(opis, komentar ocekivanja, komentar odstupanja u odnosu na ocekivanje, poredenje sa
slicnim rezultatatima, komentar-zaklju¢ak o razlikama u odnosu na ocekivanje — teorijski

model).
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2. Statisticka analiza: Analiza rezultata istraZivanja u odnosu na demografska
obiljeZja, anamnesti¢ka obiljezja, klini¢ki nalaz, lipidni status, komorbiditet i navike

pacijenata

Analiza rezultata istraZzivanja u odnosu na demografska obiljezja pacijenata realizovana je
za svaku studiju i svaku grupu analizom ucestalosti, poredenjem relevantnih istrazivackih

obiljezja u odnosu na:

- demografska obiljezja (pol, starost, porodi¢na anamneza u odnosu na ANBA i SOBA)

pacijenata;

- anamnesticke podatke (nespecificna simptomatologija, klaudikacije, bol u miru, troficki

ulkus i gangrena),

- navike (pusenje, alkoholizam, ishrana, sesilan naéin Zivota),

- objektivni klinicki nalaz i UZ nalaz (pulsni status, doppler indeksi CDS),
- angiografski nalaz (MSCT, DSA),

- lipidni status (ukupni holesterol, LDL, HDL, trigliceridi),

- prate¢i komorbiditet (diabetes mellitus, hipertenzija, HOBP, hroni¢na renalna

insuficijencija, koronarna bolest, cerebrovaskularne bolesti),

- upalne markere (CRP i fibrinogen),

- homocistein,

- koncentraciju metaloproteinaza 2 i 9 i tkivnih inhibitora metaloproteinaza 2 i 9,
- nacin lijeCenja,

- ishod lijeCenja.

Za analizu ucestalosti koriSteno je standardno tabelarno i graficko prikazivanje i tekstualni
opis. Tabelama su prikazane ucestalosti svakog istraZzivackog obiljezja u odnosu na

demografske karakteristike. Grafikoni (stubiCasti dijagrami) su graficka interpretacija
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tabelarnog prikazivanja. Tekstom se opisuje stanje po pojedinim obiljezjima, daje se stav o
oc¢ekivanju i komentar razlika u odnosu na ocekivanje, a na kraju se daje komentar rezultata
testiranja implicitnih istrazivackih hipoteza o razlikama izmedu istrazivackih varijabli u

odnosu na demografsko obiljezje pacijenata.

3. Statisticka komparativna analiza: Komparativna analiza rezultata istrazivanja
izmedu prospektivne i retrospektivne studije i istrazivackih grupa u odnosu na

istrazivacka obiljezja

Komparativna analiza rezultata istraZivanja u odnosu na istrazivacke karakteristike
pacijenata realizovana je analizom ucestalosti poredenjem relevantnih istrazivackih
obiljezja u odnosu na studije i grupe pacijenata. Za analizu ucestalosti koriSteno je
standardno tabelarno i graficko prikazivanje i tekstualni opis. Tabelama su prikazane
ucestalosti svakog istrazivackog obiljezja u odnosu na studije i grupe pacijenata. Grafikoni
(stubiCasti dijagrami) su graficka interpretacija tabelarnog prikazivanja. Tekstom se opisuje
stanje po pojedinim obiljezjima, daje se stav o ocekivanju i komentar razlika u odnosu na
ocekivanje, a na kraju se daje komentar rezultata testiranja implicitnih istrazivackih

hipoteza o razlikama izmedu relevantnih grupa u odnosu na istrazivacko obiljezje.

4. Inferencijalna statistika: Testiranje i zakljucivanje o implicitnim istrazivackim
hipotezama o razlikama izmedu istrazivackih grupa i grupa pacijenata u odnosu na

ostale istraZivacke parametre.

Kod testiranja implicitnih istrazivackih hipoteza o postojanju razlika izmedu istrazivackih
studija igrupa pacijenata u odnosu na relevantne istrazivacke varijable koristile su se dvije

vrste testova:
1. Neparametarski y2 test

Neparametarski 2 test primjenjuje se na situacije kad ne postoje ili su nepoznate implicitne
istrazivacke hipoteze po postojanju distribucije frekvencija ispitivanog obiljezja
(istrazivacke varijable), odnosno kad postoje samo ucestalosti pojedinih istrazivackih
varijabli. Razlikuje se upotreba y2 testa kao testa slaganja i primjenom tabela kontigencije.

U oba slucaja se primjenjuje ista formula za izracunavanja:
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gdje je:

2 (fei_fti)2
=L

ti

- fei — empirijske frekvencije (ucestalosti),
- fti — teorijske (o¢ekivane) frekvencije (ucestalosti).

Statisticka znacajnost razlike ispitivanih obiljezja direktno se odreduje poredenjem
izraCunate vjerovatnoée p sa grani¢nim vjerovatno¢ama p=0,01 i p=0,05. Ukoliko je
izraCunata vjerovatnoca p>0,05 zakljuCuje se da ne postoji statisticka znacajnost izmedu
ispitivanih obiljezja. Ukoliko je izracunata vjerovatnoca p<0,05 zakljucuje se da postoji
statistiCka znaCajnost izmedu ispitivanih obiljezja. Ukoliko je izraunata vjerovatnoca

p<0,01 zaklju€uje se da postoji visoka statisticka znacajnost izmedu ispitivanih obiljezja.
2. Neparametarski FiSerov (Fisher) test egzaktne vjerovatnoce nulte hipoteze

FiSerov test egzaktne vjerovatnoce nulte hipoteze primjenjuje se kod testiranja ucestalosti
na tabele kontigencije tipa 2x2 isklju¢ivo. Ovdje je primjenjen zbog njegove osobine da se
primjenjuje na male uzorke (<30) i u situacijama kad u tabeli kontigencije tipa 2x2
pojedine celije imaju ucestalosti manje od 5 ili ¢ak i vrijednost 0. Test se realizuje
racunanjem vjerovatnoc¢e primjenom faktorijela. Faktorijel nekog broja (N!) predstavlja

sukcesivni proizvod svih brojeva od 1 do tog broja. Na primjer 51=1*2*3*4*5,

Na osnovu tabele kontigencije tipa 2x2

Funkcionalno
Str_u_k'ElJ_rno obiljezje Ukupno
obiljezje

| |
I a b atb
T c d c+d
Ukupno atc | b+d atbre+d=n

formula testa glasi:
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_ (@+b)!*(c+d)!*(a+c)!*(b+d)!
al*p*cl*di*(a+b+c+d)!

(4.0.1)
gdje je:
p — vjerovatnoc¢a nulte hipoteze,

a, b, ¢, d, n - vrijednosti pojedinih ¢elija u tablici kontigencije,

~ 1 —oznaka za faktorijel.

StatistiCka znacajnost razlike ispitivanih obiljezja direktno se odreduje poredenjem
izraCunate vjerovatnoce p sa grani¢nim vjerovatno¢ama p=0,01 i p=0,05. Ukoliko je
izraCunata vjerovatnoca p>0,05 zakljuCuje se da ne postoji statisticka znacajnost izmedu
ispitivanih obiljezja. Ukoliko je izraCunata vjerovatnoca p<0,05 zakljuCuje se da postoji
statisticCka znaCajnost izmedu ispitivanih obiljezja. Ukoliko je izraunata vjerovatnoca

p<0,01 zakljucuje se da postoji visoka statisticka znacajnost izmedu ispitivanih obiljezja.

3. Parametarski t-test (Studentov t-test) za testiranje znacajnosti razlika izmedu aritmetickih

sredina

Za ispitivanje razlika izmedu aritmetickih sredina koristi¢e se tzv. Studentov t-test, sa

varijantom za dva mala nezavisna uzorka (nl1 + n2 < 60) i dva velika nezavisna uzorka.

Za varijantu t-testa za dva mala nezavisna uzorka koristi se sljede¢a formula:

X1 - X2

tem =
" [n*SDZ+n,*SD2  n, +n,
n+n,-2 n,*n,
(4.0.2)
gdje je:

i - aritmeticke sredine posmatranih obiljezja za istrazivacke studije i grupe respektivno:

prospektivna-retrospektivna studija i grupe pacijenata,
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I - standardne devijacije posmatranih obiljezja za istrazivacke grupe respektivno:

prospektivna-retrospektivna studija i grupe,

‘nl i n2 — broj jedinica posmatranja u istrazivadkoj grupi, respektivno: prospektivna-

retrospektivna studija i grupe pacijenata.

Za varijantu t-testa za dva mala nezavisna uzorka koristi se sljedeca formula:

X1— X2

tem =
P
SD? SD?
+7
n, n,
gdje je:

i - aritmeticke sredine posmatranih obiljezja za istrazivacke grupe respektivno:

prospektivna-retrospektivna studija i grupe pacijenata,

I - standardne devijacije posmatranih obiljezja za istrazivacke grupe respektivno:

prospektivna-retrospektivna studija i grupe pacijenata,

" nl i n2 - broj jedinica posmatranja u istrazivadkoj grupi, respektivno: prospektivna-

retrospektivna studija i grupe pacijenata.
5. Istrazivacko zakljucivanje i odlucivanje

Na osnovu rezultata dobijenih statistickom analizom sprovedeno je istrazivacko

zaklju¢ivanje 1 odlucivanje u dva koraka:

* Prvi korak: Transformacija razultata statisticke analize u formu pogodnu za validaciju
istrazivacke hipoteze i istrazivacko zakljucivanje i odluc¢ivanje. Dobijeni podaci za svaku
istrazivacku grupu (prospektivna-retrospektivna studija i grupe pacijenata) transformisace
se zbirno po rezultatima za relevantne istrazivacke parametare. Za transformaciju i

izraCunavanje rezultata koristice se statisticki softverski alat MS Excel 2010.

* Drugi korak: Zaklju¢ivanje i odlucivanje: U ovom dijelu statistickog zaklju€ivanja i

odlucivanja koristice se multivarijantni logisticki i linearni regresioni modeli rezultata
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mjerenja kao jedinstvena informaciona osnova pogodna za zaklju¢ivanje. U tom smislu,
zavisna varijabla (ishod lijeCenja) u svakoj studiji i svakoj grupi izrazi¢e se preko
nezavisnih varijabi:

0 Prospektivna studija: nezavisne varijable:

0 Upalni markeri (CRP, fibrinogen),

[ Homocistein,

0 Koncentracije metaloproteinaza 2 i 9,
0 Tkivni inhibitori metaloproteinaza 219,
O Porodi¢na anamneza,

O Klini¢ki nalaz,

0 Navike,

0 Nacin lijecenja.

0 Retrospektivna studija:

O Porodi¢na anamneza,

O Klini¢ki nalaz,

0 Navike,

0 Nacin lijecenja.
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V. REZULTATI

V.1. RETROSPEKTIVNA STUDIJA

Retrospektivno je praceno je 131 bolesnik sa stenozantno-okluzivnom bolesti aorte

(SOBA) i aneurizmatskom bolesti abdominalne aorte (ANBA) elektivno operisanih u UKC
RS Banjaluka (Klinika za vaskularnu hirurgiju) u periodu 1.4.2010. do 1.4.2013. (Tabela V.

1.1.). Kod svih bolesnika vrseno je ispitivanje demografskih karakteristika, anamnestickih

podataka, objektivnog klinickog i UZ nalaza, angiografskog nalaza, prateceg komorbiditeta

i rezultata lijecenja.

Tabela V.1.1.Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na zivotnu dob -
retrospektivna studija (Hi?-test=13,38; p=0,00124; visoka statisti¢ka znatajnost)

Zivotna dob (godina)

Ukupno
Osnovno oboljenje <61 61-70 >70
f % f % f % f %
Aneurizmatska 16| 222 | 26| 361 | 30| 41,7 | 72 | 100,00
bolest
Steno.zatno - 29| 492 | 20| 339 |10| 16,9 | 59 | 100,00
okluzivna bolest

— okluzivna bolest zahvata mladu populaciju (naj¢esée Sestu i sedmu deceniju). Te razlike

su statisticki visoko znacajne.

.....
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Distribucija pacijenatapo osnovnom oboljenju
u odnosuna Zivotnu dob - retrospektivna
studija

40 10
S 20 ol W W
2 m Ansurizmatskabolest
5 <61 61-70 >70
b m Stenczanino-
e M. . 1
k= Zivotna dob (godina) okhizivrabolest
il

Grafikon V.1.1.Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na zivotnu dob —
retrospektivna studija

Najveéi broj bolesnika sa aneurizmatskom bolesti (ANBA) imao je viSe od 70 godina, dok
su kod stenozantno-okluzivne bolesti (SOBA) prevladavali bolesnici mladi od 61 godine

Sto je bilo statisticki visoko zna¢ajno (Hi?-test: p=0,00124; visoka statisti¢ka znacajnost)

Tabela V.1.2. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na zivotnu dob —
retrospektivna studija (t-test: p=0,0015; visoka statisticka znacajnost)

Godine starosti
Deskriptivne statistike - retrospektivna | I
.. 2 , 2
studija & § %
s 5 S
28 |25
<8 |53
Broj pacijenata N 72 59
Minimum Min 39 48
Maksimum Max 82 81
Aritmeticka sredina Xsr 66,78 62,14
Standardna devijacija SD 8,09 8,09
Koeficijent varijacije CV% 12,12 | 13,01

Prosje¢na starost bolesnika sa aneurizmatskom bolesti (ANBA) iznosila je 66,78 godina
dok su bolesnici sa stenozantno-okluzivnom bolesti (SOBA) u prosjeku bili nesto mladi i

njihova prosjecna starost iznosila je 62,14 godina.
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Tabela V.1.3. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na pol -
retrospektivna studija (Hi?-test: p=0,79531; nema statisti¢ke znacajnosti)

Pol
Ukupno

N¢<

Osnovno oboljenje m

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 61 | 84,72 | 11| 15,28 | 72 | 100,00

Stenozatno - okluzivna

49 | 83,05 | 10 | 16,95 | 59 | 100,00
bolest

Distribucija pacijenatapo osnovnom oboljenju
u odnosuna pol - retrospektivna studija

80 61
49

60
zg - 11 10 m Ancunzmatskabolest
o —

o Stgnmﬂm-
muki Zenski okhzivrabolest

Broj pacijenata (f)

Pol

Grafikon V.1.2. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na pol -
retrospektivna studija

Nije bilo statisticke znagajnosti izmedu ove dvije grupe oboljenja u odnosu na pol (Hi’-test:

p=0,79531; nema statisti¢ke znacajnosti)
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Tabela V.1.4. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na klini¢ku sliku —
retrospektivna studija Hi’-test: nema uslova za testiranje)

Klini¢ka slika
= g @
2 S .5 2
Osnovno g E e % S % o Ukupno
oboljenje S S - g = = £
[=% o = S 0
1S 'S S = = 55
D S © S o e .=
< E = 4 m = =
f % f % f % f % f % f %
Aneurizmatska
32| 44,4 | 40| 55,6 0 0,00 0 0,00 0 0,00 72 | 100,0
bolest
Stenozatno -
okluzivna 0 0,00 0 0,00 | 26| 441 |12 | 20,3 21| 356 59 | 100,0
bolest
Distribucija pacijenata po osnovnom
oboljenjuu odnosuna klinicku sliku -
retrospektivna studija
60 132—30 ¢ 71
€ 40 120 W0 04 012 0 Aneurizmatskab olest
% 28 B I | | @ ™ Aneunza $
2 2R B, 22 m Stenczarino-
g EEE80 25 R E % | okhzvmabolest
=% = £ Ao o
oy <4 & e =
&

Grafikon V.1.3. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na klini¢ku sliku
— retrospektivna studija

U klinickoj slici bolesnika sa aneurizmatskom bolesti (ANBA) dominirali su tupi bolovi u

trbuhu, ledima ili preponama ili se bolest javljala asimptomatski. Bolesnici sa stenozantno-

okluzivnom bolesti (SOBA) najcesce su imali klaudikacije i troficke promjene na nogama.
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Tabela V.1.5. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na femoralni puls —
desno (Hi*-test: Nema uslova za testiranje)

Femoralni puls — desno
Ukupno

Osnovno oboljenje Palpabilan ~ Nepalpabilan

f % f % f %

Aneurizmatska

72 | 100,0 | O 0,00 72 | 100,0
bolest

Stenozatno -

) 28 475 | 31 52,5 59 | 100,0
okluzivna bolest

Distribucija pacijenatapo osnovnom
oboljenjuu odnosuna femoralni puls
- desno - retrospektivna studija

19 72 28 0 31
§ [ —-— ® Aneurizmatska

Palpabilan bolest

B Stenozatno-

Femoralni puls - desno ek Imivu bl

Broj pacijenata (f)

Grafikon V.1.4. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na femoralni puls
— desno - retrospektivna studija

Svi bolesnici sa aneurizmatskom bolesti (ANBA) imali su palpabilan femoralni puls ,dok
vise od polovine bolesnika sa stenozantno-okluzivnhom bolesti (SOBA) nije imalo

palpabilan femoralni puls $to korelira sa klinickim manifestacijama.
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Tabela V.1.6. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na femoralni puls —
lijevo — retrospektivna studija (Hi?-test: Nema uslova za testiranje)

Femoralni puls - lijevo
Ukupno

Osnovno oboljenje Palpabilan  Nepalpabilan

f % f % f %

Aneurizmatska bolest | 72 | 100,0 | O 0,00 72 | 100,0

Stenozatno -

) 18 | 30,5 | 41 69,5 59 | 100,0
okluzivna bolest

Distribucija pacijenata po osnovnom
oboljenjuu odnosuna femoralni puls -
lijevo - retrospektivna studija

72
41

3 18
§§ L L [ m Aneunizmatskabolest

Palpabilan Nepalpabilan ® Stenczanno-
okhzvmabolest

Broj pacijenata (f)

Femnoralni puls - lijevo

Grafikon V.1.5. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na femoralni puls
— lijevo — retrospektivna studija

Tabela V.1.7. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na ABI indekse —
retrospektivna studija (Hi-test=80,6928; p<0,0001; visoka statistika znagajnost)

ABI indeksi
Ukupno

Osnovno oboljenje Radeni Nisu radeni

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 4 5,6 68 94,4 72 100,0

Stenozatno - okluzivna bolest 50 84,7 9 15,3 59 100,0
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Grafikon V.1.6. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na ABI indekse —
retrospektivna studija

Doppler indeksi preoperativno su radeni kod samo 4 bolesnika sa aneurizmatskom bolesti
(ANBA) i kod vecine bolesnika sa stenozantno-okluzivnom bolesti (SOBA) sto su diktirali
klini¢ka slika i indikacije a to se pokazalo kao visoko statisticki znacajno. (Hi-test:

p=0,0001; visoka statisticka znacajnost)

Tabela V.1.8. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na CDS aortno-
ilijatne regije — retrospektivna studija (Hi?-test=96,41; p<0,001; visoka statistitka
znacajnost)

CDS aortno-ilijacne regije
Ukupno

Osnovno oboljenje Raden Nije raden

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 65 90,3 7 9,7 72 | 100,0

Stenozatno - okluzivna

2 3,4 57 | 96,6 59 | 100,0
bolest
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Broj pacijenata (f)

Grafikon V.1.7. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na CDS aortno-
ilijacne regije — retrospektivna studija

U zavisnosti od klinicke slike i indikacija raden je i CDS aorto-ilijatne regije i to je bilo

—

Nijeraden

CDS aortno-ilijatne regije

m Anesunzmatskabolest

Distribucija pacijenata po osnovnom
oboljenjuu odnosuna CDS aortno-
ilijacneregije - retrospektivna studija
65
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Raden
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statisticki visoko znagajno (Hi-test: p=0,001; visoka statisti¢ka zna¢ajnost)

Tabela V.1.9. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika i
navike — diabetes mellitus — retrospektivna studija (Hi*-test=4,4478; p=0,01985; statistitka

znacajnost)

Diabetes mellitus

Ukupno
Osnovno oboljenje Da Ne
f % f % f %
Aneurizmatska bolest 9 12,5 63 87,5 72 | 100,0
Stenozatno - 17| 288 | 42 | 71,2 | 59 | 100,0
okluzivna bolest
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Grafikon V.1.8. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika i
navike — diabetes mellitus — retrospektivna studija

Diabetes mellitus je ¢eS¢e bio zastupljen u grupi bolesnika sa stenozantno-okluzivhom

bolesti (SOBA) 3to je bilo statisticki znadajno (Hi*-test: p=0,01985; statisticki zna¢ajno)

Tabela V.1.10. Distribucija pacijenata po osnovnhom oboljenju u odnosu na faktore rizika i

navike — hipertenzija — retrospektivna studija (Hi’*-test: p=0,49258; nema statisticke
znacajnosti)

Hipertenzija
Ukupno

Osnovno oboljenje Da Ne

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 65 90,3 7 9,7 72 100,0

Stenozatno - okluzivna bolest 51 86,4 8 13,6 59 100,0
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Grafikon V.1.9. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika i
navike — hipertenzija — retrospektivna studija

Iz tabele i grafikona je vidljivo da je hipertenzija kao faktor rizika bila veoma zastupljena u

obe grupe bolesnika ali nije bilo statistiCke znacajne razlike medu ispitivanim grupama.

Tabela V.1.11. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika i
navike — hiperlipidemija — retrospektivna studija (Hi*test: p=0,46522; nema statisticke

znacajnosti)

Hiperlipidemija

Ukupno
Osnovno oboljenje Da Ne
f % f % f %
Aneurizmatska bolest 40 | 55,6 |32 | 444 72 100,0
Stenozatno - okluzivna 20| 492 | 30| 508 59 100,0
bolest

ViSe od polovine bolesnika sa ANBA imalo je poviSene lipide u krvi, a oko polovine bolesnika sa

SOBA nije imalo povisene lipide. Nadene razlike nisu signifikantne.

78



Distribucija pacijenatapo osnovnom oboljenju
u odnosuna faktorerizika i navike-
hiperdipidemija - retrospektivna studija

50 1 40
€ 40 1 29 32 30
S 30 -
5, 20 - A Jabale
= 10 - m Aneunzmats st
a 0+
5 m Stenczanino-
& Da okhzvrabolest

Hiperlipidemija

Grafikon V.1.10. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika
I navike — hiperlipidemija — retrospektivna studija

Tabela V.1.12. Deskriptivne statistike pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
faktore rizika i navike — hiperlipidemija — retrospektivna studija (t-test: UH: p=0,6145;
nema statisticke znacCajnosti; LDL: p=0,6589; nema statisticke znacajnosti; HDL:
p=0,5392; nema statisticke znacajnosti; Trigliceridi: p=0,1494; nema statisticke
znacajnosti)

Deskriptivne statistike - Ukupni holesterol LDL HDL Trigliceridi
retrospektivna studija (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol(L)
g g |s g g g |g g
g g8 B g2 g |28 g |28
g csSE 8§ [EES |§E5 [BE
22 |25 28 25 |28 |28 |8 128
<8 |8% g8 B2 g8 82 g8 B2
Broj pacijenata N 33 28 28 19 25 18 34 27
Minimum Min 4,3 3,9 2,92 2,6 0,8 0,4 1 11
Maksimum Max 9,73 9,1 58 5,9 31 2,9 4,8 3,8
Aritmeticka sredina Xsr 7,17 7,01 4,67 | 477 | 163 | 1,76 | 2,38 | 2,04
Standardna devijacija SD 1,17 1,17 069 | 0,83 | 0,67 | 0,69 | 1,12 | 0,70
Koeficijent varijacije CV% | 16,37 16,69 | 14,88 | 17,29 | 41,03 | 39,03 | 46,89 | 34,39
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Svi bolesnici (ANBA i SOBA grupe) su imali znac¢ajno povisene vrijednosti holesterola,
LDL, HDL i triglicerida. Nije bilo statisticke znacajne razlike u srednjim vrijednostima
pojedinih lipidnih faktora po ispitivanim grupama (t-test: UH: p=0,6145; nema statisticke
znacajnosti; LDL: p=0,6589; nema statisticke znacajnosti; HDL: p=0,5392; nema

statistiCke znacajnosti; Trigliceridi: p=0,1494; nema statistiCke znacajnosti)

Tabela V.1.13. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika i
navike — pudenje — retrospektivna studija (Hi’-test: p=0,10249; nema statisticke
znacajnosti)

PuSenje
Ukupno

Osnovno oboljenje Da Ne

Aneurizmatska bolest 44 61.1 | 28 38,9 72 100,0

Stenozatno - okluzivna bolest 44 746 | 15 25,4 59 100,0

Distribucija pacijenatapo osnovnom oboljenju
u odnosuna faktorerizika i navike- puSenje -
retrospektivna studija

44 44

40

30

el h @ Aneurizatskabolest
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m Stenczanino-
okhzvrabolest

Broj pacijenata (f)
o

Pugenje

Grafikon V.1.11. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika
i navike — puSenje — retrospektivna studija

Navika pusenja registrovana je u znac¢ajnom procentu u obe grupe bolesnika ali nije bilo
statisti¢ki znaGajne razlike u ucestalosti puSenja po grupama (Hi’-test: p=0,10249; nema

statistiCke znacajnosti)
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Tabela V.1.14. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika i
navike — alkoholizam — retrospektivna studija (Hi’-test=8,5302; p=0,00175; visoka
statistiCka znacCajnost)

Alkoholizam
Ukupno

Osnovno oboljenje Da Ne

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 9 12,5 63 87,5 72 100,0

Stenozatno - okluzivna bolest | 21 35,6 38 64,4 59 100,0

Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju
u odnosuna faktorerizikai navike-
alkoholizam - retrospektivna studija

: 63
60 38
40 =] 21
Zg — m Aneunzmatskabolest
Da Ne

m Stenczanino-
okhzvrabolest

Broj pacijenata (f)

Alkoholizam

Grafikon V.1.12. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika
i navike — alkoholizam — retrospektivna studija

Alkoholizam je bio u vecoj mjeri zastupljen kod bolesnika sa stenozantno-okluzivnom
bolesti (35,6%) nego kod bolesnika sa aneurizmatskom bolesti aorte (12,5%) Sto se
pokazalo kao visoko statisticki znaGajno (Hi*test: p=0,00175; visoka statisticka

znacajnost).
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Tabela V.1.15. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika i

navike — sesilan nagin Zivota — retrospektivna studija (Hi-test: p=0,46522; nema statisticke
znacajnosti)

Sesilan nacin Zivota
Ukupno

Osnovno oboljenje Da Ne

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 9 12,5 63 87,5 72 | 100,0

Stenozatno -

okluzivna bolest 8 | 136 | 51 | 864 | 59 | 100,0

Distribucija pacijenata po osnovnomoboljenjuu
odnosuna faktorerizika i navike - sesilan nacin
Zivota - retrospektivna studija
19 P 63 51
§ — j— |
m Aneurizmatskabolest
Da Ne

m Stenczanino-

Sesilan nadin Zivota okluzivrabolest

Broj pacijenata (f)

Grafikon V.1.13. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika
I navike — sesilan nacin Zivota — retrospektivna studija

Vecina bolesnika u obe grupe je navelo da nema pasivan , sesilan nacin zivota, pa nije bilo

statisticke zna¢ajnosti medu grupama u odnosu na ovaj faktor rizika (Hi-test: p=0,46522;

nema statisticke znacajnosti).
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Tabela V.1.16. Deskriptivne statistike upalnih markera (CRP, Fibrinogen) pacijenata po
osnovnom oboljenju — retrospektivna studija (t-test: CRP: p=0,0014; visoka statisticka
znacajnost; Fib: p=0,4130; nema statisticke znacajnosti)

CRP (mg/L) Fibrinogen (g/L)
Deskriptivne statistike - retrospektivna | g g S E
studija Z ° 8 |2 ° 8
2 «© 2 «©
38 25|28 | 25
<8 S |8 |5
Broj pacijenata N 26 21 25 21
Minimum Min 0,9 0,5 2,1 1,9
Maksimum Max | 76,6 | 221,2| 644 7,1
Aritmeticka sredina Xsr 13,37 | 74,05 5,93 3,87
Standardna devijacija SD 18,80 | 72,59 | 12,01 1,35
Koeficijent varijacije CV% | 140,64 | 98,03 | 202,56 34,99

Statisticki je utvrdena znacajno veca koncentracija CRP-a u grupi bolesnika sa stenozantno-

okluzivnom bolesti aorte (SOBA) dok nije bilo statisticke razlike u odnosu na

koncentraciju fibrinogena medu grupama. (t-test: CRP: p=0,0014; visoka statisticka

znacajnost; Fib: p=0,4130; nema statisticke znacajnosti)

Tabela V.1.17. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika i
navike — na¢in ishrane — redovnost — retrospektivna studija (Hi’-test: p=0,05874; nema

statisticke znacajnosti)

Nacin ishrane - redovnost
Ukupno
Osnovno oboljenje Redovna Neredovna
f % f % f %
Aneurizmatska bolest 41| 68,3 |19 | 31,7 60 | 100,0
Stenozatno - okluzivna 22| 500 | 22| 500 44 | 1000
bolest
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Grafikon V.1.14. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika
I navike — nacin ishrane — redovnost — retrospektivna studija

Nije bilo razlike medu grupama u odnosu na redovan nadin ishrane (Hi?-test: p=0,05874;

nema statisticke znacajnosti)

Tabela V.1.18. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na komorbiditet —
hroni¢na opstruktivna bolest pluéa (HOBP) — retrospektivna studija (Hi-test = 2,337:
p=0,08655; nema statisticke znacajnosti)

Hroni¢na opstruktivna
bolest plu¢a (HOBP) Ukupno
Osnovno oboljenje
v Jen) Da Ne

f % f % f %
Aneurizmatska bolest 20| 29,4 |48 | 70,6 68 | 100,0
Stenozantno - 26| 441 | 33| 559 | 59 | 100,0
okluzivna bolest
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Grafikon V.1.15. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na komorbiditet
— hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) — retrospektivna studija

Nije bilo razlike medu ispitivanim grupama u odnosu na hroni¢nu opstruktivnu bolest

pluéa koja je bila visoko zastupljena u obe grupe (Hi?-test: p=0,08655; nema statisticke

znacajnosti)

Tabela V.1.19. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na komorbiditet —
hroni¢na renalna insuficijencija (Hi*-test: p=0,95734; nema statisticke znacajnosti)

Hronic¢na renalna
insuficijencija (HRI) Ukupno
Osnovno oboljenje
\ Jenj Da Ne
% f % f %
Aneurizmatska bolest 132 | 59 | 868 | 68 | 100,0
Steno_zatno- 136 | 51 | 86,4 | 59 | 100,0
okluzivna bolest
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Grafikon V.1.16.Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na komorbiditet —
hroni¢na renalna insuficijencija — retrospektivna studija

Hroni¢na renalna insuficijencija je bila skoro identi¢no (oko 13%) zastupljena u obe grupe.

(Hi?-test: p=0,95734; nema statisti¢ke znacajnosti)

Tabela V.1.20. Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama oboljenja u odnosu na

komorbiditet — koronarna bolest — retrospektivna studija (Hi’*-test: p=0,04305; statisticki

znacajno)

Koronarna bolest

Ukupno
Osnovno oboljenje Da Ne
f % f % f %
Aneurizmatska bolest 45| 65,2 |24 | 43,64 | 69 | 100,0
Stenozatno - okluzivna 28| 475 | 31| 525 59 | 1000
bolest
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Grafikon V.1.17. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na komorbiditet
— koronarna bolest — retrospektivna studija

Koronarna bolest je bila zastupljenija u grupi bolesnika sa aneurizmatskom bolesti aorte

(ANBA) nego kod bolesnika sa SOBA ito se pokazalo statisticki znaGajnim. (Hi?-test:

p=0,04305; statisticki znacajno)

Tabela V.1.21. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na komorbiditet —
cerebrovaskularne bolesti — retrospektivna studija (Hi-test: p=0,30451; nema statisticke

znacajnosti)

Celebrovaskularne bolesti
Ukupno
Osnovno oboljenje Da Ne
f % f % f %
Aneurizmatska bolest | 11 16,4 56 83,6 67 | 100,0
Stenozatno - 14| 237 | 45 | 763 | 59 | 100,0
okluzivna bolest
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Grafikon V.1.18. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na komorbiditet

— cerebrovaskularne bolesti — retrospektivna studija

Nije bilo

cerebrovaskularne bolesti.

statisticke znacCajnosti

izmedu dvije grupe oboljenja u odnosu na

Tabela V.1.22. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na angiografski
nalaz — retrospektivna studija (Hi*-test: nema uslova statistickog testiranja)

Angiografski nalaz
. . . . Ukupno
Osnovno oboljenje Aneurizma Stenoza Okluzija IStO\Ze_n;enO‘ IstO\:(_encw)enoA Istovsr?nc;enu IstoAv_r;r_ngnoA
T % T % T % T % T % T % T % T %
bA:IZ‘S‘trizmatSka 72 | 10000 | 0 | 000 | o | 000 | o | 000 | 0| 000 | o | 000 | o | 000 | 72 1000
Stenozatno - 0 000 | 11| 186 |30 | 508 | 0o | 000 | 1| 17 |17 | 288 | o | 000 | s9 1000
okluzivna bolest
Distribucija pacijenatapo osnovnom
oboljenjuu odnosuna angiografskinalaz-
retrospektivna studija
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Grafikon V.1.19. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na angiografski

nalaz — retrospektivna studija
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Tabela V.1.23. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na operativni nalaz
— retrospektivna studija (Hi’-test: nema uslova statistiCkog testiranja)

Operativni nalaz

— Ukupno
Resekcija i By-pass All By-pass

Osnovno oboljenje . L.
v Jeny interpozicija AFF

f % f % f % f %

Aneurizmatska bolest 40 55.6 31| 43,1 1 1,4 72 100,0

Stenozatno - okluzivna

0 0,00 0 0,00 | 59| 100,0 | 59 | 100,0
bolest

Distribucija pacijenatapo osnovnom
oboljenjuu odnosuna operativininalaz -
retrospektivna studija
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Grafikon V.1.20. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na operativni
nalaz — retrospektivna studija

Najces¢i operativni zahvat kod aneurizmatske bolesti (ANBA) bila je resekcija i
interpozicija grafta dok je kod stenozantno-okluzivne bolesti (SOBA) iskljucivo
primijenjena aorto-bifemoralna rekonstrukcija §to je i razumljivo imajué¢i u vidu

morfologiju i anatomiju patoloskih promjena.
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Tabela V.1.24. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na postoperativni
nalaz i komplikacije — retrospektivna studija (Hi?-test: nema uslova statistickog testiranja)

Postoperativni nalaz i komplikacije

Osnovno Jednostrana | Obostrana Ukupno
Izlijecen tromboza tromboza Amputacija | Smrtni ishod
oboljenje grafta grafta
f % f % f % f % f % f %

Aneurizmatska

68 94,4 1 1,4 0 0,00 0 0,00 3 4,2 72 | 100,00
bolest

Stenozatno -

. 51 86,4 4 6,8 1 1,7 2 34 1 17 59 | 100,00
okluzivna bolest

Hirurske metode su u neposrednom postoperativnom toku dovele do veceg procenta
izljeCenja bolesnika sa ANBA. Medutim, u toj grupi je ve¢i mortalitet (4,2%) nego kod
SOBA (1,7%), ali statisticka signifikantnost nije mogla biti dokazana zbog nemoguénosti

matematickog postupka.

Distribucija pacijenatapo osnovnom oboljenju
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-retrospektivna studija
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Grafikon V.1.21. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
postoperativni nalaz i komplikacije — retrospektivna studija

Smrtni ishod je ¢es¢i bio kod aneurizmatske bolesti aorte (ANBA) dok je tromboza grafta

¢escée registrovana kod stenozantno-okluzivne bolesti aorte.
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V. 2. PROSPEKTIVNA STUDIJA

Prospektivna studija je uradena na 60 bolesnika (30 ANBA, 30 SOBA).

Tabela V.2.1. Distribucija pacijenata po osnovnhom oboljenju — prospektivna studija

Distiribucija pacijenata po osnovnom Broj pacijenata
oboljenju - prospektivna studija f %
Aneurizmatska bolest 30 50,00
Stenozatno - okluzivna bolest 30 50,00
Ukupno 60 100,00

Distribucija pacijenata po osnoviom
oboljenju - prospektivina studija

| m Ansunzmatskabolest
m Stenczanino-
okhzvrabaolest

Grafikon V.2.1. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju — prospektivna studija
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Tabela V.2.2. Distribucija pacijenata po angiografskom nalazu (dijagnoza) — prospektivna
studija

Angiografski nalaz - Broj pacijenata
prospektivna studija f %
Aneurizma 26 43,33
Stenoza 3 5,00
Okluzija 10 16,67
Istovremeno: A; S 3 5,00
Istovremeno: A; O 8 13,33
Istovremeno: S; O 8 13,33
Istovremeno: A; S; O 2 3,33
Ukupno 60 100,00

Distribucija pacijenata po angiografskom
nalazu- prospektivna studija

13% 3%

B Aneurizma
]
13% \ Stenoza
‘ m Okluzija
3% mIstovremeno: A; S

BIstovremeno: A, O
5%

Grafikon V.2.2. Distribucija pacijenata po angiografskom nalazu (dijagnoza) -
prospektivna studija
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Tabela V.2.3. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na Zivotnu

prospektivna studija (Hi-test: p=0,34708; nema statisticke zna¢ajnosti)

dob —

Zivotna dob (godina)

Ukupno
Osnovno oboljenje <6l 61-70 >70
f % f % f % f %
Aneurizmatska bolest 6 20,0 | 11| 36,7 | 13| 433 30 100,0
Stenozatno - okluzivna bolest 6 | 200 |16 | 125 | 8 | 26,7 30 100,0

[
=2 ¥

Broj pacijenata ()

=T .

<61 61-70

Zivotna dob (godina)

Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
Zivotnu dob - prospektivna studija

16
13
1 I

8 m Aneurizmatskabolest
=70

m Stenozanimo-
okhzvnabolest

Grafikon V.2.3. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na zivotnu dob —

prospektivna studija

Nije bilo statisticke znalajnosti medu grupama u odnosu na Zivotnu dob. (Hi’-test:

p=0,34708; nema statisticke znacajnosti)
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Tabela V.2.4. Deskriptivne statistike pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
zivotnu dob — prospektivna studija (t-test: p=0,3742; nema statisticke znac¢ajnosti)

Godine starosti
Deskriptivne statistike - prospektivna studija Aneurizmatska Stenozantno-
bolest okluzivna bolest

Broj pacijenata N 30 30
Minimum Min 46 49
Maksimum Max 80 82
Aritmeticka sredina Xsr 67,77 65,80
Standardna devijacija SD 9,08 7,47
Koeficijent varijacije CV% 13,40 11,35

Prosje¢na starost bolesnika u obe grupe je bila priblizno ista i iznosila je 67,77 godina u
grupi sa aneurizmatskom bolesti aorte (ANBA) prema 65,80 godina u grupi sa stenozantno-
okluzivnom bolesti aorte (SOBA) $to nije bilo statisticki znacajno. (t-test: p=0,3742; nema

statistiCke znacajnosti)

Tabela V.2.5. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na pol -
prospektivna studija (Hi’-test: p=0,06704; nema statisticke znacajnosti)

Pol
Ukupno

Osnovno oboljenje m 7

Aneurizmatska bolest 26 86,7 4 13,3 | 30 | 100.0

Stenozatno - okluzivna bolest 20 66,7 10 33,3 | 30 | 100,0
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Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na pol -
prospektivna studija

[ =]

m Anesunzmatskabolest

m Stenozanimo-
okhzvnabolest

10

Broj pacijenata ()
>

muski zenski
‘ Pol

Grafikon V.2.4. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na pol -
prospektivna studija

Od obe bolesti znacajno ¢es¢e obolevaju muskarci nego Zene. Odnos muskarci : Zene se
kreé¢e od 2,5:1 (SOBA) do 6,5:1 (ANBA) ali te razlike nisu bile statisticke znacajne

Tabela V.2.6. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na klini¢ki sliku
(glavne tegobe) — prospektivna studija (Hi-test: nema uslova statistickog testiranja)

Klinicka slika

— « =
X 22}
Osnovno 2 > £ @ E Ukupno
.. = > '8 'S > =
oboljenje 5 o = S = ©
= S = = (S 25
o o S o L
IS e S S =)
5 S 2 S S S8
< = 4 oM H o
f % f % f % fl % | f % f %

Aneurizmatska

15 441 | 15| 441 4 11,8 |0 |000| O | 0,00 | 34| 100.0
bolest

Stenozatno -

. 0 0,00 0 0,00 (18| 600 |1 | 33 |11 | 36,7 | 30| 100.0
okluzivna bolest
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Klini¢ku sliku
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Grafikon V.2.5. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na klini¢ku sliku

(glavne tegobe) — prospektivna studija

Aneurizmatska bolest (ANBA) se najcesc¢e klinicki manifestovala tupim bolovi u trbuhu i

ledima ili je bila asimptomatska dok su bolesnici sa stenozantno-okluzivnom bolesti aorte

(SOBA) najcesce bili u stadiju klaudikacija po Fontenovoj klasifikaciji ili su imali troficke

promjene na nogama.

Tabela V.2.7. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na femoralni puls —

desno — prospektivna studija (Hi-test=19,7176; p=0,00006; visoka statistitka znacajnost)

Femoralni puls - desno

Ukupno
Osnovno oboljenje Palpabilan  Nepalpabilan
f % f % f %
Aneurizmatska bolest 29 | 96,7 1 3,3 30 | 100,0
Stenozatno - okluzivna bolest 12 | 40,0 | 18 60,0 | 30| 100,0
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Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
femoralni puls - desno - prospektivna studija

30 4 29
25
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m Aneurizmatskabolest
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Palpabilan Nepalpabilan

Broj pacijenata (f)

Femoralni puls - desno

Grafikon V.2.6. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na femoralni puls
— desno — prospektivna studija

Skoro svi bolesnici sa aneurizmatskom bolesti aorte (ANBA) su imali palpabilan femoralni
puls desno, dok vecina bolesnika sa stenozantno-okluzivnom bolesti aorte (SOBA) nisu
imali palpabilan femoralni puls $to je u korelaciji sa klinickim manifestacijama bolesti i to

se pokazalo kao visoko statisticki znalajno. (Hi’-test: p=0,00006; visoka statistitka

znacajnost)

Tabela V.2.8. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na femoralni puls —
lijevo — prospektivna studija (Hi?-test=11,0911; p=0,00460; visoka statistika znacajnost)

Femoralni puls - lijevo
Ukupno

Osnovno oboljenje Palpabilan  Nepalpabilan

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 27 90,0 3 10,0 30 | 100,0

Stenozatno - okluzivna bolest 14 | 46,7 16 53,4 30 | 100.0
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Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
femoralni puls - lijevo - prospektivna studija

27
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Grafikon V.2.7. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na femoralni puls
— lijevo — prospektivna studija

Isto se pokazalo i u odnosu na femoralni puls na lijevoj strani , tj. bolesnici ANBA grupe su
imali palpabilan lijevi femoralni puls za razliku od bolesnika SOBA grupe gdje se nije
palpirao femoralni puls. (Hi?-test: p=0,00460; visoka statisti¢ka zna¢ajnost)

Tabela V.2.9. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na ABI indekse —
prospektivna studija (Hi’-test=32,5926: p=0,001; visoka statistika znatajnost)

ABI indeksi
Ukupno

Osnovno oboljenje Radeni Nisu radeni

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 5 16,7 | 25| 83,3 | 30 | 100.0

Stenozatno - okluzivna bolest | 28 | 93,3 2 6,7 30 | 100.0
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Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na ABI
indekse - prospektivna studija
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Grafikon V.2.8. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na ABI indekse —
prospektivna studija

Preoperativno su doppler indeksi radeni kod samo 5 bolesnika sa aneurizmatskom bolesti
aorte (ANBA) i kod vecine bolesnika sa stenozantno-okluzivnom bolesti aorte (SOBA) sto

je determinisala klinicka slika a pokazalo se kao statisticki visoko znacajno. (Hi’-test:

p=0,001; visoka statisticka znacajnost).

Nasuprot tome CDS aorto-ilijacne regije raden je kod vecine bolesnika sa aneurizmatskom
bolesti aorte (ANBA) te kod samo 5 bolesnika sa stenozantno-okluzivnom bolesti aorte
(SOBA) sto je takode zavisilo od klinickih manifestacija bolesti i bilo je visoko statisticki

znacajno. (Hi’-test: p=0,000; visoka statisti¢ka zna¢ajnost)

Tabela V.2.10. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na CDS aorto-
ilijadne regije — prospektivna studija (Hi?-test = 29,5312: p=0,001; visoka statisti¢ka
znacajnost)

CDS aortno-ilijacne regije
Ukupno

Osnovno oboljenje Raden Nije raden

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 27 90,0 3 10,0 | 30 | 100,0

Stenozatno - okluzivna bolest 5 16,7 | 25 83,3 | 30 | 100,0
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Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na CDS
aortno-ilijacne regije - prospektivna studija
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Grafikon V.2.9. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na CDS aortno-
ilijacne regije — prospektivna studija

Tabela V.2.11. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika i

navike — diabetes mellitus — prospektivna studija (Hi’-test: p=1,00; nema statisticke
znacajnosti)

Diabetes mellitus
Ukupno

Osnovno oboljenje Da Ne

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 4 13,3 | 26 | 86,7 | 30 | 100,0

Stenozatno - okluzivna bolest 4 13,3 | 26 | 86,7 | 30 | 100,0
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Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
faktore rizika i navike - diabetes mellitus - prospektivna studija
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Grafikon V.2.10. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika
I navike — diabetes mellitus — prospektivna studija

Distribucija Se¢erne bolesti u obe grupe bolesnika bila je identi¢na pa nije bilo statisticki

znacajne razlike u ispitivanim grupama (Hi-test: p=1,00; nema statisti¢ke zna¢ajnosti)

Tabela V.2.12. Distribucija pacijenata po osnovnhom oboljenju u odnosu na faktore rizika i

navike — hipertenzija — prospektivna studija (Hi*test: p=0,73865; nema statisticke
znacajnosti)

Hipertenzija
Ukupno

Osnovno oboljenje Da Ne

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 25 83,3 5 16,7 | 30 | 100.0

Stenozatno - okluzivna bolest 24 80,0 6 20,0 | 30 | 100,0
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Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
faktore rizika i navike - hipertenzija - prospektivna studija
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Grafikon V.2.11. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika
i navike — hipertenzija — prospektivna studija

Hipertenzija kao faktor rizika je bila znacajno prisutna u obe grupe bolesnika ali razlika u

nalazu nije bila statisti¢ki znadajna. (Hi’-test: p=0,73865; nema statisticke znagajnosti)

Tabela V.2.13. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika i

navike — hiperlipidemija — prospektivna studija (Hi*-test: p=0,43211; nema statisticke
znacajnosti)

Hiperlipidemija
Ukupno

Osnovno oboljenje Da Ne

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 19 63,3 11 36,7 | 30 | 100,0

Stenozatno - okluzivna bolest 16 53,3 14 | 46,7 | 30 | 100,0

Vecina ispitanika u obe grupe je imalo povisene vrednosti lipida u krvi ali nije bilo
znacajne razlike izmedju ispitivanih grupa.
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Distribucija pacijenatapo osnovnom oboljenjuu odnosuna
faktorerizika i navike - hiperlipidemija - prospektivna studija
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Grafikon V.2.12. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika
i navike — hiperlipidemija — prospektivna studija

Tabela V.2.14. Deskriptivne statistike pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
faktore rizika i navike — hiperlipidemija — prospektivna studija (t -test: UH: p=0,3992;
nema statisticke znacCajnosti; LDL: p=0,1181; nema statisticke znacajnosti; HDL:
p=0,4602; nema statisticke znacajnosti; Trigliceridi: p= 0,5825; nema statisticke
znacajnosti)

Ukupni holesterol LDL (mmol(L) | HDL (mmol(L) Trigliceridi
(mmol(L) (mmol(L)
Deskriptivne statistike - - - - -
prospektivna studija S 3 | 3 |g 2 |g 8
Z 58 | 65 & 58 & -
g Ee |E |E= |E |gE¢ |E |g%
IS g S |S g S |S g S |S S
5 3 3T |58 |85 |59 |8F |58 |8F
28 |52 |28 |2 128 52 |28 §3
< 8 S <8 bd |8 58 |« 8 |68
Broj pacijenata N 30 30 30 30 30 30 30 30
Minimum Min 31 34 17 17 | 07 06 | 07 | 06
Maksimum Max | 8.7 87 6.7 58 1.9 19 | 44 | a4
Aritmeticka sredina | Xst | 5,60 528 | 409 | 360 | 113 | 1,08 | 194 | 180
Standardna sD | 164 | 115 | 133 | 098 | 027 | 027 | 095 | 098
devijacija
Koeficijent CV% | 2936 | 2179 | 32,51 | 27.11 | 24,09 | 2546 | 48.92 | 54,23
varijacije
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U nasoj studiji nije bilo statisticke znacajnosti medu grupama u odnosu na pojedine lipidne
faktore. (t-test: UH: p=0,3992; nema statisticCke znacajnosti; LDL: p=0,1181; nema
statisticke znacajnosti; HDL: p=0,4602; nema statisticke znacajnosti; Trigliceridi: p=

0,5825; nema statistiCcke znacajnosti)

Tabela V.2.15. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika i

navike — pusenje — prospektivna studija (Hi’*-test=5,625; p=0,00841; visoka statistitka
znacajnost)

PuSenje
Ukupno

Osnovno oboljenje Da Ne

Aneurizmatska bolest 13 43,3 17 56,7 | 30 | 100,0

Stenozatno - okluzivna bolest 23 76,7 7 23,3 | 30 | 100,0

Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
faktore rizika i navike - puSenje - prospektivna studija

m Ansunzmatskabolest

Broj pacijenata ()

m Stenczanino-
okhzvrnabolest

Pusenje

Grafikon V.2.13. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika
I navike — puSenje — prospektivna studija

Ucestalost pusenja je bila znatno veéa u grupi bolesnika sa stenozantno-okluzivnom bolesti
aorte (SOBA) nego kod bolesnika sa ANBA sto se pokazalo kao visoko statisticki

znaajno. (Hi*-test: p=0,00841; visoka statisti¢ka zna¢ajnost)
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Tabela V.2.16. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika i

navike — alkoholizam — prospektivna studija (Hi*-test: p=0,34716; nema statisticke
znacajnosti)

Alkoholizam
Ukupno

Osnovno oboljenje Da Ne

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 5 16.7 | 25| 83,3 | 30| 100,0

Stenozatno - okluzivna bolest 8 26,7 | 22| 73,3 | 30| 100,0

Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
faktore rizika i navike - alkoholizam - prospektivna studija
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Grafikon V.2.14. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika
i navike — alkoholizam — prospektivna studija

Nije bilo statisticke znaGajnosti medu grupama u odnosu na alkoholizam. (Hi*-test:

p=0,34716; nema statisticke znacajnosti)
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Tabela V.2.17. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika i

navike — sesilan na¢in Zivota — prospektivna studija (Hi*~test: p=0,02421; statisticka
Znacajnost)

Sesilan nacin zivota
Ukupno

Osnovno oboljenje Da Ne

f % f % f %

51| 16,7 | 25| 83,3 | 30 | 100,00
Aneurizmatska bolest

Stenozatno - okluzivna bolest | 13 | 43,3 | 17| 56,7 | 30 | 100,00

Znacajno manji broj bolesnika sa ANBA nije imao pasivan (sesilan) na¢in zivota a skoro
polovina bolesnika sa SOBA je dugo pasivno (sesilno) zivjelo.

Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
faktore rizika i navike - sesilan nacin Zivota - prospektivna studija
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Grafikon V.2.15. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika
I navike — sesilan nacin zivota — prospektivna studija

Sesilan nacin Zivota je konstatovan vise u grupi sa stenozantno-okluzivnom bolesti aorte
(SOBA) to je bilo statisticki znagajno. (Hi?-test: p=0,02421; statisti¢ka znacajnost)
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Tabela V.2.18 Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika i

navike — na¢in ishrane — redovnost — prospektivna studija (Hi’*-test: p=0,58388; nema
statisticke znacajnosti)

Nacin ishrane - redovnost
Ukupno

Osnovno oboljenje Redovna Neredovna

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 21| 70,0 9 30,0 | 30 | 100,0

Stenozatno - okluzivna bolest | 19 | 63,3 | 11 | 36,7 | 30 | 100,0

Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
faktore rizika i navike - nacin ishrane - redovnost - prospektivna
studija

m Ancunzmatskabolest

m Stenczarino-
okhzvrabolest

Broj pacijenata ()

Redovna Neredovna

Nacin ishrane - redovnost

Grafikon V.2.16. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na faktore rizika
I navike — nacin ishrane — redovnost — retrospektivna studija

Nije bilo razlike medu grupama u odnosu na redovan nagin ishrane. (Hi*-test: p=0,58388;

nema statisticke znacajnosti)
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Tabela V.2.19. Distribucija pacijenata po osnovnhom oboljenju u odnosu na komorbiditet —

hroni¢na opstruktivna bolest pluéa (HOBP) - prospektivna studija (Hi’-test=2,95:
p=0,04491; statisticka znacajnost)

Hroni¢na opstruktivna

bolest pluéa (HOBP) Ukupno

Osnovno oboljenje Da Ne

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 5 16,7 | 25| 83,3 | 30| 100,0

Stenozatno - okluzivna bolest 12 | 400 |18 | 60,0 |30 | 100,0

Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
komorbiditet - hroni¢na opstruktivna bolest pluca (HOBP)-
prospektivna studija
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Grafikon V.2.17. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na komorbiditet
— hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) — prospektivna studija

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a je bila viSe zastupljena u grupi bolesnika sa

stenozantno-okluzivnom bolesti aorte (40%) nego u ANBA (16,7%) i to je bilo statisticki

znacajno. (Hi*-test: p=0,04491; statisticka znagajnost)
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Tabela V.2.20. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na komorbiditet —

hroni¢na renalna isuficijencija (HRI) — prospektivna studija (Hi-test: p=0,22764; nema
statisticke znacajnosti)

Hroni¢na renalna
insuficijencija (HRI) Ukupno
Osnovno oboljenje Da Ne
f % f % f %
Aneurizmatska bolest 2 6,7 |28 | 933 | 30| 1000
Stenozatno - okluzivna bolest 5| 16,7 | 25| 833 | 30| 100,

Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
komorbiditet - hroni¢nu renalnu isuficijenciju (HRI) -
prospektivna studija
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Grafikon V.2.18 Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na komorbiditet —
hroni¢na renalna isuficijencija — prospektivna studija

Nije bilo razlike medu grupama u odnosu na hroni¢nu renalnu insuficijenciju. (Hi-test:

p=0,22764; nema statisticke znacajnosti)

109



Tabela V.2.21. Distribucija pacijenata po osnovnhom oboljenju u odnosu na komorbiditet —
koronarna bolest — prospektivna studija (Hi-test: p=0,03689; statisti¢ka znacajnost)

Koronarna bolest
Ukupno

Osnovno oboljenje Da Ne

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 11| 36,7 | 19| 63,3 |30 | 100,0

Stenozatno - okluzivna bolest 4 13,3 | 26| 86,7 | 30 | 100,0

Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
komorbiditet - koronarna bolest - prospektivna studija
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Grafikon V.2.19. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na komorbiditet
— koronarna bolest — prospektivna studija

Koronarna bolest je bila prisutna kod nesto vise od trecine bolesnika sa aneurizmatskom
bolesti aorte (ANBA) dok su samo 4 bolesnika sa stenozantno-okluzivnom bolesti aorte

(SOBA) kao prateée oboljenje imali koronarnu bolest §to je bilo statisticki znacajno. (Hi?-
test: p=0,03689; statisticka znacajnost)
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Tabela V.2.22. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na komorbiditet —

cerebrovaskularne bolesti — prospektivna studija (Hi*test: p=0,09097; nema statisticke
znacajnosti )

Celebrovaskularne bolesti
Ukupno

Osnovno oboljenje Da Ne

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 6 20,0 |24 | 80,0 | 30| 100,0

Stenozatno - okluzivna bolest | 12 | 40,0 | 18 | 60,0 | 30 | 100,0

Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
komorbiditet - cerebrovaskularne bolesti - prospektivna studija

30

L]
o

—
L

m Aneunzmatskabolest

m Stenczarino-
okhzvmabolest

—_
(=]

Broj pacijenata ([)

Da Ne
Celebrovaskulame bolesti

Grafikon V.2.20. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na komorbiditet
— cerebrovaskularne bolesti — prospektivna studija

Nije bilo razlike medu grupama u odnosu na udestalost cerebrovaskularne bolesti. (Hi-test:

p=0,09097; nema statisticke znacajnosti)
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Tabela V 2..23. Deskriptivne statistike pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
upalne markere — prospektivna studija (t-test: CRP: p=0,0289; statisti¢ka znacajnost; Fib:
p= 0,0533; nema statisticke znacajnosti; Homc: p=0,8490; nema statisticke znacajnosti; o 1:
p=0,0269; statistiCka znacajnost)

CRP (mg/L) Fibrinogen Homocistein [ 1-Antitripsin
(o/L) (mmol/L) (g/L)
Deskriptivne statistike -
rospektivna studija 47 b7 b7 b7
T g2 |g 22 |& 22 |& g =
s |§E|5_ |§E|5_ |gf |5_ |5E
53 |88 |5% |88 |5 |[@e§ |58 |85
22 |g3 |22 |§2 |22 |3 |22 |53
<8 |63 |8 |88 |8 [B3d |8 |5S
Broj pacijenata N 30 30 30 30 30 30 30 30
Minimum Min 0,3 0,3 2 31 10,62 | 7,98 0,75 1,27
Maksimum Max | 136,3 | 166,1 7,8 6,5 30,18 | 35,22 2,6 2,63
Aritmeti¢ka sredina Xsr 10,62 | 32,12 | 4,03 464 | 17,23 | 16,95 | 1,53 1,74
Standardna devijacija SD 24,31 | 4513 | 1,32 1,02 4,57 6,46 0,37 0,33
Koeficijent varijacije | CV% | 228,95 | 140,53 | 32,85 | 22,00 | 26,52 | 38,09 | 24,08 | 18,89

Tabela V.2.24. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na MMP9 -
prospektivna studija (dihotomno posmatranje: negativno-pozitivno; Hi?-test: nema uslova
za statistickim testiranjem)

MMP9
Osnovno oboljenje - e o

. .. > < o

prospektivna studija = = S

g S =2

P o .

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 0| 0,00 |30 100,0 |30 100,0
Stenozatno - okluzivna bolest | 2 6,7 28| 93,3 |30 100,0
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Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenjuu
odnosuna MMP9 - prospektivna studija
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Negativno Pozitivno
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Grafikon V.2.21. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na MMP-9 —
prospektivna studija

Tabela V.2.25. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na MMP2 -
prospektivna studija (dihotomno posmatranje: negativno-pozitivno; Hi’-test=7,3246;
p=0,02269; postoji statisticka znacajnost)

MMP2

Osnovno oboljenje -
prospektivna studija

Negativno
Pozitivno
Ukupno

—
°
—
°
—

%

Aneurizmatska bolest 1| 3,3 29| 96,7 | 30| 100,0

Stenozatno - okluzivna

71233 1|23| 76,7 |30 100,0
bolest
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Distribucija pacijenata po osnovnom
oboljenjuu odnosuna MMP2 - prospektivna

studija
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‘5| Negativno Pozitivno m Stenozarino-
a okhzvrabolest
o
& MMP2

Grafikon V.2.22. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na MMP-2 —
prospektivna studija

U naSoj studiji kod 29 od 30 ispitanika sa ANBA prema 7/30 SOBA je potvrden nalaza
MMP-2 i te razlike su statisticki znacajne (Tab. V 2.25; Graf V 2.22). lako je kod svih
ANBA ispitanika naden MMP-9 nije mogla biti dokazana statisticka signifikantnost zbog

maetmaticke determinacije (Tab. V 2.24).

2 e

Slika br. 38 a) MMP-2 ekspresija ~ Slika br. 38 b) MMP-2 ekspresija u
u inflamatornim i glatko-misi¢nim inflamatornim ¢elijama kod SOBA (x10)
¢elijama kod ANBA (x20) originalna fotografija

originalna fotografija

Bojenje je intenzivnije kod ANBA nego kod SOBA isjecaka.
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Metaloproteinaze MMP-9 i MMP-2 su analizirane i u odnosu na veli¢inu aneurizme:

Tabela V.2.26. Distribucija pacijenata po veli¢ini aneurizme u odnosu na MMP-9 —
prospektivna studija (Hi-test: nema uslova)

MMP-9

Slabo Umjereno Jako Ukupno

Aneurizma | Negativno .. - -
pozitivno pozitivno pozitivno

f % f % f % f % f %

Mala 0| 000 | 2 40,0 | 0 | 0,00 3 60,0 5 100,0
Srednja 0| 000 | 4 25,0 1 6,3 11 | 68,7 16 | 100,0
Velika 0 | 000 | 3 37,5 1 12,5 4 50,0 8 100,0

Distribucija pacijenata po veliini aneurizme u odnosu na MMP9 -
prospektivna studija

12 11
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-

Jako pozitivno

MMP9

Grafikon V.2.23. Distribucija pacijenata po veli¢ini aneurizme u odnosu na MMP-9 —
prospektivna studija

Nije nadena korelacija izmedu vrijednosti MMP-9 i veli¢ine aneurizme.
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Tabela V.2.27. Distribucija pacijenata po veli¢ini aneurizme u odnosu na MMP-2 —
prospektivna studija (Hi-test: nema uslova statisti¢kog testiranja)

MMP-2
. . Slabo Umjereno Jako Ukupno
Aneurizma | Negativno . L .
pozitivno pozitivno pozitivno

f % f % f % f % f %

Mala 0| 0,00 1 20,0 3 600 | 1| 200 5 100,0

Srednja 0| 0,00 9 56,3 6 375 | 1 6,2 16 | 100,0

Velika 1] 125 5 62,5 2 250 | 0| 0,00 8 100,0

Distribucija pacijenata po veli¢ini aneurizme u odnosu na MMP2 -
prospektivna studija
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Grafikon V.2.24. Distribucija pacijenata po veliCini aneurizme u odnosu na MMP-2 —
prospektivna studija

Nije nadena korelacija izmedu veli¢ine aneurizme i vrijednosti MMP-2
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Tabela V.2.28. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na TIMP-1 —
prospektivna studija (dihotomno posmatranje: negativno-pozitivno; Hi-test: nema uslova

za testiranje)

TIMP1
Osnovno oboljenje - " Z g
prospektivna studija Do NS =
2 S o < .}
f % f % f %
Aneurizmatska bolest 0| 0,00 |30 100,0 |30 |100.0
Stenozantno - okluzivna 1] 33 | 29| 967 |30/ 1000
bolest

studija
30 29
2>
I 0 1
C“‘
k3
5| Negativno Pozitivno
o3
=
=]
i TIMP1

Distribucija pacijenatapo osnovnom
oboljenjuu odnosuna TIMP1 - prospektivna

m Ansunzmatskabolest

m Stenczarino-
okhizmvnabolest

Grafikon V.2.25. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na TIMP-1 —

prospektivna studija
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Tabela V.2.29. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na TIMP-2 —
prospektivna studija (dihotomno posmatranje: negativno-pozitivno; Hi-test: nema uslova
za testiranje)

TIMP2

Osnovno oboljenje -
prospektivna studija

Negativno
Pozitivno
Ukupno

Aneurizmatska bolest | 0| 0,00 | 30| 100,0 | 30 | 100,0

Stenozatno - okluzivna

0(0,00|30| 100,0 |30 | 100,0
bolest

Distribucija pacijenata po osnovnomn
oboljenjuu odnosuna TIMP2 - prospektivna

studija
30 30
(SR
- m Ansunzmatskabolest
Negativno Pozitivno m Stenczarino-

okhzvrabolest
TIMPZ

Brojp acijenata 4]

Grafikon V.2.26. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na TIMP-2 —
prospektivna studija

Takode, nisu nadene znacajne razlike kod ispitivanih tkivnih inhibitora metaloproteinaza 1
i 2 (TIMP-1, TIMP-2)
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Tabela V.2.30. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na ekstracelularne
lipide — prospektivna studija (Hi-test: p=0,30062; nema statisticke zna¢ajnosti)

Ekstracelularni lipidi

Osnovno oboljenje - Ukupno
. .. Da Ne
prospektivna studija

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 1 3,3 29| 96,7 | 30| 100,0

Stenozatno - okluzivna bolest 3 10,0 27| 90,0 | 30| 100,0

Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
ekstracelularne lipide - prospektivna studija
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Grafikon V.2.27. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
ekstracelularne lipide — prospektivna studija

Nisu nadene razlike medu grupama u odnosu na ekstracelularne lipide. (Hi’-test:

p=0,30062; nema statisticke znacajnosti)
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Slika 39. Ekstarcelularni lipidi kod SOBA i ANBA su nadeni u sliénim koncentracijama
( HE x40 ) originalna fotografija

Tabela V.2.31. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na ekstracelularne
kristale holesterola — prospektivna studija (Hi’-test: p=0,16989; nema statisticke

znacajnosti)
Ekstracelularni kristali holesterola

- Ukupno

Osnovnq 0b0|jenj? Negativno Slabo Umjereno Jako

prospektivna studija

f % f % f % f % f %
Aneurizmatska bolest 4 13,3 | 12| 40,0 |2 6,7 12| 40,0 | 30| 100,0
Stenozatno - okluzivna bolest | 7 23,3 | 13| 433 |5 16,7 5 16,7 | 30 | 100,0
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Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
ekstracelularne kristale holesterola - prospektivna studija
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Grafikon V.2.28. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
ekstracelularne kristale holesterola — prospektivna studija. Nije bilo razlike medu grupama

u odnosu na ekstracelularne kristale holesterola. (Hi-test: p=0,16989; nema statisticke
znacajnosti)

Slika 40 a). Ekstracelularni kristali Slika 40 b), Ekstracelularni kristali
holesterola kod ANBA (HE x10) holesterola (tanke strelice) i rijedak
originalna fotografija upalni infiltrat (deblja strelica)

kod SOBA (HE x10) originalna fotografija
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Tabela V.2.32. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na kalcifikaciju —
prospektivna studija (Hi-test: p=0,12015; nema statisticke zna¢ajnosti)

Osnovno oboljenje - Kalcifikacija

i cudii Ukupno
prospektivna studija Negativno Slabo Umjereno Jako

Aneurizmatska bolest 1 3,3 6 200 | 12| 400 |11 | 36,7 | 30| 100,0

E;elre‘:tzamo"’k'uz“’”a 1| 33 |11 367 | 4| 133 |14| 46,7 |30 1000

Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na kalcifikaciju
- prospektivna studija
16

14
12
12 11 t
8 m Ansunzmatskabolest
6

p m Stenczarino-

4 okhzvrabolest
11
.|
Negativno Slabo Umjereno Jako
‘ Kalcifikacija

Grafikon V.2.29. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na kalcifikaciju
— prospektivna studija

Broj pacijenata ()

Nije bilo razlike medu ispitivanim grupama ni u odnosu na kalcifikaciju.(Hi*-test:

p=0,12015; nema statisticke znacajnosti)
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Slika 41. a) Kalcifikati u ateromatoznom Slika 41 b). Kalcifikati kod SOBA
plaku kod ANBA (HE x10) (HE x10) originalna fotografija

originalna fotografija

Tabela V.2.33. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na trombozu —
prospektivna studija (Hi-test = 11,2732: p=0,00025; visoka statisti¢ka znagajnost)

Tromboza
Ukupno

Osnovno oboljenje -

. . D N
prospektivna studija @ ¢

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 29 | 96.7 1 3,3 30 | 100,0

Stenozatno - okluzivna bolest | 17 | 56,7 | 13| 43,3 | 30 | 100,0
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Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na trombozu -
prospektivna studija
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Grafikon V.2.30. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na trombozu —
prospektivna studija

Skoro u svim slucajevima kod aneurizmatske bolesti aorte (ANBA) nadena je tromboza za
razliku od stenozantno-okluzivne bolesti aorte (SOBA) gdje je detektovana u nesto vise od

polovine slu¢ajeva §to je bilo statistitki visoko znacajno. (Hi-test: p=0,00025; visoka
statistiCka znaCajnost)

Slika 42 a). Ulceracija sa trombom kod Slika 42 b). Tromboza (tanke strelice) i
ANBA (HE x10) originalna fotografija ekstarcelularni holesterolski kristali u

plaku (deblja strelica) kod SOBA
(HE x 10) originalna fotografija
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Tabela V.2.34. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
prospektivna studija (Hi?-test: p=1,00000; nema statisticke zna¢ajnosti)

Ulceracija

Osnovno oboljenje - Ukupno

prospektivna studija

Da Ne

f % f % f %

Aneurizmatska bolest 29 | 96,7 1 3,3 30 | 100,0

Stenozatno - okluzivna bolest 29| 96,7 |1 3,3 30 | 100,0

ulceraciju -

Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na ulceraciju
- prospektivna studija

m Ansunzmatskabolest
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okhzvrabolest

Broj pacijenata ()

Ulceracija

Grafikon V.2.31. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
prospektivna studija

ulceraciju —

Nisu nadene razlike u pojavi ulceracija medu ispitivanim grupama jer je pojava ulceracija

identi¢na u ispitivanim grupama.
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Tabela V.2.35. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na inflamatorni
infiltrat — prospektivna studija (Hi’-test: p=1,00000; nema statisticke znagajnosti)

Osnovno oboljenje - Inflamatorni infiltrat Ukupno
prospektivna studija Negativno Slabo Umjereno Jako

Aneurizmatska bolest 1 3,3 18| 60,0 9 300 |2 6,7 30 | 100,0

Stenozatno - okluzivna bolest 1 3,3 18| 60,0 9 300 |2 6,7 30 | 100,0

Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na inflamatorni
infiltrat - prospektivna studija

18 18
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Grafikon V.2.32. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na inflamatorni
infiltrat — prospektivna studija

Nije bilo razlike medu ispitivanim grupama u odnosu na inflamatorni infiltrat. (Hi*-test:

p=1,00000; nema statisticke znacajnosti)
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Slika 43. a) Ulceracija sa trombom Slika 43. b) Pjenuavi makrofagi kod
(tanke strelice) i gust infiltrat SOBA (HE x40) originalna fotografija
pjenuSavih makrofaga (deblje strelice)

kod ANBA (HE x20) originalna fotografija

Tabela V.2.36. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na angiografski
nalaz — prospektivna studija (Hi’-test: p=0,001; visoka statistika znagajnost)

Angiografski nalaz
Ukupno

Osnovno oboljenje Aneurizma Stenoza Okluzija

f % f % f % f %

Aneurizmatska bolest 29 | 90,7 1 3,1 2 6,2 32 | 100,0

Stenozatno - okluzivna bolest 5 11,1 | 16| 356 |24 | 53,3 | 45| 100,0
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Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
angiografski nalaz - prospektivna studija
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Grafikon V.2.33. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na angiografski
nalaz — prospektivna studija

Angiografski su nadene znaGajne razlike medu grupama $to je potvrdila i statistika. (Hi?-
test: p=0,001; visoka statisticka znacajnost)

Tabela V.2.37. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na vrstu primarnih
operacija — prospektivna studija (Hi’-test: nema uslova statisticke obrade)

Operativni nalaz

Resekcija i Ukupno

interpozicija

By-pass

Osnovno oboljenje AFF

By-pass All

f % f % f % f %

Aneurizmatska bolest 13 43,3 14 | 46,7 3 10,0 | 30 | 100,0

Stenozatno - okluzivna bolest 0 0,00 0 0,0 30| 93,7 | 30| 100,0

Medutim, u ranom postoperativnom toku desile su se komplikacije grafta koje nisu mogle
biti uspje$no rijeSene trombektomijom pa su ucinjene kod tri bolesnika dodatne tri tj.
re-operacije: aortobifemoralna rekonstrukcija kod bolesnika sa ANBA i 2 aortobiilijakalne

rekonstrukcije (SOBA) tako da je ukupan broj operacija u prospektivnoj studiji iznosio 63
(Graf. V 2. 34)
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Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na
operativni nalaz - prospektivna studija
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Grafikon V.2.34. Distribucija pacijenata po osnovnom oboljenju u odnosu na operativni
nalaz — prospektivna studija

Najces¢i operativni zahvati kod aneurizmatske bolesti aorte (ANBA) bili su aorto-biilija¢ni
bajpas i interpozicija dok je kod stenozantno okluzivne bolesti aorte (SOBA) to uglavhom
bio aortobifemoralni bajpas §to se pokazalo kao visoko statisti¢ki zna¢ajno. (Hi’-test: nema
uslova; kad se isklju¢i resekcija i interpozicija p=0,001; visoka statisticka znacajnost
izmedu By-pass All i By-pass AF )

Tabela V.2.38. Neposredni rezultati hirurskog lije¢enja (prospektivna + retrospektivna
studija) bolesnika sa ANBA i SOBA (nema uslova za testiranjem)

Retro Izle€eni Tromboza Tromboza | Amputacija | Exitus Svega
+ jednog oba kraka letalis
Prosp kraka

f % f % f % f % f % f %
ANBA |96 | 94,12 |3 294 |0 0,000 0,00 |3 2,94 | 102 53,4
SOBA |72 |80.90|6 6,74 |3 3,37 | 3 33715 5,62 | 89 46,60
Ukupno | 168 | 87,96 | 9 471 |3 157 |3 1578 4,19 | 191 100,0
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U naSoj seriji ukupno je operisan 191 bolesnik (60 prospektivno + 131 retrospektivno
pracenih) i to: zbog ANBA operisano je 102 a zbog SOBA operativno je lije¢eno 89
bolesnika. U neposrednom postoperativnom toku izljeceno je ukupno 168 (87,96%)
bolesnika i to 96 (94,12%) bolesnika sa ANBA 1 72 (80,90%) bolesnika sa SOBA.
Tromboza jednog kraka se desila kod 3 ANBA i 6 SOBA, a tromboza oba kraka kod 3
SOBA bholesnika. Velike amputacije smo morali uraditi kod 3 bolesnika sa SOBA pa je
stopa amputacije u toj grupi iznosila 3,37% dok nije bilo amputacija kod ANBA bolesnika.
Ukupno je umrlo 8 bolesnika (4,18%) i to 3 (2,94%) operisanih zbog ANBA i 5 (5,62%)
operisanih zbog SOBA (tabela V 2.38). lako postoje razlike u ispitivanim grupama one nisu

mogle biti dokazane zbog statistiCke determinacije.

Da bi se uporedilo izlije¢enje po grupama moguce je rezultate grupisati u dvije grupe:
“izlijeCeni” 1 “ostali nalazi” (Tabela V 2. 38. a). StatistiCka obrada hi-kvadrat testom
pokazuje da je hirursko lijeCenje bolesnika ANBA pra¢eno boljim rezultatima nego
hirurgija SOBA i te razlike su statisticki visoko znacajne (Hi kvadrat = 6,6426; p <0,001).

Tabela V 2.38 a) Neposredni rezultati hirurskog lijecenja (prospektivna + retrospektivna
studija) bolesnika sa ANBA i SOBA (uporeden broj izlijeenih i ostalih nalaza). Hi’-
test=6,6426; p<0,001,visoka statisticka znac¢ajnost

Retro IzlijeCeni Ostali nalazi Ukupno
pm;pekt (broj bolesnika) (broj bolesnika)
ANBA 96 6 102
SOBA 72 17 89
ukupno 168 23 191
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VI DISKUSIJA

Stenozantno-okluzivne promjene na aortoilijatnom segmentu uglavnom nastaju kao
posljedica degenerativnih i inflamatornin promjena na zidu krvnog suda (osobito na
endotelu). Proces je progresivan i manifestuje se kao zadebljala i fibrozno izmijenjena
intima sa ulceracijama prekrivenim trombotiénim masama iza koje se nalaze infiltrati

kalcijuma i lipida. Ovo patolosko stanje moze zahvatiti i mediju a ponekad i adventiciju.

Prvi opis simptoma hroni¢ne okluzivne lezije aorto-ilijacne regije dao je Leri§ 1923
godine, da bi nakon utvrdivanja osnovne simptomatologije ovog oboljenja ono i dobilo
ime po autoru Morbus Leriche’®. Osnovni simptomi oboljenja su : impotencija kod
muskaraca, zamaranje nogu pri hodu, atrofija muskulature nogu, odsustvo arterijskih
pulsacija, bljedilo koZe na stopalima i1 visoke glutealne klaudikacije. Cilj hirur§kog lijeCenja
stenozantno-okluzivne bolesti aorto-ilijacnog segmenta je ponovno uspostavljanje
normalne ili priblizno normalne cirkulacije u donjim ekstremitetima To se postize
razli¢itim hirur§kim procedurama u koje spadaju dezobstrukcije krvnog suda, resekcije
izmijenjenih dijelova krvnog suda, sa interpozicijom grafta, perkutane transluminalne
angioplastike i bajpas procedure. Bajpas procedure su danas suverene metode u lijeCenju
stenozantno-okluzivne bolesti aorto-ilijacne regije a mogu se izvesti anatomskim ili

ekstraanatomskim putem*®®.
Glavni faktori koji dovode do degenerativnih lezija zida krvnog suda su’**% :
1. hemodinamski stres
2. proliferacija glatkih misi¢nih ¢elija
3. prolaz i akumulacija lipida i lipoproteina

4. fibroza i nastanak tromba

5. pojava ulceracija, kalcifikacija i formiranje aneurizmi
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Patoanatomske promjene koje pri tom nastaju mozemo podijeliti na lokalizovane i

difuzne tako da razlikujemo tri osnovna oblika:
1. izolovane segmentne lezije
2. proSirene segmentne lezije

3. difuzne lezije

U zadnje vrijeme sve je veci broj dokaza o inflamatornoj komponenti aterogeneze’* §to
omogucava biolosku vjerodostojnost za potencijalnu upotrebu inflamatornih markera kao
indikatora aterogeneze i prediktora kardiovaskularnin komplikacija. Postoji nekoliko
potencijalnih izvora inflamatornih markera, kao i odgovaraju¢ih citokina koji indukuju
njihovu sintezu. Najce$¢e odredivani inflamatorni markeri su C reaktivni protein (CRP),
fibrinogen i serumski amiloid, koji se sintetiSu u jetri a njihova sinteza je stimulisana od
strane sistemskih citokina kao Sto su interleukin-1, interleukin-6 i tumor nekrotizirajuéi
faktor. Ovi markeri mogu da budu korisni u klini¢ke svrhe ukoliko posjeduju odredene

karakteristike koje podrazumijevaju®>’**:

1. nezavisnost u odnosu na ostale “tradicionalne” faktore rizika

2. dobra korelacija sa klinickom slikom kardiovaskularne bolesti dokazana klinickim

ispitivanjima

3. postojanje referentnih vrijednosti za populaciju kako bi se omogudila interpretacija

rezultata

4. sposobnost novog markera da za korak dalje poboljSa globalno predvidanje rizika u

odnosu na tradicionalne faktore rizika
5. mogu¢nost standardizacije i kontrole mjerenja

6. generalizacija rezultata za razli¢ite populacione grupe
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Aneurizma je rije¢ grékog porijekla i znaci proSirenje. Po definiciji aneurizma je
lokalizovano trajno proSirenje krvnog suda ¢iji je dijametar bar 50% vec¢i od normalnog
promjera krvnog suda i po tome se razlikuje od ektazije koja je takode lokalizovano trajno
prosirenje krvnog suda ali ¢iji je dijametar manji od 50% normalnog dijametra krvnog suda
i arteriomegalije koja je difuzno trajno prosirenje krvnog suda’. Najc¢eséi uzroci aneurizmi
su : poremecaji vezivnog tkiva (Ehlers-Danlosov sindrom, Marfanov sindrom),

degenerativni procesi, infekcija, inflamatorni arteritisi, disekcija itd*’.

Aneurizme trbusne aorte najcesce su asimptomatske tako da pacijenti nemaju vecih
tegoba. Pacijenti ¢esto sami napipaju pulsiraju¢u tumefakciju u visini umbilikusa. Mogu
biti prisutni povremeni osje¢aj tupih bolova u ledima ili trbuhu, osje¢aj nadutosti usljed
kompresije duodenuma, kao i osjecaj lupanja ili kucanja u trbuhu. Usljed kompresije na
korjenove ki¢menih Zivaca bol u ledima ponekad moZe biti intenzivan i oponaSati
lumboischialgiju ili renalnu koliku. Prirodni tok bolesti vodi ka komplikacijama a to su
kompresija na okolne organe, tromboza, distalna embolizacija i svakako najozbiljnija
komplikacija ruptura koja se manifestuje simptomima hipovolemijskog Soka i zahtijeva
urgentan hirurski tretman. HirurSko lijeCenje moze biti izvedeno klasicnom procedurom
koju je uveo Dubost 1951 godine® ili endovaskularnom koju je inaugurisao Parodi 1991
godine®. Najces¢e se kod klasi¢nih procedura radi resekcija aneurizme i interpozicija
sintetskog grafta a u zavisnosti od stanja na ilija¢nim arterijama i aortobiilijacni (AIl) te

rjede aortobifemoralni (AFF) bajpas.

Posljednjih godina u svijetu je sve viSe radova koji ukazuju da je u osnhovi
aneurizmatske bolesti nekakav genetski poremecaj. Tako je Powel 1992 godine utvrdio da
se radi o polimorfizmu drugog gena na dugom kraku XVI-og hromozoma Sto uzrokuje
proces elastolize®®*'. Kod bolesnika sa aneurizmatskom u odnosu na bolesnike sa aorto-
ilijacnom okluzivnom boles¢u vrijednost enzima elastaza koje dovode do elastolize je

drasti¢no povecana.

NaSa istrazivanja koja smo sproveli se sastoje od dvije studije, retrospektivne i
prospektivne. Predvidjeli smo klini¢ka i bazi¢na istrazivanja (markeri patoloskog procesa u

zidu aorte).
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Retrospektivno klinicko istrazivanje po grupama bolesnika sa aneurizmatskom bolesti
aorte (ANBA) i stenozantno-okluzivnom bolesti aorte (SOBA) se odnosilo na ispitivanje
demografskih karakteristika (pol, zivotna dob, pozitivna porodina anamneza),
anamnestickih podataka (nespecificna simptomatologija, klaudikacije, bol u miru, troficki
ulkus ili gangrena), navika (puSenje, alkoholizam, ishrana, sesilan nacin Zivota),
objektivnog klinickog 1 UZ nalaza (pulsni status, doppler indeksi CDS), angiografskog
nalaza , lipidnog statusa (ukupni holesterol, LDL,HDL,trigliceridi), prate¢eg komorbiditeta
(diabetes mellitus, hipertenzija, HOBP, hroni¢na renalna insuficijencija, koronarna bolest,
cerebrovaskularne bolesti), na¢ina i neposrednog ishoda lije¢enja po ispitivanim grupama

(ANBA i SOBA).

U prospektivnoj studiji koja se takode sastojala od dvije grupe bolesnika sa
aneurizmatskom bolesti aorte (ANBA) i stenozantno - okluzivnom bolesti aorte (SOBA)
osim klini¢kih istrazivanja laboratorijski smo odredivali upalne markere (CRP,fibrinogen),
homocistein i alfa 1 antitripsin a imunohistohemijskim metodama koncentracije

metaloproteinaza 2 i 9 i tkivnih inhibitora metaloproteinaza 2 i 9.

I ANBA i SOBA se znacajno ¢eSc¢e otkriva kod osoba muskog pola. Kod nasih
bolesnika odnos muskarci:zene iznosi 5,5:1 (ANBA) odn. 4,5:1 (SOBA). Medutim, nije
nadena razlika u distribuciji po polu izmedu ispitivanih grupa (Tab. V. 1.3). Vecina drugih
autora (Lederle i sar, De Rango i sar) iznose skoro identi¢ne rezultate rezultate. Takode,
brojne domace studije su pokazale sli¢ne rezultate (Davidovi¢ 2015, Kuzmanovic i sar.
2004). Poljski autori iznose drugacije rezultate. Od analizirana 324 pacijenta sa (ANBA)
njih 85,8 % bilo je muskog pola i samo 14,2% Zena $§to je bilo statisti¢ki znacajno. Takode
oni su analizirali i 328 pacijenata sa (SOBA) gdje je takode prevladao muski pol sa 74,4%,

nasuprot 25,6% Zena'?'.

Manji postotak zena u obe populacije bolesnika moze se pripisati zastitnoj ulozi
estrogena. Relativno nova funkcija estrogena pokazuje njihov ucinak na proizvodnju
reaktivnih kisikovih vrsta (ROS) u mitohondrijima. Utvrdeno je da estrogeni smanjuju ROS

koncentracije kao rezultat stimulacije oksidativne fosforilacije. Osim toga, inhibiraju
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proizvodnju angiotenzin II indukovanih slobodnih radikala u vaskularnim glatkim misi¢énim
¢elijama i snizavaju krvni pritisak inhibicijom transkripcije ACE gena u endotelnim
¢elijama.

Neki autori iznose podatak da je aneurizmatska bolest aorte (ANBA) 4-6 puta ¢es¢a u

muskaraca nego u Zena®>*!

(Scott, Lederle). McFarlane pak istiCe da se aneurizmatska
bolest aorte (ANBA) razvija kod Zena oko 10 godina kasnije nego kod muskaraca®. U
jednoj studiji Lederlea aneurizmatska bolest se ¢esce javljala kod bijelaca nego kod crnih
osoba. Tako, neki autori iznose da bijela rasa i muski pol spadaju u major faktore rizika za
nastanak ANBA'®. Medutim, nasa istrazivanja ukazuju da razlike u udestalosti ANBA i

SOBA po polu nisu statisticki znacajne.

Sto se ti¢e Zivotne dobi pacijenata koji su tretirani u nasoj studiji treba ista¢i da smo sve
pacijente podijelili u tri dobne grupe. Prva grupa obuhvatila je pacijente dobi ispod 61
godine starosti, druga od 61 -70 godine a trec¢a pacijente preko 70 godina. U nasoj
retrospektivnoj studiji pokazalo se statisti¢ki visoko znacajnim razlika izmedu dvije grupe
oboljenja (ANBA) i (SOBA) u odnosu na zivotnu dob. Naime najveci broj bolesnika sa
aneurizmatskom bolesti aorte (ANBA) imali su preko 70 godina dok su kod stenozantno-
okluzivne bolesti aorte (SOBA) prevladavali bolesnici mladi od 61 godine. Sli¢ne rezultate
dobili su i Shteinberg i saradnici‘*®. Oni su hirurski tretirali u periodu od januara 1993
godine do oktobra 1997 godine 155 pacijenata sa aneurizmatskom i stenozantno-
okluzivnom bolesti aorte. Od ukupnog broja pacijenata njih 82 (53%) imalo je
aneurizmatsku bolest a 73 (47%) stenozantno-okluzivnu bolest aorte (SOBA). Prosje¢na
starost pacijenata sa aneurizmatskom bolesti bila je 74 godine nasuprot stenozantno-
okluzivnoj bolesti aorte gdje je prosjecna starost iznosila 61 godinu. Slicne podatke
nalazimo i u nekim drugim radovima koji su objavljeni. U naSoj pak prospektivnoj studiji
nije nadena statistiCka znacajnost izmedu ove dvije grupe oboljenja u odnosu na Zivotnu
dob. Ovo se mozda moze objasniti malim brojem tretiranih bolesnika u prospektivnoj

studiji.

U obe studije, retrospektivnoj i prospektivnoj u klinickoj slici bolesnika sa

aneurizmatskom bolesti (ANBA) dominirali su tupi bolovi u trbuhu i ledima (100%).

75
I

Aggarwal” 1 saradnici navode podatak da su vecina aneurizmi trbusne aorte asimptomatske
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te da se najéescée otkriju pri slu¢ajnim rutinskim UZ pregledima. Oni navode da otprilike
30% asimptomatskih aneurizmi bude otkriveno prilikom fizikalnog pregleda i da se
manifestuju kao pulsatilna masa oko ili ispod umbilikusa. Ukoliko se jave simptomi to je

najcesce abdominalni ili ledni bol i osjetljivost na palpaciju Sto povecava rizik od rupture.

Sto se pak ti¢e stenozantno-okluzivne bolesti aorte (SOBA) dominantne tegobe u na3oj
studiji bile su klaudikacionog tipa. To se odnosilo na retrospektivnu (100%) i prospektivnu
studiju (81,82%). Smatra se da one nastaju kao posljedica dobro razvijene kolateralne
mreze a svakako da na simptomatologiju uti¢e pored nivoa opstrukcije aorto-ilijaénog

segmenta i brzina razvoja promjena te eventualna distalna embolizacija.

Analizirajuc¢i glavne faktore rizika za pojavu kardiovaskularnih oboljenja mi smo u
nasoj retrospektivnoj studiji nasli da je diabetes mellitus bio ¢eS¢e zastupljen u grupi
bolesnika sa stenozantno-okluzivnom bolesti aorte (65,38%) sto je bilo statisticki znacajno,
za razliku od prospektivne studije gdje je nadena ista ucestalost SeCerne bolesti po

ispitivanim grupama (50%).

Mnoge studije navode neSto nizu ucestalost Secerne bolesti kod bolesnika sa
aneurizmom trbusne aorte (Lederle i saradnici)®. Epidemioloski dokazi sugerisu da
pacijenti sa diabetesom imaju nizu incidencu aneurizme abdominalne aorte, pa se Diabetes
mellitus moZe smatrati minor faktorom za nastanak aneurizmatske bolesti. Medutim sama
veza izmedu Secerne bolesti i aneurizme trbusne aorte i dalje je nejasna. U proteklih
dvadeset godina radene su mnoge studije o povezanosti diabetesa i nastanka i rasta
aneurizmi trbusne aorte. Trenutno postoje dokazi koji podupiru inverzni odnos izmedu
diabetesa i razvoja i proSirenja AAA, premda fer metodoloSka kvaliteta ili nejasni rizik
pristranosti u mnogim dostupnim studijama smanjuju snagu nalaza (De Rango i

saradnici)'*

. Do sli¢nih rezultata doSli su i Shantikumar i saradnici u svojoj studiji
objavljenoj 2010 godine®. Oni su analizirali jedanaest studija koristenjem baza podataka
PubMed, EMBASE i Cochrane do septembra 2009 godine. Prevalencija Secerne bolesti kod
bolesnika sa aneurizmom trbusne aorte bila je u rasponu od 6-14% dok je u kontrolnoj
grupi bolesnika bez aneurizme trbusne aorte iznosila 17-36%. Studije su pokazale zastitnu

ulogu diabetesa na razvoj aneurizmi trbusne aorte. Medutim, potrebna su dalja istrazivanja

za utvrdivanje temeljnih mehanizama kojima bi se objasnila ova moguca povezanost.
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Grupa poljskih autora je objavila studiju 2013 godine gdje je analizirala 324 bolesnika
sa aneurizmom trbusne aorte i 328 bolesnika sa aorto-ilija¢nom okluzivnom bolesti**’. Ova
studija omogucila je definisanje faktora rizika kod bolesnika sa aneurizmatskom bolesti
aorte (ANBA) i stenozantno-okluzivnom bolesti aorte (SOBA) u poljskom stanovnistvu i
mogla bi pomo¢i lakSem uspostavljanju dijagnoze 1 prevenciji oboljenja. Rezultati meta
analize koju su napravili Cornuz i saradnici, ukljucuju¢i 14 objavljenih populacionih
studija, pokazuju da 4,1% do 14,2% muskaraca i 0,35% do 6,2% Zena starijih od 60 godina
imaju aneurizmu. Druga studija izvedena na grupi od 3 miliona ljudi u dobi od 65 do 75
godina pokazala je da je udio aneurizme 4,9%. Istrazivanja koja su radena na 292

muskarca u periodu od 2009 do 2010 godine u Poznanju utvrdila su ucestalost aorto-

ilijacne okluzivne bolesti od 3,4%.

Poljski autori su isto kao i mi analizirali odvojeno dvije grupe pacijenata sa ANBA i
SOBA. Kod obe grupe odvojeno posmatrajuci radili su demografska i klinicka ispitivanja s
tim da su kod nas za razliku od Poljaka u pitanju bile dvije studije retrospektivna i
prospektivna. Oni su nasli statisticki znacajnu razliku kod ove dvije grupe bolesnika sa
ANBA i SOBA u odnosu na dob, pol, indeks tjelesne mase (BMI), infarkt miokarda i
hipertenziju, dok nisu nasli u svojoj studiji statisticki znacajnu razliku u odnosu na lipidni

status, diabetes i naviku pusenja.

Hipertenzija kao faktor rizika u naSoj retrospektivnoj studiji je bila znacajno prisutna u
obe grupe bolesnika (56,03% ANBA, 43,97% SOBA) ali nije bilo statisticke zna¢ajnosti
medu ispitivanim grupama. U prospektivnoj studiji hipertenzija je bila prisutna kod
51,02% ANBA i 48,98% SOBA (razlike nisu signifikantne). Poljska studija je pak
pokazala ucestalost hipertenzije u grupi bolesnika sa (ANBA) od 73,5% te nesto ispod 50%

u grupi sa (SOBA), $to se pokazalo kao statisticki znacajno.

U naSoj retrospektivnoj studiji nadene su povisene vrednosti lipida (Tab. V 1.11) i
znacajno povisene koncentracije holesterola i triglicerida (Tab. V 1.12) u obe ispitivane
grupe. Medutim, nisu postojale znacajne razlike u koncentracijama ovih laboratorijskih
nalaza u ispitivanim grupama (ANBA i SOBA). Sli¢ni rezultati su dobijeni i u
prospektivnoj analizi (Tab. V 2. 14). Lipidni faktori su bili analiza i Poljske studije gdje su

rezultati bili sli¢ni nagim rezultatima®?’.
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Analiziraju¢i naviku puSenja duvana kao jedan od glavnih faktora rizika za pojavu
kardiovaskularnih oboljenja u nasoj retrospektivnoj studiji nasli smo da je bila registrovana
u znacajnom procentu u obe grupe oboljenja. Tako, kod ANBA veci je broj nepuSaca
(65,12%), a kod SOBA podjednaka je distribucija pusaca (Tab. V 1. 13) ali te razlike nisu
statisticki znacajne u retrospektivnoj studiji. Medutim u prospektivnoj studiji je pokazana
veca uclestalost puSaca kod SOBA nego kod ANBA i ta razlika je statisticki visoko
zna¢ajna. To moze biti posljedica manjeg broja ispitanika u prospektivnoj studiji. U
svakom sluc¢aju, puSenje se javlja u visokom procentu i kod ANBA i kod SOBA i moZe se

smatrati znacajnim faktorom rizika za etiopatogenezu obe bolesti.

Poljska studija utvrdila je takode da je postotak pusaca u grupama pacijenata bio vrlo
visok (84,2% za ANBA 1 82,5% za SOBA) ali nije bilo statisticke znacajnosti medu
grupama. Istrazivanje je radeno u jednoj Zupaniji u Poljskoj gdje je ukupni udio pusaca u
stanovnistvu muske populacije iznosio 48%, nasuprot 34% zZena puSaca. Mnoge studije
govore da je puSenje glavni faktor rizika za nastanak aneurizme. Radovi Lederlea pokazuju
isto. Neki od njegovih radova pokazuju direktnu povezanost nastanka (ANBA) sa brojem

godina pusenja, te smanjenje udruZenosti sa brojem godina nakon prestanka pusenja®°.

Alkoholizam kao navika je u nasoj retrospektivnoj studiji bio u vecoj mjeri zastupljen
kod bolesnika sa stenozantno-okluzivnom bolesti aorte (70%) nego kod ANBA (30%) Sto
se pokazalo kao visoko statisticki znacajno, dok u prospektivnoj studiji nisu nadene razlike

medu ispitivanim grupama.

U retrospektivnoj studiji nije nadena znacajnost medu grupama u odnosu na sesilan
nain zivota koji je u prospektivnoj studiji viSe konstatovan u grupi sa stenozantno-

okluzivnom bolesti aorte (72,2%) $to je bilo statisti¢ki znacajno.

Poljski autori su pak u svojoj studiji analizirali i vrijednosti indeksa tjelesne mase
(BMI) izmedu ove dvije grupe bolesnika sa ANBA 1 SOBA. Oni su nasli da je srednja
vrijednost BMI bila ve¢a u grupi bolesnika sa ANBA, dakle u toj grupi je bila veca
ucestalost bolesnika koji su imali prekomjernu tjelesnu tezinu ili su bili gojazni u odnosu na
bolesnike sa SOBA koji su imali manje problema sa tjelesnom tezinom a to se pokazalo

statisticki znacajnim.
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Sto se ti¢e osnovnih komorbidnih stanja, hroniéa opstruktivna bolest pluéa (HOBP) je u
nasoj retrospektivnoj studiji bila veoma zastupljena u obe grupe bolesnika (56,52% SOBA i
43,48% ANBA) ali to nije bilo statisticki znacajno, za razliku od prospektivne studije gdje
je HOBP bila zastupljenija u grupi sa stenozantno-okluzivnom bolesti aorte (70,59%) i to

se pokazalo kao statisticki znacajno.

Grupa japanskih autora objavljuje seriju od 231 bolesnika sa hroni¢nom opstruktivnom
bolesti plu¢a (HOBP) gdje su pomocu CT pregleda otkrili 27 bolesnika sa (ANBA) ili
11,7% a joS 6 bolesnika (2,6%) je imalo prethodno dijagnostikovanu aneurizmu ili su pak
bili podvrgnuti hirurSkom lijeenju zbog aneurizmatske bolesti. Oni su nasli da je grupa
bolesnika sa aneurizmatskom bolesti u prosjeku bila starija od pacijenata sa (HOBP) koji
nisu imali aneurizmu (77,9 vs. 72,5 godina), vec¢i je bio udio bolesnika sa
kardiovaskularnim oboljenjima u grupi sa (ANBA), kao i niza ukupna vrijednost FEV1.
Grupa turskih autora je, pak, u periodu od januara 2014 do juna iste godine tretirala 82
pacijenta starijih od 40 godina sa stabilnom (HOBP) i nasli su ucestalost ancurizmatske
bolesti od 6,1%. Clair i Beach u svom radu objavljenom 2015 godine navode ucestalost
hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a u (SOBA) od 13-20%™"’. Uopste, udestalo je misljenje

da hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a predstavlja faktor rizika za nastanak SOBA®’,

U obe nase studije nije nadena statisticka znacajnost medu grupama bolesnika u odnosu

na hroni¢nu renalnu insuficijenciju.

Hroni¢na bubrezna slabost je dobro poznata posljedica tj. komplikacija aneurizmatske
bolesti aorte (ANBA) iako je njena incidenca u ranijim radovima slabo dokumentovana.
Japanski autori u radu publikovanom 2007 godine su u periodu od 1989 do1999 godine
tretirali 350 bolesnika sa aneurizmatskom bolesti aorte (ANBA) srednje Zivotne dobi 69,8 £
10,7 godina. Od 350 bolesnika sa (ANBA) , 90 bolesnika (25,7%) imalo je hroni¢nu
bubreznu slabost na pocetku pracenja. Broj pacijenata sa bubreznom slabosti povecao se
tokom pracenja od 30 mjeseci na 117 (33,4%). Cetrdeset ¢etiri od 160 bolesnika (27,5%)
koji su imali aortnu hirurgiju razvili su postoperativno akutno zatajenje bubrega. Oni su u
svojoj analizi utvrdili da su zivotna dob preko 65 godina, hipertenzija i viSestruke
aneurizme bili nezavisni faktori rizika za hroni¢nu bubreZznu slabost, dok su disekantne

aneurizme, razina preoperativnog Kkreatinina i vrijeme trajanja operacije nezavisni riziko
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faktori za postoperativno akutno zatajivanje bubrega u bolesnika operisanih zbog
aneurizme aorte.Ve¢ ranije spomenuti Clair i Beach navode pak ucestalost hroni¢ne renalne
insuficijencije od 4-13% kod bolesnika sa (SOBA)"’. Tako razligiti podaci su zasigurno
posljedica analiziranja bolesnika u razli¢itim fazama uznapredovalosti aneurizmatske

bolesti.

Koronarna bolest je u retrospektivnoj studiji identifikovana kao naj¢es¢e komorbidno
stanje i bila je zastupljenija u grupi sa aneurizmatskom bolesti aorte kod 61,64% ispitanika
Sto se pokazalo statisticki znaCajno. Prospektivna studija je takode pokazala ucestalije
prisustvo koronarne bolesti u grupi sa aneurizmatskom bolesti aorte (73,33%) i to je bilo
statistiCcki znacajno. To ukazuje da postoji pozitivha korelacija izmedu aneurizmatske

bolesti i koronarne bolesti.

Fukuda i saradnici'®* su u jednoj multicentri¢noj japanskoj studiji u periodu od oktobra
2012 godine do septembra 2013 godine analizirali 1731 pacijenta sa hipertenzijom starosti
preko 60 godina. Ova studija je sprovedena u 20 institucija uklju¢ujuéi 15 bolnica i 5
privatnih klinika. Od ukupnog broja pacijenata njih 39 (2,3%) je iskljuceno iz studije zbog
neadekvatnog ultrasonografskog nalaza, tako da je u finalnu analizu uslo 1692 pacijenta.
Treba re¢i da su svi pacijenti imali dobro kontrolisan krvni pritisak. Od ukupnog broja
pacijenata u finalnoj analizi kod njih 69 (4,1%) je ultrasonografski verifikovana aneurizma
trbusne aorte, tako da su i bolesnici bili podijeljeni u dvije grupe: oni sa aneurizmom
trbusne aorte i grupa u kojoj nije nadena aneurizmatska bolest. U grupi bolesnika sa
aneurizmom trbusne aorte konstatovana je pozitivna istorija koronarne bolesti u 51%
slucajeva, nasuprot 37% u grupi koja nije imala aneurizmu. Studija poljskih autora je
uporedivala ucestalost infarkta miokarda u ove dvije grupe oboljenja (AnBA) 1 (SOBA) i
nasSla visok postotak infarkta u obe populacije bolesnika.

Ni u jednoj naSoj studiji nije nadena statisticka znacajnost medu grupama u odnosu na
ucestalost cerebrovaskularnih oboljenja. Ranije navedena japanska studija’®’ je pokazala
ucestalost ranijeg mozdanog udara ili tranzitornog ishemijskog ataka od 14 % u grupi sa
aneurizmatskom bolesti nasuprot pacijentima koji nisu imali aneurizmu i gdje je ucestalost

cerebrovaskularnih oboljenja iznosila 8%.
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Mi smo se u naSim studijama u dijagnostici stenozantno-okluzivne bolesti aorte
(SOBA) pored osnovnih anamnestickih podataka i klinickog pregleda uglavnom oslanjali
na doppler indekse Sto nam je znacajno olaksalo, ponekad tesku odluku da li je bolesnik
kandidat za angiografsku obradu i eventualno operativno lijecenje. To se pokazalo kao
visoko statisticki znac¢ajno u odnosu na bolesnike sa aneurizmatskom bolesti aorte (ANBA)
gdje su doppler indeksi radeni sporadicno kada su to zahtijevale indikacije i klinic¢ka slika
bolesnika. Nazalost, u mnogim slu¢ajevima, pogotovo na pocetku nase studije, gdje smo
trebali uraditi doppler indekse to nismo ucinili iz prostog razloga $to smo tek u kasnijoj fazi

dobili aparat za doppler indekse.

Nasuprot tome u obe nase studije CDS aortoilija¢ne regije kao dijagnosticka procedura
je u vecini slucajeva raden kod aneurizmatske bolesti aorte (ANBA) i samo u pojedinacnim
slu¢ajevima kod stenozantno-okluzivne bolesti aorte (SOBA) Sto je bilo uslovljeno
distribucijom pato-anatomskih promjena i klinickom slikom bolesnika a pokazalo se

statisticki visoko znacajnim.

Jedan od dominatnih znakova koji su prevladavali u klinickoj slici bolesnika sa
stenozantno-okluzivnom bolesti aorte (SOBA) bio je odsutnost femoralnih pulsacija Sto je i
razumljivo imajuci u vidu prirodu oboljenja, lokalizaciju lezija i klinicke manifestacije

oboljenja a to se pokazalo kao statisti¢ki visoko znacéajno.

Angiografski nalazi su pokazali postojanje znacajnih razlika medu ispitivanim grupama
Sto je verifikovala 1 statistika tako da u prospektivnoj studiji postoji visoka statisticka

znacajnost.

U nasim studijama nacin i redovnost ishrane nije detektovan kao faktor rizika za

nastanak SOBA niti za ANBA.

U nasoj retrospektivnoj studiji statisticki je utvrdena znacajno veca koncentracija CRP-
a u grupi bolesnika sa stenozantno-okluzivnom bolesti aorte i to se pokazalo kao statisticki
visoko znacajno, dok nije bilo statisticki znacajne razlike u odnosu na koncentraciju

fibrinogena medu grupama (Tabela V 1.16).
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U prospektivnoj studiji dobili smo sli¢ne rezultate posto se pokazalo da je i ovdje bila
povisena koncentracija CRP-a u grupi bolesnika sa stenozantno-okluzivnom bolesti aorte
(SOBA) sto je bilo statisticki znaCajno a nije nadena statistiCka znacajnost medu

ispitivanim grupama u odnosu na koncentraciju fibrinogena (Tabela V 2. 23).

C -reaktivni protein (CRP) je protein akutne faze koji je u pocetku izoliran iz seruma
pacijenata sa pneumonijom 1930 godine. Serumski C-reaktivni protein (CRP) pokazao se
nezavisnim markerom opsega ateroskleroze u bolesnika s koronarnom, cerebrovaskularnom
I perifernom arterijskom bolesti. Glavni izvori produkcije su hepatociti i limfociti nakon
stimulacije proupalnih citokina. CRP ima mogobrojne uloge ukljuc¢ujuci aktivaciju sistema
komplementa i uklanjanje hromatina nakon celijske nekroze. Moze se otkriti u seruma 4

sata nakon akutne povrede sa vrhom koji dostize za 24-72 sata nakon povrede.

193 objavili su rad &iji je cilj bio utvrditi da li postoji

Britanski autori (Badger i saradnici)
povezanost izmedu aneurizme trbusne aorte i koncentarcije serumskog CRP-a i njegovog
gena. Oni su u svojoj studiji ispitali 248 pacijenata sa aneurizmom trbusSne aorte i 400
kontrolnih slucajeva, bez aneurizme trbusne aorte i mjerili su koncentraciju serumskog
CRP-a. Pacijenti koji su imali aneurizmu trbusne aorte takode su bili podijeljeni u dvije
grupe, na one sa aneurizmom do 55 mm i bolesnike sa promjerom aneurizme ve¢im od 55
mm kako bi se procijenila korelacija u razini serumskog CRP- u odnosu na veli¢inu
aneurizme. Oni su nasli da je koncentracija CRP-a bila vec¢a u grupi sa aneurizmom trbusne
aorte u odnosu na kontrolnu grupu (385,0 ul /dL vs.180,3 ul /dL). Takode nadena je veéa
koncentracija u ve¢im aneurizmama u odnosu na manje (685,7 pl /dL vs.291,0 ul /dL).
Studija je pokazala vecu koncentraciju CRP-a u serumu bolesnika koji su podvrgnuti
otvorenoj reparaciji aneurizme abdominalne aorte (AAA) u usporedbi s bolesnicima sa
okluzivnom arterijskom bolesti i kod pacijenata koji imaju simptomatsku ili rupturiranu
aneurizmu u usporedbi s onima koji su asimptomatski*®. Vainas i saradnici*®* su takode
pokazali da je promjer aorte veéi u bolesnika sa poveéanim razinama CRP u serumu.
Medutim, i dalje ostaje nejasno koja je uloga CRP-a u formiranju AAA. Ravnoteza izmedu
pro i protuupalnih citokina je predlozena kao klju¢ za razumijevanje procesa bolesti, §to
ostaje budu¢im istrazivaCima kao izazov za doprinos razumijevanju nastanka

aneurizmatske bolesti.
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Periferna arterijska bolest (PAD) je uobic¢ajena manifestacija ateroskleroze. Procjenjuje
se da prevalencija varira izmedu 0,6% i 8,8% .U usporedbi sa zdravom populacijom,
bolesnici s PAD-om imaju povisenu razinu CRP-a u serumu. Nadalje, ¢ini se da je
serumski CRP povezan s niskim doppler indeksom (ABI <0,9) , performansom hodanja, i
endotelnom disfunkcijom kod ovih bolesnika. Ipak, ostaje da se vidi da li se serumski CRP
povezuje s vremenom prema tezini PAD-a i da li je povezan sa budu¢im kardiovaskularnim

komplikacijama kod bolesnika s PAD-om.

Grupa holandskih autora iz Mastrihta (Vainas i saradnici)™®

analizirali su upalni profil
PAD pacijenata i procijenili povezanost izmedu hsCRP-a i proSirenosti aterosklerotske
bolesti kod ovih bolesnika. Njihovi podaci pokazali su da pacijenti s PAD-om imaju
povecéan serumski hsCRP. Nadalje, hsCRP je obrnuto povezan s ABI. Ovo je u saglasnosti
sa prethodnim studijama koje su pokazale da je hsCRP povezan s hemodinamskim (ABI) i
funkcionalnim (ishodom od 6 minuta hoda) poremecajima te klinickom tezinom PAD. Ovi
podaci su pokazali da je preproceduralni serumski CRP nezavisno povezan sa ranim i
kasnim klinickim kardiovaskularnim dogadajima i restenozom nakon koronarne perkutane
intervencije. To moZe upucivati na to da visok pocetni serumski hsCRP moze identifikovati
bolesnike koji najvjerojatnije mogu razviti restenozu ili dozivjeti ubrzanu aterosklerozu

nativnih arterija donjih ekstremiteta.

Prije viSe od tri decenije, McCully je uoc¢io povezanost izmedu poveéanih nivoa

homocisteina u plazmi i razvoja ateroskleroze®®

. Ta korelacija je potakla mnoge naucnike
da istraze ulogu terapije snizavanja homocisteina u prevenciji i lijeCenju ateroskleroze.
Jedna od manifestacija sistemske ateroskleroze je i periferna arterijska bolest (PAD).1995.
godine, Boushey i saradnici pregledali su 27 studija o homocisteinu i aterosklerotskoj
bolesti i izvrSili meta-analizu pet studija koje su pokazale povezanost izmedu povisene
razine homocisteina u plazmi i PAD. Grupa britanskih autora je izvrSila meta-analizu vise
od 3000 pacijenata u 14 prospektivnih studija i pokazala je da bolesnici s PAD-om imaju

prosje¢no nivoe homocisteina za 4,31 pmol 1 ve¢e od kontrolnih grupa bez PAD-a.

PoviSene razine homocisteina bile su konzistentni nalaz u svih 14 studija.

Grupa pak kineskih autora je objavila rad u kojem su istrazili povezanost izmedu nivoa

homocisteina u plazmi kod bolesnika sa aneurizmatskom bolesti aorte (ANBA) u odnosu
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na kontrolnu grupu bez aneurizme. Prethodne studije pokazale su nekonzistentne rezultate o
povezanosti izmedu poviSene razine homocisteina u plazmi (Hcy) i  aneurizme
abdominalne aorte (AAA). Oni su izvrSili sistemsko pretrazivanje literature do avgusta
2013 godine koristenjem PubMed i Embase baze podataka. Identificirano je i analizirano 7
studija sa 6.445 ispitanika. Ova meta-analiza i sistemski pregled su pokazali da je

homocistein znacajno povecao rizik od aneurizme trbusne aorte.

U naSim prospektivnim istrazivanjima pokazano je da je koncentracija homocisteina
nesto visa kod ANBA (17,23 mmol/L) nego u SOBA (16,95 mmol/L) ali ta razlika nije
statistiCcki znacajna. Stoga, mi nismo mogli potvrditi da homocistein povecava rizik za
nastanak aneurizmatske bolesti, pa ostaje na budu¢im istraziva¢ima da razrjeSe uticaj

homocisteina na nastanak ANBA.

U naSim prospektivnim ispitivanjima konstatovana je statisticka znacajno niza
koncentracija alfa 1 antitripsina kod bolesnika sa aneurizmatskom bolesti aorte: 1,53 g/L
ANBA vs. 1,74 g/L SOBA (Tab. V 2. 23.).

Nedostatak alfa-1-antitripsina je rijetko naslijedeno stanje uzrokovano mutacijama
gena SERPINALI koji je povezan sa razvojem bolesti poput hroni¢ne obstruktivne bolesti
plu¢a (HOBP). Komorbiditeti u bolesnika s pluénim bolestima povezanim sa deficitom alfa
1 antitripsina nisu dobro definisani. Njemacki autori (Fahndrich i saradnici) publikovali su
rad u kojem su analizirali 2645 pacijenata ukljucujuc¢i 139 bolesnika sa deficitom alfal
antitripsina metodama deskriptivne statistike i regresijskim analizama. Oni su pronasli
znatno nizu ucestalost kardiovaskularnih komorbiditeta u pacijenata sa deficitom alfa 1
antitripsina u usporedbi s bolesnicima sa HOBP koji nisu imali deficit alfa 1 antitripsina, ali
temeljni mehanizmi se u buduénosti moraju jo§ dodatno istraziti. Stoga, moglo bi se
pretpostaviti da snizene vrijednosti alfa 1 antitripsina ucestvuju U etiopatogenezi

aneurizmatske bolesti.

Neki raniji radovi ukazuju da je ucestalost aneurizme abdominalne aorte (AAA)
povecana kod nedostatka heterozigotnog i homozigotnog alfal antitripsina. Kako bi se
procijenio rizik od AAA u bolesnika sa nedostatkom homozigotnog alfal antitripsina

provedena je retrospektivna studija temeljena na 30 uzastopnih autopsijskih odraslih
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sluc¢ajeva teSkog nedostatka alfa 1 antitripsina koji su identifikovani tokom razdoblja od
1963. do 1993. u gradu Malmeu'®®. Autopsije su obavljene u 58,4% svih stanovnika u
gradu koji su umrli. Svedski autori nisu nasli znadajne dokaze o odnosu aneurizme trbusne

aorte i nedostatka alfa 1 antitripsina kako su ranije izvjestili drugi autori.

U jednom drugom radu takode Svedskih autora cilj je bio utvrditi da li je ucestalost
pomanjkanja alfa 1 antitripsina povecana u bolesnika sa aneurizmom trbusne aorte, te da li
se ¢vrstoca aneurizme i druga klinicka svojstva razlikuju kod pacijenata sa aneurizmom
aorte koji imaju deficit alfal antitripsina i onih bez deficita’®®. Autori su se sluZili ELISA
tehnikom monoklonalnih antitijela i identifikovali su alfal antitripsin deficijentne pojedince
u 102 uzastopna bolesnika sa aneurizmom trbuSne aorte. Oni su nasli da je ucestalost
heterozigotnog alfal antitripsin deficita u bolesnika sa AAA bila sli¢na onoj u opstoj
populaciji (6,8% 1 4,7%, p> 0,3) a pacijenti u kojima su postojali poremecaji nisu imali

razli¢ite klini¢ke karakteristike bolesti.

U nasSoj prospektivnoj studiji nadene su povisene vrijednosti MMP-2 kod ANBA (Tab.
V 2.25; Graf. V 2.22) §to potvrduje da metaloproteinaze imaju znacajanu ulogu u
etiopatogenezi aneurizmatske bolesti. Ipak, mi nismo potvrdili poviSene nalaze
metaloproteinaza 9 (MMP-9) medu ovim oboljenjima §to se mozda moze pripisati malom

broju bolesnika u pojedinim grupama i strogim statistiCkim determinantama.

Iste rezultate smo dobili i1 u slucaju tkivnih inhibitora metaloproteinaza 1 i 2 (TIMP-1,

TIMP-2) tako da ni tu nije nadena statisticka znacajnost medu grupama.

Osim razlike u Kkoncentraciji metaloproteinaza po grupama mi sSmo u nasoj
prospektivnoj studiji radili i analizu pojedinih metaloproteinaza (MMP-2 i MMP-9) u

odnosu na veli¢inu aneurizme, medutim ni tu nismo nasli razlike.

Poljski autori su u svom radu gdje su poredili riziko faktore u grupi bolesnika sa
(ANBA) i (SOBA) medu poljskim stanovnistvom pokazali da je moguce razviti aneurizmu
bez ateroskleroze i da ateroskleroza ne mora nuzno dovesti do aneurizme.Ta zapazanja su u
skladu sa trenutnim stavovima zasnovanim na indukciji AAA na zivotinjskim modelima.
Oni su otkrili vise razine enzima MMP-9 u plazmi kod bolesnika s dijabetesom. Takoder je

objavljeno da je koncentracija glukoze u krvi povezana sa oksidativnim stresom i indukuje
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ekspresiju MMP-2 gena u endotelnim ¢elijama i gena MMP-9 u makrofagima. Proizvodi
oba gena hidroliziraju elastin, koji je glavni strukturni ekstracelularni matriksni protein.

Hidroliza elastina, pak ,glavni je uzrok razvoja aneurizme abdominalne aorte.

VVeoma vazan faktor rizika za obe bolesti je odmakla zivotna dob. Pokazano je da muski
pol i odmakla Zivotna dob koreliraju sa visim razinama TIMP-1 enzima u plazmi. Sta vise,
takode je zabiljezena prekomjerna ekspresija TIMP-1 gena i viSih razina enzima u
bolesnika s AAA. McNulty i saradnici pokazali su visu razinu enzima MMP-2 i1 TIMP-2 u
starijoj nego u mladim ljudskim endotelnim ¢elijama. Prekomjerna ekspresija TIMP-2 gena
moze utjecati na angiogenezu i krutost krvnih sudova sto dovodi do veée osjetljivosti na

povrede i upale.

IzvrSena posmatranja u ovoj studiji pokazala su hipertenziju kao faktor rizika AAA u
poljskom stanovniStvu. Utvrdeno je da je hipertenzija u korelaciji sa poviSenim razinama u
plazmi MMP-9 i TIMP-1 enzima. Nedostatak ravnoteze izmedu tih enzima prouzrocio je
neodgovaraju¢e remodelisanje vancelijskog matriksa u vaskularnom tkivu. Drugi faktori
rizika za AAA bili su prekomjerna tjelesna tezina i gojaznost. Pokazano je da je godinu
dana nakon gastrektomije radene kod gojaznih zena nivo MMP9 enzima u plazmi

smanjen.

Od svih analiziranih faktora rizika pokazalo se da je puSenje najznacajnije utjecalo na
pojavu (ANBA) i (SOBA) . Pokazano je da su pojedinci koji su puSili duvan bili 7-13 puta
skloniji AAA. Studije modela Stakora potvrdile su uticaj duvanskog dima na ekspresiju
gena. Izlozenost dimu duvana rezultirala je povecanom ekspresijom gena MMP-2, i
pridonijelo je prekomjernoj ekspresiji gena MMP-9 kao i vecoj koncentraciji MMP-9
enzima u plazmi i TIMP-1 enzima. PuSenje je takoder povezano sa oksidativnim stresom.
Oksidativni stres i dim duvana mijenjaju epigenetsku modifikaciju hromosoma. Acetilacija
I metilacija upalnih promotora gena doprinose prekomjernoj ekspresiji upalnih gena u
epitelnim ¢elijama. Udruzenost izmedu upale i kardiovakularnih bolesti potvrdile su brojne
istrazivacke grupe. Antioksidativho bogata dijeta moze sprijeCiti razvoj AAA, §to je
pokazano na indukovanom mi§jem modelu . Stavise, prehrana moZe uticati na epigeneticke
modifikacije koje uti¢u na metabolizam i homeostazu. Treba naglasiti da neki faktori rizika

kao Sto su BMI ili puSenje mogu biti eliminisani mijenjanjem navika. Razumijevanje uloge
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epigenetskih faktora u razvoju aneurizme i ateroskleroze moglo bi omogucditi djelotvornu

prevenciju temeljenu na pravilnoj prehrani, kao i na¢inu zivota.

Medutim, MMP-9 su nadjene u sva tri sloja isjeCaka abdominalne aorte kod bolesnika
sa ANBA dok se kod bolesnika sa SOBA dominantno nalaze u t. mediji i t. adventiciji aorte
i ta razlika u distribuciji zida aorte je zna¢ajna®®’. Ovaj nalaz moZe ukazivati da se
aneurizmatske komplikacije deSavaju pod uticajem metaloproteinaza koje svoje dilatatorno
dejstvo ispoljavaju snaznije ako se MMP nalaze u sva tri sloja aorte.

U naSoj studiji nisu nadene razlike medu grupama ni u odnosu na ekstracelularne
lipide,ekstracelularne  kristale holesterola, kao ni na prisustvo kalcifikata i
ulceracija.Takode nije nadena razlika medu ispitivanim grupama u odnosu na inflamatorni

infiltrat (Tab. V 2. 30.- 32, Tab.V.2.34.-35.)

Sto se ti¢e tromboze treba reéi da je skoro u svim sluajevima kod aneurizmatske
bolesti aorte (ANBA) nadena tromboza, za razliku od stenozantno-okluzivne bolesti aorte
(SOBA) gdje je detektovana u nesto vise od polovine slucajeva Sto je bilo statisticki visoko
znaCajno (Tab. V 2. 33.). Ovakav nalaz je konstatovan intraoperativno a potvrden

patohistoloski.

Identifikacija visokorizi¢nih populacijskih grupa izuzetno je vazna za pacijente i
pomaze u smanjenju troSkova ispitivanja i moguée hospitalizacije. Stoga, vece studije u
razli¢itim populacijama mogu biti relevantne za bolje razumijevanje patofiziologije

(ANBA) 1 (SOBA) irazvijanje novih metoda dijagnoze i lijeCenja (ANBA) i (SOBA).

Najcesci operativni zahvati kod aneurizmatske bolesti aorte (ANBA) bili su resekcija
aneurizme sa interpozicijom grafta te aorto-biilijacni bajpas a kod stenozantno-okluzivne
bolesti aorte to je uglavnom bio aorto-bifemoralni bajpas Sto se pokazalo kao statisticki

visoko znacajno.

Sto se ti¢e neposrednih rezultata lije¢enja oni se kod nase dvije studije bitno razlikuju.
Naime u retrospektivnoj studiji smrtni ishod je bio ce$¢i u grupi bolesnika sa
aneurizmatskom bolesti aorte (ANBA) dok je tromboza grafta i amputacija ekstremiteta
¢esce registrovana kod stenozantno-okluzivne bolesti aorte (SOBA).
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U prospektivnoj pak studiji nije bilo letalnog ishoda kod bolesnika sa aneurizmatskom
bolesti aorte (ANBA) za razliku od Cetri letalna ishoda kod stenozantno-okluzivne bolesti
aorte (SOBA) uz jedan slucaj gubitka ekstremiteta. Ovakve razlike se mogu djelimi¢no
objasniti postojanjem znacajnog komorbiditeta i terminalnim stadijem oboljenja kod

bolesnika sa stenozantno-okluzivnom bolesti aorte (SOBA).

U ,,UK Small Aneurysm Trial“, otvorenom hirurSkom metodom je tretirano 820
bolesnika u dobi od 60 do 80 godina sa aneurizmom trbusne aorte. U ovoj studiji istrazen je
odnos izmedu 30-dnevne smrtnosti i 13 unaprijed odredenih potencijalnih prognosti¢kih
faktora. Postoperativna stopa smrtnosti iznosila je ukupno 5,6% (46 smrtnih sluc¢ajeva kod
820 bolesnika). Rizik postoperativne smrtnosti bio je signifikantno povezan sa starijim
dobom, vecom razinom kreatinina u serumu i nizim forsiranim ekspiratornim volumenom
u ls (FEV1). Analiza je na kraju pokazala da je losa preoperativna funkcija pluca i bubrega
bila snazno povezana sa postoperativnom smréu. Dob je bila manje vazna kada su uzeti u
obzir ova dva vazna prognosticka faktora. Autori ukazuju na potencijal za preoperativno

pobolj$anje funkcije pluca i bubrega kako bi se smanjile postoperativne stope smrtnosti®”

Hallett i saradnici*®® pratili su 307 bolesnika koji su bili podvrgnuti otvorenom
hirurSkom lijecenju aneurizme trbusne aorte. Srednje vrijeme pracenja iznosilo je 5,8
godina. Medu 307 pacijenata koji su podvrgnuti reparaciji aneurizme 29 pacijenata (9,4%)
imalo je komplikaciju povezanu sa implantacijom grafta. NajceS¢a komplikacija bila je
anastomotska pseudoaneurizma (3,0%), nakon cega slijedi tromboza grafta (2,0%), crijevna
entericka erozija / fistula (1,6%),infekcija grafta (1,3%), anastomotska krvarenja (1,3%),
ishemija kolona (0,7%) i ateroembolizam (0,3%). Od 6 pacijenata (2%) koji su imali
trombozu grafta samo kod jednog bolesnika je graft trombozirao unutar 30 dana od
operativnog zahvata, dok su se ostale tromboze desile u rasponu 0,34-8,5 godina. Od
ukupno 6 tromboza grafta 5 se odnosilo na bifurkacione proteze dok je samo jedna tuba
proteza trombozirala. Sve tromboze su uspjesSno hirurski tretirane i ni jedan ekstremitet nije
izgubljen. Jednomjese¢no prezivljavanje u grupi elektivno operisanih pacijenata iznosilo je

95% dok je u grupi operisani zbog rupture taj procenat bio manji i iznosio je 77 %.

195
d

Grupa autora iz KCS Beogra objavila je studiju od 56 pacijenata operisanih u

elektivnom programu zbog (ANBA) te 35 pacijenata koji su operisani po hithom protokolu
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zbog rupturirane aneurizme trbusne aorte. U ovu studiju su ukljueni samo pacijenti koji su
prezivjeli 30 postoperativnih dana, i praceni su u rasponu od 2 do 126 mjeseci. U tom
razdoblju umrlo je 27 bolesnika operisanih u elektivhom programu i 22 bolesnika u hitnom.
Nije nadena statistiCki znacajna razlika u dugorocnom prezivljavanju izmedu ove dvije
grupe. Gojaznost i rane postoperativne komplikacije znacajno su smanjile dugoro¢no
prezivljavanje kod obe grupe operisanih bolesnika. Infekcije grafta, ventralna Kila,
aneurizme perifernih arterija i drugi vaskularni rekonstruktivni postupci bili su faktori koji

su znacajno smanjili dugotrajno prezivljavanje bolesnika koji su operisani zbog rupture.

Danski autori su u dvadesetogodisnjem periodu od 1993-2012 godine analizirali 3623
aortobifemoralne 1 144 aortobiilijacne procedure i nasli su da je smrtnost unutar 30 dana od
operacije iznosila 3,6% i da su gangrena,bubrezna slabost i sr¢ane bolesti bili najznacajniji

faktori rizika koji su tome doprinijeli**.

Chiu i saradnici su poredili smrtnost, morbiditet te kratkotrajnu i dugoro¢nu proto¢nost
nakon aortofemoralnih, ilijakofemoralnih rekonstrukcija i aortoilijacne endarterektomije u
bolesnika sa aortoilijaénom okluzivnom bolesti (SOBA). Koriste¢i baze MEDLINE i
Cochrane oni su analizirali 29 studija (5738 pacijenata) sa aorto-femoralnim bajpasom
(AFB), 11 studija (778 bolesnika) sa ilijako-femoralnim bajpasom (IFB) i 11 studija (1490
bolesnika) sa aorto-ilijacnom endarterektomijom (AIE). Operativna smrtnost bila je 4,1%
za AFB, 2,7% za IFB i 2,7% za AIE (p <0,0001). Sistemski morbiditet bio je 16,0% za
AFB, 18,9% za IFB i 12,5% za AIE (p <0,05). Ukupne petogodiSnje primarne stope
protocnosti bile su 86,3%, 85,3% 1 88,3% za AFB, IFB i AIE (p = NS).Oni su zakljucili da
je aorto-ilijacna endarterektomija bila povezana sa znaCajno nizim perioperativnim
morbiditetom i mortalitetom u usporedbi sa bajpas procedurama. Sve tri tehnike bile su

jednako djelotvorne u smislu dugoroéne proto&nosti'**,

Davidovi¢ i saradnici™® su u radu publikovanom 2004 godine predstavili rezultate
analize 283 aorto-bifemoralna bajpasa radena zbog stenozantno-okluzivne bolesti aorte
(SOBA). PTFE graftovi koristeni su u 136 bolesnika a Dacron kod 147 bolesnika. Stopa
smrtnosti unutar 30 dana od operacije bila je 3,9% (11 pacijenata). Bilo je 1,05% distalnih
anastomotskih pseudoaneurizmi (3 pacijenta) i 1,7% infekcija grafta (5 pacijenata), bez

statistiCke razlike izmedu dvije vrste graftova. Vrsta proteze nije utjecala na kumulativnu
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proto¢nost grafta. End-to-end konfiguracija proksimalne anastomoze i istodobno izvedeni
femoropoplitealni bajpas znacajno povecavaju protocnost grafta (p <0,05). Povezana
okluzija povrSinskih femoralnih i poplitealnih arterija smanjila je kumulativnu proto¢nost
grafta u usporedbi s onim pacijentima bez bolesti perifernih arterija (p <0,05). Njihovi
rezultati pokazali su da u aortobifemoralnom polozaju nije bilo znacajne razlike u
protocnosti, anastomotskim pseudoaneurizmama i infekciji izmedu PTFE 1 Dacron
graftova. Medutim, PTFE graftovi imali su znatno vecu stopu (p <0,05) distalne

anastomotske stenoze, $to je uglavnom uzrokovala neointimalna hiperplazija.

Sumarno, nasa retrospektivna i prospektivna klini¢ka, pato-histoloska i laboratorijska

bazi¢na istrazivanja ukazuju slijedece:

- muskarci znacajno ¢eSc¢e nego zene obolijevaju od ANBA (5,5:1) i SOBA (4,5:1) ali
medusobne razlike u ispitivanim grupama nisu znacajne. Sli¢ne nalaze referiSu
brojni istrazivaci ukazujuéi na zastitnu ulogu Zenskih hormona. To moze upudivati

na sli¢ne inicijalne etioloske mehanizme u ANBA i SOBA;

- najve¢i broj nasih bolesnika sa aneurizmatskom bolesti aorte (ANBA) imali su
preko 70 godina (41,7%) dok su kod stenozantno-okluzivne bolesti aorte (SOBA)
prevladavali bolesnici mladi od 61 godine (49.2%) tj. aneurizmatska bolest klinicki
se ispoljavala u poznijim godinama Zivota nego stenozantno- okluzivna bolest aorte

a takve nalaze su publikovali i drugi autori;

- bolesnici sa ANBA su dugo asimptomatski a kada bolest uznapreduje dominiraju
tupi bolovi u trbuhu i ledima. Bolesnici sa SOBA najces¢e se javljaju zbog
onesposobljavaju¢ih klaudikacionih tegoba. Ovake nalaze referiSu svi relevantni
istrazivaci i isti€u, kako smo i mi nasli, da se ANBA najcesS¢e otkriva pri slucajnim

rutinskim EHO ultrazvu¢nim pregledima abdomena;

- Diabetes mellitus ima znacajnu ucestalost u obe grupe (ANBA i SOBA) a ¢esée se

nalazi kod bolesnika sa SOBA a Sto je saglasno sa nalazom vecine citiranih autora;
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U naSoj studiji utvrdene su poviSene vrijednosti lipida i znaCajno povisene
koncentracije ukupnog holesterola, LDL holesterola, HDL holsterola i triglicerida u
ispitivanim grupama. Medutim, nisu postojale znacajne razlike ovih laboratorijskih

nalaza izmedu ispitivanih grupa;

opste je prihvaceno da je puSenje duvana jedan od major faktora rizika za pojavu
svih kardiovaskularnih oboljenja. Tako, i mi smo u retrospektivnoj studiji nasli da je
pusenje ucestala navika vecine bolesnika ali razlike u ispitivanim grupama (ANBA i
SOBA) nisu statisticke znacajne. Medutim, u prospektivnoj studiji je pokazana
veca ucestalost puSaca kod SOBA nego kod ANBA 1 ta razlika je statisticki visoko

znacajna;

nisu nadene statisticki znacajne razlike u ispitivanim grupama u odnosu na nacin

ishrane;

u retrospektivnoj studiji upotreba alkohola je bila prisutnija u grupi sa (SOBA) i to

se pokazalo kao visoko statisti¢ki znacajno;

u prospektivnoj studiji sesilan naéin zivota je konstatovan viSe u grupi sa (SOBA)

Sto se pokazalo kao statisticki znacajno;

hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) je u nasoj retrospektivnoj studiji bila
veoma zastupljena u obe grupe bolesnika (SOBA i ANBA) ali razlike nisu dostigle
statisticku znacajnost. Medutim, u prospektivnoj studiji nadena je znacajno vecéa
ucestalost pojave HOBP kod stenozantno-okluzivne bolesti aorte §to potvrduju i

drugi istrazivaci;

koronarna bolest je u retrospektivnoj studiji identifikovana kao najcesce
komorbidno stanje i bila je zastupljenija u grupi sa aneurizmatskom bolesti aorte Sto
se pokazalo statisticki znacajno. Prospektivna studija je takode pokazala ucestalije
prisustvo koronarne bolesti u grupi sa ANBA 1 to je bilo statisti¢ki znacajno. To
ukazuje da postoji pozitivna korelacija izmedu aneurizmatske bolesti i koronarne

bolesti.
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1 u retrospektivnoj i u prospektivnoj studiji statisticki je utvrdena znacajno veca
koncentracija CRP-a u grupi bolesnika sa SOBA i to se pokazalo kao statisticki
visoko znacajno, dok nije bilo statisticki znacajne razlike u odnosu na koncentraciju
fibrinogena medu grupama. Ovi nalazi ukazuju na znacaj pojedinih inflamatornih

faktora u nastanku stenozantno - okluzivne bolesti;

u nasSim prospektivnim istrazivanjima pokazano je da je koncentarcija homocisteina
nesto visa kod ANBA nego u SOBA ali ta razlika nije statisticki znacajna. Stoga,
nasuprot vecini drugih istrazivata, mi nismo mogli potvrditi da homocistein
povecava rizik za nastanak aneurizmatske bolesti, pa ostaje na budué¢im

istrazivac¢ima da razrjeSe uticaj homocisteina na nastanak ANBA;

u prospektivnim ispitivanjima konstatovana je statisticka znacajna razlika u
koncentraciji alfa 1 antitripsina medu ispitivanim grupama.. Stoga, moglo bi se
pretpostaviti, kako referiSu pojedini autori, da snizene vrijednosti alfa 1 antitripsina

ucestvuju u etiopatogenezi aneurizmatske bolesti.

u prospektivnoj studiji nadene su povisene vrijednosti MMP-2 u grupi bolesnika sa

aneurizmom infrarenalne aorte, dok nisu znacajne razlike u koncentraciji MMP-9 ,

TIMP 11 TIMP -2 u ispitivanim grupama (ANBA, SOBA);

u nasoj studiji nisu nadene znacajne razlike medu ispitivanim grupama u odnosu na
ekstracelularne lipide,ekstracelularne kristale holesterola, kao ni na prisustvo
kalcifikata i ulceracija niti je potvrdena razlika u nalazu inflamatornog infiltrata.
Ovakvi nalazi ukazuju da nema znacajnih patomorfoloskih razlika izmedu ANBA i

SOBA ali su potrebna dodatna istrazivanja;

intraoperativno i pato-histoloski skoro u svim slucajevima kod aneurizmatske
bolesti aorte (ANBA) nadena je intraortna tromboza, za razliku od stenozantno-
okluzivne bolesti aorte (SOBA) gdje je detektovana u neSto vise od polovine
sluc¢ajeva. Te razlike su bile statisticki visoko znacajne. To ukazuje da bi mogla

postojati razli¢ita patomorfoloSka evolucija kod ANBA i SOBA,
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najces¢i operativni zahvati kod aneurizmatske bolesti aorte bili su resekcija
aneurizme sa interpozicijom grafta ili aorto-biilijacni bajpas a kod stenozantno-
okluzivne bolesti aorte to je uglavnom bio aorto-bifemoralni bajpas Sto se pokazalo
kao statisticki visoko znacajno. To ukazuje da je hirursko lijeCenje ANBA i SOBA

razli¢ito;

hirursko lijecenje ANBA i SOBA je praceno razli¢itim neposrednim i udaljenim
rezultatima. U retrospektivnoj studiji je utvrdeno da je smrtni ishod bio ¢es¢i u
grupi bolesnika sa aneurizmatskom bolesti aorte (ANBA) dok je tromboza grafta i
amputacija ekstremiteta ¢eSce registrovana kod stenozantno-okluzivne bolesti aorte
(SOBA). U prospektivnoj, pak, studiji nije bilo letalnog ishoda kod bolesnika sa
aneurizmatskom bolesti aorte (ANBA) za razliku od cetiri letalna ishoda kod
stenozantno-okluzivne bolesti aorte (SOBA) uz jedan slucaj gubitka ekstremiteta.
Ovakve razlike se mogu djelimi¢no objasniti postojanjem znacajnog komorbiditeta i
terminalnim stadijem oboljenja kod bolesnika sa stenozantno-okluzivnom bolesti
aorte (SOBA).
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VII ZAKLJUCCI

10.

11.

Muskarci znacajno CeSce nego zene oboljevaju i od ANBA (5,5:1) i od SOBA
(4,5:1), ali ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji bolesnika po polu

izmedu ispitivanih grupa (ANBA i SOBA).

Najveci broj bolesnika sa ANBA je stariji od 70 godina dok se SOBA najcesce
javlja u dobi mladoj od 61 godinu.

Bolesnici sa ANBA dugo su asimptomaticni i otkrivaju se naj¢es¢e pri EHO UZ
pregledu abdomena. Kad ANBA uznapreduje javljaju se tupi bolovi u trbuhu i u
ledima. Bolesnici sa SOBA se javljaju ljekaru zbog visokih klaudikacionih smetnji i

detektuju se snizenim doppler indeksima i aortografskim nalazom.

Diabetes mellitus se ucestalo javlja kod bolesnika sa ANBA i SOBA ali se ¢eSce

otkriva kod stenozantno-okluzivne bolesti aorte.

Nalaz ukupnog holesterola, LDL, HDL i triglicerida je priblizan kod ANBA i
SOBA.

PuSenje cigareta je znaCajan faktor rizika za nastanak svih kardiovaskualrnih

oboljenja i podjednako ucestvuje u nastanku ANBA i SOBA.

Upotreba alkohola se znacajno ¢esce otkriva kod bolesnika sa SOBA nego kod
bolesnika sa ANBA.

Nema razlike u na¢inu ishrane medu ispitivanim grupama (ANBA i SOBA).
Sesilan nacin Zivota je ucestaliji u grupi sa SOBA.

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a se u visokom procentu javlja kod ANBA i

SOBA ali se ucestalije nalazi kod stenozantno-okluzivne bolesti aorte (SOBA).

Koronarna bolest se ucestalije javlja kod bolesnika sa aneurizmatskom bolesti aorte

nego kod bolesnika sa SOBA.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

CRP koncentracija je znacajno visa kod bolesnika sa stenozantno-okluzivnom

bolesti $to ukazuje da inflamatorni procesi dominantno uti¢u na pojavu SOBA.

Kod bolesnika sa ANBA i SOBA ne postoje razlike u koncentraciji homocisteina i

fibrinogena.

Koncentracija alfa 1 antitripsina je snizena kod bolesnika sa ANBA Sto ukazuje da

ovaj agens ima znacajan etioloski u¢inak u nastanku aneurizmatske bolesti aorte.

Bolesnici sa ANBA imaju znacajno povisene vrijednosti MMP-2 nego bolesnici sa
SOBA.

Nema znacajne razlike u koncentraciji MMP-9 kod bolesnika sa ANBA i SOBA.

Nema znacajnih razlika u vrijednostima TIMP-1 i TIMP-2 kod bolesnika sa ANBA
i SOBA.

Nema znacajnih razlika u nalazima ekstarcelularnih lipida, kristala holesterola,

kalcifikata i ulceracija kod bolesnika sa ANBA i SOBA.

Intraaortna tromboza se znafajno ¢esce javlja kod bolesnika sa ANBA nego kod

bolesnika sa SOBA.

Bolesnici sa ANBA se operativno lijeCe interpozicijom grafta ili aorto-biilijaénom
rekonstrukcijom dok se bolesnici sa SOBA lije¢e aorto-bifemoralnom

rekonstrukcijom.

U neposrednom postoperativnom toku postignuti su priblizni rezultati lijecCenja
bolesnika sa ANBA i SOBA. Sumiranjem obe, prospektivne i retrospektivne,
studije pokazano je da se izlije¢enje krece u visokom procentu: od 80,9% (SOBA)
do 94,1% (ANBA), a da da smrtnost u neposrednom toku iznosi 2,94% (ANBA)
odn. 5,62% (SOBA). Ostale komplikacije (jednostrana ili obostrana okluzija kraka
grafta) su takode priblizne ucestalosti. Nije dokazana znacajna statisticka razlika u
ukupnim rezultatima hirurskog lijeenja ANBA i SOBA. Ovakvi nalazi se mogu
djelimi¢no objasniti postojanjem znacajnog komorbiditeta i terminalnim stadijem

oboljenja kod nasih bolesnika.
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Sumarni zakljucak:

Stenozantno -okluzivna bolest i aneurizmatska bolest infrarenalne aorte su oboljenja
sa pribliznom distribucijom po polu, faktorima rizika ateroskleroze (pusenje, hipertenzija,
hiperlipidemija, hiperholsterolemija) Sto moze ukazivati da je atherosclerosis obliterans
incijalni etioloski faktor u nastanku i SOBA i ANBA. Medutim, kasnija patogeneza je
razli¢ita $to uslovljava bitne klini¢ke razlike i terapijske pristupe infrarenalnom segmentu

aorte.

Stenozantno -okluzivna bolest abdominalne aorte se manifestuje klaudikacijama,
gubitkom femoralnih pulseva i progresivnom ishemijom donjih ekstremiteta pa se
dijagnostikuje mjerenjem Doppler indeksa i aortografijom. Ovi bolesnici imaju povisene
vrijednosti CRP-a, snizene ABI, ¢esce pate od diabetes mellitusa §to sve moze ukazivati da

je ovo stanje posljedica progresivnih aterosklerotskih inflamatornih promjena.

Aneurizmatska bolest infrarenalne aorte dugo je asimptomatska a kasnije pracena
bolovima u ledima i trbuhu, ima palpabilne periferne pulzacije, uredne ABI pa se otkriva
najcesée slucajno EHO ultrazvuénim pregledom trbuha. Ovi bolesnici imaju snizene
vrijednosti alfa 1 antitripsina, poviSene vrijednosti MMP-2 Sto ukazuje da ovi agensi
ucestvuju u genezi aneurizmatske bolesti razli¢ito od razvoja stenozantno-okluzivne bolesti.

ANBA se ¢es¢e komplikuje intraaortnom trombozom nego SOBA.

Metode lijecenja ovih bolesnika su razliite: parcijalna resekcija i interpozicija
sintetskog grafta (ANBA) i aorto-bifemoralna rekonstrukcija sintetskim graftom (SOBA) i

pracene su zadovoljavajuc¢im neposrednim postoperativnim rezultatima.
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