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KLINICKI ZNACAJ PREDIKTIVNIH FAKTORA U NASTANKU I LECENJU
KAROTIDNE RESTENOZE KOD PACIJENATA NAKON EVERZIONE
ENDARTEREKTOMIJE

Dr Slobodan Tanaskovi¢

Uvod: Karotidna endarterektomija je vrlo pouzdana metoda za lecenje simptomatske i
asimptomatske visoko-stepene karotidne stenoze. Karotidna restenoza predstavlja
ponovno suzenje karotidne arterije koje nastaje kao rezultat neointimalne hiperplazije u
ranom postoperativnom periodu (unutar 36 meseci) ili rekurentnih aterosklerotskih
lezija u kasnijem toku. Nekoliko studija je pokazalo da je poviSena koncentracija C-
reaktivnog proteina (CRP) nezavistan prognosticki faktor buducih kardioloskih
ishemic¢nih dogadaja, ali je malo raspolozivih podataka koji govore o povezanosti
karotidne ateroskleroze i serumske koncentracije hs-CRP i drugih proteina akutne faze

inflamacije.

Ciljevi: Cilj naSe studije bio je da ispitamo uticaj preoperativno i neposredno post
operativno (48h) povisenih vrednosti sistemskih markera inflamacije (,,high sensitive*
C-reaktivni protein (hs-CRP), C3 komplement i fibrinogen), njihovih oscilacia i uticaj
na nastanak karotidne restenoze nakon everzione endarterektomije tokom praéenja.
Takode smo analizarali uticaj infamatorne komponente i strukture karotidnog plaka na
nastanak karotidne restenoze kao 1 uticaj svih faktora rizika i drugih udruzenih
oboljenja. Poslednji cilj bio je da uporedimo rezultate perkutane angioplastike i
ponovnog hirurS§kog lecenja pacijenata sa karotidnom restenozom uz evaluaciju

prediktivnih faktora koji mogu imati uticaja na kona¢ni ishod oba modaliteta lecenja.

Materijal i metode: Ispitivanjem obuhvaceno je 300 pacijenata kojima je na Klinici
za Vaskularnu hirurgiju Instituta za kardiovaskularne bolesti ,,Dedinje* ucinjena
everziona karotidna endarterektomija od 1.marta do 1. avgusta 2010. godine.
Analizirana je serumska koncentracija ,,high-sensitive* C-reaktivnog proteina (hs-
CRP), fibrinogena i C3 komplementa na dan operacije neposredno pre
enadarterektomije, 48 ¢asova nakon endarterektomije, kao 1 na redovnim kontrolnim

pregledima nakon 1 meseca, 6 meseci, godinu dana i dve godine.



Drugi deo studije podrazumeva retrospektivnu analizu i komparaciju endovaskularnih
1 ponovnih hirurskih procedura ucinjenih kod pacijenata sa karotidnom restenozom u
periodu od 2002-2012. godine. U tom periodu ukupno je ucinjeno 319 perkutanih
angioplastika 1 52 ponovne hirurske procedure kod pacijenata sa karotidnom
restenozom. Analizirano je prisustvo postproceduralnog morbiditeta kao i neuroloski i
ukupni mortalitet. Kod svih pacijenata analizirana je prediktvna vrednost svih faktora

rizika u odnosu na ishod nakon angioplastike i ponovnog hirurskog lecenja.

Rezultati: Pacijenti koji su imali poviSene vrednosti hs-CRP-a na dan operacije su
imali poviSeni rizik za nastanak rane karotidne restenoze unutar godinu dana kao i
pacijenti koji su imali poviSene vrednosti fibrinogena 48h nakon operacije. Pacijenti
koji posle operacije nisu uzimali aspirin su imali poviseni rizik za nastanak karotidne
restenoze. Pokazalo se da je pol znacajan, nezavisan prediktor nastanka restenoze pri
¢emu zene imaju veci rizik za nastanak restenoze nego muskarci (odds ratio = 0.351;
p=0.030). Muskarci koji su uzimali aspirin i imali inflamacijski skor >2 (povisena 2
od 6 faktora inflamacije) imali su i ve¢i rizik za nastanak restenoze tokom pracenja u
poredenju sa pacijentima koji su imali inflamacijski skor <2. Jednostavnom primenom
vrednosti uzimanja/ne uzimanja aspirina nakon operacije i vrednosti fibrinogena 48h
nakon operacije u FiSerovoj jednacini, moguce je izracunati da li ¢e pacijent imati
znacajan rizik za nastanak rane karotidne restenoze unutar godinu dana ili nece imati
rizik za nastanak karotidne restenoze. Takode, pacijenti koji imaju hipotireozu imali
su i veéi rizik za nastanak karotidne restenoze. Sto se ti¢e modaliteta le¢enja, nema
znaajnih razlika u ishodu angioplastike i ,redo” operativnog lecenja u svim
posmatranim ishodima, osim u odnosu na pojavu post-proceduralnog mozdanog udara
1 rekurentne restenoze sa boljim rezultatima karotidnog stentinga. Pacijenti koji su
imali prethodni tranzitorni ishemic¢ni atak imaju veéi rizik od nastanaka
postoperativnog mozdanog udara nakon «redo» operativnog leCenja karotidne
restenoze. Sa druge strane, Zenski pol, puSenje, koronarna bolest, lokalizacija
restenoze i kalcifikacije plaka, tip stenta i cerebralne protekcije imaju znacajan uticaj

na losiji ishod karotidne angioplastike.



Zakljucak: Rezultati naSe studije pokazuju da inflamacija ima vaznu ulogu u
nastanku karotidne restenoze nakon everzione endarterektomije. Klinickom primenom
dobijenih rezultata moguce je identifikovati pacijente koji umaju poviSeni rizik za
nastanak karotidne restenoze i kod istih agresivnijom terapijom uticati na smanjenje
stope restenoze. Posebno je vazno otki¢e jednacine kojom se izraunava rizik od
nastanka restenoze $to moze biti od velikog medicinskog i nauénog znacaja. Sto se
tiCe leCenja karotidne restenoze pokazano je da su obe procedure bezbedne, sa ipak
malo boljim rezultatima karotidnog stentinga, a takode su dobijeni i vazni prediktori
ishoda obe procedure koji mogu imati uticaj na odabir odgovarajuée procedure kog

svakog pacijenta.

Kljuéne reci: karotidna restenoza, hs-CRP, inflamacija, karotidna angioplastika,
ponovno (,,redo*) operativno lecenje.
Naucna oblast: vaskularna hirurgija

UZa naucna oblast: karotidna hirurgija



CLINICAL SIGNIFICANCE OF PREDICTIVE FACTORS IN
DEVELOPMENT AND TREATMENT OF CAROTID RESTENOSIS IN
PATIENTS AFTER EVERSION ENDARTERECTOMY

Dr Slobodan Tanaskovié

Objective: Carotid endarterectomy is known as very reliable procedure for
symptomatic and asymptomatic carotid stenosis treatment. Carotid restenosis
represents recurrent stenosis that occurs as a result of neointimal hyperplasia in the
early postoperative period (within 36 months) or recurrent atherosclerotic lesions in
the following period. Several studies have shown that increased C-reactive protein
(CRP) values is independent prognostic factor of future cardiological ischemic events,
but there is a few studies that describe connection between CRP serum concentration,

carotid atherosclerosis and other acute inflammatory phasec proteins.

Aims: The aim of our study was to examine influence of increased values of markers
of systemic inflammation (high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), C3
complement and fibrinogen) taken just before and after the surgery, its oscillations
and its mutual impact on carotid restenosis development after eversion
endarterectomy. We have also analyzed the impact of inflammatory component and
structure of the carotid plaque on carotid restenosis development as well as influence
of all risk factors and other comorbidities. The last aim was to compare the outcome
of percutaneous angioplasty and “redo” surgical treatment in patients with carotid
restenosis with evaluation of predictive factors influencing the final outcome in both

treatment modalities.

Methodology: In the presented study, 300 patients were included in whom eversion
carotid endarterectomy was performed from 1% march till 1* august 2010. on the
Vascular surgery Clinic, “Dedinje” cardiovascular Institute. We have analyzed serum
concentration of hs-CRP, fibrinogen and C3 complement taken just before the surgery
(06h), 48h after the surgery and on the regular check-ups after 1 month, 6 months, one
year and two years. In then second part of the presented study we have retrospectively
compared the outcomes of endovascular and “redo” surgical treatment of patients

with carotid restenosis in the period from 2002. till 2012.



During this period a total of 319 percutaneous angioplasty procedures were performed
and 52 “redo” surgical procedures. We have analyzed post procedural morbidity as
well as neurological and overall mortality. In all patients we have evaluated predictive
value of all risk factors and other comorbidities influencing outcome of both

procedures.

Results: Patients with increased values of hs-CRP just before the surgery (06h) had
increased risk of carotid restenosis occurrence during the follow up as well as patients
with increased fibrinogen values 48h after the surgery. Patients who were not taking
aspirin had increased risk of carotid restenosis occurrence as well. Gender showed to
be independent predictor of restenosis occurrence with females having higher risk for
restenosis during the follow up, (odds ratio = 0.351; p=0.030). Males taking aspirin
and inflammation score >2 (increased 2 out of 6 inflammation markers) had increased
risk for restenosis when compared to males with inflammation score <2. With simple
implementation in the Fishers’ equation of the data referring to aspirin use (taking/not
taking) and fibrinogen values 48h after the surgery (normal/elevated) we can calculate
wheatear a patient will have high risk of early restenosis occurrence with the first year
or will not have an increased risk. Likewise, patients with hypothyreosis had
increased risk of restenosis occurrence as well. As for treatment modalities, there is
no significant difference between carotid angioplasty and “redo” surgical treatment in
all evaluated outcomes except for post procedural stroke and recurrent restenosis rate
with better results of carotid stenting. Previous transient ischemic attack was
independent predictor for postoperative stroke in patients with “redo” surgical
treatment. On the opposite, female gender, smoking, coronary artery disease,
restenosis localization, plaque calcifications, type of the stent and cerebral embolic

device have influence on adverse outcome of carotid stenting.

Conclusion: The results of the presented study clearly indicate that inflammation has
significant role in carotid restenosis growth after eversion endarterectomy. With
clinical implementation of obtained results it is possible to identify high-risk patients
for carotid restenosis resulting in more aggressive medical therapy in such patients
finally leading to decrease of restenosis rate. Particularly important is the discovery of
the equation calculating the risk of restenosis that could be of great medical and

scientific importance.



As for carotid restenosis treatment, our results showed that both procedures are safe
with a little bit better results of carotid angioplasty while on the other hand we have
obtained important predictors of outcome of both procedures that could influence

appropriate selection of the procedure in each specific patient.

Key words: carotid restenosis, high-sensitive CRP, inflammation, carotid

angioplasty, repeated - ,,redo surgical treatment.

Researche area: vascular surgery

Special topics: carotid surgery
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Klinicki znacaj prediktivnih faktora u nastanku i lecenju karotidne restenoze
kod pacijenata nakon everzione endarterektomije

1.1. ISTORIJAT I ZNACAJ KAROTIDNE HIRURGIJE

Mozdani udar, naziva se i Slog, stroke, cerebrovaskularni iktus, mozdani infarkt,
apopleksija). Izraz ,,apoplexia“ (udar) vezuje se za antickog gr¢kog lekara Hipokrata
(Slika 1) i njegove spise iz perioda 460-380 g.p.n.e. u kojima se navodi da ,,neobicni
napadi trnjenja i anestezija znage priblizavanje apopleksije®. Slog je smatran boZjom
kaznom i postojala je dogma o ,,razmekSavanju malih krvih sudova u mozgu®, zbog

¢ega je u narodu poceo da se koristi izraz ,,mozdana kap*.

Slika 1.Hipokrat — anticki grcki lekar, ,,otac medicine* (460 g. p.n.e. — 377 g.p.n.e.)

Galen (131-201 godina posle Hrista) je animalnim disekcijama otkrio da arterije
sadrze krv. Dedukcijom je zakljuc¢io da krv ishranjuje mozak. Rete mirabile (Cudesna
mreza) - arterijski pleksusi na bazi mozga, gde nastaje ,,animal spirit“ - Zivotvorni

duh (dusa).

Re¢ ,karotida* izvedena je iz grc¢kog ,karos™ (tonjenje u duboki san). Pritiskanje
karotidne arterije izaziva privremeni gubitak svesti. Koristi se kao manevar u
cirkuskim predstavama i decjim igrama, za simuliranje hipnoze. Karotidne arterije

nazvane su ,,Arteria-e soporales* ili ,arterije sna®“. [1,2]

Sir Astley Cooper 1805. godine uspesno obavlja ligaturu karotidne arterije zbog
aneurizme. Dve decenije kasnije, 1828. godine, Abercrombie je pokazao da okluzivna

karotidna bolest izaziva ,.deterioraciju mozga* kao $to periferna ishemija dovodi do

2|strana



Klinicki znacaj prediktivnih faktora u nastanku i lecenju karotidne restenoze
kod pacijenata nakon everzione endarterektomije

gangrene. Virchow je 1856. godine zakljuCio da postoji veza izmedu karotidne
tromboze 1 ishemije mozga sa posledi¢nim slepilom. Pocetkom dvedesetog veka,
dolazi do novih otkri¢a u ovoj oblasti. Chiari 1905. godine otkriva da tromboti¢ni

depoziti na bazi karotidnog plaka izazivaju embolizaciju mozdanih arterija i Slog.

Carrel (Slika 2) 1905. godine objavljuje antologijski rad o tehnici arterijskih
anastomoza u eksperimentima na zivotinjama (kamen temeljac vaskularne i

transplantacione hirurgije), za koju kasnije dobija Nobelovu nagradu.

Slika 2. Alexis Carrel (1873 — 1944) hirurg koji je prvi kreirao i proucavao vaskularne
anestomoze, biolog, eugenicar i dobitnik Nobelove nagrade za fiziologiju i medicinu 1912.

Da je arteritis brahiocefali¢nog stabla i supraaorti¢nih grana razlog ishei¢nih lezija na

retini pokazao je Takayasu 1908. godine.

Hunt je 1913. zakljuCio da tromboza karotidne arterije dovodi do kontralateralne

hemiplegije.

Izraz ,,cerebralna klaudikacija* uspostavlja analogiju sa drugim okluzivnim

arterijskim bolestima koje izazivaju ishemiju ekstremiteta ili organa.

Egas Moniz 1927. godine u Portugalu razvija tehniku karotidne arteriografije (Dobio

je Nobelovu nagradu za prefrontalnu leukotomiju).
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Klinicki znacaj prediktivnih faktora u nastanku i lecenju karotidne restenoze
kod pacijenata nakon everzione endarterektomije

Miller Fisher 1951. godine dokazuje korelaciju izmedu patoloskog nalaza na
karotidnim arterijama i mozdane ishemije i razlikuje hemodinamske i emboligene

konsekvence karotidnog arterioskleroticnog plaka.

Argentinski hirurski trio: Carrea, Molins i Murphy je 1951. godine izveo, verovatno
prvi, operativni zahvat na ekstrakranijalnom delu karotidnih arterija. [3] Ocuvani,
distalni deo unutras$nje karotidne arterije iznad stenoze anastomoziran sa spoljasnjom

karotidnom arterijom.

Hutchinson i Yates 1956. godine zakljucuju da se vertebrobazilarna ishemija javlja
ako je vertebralna arterija okludirana ili stenozirana arteriosklerozom, prizidnom
trombozom, intramuralnom hemoragijom, disekcijom, kompresijom od strane

osteofita.

Slika 3. Eastcott sa svojim timom 1954. godine izvodi prvu karotidnu rekonstukciju zbog steno-
okluzivne bolesti (St. Mary's Hospital, London)

Eastcott (Slika 3) je 1954. godine izveo resekciju stenoziranog dela unutrasnje
karotidne arterije. [4] Distalni deo unutrasnje karotidne arterije anastomozirao sa
zajednickom karotidnom arterijom termino-terminalno anastomozom. Protekcija
mozga izvedena je opStom hipotermijom. Pacijent je osloboden tegoba i ziveo je
normalno narednih 20 godina. Nekoliko dana kasnije Eastcott, Pickering i Rob izveli

su karotidnu endarterektomiju.
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Klinicki znacaj prediktivnih faktora u nastanku i lecenju karotidne restenoze
kod pacijenata nakon everzione endarterektomije

Lin i saradnici su 1956. godine izveli rekonstrukciju untra$nje karotidne arterije
resekcijom arterije i interpozicijom autovenskog grafta u pacijenta sa kompletnom
segmentnom okluzijom i ouvanim distalnim delom arterije. [5] Medutim, karotidna
endarterektomija je istiskivala druge hirurSke metode, pruzajuéi dobre rane i udaljene

rezultate.

Slika 4. Michael E. DeBakey (1908-2008) — planetarno slavni hirurg libanskog porekla. Inovator
koji je osmislio i prvi uradio ve¢inu danas klasi¢nih kardiovaskularnih operacija. Nau¢nik i
edukator. Direktor Methodist Heart & Vascular Center Houston, Texas.

Prvu karotidnu endarterektomiju, onako kako se ona i danas radi, izveo je planetarno
poznati hirurg Michael E. DeBakey 1953. godine (Slika 4), ali je ona publikovana tek
1959. godine. [6] To je postao naj¢es¢i operativni zahvat ne samo na karotidnim
arterijama vec¢ i u vaskularnoj hirurgiji uopste, ostavsi to do danas u svim razvijenim

zemljama sveta.

Da bi se reSio problem cerebralne protekcije tokom
klemovanja karotidnih arterija primenjivana je hipotermija,
hiperkarbija, hipokarbija, hipertenzija itd.
Privremeni protektivni ekstraluminalni shunt uveo je
Cooley 1956. godine, a intraluminalni protektivni shunt
Javid i Thompson 1961. godine na osnovu sugestije Stanley

Crawford-a.

Slika 5. Denton Cooley. (1920-) Americ¢ki hirurg poznat po prvej implantaciji vestackog srca
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Davisi saradnici su 1956. godine wuradili prvu trombendarterektomiju
brahiocefali¢nog trunkusa. [7] Godinu dana kasnije, Cate i Scott su uradili prvu

rekonstrukciju subklavijalne i vertebralne arterije trombendarterektomijom.

Istovremeni razvoj kardiohirurgije, neurologije i vaskularne hirurgije nametao je sve
ces¢e potrebu rekonstrukcije velikih supraaortalnih stabala (brahiocefalini trunkus,
pocetni deo zajedniCke karotidne i subklavijalne arterije). [8-11] Stoga, DeBakey i
saradnici 1958. godine uvode u rutinsku praksu by pass rekonstrukcije (anatomske i
ekstraanatomske; transcervikalne i transtorakalne) za rekonstrukciju supraaortalnih

grana.

Nepoverenje i predrasude zbog rizika operacija na arterijama koje snabdevaju mozak
krvlju reSene su kada su zavrSene 3 velike prospektivne multicentriéne randomizirane

studije [12-15]:

- North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET)
[12,13],

- European Carotid Surgery Trial (ESCT) [14],

- Veterans Administration (VA) Symptomatic Trial [15].

Povoljan uc¢inak karotidne endarterektomije kod pacijenata sa simptomima ishemije i
znacima karotidne stenoze (veée od 70%) je jasno pokazan. U meduvremenu naglo se
u okrilju invazivne radiologije razvija endovaskularna hirurgija (dilatacija, stent,

graft-stent).

1.2. EVERZIONA KAROTIDNA ARTEREKTOMIJA

1.2.1. Indikacije za karotidnu endarterektomiju
Nakon legendarne prve rekonstrukcije unutraSnje karotidne arterije koju je ucinio
Eastcott 1956. godine [4] kod bolesnika sa ponavljanim atacima hemiplegije,

karotidna hirurgija sti¢e veliku popularnost. Kao svaka druga nova metoda i karotidna

endarterektomija je upotrebljavana uz epizode povremene nekriticne kritike i euforije.
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Mnoge indikacione dileme reSene su kada su, gotovo istovremeno, zavrsene tri velike
pomenute prospektivne multicentricne randomizirane studije [12-15]: NASCET
[12,13], ESCT [14] i VA [15] Symptomatic Trial, koje su prvi put jasno ukazale na
izrazito povoljan ucinak karotidne endarterektomije kod odredenih grupa sa

simptomima i znacima karotidne stenoze.

Komitet za nadgledanje rezultata NASCET [12,13] prekinuo je ovu studiju jer su prvi
statistiCki rezultati ubedljivo pokazali dramati¢no bolje rezultate kod simptomatskih
pacijenata sa stenozom karotidne arterije ve¢om od 70%, koji su bili operisani, u
odnosu na medikametozno leCene pacijente. Definitivni rezultati 3 velike
multicentricne prospektivne randomizirane studije pomogli su da se preciziraju
indikacije za karotidnu rekonstrukciju. Osim toga, ova oblast hirurgije postala je

verovatno nau¢no najbolje ispitan deo hirurgije uopste.

Indikacije za karotidnu enedratrektomiju se mogu razlikovati kod simptomatskih i
asimtpomatskih pacijenata. Simptomski bolesnici su oni sa manifestacijama
hemisfernih tranzitornih ishemickih ataka, jednostranog prolaznog gubitka vida

(amaurosis fugax) ili ishemi¢kog mozdanog udara.

U indikacionim razmiS$ljanjima vazna je razmotriti i:

- Ucestalost ovih epizoda,
- Stepen karotidne stenoze i

- Morfoloske karakteristike plaka.

Simptomatski stadijum karotidne bolesti manifestuje se prolaznim ili trajnim
neuroloskim deficitom u prednjem (karotidom) ili zadnjem (vertebralnom) slivu.
Simptomi i znaci ishemije u karotidnom slivu su: nesvestica, omaglica, malaksalost,
hemipareza, hemiplegija, amaurosis fugax, aphasio, disphasio itd. Simptomi i znaci
posteriorne (vertebralne) insuficijencije su vrtoglavica, omaglice, nesvestice, dilopije,
ataksija, bilateralni motorni ili senzorni deficit, nesigurnost pri hodu, homonimni
defekti videnja, dizartrija i drop ataci (iznenadni pad bez gubitka svesti). Prema tezini

ishemickog neuroloskog deficita mogu se razlikovati:
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- Tranzitorni ishemicki atak (TIA): neuroloski deficit traje nekoliko minuta do

24 casa, povlaci se bez posledica, ali ima tendenciju ponavljanja.

- Crescendo TIA odgovara ucestalim hemisfericnim ili monokularnim TIA, koji
traju od nekoliko minuta do nekoliko sati, ne osatavljaju¢i rezidualni neuroloski

deficit u medufazama. Ishemicki ataci povecavaju svoju ucestalost i tezinu.

- Reverzibilni ishemicki neuroloski deficit (RIND) je fokalni neuroloski deficit
koji traje duze od 24h. Tegobe se povlace tokom 7 dana bez zaostajanja

permanentnog neuroloSkog deficita.

- Progresivni ishemicki neuroloski deficit (PIND): neuroloski deficit koji se
razvija tokom 24-48 Casova i ima progresivan karakter. Akutni ishemicki neuroloski

deficit, ili Frischer Schlaganffall, frank stroke.

- Hronicni  ishemicki neuroloski deficit (HIND) 1ili Postapoplektischer
Endzustand, completed stroke, podraumeva pacijente koji su preziveli mozdani udar

sa definitivnim neuroloskim lezijama.

Kod bolesnika sa tranzitornim ishemickim atakom stopa rizika od mozdanog udara je
12-13 % u toku prve godine od nastanka simptoma, dok je kumulacioni rizik posle pet
godina 30-35 %. [12-15] Ovaj rizik je jo§ veéi u slucaju skoraSnjeg tranzitornog
ishemickog ataka, ucestalih ataka uz karotidnu stenozu visokog stepena. [16] Kod
bolesnika koji su doziveli mozdani udar, rizik za novi ishemicki cerebralni insult je

jos vedi.

1.2.2. Morfologija karotidnog plaka u indikacionim razmisljanjima

Duplex-sonografija (Slika 6) daje precizne podatke o:
a) Veli¢ini plaka (stepen stenoze),
b) Konfiguraciji povrsine plaka (egzulceracija, prizidni tromb),

c) HistoloSkoj kompoziciji karotidnog plaka (fibrozni, kalcifikovani, intraplakalna

hemoragija).
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SUBOCLUS IO ACI SIN

Slika 6. Kolor Duplex ulrasonografija. Subokluzija leve unutrasnje karotidne arterije
(a.carotis interna- ACI)

Glavno ogranic¢enje duplex sonografije je teSko diferenciranje kompletne okluzije od
subokluzije. Kompozicija arterioskleroti¢nog plaka se pri Duplex-sonografiji moze

proceniti kao:

a) Heterogena: kompleksan plak od ehogenog i eholucentnog materijala (Slika 7) i
b) Homogena: plak sa unifornom ehografskom gustinom.
Karotidni plak kod kojeg eholucentni heterogeni areali komuniciraju sa lumenom su

suspektni na egzulceraciju. Heterogen plak je mnogo cesce simptomatski nego

homogen plak.

Slika 7. Kolor Duplex ultrasonografija. Heterogen plak. Ulceracija na unutrasnjoj karotidnoj
arteriji koja je udruZena sa fokalnom cerebralnom simptomatologjom
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Ovi nalazi se mogu precizirati ehodenzitometrijom 1 intravaskularnom

ultrasonografijom.

Arteriografski nalaz (multidetektor CT angiografija — MDCT) moze da precizira
odredivanje stepena stenoze (ako je ultrazvucni nalaz nedovoljno pouzdan) i/ili da
prikaze eventualne lezije onih delova arterija koje nisu dostupne neinvazivnoj

dijagnostici. (Slika 8a, 8b) kao i da definiSe dijagnozu ne-arterioskleoti¢nih oboljenja

arterija koje dovode krv do mozga (fibromuskularna displazija, arteritis, kinking,

coiling). (Slika 9, 10a, 10b)

Slika 8a i 8b. MDCT arteriografija. Subokluzija desne unutrasnje karotidne arterije sa
redukovanim dijametrom distalnog esktrakranijalnog segmenta ACI — skoro totalna okluzija —
»near to occlusion®

Fibromuskulama displazija

GE MEDICAL SYSTEMS

Slika 9. MDCT arteriografija. Fibromuskularna displazija distalnog ekstrakranijalnog dela
desne unutrasnje karotdine arterije
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ACT dex

Slika 10a i 10b. MDCT arteriografija. Kinking unutrasnje karotidne arterije (10a, levo) i coiling
desne unutrasnje karotidne arterije (10b, desno)

Karotidna endarterektomija je pre svega profilakticka operacija (smanjenje rizika od
mozdanog udara). Terapijski efekat (sprecavanje novih TIA) je sekundaran. Zato

mora imati jako mali perioperativni rizik. Maksimalni perioperativni rizik:

- Za asimptomske bolesnike najveéi prihvatljiv perioperacioni kombinovani

morbiditet i mortalitet je 3%;
- Za simptomske bolesnike (TIA) dozvoljeni rizik iznosi 5%;
- Za bolesnike sa mozdanim udarom pre operacije rizik moze biti do 7%;

- Za pacijente sa restenozom nakon ranije karotidne endarterektomije

kombinovani rizik od mortaliteta i morbiditeta ne sme biti ve¢i od 10%. [17,18]

Ustanove sa ve¢im kombinovanim peroperativnim rizikom ne bi trebalo da se bave

ovom hirurgijom, ili bi trebalo bitno da promene nacin svog rada.

Stavovi vodecih neurologa na polju cerebrovaskularnih bolesti su da je hirurSko
lecenje preporuceno kod simptomskih bolesnika sa stenozom ekstrakranijumskog dela
unutrasnje karotidne arterije. [19] Vecina neurologa (72 posto) to ¢ini ukoliko je
stenoza veca od 70%, svega 9,1 posto smatra stenozu vecu od 80% kriterijumom za

operaciju, dok je 1-2% izuzetno konzervativno (stenoza veca >90%). [19]
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Medutim, mada ni studije NASCET [12,13], niti ECST [14], ne pruzaju definitivne
zakljucke o simptomskim bolesnicima s karotidnom stenozom izmedu 30 i 69%, ¢ak
16,4% anketiranih neurologa upucuju ovakve bolesnike na hirurSku intervenciju,

pogotovo ako je stenozirana i kontralateralna karotidna arterija.

U razmatranju indikacija za karotidnu endarterektomiju dijagnosticki optimum je
analiza stenoze na karotidnoj arteriji pomocu duplex-sonografije u kombinaciji sa
arteriografijom. Pri tome, arteriografija je suveren metod u proceni stepena stenoze, a

da duplex-sonografija pruza visoko specificne i pouzdane podatke o sastavu plaka.

Indikacije za hirursko lecenje cerebrovaskularne insuficijencije postavljaju zajedno
vaskularni hirurg, neurolog, kardiolog i anesteziolog. Pri tome se razmatra:

a) Lokalizacija, karakter i stepen arterioskleroti¢ne lezije,

b) Stadijum ishemickih oSte¢enja mozga (neuroloski status, CT),

c) Prisustvo konkomitiraju¢ih oboljenja, narocito kardioloski rizik.

Smisao karotidne endarterektomije moZe biti trostruk: 1) prevencija
cerebrovaskularnog insulta, 2) otklanjanje neuroloSkih tegoba i 3) spreCavanje

vaskularne demencije, senilnosti itd.

Indikacije za hirurSko leCenje cerebrovaskularne insuficijencije su:

- TIA sa  hemisfericnom ili  monokularnom  (amaurosis  fugax)
simptomatologijom, i stenozom odgovarajue karotidne arterije veCom od 75%;

utoliko pre ako je egzulcerisana.

- Hroni¢ni neuroloski ishemicki deficit stariji od mesec dana, sa stenozom

karotidne arterije ve¢om od 75%, narocito uz kontralateralnu okluziju.

- Progresivni 1 regresivni ishemicki neuroloski deficit (pod uslovom da je CT

negativan), u prvih 4 do 6 sati, kad postoji karotidna subokluzija.

- Asimptomatski pacijenti sa stenozom preko 80%, i znacima ulceracije, ako se

planira druga velika operacija.

12|strana



Klinicki znacaj prediktivnih faktora u nastanku i lecenju karotidne restenoze
kod pacijenata nakon everzione endarterektomije

- Kinking i coiling ako je CT nalaz isklju¢io druge cerebralne lezije osim

ishemickih uz prisustvo fokalne simptomatologije.

Kriterijumi operabiliteta su; neuroloski, angioloski i opsti.

Neuroloski kriterijumi operabiliteta: U slucaju svezeg neuroloskog deficita (mesec
dana), narocito ako je CT nalaz pozitivan, rekonstruktivni zahvati se ne planiraju zbog

moguce konverzije ishemi¢nog insulta u hemoragi¢nu infarkciju mozga.

Arterijski (lokalni) nalaz: U principu izolovana lezija (okluzija ili stenoza manja od

75%) jednog supraaortalnog stabla, nije razlog za rekonstruktivni zahvat.

Kriterijumi opsSteg operabiliteta podrazumevaju procenu o tome kako ¢e bolesnik
podneti planiranu operaciju. Zavise od opSteg stanja, kao i funkcionalne rezerve
kardiorespiratornog, nervnog, ekskretornog i drugih sistema. Posebni paznju zahteva
kardioloski status. Ukoliko se sumnja na arteritis (npr. Takayasu) neophodno je
proveriti sedimentaciju eritrocita uz seroloska ispitivanja. Tako se izbegava operacija
u aktivnoj fazi bolesti. Osim toga treba iskljuciti konkomitantno oboljenje renalnih

arterija.

U slucaju da je okluzivna bolest u stadijumu stenoze (bez okluzije) i da nema znakova
ulceracije plaka sa prizidnom trombozom (emboligeni plak) dolazi u obzir perkutana
transluminalna dilatacija ili neka od endovaskularnih procedura (stent, graft-

stent).

1.2.3. Operativna tehnika everzione karotidne endarterektomije

Dobra operativna tehnika je odlucujuéi faktor za postizanje kvalitetnih ranih i
udaljenih rezultata karotidne endarterektomije. Svaka tehnicka greSka (intimalni ili
medijalni flap, striktura na suturnoj liniji, povreda arterije klemovanjem, neadekvatna
resekcija elongirane arterije, prizidna tromboza, inraoperativna ishemija ili
embolizacija mozga itd.) manifestuje se ranim i/ili kasnim komplikacijama. Sistemski

faktori (hiperkoagulabilnost itd.) se retko mogu okriviti za pojavu komplikacija.
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Everziona karotidna endarterektomija sa reimplantacijom unutrasnje karotidne arterije
bi trabalo da prevenira komplikacije eliminisanjem jatrogenih uzroka rezidualnih
stenoza i drugih tehnickih greSaka koje mogu da nastanu prilikom standardne

karotidne endarterektomije. [20-22]

Everziona karotidna endarterektomija podrazumeva:

- transekciju u nivou karotidne bifurkacije,
- odstranjivanje arterioskleroticnog plaka posuvrtanjem arterije,

- anatomsku reimplantaciju unutrasnje karotidne arterije

Everziona karotidna endarterektomija zahteva kra¢e vreme klemovanja u odnosu na
standardnu operaciju. [23-25] Prednosti everzione endarterektomije su: anatomska
rekonstrukcija karotidne bifurkacije, krac¢a i transverzalno poloZena suturna linija.
Implantacija stranog materijala (patch) nije potrebna. Reseciranje elongirane
karotidne arterije (kinking, coiling) je daleko jednostavnije. Sve ovo bi trebalo da
prevenira pojavu komplikacija [21,22,24,25] Medu specificnim komplikacijama c¢ija
ucestalost definiSe kvalitet karotidne endarterektomije izdvaja se: (1) perioperativni
slog u ranom postoperativhom toku i (2) restenoza kao merilo uspesnosti kad se

analiziraju udaljeni rezultati.

Perioperativni Slog se deSava u oko 1% (a u nekim ustanovana i serijama i do 20%)
pacijenata kod kojih je uradena standardna karotidna endarterektomija. [21-23, 26-29]
Opisano je vise od 20 razli¢itih scenarija koji mogu izazvati perioperativni insult. Svi

ovi patofizioloSki mehanizmi se mogu klasifikovati kao:

- Ishemija mozga tokom klemovanja karotidnih arterija,

- Intra/postoperativna tromboza rekonstruisane (karotidne) arterije,
- Intra/postoperativna embolizacija,

- Intracerebralna hemoragija,

- Ostali mehanizmi vezani za rekonstruktivni zahvat (hiperperfuzija, edem
mozga itd.),
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- Incidenti koji nisu vezani za rekonstruisani arterijski segment.
[22,23,27,29,30]

Jasno je da ¢e metod koji skracuje period intraoperativne ishemije mozga, redukuje
mogucénost tromboze endarterektomisanog segmenta i ostavlja glatku (neemboligenu)
povrSinu  arterije  uspeSnije  prevenirati  perioperativni  Slog.  Everziona

endarterektomija, ako se radi bez tehnickih gresaka, ima moguénosti da to postigne.

Restenoza nakon karotidne endarterektomije definiSe se kao redukcija viSe od
50% dijametra operisane arterije na postoperativnoj duplex-sonografiji ili kontrolnoj
arteriografiji. Restenoza nakon standardne karotidne endarterektomije se pojavljuje u
1,2% do 23,9% slucajeva zavisno od analizirane grupe bolesnika i duzine njihovog
pracenja. [21,25,26, 30-33] Patch-angioplastika je uvedena da bi se redukovala
incidenca restenoza. Medutim, ona produzava vreme trajanja operacije, vreme
klemovanja, podrazumeva implantaciju autologog ili sintetskog patch-a, ima sklonost
ka specificnim komplikacijama (ruptura aneurizme venskog patch-a, stenoza na

distalnom kraju suture sintetskog patch-a, infekcija). [25]

Everziona endarterektomija nema ove nedostatke. Osim toga, neadekvatna resekcija
elongirane unutrasnje karotidne arterije (kinkng ili coiling) smatra se ¢estim uzrokom
restenoza [22,32,34], a jedna od prednosti everzione endarterektomije je mogucénost
jednostavne i adekvatne resekcije ekscesivnog dela unutrasnje karotidne arterije.
[22,25,35] Brojne studije su pokazale da everziona karotidna endartrekmija daje bolje
rane i udaljene rezultate nego standardna metoda. Medutim, mnogi vaskularni hirurzi
jos uvek oklevaju da usvoje ovu hirurSku tehniku i1 da je time proSire standardni

repertoar rekonstrukcija karotidnih arterija.

Preoperativna dijagnostika i indikacije: Neinvazivno 1 invazivno ispitivanje
pacijenata koji se planiraju za everzionu endarterektomiju se ni po ¢emu ne razlikuje
od preoperativne dijagnostike 1 indikacionih pravila za standardnu karotidnu

endarterektomiju.

Everziona karotidna endarterektomija se moze uraditi u opstoj endotrahealnoj ili
regionalnoj anesteziji.

I5|strana



Klinicki znacaj prediktivnih faktora u nastanku i lecenju karotidne restenoze
kod pacijenata nakon everzione endarterektomije

Preparisanje Kkarotidnih arterija odvija se na standardan nacin kroz
kosu/longitudinalnu inciziju duz sternokleidomastoidnog misi¢a. Kad se ispreparise
dovoljan segment karotidnih arterija, a to znaci da imamo proksimalno i distalno oko
1 cm arterije koja je poStedena arterioskleroticnog plaka, moze se pristupiti
klemovanju. Intravenski se prethodno daje 5000 ij. heparina. Nakon klemovanja
nacini se kosa/transverzalna transsekcija unutrasnje karotidne arterije u predelu
bifurkacije. U slucaju kinknga ili coiling-a arterija se resecira njenim dodatnim

otvaranjem sa medijalne strane, tako da ¢e reimplantacijom biti adekvatno skracena.

Slika 11a. (Sematizovano; levo) i 11b. (intraoperativni nalaz; desno).

Everziona karotidna endarterektomija. Poprec¢na transekcija unutras$nje karotidne arterije u
nivou karotidne bifurkacije. Detalj: zapoc€injenje everzione endarterektomije unutrasnje
karotidne arterije ulaskom u sloj izmedu obolele medije i o¢uvane adventicije sa spoljaSnjom
elasticnom laminom.

Endarterektomija unutrasnje karotidne arterije: nakon presecanja karotidne
arterije lako se identifikuje sloj za izvodenje endarterektomije (lamina elastica
externa). U sloju gde se arterioskleroti¢ni plak sam odvaja od adventicije (cleavage
plane) odstranjuje se plak posuvrtanjem unutraSnje karotidne arterije uz istovremenu
trakciju arterioskleroti¢nog cilindra. (Slika 11a i 11b) Narocita paznja se obraca na to
da se distalno, tamo gde prestaje arterioskleroti¢ni plak, endarterektomija zavrsi

glatkom povrSinom (bez intimalnih ili medijalnih flap-ova). (Slika 12)
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Slika 12. Intraoperativni nalaz. ZavrSetak everzione endartererktomije — glatka povrsina, bez
intimalnih ili medijalnih flap-ova.

Ako se plak prostire distalnije nego obi¢no, neophodno je da se pri disekciji
isprepariSe neSto viSi segment arterije karotis interne. Obi¢no nije potrebno
mobilisanje  duzeg arterijskog segmenta nego za standardnu karotidnu

endarterektomiju.

Tokom everzione endarterektomije centralnog plaka treba istovremeno pazljivo
odstranjivati zaostale fragmente medijalnog arterijskog sloja i debris sa Ccitave
arterijske cirkumferencije. U toj fazi je preglednost unutraSnje strane arterije najbolja.
Nakon $to je odstranjen Citav plak treba proveriti ivicu distalnog odlubljivanja. Ako
na njoj postoje zaostali flap-ovi i neravnine treba ih odstraniti tako da unutrasnja

povrsina bude potpuno glatka.

Everziona endarterektomija spoljasSnje karotidne arterije se radi kroz otvor koji je
nastao ekcizijom unutrasnje karotidne arterije. Obi¢no se lakSe nego prilikom
standardne karotidne endarterektomije dobija odlivak arterioskleroti¢nog plaka koji

zahvata spoljasnju karotidnu arteriju i njene prve grane. (Slika 13a i 13b)
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Slika 13a. (Sematizovano;levo) i 13b (intraoperativni nalaz;desno).
Endarterektomija zajednicke i spoljasnje karotidne arterije, nakon zavrsSene everzione procedure
na unutrasnjoj karotidnoj arteriji.

Endarterektomija zajednicke karotidne arterije pocinje od otvora na zajednickoj
karotidnoj arteriji koji je dovoljan za odvajanje plaka od adventicije (lamina elasica
externa). Ulazak u dobar sloj garant je da ¢e se sa lako¢om odstraniti dug segment
arterioskleroticne intime i medije. (Slika 13a, 13b) Ako se radi o ekstremno
dugackom plaku u zajednickoj karotodnoj arteriji (narocito ako on okludira arteriju)
moze se primenom poluzatvorene endarterektomije po Vollmaru dezobstruisati Citava

arterija.

Kontrola distalnog i proksimalnog kraja endarterektomije kao i Citave unutrasnje
cirkumferencije mora biti rigorozna. Ne sme da ostane nikakva neravnina, detritus,
prizidni tromb 1 sl. Intraoperativna angioskopija je pozeljna, ali nije neophodna.
Intraoperativna angioskopija je korisnija nego intraoperativna arteriografija. [32,34]
Medutim, ona produzava vreme klemovanja i povecava gubitak krvi. Dobra
ekspozicija uz direktnu vizualizaciju unutraSnje povrsine je pouzdan nacin prevencije
tehniCkih gresaka. Intraoperativna kontrola Dulex-sonografijom je pouzdan metod
otkrivanja tehnickih greSaka, koje se mogu korigovati dok operaija jos nije zavrSena.
U pacijenata sa elongiranom karotidnom arterijom (kinking, coiling) treba resecirati
suvisan arterijski segment ili se produzavanjem otvora na zajednickoj karotidnoj

arteriji adaptira duzina arterije modifikujué¢i duZinu anastomoze.
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Reimplantacija se izvodi pod blagom tenzijom kontinuiranim evertiraju¢im Savom sa
Prolen-om (polypropylene) 6-0. (Slika 14a, 14b) Sutura zadnjeg zida anastomoze radi
se plasiranjem Savova iznuta, a na prednjem zidu spolja. Od velike je koristi kontrolna
duplexsonografija rekonstruisanog arterijskog segmenta pre zatvaranja operativne

rane. (Slika 14)

Slika 14a. (Sematizovano; levo) i 14b. (intraoperativni nalaz;desno). ZavrSavanje everzione
karotidne endarterektomije reimplantacijom unutrasnje karotidne arterije. Ako je ona
predugacka (kinking, coiling) treba je adekvatno resecirati. Ponekad je zgodno transponirati
arteriju ispred n.hypoglossus-a, da bi se izbegla kompresija.

Slika 15. ZavrSetak karotidne endarterektomije. Anatomska reimplantacija unutrasnje
karotidne arterije sa o¢uvanim hemodinamskim i morfoloskim parametrima
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Slika 16. Intraoperativni nalaz. Odstranjeni fibrolipidniplakovi iz unutrasnje
karotidne arterije-desno i zajednicke i spoljasnje karotidne arterije-levo,
nakon everzione endarterektomije.

Protektivna primena privremenog intraluminalnog shunt-a tokom everzione
endarterektomije je moguca. Plasiranje shunta moguce je: (1) pre pocetka
endarterektomije, ali je u tom slu€aju otezana vizualizacija arterijskog lumena, ili (2)
nakon endarterektomije, a pre pocetka reimplantacije. Indikacije za primenu
intraluminalnog shunt-a su iste kao i kod standardne metode. [20-22,26] Obzirom da
everziona endarterektomija zahteva znatno kra¢e vreme klemovanja nego standardna,

moze se re¢i da je mogucnost racionalnog izbegavanja primene shunta veca.

1.2.4. Argumenti za i protiv primene everzione karotidne
endarterektomije

Argumenti koji govore u prilog everzione karotidne endarterektomije su:

a) Patch-angioplastika, koja je inaCe indikovana u slucaju gracilnih arterija,
narocito kod Zena, i iz tehnic¢kih razloga, se primenom everzione tehnika eliminise.
[23,27,29,35] Samim tim nije neophodna ugradnja stranog materijala, nema rizika od

infekcije, pseudoaneurizme, rupture venskog patch-a itd.

b) Everziona endarterektomija najjefikasnije reSava problem patoloske elongacije
karotidnih arterija (kinking, coiling) koji je u manjoj ili vecoj meri prisutan u 7-16%

pacijenata planiranih za rekonstrukciju karotidne arterije. [20,22,29,31-37]
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c) Vreme klemovanja je krace pri everzionoj nego standardnoj endarterektomiji.
[22,24,25,28,29,31,32] To je vazna prednost, jer Sto je duzi period intraoperativne
cerebralne ishemije moguénost peroperativnih neuroloskih lezija je ve¢a. Osim toga,
¢ak ni plasiran intraluminalni shunt nije uvek garancija dobre mozdane perfuzije

tokom klemovanja karotidnih arterija, pa je dobro da se vreme klemovanja skrati.

d) Everziona karotidna endarterektomija pruza moguénost za kompletnu
dezopstrukciju duzeg segmenta spoljasnje i zajednicke karotidne arterije u odnosu na

standardnu metodu. [22,35]

e) Reimplantacija endarterektomisane unutrasnje karotidne arterije u anatomskoj
poziciji postuje morfologiju i hemodinamiku originalne karotidne bifurkacije, $to
verovatno pruza osnovu za dobre dugorocne rezultate u smislu prevencije restenoze.

[22,25,35]

Jedan od argumenata koji govore protiv everzione karotidne endarterektomije je da je
upotreba privremenog protektivnog intraluminalnog shunt-a otezana, mada ne
onemogucena. Ako je indikovan intraluminalnu shunt moze se plasirati nakon
zavrSetka endarterektomije, a pre pocetka reimplantacije. [20,22,25,31] Medutim,
Raithel [29,32,32] objavljuje serije od nekoliko hiljada operisanih pacijenata (mozda
najveci broj pacijenata u jednom centru) bez i jednog slucaja primene intraluminalnog
shunt-a tokom everzione endarterektomije sa sjajnim ranim i kasnim rezultatima.
Everziona endarterektomija nije inkompatibilna sa primenom shunt-a, ali je on
neophodan rede nego kod standardne endarterektomije, poSto vreme klemovanja

krace traje. [24]

Kada je re¢ o uporednim rezultatima everzione i standardne endarterektomije,
perioperativni mortalitet (ukljucujuéi perioperativni $log), morbiditet je manji nakon
everzione nego nakon standardne karotidne endarterektomije, prema nekim studijama.
[22,24,28,30,31,32,34,35] Rane i kasne restenoze i reokluzije operisane karotidne
arterije se, takode, otkrivaju rede kod pacijenata sa everzionom u odnosu na

standardnu endarterektomiju. [22,25,35,35] (Slika 17)
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Slika 17. Kontrolna Duplex ultrasonografija. Restenoza unutrasnje karotidne arterije nakon
everzione endarterektomije

Medutim, do sada nije kompletno zavrSena ni jedna prospektivna, multicentri¢na,
randomizirana studija koja bi ovakve, sporadi¢ne, nalaze definitivno dokazala. Cao i
saradnici [34] iznose preliminarne rezultate randomizirane multicentricne studije
(EVEREST trail), prema kojima je everziona karotidna endarterektomija izuzetno

sigurna procedura sa vrlo niskim procentom postoperativnih komplikacija.

1.2.5. Postoperativne neuroloske komplikacije

Kao §to je istaknuto, perioperativni cerebrovaskularni insult podrazumeva pojavu
neuroloskog deficita neposredno nakon rakonstrukcije arterije koja dovodi krv do
mozga. Perioperativni $log je najteza komplikacija rekonstruktivnih zahvata na
karotidnim arterijama i supraaortalnim granama uopste. [38-48] Prvo, radi se o teSkoj
perioperativnoj komplikaciji sa velikim mortalitetom i teSkim kasnijim morbiditetom
(invalidnos¢u). Drugo, dogada se upravo kod pacijenta koji se operise prevashodno da
bi Slog bio preveniran. DeSava se u oko 1% (a u nekim ustanovana i serijama i do

20%) pacijenata kod kojih je uradena karotidna ekdarterektomija. [38,39,42,44,47,49]

Opisano je vise od 20 razli¢itih mehanizama koji mogu izazvati perioperativni insult.

Svi ovi patofizioloSki mehanizmi se mogu klasifikovati u slede¢e grupe:
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- Ishemija mozga tokom klemovanja karotidnih arterija,

- Intra/postoperativna tromboza rekonstruisane (karotidne) arterije,
- Intra/postoperativna embolizacija,

- Intracerebralna hemoragija,

- Ostali mehanizmi vezani za rekonstruktivni zahvat (hiperperfuzija, edem

mozga itd.) i

- Incidenti koji nisu vezani za rekonstruisani arterijski segment. [38,39,42-

45,47

U neposrednom postoperativnom toku nakon rekonstrukcije arterija koje dovode krv
do mozga podrazumeva se intenzivno pracenje pacijenta, bez obzira da li je operacija
uradena u opstoj ili lokalnoj anesteziji, sa ili bez intraluminalnog shunta, sa ili bez
intraoperativnog monitoringa mozdanih funkcija. Pozeljno je da se pacijent probudi
Sto pre da bi bio neuroloski evaluiran i prac¢en. Intenzivni monitoring traje 24 casa i
podrazumeva: inicijalni i kontrolni neuroloski pregled, opservaciju od strane

vaskularnog hirurga i kontinuirani intraarterijski monitoring krvnog pritiska i EKG.

Pojava neuroloSkog deficita nakon rakonstrukcije arterije koja dovodi krv do mozga
je perioperativni cerebrovaskularni insult. Kad se pacijent, nakon operacije, probudi
sa neuroloskim deficitom neophodno je brzo i sistemati¢no donoSenje odluka.
Osnovna dilema jeda li treba odmah uraditi reoperaciju. Da bi ova odluka bila

ispravna treba razlikovati pojedine podgrupe pacijenata sa perioperativnim Slogom.

Prevencija cerebralne ishemije ima veéi znacaj nego leCenje Sloga i rehabilitacija.
Multidisciplinarni programi prevencije trebalo bi da budu strateski prioritet prvog

reda u zdravstvenom planiranju. Treba razlikovati primarnu 1 sekundarnu prevenciju.

Primarna prevencija ishemickog insulta podrazumeva identifikaciju, otklanjanje i
lecenje faktora rizika u opStoj populaciji pre pojave simptoma cerebrovaskularne

ishemije.
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Sekundarna prevencija ishemickog insulta otklanja (ili smanjuje) naknadni rizik od

Sloga kod bolesnika koji su ga ve¢ imali, ili imaju tranzitorne ishemicke atake.

Prevencija cerebrovaskularnih bolesti moZe se svesti na dve mogucnosti: eliminacija
i/ili kontrola faktora rizika, leCenje arterijskih, kardioloSkih i hematoloskih oboljenja
koja kompromituju mozdanu perfuziju. Neophodna je multidisciplinarna strategija
internista, neurologa i vaskularnih hirurga na otkrivanju, evaluaciji, le€enju i edukaciji

populaciji koja je opterecena rizikom.

1.3. KAROTIDNA RESTENOZA

1.3.1. Etiologija i patogeneza

Karotidna endarterektomija se pokazala kao vrlo pouzdana metoda za leCenje
simptomatske [12-14] i asimptomatske [50,51] visoko-stepene karotidne stenoze.
Restenoza unutrasnje karotidne arterije se opisuje kao poseban entitet nakon karotidne
endarterektomije, a sve veci broj endarterektomija poslednjih godina utice i na poviSenu
incidencu karotidnih restenoza. Karotidna restenoza je rezultat neointimalne
hiperplazije u ranom postoperativnom periodu (unutar 36 meseci) ili rekurentnih
aterosklerotskih lezija u kasnijem toku. [52-54] Neointimalna hiperplazija je
hiperplasti¢na reakcija endotela arterije, koja je posledica intimalne proliferacije glatkih
miSi¢nih ¢elija nastale zbog reakcije citokina i poviSene produkcije faktora rasta, za

razliku od kasne restenoze koja je rezultat nastanka novih aterosklerotskih lezija [55].

Dok se lezije karotidne restenoze uzrokovane neointimalnom hiperplazijom
ultrazvuéno determiniSu kao glatke lezije, aterosklerotske karotidne restenoze imaju
gotovo iste ultrazvucne i1 angiografske karakteristike kao primarne aterosklerotske
lezije. Klinicki znacaj karotidne restenoze je joS uvek predmet raznih debata. Neki
autori smatraju da postoji nesignifikantan rizik od mozdanog udara ili progresije ka
totalnoj okluziji kod pacijenata sa karotidnom restenozom i preporucuju iskljucivo
medikamentozni tretman. [52,56] Incidenca simptomatske karotidne restenoze se
krece od 0-8,2%, dok je asimptomatska restenoza zastupljena kod 1,3-37% pacijenata
kod kojih je ucinjena karotidna endarterektomija. [57] U ovom izveStaju [57]

karotidna restenoza je definisana kao intraluminalno suzenje >50% detektovano
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ultrazvuénom dijagnostikom. S obzirom na malu incidencu ishemijskih simptoma,
autori preporucuju pazljivo klinicko i ultrazvuéno pracenje asimptomatskih pacijenata,
dok je hirurska revizija indikovana samo kod simptomatskih pacijenata. Ovakav stav je
posledica verovanja da lezije neointimalne hiperplazije nose mali rizik od embolizacije,
a da ponovno hirurS§ko lecenje ima poviSen rizik od perioperativnih neuroloskih

dogadaja i povrede kranijalnih nerava.

Sa druge strane, mnogi hirurzi su zauzeli agresivniji stav prema lecenju asimptomatske
karotidne restenoze i indikovali operativno le¢enje kod asimptomatskih pacijenata i

karotidnom restenozom >80%.

O’Hara i saradnici [58] su prikazali zadovoljavajuce rezultate svoje studije od 206
ponovnih - ,redo“ karotidnih endarterektomija od kojih je 57% ucinjeno kod
asimptomatskih pacijenata sa karotidnom restenozom preko 80%. Mansour i saradnici
[59] izveStavaju o rezultatima operativnog lecenja 82 pacijenta sa karotidnom
restenozom, od kojih je 33% bilo asimptomatsko sa udruzenom visoko-stepenom
karotidnom restenozom (>80%). Obrazlozenje za hirurSki tretman visoko-stepene
asimptomatske karotidne restenoze je bila Cinjenica da je tesko predvideti koja ¢e lezija

ostati asimptomatska i nece dati ishemijske cerebralne komplikacije.

1.3.2. Dijagnostika karotidne restenoze

Duplex ultrasonografija je standardni dijagnosticki modalitet evaluacije rekurentne
karotidne stenoze kod pacijenata nakon karotidne endarterektomije. Najpreciznija
procena karotidne restenoze je definisana u podacima ACAS (Asymptomatic Carotid
Atheroslerosis Study) studije. [60] U ovom izvestaju karotidna restenoza je definisana
kao intraluminalna redukcija preko 60%, detektovana doppler ultrasonografijom. U
prvih 3-18 meseci nakon operacije incidenca karotidne restenoze bila je 7,6% sa
specificnosé¢u od 95%. Rani razvoj karotidne restenoze je posledica neointimalne
hiperplazije, dok je incidenca kasne, aterosklerotske, restenoze (nakon 18-60 meseci)
bila 1,9%. Iako je dokumentovana ukupna stopa karotidne restenoze (> 50%) bila 6-
14%, udruzeni neuroloski ishemi¢ni dogadaji se opisuju kod 1-5% ovih pacijenata.

[52,56,57]
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Verifikovana je povisena indicenca karotidne restenoze kod pacijenata kod kojih je
ucinjeno primarno zatvaranje arterije (16,9%) u odnosu na pacijente kod kojih je
rekonstrukcija u€injena patch angioplastikom (4,5%). [60] Nijedan od faktora rizika
(pusenje, hiperholesterolemija, starosna dob) nije imao znacajan efekat na razvoj
karotidne restenoze. Ovi podaci ukazuju na neophodnost redovnih ultrazvuénih
kontrolnih pregleda nakon karotidne endarterektomije, a narocito u prve dve godine

nakon operacije.

Sa druge strane, 1 multidetektor kompjuterizovana tomografija (MDCT) ili
konvencionalna arteriografija mogu biti veoma korisne procedure u dijagnozi
karotidne restenoze. Imajuéi u vidu da jo$ uvek nema zvani¢nih protokola za procenu
stepena karotidne restenoza, skoro publikovana studija poredila je ultrasonografiju i
CT angiografiju u proceni stepena karotidne restenoze. [61] U ovoj studiji pokazano
je da je ultrasonografija pouzdana procedura u proceni stepena karotidne restenoze sa
specificnosé¢u od 97.7% 1 senzitivno$¢u od 100%, pozitivnovnom prdiktivnom
vrednosc¢u od 98.4% i negativnom prediktivnom vrednoséu od 100% kada se uporedi

sa CT angiografijom. [61]

Slika 18a (levo) i 18 b (desno). MDCT arteriografija. Restenoza desne unutra$nje karotidne
arterije nakon everzione endarterektomije
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Slika 19a (levo) i 19b (desno). MDCT arteriografija. Difuzna restenoza desne zajednicke i
unutrasnje karotidne arterije nakon everzione endarterektomije
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Slika 20 a (levo) i 20b (desno). MDCT arteriografija. Restenoza untrasnje karotidne arterije
nakon everzione endarterektomije sa lokalizovanom diskecijom u po¢etnom delu

1.3.3. Lecenje karotidne restenoze

Stoney i String [62] su prvi opisali operativno lecenje karotidne restenoze. U ovoj
studiji hirurski je tretirano 29 pacijenata sa karotidnom restenozom i registrovan je 1
smrtni ishod uzrokovan mozdanim udarom (3,4%). Rezultate operativnog le¢enja 116
pacijenata sa karotidnom restenozom prikazali su Barlett i saradnici. [54] Rizik od
postoperativnog mozdanog udara iznosio je 16,3%, dok je neuroloski mortalitet bio

zastupljen kod 1,7% pacijenta.
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Patch angioplastiku, za rekonstrukciju kod 59 od 62 pacijenta sa karotidnom
restenozom, koristili su Das i saradnici [63] uz kombinovani rizik mozdani
udar/smrtni ishod 4,6%. lako u studiji Gagnea i saradnika [64] nisu opisani
postoperativni mozdani udari ili smrtni ishodi kod 41 pacijenta hirurski tretiranih
zbog karotidne restenoze, kasne neuroloske komplikacije i progresije ka okluziji su se

javile kod 19,5% pacijenata.

Bypass rekonstrukciju kod 24% pacijenata i patch angioplastiku kod 74% pacijenta,
od ukupno 82 ,.;redo* karotidne endarterektomije, koristili su Mansour i saradnici [65]

sa stopom postoperativnog mozdanog udara od 4,8%.

Rekonstrukcija venskim graftom (velika safenska vena) moze biti elegantna opcija
hirurSkog tretmana karotidne restenoze, $to su u svojoj studiji pokazali Treiman i

saradnici [66], sa stopom perioperativnog mozdanog udara od 3,5%.

Stopa perioperativnog mozdanog udara od 3,4% i neuroloSkog mortaliteta od 1%
prijavljena je od strane O’Hare i saradnika [67] kod 206 pacijenata sa ,redo*
endarterektomijom zbog karotidne restenoze. Kod 40 pacijenata hirurSki tretiranih
zbog karotidne restenoze u studiji Hilla i saradnika [68], perioperativnih mozdanih

udara i smrtnih ishoda nije bilo.

Dugorocna efikasnost ,,redo karotidne endarterektomije nije precizno definisana s
obzirom na mali broj pacijenata i oskudno vremensko pracenje. Rockman i saradnici
[69] prijavljuju stopu rekurentne stenoze od 19,5% kod pacijenata sa ,redo*
endarterektomijom i patch angioplastikom. U kasnijim rezultatima istog izvestaja, kod
72 pacijenta tretiranih kombinovanim patch procedurama (venski ili prostetski) ili
interpozicijom venskog grafta, rekurentna restenoza je registrovana kod 11%

pacijenata.

Uprkos odli¢nim rezultatima ,,redo* endarterektomije, generalni je stav da ponovna
trauma operativnog polja sa sobom nosi povisen rizik od povrede kranijalnih nerava i
lokalnih hirurSkih komplikacija. Takode, distalna propagacija restenoti¢nih lezija i

izvan mesta primarne endarterektomije moZze znacajno otezati operativni zahvat.

28 |strana



Klinicki znacaj prediktivnih faktora u nastanku i lecenju karotidne restenoze
kod pacijenata nakon everzione endarterektomije

Uloga angioplastike u zbrinjavanju karotidne restenoze zasniva se na nekoliko

vaznih saznanja:

- Lezije karotidne restenoze je relativno glatka, neointimalna hiperplasticna

lezija, naro€ito u prve 2 godine nakon endarterektomije.

- Ponovno hirurS§ko lecenje moze biti otezano, a nekada lezije i hirurski

neresive.

- ,Redo* endarterektomija sa sobom nosi povisen rizik od povrede kranijalnih

nerava i lokalnih hirur§kih komplikacija.

- Manje invazivno reSavanje karotidne restenoze rezultiralo je u poviSenom

interesovanju za karotidnom angioplastikom u mnogim svetskim centrima.

Stoga je perkutana angioplastika trenutno metoda izbora lecenja simptomatskih i
asimptomatskih pacijenata sa karotidnom restenozom nakon endarterektomije.
Bazirano na trenutnom koncenzusu [66], restenoza unutrasnje karotidne arterije je

jedna od indikacija za perkutanu karotidnu angioplstiku.

1.3.4. Hs-CRP i karotidna restenoza

1.3.4.1. ,High-sensitive* C-reaktivni protein (hs-CRP), karotidna
ateroskleroza 1 restenoza

Poznato je da inflamacija ucestvuje u patogenezi ateroskleroze, poCev od razvoja
ateroma do eventualne rupture nestabilnog aterosklerotskog plaka. PoviSeni nivo
cirkuliSu¢ih inflamatornih markera, kao §to su proteini akutne faze inflamacije (C—
reaktivni protein /CRP/, fibrinogen), citokini (interleukin—6, alfa faktor tumorske
nekroze) i solubilni adhezivni molekuli, mogu ukazati na bududi rizik progresije

ateroskleroze i rizik od rupture plaka. [70]

Nekoliko studija je pokazalo da je poviSena koncentracija CRP-a nezavistan
prognosticki faktor buducih ishemi¢nih dogadaja kod pacijenata sa ishemijskom
boles¢u srca (akutni koronarni sindrom, nestabilna angina) [71-74], perifernom

vaskularnom boles¢u [75] i kod pacijenata sa prethodnim mozdanim udarom [76,77].
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Muir i saradnici [78] su predlozili tri hipoteze korelacije koncentracije CRP-a i
mozdanog udara: 1) koncentracija CRP-a moZe uticati na tezinu mozdanog udara kao
reakcija na stepen inflamacije koja je posledica cerebralne infarkcije; 2) koncentracija
CRP-a moze reprezentovati nestabilnost aterosklerotskog plaka i 3) koncentracija CRP-

a moze uticati na poviseni rizik od komplikacija nakon mozdanog udara.

Identifikacija CRP-a hipersenzitivnim metodama (hs—CRP) je postao standardni
klinicki 1 laboratorijski marker u kardiologiji i neurologiji. [79-82] Skorasnja
istrazivanja pokazuju snaznu povezanost izmedu poviSenog nivoa hs—CRP-a i
kardioloskih ishemi¢nih dogadaja nakon perkutane transluminalne koronarne
angioplastike. [83-87] Preproceduralna serumska koncentracija fibrinogena takode

moze imati uticaj na ishod koronarne angioplastike. [88]

Iako hs—CRP ukazuje na progresiju ateroskleroze raznih segmenata arterijskih stabala
(karotidna, aortna, ilijacna, arterija donjih ekstremiteta) [89], malo je raspolozivih
podataka koji govore o povezanosti karotidne ateroskleroze i serumske koncentracije

hs-CRP 1 drugih proteina akutne faze inflamacije. [90-94]

1.3.4.2. Uticaj antitrombocitne 1 statinske terapije na hs-CRP

Efekat statina na redukciju koncentracije hs-CRP-a prvi put je opisan u analizi CARE
(Cholesterol and Recurrent Events) studije [95,96] randomizovanom evaluacijom
pravastatina u sekundarnoj prevenciji akutnih koronarnih dogadaja kod 4.159
pacijenata sa prethodnom istorijom infarkta miokarda i povisenim nivoom LDL
holesterola. Zakljuak ove studije su dve glavne opservacije. Prvo, rizik za ponovne
koronarne ishemi¢ne dogadaje je povezan sa poviSenim nivom hs-CRP-a na pocetku
studije. Relativna redukcija rizika nakon terapije statinima je znacajno veca u
prisustvu inflamacije nego u njenom odsustvu. Kod pacijenata sa evidentnom
inflamacijom, procenat ponovnih koronarnih dogadaja preveniranih pravastatinom je
54% u poredenju sa 25% pacijenata kod kojih inlamacija nije registrovana.
Diferencijalna korist statinske terapije je registrovana uprkos ¢injenici da su pacijenti
sa ili bez poviSenog nivoa hs-CRP-a imali prividno isti nivo lipida pre i posle

upotrebe statina.
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Drugi zakljucak je da je terapija pravastatinom u periodu od pet godina znacajno
smanjila srednju vrednost hs-CRP-a kod 22% pacijenata. Na osnovu ova dva

zapazanja postavljene su dve hipoteze:

a) Efekat inflamacije na koronarni rizik se znacajno moze smanjiti upotrebom

statina.

b) Efikasnost statinske terapije moze se objasniti antiinflamatornim i antilipidnim

svojstvima.

Sa druge strane, i antitrombocitna terapija ima svoju ulogu u redukciji inflamacije.
CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events) studija
je ispitivala efekat Clopidogrela kod 19.185 pacijenata sa ili ishemijskom boles¢u
srca ili cerebrovaskularnom ili perifernom arterijskom boleS¢u na prevenciju smrti,
infarkta miokarda i mozdanog udara. [97] Klinicki podaci govore da uloga
Clopidogrela igra vaznu ulogu u supresiji inflamatornog odgovora, naroCito u

pogledu vaskularnog ostecenja povezanog sa perkutanim intervencijama.

Kod pacijenata kojima predstoji perkutana koronarna intervencija, koncentracija hs-
CRP-a je povezana sa linearnim povecanjem rizika od smrti ili infarkta miokarda
unutar 30 dana od intervencije. Kod pacijenata sa najviSim vrednostima hs-CRP-a,
terapija Clopidogrelom je u velikoj meri redukovala ucestalost ishemi¢nih dogadaja
unutar 30 dana od intervencije. Uprkos tome, ova korist nije verifikovana kod
pacijenata sa manjim koncentracijama prepoceduralnog hs-CRP-a. Interesantna je
¢injenica da je regitstrovan efekat Clopidogrela na supresiju ishemi¢nih dogadaja kod
pacijenata sa inflamatornom komponentom inhibicijom inflamatornih medijatora

trombocita, ali ne i na redukciju cirkuliSu¢ih inflamatornih markera.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi studije su:

a) Ispitati uticaj prediktivnih faktora u nastanku karotidne restenoze nakon

everzione endarterektomije tokom praéenja.

b) Ispitati uticaj preoperativno i neposredno post operativno (48h) povisSenih
vrednosti sistemskih markera inflamacije (,,high sensitive® C-reaktivni protein (hs-
CRP), C3 komplement i fibrinogen), njihovih oscilacija i uticaj na nastanak karotidne

restenoze nakon everzione endarterektomije.

c) Ispitati povezanost i uticaj inflamatorne komponente i strukture karotidnog
plaka, dijagnostikovane modernom ultrazvuénom tehnologijom, na imunoloski
disbalans 1 nastanak restenoze unutraSnje karotidne arterije nakon everzione

endratrektomije.

d) Ispitati kumulativni efekat inflamacije (karotidnog plaka i sistemskih markera
inflamacije) na razvoj karotidne restenoze nakon everzione endarterektomije i uticaj

statina i1 antitrombocitne terapije na redukciju stepena restenoze kod takvih pacijenata.

e) Ispitati 1 uporediti rezultate perkutane angioplastike i ponovnog hirurskog
leCenja pacijenata sa karotidnom restenozom uz evaluaciju prediktivnih faktora koji

mogu imati uticaja na konacni ishod oba modaliteta leCenja.
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3.1. PROTOKOL KLINICKE STUDIJE

3.1.1. Analiza prediktornih faktora u nastanku karotidne restenoze nakon
everzione endarterektomije

Prvi deo studije sproveden je u vidu retrospektivne analize prospektivno prikupljenih
podataka na materijalu Klinike za Vaskularnu hirurgiju Instituta za kardiovaskularne
bolesti ,,.Dedinje®. Ispitivanjem obuhvaceno je 300 pacijenata kojima je ucinjena
everziona karotidna endarterektomija zbog signifikantne stenoze unutrasnje karotidne

arterije u periodu od 1.marta do 1. avgusta 2010. godine.

Everziona karotidna endarterektomija kod svih pacijenata ucinjena je u opstoj
endotrahealnoj anesteziji. Sama tehnika everzione endarterektomije podrazumevala je
preparisanje karotidnih aretrija, endaretrektomiju unutrasnje, spoljasnje i zajednicke

karotidne arterije te reimplantaciju unutrasnje karotidne arterije.

Preparisanje  karotidnih arterija odvijalo se na standardan nacin kroz
kosu/longitudinalnu inciziju duz sternokleidomastoidnog misi¢a. Kad se ispreparisao
dovoljan segment karotidnih arterija, proksimalno i distalno oko 1 cm arterije koja je
postedena arteriosklerotiénog plaka, pristupali smo klemovanju. Pre klemovanja,

intravenski smo davali 5000 ij. heparina.

Nakon klemovanja nacini se kosa/transverzalna transsekcija unutrasnje karotidne
arterije u predelu bifurkacije. U slucaju kinknga ili coiling-a arterija se resecirala
njenim dodatnim otvaranjem sa medijalne strane, tako da bi reimplantacijom biti
adekvatno skracena. Potom smo ucinili endarterektomiju unutrasnje karotidne arterije,
a nakon presecanja karotidne arterije lako se identifikuje sloj za izvodenje
endarterektomije (lamina elastica externa). U sloju gde se arterioskleroti¢ni plak sam
odvajao od adventicije (cleavage plane) odstranjivali smo plak posuvrtanjem
unutrasnje karotidne arterije uz istovremenu trakciju arterioskleroti¢nog cilindra.
Narocitu paznju smo obracali na to da se distalno, tamo gde prestaje arterioskleroticni
plak, endarterektomija zavrsi glatkom povrSinom (bez intimalnih ili medijalnih flap-

ova). Tokom everzione endarterektomije centralnog plaka istovremeno smo pazljivo
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odstranjivati zaostale fragmente medijalnog arterijskog sloja i debris sa citave

arterijske cirkumferencije.

Nakon zavr$ene endarterektomije unutrasnje karotidne arterije ucinili smo i everzionu
endarterektomiju spoljaSnje karotidne arterije kroz otvor koji je nastao ekcizijom
unutrasnje karotidne arterije. Obicno lakSe nego prilikom standardne karotidne
endarterektomije dobijao se odlivak arterioskleroti¢nog plaka koji je zahvatao

spoljasnju karotidnu arteriju i njene prve grane.

Potom smo pristupili endarterektomiji zajednicke karotidne arterije koja pocinje od
otvora na zajedni¢koj karotidnoj arteriji koji je dovoljan za odvajanje plaka od
adventicije (lamina elasica externa). Ukoiliko se radilo o ekstremno dugackom plaku
u zajedni¢koj karotodnoj arteriji (naro¢ito ako on okludira arteriju) primenom
poluzatvorene endarterektomije po Vollmaru dezobstruisali smo Ccitavu arteriju.
Konacno, reimplantacija unutra$nje karotidne arterije izvodila se pod blagom

tenzijom kontinuiranim evertiraju¢im Savom sa Prolen-om (polypropylene) 6-0.

Zbog glavnog akcenta na stepenu preoperativne i neposredne postoperativne
inflamacije, kod svih pacijenata analizirana je serumska koncentracija ,high-
sensitive* C-reaktivnog proteina (hs-CRP), fibrinogena i C3 komplementa na dan
operacije neposredno pre enadarterektomije (06h), 48 Casova nakon endarterektomije,
kao i na redovnim kontrolnim pregledima nakon 1 meseca, 6 meseci, godinu dana i

dve godine.

Svim pacijentima pre operacije u¢injen i Collor Duplex Scan (CDS) vratnih arterija, a
najnovijom tehnologijom analizirana je struktura karotidnog plaka i zastupljenost
stepena inflamacije. U indikativnim sluCajevima ucinjena je 1 multislajs CT
angiografija (MSCT) radi detaljnije procene stepena stenoze i eventualno udruzenih
patoloskih elongacija. U cilju evaluacije stepena restenoze, CDS arterija vrata u€injen
je na kontrolnim pregledima 1 mesec, 6 meseci, godinu dana i dve godine nakon

endarterektomije.
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Karotidna restenoza smatrana je signifikantnom ukoliko je registrovana opstrukcija
lumena >50%. Statistickom metodologijom analiziran je stepen karotidne restenoze
kao 1 struktura novonastalih karotidnih lezija i njihova povezanost sa preoperativno i
postoperativno povisenim vrednostima hs-CRP-a, C3 komplementa, fibrinogena i
njihovih oscilacija i1 karakteristikama karotidnog plaka pre endarterektomije. Takode
je analiziran 1 uticaj antitrombocitne terapije i terapije statinima, pre i nakon

endarterektomije, na redukciju stepena karotidne restenoze.

Pored inflamatorne patogeneze nastanka restenoze karotidne arterije razmatrani su i
svi drugi ve¢ pomenuti prediktorni faktori: hipertenzija, hiperlipidemija, pusenje,
dijebetes, gojaznost, pol, Zivotna dob, prethodna antitrombicitna i statinska terapija,
simptomi cerebralne ishemije, karakteristike karotidnog plaka, stepen stenoze,
operativne karaktersitike, prisustvo dijabetesa i svih drugih faktora rizika koji mogu

imati uticaj na nastanak karotidne restenoze nakon endarterektomije.

3.1.2. Uporedna analiza ishoda ponovnog «redoy» hirurskog lecenja i
karotidne angioplastike u lecenju pacijenata sa karotidnim
restenozom nakon everzione endaretrektomije

Drugi deo studije podrazumeva retrospektivnu analizu i komparaciju endovaskularnih
1 ponovnih hirurSkih procedura ucinjenih na Klinici za vaskularnu hirurgiju Instituta
za kardiovaskularne bolesti ,,Dedinje* kod pacijenata sa karotidnom restenozom u
periodu od 2002-2012. godine. U tom periodu ukupno je ucinjeno 319 perkutanih
angioplastika 1 52 ponovne hirurske procedure kod pacijenata sa karotidnom
restenozom. Svim pacijentima kontrolni CDS arterija vrata ucinjen je 1 mesec, 6
meseci 1 godinu dana nakon intervencije, a nakon toga jednom godis$nje. Analizirano
je prisustvo postproceduralnog morbiditeta (tranzitorni ishemicni  atak,
cerebrovaskularni insult, infarkt miokarda, hematom postoperativne rane,
postpunkcioni hematom, povrede kranijalnih nerava, ponovna restenoze
revaskularizovanog segmenta) kao i neuroloski i ukupni mortalitet. Period pracenja
iznosio je od 22-140 meseci. Kod svih pacijenata analizirana je prediktvna vrednost
svih faktora rizika u odnosu na ishod nakon angioplastike i ponovnog hirur§kog

lecenja.
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3.2. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Prilikom ispitivanja za statisticku obradu podataka bi¢e koriS¢en Studentov T-test za
numericka obelezja 1 hi-kvadrat test za atributivna obelezja. Sva numeric¢ka obelezja
¢e biti izrazena kao srednja vrednost + standardna devijacija. Uni i mulitivarijantna
analiza ¢e biti koriS¢ene za otkrivanje prediktora ciljnog dogadaja. Krive
prezivljavanja ¢e biti konstruisane koriS¢enjem Kaplan-Meierove metode, a statisticka

znacajnost ¢e biti odredivana log-rank metodom.
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4.1. ANALIZA PREDIKTORNIH FAKTORA ZA NASTANAK
KAROTIDNE RESTENOZE NAKON EVERZIONE
ENDARTEREKTOMIJE

4.1.1. Analiza uticaja preoperativnog i neposredno postoperativnog
inflamacijskog statusa, njihovih varijacija i strukture karotidnog
plaka na nastanak restenoze tokom pracenja

Analizirana je prediktivna vrednost svih preoperativnih inflamacijskih parametara na
nastanak karotidne restenoze tokom pracenja. Kod svih pacijenata analizirana je
prediktivna vrednost hs-CRP-a, fibrinogena i C3 komplementa neposredno pre
operacije (parameter oznacen sa ,,0“ u daljem tekstu) kao i 48h nakon operacije i
inflamacija, odnodno kvalitet karotidnog plaka i njihov uticaj na nastanak karotidne
restenoze tokom pracenja. Takode je ucinjena i analiza svih faktora rizika i ostalih
udruzenih oboljenja i upotreba medikamenata koji bi mogli da utiCu na pojavu
karotidne restenoze. U kasnijem delu studije analizirane su i vrednosti svih
inflamatornih parametara na redovnim kontrolnim pregledima nakon jednog meseca, 6

meseci, jedne godine i 2 godine.

Radi lakSe analize kreiran je i inflamacijski skor koji se sastojao od svih pojedina¢nih
vrednosti pomenutih preoperativnih faktora inflamacije. Svaki parameter je bi
numerisan sa 0 ukoliko je bio unutar referentnih vrednosti ili sa brojem 1 ukoliko je bio
veci od referentnih vrednosti. Minimalni inflamacijsko skor bio je 0, a maksimalan 6.

Metodi koji su radeni su: Hi kvadrat test ili FiSerov test tacne verovatnoce.

Tabela 1. Analiza uticaja preoperativnih vrednosti hs-CRP-a uzetih neposredno pre operacije na
nastanak karotidne restenoze tokom pracenja

Restenoza
Ukupno
ne da
normalno 190 16 206
Hs-CRP0
poviseno 66 10 76
Ukupno 256 26 282

Hs-CRP — visoko reaktivni — ,,high* sensitivity - C reaktivni protein

Hi-kvadrat test — 1.928, DF = 1, p=0.165. Nema statisticki znacajnog uticaja preoperativnih
vrednosti hs-CRP-a na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.
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Hs-CRP — visoko reaktivni — ,,high* sensitivity - C reaktivni protein

Grafikon 1. Analiza uticaja vrednosti hs-CRP-a uzetih 48h po operaciji na nastanak karotidne
restenoze tokom pracenja

Hi-kvadrat test — 0.504, DF = 1, p=0.478. Nema statisticki znacajnog uticaja vrednosti hs-

CRP-a uzetih nakon 48h na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.

Tabela 2. Analiza uticaja preoperativnih vrednosti fibrinogena uzetih neposredno pre operacije
na nastanak karotidne restenoze tokom praéenja

Restenoza
Ukupno
ne da
normalno 158 13 171
Fibrinogen(
poviseno 98 13 111
Ukupno 256 26 282

Hi-kvadrat test — 1.358, DF = 1, p=0.244. Nema statisticki znacajnog uticaja vrednosti
fibrinogena uzetih neposredno pre operacije na nastanak karotidne restenoze tokom
pracenja.

150 134 122
100
50 12 14
Fibrinogen 48 h normalno Fibrinogen 48 h poviseno

MRestenoza NE M Restenoza DA

Grafikon 2. Analiza uticaja vrednosti fibrinogena uzetih 48h po operaciji na nastanak karotidne
restenoze tokom pracenja

Hi-kvadrat test — 0.362, DF = 1, p=0.547. Nema statisticki znacajnog uticaja vrednosti
fibrinogena uzetih nakon 48h na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.
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Tabela 3. Analiza uticaja preoperativnih vrednosti C3 komplementa uzetih neposredno pre
operacije na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja

Restenoza
Ukupno
ne da
normalno 224 20 244
C30
poviseno 32 6 38
Ukupno 256 26 282

C3 — C3 sistem komplementa

FiSer exact test — 0.137. Nema statisticki znacajnog uticaja preoperativnih vrednosti C3
komplementa na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.

C3 48 h poviseno

C3 48 h normalno
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C3 — C3 sistem komplementa

Grafikon 3. Analiza uticaja vrednosti C3 komplementa uzetih 48h po operaciji na nastanak
karotidne restenoze tokom pracenja

Hi-kvadrat test — 0.229, DF = 1, p=0.632. Nema statisticki znacajnog uticaja vrednosti hs-
CRP-a uzetih nakon 48h na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.

Tabela 4. Deskriptivne karakteristike inflamatornih parametara

Deskriptivne karakteristike Prose¢ne vrednosti SD
godine starosti 67.8669 7.88319
hs-CRPO (mg/L) 5.0227 5.70637
hs-CRP 48h (mg/L) 46.1400 30.40253
fibrinogen 0 - g/L 4.7581 94482
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fibrinogen 48h nakon
5.6465 1.09118

endarterektomije g/L
C3 komplement 0 g/L 1.2371 .23888
C3 komplement 48h g/L 1.2928 23964

hs-CRP — visoko reaktivni — ,,high* sensitivity - C reaktivni protein; C3 — C3 sistem komplementa

Tabela 5. Analiza uticaja karakteristika karotidnog plaka na nastanak karotidne restenoze
tokom pracenja

Restenoza
Ukupno
Ne da
homogen 171 19 190
Karakteristike heterogen 18 1 19
plaka ulcerisan 3 0 3

neravan 36 4 40

Ukupno 228 24 252

Hi-kvadrat test — 0.777, DF =3, p=0.855. Nema statisticki znacajnog uticaja karakteristika
karotidnog plaka na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.

Kao $to se moze videti iz priloZzenog teksta, svaki od pomenutih inflamatornih faktora
ukoliko se posmatra zasebno nema uticaja na nastanak karotidne restenoze kao ni
vrsta i kvalitet karotidnog plaka. Ipak, inflamacijski skor ima veoma vaznu ulogu u
nastanku karotidne restenoze tokom pracenja. StatistiCka analiza koja je koriS¢ena za
ovu analizu bila je stablo odluc¢ivanja sa metodom grananja ,,QUEST“. Zavisna
varijabla je bila prisustvo ili odsustvo restenoze, dok su prediktori bili pol, starost,

vrsta plaka, sve varijable inflamacije, terapije i skor inflamacije.
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Restenosis

MNode 0
Category % n
= no 90.8 256
yes 9.2 26
_____ Total 100.0 282
1
| ®no :
| = yes :
asnirin
Adj. P-value=0.042. Chi-square=4.
131, df=1
no ves
Node 1 Node 2
Category % n Category % n
= no T 8 = no 91.5 248
ves 27.3 3 ves 8.5 23
Total 3.9 11 Total 96.1 271
-

gender

Adj. P-value=0.009, Chi-square=9.
417, df=1

female male

Node 3 MNode 4
Category % n Category % n
o no 85.0 91 o no 95.7 157
yes 15.0 16 yes 4.3 7
Total 37.9107 Total 58.2 164

Inflammation score
Adj. P-value=0.043, F=6.654,

dfl=1, dfi2=162

I

== 2.00 =200

Node 5 Node 6
Category % n Category % n
= no 99.0 97 = no 90.9 60
vyes 1.0 1 yes 9.1 6
Total 348 98 Total 234 66

Grafikon 4. Stablo odlucivanja sa metodom grananja ,,QUEST*

Pokazano je da sa izostankom restenoze postoji nelinearna povezanost pola
(x2=9.417;df=1;p=0.009), terapije aspirinom na otpustu (x2=4.131;df=1;p=0.042) i
inflamacijskog skora (F=6.654;df1=1;df2=162;p=0.043).

Naime, pokazano da 99% osoba musSkog pola koje uzimaju aspirin i imaju
inflamacijski skor <2, nece imati restenozu (nodus 5). Ukoliko pacijenti muskog pola
koji su uzimali aspirin imaju inflamacijski skor >2 imace i ve¢i rizik za nastanak
restenoze tokom pracenja. Sa druge strane, osobe koje ne uzimaju aspirin, nezavisno

od inflamacijskog skora i pola, zasti¢ene su od restenoze u 72.7% slucajeva (nodus 1).
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Zene koje uzimaju aspirin zastiéene su od restenoze 85% (nodus 3). Inflamacijski
skor igra ulogu samo kod muskaraca koji su uzimali aspirin, u predikciji protekcije
restenoze, tako da prisustvo inflamacijskog skora <2 ima znacajan dodatni protektivni
efekat u odnosu na muske osobe koje uzimaju aspirin sa inflamacijskim skorom > 2
(nodus 5 1 nodus 6). Ovim prediktivhim modelom ta¢no je klasifikovano 90.8%

pacijenata sa rizikom + standardna greska od 0.092+0.017.

4.1.2. Ispitivanje uticaja inflamatornih faktora na nastanak rane
restenoze (unutar godinu dana)

U ovom delu rezultata analizirali smo povezanost poviSenih faktora inflamacije na
uticaj nastanka rane restenoze - unutar godinu dana. Analizirane su sve prediktivne
vrednosti (na dan operacije i 48h nakon operacije) hs-CRP-a, fibrinogena i C3
komplementa. Analiza je interpretirana Hi kvadrat testiranjem 1 testiranjem
koeficijenta (analog Pirsonovom koeficijentu samo za kategorijska obelezja). Takode
je analiziran uticaj svih drugih obelezja pacijenata i medikamenata na nastanak rane
restenoze. U daljem tekstu su prikazani samo rezultati koji su bili od statistickog

znacaja.

Tabela 6. Uticaj hs-CRP-a na dan operacije na nastanak rane restenoze unutar godinu dana

Kategorije prema periodu nastanka

restenoze
Bez restenoze ili Ukupno
. Rana restenoza u
restenoza posle godinu rvoi sodini
dana prvoj g

Hs-CRP | normalan 229 3 232

nadan |0 en 46 3 49
operacije

Ukupno 275 6 281

hs-CRP — visoko reaktivni — ,,high* sensitivity - C reaktivni protein

Postoji znacajna pozitivna korelacija izmedu povisenih vrednosti hs-CRP na dan operacije i
nastanka rane restenoze (Phi=0.127; y2=4.515; df=1, p=0.034).
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fibrinogen 48h posle operacije-povisen 63 N

fibrinogen 48h posle operacije-normalan 212

0 50 100 150 200 250

M Bez restenoze ili restenoza posle godinu dana ™ Rana restenoza u prvoj godini

Grafikon 5. Uticaj fibrinogena 48h posle operacije na nastanak rane restenoze nakon godinu
dana

Postoji znacajna pozitivna korelacija izmedu povisenih vrednosti fibrinogena 48 sati posle
endaretrektomije i nastanka rane restenoze (Phi=0.148; y2=6.192; df=1; p=0.013).

| 4
Aspirin DA
i 1 255

Aspirin NE u
9

0 50 100 150 200 250 300

M Rana restenoza u prvoj godini M Bez restenoze ili restenoza posle godinu dana

Grafikon 6. Uticaj terapije Aspirinom nakon operacije na nastanak rane restenoze unutar
godinu dana

Postoji znacajna negativna korelacija izmedu terapije aspirinom na otpustu i nastanka rane
restenoze (Phi= - 0.223; y2=13.442, df=1,; p=0.000).

U daljem delu rezultata analizirali smo da li moZe da se napravi diskriminacija prema
zna¢ajnim prediktorima izmedu pacijenata koji su imali ranu restenozu u odnosu na

preostale pacijente. UCinjena je ,,bootstrapping* validacija modela.
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Tabela 7. Diskriminaciona analiza sa ,,bootstrapping“ validacijom modela

Eigenvalues
Function Franelic % of Cumulative Canonic.al
Variance % Correlation
1 .068 100.0 100.0 252
Wilks' Lambda
FuTleci:o(:.(s) L‘:]li:ll:ia Chi-square Df P
1 937 17.466 2 .000

Dobijen je statisticki znacajan kanonicki koeficijent korelacije (CC=0.252; y2=17.466;
p=0.000), a koji oznacava jacinu veze jedne visedimenzionalne slucajne promeljive (koja je
formirana iz dve slucajne promenjive aspirin na otpustu i fibrinogen 48 sati nakon
endarterektomije) sa kategorijama varijable vreme nastanka restenoze. Ovo je slicno
koeficijentu determinacije kod linearne regresije.

Tabela 8. FiSerove diskriminacione funkcije koja sluZe za odredivanje pripadnosti grupi

Klasifikacija funkcionalnih koeficijenata

Bootstrap®
Vreme nastanka o 95% Confidence
Prediktor Koeficijent . Std. /i
restenoze Pristrasnost . Interval
greska

Donji | Gornji
bez restenoze ili
restenoza posle 25.590 3.471° 10.750° | 15.981° | 56.071°

Aspirin na godinu dana

otpustu

rana restenoza u b b b b
. 17.264 2.547 11.308 5.756" | 47.096
toku godinu dana

bez restenoze ili
-1.776E-

- restenoza posle 1.165 .029° .642° 015" 2.420°
TIOrHOSEl godinu dana
posle 48h
rana restenoza u b b b b
. 2.841 .015 .870 1.151 4.347
toku godinu dana
bez restenoze ili
restenoza posle -13.330 -1.736" 5.384" | -28.575" | -8.559"
Konstanta godinu dana
rana restenoza u
-7.631 -1.703° 6.213° | -25.153" | -2.037°

toku godinu dana
Fisher's linear discriminant functions

a. Unless otherwise noted, bootstrap results are based on 1000 bootstrap samples
b. Based on 994 samples
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Tako smo dobili skor iz odgovarajuce FiSerove jednacine za pripadnost grupi 1 rana

restenoza u toku godinu dana:

Skor 1 = -7.631 + 17.264 x Aspirin na otpustu + 2.841x fibrinogen posle 48h /

pripadnost grupi rana restenoza u toku godinu dana

U jednacini vrednost pripadajuéeg koeficijenta mnozi se sa 1 ako su pacijenti na
otpustu imali aspirin, a ako nisu sa 0. Sli¢no je i sa fibrinogenom (povisen fibrinogen
je 1, a normalan je 0). Zatim ¢emo dobiti i skor 2 iz odgovarajuce FiSerove jednacine

za pripadnost grupi bez restenoze ili restenoza posle godinu dana:

Skor 2 = -13.330 + 25.590 X Aspirin na otpustu + 1.165x fibrinogen posle

48h/pripadnost grupi nema restenozu ili restenoza nakon godinu dana

Za svakog pacijenta izracuna skor i po jednoj i po drugoj formuli uz odgovarajuéu
zamenu vrednosti (1 ili nula) i tamo gde je skor veéi, pacijent pripada toj grupi. Npr.
pacijent je uzimao aspirin i imao je poviSen fibrinogen posle 48 sati. Po prvoj formuli
njegov skor 1 je 12.474, a po drugoj njegov skor 2 je 13.330. Znaci pacijentov skor 2
je vedi 1 pacijent pripada grupi 2 bez restenoze ili restenoza posle godinu dana. Ako
nije uzimao aspirin, a imao je poviSen fibrinogen, on ¢e pripadati grupi sa ranom

restenozom, itd.

Tabela 9. Klasifikaciona tabela diskriminacionog modela
Klasifikacioni rezultati

Prediktorna
: pripadnost
Vreme restenoze / cut point . Ukupno
grupi
.00 1.00
bez restenoze ili restenoza posle
. . 255 9 264
Broj godinu dana
Originalna rana restenoza u toku godinu dana 4 2 6
vrednost bez restenoze ili restenoza posle
. 96.6 3.4 100.0
% godinu dana

rana restenoza u toku godinu dana | 66.7 | 33.3 100.0
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bez restenoze ili restenoza posle

. . 255 9 264
Broj godinu dana
Cross- rana restenoza u toku godinu dana 4 2 6
valifacioni bez restenoze ili restenoza posle
) 96.6 | 3.4 100.0
% godinu dana

rana restenoza u toku godinu dana | 66.7 | 33.3 100.0

Iz navedene tabele se vidi da je napravljena korektnu diskriminaciju izmedu dve

kategorije pacijenata sa validnos¢u od 92.5%.

Da bismo utvrdili dijagnosticku vrednost diskriminacione jedn¢ine uradena je ROC
(receiver operating characteristic) krivulja sa odredivanjem kriterijumske vrednosti
(,,cut point vrednosti skorova iz diskriminacione jednacine) koriste¢i Judenov -

(13

takozvani ,,J indeks. Testiranje povrSine ispod krive uradeno je De Longovim
metodom. Prevalenca pacijenata sa ranom restenozom bila je 2.14%. I ovde je

ucinjena ,,bootstreping* validacija.

Tabela 10. ROC krivulja

Varijabla Diskriminacioni skor

. . . Pripadnost grupi sa ranom
Klasifikaciona varijabla

restenozom
Veli¢ina uzorka 281
Pozitivna grupa: Pripadnost grupi sa ranom 6
restenozom=1
Negativna grupa: Pripadnost grupi bez restenoze 275
ili restenoza posle godinu dana = 0
Prevalenca bolesti (%) 2.14
Tabela 11. Povrsina ispod ROC krivulje
Povrsina ispod ROC krivulje 0.812424
Standardna greska 0.0565
95% Confidence interval 0.761786 to 0.856336
Z statistic 5.531
Znacajan p nivo (Area=0.5) <0.0001

Dobijena je visoko znacajna povrsinu ispod krive (AUROC=0.812; Z=5.531; p<0.0001). |
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Tabela 12. Youden index

Youden index J 0.5018

95% Confidence interval® 0.4400 to 0.6303
Povezani kriterijumi <-0.2979

95% Confidence interval® -5.03592 to -0.29785

* BC, bootstrap interval (1000 iterations).

Vidimo da je nasSa cut point vrednost za diskriminacioni skor <-0.2979. Medutim dole
u tabeli se nudi optimizovana vrednost od <-5.0359 kao optimalan kriterijum za

razdvajanje onih koji imaju od onih koji nemaju ranu restenozu.

Tabela 13. Optimalni kriterijumi

Optimalni kriterijumi <-5.0359
95% Confidence interval® -
Sensitivnost 0.00
Specifi¢nost 100.00

Tabela 14. Sumarna tabela

Ocekivana specificnost i senzitivnost

Senzitivnost Specifi¢nost 95% CTI* Kriterijum
80.00 63.60 56.27t077.89 | <-0.3558
90.00 56.89 50.59t0 64.12 | <-0.3268
95.00 53.54 47.79t059.68 | <-0.3123
97.50 51.86 46.47t057.90 | <-0.3051

Ocekivana senzitivnost i fiksirana specificnost

Specifi¢nost Senzitivnost 95% CTI* Kriterijum
80.00 55.56 31.26t0 79.09 | <-0.4265
90.00 40.65 9.47 to 71.21 <-0.4697
95.00 33.33 0.00 to 51.75 <-0.6705
97.50 27.43 0.00 to 66.28 <-4.4201
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Tabela 15. Vrednosti kriterijuma i koordinata ROC krivulje

Kriterijum | <-5.0359 | <-5.0359  <-4.0824 | <-0.4909 | <-0.2979 @ <0.4626 | <0.6557

Senzitivnost 0 16.67 33.33 33.33 100 100 100
0.0 - 0.4 - 43 - 43 - 54.1 - 54.1 - 54.1 -
95% CI
459 64.1 77.7 77.7 100.0 100.0 100.0
Specifi¢nost 100 98.91 96.73 94.91 50.18 48 0
98.7 - 96.8 - 93.9 - 91.6 - 44.1 - 42.0 -
95% CI 0.0-13
100.0 99.8 98.5 97.2 56.2 54.1
+LR 15.28 10.19 6.55 2.01 1.92 1
1.8 - 2.8 - 1.9 -
95% CI 1.8-23 1.7-2210-1.0
126.5 37.4 22.7
-LR 1 0.84 0.69 0.7 0 0

95% CI 1.0-10  06-12 04-12 | 04-1.2

+PV 25 18.2 12.5 4.2 4 2.1
0.2- 1.9 - 1.4 -
95% CI 1.6-89 15-86| 0.8-4.6
86.8 53.7 39.5
-PV 97.9 98.2 98.5 98.5 100 100
954 - 95.8 - 96.3 - 96.2 - 97.4 - 97.2 -
95% CI
99.2 99.4 99.6 99.6 100.0 100.0

U tabeli iznad vidimo da na osnovu diskriminacionog skora (skora diskriminacione
funkcije) < - 0.2979 sa moguénoscéu od 100% mozemo da prepoznamo pacijente koji
¢e stvarno imati ranu restenozu, a takode i da isklju¢imo da pacijent stvarno nece
imati ranu restenozu, nec¢e ni imati diskriminacioni skor < - 0.2979. Uprkos tome §to
se dobija je optimalna cut of vrednost < - 5.0359, ova vrednost nam ne zna¢i mnogo.
Sa njom dobijamo vecu specificnost $to nas u ovom sluaju manje zanima jer
specificnost oznacava koliko pacijenata ¢e biti pozitivno, a da pri tom stvarno nece
imati restenozu. Medutim, mana ovog dijagnostickog testa je Sto ¢e njime biti
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dijagnostikovano malo stvarnih pacijenata sa ranom restenozom (4.2%) medu svim

pacijentima gde ¢e ovaj test biti pozitivan (cut of <-0.2979).

diskriminacioni skor

=
=
£
c
()
n

AUC =0.812
P <0.001

40 60 80
100-Specificity

Grafikon 7. ROC kriva diskriminacionih skorova za predikciju rane restenoze

4.1.3. Analiza svih demografskih karakteristika, faktora rizika i
udruzenih oboljenja na nastanak restenoze tokom pracenja
Tabela 16. Cox Regression analiza nastanka restenoze
N Procenat
22 7.7%
Slucajevi o
dostul'; " Cenzorisani 167 58.6%
analizi
Ukupno 189 66.3%
96 33.7%
Slucajevi sa negativnim vremenskim o
v . : 0 0%
Slucajevi bez intervalom
znacaja Cenzorisani slu€ajevi pre najranijeg o
. 0 0%
dogadaja u stratumu
Ukupno 96 33.7%
Total 285 100.0%

a - zavisna varijabla - Vreme restenoze nakon endarterektomije
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Tabela 17. Analiza uticaja pola i herediteta na nastanak restenoze tokom pracenja

Pol i heredit Udestalost  (1)(a)
Pol O=muskarci 106 1
(b) 1=Zene 83 0
Hereditet O=ne 99 0
(b) 1=da 90 1

Tabela 18. Omnibus Test Modela Koeficijenta

-2 Log Overall (score)
Likelihood Chi-square Df p
164.580 13.586 2 .001

Dobijen je znacajan i visokoverodostojan Cox-ov proporcionalni model hazarda.
Tabela 19. Varijable u modelu

95.0% CI za

odds odds ratio
B SE Wald DF P

ratio | donja | gornja

granica | granica

Pol (Zene) | -1.046 | .493 | 4.494 1 .034 | 351 134 924
Hereditet
*hs-CRP1

1.502 | .505 | 8.836 I |.003 | 4492 | 1.668 | 12.094

Hs-CRP — visoko reaktivni — ,,high* sensitivity - C reaktivni protein.

Analizom predstavljenih tabela, vidi se da je pol znacajan, nezavisan prediktor
nastanka restenoze nakon endarterektomije. Zapravo, Zene imaju veéi rizik za
nastanak restenoze nego muskarci (odds ratio = 0.351; p=0.030). Takode je pokazano
da postoji visoko znacajna interakcija herediteta i hs-CRP-a nakon 48h i to takva da
samo kod osoba sa pozitivnim hereditetom i sa porastom hs-CRP-a nakon 24h,

znacajno raste Sansa za pojavu restenoze, (odds ratio = 4.492; p=0.003)
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Kumulativnho prezivljavanje
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Vreme restenoze nakon EAT

Grafikon 8. Funkcija preZivljavanja pojave restenoze preracunato na prose¢nu vrednost
proizaslih kovarijata u Cox-ovom modelu

Tabela 20. Analiza uticaja pola na na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja

muskarci

Pol
zene

Ukupno

Restenoza
Ukupno
ne da
160 8 168
95 18 113
255 26 281

Hi kvadrat test — 10.034; DF = 1, p=0.002. Postoji statisticki znacajna razlika uticaja pola
na nastanak restenoze tokom pracenja. MuSkarci su znacajno manje imali karotidnu
restenozu (160/255) u odnosu na Zene koje su cesce imale restenozu (18/26), p=0.002.
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Restenoza DA

N

Efibrolipidan ™ fibrokalcifikovan “kalcifikovan ® meSovit

’
1 .

1

Restenoza NE

Elipidan ™ fibrolipidan “ fibrozan ™ fibrokalcifikovan “kalcifikovan “ meSovit

Grafikon 9. Analiza uticaja vrste karotidnog plaka na nastanak karotidne restenoze tokom
praéenja (restenoza DA i NE)

Hi-kvadrat test — 5.056, DF =5, p=0.409. Nema statisticki znacajnog uticaja vrste karotidnog
plaka na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.

Tabela 21. Analiza uticaja karakteristike karotidnog plaka na nastanak karotidne restenoze
tokom pracenja

Restenoza
Ukupno
Ne Da
homogen 171 19 190
Karakteristike | heterogen 18 1 19
plaka ulcerisan 3 0 3
neravan 36 4 40
Ukupno 228 24 252

Hi-kvadrat test — 0.777, DF =3, p=0.855. Nema statisticki znacajnog uticaja karakteristika
karotidnog plaka na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.
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Tabela 22. Analiza uticaja preoperativnog stepena karotidne stenoze na nastanak karotidne
restenoze tokom pracenja

Restenoza
Ukupno
Ne da
50-75% 65 10 75
Stepen
76-85% 62 5 67
stenoze
86-99% 117 11 128
(%)
segmentna okluzija 2 0 2
Ukupno 246 26 272

Hi-kvadrat test — 1.926, DF =3, p=0.588. Nema statisticki znacajnog uticaja stepena
preoperativne karotidne stenoze na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.

Tabela 23. Analiza uticaja emboligenog potencijala karotidnog plaka pre operacije na nastanak
karotidne restenoze tokom pracenja

Restenoza Ukupno
ne Da

. visok 21 1 22
emboligen

. umeren 36 3 39
potencijal

nizak 172 19 191

Ukupno 229 23 252

Hi-kvadrat test — 0.809, DF =2, p=0.667. Nema statisticki znacajnog uticaja emboligenog
potencijala karotidnog plaka pre operacije na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.

Tabela 24. Analiza uticaja stenoze kontralateralne kaoridne arterije na nastanak karotidne
restenoze tokom pracenja

Restenoza Ukupno
Ne Da
b.o. 24 4 28
<50% 81 7 88
Kontralateralna 50-70% 16 6 22
karotidna arterija 70-99% 11 1 12
okluzija 18 1 19

20 3 23

Ukupno 170 22 192

Hi-kvadrat test - 7.600, DF =5, p=0.180. Nema statisticki znacajnog uticaja stepena stenoze
kontralateralne ACI na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.
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Grafikon 10. Analiza uticaja prisustva prethodnog moZdanog udara na nastanak karotidne
restenoze tokom pracenja

Fisher’s Exact test, p=0.620. Nema statisticki znacajnog uticaja prisustva prethodnog
mozdanog udara na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.

Tabela 25. Analiza uticaja moZdanog udara po operaciji na nastanak karotidne restenoze tokom

pracenja
Restenoza
Ukupno
Ne Da
Mozdani udar Ne 243 | 26 269
po operaciji da 4 0 4
Ukupno 247 | 26 273

Fisher’s Exact test, p=1.000. Nema statisticki znacajnog mozdanog udara po operaciji na
nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.

TIA po operaciji NE

i po operacii DA |

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

MRestenoza NE M Restenoza DA

TIA — tranzitorni ishemicni atak

Grafikon 11. Analiza uticaja tranzitornog ishemic¢nog ataka po operaciji na nastanak karotidne
restenoze tokom pracenja

Fisher’s Exact test, p=0.259. Nema statisticki znacajnog uticaja tranzitornog ishemicnih
ataka po operaciji na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.
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Tabela 26. Analiza uticaja pojave reperfuzije po operaciji na nastanak karotidne restenoze
tokom pracenja

Restenoza
Ukupno
ne da
ne 240 | 26 266
Reperfuzija
da 8 0 8
Ukupno 248 | 26 274

Fisher’s Exact test, p=1.000. Nema statisticki znacajnog uticaja pojave reperfuzije po
operaciji na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.

Tabela 27. Analiza uticaja tranzitorne ishemije miokarda po operaciji na nastanak karotidne
restenoze tokom pracenja

Restenoza
Ukupno
ne da
Tranzitorna ishemija ne 243 | 26 269
miokarda po operaciji da 5 0 5
Ukupno 248 | 26 274

Fisher’s Exact test, p=1.000. Nema statisticki znacajnog uticaja pojave tranzitorne ishemije
miokarda na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.

Tabela 28. Analiza uticaja infekcije rane po operaciji na nastanak karotidne restenoze tokom

pracenja

Restenoza
Ukupno

ne da
ne 246 | 26 272

Infekcija rane

da 2 0 2
Ukupno 248 | 26 274

Fisher’s Exact test, p=1.000. Nema statisticki znacajnog uticaja pojave infekcije rane po
operaciji na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.
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Restenoza NE Restenoza DA

Simptomi cerebralne ishemije pre operacije NE =
Simptomi cerebralne ishemije pre operacije DA =

Grafikon 12. Analiza uticaja prisustva simptoma cerebralne ishemije pre operacije na nastanak
karotidne restenoze tokom pracenja

Hi-kvadrat test — 4.133, DF =2, p=0.127. Nema statisticki znacajnog uticaja prisustva

simtpoma cerebralne ishemije pre operacije na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.

Tabela 29. Analiza uticaja prisustva simptoma cerebralne ishemije po operaciji na nastanak
karotidne restenoze tokom pracenja

Restenoza
Ukupno
ne Da
Simptomi cerebralne ne 163 | 21 284
ishemije po operaciji da 5 1 6
Ukupno 168 | 22 190

Fisher’s Exact test, p=0.527. Nema statisticki znacajnog uticaja simptoma cerebralne
ishemije po operaciji na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.

Tabela 30. Analiza uticaja prethodnog infarkta miokarda na nastanak karotidne restenoze
tokom pracenja

Restenoza
Ukupno
ne Da
Prethodni infarkt ne 211 21 232
miokarda da 37 5 42
Ukupno 248 | 26 274

Hi-kvadrat test — 0.337, DF =1, p=0.562. Nema statisticki znacajnog uticaja prethodnog
infarkta miokarda na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.
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Tabela 31. Analiza uticaja prethodnog aortokoronarnog bajpasa na nastanak karotidne
restenoze tokom pracenja

Restenoza
Ukupno
ne da
ne 223 | 21 244
Prethodni CABG
da 25 5 30
Ukupno 248 | 26 274

CABG - aortokoronarni bajpas (coronary artery bypass grafting)

Hi-kvadrat test — 2.021, DF =1, p=0.155. Nema statisticki znacajnog uticaja prethodnog
aortokoronarnog bajpasa na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.

Tabela 32. Analiza uticaja prethodne perkutane angioplastike koronarnih arterija na nastanak
karotidne restenoze tokom pracenja

Restenoza
Ukupno
Ne da
Perkutana angioplastika ne 157 | 21 178
koronarnih arterija pre operacije da 12 1 13
Ukupno 169 | 22 191

Fisher’s Exact test, p=1.000. Nema statisticki znacajnog uticaja prethdone perkutane
angioplastike koronarnih arterija na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.

100%
95%
90%
85%
80%
75%

Perkutana angioplastika
koronarnih arterija po
operaciji NE

Perkutana angioplastika
koronarnih arterija po
operaciji DA

MRestenoza NE M Restenoza DA

Grafikon 13. Analiza uticaja perkutane angioplastike koronarnih arterija nakon operacije na
nastanak karotidne restenoze tokom pracenja

Fisher’s Exact test, p=0.525. Nema statisticki znacajnog uticaja perkutane angioplastike
koronarnih arterija nakon operacije na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.
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Tabela 33. Analiza uticaja hipertenzije na nastanak karotidne restenoze tokom praéenja

Restenoza
Ukupno
ne da
ne 14 0 14
HTA
da 154 | 22 176
Ukupno 168 22 190

HTA - hipertenzija

Fisher’s Exact test, p=0.377. Nema statisticki znacajnog uticaja hipertenzije na nastanak
karotidne restenoze tokom pracenja.

Tabela 34. Analiza uticaja hiperlipoproteinemije na nastanak karotidne restenoze tokom

pracenja
Restenoza
Ukupno
Ne da
ne 21 2 23
HLA
da 148 | 20 168
Ukupno 169 | 22 191

HLP - hiperlipoproteinemija

Fisher’s Exact test, p=1.000. Nema statisticki znacajnog uticaja hiperlipoproteinemije na
nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.

| 171

| J 176

0 50 100 150 200
MRestenoza DA MRestenoza NE
DM - dijabetes melitus
Grafikon 14. Analiza uticaja dijabetes melitusa na nastanak karotidne restenoze tokom praéenja

Fisher’s Exact test, p=0.366. Nema statisticki znacajnog uticaja dijabetes melitusa na
nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.
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Tabela 35. Analiza uticaja oralne antidijabetesne terapije na nastanak karotidne restenoze tokom

pracenja
Restenoza
Ukupno

ne da

ne 193 | 18 211
Oralni antidijabetici

da 55 8 63
Ukupno 248 | 26 274

Hi-kvadrat test — 0.981, DF =1, p=0.322. Nema statisticki znacajnog uticaja oralne
antidijabetesne terapije na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.

Tabela 36. Analiza uticaja insulinske terapije na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja

Restenoza
Ukupno
ne da
Insulin zavisan ne 223 24 247
dijabetis da 25 2 27
Ukupno 248 | 26 274

Fisher’s Exact test, p=1.000. Nema statisticki znacajnog uticaja insulinske terapije na
nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.

Restenoza NE Restenoza DA

EHeredit NE ®Heredit DA W Heredit NE ®Heredit DA

Grafikon 15. Analiza uticaja pozitivnog faktora nasleda na nastanak karotidne restenoze tokom
pracenja

Hi-kvadrat test — 0.475, DF =1, p=0.491. Nema statisticki znacajnog uticaja pozitivnog
faktora nasleda na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.
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Tabela 37. Analiza uticaja bubreZne insuficijencije na nastanak karotidne restenoze tokom

pracenja
Restenoza
Ukupno
ne da
ne 161 | 21 182
BubrezZna insufijencija
da 7 1 8
Ukupno 168 | 22 190

Fisher’s Exact test, p=1.000. Nema statisticki znacajnog uticaja bubrezne insuficijencije na
nastanak karotidne restenoze tokom pracenja

Tabela 38. Analiza uticaja poremecaja funkcije Stitne Zlezde na nastanak karotidne restenoze
tokom pracenja

Restenoza
Ukupno
ne da

nema 159 17 176
Poremecaj rada hipotireoza 5 4 9
Stitne Zlezde hipertireoza 1 0 1
eutiroidna struma 3 1 4

Ukupno 168 22 190

Hi-kvadrat test — 10.963, DF =3, p=0.012. Postoji statisticki znacajan uticaj poremeceja
funkcije stitne zlezde na nastanak na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja. Pacijenti
koji su imali hipotireozu su imali veci rizik od nastanka karotidne restenoze (4/22) u odnosu
na pacijente koji nisu imali hipotireozu (5/168).

Tabela 39. Analiza uticaja prisustva aneurizmatske bolesti abdominalne aorte na nastanak
karotidne restenoze tokom pracenja

Restenoza
Ukupno
ne Da
Aneurizmatska bolest ne 162 | 22 184
abdominalne aorte da 7 0 7
Ukupno 169 | 22 191

Fisher’s Exact test, p=1.000. Nema statisticki znacajnog uticaja prisustva aneurizmatske
bolesti abdominalne aorte na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja
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Tabela 40. Analiza uticaja prisustva periferne arterijske bolesti na nastanak karotidne restenoze
tokom pracenja

Restenoza
Ukupno
ne Da
Periferijska arterijska ne 138 | 18 156
bolest da 30 4 34
Ukupno 168 | 22 190

Fisher’s Exact test, p=1.000. Nema statisticki znacajnog uticaja prisustva periferne
arterijske bolesti na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja

100%

. -
90%

85%

80%
Koronarna bolest NE Koronarna bolest DA

W Restenoza NE  ®Restenoza DA

Grafikon 16. Analiza uticaja prisustva koronarne bolesti na nastanak karotidne restenoze tokom
pracenja

Hi-kvadrat test — 0.128, DF =1, p=0.720. Nema statisticki znacajnog uticaja prisustva
koronarne bolesti na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.

Tabela 41. Analiza uticaja disfunkcije leve komore na nastanak karotidne restenoze tokom

pracenja
Restenoza
Ukupno
ne da
Periferijska arterijska ne 137 | 19 156
bolest da 28 3 31
Ukupno 165 | 22 187

Hi-kvadrat test — 0.156, DF =1, p=0.693. Nema statisticki znacajnog uticaja disfunkcije leve
komore na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.
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Tabela 42. Analiza uticaja hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa na nastanak karotidne restenoze
tokom pracenja

Restenoza
Ukupno
ne da
ne 156 22 178
HOBP
da 13 0 13
Ukupno 169 | 22 191

HOBP — hroni¢na opstruktivna bolest pluca

Fisher’s Exact test, p=0.369. Nema statisticki znacajnog uticaja hronicne opstruktivne
bolesti pluca na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja

4.1.4. Analiza uticaja inflamacijskih parametara na nastanak restenoze u
udaljenom periodu

Uticaj inflamacijskih parametara analizitan je i u udaljenom periodu nakon karotidne
endarterektomije u periodima nakon jednog meseca, 6 meseci, jedne godine i 2
godine. U svim pomenutim periodima ucinjena je analiza svih inflamatornih
parametara: hs.CRP-a, C3 komplementa i firbinogena i njihov uticaj na nastanak

restenoze tokom pracenja. Rezultati ovih analiza su prikazani u narednoj tabeli.

Tabela 43. Analiza uticaja inflamacijskih parametara na nastanak restenoze tokom pracenja

Procenti
Parameter Restenoza P
25 50 75
hs-CRP nakon 1 ne 1.1000 2.1200 5.7680 0324
meseca da 1.3000 4.5850 7.8700
hs-CRP nakon 6 ne 1.9550 4.3800 9.5480 0.618
meseci da 2.1470 | 21.1735 | 40.2000
hs-CRP nakon ne 1.5750 2.5900 3.7300 0271
godinu dana da 1.0000 | 12.1500 | 23.3000
hs-CRP nakon dve ne .6500 3.6800 5.3750 0.640
godine da 1.6200 8.9600 | 16.3000
fibrinogen nakon ne 4.9450 5.3300 5.8290 0.442
1 meseca da 4.6000 5.6600 6.7200
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fibrinogen nakon ne 3.5100 4.1000 4.9600 051
6 meseci da 3.8800 4.1650 4.4500

fibrinogen nakon ne 3.0240 3.4100 3.9800 T
godinu dana da 3.3600 3.6200 3.8800

fibrinogen nakon ne 3.4600 3.6500 3.8925 0.936
dve godine da 3.4500 3.7305 4.0110

C3 nakon 1 ne 1.0550 1.1600 1.2150 0339
meseca da .8700 1.0450 1.2200

C3 nakon 6 meseci ne 1.2100 1.3800 1.4550 0.73
da 1.1000 1.3850 1.6700

C3 nakon godinu ne 1.2750 1.2900 1.5100 0.667
dana da 1.1400 1.4750 1.8100
C3 nakon dve ne 1.1300 1.1900 1.2250

godine da 1.1300 1.3750 1.6200 0333

Srednje vrednosti svih ispitivanih inflamacijskih parametara su prikazani u Tabeli 33.
Kod svih pacijenata dolazi do pada zapaljenskh faktora tokom pracenja, a povisene
vrednosti fibrinogena nakon godinu dana su imali uticaj na nastanak karotidne

restenoze.

60 00— Restenoza

ne
—da
50.00

40.00

30.007

20.00

Prosecna vrednost hsCRP

10.00

.00

| | I | | I
Oh 24h 48h 6m 1god. 2god.

vreme

Grafikon 17. Prikaz prosecnih vrednosti hs-CRP-a nakon karotidne endaretrektomije u periodu
tokom 2 godine
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Tokom perioda praéenja od 2 godine, dolazi do pada prosecnih vrednosti hs-CRP-a i

fibrinogena 1 do postepenog porasta vrednosti C3 komplementa, kod svih pacijenata

bez povezanosti sa nastankom karotidne restenoze.

Tabela 44. Analiza prose¢nih vrednosti hs-CRP-a nakon karotidne endaretrektomije u periodu
tokom 2 godine

hs-CRP Restenoza Srednje vrednosti = Std. devijacija N
ne 4.3366 6.88711 7
hs-CRP1 (mg/L) da 4.1697 4.54244 3
ukupno 4.2865 6.01775 10
ne 54.4329 45.18044 7
hs-CRP 48h (mg/L) da 56.7767 30.15891 3
ukupno 55.1360 39.55066 10
ne 3.6426 3.66445 7
hs-CRP nakon 1
da 3.5200 3.76748 3
meseca
ukupno 3.6058 3.47992 10
ne 8.0080 9.69294 7
hs-CRP nakon 6
. da 16.2390 20.85799 3
meseci
ukupno 10.4773 13.23339 10
ne 3.1693 2.59783 7
hs-CRP nakon
da 10.3067 11.59811 3
godinu dana
ukupno 5.3105 6.80280 10
ne 5.3714 7.43282 7
hs-CRP nakon dve
da 6.5733 8.42402 3
godine
ukupno 5.7320 7.27586 10

hs-CRP — ,.high sensitivity* (visoko osetljiv) C reaktivni protein

Postoji znacajan porast hs-CRP u vremenu (F=11.380; p<0.001). Ne postoji znacajna
povezanost pojave restenoze sa promenom nivoa hs-CRP kroz vreme (F=0.118; p=0.741).
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Grafikon 18. Prikaz prosecnih vrednosti fibrinogena nakon karotidne endaretrektomije u

periodu tokom 2 godine

Tabela 45. Analiza prosecnih vrednosti fibrinogena nakon karotidne endaretrektomije u periodu

Fibrinogen

fibrinogen na dan
OP - g/L

fibrinogen 48h
nakon
endarterektomije

fibrinogen nakon 1
meseca

fibrinogen nakon 6
meseci

fibrinogen nakon
godinu dana

fibrinogen nakon
dve godine

Restenoza = Srednje vrednosti

Ne
Da
ukupno
ne
da
ukupno
ne
da
ukupno
ne
da
ukupno
ne
da
ukupno
ne
da
ukupno

tokom 2 godine

4.8955
5.1175
4.9547
5.9444
5.8550
5.9205
5.9444
5.8550
5.9205
4.1443
5.5450
4.5178
3.5207
3.9650
3.6392
3.8441
3.9528
3.8731

Std. devijacija N

92231 11
1.56374 4
1.06861 15
1.72367 11
1.24452 4
1.56708 15
1.72367 11
1.24452 4
1.56708 15
1.36987 11
2.37322 4
1.71999 15
59667 11
.86242 4
.67456 15
.66331 11
44981 4
.60009 15

Postoji znacajan porast fibrinogena u vremenu (F=9.531; p<0.001). Ne postoji znacajna
povezanost pojave restenoze sa promenom nivoa fibrinogena kroz vreme (F=0.860;

p=0.513).

67|strana



Klinicki znacaj prediktivnih faktora u nastanku i lecenju karotidne restenoze
kod pacijenata nakon everzione endarterektomije

150 Restenoza

ne
—da

1.407

1.30

1.207

Prosecna vrednost C3

1.107

1.007

| [ | I | |
Oh 24h 48h 6m 1god. 2god.

vreme
Grafikon 19. Prikaz prosecnih vrednosti C3 komplementa nakon karotidne endaretrektomije u

periodu tokom 2 godine

Tabela 46. Analiza prose¢nih vrednosti C3 komplementa nakon karotidne endaretrektomije u
periodu tokom 2 godine

C3 Restenoza | Srednje vrednosti Std. Devijacija N

ne 1.1214 14634 7

C3 da 1.1667 32130 3

ukupno 1.1350 19415 10

ne 1.1914 .18443 7

C3 48h da 1.2067 34704 3

ukupno 1.1960 22247 10

ne 1.1657 21732 7

C3 nakon 1 meseca da 1.0167 18175 3

ukupno 1.1210 20979 10

ne 1.3329 19207 7

C3 nakon 6 meseci da 1.3100 31321 3

ukupno 1.3260 21567 10

ne 1.3557 .18796 7

= ”aZZ’Z f"d’”” da 1.4667 33531 3

ukupno 1.3890 22674 10

ne 1.1986 .09353 7

€3 nakon dve da 1.3733 24502 3
godine

ukupno 1.2510 16217 10

Postoji znacajan porast C3 u vremenu (F=8.562; p<0.001). Ne postoji znacajna povezanost
pojave restenoze sa promenom nivoa C3 kroz vreme (F=1.892; p=0.117).
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4.2. ANALIZA UTICAJA PREDIKTIVNIH FAKTORA NA
ISHOD LECENJA KAROTIDNE RESTENOZE — PONOVNOG
OPERATIVNOG LECENJA I PERKUTANE ANGIOPLASTIKE

4.2.1. Analiza uticaja prediktivnih  faktora na ishod ponovnog
operativnog lecenja karotidne restenoze

U drugom delu studije analizirani su prediktivni faktori na ishod lecenja karotidne

restenoze, ponovnog operativnog lecenja i perkutane angioplastike.

U prvom delu analizirani su svi demografski faktori, svi faktori rizika i sva ostala
udruzena oboljenja koja bi mogla imati uticaj na ishod rezultata ponovnog (,,redo*)

operativnog lecenja karotidne restenoze.

Tabela 47. Analiza uticaja prediktivnih faktora na ishod ponovnog (,,redo*) operativnog lecenja
karotidne restenoze

o PostOP povreda
sho
PostOp CVI (p) PostOP TIA(p)  PostOP IM (p) kranijalnih
Varijabla
nerava (p)
Pol 0.357 0.299 1.000 1.000
Stepen
stenoze 0.520 0.923 0.875 0.126
CDS/MDCT
PostOp ; ; Rerestenoza
Ishod Neuroloski Mortalitet druge ;
hematom OP ; ; y tokom pracenja
Varijabla mortalitet (p) etiologije (p)
rane (p) ()
Pol 1.000 1.000 1.000 1.000
Stepen
stenoze 0.875 0.952 0.875 0.680
CDS/MDCT

PostOP — postoperativni; CVI — cerebrovaskularni insult; TIA — tranzitorni ishemijski atak; IM —
infarkt miokarda; CDS — ultrazvuéni pregled (colour duplex ultrasonography); MDCT — multidetektor
CT angiografija; p (Fisher exact test) — statisticka znacajnost, >0.05 — bez znacaja, <0.05, znacajno.

Ispitivane varijable pol i stepen stepen karotidne restenoze nisu imali uticaj na ishod

ponovnog operativnog le€enja karotidne restenoze.
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Tabela 48. Analiza uticaja faktora rizika za aterosklerozu na ishod ponovnog (,redo*)
operativnog leCenja karotidne restenoze

Ispitivana varijabla

Zloupotreba
Ishod HTA HLP PuSenje Dijabetes
alkohola

PostOp CVI (p) 0.632 | 0.397 | 0.161 0.405 1.000
PostOP TIA(p) 1.000 | 0.615 | 1.000 0.602 0.670
PostOP IM (p) 0.441 | 0.208 | 1.000 0.538 1.000

PostOP povreda
0.257 | 1.000 | 0.589 0.285 1.000

kranijalnih nerava (p)
PostOp hematom OP rane
0.441 | 1.000 | 1.000 0.538 1.000
)

Neuroloski mortalitet (p) | 1.000 | 0.462 | 1.000 1.000 0.288

Mortalitet druge
0.441 | 0.208 | 1.000 0.538 1.000

etiologije (p)
Rerestenoza tokom

0.159 | 1.000 | 0.203 0.208 0.740

pracenja (p)

PostOP — postoperativni; CVI — cerebrovaskularni insult; TIA — tranzitorni ishemijski atak; IM —
infarkt miokarda; HTA — hipertenzija; HLP — hiperlipoproteinemija; p (Fisher exact test) — statisticka
znacajnost, >0.05 — bez znacaja, <0.05, znacajno.

Ispitivane varijable hiperteznija, hiperlipoproteinemija, puSenje, dojabetes i
zloupotreba alkohola nisu imali uticaj na ishod ponovnog operativnog lecenja

karotidne restenoze.
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Tabela 50. Analiza uticaja ostalih udruZenih oboljenja na ishod ponovnog (,,redo*) operativnog
leenja karotidne restenoze

Ishod
Post Post
Post Post Post Op Op Neuro Mort. Reresten.
uro.
. Op Op Op povreda = hem. druge tokom
Varijabla mort. . ..
CVI TIA M kran. OP. ®) etiol. pracenja
(p) (p) (p) nerava rane (p) (p)
(9] (9]
Ishem.
0.397 1.000 | 1.000 1.000 0.493 | 1.000 1.000 0.553
bolest srca
Prethodni
0.650 | 0.290 | 0.103 0.589 0.103 | 1.000 0.103 0.525
IM
Prethodni
0.573 1.000 | 1.000 0.107 0.287 | 1.000 1.000 0.676
CABG

POA4B 0.540 1.000 | 0.219 1.000 0.219 | 1.000 0.219 0.659

HBI 0.397 1.000 1.000 1.000 1.000 | 1.000 1.000 1.000
Prethodni

1.000 1.000 1.000 0.067 0.498 | 0.288 1.000 0.740
Ccvi
Prethodni

0.029 0.561 1.000 0.561 1.000 | 0.250 1.000 0.733
TIA
Prethdona

1.000 0.397 1.000 1.000 1.000 | 1.000 1.000 1.000
Amauroza

PostOP — postoperativni; CVI — cerebrovaskularni insult; TIA — tranzitorni ishemijski atak; IM —
infarkt miokarda; CABG — aortokoronarni bypass (coronary artery bypass grafting); POAB — periferna
okluzivna arterijska bolest; p (Fisher exact test) — statisticka znacajnost, >0.05 — bez znacaja, <0.05,
znacajno.
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bolestsrca  IM CABG CVI TIA  amauroza

====PostOp CVI (p) ====PostOp TIA (p)
PostOp povreda kranijalnih nerava (p) ===PostOp hematom OP rane (p)
=== Neuroloski mortalitet (p) Mortalitet druge etiologije (p)

====Rerestenoza tokom pracenja (p)

Grafikon 20. Analiza uticaja ostalih udruZenih oboljenja na ishod ponovnog (,,redo*)
operativnog leCenja karotidne restenoze

PostOP — postoperativni; CVI — cerebrovaskularni insult; TIA — tranzitorni ishemijski atak; IM —
infarkt miokarda; CABG — aortokoronarni bypass (coronary artery bypass grafting); POAB — periferna
okluzivna arterijska bolest; p (Fisher exact test) — statisticka znacajnost, >0.05 — bez znacaja, <0.05,
znacajno.

Od svih navedenih ispitivanih varijabli, prethodni tranzitorni ishemicni atak imao je
znacajan uticaj na pojavu postoperativnog mozdanog udara nakon ponovnog
operativnog lecenja karotidne restenoza (p=0.029). Pacijenti koji su imali
postoperativni mozdani udar su znafajno viSe imali preoperativnu TIA-u (4/6

pacijenata) u odnosu na pacijente koji nisu imali postoperativni mozdani udar (9/46).
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Tabela 49. Analiza uticaja prethdone terapije, tipa hirurSke rekonstrukcije i stenoze
kontralateralne karotidne arterije na ishod ponovnog operativnog lecenja karotidne restenoze

Varijabla
o (13
Kontralateralna P.rethodl.la Pretho.(!na Tl.p ,,rvedo
Ishod ACI antigregaciona  terapija hirurskog
terapija statinima lecenja
el G 0.729 0.096 1.000 0.781
(r)
PostOP
TIA(p) 0.745 1.000 1.000 0.522
Aosi0e /i 0.702 1.000 1.000 0.732
(r)
PostOP
PO 0.789 1.000 1.000 0.386
kranijalnih
nerava (p)
PostOp
hematom 0.702 1.000 0.382 0.135
OP rane (p)
Neuroloski
mortalitet 0.807 0.096 0.212 0.858
(r)
Mortalitet
= 0.702 1.000 1.000 0.732
etiologije
(r)
Rerestenoza
e 0.596 1.000 1.000 0.844
pracenja
()

PostOP — postoperativni; CVI — cerebrovaskularni insult; TIA — tranzitorni ishemijski atak; IM —
infarkt miokarda; ACI — unutras$nja karotidna arterija (a.carotis interna); Tip ,,redo* hirur§kog lecenja -
1) interpozicija Dakronskog grafta; 2) ,,redo* everziona endarterektomija; 3) ,,redo endarterektomija
sa ,,patch-om*; p (Fisher exact test) — statisti¢ka znacajnost, >0.05 — bez znacaja, <0.05, znacajno.

Nakon detaljne analize varijabli, zakljucuje se da stenoza kontralateralne unutraSnje
karotidne arterije, prethodna antiagregaciona i terapija statinima i tip ,,redo* hirurskog

lecenja nemaju uticaj na ishod ponovnog operativnog lecenja karotidne restenoze.
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4.2.2. Analiza uticaja prediktivnih  faktora na ishod perkutane
angioplastike kao modaliteta lecenja karotidne restenoze

Kao i u sluc¢aju ponovnog operativnog lec¢enja, analizirani su svi prediktorni faktori
koji bi mogli da imaju uticaj na ishod perkutane angiolpastike, odnosno karotidnog
stentinga kao modaliteta leCenja karotidne restenoze. Od prediktivnih faktora
analizirani su: 1) demografske karakteristike (pol, starost); 2) faktori rizika za
aterosklerozu - hipertenzija dislipidemija, pusenje, naslede; 3) dijabetes; 4) koronarna
bolest; 5) kontralateralna karotidna okluzija; 6) periferna okluzivna arterijska bolest;
7) vreme javljanja restenoze (rana, kasna); 8) prethodna TIA ili mozdani udar; 9)
karaktersitike plaka (stepen stenoze, kvalitet plaka, emoboloijski potencijal,
kalcifikacije, duzina i lokalizacija lezije); 10) predilatacija; 11) tip stenta i embolisjke
protekcije koriS¢ene tokom angioplastike. Prediktorni faktori koji su imali uticaja na

ishod karotidnog stentinga su prikazani u Tabeli 40.

Tabela 50. Prediktivni faktori koji su uticali na ishod karotidne angioplastike

Ispiﬁvana Ishod Prediktivna .
varijabla vrednost
Pusenje Post-proceduralna TTA Znacajna 0.032
Post-dilatacija Post-proceduralni mozdani udar Znacajna 0.031

Ne-neuroloski mortalitet tokom

Zenski pol . Znacajna 0.025
pracenja
Ne-neuroloski mortalitet tokom
Pusenje Y e Visoka | 0.012
pracenja
K Ne- loski mortalitet tok
oronarna e-neurolo$ 1r’no. alitet tokom Visoka 0.015
bolest pracenja
K
oronarna Rekurentna restenoza Veoma visoka | 0.007
bolest
Lokalizacija .
Rekurentna restenoza Veoma visoka | 0.009
restenoze
Kalci ”
alcifikacije Rekurentna restenoza Veoma visoka | 0.003
plaka
Tip stenta Post-proceduralna TIA Znacajna 0.033
Ti bral
1p cereorarme Post-proceduralna TIA Visoka 0.001

protekcije
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Kao §to se moze videti u Tabeli br. 40, puSenje, tip stenta i cerebralne protekcije su
imali znacajan uticaj na pojavu post-proceduralne TIA-e dok je postdilatacija imala
znalajan uticaj na pojavu post-proceduralnog mozdanog udara. Zenski pol, pusenje i
koronarna bolest su imali znacajan uticaj na pojavu ne-neuroloskog mortaliteta tokom
pracenja. Koronarna bolest, lokalizacija restenoze i kalcifikacije plaka su imali

znacajan uticaj na pojavu rekurentne restenoze tokom pracéenja.

4.3. UPOREDNA ANALIZA PONOVNOG ,,REDO*
OPERATIVNOG LECENJA I KAROTIDNOG STENTINGA U
LECENJU KAROTIDNE RESTENOZE

4.3.1. Karakteristike ,,redo “ operativnog lecenja

Demografske karaktersitike pacijenata kod kojih je ucinjeno ,redo“ operativno

lecenje prikazane su u Tabeli 41.

Tabela 51. Demografske karakteristike pacijenata kod kojih je uc¢injeno “redo” operativno

leCenje
Ispitivana varijabla N (%)
Muski pol 36 (69.2%)
Zenski pol 16 (30.7%)
Prosecna starost 61.24 +9.84
Hipertenzija 39 (75%)
Hiperlipidemija 28 (53.8%)
Pusenje 35 (67.3%)
Dijabetes melitus 18 (38.1%)
Koronarna bolest 28 (53.8%)
Infarkt miokarda 17 (32.7%)
Prethodna operacija srca 8 (15.3%)
Periferna okluzivna arterijska biolest 6 (11.5%)
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.....

Hipertenzija je bila najzastupljeniji faktor rizika, a takode je verifikovana i znacajna

zastupljenost koronarne bolesti i prethodnog infarkta miokarda.

Prva opcija leCenja karotidne restenoze na nasem Institutu je svakako perkutana
angioplastika i stenting. Ipak, u navedenih 52 pacijenata kod kojih je ucinjeno ,,redo*
operativno lecenje verifikovane su limitacije za endovaskularno lecenje: tortuozitet
supraaortinih grana kod 13 pacijenata (25%), 11 pacijenata imalo je znacajne
kalcifikacije (21.1%), patoloske elongacije su bile prisutne u 16 pacijenata (30.8%),
kod 9 pacijenata (17.3%) verifikovane su ekstenzivne restenoticne lezije (>3cm), dva
pacijenta su imale rekurentne vazovagalne reakcije (3.8%) dok je kod jednog
pacijenta bila prisutna ,,Y* proteza uz obostranu okluziju brahijalnih arterija. ,,Redo*
operativno lecenje ucinjeno je u uslovima opste endotrahealne anestezije, osim kod
pacijenata sa teSkim oblikom opstruktivne bolesti plu¢a kod kojih je operacija
ucinjena u uslovima regionalne anestezije. Karakteristike karotidne restenoze su

prikazane u Tabeli 42.

Tabela 52. Karakteristike karotidne restenoze i tipovi hirurskog lecenja

Karakteristike karotidne

N=52 (%)
restenoze

Prosecno vreme nastanka rezenoze 24.2+3.1 meseci
Kratke lezije (<15mm) 40 (77)
Dugacke lezije (>15mm) 12 (23)
Kratka i dugacka lezija 5(9.6)
,,Redo ** endarterektomija 7 (13.5)
,,Redo ** endarterektomija uz

5(9.6)
,patch* plastiku
Interpozicija Dakronskog grafta 40 (76.9)
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4.3.2. Karakteristike perkutane angioplastike lecenja karotidne restenoze

Demografske karakteristike pacijenata kod kojih je ucinjena perkutana angioplastika

prikazane su u Tabeli 43.

Tabela 53. Demografske karakteristike pacijenata kod kojih je uc¢injena perkutana angioplastika

Demografske i prepoceduralne N=52
karaktersistike br. pacijenata (%)
Muski pol 191 (71)
Zenski pol 128 (29)
Godine (god+SD) 64.99+7.87
Hipertenzija 301 (94.4)
Hiperlipidemia 284 (89.02)
Pusenje 212 (66.5)
Diabetes mellitus 114 (35.7)
Naslede 162 (50.8)
Koronarna bolest 112 (35.1)
Prethodni infarkt miokarda 34 (10.6)
Prethdoni aortokoronarni bypass 27 (8.5)
Simptomatski pacijenti 99 (31.03)
Asimptomatski pacijenti 220 (68.96)
Kontralateralna karotidna okluzija 19 (5.6)
Periferna vaskularna bolest 87 (27.3)

Kao i u ,,redo* grupi, muski pol je bio izraZeniji, a hipertenzija takode najzastupljeniji
faktor rizika. Dijabetes, naslede i koronarna bolest su takode bili zna¢ajno zastupljeni

u ispitivanioj grupi.
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Tabela 54. Karakteristike karotidne restenoze

Karakteristike karotidne restenoze (KR) Pac]i;'renji? %)
Prosecno vreme javiljanja KR 4.07£3.96 god.
Intimalna hiperplazija 184 (57.7)
Ateroskleroza 135 (42.3)
Stabilni plak 291 (91.2)
Ulcerisani plak — embolizacijski potencijal 28 (8.8)
Kalcifikovan plak 39 (12.2)
Lezija samo na ACC 26 (8.2)
Lezija na bifurkaciji I ACI 247 (77.4)
Difuzna stenoza na ACC [ ACI 46 (14.4)
Kratka lezija (<15mm) 238 (74.6)
Dugacka lezija (>15mm) 81 (25.4)

ACC - zajednicka karotidna arterija; ACI — unutra$nja karotidna arterija

Vecina plakova su bili posledica neointimalne hiperplazije uglavnom lokalizovani na
karotidnoj bifukaciji ukljucuju¢i pocetni deo unutraSnje karotidne arterije. Kratke
lezije su bile znacajno viSe zastupljene od dugackih. Rani i udaljeni rezultati su

prikazani u Tabelama 45 1 46.

Neuroloski Rezudualna
mortalitet stenoza (20-30%)
0,
3% . .
Mozdani udar Diskecija
13% ACC
5%
Spazam
15%
TIA
23% Tromboza
stenta
)
Hema Konverzijau 2%
hemoragija otvorenu hirurgiju
18% 3%

ACC — zajednicka karotidna arterija; TIA — tranzitorni ishemicni atak

Grafikon 21. Ucestalost ranih postproceduralnih rezultata (unutar 30 dana)
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Tabela 55. Rani postproceduralni rezultati (unutar 30 dana)

N =319

Rani postproceduralni rezultati (<30 dana) .
pacijenata (%)

Rezudualna stenoza (20-30%) 7(2.2)
Diskecija ACC 2 (0.6)
Spazam 6 (1.9)
Tromboza stenta 1(0.3)
Konverzija u otvorenu hirurgiju 1(0.3)
Hematom/hemoragija 7(2.2)
TIA 9(2.8)
Mozdani udar 5(1.6)
Neuroloski mortalitet 1(0.3)

ACC - zajednicka karotidna arterija; TIA — tranzitorni ishemiéni atak

Tabela 56. Udaljeni rezultati

N =319

Udaljeni rezultati
pacijenata (%)

Rekurentna restenoza 14 (4.4)
Re-PTA zbog rekurentne restenoze 11 (3.4)
,,Redo ** hirurski tretman zbog restenoze 3(0.9)
Neuroloski mortalitet 0
Mortalitet druge etiologije 10 (3.13)
Koronarna angioplastika 32 (10.0)
Fatalni infarkt miokarda 2 (0.6)
Periferna angioplastika 41 (12.9)

PTA — perkutana angioplastika;
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PTA — perkutana angioplastika;

Grafikon 22. Ucestalost udaljenih rezultata

U ranom postproceduralnom periodu stopa TIA-e iznosila je 2.8%, mozdanog udara
1.6%, neuroloskog mortaliteta 0.3% dok mortaliteta druge etiologije nije bilo. U
daljem pracenju pacijenata TIA-e i mozdanih udara nije bilo kao ni neuroloskog

mortaliteta dok je stopa mortaliteta druge etiologije iznosila 3.13%.

Tabela 57. Ishod u odnosu na zastupljenost simptoma

Asimptomatski Simptomatski

Post-proceduralni rezultati pacijenti pacijenti P
n= 220 (%) n=99 (%)
Spazam 3(1.3) 3 (3.03) NS
Tromboza stenta 1(0.45) / NS
Hematom/hemoragija 7 (3.18) / NS
TIA 4 (1.8) 5(5.05) NS
Mozdani udar 3(1.3) 2 (2.02) NS
Rani neuroloski mortalitet
(<30 dana) 1 (0.45) 0 NS
Rani mortalitet druge etiologije 0 0 /
(<30 dana)
Kasni neuroloski mortalitet 0 0 /
Kasni mortalitet druge etiologije 10 (4.54) 0 0.034

TIA — tranzitorni ishemi¢ni atak; NS — nesignifikantno.
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Kada smo uporedili simptomatske i asimptomatske pacijente u odnosu na ishod,
vidimo da se statisticki znacajna razlika dobija samo u pogledu mortaliteta druge

etiologije kojih je vise bilo kod asimptomatskih pacijenata.

4.3.3. Uporedna analiza ponovnog ,redo” operativnog lecenja i
karotidnog stentinga u lecenju karotidne restenoze

Prikazujemo demografske i preproceduralne karakteristike pacijenata kod kojih je

ucinjeno ,,redo* operativno lecenje i karotidna angioplastika zbog karotidne restenoze.

100%
95%
90%

’ M [ntervencija REDO

85% M [ntervencija KA

80%

75%
Zenski Muski

Redo - ponovno operativno le¢enje; KA — karotidna angioplastika.
Grafikon 23. Prikaz distribucije po polu
Hi-kvadrat test — 1.648, DF = 1 p=0.199. U prikazu distribucije po polu, nema znacajne
razlike u ispitivanim grupama, p=0.199, DF=1.

Tabela 58. Prikaz distribucije hipertenzije u ispitivanim grupama

Intervencija
Ukupno
KA redo
ne 17 13 30
Hipertenzija
da 300 39 339
Ukupno 317 | 52 369

Redo - ponovno operativno le¢enje; KA — karotidna angioplastika.

Hi-kvadrat test — 23.064, DF = 1 p=0.000. Postoji znacajna razlika u distribuciji hipertenzije
u ispitivanim grupama, pri cemu su pacijenti kojima je ucinjena karotidna angioplastika imali
znacajno cesc¢u pojavu hipertenzije
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Redo - ponovno operativno le¢enje; KA — karotidna angioplastika.

Grafikon 24. Prikaz distribucije puSenja u ispitivanim grupama

Hi-kvadrat test — 0.004, DF = 1 p=0.951. U prikazu distribucije pusenja, nema znacajne
razike u ispitivanim grupama.

Tabela 59. Prikaz distribucije dijabetesa u ispitivanim grupama

Intervencija
Ukupno
KA redo
ne 205 34 239
Dijabetes mellitus
da 112 18 130
Ukupno 317 | 52 369

Redo - ponovno operativno le¢enje; KA — karotidna angioplastika.

Hi-kvadrat test — 0.010, DF = 1 p=0.920. U prikazu distribucije dijabetesa, nema znacajne
razlike u ispitivanim grupama.

284
e
300
200
32 24 28
0
Hiperlipidemija NE Hiperlipidemija DA

M]ntervencija KA  MIntervencija REDO
Redo - ponovno operativno le¢enje; KA — karotidna angioplastika.

Grafikon 25. Prikaz distribucije hiperlipidemije u ispitivanim grupama

Hi-kvadrat test — 44.922, DF = 1 p=0.000. Postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji
hiperlipidemije pri cemu su pacijenti sa ,,redo* operativnim lecenjem imali vise zastupljenu
hiperlipidemiju.
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Tabela 60. Prikaz distribucije koronarne bolesti u ispitivanim grupama

Intervencija
Ukupno
KA redo
ne 207 24 231
Koronarna bolest
da 112 28 140
Ukupno 319 52 371

Redo - ponovno operativno lecenje; KA — karotidna angioplastika.

Hi-kvadrat test — 6.680, DF = 1 p=0.01. Postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji
koronarne bolesti pri cemu su pacijenti sa ,redo“ operativnim lecenjem imali vise
zastupljenu koronarnu bolest.

) 17
Infarkt miokarda DA J 34

J 35

Infarkt miokarda NE ) 285

0 50 100 150 200 250 300

MIntervencija REDO  MIntervencija KA
Redo - ponovno operativno lecenje; KA — karotidna angioplastika.

Grafikon 26. Prikaz distribucije infarkta miokarda u ispitivanim grupama

Hi-kvadrat test — 18.30, DF = 1 p=0.000. Postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji
preoperativnog infarkta miokarda pri cemu su pacijenti sa ,,redo* operativnim lecenjem
imali vise zastupljenu pojavu preoperatovnog infarkta miokarda.

Tabela 61. Prikaz distribucije periferne vaskularne bolesti u ispitivanim grupama

Intervencija
Ukupno
KA redo
Periferna vaskularna ne 232 46 278
bolest da 86 6 92
Ukupno 318 52 370

Redo - ponovno operativno lecenje; KA — karotidna angioplastika.

p=0.015. Postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji periferne vaskularne bolesti pri
Cemu su pacijenti sa angioplastikom imali vise zastupljenu pojavu periferne vaskularne
bolesti.
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Tabela 62. Prikaz distribucije prethodne TIA-e u ispitivanim grupama

Intervencija
Ukupno
KA redo
ne 308 39 347
Prethodna TIA
da 11 13 24
Ukupno 319 52 371

Redo- ponovno operativno lecenje; KA — karotidna angioplastika; TIA- tranzitorni ishemicni atak

Hi-kvadrat test — 34.323, DF = 1 p=0.000. Postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji
preoperativne TIA-e pri cemu su pacijenti sa ‘“redo” operativnim lecenjem imali vise
zastupljenu pojavu prethdone TIA-e.

Prethodni mozdani udar DA ‘ 90

37
Prethodni mozdani udar NE ‘ 229

0 50 100 150 200 250

M]ntervencija REDO  MIntervencija KA

Redo - ponovno operativno lecenje; KA — karotidna angioplastika.
Grafikon 27. Prikaz distribucije prethodnog moZdanog udara u ispitivanim grupama

Hi-kvadrat test — 0.009, DF = 1 p=0.925. U prikazu distribucije prethdonog mozdanog udara
nema znacajne razlike u ispitivanim grupama.

Tabela 63. Prikaz distribucije TIA-e u ispitivanim grupama

Intervencija
Ukupno
KA redo
Post-proceduralna ne 310 48 358
TIA da 9 4 13
Ukupno 319 52 371

Redo- ponovno operativno lecenje; KA — karotidna angioplastika; TIA- tranzitorni ishemicni atak

p=0.093. U prikazu distribucije tranzitornog ishemicnog ataka nema znacajne razlike u
ispitivanim grupama.
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Tabela 64. Prikaz distribucije moZdanog udara u ispitivanim grupama

Intervencija
Ukupno
KA redo
Post-proceduralni ne 314 48 360
moZdani udar da 5 4 11
Ukupno 319 52 371

Redo - ponovno operativno lecenje; KA — karotidna angioplastika.

p=0.002. Postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji pojave mozdanog udara u
ispitivanim grupama, pri cemu su pacijenti kojima je ucinjena karotidna angioplastika imali
znacajno manju pojavu mozdanog udara.

Post-proceduralni hematom/krvarenje DA 7 a

Post-proceduralni hematom/krvarenje NE 311 ;ﬂ

0% 10%20%30%40%50%60%70%80%90%100%

EIntervencija KA  ®Intervencije REDO

Redo - ponovno operativno lecenje; KA — karotidna angioplastika.

Grafikon 28. Prikaz distribucije pojave postoperativnog/postproceduralnog hematoma ili
krvarenja

p=0.368. U prikazu distribucije postoperativnog hematoma ili krvarenja, nema znacajne
razlike u ispitivanim grupama.

Tabela 65. Prikaz distribucije ranog (30 dana) postoperativnog/postproceduralnog neuroloskog

mortaliteta
Intervencija
Ukupno
KA redo
Rani neuroloski ne 318 51 369
mortalitet (30 dana) da 1 1 2
Ukupno 319 52 371

Redo - ponovno operativno lecenje; KA — karotidna angioplastika.

p=0.0261. U prikazu distribucije ranog neuroloskog mortaliteta (30 dana) nema znacajne
razlike u ispitivanim grupama.
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Tabela 66. Prikaz distribucije ranog (30 dana) postoperativnog/postproceduralnog mortaliteta
druge etiologije

Intervencija
Ukupno
KA redo
Rani mortalitet druge etiologije (30 dana) ne 319 52 371
Ukupno 319 | 52 371

Redo - ponovno operativno le¢enje; KA — karotidna angioplastika.

Ranog mortaliteta druge etiologije nije bilo u ispitivanim grupama.

Tabela 67. Prikaz distribucije udaljenog postoperativnog/postproceduralnog neuoloskog

mortaliteta
Intervencija
Ukupno
KA redo
Udaljeni neuroloski
ne 319 51 370
mortalitet

Ukupno 319 | 51 370

Redo - ponovno operativno le¢enje; KA — karotidna angioplastika.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Udaljeni mortalitet druge etiologije NE ~ Udaljeni mortalitet druge etiologije DA
MIntervencija KA  MIntervencija REDO
Redo - ponovno operativno le¢enje; KA — karotidna angioplastika.
Grafikon 29. Prikaz distribucije udaljenog mortaliteta druge etiologije
p=0.657. U prikazu distribucije udaljenog mortaliteta druge etiologije nije bilo razlike u

ispitivanim grupama.
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Tabela 68. Prikaz distribucije rekurentne restenoze tokom follow up-a

Intervencija
Ukupno
KA redo
ne 305 37 342
Re-restenoza
da 14 15 29
Ukupno 319 52 371

Redo - ponovno operativno le¢enje; KA — karotidna angioplastika.

Hi-kvadrat test — 37.116, DF = 1 p=0.000. Postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji
rekurentne restenoze, pri cemu je veca zastupljenost verifikovana kod pacijenata kod kojih je
ucinjeno ,,redo “ operativno lecenje.

Ukupni Intervencija KA . Intervencija REDO

mortalit Ukup
mortalit
et DA _\ —
et DA
3% 6%

Ukupni

mortalit Ukupni
et NE mortalit
97% et NE

94%

Redo - ponovno operativno le¢enje; KA — karotidna angioplastika.
Grafikon 30. Prikaz distribucije ukupnog mortaliteta u ispitivanim grupama

p=0.427. U prikazu distribucije ukupnog mortalieta nema znacajne razlike u ispitivanim
grupama.
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Kao §to je ve¢ receno, karotidna restenoza nastaje kao rezultat neointimalne hiperplazije
ukoliko se javi u ranom postoperativnom periodu (unutar 36 meseci) ili rekurentnih
aterosklerotskih lezija u kasnijem toku. [52-54] Neointimalna hiperplazija je posledica
hiperplasti¢ne reakcije endotela arterije, koja je posledica intimalne proliferacije glatkih
miSi¢nih Celija usled reakcije citokina i poviSene produkcije faktora rasta. [55]
Inflamacija sa druge strane, ucestvuje u patogenezi ateroskleroze, a poviSeni nivoi
cirkuliSu¢ih inflamatornih markera, kao §to su proteini akutne faze inflamacije (C—
reaktivni protein /CRP/, fibrinogen), citokini (interleukin—6, alfa faktor tumorske
nekroze) i solubilni adhezivni molekuli, mogu ukazati na rizik od progresije

ateroskleroze i komplikacija. [70]

Identifikacija CRP-a hipersenzitivnim metodama (hs—CRP) je postao standardni
klinicki 1 laboratorijski marker u kardiologiji 1 neurologiji. [79-82] Verifikovana je
snazna povezanost izmedu poviSenog nivoa hs—CRP-a serumske koncentracije
fibrinogena 1 kardioloskih ishemi¢nih dogadaja nakon perkutane transluminalne
koronarne angioplastike. [88] U pregledu dostupne literature, malo je raspolozivih
podataka koji govore o povezanosti karotidne ateroskleroze i serumske koncentracije

hs-CRP 1 drugih proteina akutne faze inflamacije. [90-95]

Alvarez Garcia i saradnici [90] su analizirali povezanost serumske koncentracije hs-
CRP-a i strukture karotidnog plaka, kao i prisustvo neuroloske simptomatologije kod
pacijenata sa visoko-stepenom karotidnom stenozom. Srednja vrednost hs-CRP-a je bila
7,6 mg/l, a poviSena koncentracija hs-CRP-a je bila visSe zastupljena kod pacijenata sa
nestabilnim plakom (53,2%) nego kod pacijenata sa stabilnim plakom (47,6%) u
odnosu 27,1 mg/l : 4,1 mg/l. Znacajno veci broj pacijenata sa povisenim vrednostima
hs-CRP-a je registrovan kod simptomatskih nego kod asimptomatskih pacijenata.
Zakljucili su da koncentracija hs-CRP-a moze biti povezana sa prisustvom makrofaga i
T-limfocita u plaku, a $to je povezano sa nestabilno$cu istog i poviSenim rizikom od
cerebralnih ishemi¢nih dogadaja kod pacijenata sa visoko-stepenom karotidnom

stenozom.
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Dosa i sar. [91] su ispitivali distribuciju serumske koncentracije hs-CRP-a i fibrinogena
kod 117 pacijenata kojima je ucinjena karotidna endarterektomija i pokazali da nakon
endarterektomije dolazi do znacajnog pada serumske koncentracije oba proteina akutne
faze, ali nisu dokazali njihovu prediktornu vrednost. Povezanost aktivacije C3
komplementa i ostalih proteina akutne faze (C reaktivni protein, haptoglobin i alfa 2
HS-glikoprotein) i razvoja restenoze nakon karotidne endarterektomije analizirali su
Széplaki i sar. [92] Autori su zakljucili su da je kod pacijenata sa znacajnom
karotidnom restenozom (preko 50%) znafajno poviSena i koncentracije C3

komplementa tokom pracenja.

Sa druge strane, Schillinger i sar. [93] pokazali su pozitivnu prediktornu vrednost
postprocedualne serumske koncentracije CRP-a (48h) i razvoja karotidne restenoze 6
meseci nakon karotidne angioplastike i implantacije stenta. Da kompozicija i struktura
aterosklerotskog plaka same karotidne stenoze moze imati uticaj na razvoj restenoze
karotidne arterije tokom pracenja pokazali su Helling i sar. [94] Nakon histoloske
analize plaka, autori su zakljucili da pacijenti sa preoperativnom makrofagnom
infiltracijom karotidnog plaka imaju manji rizik od karotidne restenoze vece od 70%
nego pacijenti kod kojih makrofagna infiltracija plaka nije registrovana. [94] Takode
su zakljucili da pacijenti sa preoperativnom makrofagnom infiltracijom plaka imaju
manji rizik i od razvoja karotidne restenoze od 70%. Pacijenti kod kojih je
registrovana lipidna kora plaka veca od 40% takode su imali manji rizik od razvoja
karotidne restenoze preko 50 i 70% u poredenju sa pacijentima kod kojih su

registrovani plakovi sa lipidnom korom manjom od 10%.

Rugonfalvi — Kiss i saradnici [98] su u svojoj studiji pokazali da homozigotni nosioci
tipa A alela ,,mannose-binding-lectin-a“ (MBL 2) gena imaju poviSeni rizik za razvoj
rane restenoze nakon karotidne endarterektomije u poredenju sa nosiocima defektnog
(B, C ili D) alela ovog gena. Zakljucili su da intaktan lektinski put nosi potencijalni
rizik za razvoj restenoze karotidne restenoze $to ih je navelo na razmiSljaje o

aktivaciji komplementa kao vazne uloge u inflamatornom procesu.
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Embolizacijski potencijal plaka kod pacijenata sa karotidnom restenozom ispitivali su
Telman i saradnici. [99] Transkranijalnim doplerom registrovane su
mikroembolizacije i1 zakljucili su da nema znacajne razlike u mikroembolizacijskom
potencijalu plaka karotidne restenoze u poredenju sa aterosklerotskim plakovima istih

osobina pre endarterektomije.

Makihara i saradnici [100] su ispitivali ultrasonografske karakteristike plaka kod
karotidne restenoze i zakljucili su da je neointimalna hiperplazija najces¢i uzrok rane
restenoze. Interesantna je i studija Maleka i saradnika [101] koji su pokazali da i
produzeno vreme klemovanja karotidnih arterija tokom endarterektomije moze imati
uticaj na razvoj rane karotidne restenoze. Do sada nijedna studija nije ispitivala i
pokazala prediktivhu vrednost hs-CRPa pre edarterektomije ili neposredno nakon

procedure i uticaj na nastanak karotidne restenoze tokom pracenja.

U naSoj studiji analizirana je prediktivna vrednost prediktivna vrednost hs-CRP-a,
fibrinogena 1 C3 komplementa neposredno pre operacije kao i 48h nakon operacije na
nastanak karotidne restenoze. U kasnijem delu studije analizirane su i vrednosti svih
inflamatornih parametara na redovnim kontrolnim pregledima nakon jednog meseca, 6

meseci, jedne godine i 2 godine.

Radi lakSe analize kreiran je i inflamacijski skor koji se sastojao od svih pojedina¢nih
vrednosti pomenutih preoperativnih faktora inflamacije. Svaki parameter je bi
numerisan sa 0 ukoliko je bio unutar referentnih vrednosti ili sa brojem 1 ukoliko je bio
veci od referentnih vrednosti. Minimalni inflamacijski skor bio je 0, a maksimalan 6.
Pokazalo se da svaki od pomenutih inflamatornih faktora ukoliko se posmatra zasebno
nema uticaja na nastanak karotidne restenoze. Ipak, inflamacijski skor ima veoma
vaznu ulogu u nastanku karotidne restenoze tokom pracenja. Pokazano je da sa
izostankom restenoze postoji nelinearna povezanost pola (x2=9.417;df=1;p=0.009),
terapije aspirinom na otpustu (x2=4.131;df=1;p=0.042) 1 inflamacijskog skora
(F=6.654;df1=1;df2=162;p=0.043). Naime, pokazano osobe muskog pola koje
uzimaju aspirin i imaju inflamacijski skor <2, ne¢e imati restenozu. Ukoliko pacijenti
muskog pola koji su uzimali aspirin imaju inflamacijski skor >2 imace i ve¢i rizik za

nastanak restenoze tokom pracenja.
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Sa druge strane, osobe koje ne uzimaju aspirin, nezavisno od inflamacijskog skora 1
pola, zasticene su od restenoze u 72.7% sluajeva. Zene koje uzimaju aspirin
zaSticene su od restenoze 85%. Inflamacijski skor <2 ima znacajan dodatni
protektivni efekat u odnosu na muske osobe koje uzimaju aspirin sa inflamacijskim
skorom > 2. Analizom strukture karotidnog plaka na nastanak karotidne restenoze
tokom pracenja pokazano je da nema znacajnog uticaja na nastanak karotidne restenoze.
Analizom vrednosti hs-CRP-a, fibrinogena i C3 komplementa na redovnim kontrolnim
pregledima nakon jednog meseca, 6 meseci, jedne godine i 2 godine pokazano je da
dolazi do =znaCajnog pada vrednosti svih zapaljenskih faktora u odnosu na
postoperativne vrednosti (48h) od kojih samo povisena vrednost fibrinogena nakon

godinu dana ima znacajan uticaj na nastanak karotidne restenoze.

U na$oj studiji je ucinjena i analiza svih faktora rizika i ostalih udruzenih oboljenja i
upotreba medikamenata koji bi mogli da uti¢u na pojavu karotidne restenoze. Pokazano
je da je pol znacajan, nezavisan prediktor nastanka restenoze nakon endarterektomije.
Zapravo, zene imaju veci rizik za nastanak restenoze nego muskarci (odds ratio =
0.351; p=0.030). Takode je pokazano da postoji visoko znacajna interakcija herediteta
1 hs-CRP-a nakon 48h i to takva da samo kod osoba sa pozitivnim hereditetom i sa
porastom hs-CRP-a nakon 44h, zna¢ajno raste Sansa za pojavu restenoze, (odds ratio
= 4.492; p=0.003). Od svih drugih pridruzenih oboljenja pokazano je da postoji
statisticki znaCajan uticaj poremeceja funkcije Stitne zlezde na nastanak na nastanak
karotidne restenoze tokom pracenja. Pacijenti koji su imali hipotireozu su imali veci
rizik od nastanka karotidne restenoze (4/22) u odnosu na pacijente koji nisu imali

hipotireozu (5/168).

Kada govorimo o modalitetima leCenja karotidne restenoze, postoje dve preporucene
opcije: karotidna angioplastika sa il bez stentinga i ponovno ,redo* operativno
lecenje. Dok su endovaskularne procedure jo§ uvek bile na pocetku svog razvoja,

,redo* operativno lecenje je bilo terapijski izbor le€enja karotidne restenoze.
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Jos od Stomey i String—a [62] koji su prvi opisali operativno lecenje karotidne
restenoze sa stopom komplikacija od 3,4%, mnoge studije publikovale su dobre
rezultate ,redo* operativnog lecenja karotidne restenoze. [54, 63-69] Stopa
postoperativnog mozdanog udara iznosio je 16,3% u studiji Barnetta i saradnika [54]
dok je u studiji Das-a i saradnika [63] kombinovani rizik mozdani udar/smrtni ishod
iznosio 4,6%. U studiji Gagnea i saradnika [64] nisu opisani postoperativni mozdani

udari ili smrtni ishodi kod 41 pacijenta hirurski tretiranih zbog karotidne restenoze,.

Mansour i saradnici [65] su publikovali rezultate bypass rekonstrukciju i patch
angioplastike kod ukupno 82 ,redo“ karotidne endarterektomije sa stopom
postoperativnog mozdanog udara od 4,8% dok su Treiman i saradnici [66] pokazali
da rekonstrukcija venskim graftom (velika safenska vena) moze biti elegantna opcija
hirur§kog tretmana karotidne restenoze sa stopom perioperativhog mozdanog udara
od 3,5%. O'Hara prijavljuje stopu perioperativnog mozdanog udara od 3,4% i
neuroloskog mortaliteta od 1% [67] kod 206 pacijenata sa ,,redo* endarterektomijom
dok u studiji Hilla i saradnika [68] perioperativnih mozdanih udara i smrtnih ishoda

nije bilo.

Uprkos odli¢nim rezultatima ,,redo* endarterektomije, protivnici ,,redo* operativnog
leCenja karotidne restenoze isticu poviSenu stopu povrede kranijalnih nerava i
postoperativnog morbiditeta zbog rekurentne trauma tkiva. [102-105] Takode,
distalna propagacija restenoti¢nih lezija i izvan mesta primarne endarterektomije

moze znacajno otezati operativni zahvat.

Sa druge strane, zastupnici karotidne angioplastike objavljuju svoje rezultate da je
karotidni stenting pouzdana procedura lecenja karotidne restenoze sa dobrim

rezultatima. [106,107]

U drugom delu naSe studije analizirani su svi demografski faktori, svi faktori rizika i
ostala udruzena oboljenja koja bi mogla imati uticaj na ishod ,,redo operativnog
lecenja i1 perkutane angioplastike kao modaliteta le¢enja karotidne restenoze. Od svih
ispitivanih varijabli, prethodni tranzitorni ishemi¢ni atak imao je zna€ajan uticaj na

pojavu postoperativnog mozdanog udara nakon ponovnog operativnog leCenja
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karotidne restenoza (p=0.029). Pacijenti koji su imali postoperativni mozdani udar su
znacajno vise imali preoperativihu TIA-u (4/6 pacijenata) u odnosu na pacijente koji

nisu imali postoperativni mozdani udar (9/46).

Kada je re¢ o endovaskularnom lecenju, pokazano da je da viSe faktora ima uticaj na
ishod lecenja karotidne restenoze. PuSenje, tip stenta i cerebralne protekcije su imali
znaajan uticaj na pojavu post-proceduralne TIA-e dok je postdilatacija imala
znadajan uticaj na pojavu post-proceduralnog mozdanog udara. Zenski pol, pusenje i
koronarna bolest su imali znacajan uticaj na pojavu ne-neuroloskog mortaliteta tokom
pracenja dok su koronarna bolest, lokalizacija restenoze i kalcifikacije plaka su imali
znacajan uticaj na pojavu rekurentne restenoze tokom prac¢enja. Ova saznanja mogu
biti od velikog znaCaja u odabiru odgovaraju¢e procedure za leCenje karotidne

restenoze.

Upravo zbog kontroverzi i oprecnih misljenja o leCenju karotidne restenoze, brojne
studije poredile su ,,redo* operativno leCenje i1 karotidnu angioplastiku. [108-112]
U retrospektivnom review-u, Boweser i saradnici poredili su ,redo“ operativho
lecenje ucinjeno kod 27 pacijenata i karotidnu angioplastiku ucinjenu kod 52
pacijenta. [108] Ukupni morbiditet nakon 30 dana je bio slican u obe grupe
pacijenata, 12% nakon angioplastike i 11% nakon ,redo* operativnog lecenja,
kombinovana stopa mozdanog udara/smtrnog ishoda iznosila je 3.7% kod ,;redo*
hirugije 1 5.7% kod pacijenata kod kojih je u¢injena angioplastika. Autori su zakljucili
da obe procedure imaju prihvatljivu stopu postproceduralnih komplikacija, a da
angioplastika moze biti dobra opcija za pacijente koji su nepogodni za ponovno

operativno lecenje.

AbuRahma i saradnici su u razmaku od skoro 10 godina publikovali dve studije u
kojima su prikazani komparativni rezultati leCenja karotidne restenoze. [109,110] U
prvoj studiji publikovanoj 2001. godine analzirano je ukupno 83 procedure, kod 59
pacijenata ucinjeno je ,,redo operativno leCenja, a kod 25 karotidna angioplastika i
stenting. Nakon 30 dana, pacijenti kojima je u€injen stenting su imali zna¢ajno vecu
stopu mozdanog udara - 16% u odnosu na ,,redo operativno lecenje - 3.7%. [109]

Ipak, stopa povrede kranijlanih nerava je bila znacajano veca u grupi pacijenata sa
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,redo operativnim leenjem — 17% (1.7% trajna) naspram 0% kod pacijenata kod
kojih je u€injena angioplastika. Stenting je imao i vecu stopu rekurentne restenoze, a
imajudi u vidu vecu stopu mozdanog udara, autori su zakljucili da stenting moze biti
dobra alternative ,,redo” opeartivnom lecenju, posebno kod hirur§ki nepodobnih

pacijenata. [109]

Nakon desetogodiSnjeg iskustva angioplastike 1 stentinga grupa istih autora
publikovala je nove razultate 2010. godine. U ovoj studiji analizirano je 192 pacijenta,
kod 72 ucinjeno je ,redo operativno leCenjel, akod 120 karotidna angioplastika.

[110]

Stopa perioperativnog mozdanog udara iznosila je 3% kod pacijenata sa ,redo*
operativnim le¢enjem 1 1% kod pacijenata sa angioplastikom, u obe grupe nije bilo
infarkta miokarda niti smtrnih ishoda. Stopa trajne povrede kranijalnih nerava iznosila
je 1% kod pacijenata sa ,,redo* operativnim le¢enjem i 0% kod pacijenta kod kojih je
ucinjena angioplastika. Kao Sto se vidi iz publikovalih rezultata, nakon velikog
napretka 1 usavrSavanja endovaskularnih procedura, karotidna angioplastika i stenting
imaju podjednako dobre rezultate u leCenju karotidne restenoze kao i ,redo*
operativno leCenje, pri ¢emu angioplastika i dalje ima vefu stopu rekurentne

restenoze, a operativno lecenje vecu stopu povrede kranijalnih nerava.

U studiji Bettendorfa i saradanika [111] analizirano je 45 karotidnih angioplastika i
46 ,,redo* operativnih lecenja ucinjenih kod 75 pacijenata. U obe grupe kod po jednog
pacijenta doslo je do pojave mozdanog udara, smrtnih ishoda nije bilo. Autori su
zakljucili da je karotidna angioplastika efektivna procedura za leCenje karotidne

restenoze 1 da moze biti metoda izbora leCenja ove bolesti.

U meta-analizi Fokkema-e i saradnika [112] ucinjena je komparacija ,,redo*
enadrerektomije 1 karotidnog stantinga u le¢enju karotidne restenoze. Analizirano je
ukupno 13 studija i 1132 pacijenta od kojih je kod 653 ucinjena angioplastika i
stenting, a kod 479 ,;redo* endarterektomija. Stopa postproceduralnih komplikacija
bila je sli¢na u obe grupe — 2.3% kod pacijanata sa stentingom i 2.7% kod pacijenata

sa ,,redo endarterektomijom. Nije bilo razlike u stopi rekurentne restenoze izmedu
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dva modaliteta leCenja dok je stopa povrede kranijalnih nerava iznosila 5.5% kod
pacijenata sa ,redo“ endarterektomijom 1 5% kod pacijenata sa angioplastikom.
Autori su zakljucili da obe procedure imaju nisku stopu komplikacija i da mogu biti

terapijska opcija leCenja karotidne restenoze.

U naSoj studiji ucinjena je komparacija ,,redo* operativnog le¢enja ucinjena kod 52
pacijenta i 319 pacijenata kod kojih je ucinjena angioplastika. U odnosu na pojavu
postproceduralne TIA-e nije bilo znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa dok je
veca stopa postproceduralnog mozdanog udara verifikovana kod pacijenata kod kojih
je ucinjeno ,;redo operativno leenje - 7.6% u donosu na pacijenta kod kojih je

ucinjena angioplastika - 1.6%, p=0.002.

U odnosu na pojavu ranog i udaljenog neuroloskog i ukupnog mortaliteta, nije bilo
znacajne razlike u ispitivanim grupama. U odnosu na pojavu rekurentne restenoze,
veca stopa verifikovana je kod pacijenata kod kojih je ucinjeno ,,redo* operativno
lecenje, p=0.000. Iako je kod pacijenata kod kojih je ucinjeno ,redo* operativno
lecenje verifikovana vecéa stopa postproceduralnog mozdanog udara i rekurentne
restenoze, mora se imati u vidu da su pacijenti u ovoj grupi bili kompleksniji jer su
imali veéu zastupljenost hiperlipoproteinemije (p=0.000), koronarne bolesti (p=0.01),
prethodonog infarkta miokarda (p=0.000) i prethodnog tranzitornog ishemi¢nog ataka

(p=0.000).
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1) Pol je znacajan, nezavisan prediktor nastanka restenoze nakon
endarterektomije. Zene imaju veéi rizik za nastanak restenoze nego muskarci (odds
ratio = 0.351; p=0.030).

2) Pacijenti koji nisu uzimali aspirin nakon operacije su imali znacajno ve¢i rizik
za nastanak rane restenoze, unutar prvih godinu dana.

3) Osobe muskog pola koji su uzimali aspirin i imaju inflamacijski skor >2 imace
i veci rizik za nastanak restenoze tokom pracenja.

4) Povisene vrednosti hs-CRP-a neprosredno pre operacije uticu na nastanak rane
karotidne restenoze unutar godinu dana nakon endarterektomije.

5) Povisene vrednosti fibrinogena 48h nakon operacije uti¢u na nastanak rane
karotidne restenoze unutar godinu dana nakon endarterektomije.

6) Jednostavnom primenom vrednosti uzimanja/ne uzimanja aspirina nakon
operacije i vrednosti fibrinogena 48h nakon operacije u FiSerovoj jednacini, moguce
je izraCunati da li ¢e pacijent imati znacajan rizik za nastanak rane karotidne restenoze
unutar godinu dana ili ne¢e imati rizik za nastanak karotidne restenoze.

7) Analizom zapaljenskih faktora tokom 2 godine pokazano je da dolazi do
znacajnog pada vrednosti svih zapaljenskih faktora u odnosu na postoperativne
vrednosti (48h) od kojih samo povisena vrednost fibrinogena nakon godinu dana ima
znacajan uticaj na nastanak karotidne restenoze.

8) Pacijenti koji imaju pozitivan faktor nasleda i poviSene vrednosti hs-CRP-a
48h nakon endaretrektomije imaju poviSen rizik za pojavu restenoze tokom pracenja,
(odds ratio = 4.492; p=0.003).

9) Pacijenti koji imaju hipotireozu imaju ve¢i rizik za nastanak karotidne
restenoze (4/22) u odnosu na pacijente koji nemaju hipotireozu (5/168).

10)  Struktura karotidnog plaka nema znacajnog uticaja na nastanak karotidne
restenoze nakon endarterektomije.

11)  Pacijenti koji su imali prethodni tranzitorni ishemicni atak imaju ve¢i rizik od
nastnaka postoperativnog mozdanog udara nakon «redo» operativnog lecenja
karotidne restenoze.

12)  Pusenje, tip stenta i cerebralne protekcije imaju znacajan uticaj na pojavu post-
proceduralne TIA-e kod pacijenata kod kojih je u€injena karotidna angioplastika kao

modalitet lecenja karotidne restenoze.
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13)  Postdilatacija ima znacajan uticaj na pojavu post-proceduralnog mozdanog
udara kod pacijenata kod kojih je u¢injena karotidna angioplastika.

14)  Zenski pol, puenje i koronarna bolest imaju znadajan uticaj na pojavu ne-
neuroloskog mortaliteta tokom pracenja kod pacijenata sa angioplastikom, dok
koronarna bolest, lokalizacija restenoze i kalcifikacije plaka imaju znacajan uticaj na
pojavu rekurentne restenoze tokom pracenja.

15)  Karotidna angioplastika i1 ,,redo” operativno leenje predstvljaju pouzdane
procedure za leCenje karotidne restenoze

16)  Nema znacajnih razlika u ishodu angioplastike i ,,redo* operativnog leenja
osim u odnosu na pojavu post-proceduralnog mozdanog udara i rekurentne restenoze
sa boljim rezultatima karotidnog stentinga.

17)  Kod pacijenata sa znacajnom karotidnom restenozom prva terapijska opcija je
karotidna angioplastika i stenting, ali u slucaju izrazenih kalcifikacija i tortuoziteta
aortnog luka, ekstenzivnih lezija, izrazenih vazovagalnih reakcija, udruZenih
patoloskih maformacija oblika karotidnih arterija ili odsustvo adekvatnog pristupnog
mesta, ,,redo* operativno lecenje moze biti dobra opcija sa prihvatljivom stopom

postoperativnog morbiditeta.
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SKRACENICE

Arteria Carotis Interna (Unutrasnja karotidna arterija)
Arteria Carotis Externa (Spoljasnja karotidna arterija)
Arteria Carotis Communis (Zajednicka karotidna arterija)
Cerebrovaskularni Insult

Kompjuterizovana Tomografija

Dijabetes Mellitus (Se¢erna bolest)

Endarterektomija

Hiperlipoproteinemija

Hipertensio Arterialis (Povisen krvni pritisak)

Multi Slice Computerised Tomography

Tranzitorni ishemic¢ni atak
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Aktivno ucestvuje u svim hirurS8kim procedurama Klinike za vaskularnu hirurgiju
Instituta za kardiovaskularne bolesti «Dedinje» ukljuc¢ujuéi karotidnu i perifernu
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Ucestvuje u preoperativnoj 1 postoperativnoj nezi bolesnika 1 adekvatnom
monitoringu. Aktivno ucestvuje u indikacionim razmisljanjima konzilijuma Klinike
za vaskularnu hirurgiju. Asistira preko 700 operacija godis$nje, preko 150 arterijskih
rekonstrukcija godiSnje uradi samostalno. U saradnji sa interventnim radiolozima
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