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UTICAJ DIJABETES MELITUSA NA RANI ISHOD KAROTIDNE
ENDARTEREKTOMIJE

REZIME

Uvod: Poznato je da dijabetes melitus povecava rizik za nastanak ishemijskog
mozdanog udara u opstoj opulaciji, ali je njegov uticaj na rane rezultate karotidne

endarterektomije (KEA) kontraverzan sa suprotnim rezultatima.

Cilj: primarni cilj ove studije je da ispita da li dijabetes melitus ima uticaj na rani ishod
karotidne endarterektomije, a sekundarni da ispita kakav uticaj imaju drugi

preoperativni i intraoperativni faktori.

Materijal i metode: Ovom prospektivnom, kohortnom studijom, su obuhvacena 902
bolesnika kojima je u¢injena KEA na Klinici za vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju
KCS u periodu od 1. januara 2015. do 31. decembra 2016. godine. Iz studije su
isklju€eni: pacijenti operisani zbog restenoze karotidne arterije, pacijenti kojima je
ucinjena karotidna revaskularizacija sa graftom 1 pacijenti kojima je u ranom
postoperativnom periodu ucinjena kardiohirurska ili aortna rekonstrukcija. Pacijenti su
bili podeljeni u dve grupe. Prvu grupu su ¢inili bolesnici koji nemaju dijabetes melitus
(NDM grupa), a drugu grupu bolesnici koji imaju dijabetes melitus (DM grupa).
Analizirani su 1 ispitivani kako na rani ishod (mortalitet i neuroloske komplikacije)
KEA uti¢u dijabetes melitus i drugi preoperativni i intraoperativni parametri. U DM
grupi ispitivan je 1 uticaj tipa dijabetes melitusa, na¢ina regulisanja glikemije 1 vrednosti

glikoziliranog hemoglobina (HbAc1) na rani ishod.

Rezultati: Bilo je 6 (0.66%) smrtnih ishoda 1 33 (3.66%) neuroloske (25 mozdanih
udara i 8 TIA) komplikacije. NDM grupu je ¢inilo 606, a DM grupu 296 bolesnika, od
kojih su 83 glikemiju regulisala insulinom, a 213 oralnom terapijom. Ukupna stopa
neuroloSkih komplikacija je bila statisti¢ki veca u DM grupi (2.64% vs 5.74%, P=0.02).
Mozdani udar je bio ¢eS¢i u DM grupi (1.98% vs 4.4%, P=0.04), dok se incidenca TIA
nije razlikovala izmedu grupa (0.6% vs 1,35%, P=0.45). Mortalitet je bio statisticki



¢es¢ci u DM grupi (0.01% vs 1.68%, P=0.01). Stopa ukupnih 30-dnevnih
(neuroloSke/mortalitet) komplikacija (2.64% vs 5.74%, P=0.02) je bila statisti¢ki veca u
DM grupi. Dijabetes melitus (OR=1.84, 95%CI 1.39-4.59, P=0.03) je identifikovan u
multivarijantnoj analizi kao nezavisni prediktor loSeg ranog ishoda nakon KEA.
Porede¢i uticaj nacina regulacije glikemije i vrednosti glikoliziranog hemoglobina,
identifikovano je da su bolesnici koji insulinom regulisu glikemiju (OR=2.61, 95%CI
1.78-4.80, P=0.01) i imaju vrednosti HbAlc >7% (OR=1.28, 95%CI 1.05-1.66, P=0.03)
u vecem riziku za nastanak komplikacija. Drugi faktori koji su identifikovani da
povecaju rizik od ranih komplikacija KEA u multivarijantnoj analizi su bili: veca
vrednost lipoproteina niske gustine (OR=1.25, 95% CI 1.11-1.98, P <0.04), prisustvo
koronarnog oboljenja (OR=1.94, 95% CI 1.41-3.27, P=0.03), prisustvo periferne
arterijske bolesti (OR=2.30, 95%CI 1.48-3.80, P=0.01), komplikovan karotidni plak
(OR=1.82, 95%CI 1.20-3.83, P=0.03), kontralateralna okluzija karotidne arterije
(OR=2.46, 95% CI 1.37-4.91, P=0.01), netolerisanje probnog klemovanja karotidne
arterije (OR=3.15, 95%CI 2.13-8.07, P<0.01), konvencionalna KEA sa Santom
(OR=3.25, 95%CI 1.47-8.46, P<0.01) i upotreba Santa (OR=3.19, 95%CI 1.81-8.10,
P<0.01).

Zakljucak: Studijom je identifikovan dijabetes melitus kao prediktor loSeg ranog
ishoda KEA. Rizk je znac¢ajno povecan kod bolesnika koji insulinom reguliSu glikemiju,
kao 1 kod dijabeticara sa hroni¢no loSe regulisanom glikemijom (HbA1c>7%). Dalja
istrazivanja bi trebalo da pokazu da li drugi nacini tretmana karotidne stenoze i bolja

regulacija glikemija kod ovih bolesnika mogu smanyjiti rizik.

KLJUCNE RECI: karotidna endarterektomija, dijabetes melitus, moZzdani udar,

glikozilirani hemoglobin
Naucna oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Vaskularna hirurgija



IMPACT OF DIABETES MELLITUS ON EARLY OUTCOME OF CAROTID
ENDARTERECTOMY

SUMMARY

Introduction: Diabetes mellitus is well known risk factor for ischemic stroke in general
population, but its impact on early outcome of carotid endarterectomy (CEA) is

controversial with conflicting results.

Objective: The primary goal of this study is to examine whether diabetes mellitus has
the impact on early outcome of CEA, and the secondary goal is to examine the impact

of other prioperative and intraoperative factors on early oucome.

Material and Methods: This prospective, cohort study includes 902 consecutive CEA
conducted at the Clinic for Vascular and Endovascular Surgery of the Clinical Center of
Serbia during two-years period (01.01.2015.-31.12.2016.). Patients treated due to
carotid restenosis and carotid bypass grafting were excluded from the study, as well as
patients who underwent cardiac or aortic surgery in the early post-operative course.
Patients were divided into non-diabetic (NDM) and diabetic (DM) group. The impact of
diabetes mellitus and other prioperative and intraoperative parameters on early
outcomes of CEA in terms of neurological complications and mortality were analyzed.
In diabetic patients, a type of diabetes mellitus, type of glycaemia management and

values of glycosylated haemoglobin (HbAc1) was examined.

Results: There were 606 non-diabetic patients. Among 296 diabetic patients, 83 were
on insulin therapy. The mortality rate was 0.66%. There were 33 (3.66%) neurological
(25 strokes and 8 TIA) complications. The neurological complications were statistically
higher in the diabetic group (2.64% vs 5.74%, P=0.02). Stroke was more frequent in the
diabetic group (1.98% vs 4.4%, P=0.04) comparing to TIA (0.6% vs 1.35%, P=0.45).
Mortality was statistically more frequent in diabetic group (0.01% vs 1.68%, P=0.01).



The 30-day neurological complications/mortality rate was also statistically higher in the
diabetic group (2.64% vs 5.74%, P=0.02). Diabetes mellitus (OR=1.84, 95%CI 1.39-
4.59, P=0.03) and use of insulin for blood glucose control (OR=2.61, 95%CI 1.78- 4.80,
P=0.01) were identified in a multivariate analysis as predictors of a poor early outcome
after CEA. Diabetic patients with HbAlc >7% had also a higher risk for complications
(OR=1.28, 95%CI 1.05-1.66, P=0.03). The other factors that were identified to increase
risk of early complications in multivariate analysis were: higher low-density lipoprotein
cholesterol value (OR=1.25, 95%CI 1.11-1.98, P<0.04), presence of coronary disease
(OR=1.94, 95%CI 1.41-3.27, P=0.03), peripheral artery disease (OR=2.30, 95%CI 1.48-
3.80, P=0.01), complicated plaque (OR=1.82, 95%CI 1.20-3.83, P=0.03), contra-lateral
carotid artery occlusion (OR=2.46, 95%CI 1.37-4.91, P=0.01), carotid cross clamping
intolerance (OR=3.15, 95%CI 2.13-8.07, P<0.01), conventional carotid endarterectomy
with shunt (OR=3.25, 95%CI 1.47-8.46, P<0.01) and shunt use (OR=3.19, 95%CI 1.18-
8.10, P<0.01).

Conclusion: The study identified diabetes mellitus as a predictor of poor early outcome
after CEA. Risk was significantly increased in diabetic patients who use insulin for
blood glucose control and diabetics witrh long-term poorly controlled hyperglycaemia
(HbA1c>7%). Further research will have to show whether other treatment modalities of

carotid artery stenosis and better glycaemia controlling in diabetics can reduce this risk.

KEY WORDS: carotid endarterectomy, diabetes mellitus, stroke, glycosylated

haemoglobin
Scientific field: Medicine

Specific scientific field: Vascular surgery
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1. UVOD

1.1. CEREBROVASKULARNA BOLEST

Mozdani udar kao najteza komplikacija cerebrovaskularne bolesti jedan je od
vodecih uzroka morbiditeta i mortaliteta u svetu. Prema podacima Svetske zdravstvene
organizacije mozdani udar je u 2015. godini bio drugi uzrok smrti u celom svetu, odmah
nakon ishemijske bolesti srca [1]. Odgovoran je za preko 6 miliona smrtnih slucajeva,
Sto €¢ini 9.5% svih smrtnih sluc¢ajeva u svetu na godiSnjem nivou [2]. Osim visokog
stepena mortaliteta, mozdani udar je i prvi uzrok dugotrajne invalidnosti [3]. Procenjuje
se da se oko polovina svih prezivelih vrati nekoj vrsti zaposlenja, a da oko 20-30%
bolesnika nije sposobno za prezivljavanje bez pomo¢i drugog lica [4]. MoZdani udar je i
najcesci uzrok demencije odmah posle Alchajmerove bolesti, a Cest je uzrok i depresije
[5]. Predstavlja znac¢ajan socio-ekonomski problem i procenjuje se da je za dozivotno
lecenje jednog bolesnika, zavisno od tipa mozdanog udara, potrebno 90000-230000
americkih dolara [6]. U Srbiji, godiSnje oko 25000-30000 osoba doZzivi moZzdani udar.
To je skoro dvostruko vise nego u nekim razvijenim zemljama S$to ga ¢ini zajedno sa
kardiovaskularnim bolestima prvim uzrokom smrti. U 2003. godini bio je u nasoj zemlji
prvi uzrok smrti kod zena, a 2002. godine prvi uzrok smrti u hospitalnim uslovima [7].
Zabrinjavajuci podatak je da svaki peti bolesnik ima manje od 45 godina. Primecen je
znaajan trend porasta broja pacijenata sa karotidnom bole$¢u, koja je jedan od
najznacajnijih uzro¢nika mozdanog udara, pogotovo medu pacijentima mladim od 50
godina, Sto se moze opisati zna¢ajnom prisutnoS¢u faktora rizika medu populacijom u

Srbiji [8].

1.1.1. Mozdani udar

Prema definiciji Svetske zdravstvene organizacije akutni mozdani udar je naglo
nastali fokalni ili globalni poreme¢aj mozdane funkcije koji traje >24 sata ili dovodi do
smrti i koji je vaskularne etiologije [9]. U zavisnosti od mehanizma nastanka mozZe se
klasifikovati kao akutni hemoragijski ili ishemijski moZdani udar.

Akutni hemoragijski mozdani udar je redi i javlja se u 15% slucajeva,

medutim odgovoran za 2/3 svih smrtnih ishoda usled mozdanog udara [10].



Akutni ishemijski moZdani udar je ¢eS¢i i javlja se u oko 85% slucajeva, a
nastaje usled okluzije krvnog suda, bilo trombozom ili embolijom [10].

Prema TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) Klasifikaciji,
zasnovanoj na klinickim 1 radioloSkim nalazima, kao i dodatnim dupleks
ultrasonografskim, elektrokardiografskim i ehokardiografskim ispitivanjima i analizama
krvi, ishemijski mozdani udar je klasifikovan u pet kategorija [11]:

1. kardioembolijski
usled oboljenja velikih krvnih sudova
usled oboljenja malih krvnih sudova

mozdani udar povezan sa neuobicajenim uzrokom

A

mozdani udar neutvrdene etiologije
I pored sofisticiranih dijagnostickih procedura u 25% do 39% slucajeva se ne
moze odrediti tatan uzrok ishemijskog mozdanog udara [12]. Tradicionalno se
procenjuje da su oboljenja velikih krvnih sudova uzrok cerebrovaskularnog insulta u
50% slu€ajeva [12]. Medutim, studije su pokazale da su oni ipak uzro¢nici moZzdanog
udara u oko 16-20% slucajeva [13,14], ali i da ova grupa pacijenata ima najvecu stopu
rekurentnog mozdanog udara od 18.5% u prvih mesec dana [14]. Procenjuje se da u
Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) svake godine najmanje 800000 ljudi dozZivi
mozdani udar [15]. U oko 610000 slucajeva radi se o prvom, a u oko 185000 slucajeva
o ponovljenom, rekurentnom mozdanom udaru [15]. Statisti¢ki gledano u SAD svakih
40 sekundi jedna osoba doZivi, a svaka 3-4 minuta jedna umre od mozdanog udara [15].
Priblizno 15% mozdanih udara je fatalno, 15% do 20% dovodi do teske
onesposobljenosti, a jo§ 15% do 20% bolesnika koji se oporave u buducnosti ¢e imati
naknadni onesposobljavaju¢i mozdani udar [16].

Nakon ishemijskog mozdanog udara, rizik od ponovljenog mozdanog udara je
2% na 7 dana, 4% na 30 dana, 12% na 1 godinu i 29% na 5 godina [17]. Rizik od smrti
posle prvog ishemijskog mozdanog udara je 7% na 7 dana, 14% na 30 dana, 27% na 1
godinu, a 53% na 5 godina [17]. Kod bolesnika starijih od 65 godina koji su preziveli
ishemijski mozdani udar primeéeno je da je 6 meseci nakon njega 50% imalo
hemiparezu, 30% nije moglo da hoda bez pomo¢i, 26% je bilo zavisno za svakodnevne
aktivnosti, 19% je imalo afaziju, 35% je imalo depresivne simptome, a 26% je bilo

institucializovano [15,18].



1.1.2. Tranzitorni ishemijski atak

Po novoj definiciji American Heart Association and the American Stroke
Association (AHA/ASA)iz 2009. godine tranzitorni ishemijski atak (TIA) je
patofizioloski entitet sa akutnim prolaznim epizodama neuroloske disfunkcije
uzrokovane fokalnom ishemijom mozga, ki¢mene mozdine ili retine, bez akutnog
infarkta tkiva u trajanju do 60 minuta [19]. Za TIA je karakteristicno da se
neuroimidZing procedurama ne registruju znaci akutnog infarkta mozga. Ova revidirana
definicija, za razliku od predhodne klasi¢ne, koja se zasnivala na trajanju simptoma do
24 sata, se zasniva na viSestrukim studijama koje su pokazale da je kod do 50% klasi¢no
definisanih TIA koje su trajale duze od 60 minuta registrovan infarkt mozga na osnovu
savremenih neuroimidzing procedura (diffusion weighted imaging, DWI-MR) [19].

Klinicka procena TIA wukljucuje pazljivu evaluaciju pocetka, trajanja,
fluktuacije, loklizacije 1 intenziteta bolesti. TIA nastaje naglo, uglavnom bez
provokacija i nekada traje samo nekoliko minuta, tj. simptomi se povuku i pre nego §to
bolesnik dode do lekara. KarakteriSe se fokalnim neuroloskim deficitom, a simptomi su
najceS¢e predstavljaju gubitak funkcije (monookularni gubitak vida, hemipareze,
disfazije). Prisustvo hemipareza, monopareza i ispada viSih kortikalnih funkcija,
narocito ako traju duze od 60 minuta, viSe sugeriSe na akutni ishemijski mozdani udar
nego TIA.

Uzroci nastanak TIA su isti kao 1 kod akutnog ishemijskog moZdanog udara;
hipoperfuzija i mikroembolizacija mozga. Znacaj TIA proizlazi iz Cinjenice da je
znacCajan prediktor akutnog mozdanog udara. Retrospektivnim studijama je procenjeno
da je rizik od mozdanog udara nakon TIA oko 4% u prvih 48 sati, 8% do 30 dana, a 9%
do 3 meseca [20]. Prospektivnim pra¢enjem pacijenata sa TIA incidenca moZdanog
udara je iznosila ¢ak 11% u toku prvih sedam dana [21]. Verovatno¢a mozdanog udara
u narednih 5 godina nakon TIA je 24-29% [22]. Kod 15-30% pacijenata koji su imali
mozdani udar predhodila im je TIA. U 17% slucajeva TIA je predhodila moZzdanom
udaru u predhodna 24h, a u 43% slucajeva TIA se dogodila u predhodnih sedam dana.
Nezavisni prediktori nastanka mozdanog udara nakon TIA su starost preko 60 godina,
dijabetes melitus, prisustvo fokalnih simptoma i trajanje TIA duZze od 10 minuta.

[15,23].



»KreSendo” TIA je termin za dva ili viSe ataka unutar 24 sata i ovakvo stanje
zahteva hitnu terapiju.

Amaurosis fugax je tranzitorno monookularno slepilo izazvano redukcijom
krvnog protoka u oftalmic¢noj arteriji. Najcesc¢i razlog je ateroskleroza sa embolizaciom
arterio-arterijskim trombima sa karotidnog plaka, holesterolom i masc¢u. Takav nalaz
ima isti znacaj kao i TIA u smislu predikcije mozdanog udara. Moze da prati i karotidnu

trombozu, diskeciju, kardiogenu embolizaciju.

1.2. VASKULARIZACIJA GLAVE 1 VRATA

Vaskularizacija glave i vrata poti¢e iz karotidnog i vertebralnog sliva [24,25]
Karotidni sliv ¢ine desna zajednicka karotidna arterija, koja nastaje grananjem trunkusa
brahiocefalikusa, i leva zajednicka karotidna arterija koja ishodi direktno iz luka aorte
kao druga grana. Vertebralni sliv Cine parne vertebralne arterije koje su grane

potkljucne arterije.

1.2.1. Karotidni sliv

Zajedni¢ka karotidna arterija (a. carotis communis) u vratu zajedno sa
unutraSnjom jugularnom venom i n. vagus-om ¢ini tro€lanu neurovaskularnu vrpcu
obmotanu zajednickim vezivno-tkivnim omotacem ,,vagina carotica* koji je izdanak
duboke fascije vrata. U ovom zajednickom omotacu unutrasnja jugulana vena je obi¢no
smesStena lateralno 1 napred u odnosu na arteriju, a n. vagus pozadi 1 izmedu arterije 1
vene. Obi¢no u nivou gornje ivice tiroidne hrskavice, odnosno ¢etvrtog vratnog prsljena
zajedniCka karotidna arterija se u svom omotacu deli na unutrasnju i spoljasnju
karotidnu arteriju (Slika 1.). Anatomski odnos izmedu spoljasnje i unutrasnje karotidne
arterije u predelu karotidne bifurkacije i jedinstvena lokalna hemodinamika se smatraju

predisponiraju¢im faktorima za razvoj karotidnog aterosklerotskog plaka.
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Slika 1. Karotidne arterije i njihove grane

Unutras$nja karotidna arterija (a. carotis interna) u€estvuje u vaskularizaciji
mozga. Ona nastavlja smer i pravac zajednicke karotidne arterije. Nalazi se neSto
lateralnije 1 dublje od spoljasnje karotidne arterije i penje vertikalno do baze lobanje uz
prisan odnos sa unutrasnjom jugularnom venom i vagusom. Prepoznaje se po tome $to
obi¢no nema bo¢nih grana, medutim u oko 8% slucajeva se od nje moze odvajati manja
boCna grana a. pharyngea ascendens. Svaka a. carotis interna ulazi u kranijalnu
Supljinu kroz karotidni kanal (canalis caroticus) u petroznom delu temporalnih kostiju.
Po izlasku iz karotidnog kanala a.carotis interna se prebacuje preko vezivne hrskavice
foramen lacerum-ai ulazi u sinus cavernosus, gde je izvijena u obliku okrenutog
latini¢nog slova S, pa se zbog toga naziva karotidnim sifonom. U samom sinusu daje
samo jedan do dva mala ogranka za hipofizu. Posto prode kroz kavernozni sinus ona
probija njegov krov, izlazi iz njega 1 zavrSava na donjoj strani mozga podelom na
zavrsne grane. Najveca bo¢na grana unutrasnje karotidne arterije je oftalmicna arterija
(a. ophthalmica) koja se odvaja od nje neposredno po njenom izlasku iz kavernoznog
sinusa i zatim zajedno sa optiCkim zivcem prolazi kroz canalis opticus i ulazi u ocnu
duplju. U predelu gornjeg unutrasnjeg ugla o¢ne duplje ona daje zavrSnu granu a.

dorsalis nasi. Bo¢ne grane oftalmicne arterije vaskularizuju organ vida i to su a.



centralis retinae, a. lacrimalis, aa. ciliares posteriores breves, aa. ciliares posteriores
longae, aa. ciliares anteriores, a. supraorbitalis, a. ethmoidalis posterior, a.
ethmoidalis anterior, aa. palpebrales mediales 1 a. supratrochlearis. Unutrasnja
karotidna arterija s zavrSava na donjoj strani mozga, bocno od opti¢ke hijazme podelom
na 4 zavrSne grane:

e prednja mozdana arterija (a. cerebri anterior) koja se pruza napred i unutra i
anastomozira se sa istoimenom arterijom suprotne strane pomocu prednje
spojni¢ne arterije (a. communicans anterior);

e srednja mozdana arterija (a. cerebri media), je druga zavrSna grana unutrasnje
karotidne arterije. Usmerena je lateralno i ulazi u bo¢nu mozdanu jamu na
donjoj strani mozga;

e zadnja spojni€na arterija (a. communicans posterior) se pruza unazad i spaja sa
zadnjom mozdanom arterijom (a. cerebri posterior), koja je zavrSna grana
bazilarne arterije;

e prednja horoidna arterija (a. choroidea anterior) prati tractus opticus prema

nazad i lateralno, te ulazi u bo¢nu komoru velikog mozga.

Spoljasnja karotidna arterija (a. carotis externa) se nalazi nesto medijalnije i
ispred unutrasnje karotidne arterije 1 u€estvuje u vaskularizaciji organa vrata 1 skoro
Citave glave izuzev unutrasnjeg uha, organa o¢ne duplje i mozga. Njene bo¢ne grane su
a. thyreoidea superior, zatim a. lingualis 1 a. facialis koje u 20% slucajeva mogu imati
zajednicko stablo truncus linguofacialis, zatim a. pharyngea ascendens, a. occipitalis 1
a.auricularis posterior. ZavrSne grane unutra$nje karotidne arterije su a. temporalis
superficialis 1 a. maxillaris. Izmedu unutrasnje 1 spoljasnje karotidne arterije postoji vise

kolateralnih puteva.

1.2.2. Vertebralni sliv
Vertebralni sliv ¢ine parne vertebralne arterije. One su prve grane potklju¢ne
arterije. Procenjuje se da vertebralne arterije u fizioloSkim uslovima pokrivaju vise od

20% mozdane cirkulacije. Vertebralna arterija (a. vertebralis) se deli na 4 segmenta.



-prvi segment (V1) vertebralne arterije se prostire od njenog odvajanja od potklju¢ne
arterije do ulsaka u kosStani kanal na nivou transverzalnog produzetka Sestog vratnog
ki¢menog prsljena,
-drugi segment (V2) ili intraspinalni deo vertebralne arterije nalazi se u
intertransverzalnom kanalu i prostire se od poprecnog produzetka Sestog vratnog
prsljena do vrha drugog vratnog prsljena,
-tre¢i segment (V3) ili distalni deo vertebralne arterije ide od gornje strane
transverzalnog produzetka drugog vratnog prsljena do mesta gde arterija ukrsta atlanto-
okcipitalnu membranu,
-Cetvrti segment (V4) ili intrakranijalni deo vertebralne arterije se prostire od atlanto-
okcipitalne membrane do mesta gde se spajanjem dve vertebralne arterije formira
bazilarna arterija.

Bazilarna arterija (a. basilaris) je neparna arterija, koja nastaje u predelu zadnje
ivice ponsa spajanjem desne i leve vertebralne arterije. Pruza se sve do prednje ivice
ponsa gde daje dve zavrSne grane, desnu i levu zadnju moZzdanu arteriju (a.cerebri

posterior).

1.2.3. Kolateralna cirkulacija

Kolateralizacija izmedu unutra$njih karotidnih i vertebralnih arterija rezultuje
formiranjem Willis-ovog arterijskog kruga mozga (circulus arteriosus cerebri-Willis).
On ima oblik Sestougla i obrazuju ga tri parne arterije i to napred a. cerebri anterior
spojena sa istoimenoim arterijom suprotne strane pomocu a. communicans anterior,
bocno a. communicans posterior i pozadi a. cerebri posterior zavrSna grana bazilarne
arterije (Slika 2.). On spaja karotidne arterije desne 1 leve polovine mozga, kao i
karotidni sa vertebralnim arterijskim sistemom, Sto ga ¢ini glavnim kolateralnim putem
i glavnim zaStitnikom mozdane cirkulacije u prisustvu ekstrakranijalne karotidne i

vertebralne okluzivne bolesti.
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Slika 2. Potpun Willis-ov arterijski krug baze mozga

Medutim, ovakav klasi¢ni anatomski opis, poznat kao potpun Willis-ov arterijski
krug, postoji samo kod oko 50% osoba. Varijacije nekompletnog kruga obuhvataju;
aplaziju jedne a. communicans posterior u 23%; hipoplaziju jedne a. cerebri posterior u
14%; hipoplaziju obe a. communicans posterior u 10% 1 hipoplaziju jedne a. cerebri
anterior u 2% slucajeva.

U slucaju okluzije unutrasnje i zajednicke karotidne arterije restitucija protoka se
moze ostvari 1 preko drugih intrakranijalnih i ekstrakranijalnih kolateralnih puteva.

- Jedan od naj€e$¢ih izvora kolateralnog protoka je anastomoza unutra$nje sa
spoljasnjom karotidnom arterijom u predelu unutrasnjeg ugla orbite. Odnosno zavr$na
grana oftalmicne arterije a. dorsalis nasi posto izade iz o¢ne duplje prelazi na koren
nosa gde se anastomozira sa arterijjom oc¢nog ugla (a. angularis) zavrSnom granom a.
facialis koja je grana spoljasnje karotidne arterije.

- Kolateralni protok se odvija iz spoljasnje karotidne arterije u intrakranijumsku
unutras$nju karotidnu arteriju i putem periorbitnih kolaterala, odnosno r. frontalis a.
temporalis superficialis koja je zavr$na grana a. carotis externae koje se anastomoziraju
sa aa. frontales medialis et lateralis a. ophthalmicae grane a. carotis internae.

-Anastomoze takode postoje izmedu maksilarne grane a.carotis externae i

a.ophthalmicae grane a.carotis internae na podu orbite.



Aktivna kolateralizacija u slucaju proksimalne okluzije unutraSnje karotidne
arterije se ogleda u tipicnom negativnom smeru protoka krvi na ipsilateralnoj
oftalmicnoj arteriji.

-Tre¢i segment vertebralne arterije ima vaznu kolateralnu vezu koja spaja
okcipitalnu granu spoljasnje karotidne arterije sa vertebralnom arterijom. Ova kolaterala
se naziva okcipitalnom vezom. Hipertroficna je u sluc¢aju okluzije proksimalnog dela
vertebralne arterije, a posebno ako je istovremeno okludirana i unutraS$nja karotidna
arterija. Okcipitalna arterija se dodatno povezuje sa granama ascendentnih cervikalnih

arterija.

1.2.4. Perfuzija mozga

Mozdana cirkulacija raspolaze mehanizmom autoregulacije protoka, kako bi se
on odrzao relativno konstantnim, uprkos Sirokom rasponu fizioloskih varijacija krvnog
pritiska, minutnog volumena srca i cirkuliSuéeg volumena krvi. Arterijski mozdani
protok se odvija kroz karotidni (700 ml) i vertebrobazilarni sliv (200 ml). Unutrasnja
karotidna arterija je arterija elasticnog tipa, sa viSe elasti¢nih, a manje miSi¢nih vlakana
u tunici mediji, Sto omogucava minimalne amplitude pulsnog talasa i relativho
konstantan dotok krvi u mozak. Nasuprot njoj, mozdane arterije su arterije muskularnog
tipa na ¢iju kontraktilnost, kao 1 kontraktilnost arteriola uti¢u hemo 1 baroreceptori.
Porast sistemskog pritiska preko baroreceptora izaziva konstrikciju mozdanih arterija, a
pad pritiska njihovu dilataciju. Takode, hipoksija i hiperkapnija izazivaju dilataciju
arteriola, a visok parcijalni pritisak kiseonika i nizak parcijalni pritisak ugljen-dioksida
konstrikciju arteriola. Na ovaj nacin funkcioniSe mehanizam autoregulacije mozdanog
protoka, kojim se postiZze nezavsnost u odnosu na sistemske promene pritiska [26,27].
Medutim, u moZdanoj ishemiji dolazi do gubitak autoregulacije protoka, Sto rezultira
podrucjima cerebralne cirkulacije koja su regulisana samo pasivno, promenama u
sistemskom krvnom pritisku. Takva naruSenost fizioloSkih mehanizama posle insulta,
utice na izvodenje operacije, zahtevaju¢i primenu Santa i farmakolosku potporu

sistemskog krvnog pritiska tokom izvodenja karotidne endarterektomije.



1.3. KAROTIDNA BOLEST

Procenjuje se da je karotidna bolest odgovorna za oko 20% svih ishemijskih
mozdanih udara [13,14]. Stenoza karotidne arterije tipi¢no uzrokuje mozdane udare u

teritorijama vaskularizacije prednje i srednje mozdane arterije.

1.3.1. Istorijat karotidne bolesti

Povezanost ekstrakranijalne karotidne bolesti i mozdanog udara opisao je jos
1875. godine Growers, kada je izvestio o pacijentu sa okluzijom karotidne arterije,
gubitkom vida na levom oku i desnostranom hemiplegijom [28]. Godine 1905. Chiari je
opisao klini¢ki sindrom koji se karakteriSe privremenom hemiparezom, afazijom i
prolaznim gubitkom svesti uzrokovan spontanom okluzijom unutraS$nje karotidne
arterije [29]. Od 400 uzastopno uradenih autopsija, on je kod sedam slucajeva, od kojih
je cetvoro predhodno imalo embolijski mozdani udar, otkrio tromb nadograden na
karotidni aterosklerotski plak. Ovo predstavlja prvi patofizioloski opis koji povezuje
karotidni plak sa ateroembolijom i ishemijskim mozdanim udarom. MoZzda najveci
doprinos u objaSnjenju patogeneze ishemijskog mozdanog udara i njegove veze sa
karotidnom stenozom je dao C. Miller Fisher 1951. godine [30,31] (Slika 3.). On je
uocio vezu nastanka ishemijskog mozdanog udara sa aterosklerozom karotidne
bifurkacije i oznacio aterosklerotski plak u karotidnoj arteriji kao najodgovorniju leziju
za njegov nastanak, a ¢ije bi uklanjanje preveniralo mozdani udar. Takode je primetio i
da je distalni deo unutrasnje karotidne arterije obicno posteden od bolesti i tvrdio da je
hirurS§ka anastomoza izmedu spoljasnje karotidne arterije ili neke od njenih grana na
proksimalni deo unutrasnje karotidne arterije iznad mesta suZenja izvodljiva. Na osnovu
ovog Clanka argentinski hirurzi Carrea, Molins i Murphy su 1951. godine uradili prvu
uspesnu karotidnu rekonstrukciju. Radilo se o pacijentu koji je imao mozdani udar sa
desnostranom hemiplegijom i gubitkom vida na levom oku. Angiografski je imao
visokostepenu stenozu leve unutrasnje karotidne arterije [32]. Nakon resekcije pocetnog
dela unutraSnje karotidne arterije na oko 5 mm iznad obolelog segmenta i resekcije
spoljasnje karotidne arterije na istom nivou, napravili su direktnu termino-terminalnu
anastomozu izmedu spoljaSnje 1 distalnog dela unutrasnje karotidne arterije. Prohodnost

arterije je potvrdena postoperativno. Pacijent je imao poboljSanje desnostrane slabosti,
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ali je ostao slep i pracen je narednih 27 godina. Ovaj slucaj su objavili kasnije, 1955.

godine u Acta Neurologica Latinoamericana.

Slika 3. A: C. Miller Fisher, B: Raul Carrea

Godine 1954. Eastcott je prvi objavio slucaj uspesne rekonstrukcije karotidne
arterije u tretmanu simptomatske karotidne okluzivne bolesti kod Zene koja je imala
rekurentne tranzitorne ishemijske atake [33]. Nakon resekcije obolele karotidne
bifurkacije 1 ligiranja spoljasnje karotidne arterije, arterijski protok je ponovo
uspostavio direktnom anastomozom izmedu zajednicke i1 unutrasnje karotidne arterije.
Svakako najve¢i doprinos hirurS§kom tretmanu karotidne stenozantno okluzivne bolesti
dao je Michael E. DeBakey. On je 1953. godine uradio prvu uspeSnu karotidnu
endarterektomiju (KEA) kakva se danas najceSce izvodi, ali je ovo objavio tek 1975.
godine [34]. U svom radu dokumentovao je i brojne tehnicke pristupe u reSavanju
karotidne okluzivne bolesti.

Godine 1956. Danton Cooley prvi koristi ekstraluminalni [35], a Javid 1
Thompson 1961. godine intraluminalni protektivni Sant tokom karotidne hirurgije [36].
U Srbiji prvu karotidnu endarterektomiju uradio je profesor dr Borislav Vujadinovié

1966. godine na tadasnjoj Drugoj hirurskoj klinici [37].(Slika 4.)
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Slika 4. Prof. dr Borislav Vujadinovi¢, Prof. dr Michael DeBakey, Prof. dr Vojislav

Stojanovi¢ (s desna na levo)

Zbog nerazumevanja preventivnog cilja karotidne endarterektomije, odnosno
operacija pacijenata u akutnoj fazi mozdanog udara, koji su ¢esto imali tezak neuroloski
deficit, bili u komi, ili imali potpuno okludiranu unutrasnju karotidnu arteriju, rane
studije su pokazale veoma visok mortalitet od 20-60% [38-40]. Blaisdell 1 saradnici su
1969. godine, objavili mortalitet kod operisanih pacijenata od 42%, dok je mortalitet
kod neoperisanih iznosio 20%. Primeceno je i da pacijenti, operisani 14 1 viSe dana
nakon insulta, imaju mortalitet od samo 17% [41]. Prihvatanjem preporuka ovih studija
da nije preporucljivo hitno operisati pacijente sa akutnim moZdanim udarom zbog
opasnosti od intracerebralne hemoragije i edema mozga, boljim razumevanjem
profilatickog cilja karotidne endarterektomije, poboljSanjem hirurSke tehnike i mera
cerebralne protekcije, dolazi do znacajnog smanjenja mortaliteta i morbiditeta nakon
karotidne endarterektomije.

Obzirom na sporadicne izvesStaje pojedinih centara 1 razlicite rezultate lecenja,
tek su velike klinicke prospektivne studije zapocete 90-tih godina proslog veka u
Sjedinjenim  Americkim Drzavama, (North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial — NASCET [42-45]; Veterans Affairs Cooperative Study — VACS
[46,47]; Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study — ACAS [48]) i Evropi (European
Carotid Surgery Trial —-ECST [49-51]; Asymptomatic Carotid Surgery Trial — ACST
[52,53]) otklonile sve sumnje vezane za bezbednost 1 efikasnost karotidne

endarterektomije. One su pokazale njenu sigurnost, efikasnost i korist u prevenciji
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neuroloskih komplikacija kod simptomatskih i odredenih grupa asimptomatskih

pacijenata.

1.3.2. Etiologija karotidne bolesti

Ekstrakranijalna karotidna bolest je uzrokovana aterosklerozom u 90%
slucajeva, a u ostalih 10% arteritisom i fibromuskularnom displazijom [54].
Ateroskleroza je hroni¢ni degenerativno-proliferativni proces tokom kojeg dolazi do
stvranja aterosklerotskih plakova, koji dovode do gubitka elasti¢nosti i zadebljanja zida
arterije. Primarne patoloske promene se nalaze u intimi arterija. Osnovna karakteristi¢na
lezija je ateroskleroticna ploc¢a. Bolest je generalizovana, ali promene imaju segmentni
karakter, Sto ih ¢ini hirurS8ki 1 endovaskularno korektabilnim. KarakteristiCna mesta
stvaranja aterosklerotskih plakova su bifurkacije 1 mesta granjanja krvnog suda jer na
ovim mestima dolazi do promene u brzini i pravcu protoka krvi, te smanjenju sile stresa
i turbulencije. Karotidni bulbus, odnosno njegov deo nasuprot ishodista spoljasnje
karotidne arterije, je predilekciono mesto formiranja karotidnog plaka. Preusmeravanje
krvne struje u dilatirani karotidni bulbus dovodi do lokalnih hemodinamskih
poremecaja (smanjenje shear stresa, vrtlozni i retrogradni tok krvi) upravo na ovom

mestu, predisponirajuci ga za hroni¢no mehanicko oStecenje endotela [55,56].

1.3.3. Ateroskleroza

Postoji ve¢i broj teorija nastanka ateroskleroze. Danas je najviSe prihvacena
teorija ,,reakcije na osteCenje”. Kao posledica hroni¢nog oSte¢enja endotela povecava se
njegova propustljivost za lipoproteine niske gustine (LDL), koji u intimi oksidacijom
dobijaju antigena svojstva 1 indukuju zapaljensku reakciju. Oslobadanjem medijatora
zapaljenja povecava se adhezivnost endotela za trombocite i monocite. Migracijom u
intimu, monociti se pretvaraju u makrofage koji procesom fagocitoze preuzimaju
lipoproteine i pretvaraju se u karakteristi¢ne ,,penaste” ¢elije. Raspadanjem ovih Celija
formira se lipidno jezgro aterosklerotskog plaka. Inflamatorna reakcija aktivira i glatke
miSi¢ne Celije sekretornog tipa iz medije, koji migraju i proliferiraju sa intenzivhom
sintezom osnovnog matriksa vezivnog tkiva, kao 1 vezivnih vlakana u intimi od kojih ¢e

nastati fibrozna kapa aterosklerotskog plaka.
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Ateroskleroza je hronican i progresivan proces, tokom kojeg patoloske promene intime
menjaju izgled 1 mogu se klasifikovati u rane, kasne i komplikovane lezije. Rane lezije
se javljaju u prve dve decenije zivota, klinicki su neme i potencijalno reverzibilne.
Kasne lezije se nalaze u punom razvoju bolesti, javljaju se pocev od treée decenije
Zivota i oznacavaju se kao ateroskleroti¢ne ploce (plakovi). Nastaju zbog nagomilavanja
lipida, osnovnog matriksa i vlakana vezivnog tkiva, kao i zapaljenskih ¢elija. Pri tome,
dolazi do zadebljanja intime i deformacije zida arterije. Ateroskleroticni plak se sastoji
iz dva dela: lipidnog jezgra ili bazena i fibrozne kape koja ga prekriva prema lumenu.
Komplikovane lezije predstavljaju oStecenja na ve¢ stvorenim plocama.

Pored ove Kklasifikacije, prihvacena je i patolosko-histoloska klasifikacija
SAmerican heart association (AHA), prema kojoj postoji Sest osnovnih tipova
aterosklerotskih lezija [57].

Tip Ii tip II spadaju u rane lezije. KarakteriSu se prisustvom pojedinacnih (tip
I) ili ve¢ih grupa (tip II) penastih ¢elija.

Tip III je prelazni oblik izmedu ranih 1 kasnih lezija, pa se naziva i preaterom.
Pored penastih ¢elija sadrzi i ekstracelularne lipide.

Tip IV i tip V predstavljaju kasne lezije. Tip IV lezija ili aterom predstavlja
ateroskleroti¢nu plocu koja sadrzi veliki lipidni bazen i tanku fibroznu kapu prema
lumenu. Tip Va lezija se opisuje kao fibroateroma, posto pored lipidnog bazena, sadrzi
1 izrazenu fibroznu komponentu sa Sirokom fibroznom kapom.Tip Vb lezije su izraZzeno
kalcifikovane. Tip Ve se dominantno sastoje od fibroznog tkiva sa malo ili nimalo
lipida ili kalcijuma.

Tip VI ili komplikovana lezija predstavlja ateroskleroticnu plocu na cijoj
povrsini dolazi do stvaranja defekta (fisura, ulceracija) razli¢ite veli¢ine 1 dubine,
ukljucujuéi 1 potpunu rupturu fibrozne kape i ploce Sto je praceno trombozom i
krvavljenjem. Tip VIa lezije nastaju disrupcijom plaka. Tip VIb lezije nastaju
krvarenjem-intraplakalna hemoragija. Tip Vc lezije nastaju depozicijom trombnih masa.

Tokom procesa ateroskleroze, evolucija ateroskleroticne plo¢e moze i¢i u dva
smera. Intenzivnijom fibrozom i zadebljanjem fibrozne kape plak postaje stabilniji. Sve
dok je endotel na njihovoj povrSini ocuvan, gladak, a fibrozna kapa zadebljala, radi se o

stabilnim ateroskleroticnim ploc¢ama. (Slika 5.)
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Slika 5. Nekomplikovan plak glatke povrSine

Medutim, tokom evolucije aterosklerotski plak se moze komplikovati. Aterom
sa tankom vezivnom kapom i ve¢im brojem penastih ¢elija 1 T limfocita na ivicama ima
vecu sklonost ka nastanaku rupture ploce. Infekcija i zapaljenje u ateroskleroti¢noj ploci
¢ine je sklonijom komplikacijama. Povecan broj zapaljenskih ¢elija (monociti, T
limfociti, mastociti) preko izlu¢enih aktivnih materija razgraduju osnovni matriks
veziva, kolagen 1 elastin u vezivnoj kapi, dovode¢i do ulceracija. Destabilizaciji
aterosklerotske ploce doprinose i drugi faktori, kao $to su poviSen arterijski krvni
pritisak, spazam arterija, poviSen pritisak u samoj plo¢i zbog otoka ili krvavljenja u

lipidni bazen ploce.

Slika 6. Komplikovan egzulcerisan plak sa trombnim masama na dnu ulceracije
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Intraplakalna hemoragija koja nastaje krvarenjem u aterosklerotsku plocu iz
novostvorenih kapilara na bazi ateroskleroticnih ploca ili iz lumena arterija preko
ulceracija, moze naglo da povec¢a njen obim sa sledstvenim povecanjem stepena stenoze
1 pogorsanja hemodinamike protoka ili rupturom fibrozne kape. Rupturom plaka
oslobada se celijski detritus u sistemsku cirkulaciju koji se pretezno sastoji iz
holesterolskih kristala i dovodi do distalne embolizacije. Na povrSini plaka ostaje
ulceracija na koju se moze nadograditi tromb koji moze distalno embolizovati ili

progredirati do potpune trombotske okluzije krvnog suda.(Slika 6.)

1.3.4. Faktori rizika

Americka asocijacija za srce (American Heart Association) je 1999. godine
podelila faktore rizika za aterosklerozu na tradicionalne, predisponirajuce i uslovne
[58,59]. Tradicionalni faktori rizika imaju direktan uticaj u razvoju ateroskleroze i to su
dijabetes melitus, hipertenzija, puSenje i dislipidemije.
-Dijabetes melitus je cesto udruzen sa ubrzanim tokom i difuznim karakterom
ateroskleroze. Uzrok tome je glikozilacija lipopreteina male gustine (LDL) koja
onemogucava njihovo vezivanje za membranske receptore i podstice nastajanje penastih
¢elija, $to je posebno izrazeno kod povecane vaskularne propustljivosti usled istezanja
bazalne membrane i promene komponenata ekstracelularnog matriksa [60]. Studije su
pokazale da su poviSene vrednosti glukoze povezane sa poviSenim rizikom od
mozdanog udara [61] 1 da je dijabetes melitus povezan sa debljinom karotidnog intima
medija kompleksa 1 teZinom karotidne stenoze [62].
-Hipertenzija doprinosi razvoju ateroskleroze tako Sto uzrokuje povecanu vaskularnu
propustljivost ¢ime se povecava migracija lipoproteina i makromolekula u intimu, zatim
povecava turbulentno kretanje i ponavljano kruzno istezanje tj. Sirenje krvnog suda pod
pulsnim talasom (,,pulsatile streching*), ¢ime se povecava ekspresija adhezionih
molekula i aktiviraju se putevi signalnog provodenja u endotelnim ¢elijama $to ima za
posledicu promene u morfologiji i proliferaciji. Isto tako, promene glatkih miSi¢nih
¢elija u obliku, orjentaciji, proliferaciji i sekreciji ekstracelularnog matriksa doprinose
razvoju aterosklerotskih lezija. Povecana je i produkcija kolagena 1 angiotenzina II koji
pospeSuje hipertrofiju glatkih miSi¢nih ¢elija [63]. Hipertenzija je povezana sa

povecanim rizikom za karotidnu bolest [64]. Tretmanom hipertenzije smanjuje se
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progresija i promovise regresija stenoze [65]. Regresija debljine karotidnih intima
medija kompleksa je pripisana smanjenju karotidnog pulsnog pritiska [66].
-Hiperlipoproteinemija dovodi do osSte¢enja zida endotela koji luci brojne Stetne
citokine koji promoviSu ulazak monocita iz cirkulacije u arterijski zid 1 stimuliSu
njihovu proliferaciju i konverziju u tkivne makrofage sa ekspresijom receptora za LDL
Cestice. Ove Cestice prolaze kroz oStecen endotel, te bivaju fagocitovane od strane
makrofaga koji se zatim transformiSu u penaste Celije. Promene u lipidnom statusu
udruzene sa nastankom aterosklerotske bolesti obuhvataju povecanje ukupnog
holesterola i holesterola u LDL frakciji, zatim smanjenje holesterola velike gustine i
hipertrigliceridemiju. Epidemioloske studije su ustanovile vezu izmedu holesterola i
ateroskleroze karotidnih arterija merenjem debljine intima medija kompleksa [67,68].
-PuSenje je znacajan etioloski faktor rizika za razvoj i progresiju aterosklerotske bolesti.
Negativni efekti pusenja cigareta ogledaju se u efektima na endotel, tonus simpatikusa,
metabolizam, inflamatorni sistem, koagulacioni i fibrinoliticki sistem. PuSenje dovodi
do ostecenja i1 disfunkcije endotela, stimuliSe povecanje lipoproteina male gustine i
triglicerida uz smanjenje lipoproteina velike gustine (HDL), povecava nivo
inflamatornih parametara i tonus simpatikusa, kao i nivo fibrinogena i aktivnost
trombocita [69-73]. Analizom c¢etiri populacione skrining kohorte, pokazalo se da je
puSenje povezano sa znacajnim povecanjem prevalence stenoza unutraS$nje karotidne
arterije ve¢ih od 50%, (OR 2.3, 95%CI 1.8-2.8) i stenoza vec¢ih od 70% (OR 3.0, 95%CI
2.1-4.4) [74]. Studije su takode pokazale da puSenje povecava progresiju plaka [75]. U
meta-analizi 32 studije puSenje je bilo povezano sa znafajnim povecanjem kasnog

ishemijskog mozdanog udara [76].

1.3.5. Karotidni plak

Zbog pojave turbulentnog toka krvi aterosklerotski plakovi kod ekstrakranijalne
karotidne bolesti najées¢e nastaju na karotidnoj bifurkaciji i u poc¢etnom delu unutrasnje
karotidne arterije. Bolest moze dugo biti asimptomatska, ali sa napredovanjem
aterosklerotskog procesa i pojavom komplikacija postaje simptomatska. Opisano je
nekoliko mehanizama koji dovodi do simptoma mozdane ishemije:
* ateroembolizacija delovima holesterolskih kristala, agregatima trombocita ili

ateromskim debrisom iz rupturiranog, ulcerisanog plaka.
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* arterijsko-arterijska embolizacija fragmentima tromba koji se formirao na bazi
komplikovanog plaka.

* akutna tromboticna okluzija unutra$nje karotidne arterije kao posledica progresije
kriticnog suZenja, ili ceS¢e komplikacija plaka.

* hipoperfuzija ipsilateralne hemisfere usled kriti¢ne stenoze karotidne arterije

Simptomatska karotidna bolest je najceS¢e posledica komplikacija karotidnog
plaka i embolijskih incidenata. Morfologija karotidnog plaka predstavlja faktor rizika za
mozdani udar nezavisno od stepena stenoze karotidne arterije. Zbog znacajne
kolateralne cirkulacije i cerebralne autoregulacije protoka, hipoperfuzija uzrokovana
stenozom je retko uzrok simptoma, i za njen nastanak su neophodne udruzene
viSesudovne intrakranijalne okluzivne promene [77].

Na ulogu embolizacije u nastanku simptoma karotidne bolesti ukazao je
Hollenhorst koji je pronasao embolijski debris u retinalnim sudovima kod pacijenata sa
prolaznim monookularnim slepilom [78]. On je identifikovao karotidnu arteriju kao
vazan izvor ovih embolusa. Vezu izmedu morfologije karotidnog plaka i cerebralne
simptomatologije je uocio Imparato 1979. godine [79]. U svojoj studiji, on je analizirao
primerke karotidnih plakova uzetih nakon 69 karotidnih endarterektomija. Najveci broj
plakova je imalo tipi¢nu distribuciju sa zahvatanjem distalne zajednicke i proksimalne
unutrasnje 1 spoljaSnje karotidne arterije. Fibrozno tkivo je pronadeno u svim
plakovima. Nalaz intramuralnog krvarenja je imao mnogo vecu incidencu u plakovima
uzetih iz arterija za koje se mislilo da su odgovorni za fokalne neuroloske deficite nego
kod plakova koji su uzeti od asimptomatskih pacijenata ili pacijenata sa "nefokalnim"
neuroloSkim simptomima. Ulceracija je bila prime¢ena kod oko jedne treCine svih
plakova bez obzira na to da li se radilo o simptomatskoj ili asimptomatskoj karotidnoj
bolesti. Tokom 2006. godine Redgrave je sa saradnicima objavio histoloSku studiju
simptomatskih karotidnih plakova uzetih nakon karotidne endarterektomije [80].
Plakove su kategorizovali na osnovu prisustva inflamatornih infiltrata i1 opSte
»hestabilnosti" na: stabilan (pretezno fibrozan plak sa debelom, netaknutom kapom);
pretezno stabilan (neke karakteristike nestabilnosti, kao Sto je upala, ali debela,
netaknuta kapa); nestabilan sa netaknutom kapom (tanka kapa, veliko lipidno jezgro, ali
bez definitivne rupture ili povrSinskog tromba); 1 nestabilan sa ruptiranom kapom

(prisutna ruptura ili tromb). Veéina plakova je imala rupturu kape (58.1%),
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intraplakalnu hemoragiju (64.6%) 1 znatne znake inflamacije plaka (66.8%) na
histoloskom pregledu. Ukupno 64.1% je imalo "nestabilan" plak. Ukupna prevalenca
histoloskih osobina plakova bila je slicna kod pacijenata sa mozdanim udarom,
tranzitornim ishemijskim atakom i prolaznim monookularnim slepilom. Intraplakalna
hemoragija 1 zapaljenje kape, narocCito infiltracija makrofagima su bili povezani sa
rupturom kape.

Meta analizom 16 klini¢kih observacionih studija koje su uporedivale incidencu
ulceracije, tromboze i intraplakalne hemoragije u 2839 simptomatskih i asimptomatskih
karotidnih plakova, Gao i saradnici su zakljucili da je prisustvo ulcerisanog karotidnog
plaka u =znacajnoj korelaciji sa neuroloskim dogadajima, dok je veza izmedu
intraplakalne hemoragije i klini¢ke prezentacije manje jasna [81]. HIRISC (The High-
Resolution Magnetic Resonance Imaging in Atherosclerotic Stenosis of the Carotid
Artery) studija je imala za cilj prouc¢avanje odnosa izmedu intraplakalnih hemoragija i
rizika od mozdanog udara kod pacijenata sa karotidom stenozom, kao i da utvrdi da li se
ovi odnosi razlikuju kod pacijenata sa simptomatskom i asimptomatskom boles¢u [82].

Slika 7. prikazuje endarterektomisane plakove sa intraplakalnom hemoragijom.

Slika 7. Komplikovani plakovi sa intraplakalnom hemoragijom

Nalazi studije su podrzali vezu izmedu nedavne intraplakalne hemoragije i rizika od
ipsilateralnog mozdanog udara. Vulnerabilni plakovi se kolor dupleks ulstrasonografski
identifikuju kao hipoehogeni 1 heterogeni plakovi 1 c¢eS€e su povezani sa
cerebrovaskularnom simptomatologijom u odnosu na hiperehogene. Hipoehogeni

plakovi povecavaju 3 do 4 puta rizik od Sloga.
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1.3.6. Dijagnosticke procedure

Dijagnostic¢ko ispitivanje karotidnih arterija se moze sprovesti neinvazivnim i
invazivnim procedurama. Indikacije za ispitivanje karotidnih arterija ukljucuju
cerebrovaskularnu ishemiju, tranzitorni ishemijski atak, slepilo na jedno oko (amaurosis
fugax), kao i sumnja na postojanje rizika od Sloga na osnovu anamneze i fizikalnog
nalaza (Suma na vratu). Ispitivanje karotidnih arterija primenjuje se i u sklopu pripreme
za velike vaskularne i1 kardiohirurSke operacije, kao i za pracenje bolesnika sa vec
dijagnostikovanom bolescu ili postoperativno nakon KEA.

Kolor dupleks sonografski pregled je najceS¢e primenjivana procedura u
dijagnostici ekstrakranijalne karotidne bolesti. To je brza, lako dostupna, neivanzivna
procedura koja kombinuje B-modalitet ultrazvuka sa spektralnom analizom pulsnog
doplera. Ovim pregledom se sagitalno i transverzalno vizuelizuju karotidne arterije duz

njihovog toka i sagledava se kako njihova anatomija, tako i njihova hemodinamika.

Slika 8. Dupleks sonografski pregled karotidnih arterija A: subokluzija unutraSnje

karotidne arterije, B: ulcerisan karotidni plak

Osim registrovanja promera krvnog suda, stepenovanja tezine stenoze, odredivanja
duzine okludiranog segmenta, moze se ste¢i uvid 1 u morfologiju bolesti. (Slika 8.)
Dupleks sonografskim pregledom dobijamo precizne podatke o: veliini plaka,
konfiguraciji njegove povrSine (glatka, egzulcerisana, prizidni tromb), histoloskoj
kompoziciji plaka (fibrozni, kalcifikovani, lipidni ili intraplakalna hemoragija) koja
moze biti heterogena (egzulcerisani plak) 1 homogena (stabilni plak). Na osnovu ovih

analiza se moze proceniti stabilnost plaka, tj. njegova sklonost komplikacijama. Stepen
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stenoze se procenjuje kvantitativnom spektralnom analizom pulsnog doplera, dok se
morfoloske karakteristike aterosklerotske lezije (ulcerisanost, kalcifikovanost, akusti¢na
heterogenost, intraplakna hemoragija) odreduju B-modus komponentom dupleksa.
Plakovi mogu da budu homogeni (ujednacene homogene strukture) ili heterogeni
(neujednacene, heterogene eho strukture). Heterogeni plak je znacajnije udruzen sa
mozdanim udarom nego homogeni. Prisustvo eholucentnih ili heterogenih plakova je
verovatno u vezi sa odlaganjem holesterola i krvarenjem u plak, pojavama udruZzenim sa
nestabilno$¢u plaka, odnosno imaju tendenciju embolizacije distalnih arterija. Za razliku
od njih stabilni plakovi imaju glatku povrsinu. Ova metoda ima senzitivnost od 97% i
specificnost od 89% u otkrivanju suzenja karotidnih arterija ve¢ih od 70% [83].
Dupleksom se ne mogu pouzdano utvrditi proksimalne lezije zajednicke i distalne lezije
unutras$nje karotidne arterije, naro€ito u njenom kavernoznom segmentu. Ove pacijente
sa suspektnom boleséu proksimalne zajednicke karotidne arterije ili boleS¢u veoma
distalne unutrasnje karotidne arterije, treba podvrgnuti nekom vidu dopunskog pregleda
(nuklearna magnetna rezonanca, kompjuterizovana tomografija, transkranijalni dopler,
arteriografija).

Procena stenoze karotidne arterije se moze odrediti na dva nacina. Prema
NASCET kriterijumima stepen stenoze se odreduje na osnovu odnosa promera ostatka
prohodnog lumena u nivou stenoze i distalnog normalnog lumena gde nema stenoze.
Prema ECST kriterijumima stepen stenoze se izraCunava na osnovu odnosa ostatka
prohodne luminalne povrSine na na mestu stenoze i ukupne povrsine.

Multislajsna kompjuterizovana tomografska angiografija (MSCT) ima
znaCajnu ulogu u dijagnostici 1 planiranju tretmana karotidne bolesti. Njena uloga je
prevashodno u dopuni dupleks sonografskog pregleda koji je u slucaju proksimalne i
distalne bolesti, kao i prisustva ekstenzivnih klacifikacija insuficijentan. Znacaj ove
dijagnosticke metode je u brzini izvodenja i1 tumacenja rezultata, submilimetarskoj
prostornoj rezoluciji, prikazivanju visokokvalitetnih 2D i 3D rekonstrukcija luka aorte i
Willis-ovog arterijskog kruga. Njome se mogu istovremeno vizualizovati meko tkivo,
kost i krvni sudovi, kao i prikazati intrakranijalni patoloski procesi 1 vaskularne
anomalije. Samo jednim snimanjem omogucava sagledavanje ekstrakranijalne 1
intrakranijalne vaskularne anatomije. Pored 3D prikaza krvnih sudova daje nam uvid u

njihovu tortuoznost, stepen stenoze, prisustvo abnormalnosti Willis-ovog arterijskog
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kruga i prisustvo i ekstenzivnost kalcifikacija u luku aorte, kao i uvid u mesto ishodista
velikih krvnih sudova iz aortnog luka. (Slika 9.) Sve ovo ga ¢ini optimalnom i

nezaobilaznom metodom za planiranje karotidnog stentinga.

Slika 9. MSCT angiografija A: subokluzija unutra$nje karotidne arterije (bela strelica),

B: Willis-ov arterijski prsten baze mozga

Za razliku od nuklearne magnetne resonance (NMR), moguénosti evaluacije
morfologije karotidnog plaka su limitirane. NMR je bolji od MSCT angiografije za
vizuelizaciju prisustva tromba, fibrozne kape i njene rupture, medutim postoje dokazi da
je MSCT mozda bolji u identifikaciji prisustva ulceracija na karotidnom plaku [84,85].

Nuklearna magnetna rezonanca (NMR) nam omogucava snimak visoke
rezolucije od luka aorte do Willis-ovog arterijskog kruga. (Slika 10.) Ona ima znacajnu
ulogu u evaluaciji morfologije, tipa i volumena plaka, §to nam omogucava identifikaciju
bolesnika koji su u velikom riziku od mozdanog udara ukoliko se ne tretiraju. NMR je
verovatno najbolji modalitet za vizuelizaciju fibrozne kape i lipidnog jezgre, dok se
zapaljenska infiltracija unutar plaka moze snimiti pomo¢u MR spektroskopije [86,87].
Nova kontrastna sredstva omogucavaju vecu tacnost u prikazu ulceracija i nepravilnosti
povrSine plaka [88]. Znacajna prednost je sposobnost NMR da dijagnostikuje
intraplakalne hemoragije, za koje se smatra da su jedan od najvaznijih prediktora
povecanog rizika od mozdanog udara [89]. Iako je ova dijagnosticka metoda mozda

jedna od najboljih imidZing procedura, zbog slabije dostupnosti i duzine cekanja na
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dijagnosticku proceduru, simptomatski bolesnici ¢e imati ve¢u korist od brze karotidne

endarterektomije zasnovane samo na kolor dupleks sonografskom pregledu

Slika 10. NMR angiografija karotidnih arterija: subokuzija unutrasnje karotidne arterije

prikazana iz razlicitog ugla (bela strelica)

Digitalna subtrakciona angiografija (DSA) je invazivna dijagnosticka metoda
kojom se rentgenski snimaju krvni sudovi nakon, najeS€e transfemoralnog
ubrizgavanja kontrastnog sredstva. Prvo se napravi pregledan snimak luka aorte, a zatim
1 selektivna angiografija karotidnih arterija u najmanje dve projekcije. DSA daje
znacajne podatke o lokalizaciji i ekstenzivnosti lezije, kao i o stanju arterijskog sistema
proksimalno i distalno od mesta lezije. Njome se moze precizno razlikovati subokluzija
od kompletne arterijske okluzije. (Slika 11.) Ona nema znaajnu ulogu u proceni
morfologije plaka, osim prikaza iregularnosti povrSine plaka i nije naro€ito dobra u
identifikaciji intraluminalnog tromba [90]. Na osnovu angiografskih podataka donose se
odluke o indikacijama i vrsti hirurSke intervencije.

Pored nesumnjivih prednosti kao Sto su prikaz luka aorte, svih supraaortinih
grana, intrakranijalnih arterija i precizne procene stenoze, metoda ima i rizike. Najcesce
komplikacije su hematom na mestu punkcije, nastanak pseudoaneurizme, alergija na
kontrast, kao i cereberovaskularni insult tokom procedure. Procenjuje se da tokom

angiografije 1-2% bolesnika pretrpi neuroloski deficit [91].
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Slika 11. DSA karotidne arterije: visokostepena stenoza unutrasnje karotidne arterije

Rizik od mozdanog udara tokom angiografije je najve¢i kod simptomatskih
pacijenata, zatim kod pacijenata koji imaju veliki stepen stenoze karotidnih arterija, kao
i nakon selektivne kateterizacije zajednicke karotidne arterije. Klasi¢na angiografija je
dugo bila nezamenljiva u evaluaciji pacijenata za karotidni stenting. Zbog rizika od
komplikacija, kao 1 mogucnosti dijagnostikovanja prisustva i ekstenzivnosti
kalcifikacija u nivou arkusa i ishodista velikih krvnih sudova DSA je danas sve vise

potisnuta savremenim neinvazivnim procedurama ( NMR i MSCT).

1.3.7. Tretman karotidne bolesti

Lecenje karotidne bolesti moze biti medikamentozno, hirursko ili
endovaskularno. Primena ovih modaliteta leCenja u jasno definisanim indikacijama,
shodno stadijumu karotidne bolesti i rizicima bolesnika ima za cilj prevenciju njenih

komplikacija.

1.3.7.1 Medikamentozni tretman
Medikamentozni tretman ima za cilj usporavanje progresije aterosklerotske
bolesti 1 stabilizaciju aterosklerotskog plaka delovanjem na faktore rizika. MozZe se

primenjivati kao jedini vid terapije, ali i kao dopuna svim drugim vidovima tretmana.
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Dislipidemija

Studije su pokazale da dugotrajna terapija statinima smanjuje rizik od
cerebrovaskularnog insulta kod asimptomatske karotidne bolesti, kao i da znacajno
smanjuje 30-dnevnu stopu mozdanog udara i smrti tokom karotidne endarterektomije
[92]. Preporucuju se kao dugotrajna prevencija cerebrovaskularnog insulta, infarkta
miokarda i drugih kardiovaskularnih dogadaja u asimptomatskoj i simptomatskoj
karotidnoj bolesti, kao i tokom karotidne endarterektomije i stentinga tokom kojih ih ne
treba obustavljati. Cilj leCenja statinima je smanjenje nivoa lipoproteina male gustine
kod svih bolesnika sa aterosklerotskom karotidnom boles¢u ispod 2.6 mmol/l, a kod
bolesnika koji su imali i mozdani udar na vrednosti ispod 1.8 mml/l ili nihovo
smanjenje za 50% bilo sa 40 do 80 mg atrovastatina ili 20 do 40 mg rosuvastatina [93-

95].

Antitrombocitna terapija

Asymptomatic Carotid Emboli Study (ACES) je objavila da je antitrombocitna
terapija nezavisan prediktor nizih stopa ipsilateralnog mozdanog udara/TIA i bilo kojeg
mozdanog udara/kardiovaskularna smrt kod pacijenata sa asimptomatskim stenozama
karotidnih arterija od 70-99% [96]. Jedna multicentri¢na studija koja je pratila teZinu
mozdanog udara 1 ishod, stratifikovan po tome da li su pacijenti uzimali aspirin pre
pocetka moZdanog udara ili ne, primetila je da su bolesnici koji su ve¢ uzimali aspirin
imali lak$i moZdani udar na prijemu i bolji funkcionalni ishodi na otpustu, iako aspirin
nije uspeo da spre¢i mozdani udar. Ovaj povoljan efekat je primefen samo kod
pacijenata sa mozdanim udarom kao posledicom aterosklerotskog oboljenja velikih
arterija, za razliku od kardiembolijskih ili lakunarnih [97]. Pacijentima sa
asimptomatskom karotidnom bole$¢u se preporucuje uzimanje nizih doza aspirina (75-

325 mg) za sprecavanje kasnijih kardiovaskularnih komplikacija i infarkta miokarda.

Antihipertenzivna terapija

Hipertenzija povecava rizik nastanka karotidne bolesti i povecava rizik od
mozdanog udara. Antihipertenzivna terapija se preporucuje svim bolesnicima sa
hipertenzijom i karotidnom boles¢u. Cilj je dugoro¢no odrzavanje krvnog pritiska

<140/90 mmHg, a kod bolesnika sa dijabetes melitusom na vrednosti <130/80 mmHg.
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Adekvatnim tretmanom hipertenzije smanjuje se progresija karotidne stenoze i
promovise njena regresija. Regresija debljine karotidnog intima medija kompleksa se
pripisuje smanjenju karotidnog pulsnog pritiska. Studije su pokazale da smanjenju ovog
kompleksa znacajnije doprinose blokatori kalcijumskih kanala, nasuprot beta blokatora,
ACE inhibitora i diuretika [98]. Svakim povecanjem krvnog pritiska za 10 mmHg, raste
rizik od mozdanog udara za 30% do 45%, dok smanjenjem krvnog pritiska za 10 mmHg

smanjuje se rizik za 33%.

Dijabetes melitus

Iako meta studije nisu pokazale da striktna kontrola glikemije smanjuje rizik od
mozdanog udara, ona znacajno doprinosi smanjenu drugih hroni¢nih komplikacija
dijabetes melitusa. Zakljucak ovih studija je da nema koristi od povecane kontrole
nivoa glikemije kod dijabetiCara u cilju spreCavanja mozdanog udara ispod
preporucenih nivoa glikoziliranog hemoglobina (HbAlc) koji treba da je manji od 7%.
Studije su pokazale da uzimanje statina, antitrombocitne terapije 1 striktne kontrole
krvnog pritiska smanjuju rizik od kardiovaskularnih komplikacija i sr€anog mortaliteta
za 60% kod dijabeticara [99]. Striktna kontrola krvnog pritiska samnjuje za 44 %
relativan rizik od Sloga [100], te su preporuke da je cilj odrzati krvni pritisak kod

dijabetiara <140/85 mmHg.

1.3.7.2. Hirursko lecenje

HirursSko lecenje karotidne bolesti moZe biti u vidu karotidne endarterektomije
ili resekcije 1 rekonstrukcije karotidne arterije sintetskim graftom. Karotidna
revaskularizacija se moze izvesti u uslovima opste ili regionalne anestezije. Obe imaju
svoje prednosti i mane po pitanju komfora bolesnika, pracenja neuroloSkog statusa i

protekcije ishemije mozga.

Opsta endotrahealna anestezija

Glavne prednosti opSte anestezije su ve¢i komfor za bolesnika kao i bolja
kontrola i odrZavanje parcijalnog pritiska ugljen dioksida tokom klemovanja karotidne
arterije. Promene parcijalnog pritiska ugljen-dioksida mogu pogorsati ishemiju

ipsilateralne hemisfere jer, hipokapnija vazokonstrikcijom arterija moZe produbiti
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postojecu ishemiju, dok hiperkapnija vazodilatacijom arterija kontralateralne hemisfere
moze izazvati fenomen ,krade krvi” i produbiti ishemiju [101]. Kod pacijenata sa
ranijim ishemijskim cerebrovaskularnim insultom, oSte¢ena regija mozga gubi
sposobnost autoregulacije cerebralnog protoka krvi i njena perfuzija zavisi od vrednosti
srednjeg arterijskog pritiska (SAP). Zbog toga je veoma vazno odrzavati konstantne
vrednosti SAP tokom perioda klemovanja karotidne arterije [101,102]. Vrednosti SAP
treba odrzavati na nivou od oko 20% iznad fizioloskih, da bi se poboljSao kolateralni
cerebralni protok i smanjio rizik ishemije ipsilateralne hemisfere [103]. Kako je opsta
anestezija Cesto pracena labilnim krvnim pritiskom, za postizanje konstantnih i stabilnih
vrednosti, ¢esto je neophodna intraoperativna i postoperativna primena vazoaktivnih
lekova. Najveci nedostatak opste anestezije predstavlja nemoguénost pouzdane procene
neuroloskog statusa pacijenta i adekvatnosti cerebralne perfuzije tokom klemovanja

karotidne arterije, Sto zahteva primenu razli¢itih metoda neuromonitoringa [101].

Regionalna anestezija

Regionalna anestezija se najceS¢e postize kombinacijom povrsnog i dubokog
bloka cervikalnog pleksusa [101,104]. Regionalna anestezija je ne$to manje komforna
za pacijenta. Najveca prednost regionalne anestezije je mogucnost pra¢enja neuroloSkog
statusa pacijenta koji je u budnom stanju, Sto omogucéava procenu perfuzije mozga
tokom klemovanja karotidne arterije 1 potrebe za koriS¢enjem protektivnog Santa. Kao
ostale potencijalne prednosti regionalne anestezije navode se i veca hemodinamska
stabilnost, manje potrebe za koriS§¢enjem vazopresora, ocCuvana cerebralna
autoregulacija protoka, kao i izbegavanje skupih i nedovoljno pouzdanih metoda
neuroloskog monitoringa [101,104].

Vise studija je ukazalo na znacajne prednosti regionalne u poredenju sa opStom
anestezijom tokom KEA [105,106]. Medutim, GALA (General anaesthesia versus local
anaesthesia for carotid surgery) studija, koja je tokom 8 godina randomizovala 3526
pacijenata i kao primarni ishod pratila ipsilateralni moZzdani udar, infarkt miokarda ili
smrt unutar 30 dana od karotidne endarterektomije, nije nasla znacajne razlike izmedu

pacijenata operisanih u opstoj 1 regionalnoj anesteziji [107].
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Karotidna endarterektomija

Karotidna endarterektomija je najceS¢e primenjivana vaskularna procedura.
Koriste se dve tehnike endarterektomije, everziona i konvencionalna tj. klasi¢na
endarterektomija sa ili bez upotrebe intraluminalnog protektivnog Santa [108]. Operacija
se moze izvoditi u opstoj endotrahealnoj ili regionalnoj anesteziji (cervikalni blok).
Polozaj bolesnika, kao i pristup karotidnim arterijama je isti kod obe procedure, koje se
razlikuju samo u nacinu ekstirpacije aterosklerotskog plaka.

Nakon uvodenja u anesteziju, pacijentu koji je na operacionom stolu u polozaju
na ledima, ipsilateralna strana ramena se izdigne stavljanjem ispod nje valjkastog

podmetaca, tako da vrat bude u blagoj ekstenziji, a lice okrenuto na suprotnu stranu.

Slika 12. A: poloZaj bolesnika na operacionom stolu tokom karotidne endarterektomije

B: pravac incizije duZ prednje ivice sternokleidomastoidnog misica

Nakon pripreme operativhog polja, incizija ide duz prednje ivice
sternokleidomastoidnog misi¢a u pravcu od uvule do juguluma [108]. Presece se koza,
potkoza, a zatim i platizma. (Slika 12.) Preparisanje pocinje u donjem polu operativne
incizije, gde se identifikuje zajednicka karotidna arterija. Lateralno od nje je v. jugularis

interna, a n. vagus se obi¢no nalazi u pozadini.
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Slika 13. Anatomski odnosi karotidnih arterija sa jugularnom venom

1 kranijalnim nervima

Preparisanje se zatim nastavlja proksimalno. Identifikuje se, a zatim i presece
facijalna vena ispod koje se obi¢no nalazi karotidna bifurkacija, Sto omoguc¢ava dalju
preparaciju zajednicke, unutrasnje i spoljasnje karotidne arterije. Spoljasnja karotidna
arterija se identifikuje po bo¢nim granama, tj. gornjoj tireoidnoj arteriji. Zatim se
isprepariSe karotis interna u dobroj meri iznad distalne granice plaka, i zauzda
vaskularnom trakom, uz dodatan oprez da se i ovde izbegne povreda vagusa. Pri tome
se identifikuju n. hypoglossus i njegova descendentna grana (ramus descendens n.
hypoglossi). (Slika 13.) Ukoliko je potrebno distalnije preparisanje unutrasnje karotidne
arterije, nerv se moze mobilisati medijalno nakon presecanja arterijske i venske grancice
za sternokleidomastoidni miSi¢ koje ga napinju. Ponekad je potebno presecanje tetive m.
digastricus-a radi prikaza joS§ distalnije karotis interne, pri ¢emu treba paziti da se
izbegne povreda n. glossopharyngeus-a, koji je smeSten pozadi 1 neSto proksimalnije

[108].

Konvencionalna karotidna endarterektomija
Plasiranje arteriotomije zapocinje na proksimalnom delu zajednic¢ke karotidne

arterije, ispod donje granice aterosklerotske lezije. Arteriotomija se zatim produzava
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duz anterolateralne strane karotidne arterije, preko aterosklerotskog plaka na unutrasnju
karotidnu arteriju do iznad gornje granice pruzanja lezije, tako da se dobije uvid u
intimu normalnog izgleda. Nakon ucinjene arteriotomije, moze se plasirati
endoluminalni protektivni Sant ukoliko bolesnik predhodno nije tolerisao probno

klemovanje karotidnih arterija. (Slika 14.)

Slika 14. Konvencionalna endarterektomija sa upotrebom intraluminalnog protektivnog

Santa; A: uzduzna arteriotomija sa plasiranim intraluminalnim Santom, B: arteriotomija
zatvorena Dakronskim pacem

Zatim se ucini direktna otvorena endarterektomija tako da distalna granica
endarterektomije bude glatka bez formiranja intimalnog flapa. To se postiZze adekvatnim
slojem endarterektomije koji se najeS¢e nalazi u nivou laminae elasticae externae i
uklanjanjem aterosklerotskog plaka u celosti, tako da se distalni kraj endarteretomije
zavrSava u anatomski zdravom segmentu unutrasnje karotidne arterije. Distalna granica
endarterektomije 1 fiksiranost intime se proverava ispiranjem endarterektomisane
povrSine 1 distalne granice rastvorom heparina ili fizioloskim rastvorom [108].
Postojanje intimalnog flapa moze dovesti do podrivanja intime anterogradnim tokom
krvi, nastanka disekcije i tromboze unutrasnje karotidne arterije. Fiksacija se moze
posti¢i pojedinaénim Prolenskim 7.0 Savovima. Proksimalni kraj endarterektomisanog
plaka se obicno makazama o$tro popre¢no presece. Po zavrSenoj endarterektomiji
arteriotomija se moze direktno zatvoriti produznim Savom ukoliko je arterija veceg

kalibra, odnosno venskim ili sintetskim pa¢em ukoliko je manjeg kalibra. Ukoliko je
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predhodno plasiran endoluminalni $ant, on se neposredno pre kompletiranja anastomoze

vadi.

Everziona karotidna endarterektomija

Za izvodenje everzione endarterektomije neophodna je ekstenzivnija preparacija
1 mobilizacija unutrasnje karotidne arterije. Ona se mora prikazati znatno vise iznad
gornjeg kraja aterosklerotske lezije 1 osloboditi celom cirkumferencom od
periadventicijalnog tkiva, da bi se mogla adekvatno posuvratiti.

Unutrasnja karotidna arterija se popre¢no presece neposredno na svom ishodistu.
Ude se u pravi sloj aterosklerotskog plaka koji se odvaja od arterije posuvracanjem
arterije na dole tako da distalna granica endarterektomije bude glatka, a intima fiksirana.
(Slika 15.) Sliéno kao kod konvencionalne endarterektomije adekvatnost distalne
granice se proverava ispiranjem rastvorom. Ukoliko je neophodno i distalna granica se
moze obezbediti pojedinacnim Savovima, ali je to dosta teze u odnosu na
konvencionalnu metodu. Zatim se u¢ini direktna endarterektomija karotidne bifurkacije
uz oStro presecanje proksimalne intime u zajednickoj karotidnoj arteriji, a zatim i

endarterektomija spoljasnje karotidne arterije.

Slika 15. Everziona endarterektomija; A: nakon presecanja unutrasnje karotidne arterije
na svom ishodistu zapocCinje se everziona endarterektomija, B: zavrSetak everzione
endarterektomije posuvrtanjem arterije
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Slika 16. A: reimplantacija unutrasnje karotidne arterije na bifurkaciju nakon everzione

endarterektomije, B: endarterektomisani karotidni plak

Po zavrSenoj endarterektomiji unutrasnja karotidna arterija se reimplantira produznim

Savom na karotidnu bifurkaciju [108]. (Slika 16.)

Obe navedene tehnike se danas uspeSno Kkoriste za leCenje pacijenata sa

aterosklerotskim oboljenjem karotidnih arterija.

Prednosti konvencionalne tehnike su:

- jednostavna upotreba Santa ukoliko je on indikovan

- direktna kontrola distalnog i proksimalnog kraja endaretrektomije i jednostavna
fiksacija intime ukoliko je potrebna

- manji je rizik od okluzije i restenoze arterija manjeg kalibra zbog upotrebe parch-a

- odsustvo potrebe za ekstenzivnom disekcijom karotidne bifurkacije i manji rizik
lezije perifernih nerava [108].

Prednosti everzione tehnike su:

- anatomska rekonstrukcija karotidne arterije njenom reimplantacijom

- manji rizik restenoze zbog krace i transverzalno poloZene Savne linije

- lako reSavanje elongacija unutraSnje karotidne arterije, mobilizacijom i resekcijom
dela arterije

- izbegava se primena patch-a i svih njegovih potencijalnih komplikacija
(pseudoaneurizma, infekcija, stenoza distalnog kraja)

- kra¢e vreme klemovanja karotidne arterije i trajanje operacije

-tokom everzione endarterektomije je moguca primena Santa ali je tehnicki zahtevnija,

[108].
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Vise studija poredilo je everzionu i konvencionalnu KEA i naslo manju
incidencu perioperativnog mozdanog udara 1 manju stopu restenoze kod bolesnika
operisanih everzionom metodom [109,110]. Medutim, EVEREST studija koja je
ukljucivala 1353 pacijenata [111], nije pokazala znacajne razlike izmedu everzione i
konvencionalne KEA u incidenci perioperativnih insulta 1 smrti, lezija kranijalnih
nerava, hematoma operativne rane i infarkta miokarda [111], dok je direktna sutura
karotidne arterije nakon konvencionalne KEA identifikovana da znacajno povecava

rizik kasne restenoze [112].

Rekonstrukcija karotidne arterije sintetskim graftom

Kod ekstenzivnih i dugih lezija na karotidnim arterijama, narocito na
zajednickoj karotidnoj arteriji, te nepostizanja zadovoljavajuceg istanjenja distalne
intime i prisustva intimalnog flapa na distalnom kraju unutra$nje karotidne arterije
nakon everzione endarterektomije, Sto je najéeSée posledica nekompletne
endarterektomije plaka ili neadekvatnog plana disekcije u mediji, moze se uciniti

resekcija karotidnih arterija i rekonstrukcija sintetskim graftom.

Slika 17. Resecirana unutrasnja i zajednicka karotidna arterija i interponiran sintetski

graft, spoljasnja karotidna arterija je reimplantirana u graft (bela strelica)

Reseciraju se zajednicka 1 unutrSnja karotidna arterija do zdravog segmenta, a

zatim ucini rekonstrukcija interpozicijom sintetskog ili venskog grafta. Spoljasnja
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karotidna arterija, se moZze prezervirati reimplantacijom u sintetski graft ili jednostavno
bez bojazni ligirati. (Slika 17.) Interpozicija sintetskog grafta se najceS¢e koristi pri

reintervenciji u slu¢aju postoperativne tromboze karotidnih arterija.

1.3.7.3. Endovaskularni tretman

Primena karotidnog stentinga (KAS) u tretmanu karotidne stenoze pocinje
sedamdesetih godina proSlog veka. NajceSce se izvodi pristupom iz zajednicke
femoralne arterije, mada se kao alternativni put moZe koristiti i pristup iz brahijalne i
radijalne arterije. Moze se i direktno pristupiti zajednic¢koj karotidnoj arteriji kroz
inciziju. Ovim poslednjim pristupom se izbegavaju manipulacije zicom i kateterom u
aortnom luku. Za izvodenje intervencije moraju biti zadovoljene odredene anatomske
karakteristike luka aorte 1 ishodiSta karotidnih arterija. Intervencija se izvodi u uslovima
lokalne anestezije, §to omogucava kontinuirani neuroloSki monitoring i zahteva

prisustvo anesteziologa. (Slika 18.)

Slika 18. Angiografija karotidne arterije A: stenoza unutrasnje karotidne arterije B:

prohodna arterija nakon dilatacije i implantacije stenta

KAS predstavlja alternativu karotidnoj endarterektomiji kod visoko rizi¢nih
bolesnika, nepristupacnih lezija ili prisustva lokalnih kontraindikacija. Indikovan je kod
visokih lezija iznad C2 segmenta ili lezija ispod klavikule, kod tandem lezija koje

zahtevaju tretman, restenoze nakon predhodne KEA, kod predhodne radikalne disekcije
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vrata, zraCne terapije i prisustva traheostome, lezija kranijalnih nerava prevashodno
laringeusa recurensa nakon predhodne kontralateralne KEA kao i1 bolesnika sa

znacajnim kardioloskim i1 pulmoloSkim komorbiditetom.

1.3.7.4. Komplikacije hirurSkog le¢enja

Cerebrovaskularni insult

Cerebrovaskularni insult je jedna od najtezih komplikacija karotidne
endarterektomije. Naj¢e$¢i uzrok je tromboza karotidne arterije na mestu
endarterektomije ili distalna embolizacija aterosklerotskim debrisom ili agregatima
trombocita. Kod pacijenata sa prolaznim i suptilnim neuroloskim ispadima, pre odluke o
hirurskoj reintervenciji trebalo bi uraditi hitnu dupleks ultrasonografiju ili MSCT
angiografiju. U slucaju postojanja potpune ili parcijalne tromboze, stenoze ili druge
tehni¢ke greske indikovana je hitna reoperacija, ili ukoliko je moguée endovaskularna

intervencija. (Slika 19.)

Slika 19. DSA karotidnih arterija A: parcijalna tromboza unutrasnje karotidne arterije
nakon endarterektomije, B: kontrolna angiografija pokazuje urednu proto¢nost nakon
plasiranja stenta, prisutna distalna embolizacija (bela strelica)

Medutim, u slucaju jasnog neuroloskog ispada, savetuje se hitno vracanje u

operacionu salu radi eksploracije karotidne bifurkacije, pre nego odlaganje intervencije
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radi izvodenja neinvazivne ili invazivne dijagnostike. Prioritet je otkrivanje pacijenata
sa trombozom unutrasnje karotidne arterije, jer uspostavljanje protoka u roku od 1 sata,
moze dovesti do dobrog neuroloSkog oporavaka ovih bolesnika. Ukoliko se
reeksploracijom karotidne arterije konstatuje njena tromboza, arteriju je potrebno
pazljivo otvoriti, a tromb koji se u veéini slucajeva ve¢ distalno prosirio pazljivim
povlacenjem ekstrakovati u vidu odlivka. Ukoliko se koristi Fogarti kateter, treba voditi
racuna da se izbegne distalna trauma (Slika 20.). Nakon trombektomije, prisustvo bilo
kakve tehnicke greske, koju je nekad tesko uociti, treba ispraviti. Najsigurnije je zbog
toga uciniti resekciju endarterektomisanog dela karotidnih arterija do zdravog segmenta
sa interpozicijom sintetskog grafta. Ako je, pak, arterija protoCna, treba izvesti pazljivu
eksploraciju radi identifikovanja eventualnog adherentnog tromba ili kakve tehnicke

greSke, koje treba korigovati.

Slika 20. A: postoperativna tromboza karotidne arterije nakon endarterektomije, B:

trombektomija i provera da li ima zaostalih trombnih masa u unutras$njoj karotidnoj

arteriji Fogarty kateterom

Perioperativni rizik tokom karotidne endarterektomije iznosi prema ranijim
studijama 3-5% za simptomatske 1 ispod 3% za asimptomatske pacijente [47,48].
Pojedine studije novijeg datuma prikazuju da je rizik od perioperativog mozdanog udara
jos nizi, kod asimptomatskih pacijenata 1.4%, a kod simptomatskih 3.1%, Sto govori u
prilog poboljsanja dijagnostike, tehnike i procene pacijenata.

Identifikovano je vise faktora koji povecavaju rizik od perioperativnog

mozdanog udara i ukljucuju Zenski pol, prisustvo periferne vaskularne bolesti, povisen
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sistolni krvni pritisak, prisustvo hemisferenih nasuprot retinalnih dogadaja, levostrana
nasuprot desnostranoj karotidnoj endarterektomiji, kontralateralna okluzija, prisustvo

iregulerne nasuprot glatke povrSine karotidnog plaka.

Hematom rane

Ucestalost hematoma rane nakon karotidne hirurgije koji zahtevaju
reeksploraciju varira od 0.7-3% [113,114]. Manji hematomi obi¢no ne daju simptome i
ne zahtevaju hirursku reintervenciji i ve¢inom se spontano resorbuju. Zbog anatomskih
struktura vrata, moguénost Sirenja hematoma usled krvarenja nakon KEA je ograni¢eno
1 usmereno ka disajnim putevima i jednjaku. Zato i manji hematomi mogu izazvati
ozbiljne teSkoce pri gutanju i disanju. Kompresijom, hematom suzava traheju te
ugrozava disanje pacijenta, ali i znacajno otezava intubaciju u cilju uspostavljanja

prohodnosti disajnog puta. (Slika 21.).

Slika 21. Postoperativni ekstenzivni, kompresivni hematom vrata, A: spoljasnji izgled

hematoma i vrata, B: intraoperativni nalaz hematoma

Ukoliko se ne prepozna na vreme, ova komplikacija moze dovesti i do fatalnog
ishoda usled opstrukcije disajnog puta i nemogucnosti intubacije. U slucaju slabe
direktne vizualizacije glotisa i nemoguc¢nosti intubacije, dekompresija disajnih puteva se
moze posti¢i otvaranjem hirurSke rane Sto olakSava intubaciju pacijenta. U nekim

slucajevima je neophodna 1 traheostomija. Uzroci krvarenja, osim hirurskih, mogu biti i
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posledica poremecenog koagulacionog statusa. Krvarenju doprinosi neregulisana
hipertenzija u postoperativnom toku kao i dvojna antiagregaciona terapija. Faktori koji
doprinose nastanku hematoma vrata nakon karotidne endarterektomije se mogu podeliti
na preoperativne, intraoperativne i postoperativne [115]. Prvu grupu faktora cine
antiagregaciona i antikoagulantna terapija, nivo kreatinina i funkcija trombocita. U
intraoperativne faktore spadaju neuroloske promene u toku operacije, upotreba Santa,
hirurska tehnika, upotreba protamina i srednji arterijski pritisak. Kona¢no postoperativni
faktori, kao Sto su kontrola krvnog pritiska i postoperativna koagulacija, takode su
povezani sa krvarenjem nakon karotidne endarterektomije. U najveéem broju slucajeva
radi se o kapilarnom krvarenju koje zahteva samo evakuaciju hematoma i korekciju
koagulacionog statusa, dok je u manjem broju slucajeva u pitanju hirursko arterijsko i

vensko krvarenje

Hiperperfuzioni cerebralni sindrom

Sindrom cerebralne hiperperfuzije se javlja u manje od 1% slucajeva, ali nosi
stopu smrtnosti u viSe od 30% slucajeva. Hiperperfuzioni sindrom moZe uzrokovati
teske glavobolje, epilepti¢ne napade, neuroloske deficite i na kraju smrt od cerebralne
hemoragije. Moze se manifestovati 3 do 6 dana nakon KEA. Faktori rizika za njen
nastanak su: visokostepena ipsilateralna karotidna stenoza (>90%), kontralateralna
karotidna okluzija, nedavna istorija mozdanog udara i teSka postoperativna hipertenzija.
Od ovih faktora rizika, moZe se kontrolisati samo postoperativna hipertenzija. Zbog
toga velike fluktuacije u krvnom pritisku je najbolje kontrolisati u intenzivnoj nezi

odgovaraju¢im vazopresorima ili vazodilatatorima.

Povrede kranijalnih nerava

Tokom karotidne endarterektomije, zbog bliskog odnosa sa karotidnim
arterijama, kao i u sluc¢ajevima visokih lezija 1 neophodnosti ekstenzivnog preparisanja
mogucée su povrede kranijalnih nerava. Povrede n.vagus-a ili n.glossopharyngeus-a
mogu rezultovati tezim ispadima, poput paralize glasne Zice i promuklosti, promene u
tonalitetu glasa, 1 teSkoca pri gutanju i kaslju. Povreda n.laryngeus superior-a dovodi do
neprijatnih simptoma zamorljivosti glasa i nadraZaja zadnjeg Zdrela. Prolazna devijacija

jezika prema strani operacije moze biti posledica povrede ili trakcije hipoglosnog nerva.
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Transekcija n. hypoglossusa je retka i zahteva hitnu operaciju. U ovom slucaju pacijenti
mogu imati poteskoca prilikom gutanja, kao i sa govorom, a treba biti obazriv i zbog
opasnosti od aspiracije. U vecini sluajeva simptomi prolaze u roku od 48 sati, jer su
najces¢e posledica edema, a ne povrede nerva. Administracija steroida i podizanje
uzglavlja kreveta Cesto olakSava i ubrzava oporavak. Povreda n. vagus-a moze dovesti
do privremene ili trajne promuklosti. Trauma marginalne mandibularne grane facijalnog
nerva dovodi do pada ugla usana. Povreda laringealnog nerva moze dovesti do
umorljivosti glasa 1 oSte¢enja u fonaciji. OStecenje akcesornog spinalnog nerva je retko i
moze dovesti do disfunkcije ramena i slabosti u vratu. Prevalenca povrede kranijalnih
nerava je 4.2% za rekurentni laringealni nerv, 3.8% za hipoglosni nerv, 1.6% za
mandibularnu granu facijalnog nerva, 0.2% za glosofaringealni nerv, 1 0.2% za

akcesorni spinalni nerv [116].

Kardioloske komplikacije

Iako je stres tokom KEA nizak, ucestalost kardioloSkih komplikacija tokom ove
operacije je znacajan. Smatra se da je infarkt miokarda odgovoran za rani mortalitet u
25-50% slucajeva nakon KEA [117-119]. Veéina bolesnika podvrgnutih KEA ima
pozitivnu istoriju kardiovaskularnih bolesti 1 mnoStvo faktora rizika za ishemiju
miokarda ili smrt vezanu za kardiovaskularne bolesti. Smatra se da i do 40% bolesnika
indikovanih za KEA ima znacajnu koronarnu bolest. Poslednjih decenija, uprkos
prevalenciji koronarne bolesti, zbog boljeg kardioloSkog skrininga i peroperativnog
kardioloskog monitoringa 1 tretmana, kardioloski morbiditet 1 mortalitet tokom KEA je
znacajno smanjen. U velikim serijama bolesnika, incidencija sréanith komplikacija je od

0.5-1.5% [120, 121].

Infekcija

Za razliku od vecine perifernih vaskularnih rekonstruktivnih procedura, zbog
dobre vaskularizacije vrata, infekcija nakon KEA je veoma retka i krece se od 0.09% do
0.15% [122,123]. Iako je zbog sve vece upotrebe sintetskog materijala za zatvaranje
arteriotomije nakon KEA postojala bojazan za porast incidence infekcije u
sistematskom pregledu literature od 14 publikacija ukljucuju¢i ukupno 77 slucajeva

infekcije grafta, prijavljena je stopa infekcije za Dakron paceve od 0.25 do 0.5% [124].
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1.3.8. Indikacije za karotidnu revaskularizaciju

Prilikom donoSenja odluke o karotidnoj revaskularizaciji, naroc¢ito kod
asimptomatske bolesti, u razmatranje treba uzeti pacijentov komorbiditet, ocekivani
zivotni vek, kao i druge individualne faktore, uz razmatranje odnosa rizika i dobiti od
intervencije.
Objavljeno je vise Americkih i Evropskih vodica za leCenje karotidne bolesti koji se

slazu sa slede¢im preporukama za karotidnu revaskularizaciju:[125-127]

1. Simptomatske pacijente sa angiografskom stenozom manjom od 50% i
asimptomatske pacijenate sa stenozom manjom od 60% ne bi trebalo
intervenisati i najbolje ih je leciti najboljom medikamentoznom terapijom, koja
ukljucuje kontrolu komorbidnih stanja i smanjenje faktora rizika
antiagregacionom terapijom, statinima i beta bloktorima prema indikacijama.

2. Operativo lecenje karotidne stenoze je apsolutno indikovano u simptomatskih
pacijenata sa stenozom >70% dijagnostikovanom neinvazivnim metodama i u
pacijenata sa stenozom >50%  dijagnostikovanom konvencionalnom
arteriografijom sa niskim operativnim rizikom 1 sa tim da je predvidena stopa
mortaliteta i perioperativnog mozdanog udara <6%.

3. Karotidna angioplastika (KAS) predstavlja alternativu KEA za simptomatske
pacijente sa srednjim ili niskim rizikom od komplikacija endovaskularnog
leCenja 1 indikovana je u pacijenata sa karotidnom stenozom >70%
dijagnostikovanom neinvazivhom metodom ili sa stenozom >50%
dijagnostikovanom konvencionalnom arteriografijom sa tim da je predvidena
stopa mortaliteta i periproceduralnog mozdanog udara <6%.

4. Kod pacijenata sa malim rizikom 1 sa asimptomatskom stenozom ve¢om od
60%, preporucuje se KEA u odnosu na medikamentozni tretman u cilju
smanjenja rizika od mozdanog udara sve dok su kombinovani mozdani udar i
mortalitet tokom operacije manji od 3%.

5. Kod asimptomatskih pacijenata sa visokim rizikom za intervenciju, ni KAS niti

KEA nisu dokazano superiorniji od najbolje medikamentozne terapije.
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6. Karotidna revaskularizacija nije indikovana kod pacijenata sa teskim
invaliditetom koji je uzrokovan mozdanim udarom i koji sprecava svrsishodno
funkcionisanje.

7. Karotidna revaskularizacija nije preporuena u slu¢aju kompletne hroni¢ne
okluzije unutra$nje karotidne arterije.

8. KEA bi trebalo uciniti dve nedelje posle TIA ili mozdanog udara, ukoliko nema
kontraindikacija.

9. KEA je indikovana u starijih pacijenata (>80 godina), posebno ukoliko je
arterijska  patoanatomska konfiguracija nepovoljna za endovaskularnu
intervenciju.

10. KAS je indikovan u slufaju oSte¢enja kontralateralnog laringealnog nerva,
prethodne radikalne disekcije vrata, cervikalne iradijacije, nakon prethodne
endarterektomije (restenoza), ili kod visoko polozene karotidne bifurkacije.

11. KAS se ne preporuuje u pacijenata sa ekstenzivnim aterosklerotskim
promenama aorte 1 supraaortnih grana, kalcifikata i tortuoziteta, ukoliko se ne
izvodi u centrima sa velikim brojem procedura 1 malom stopom

postproceduralnog mozdanog udara i smrti.

1.4. DIJABETES MELITUS

Dijabetes melitus (DM) se definiSe kao metabolicka bolest koju karakterise
hiperglikemija nastala zbog poremecaja u sekreciji insulina, poremecaja u njegovom
dejstvu ili zbog prisustva oba ova poremecaja. Nju prate poremecaji u metabolizmu
ugljenih hidrata, masti i proteina. Povecanje glukoze u krvi nastaje zbog pojacane
glikogenolize, inhibirane glikogeneze i smanjenja glikolize. Takode je inhibirana
lipogeneza, a pojacana lipoliza. Ove metabolicke promene imaju kao posledicu
stvaranje ketonskih tela, povecanu koncentraciju slobodnih masnih kiselina, triglicerida
1 holesterola u krvi uz porast koncentracije aminokiselina u krvi (smanjena sinteza
proteina). Poslednjih decenija opSta prevalencija dijabetesa je u konstantnom porastu.
Trenutno oko 366 miliona ljudi Sirom sveta ima dijabetes, a prema procenama do 2030
¢e ih biti oko 500 miliona, $to je godiSnji porast prevalence dijabetesa za 1.7 puta viSe

nego godisnji porast svetske populacije [129].
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Postoje dva tipa dijabetes melitusa. Dijabetes melitus tip 1 se karakteriSe
apsolutnim nedostatkom produkcije insulina i ¢ini 5% do 10% svih slucajeva dijabetesa
[130]. Posledica je autoimune destrukcije beta Celija pankreasa za koju su odgovorni i
genetski i spoljni faktori. Ovaj tip je poznat i kao ,,juvenijalni” dijebetes i1 Cesto se javlja
kod dece i adolescenata. Kao prva manifestuja najcesce se javlja akutna hiperglikemija i
ketoacidoza. Ovi pacijenti su zavisni od insulinske terapije. Dijabetes melitus tip 2 je
rezultat kombinacije insulinske rezistencije i neadekvatne kompenzatorne sekrecije
insulina. Cini 90% do 95% svih slu¢ajeva dijabetesa [130]. Cei¢e se manifestuje kod
starijih, mada se mozZe javiti u bilo koje doba starosti. Patogeneza dijabetesa tipa 2 je
heterogena 1 ukljuCuje spoljne i genetske faktore. Gojaznost je jako povezana sa
rezistencijom na insulin 1 najvazniji je etioloski faktor. U ovom tipu, hiperglikemija se
razvija sporo, a simptomi su viSe suptilni. To ukljucuje poliuriju, polidipsiju, gubitak
tezine i polifagiju. Ljudi sa dijabetesom tipa 2 zbog razli¢itog nivoa insulinske
rezistencije i nedostataka u sekreciji insulina, Cesto zahtevaju kombinaciju razlicitih
lekova da bi postigli odgovarajucu kontrolu glikemije.

Komplikacije dijabetesa se prevashodno odnose na vaskularni sistem dovodeci
morbiditeta i mortaliteta ovih bolesnika.

Mikrovaskularne komplikacije kao S§to su retinopatija, nefropatija i
polineuropatija su u direktnoj vezi sa vrednostima hiperglikemije i teZinom bolesti, pa
su viSe prisutne kod bolesnika sa dijabetesom tipa 1 i njihovoj dugotrajnoj izloZenosti
hiperglikemiji [131].

Makrovaskularne komplikacije su posledica ubrzanog toka i difuznog karaktera
ateroskleroze. Ce$ée su kod tip 2 dijabetesa. Dijabetes je znaGajan faktor u razvoju i
tezini aterosklerotske bolesti perifernih i1 koronarnih arterija, kao i cerebrovaskularne
bolesti. lako su odgovorne za vecinu mortaliteta kod dijabetiCara, razvoj ovih
makrovaskularnih komplikacija je u umerenoj vezi sa nivoom glikemije [132].

Dijabetes melitus uti¢e na nastanak, razvoj, progresiju i tezinu aterosklerotske
bolesti nizom mehanizama, ukljucuju¢i metabolicke poremecaje, hiperkoagulabilnost,
zapaljenje, vaskularnu disfunkciju i neuropatiju. Ovi mehanizmi dovode do fenotipske
promene u krvnom sudu od homeostaznog do aterogenog fenotipa koji se karakterise

disfunkcijom endotelne celije, oksidativnim stres posredovanom poveéanom
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proizvodnjom slobodnih radikala i disfunkcijom vaskularnih glatkih miSi¢a. Dva su
osnovna poremecaja u dijabetes melitusu koja dovode do endotelne disfunkcije i
nastanka ateroskleroze: hiperglikemija i insulinska rezistencija. Pored toga S§to
ucestvuje u nastanku, razvoju i progresiji ateroskleroze, endotelna disfunkcija olakSava 1
nastanak njenih komplikacija. Poveéanje brzine ateroskleroze pocinje ve¢ sa malim
porastom nivoa glukoze i u okviru normalnog opsega. Insulinska rezistencija, nezavisno
od hiperglikemije, povezana je sa aterosklerozom i prediktor je kardiovaskularnih
dogadaja.

Kada dijabetes melitus nije dobro kontrolisan, Sefer u krvi se vezuje sa
hemoglobinom eritrocita ireverzibilnom neenzimskom glikacijom i nastaje glikozilirani
hemoglobin (HbAlc). Sto je nivo glikemije u nekom periodu bio visi, i vrednosti
glikoziliranog hemoglobina ¢e biti viSe. Obzirom da je Zivotni vek eritrocita oko 120
dana, merenjem vrednosti glikoziliranog hemoglobina moze se dobiti uvid u prosecan
nivo Secera u krvi u poslednja 2 do 3 meseca. Ovaj test sluzi kako za postavljanje
dijagnoze dijabetes melitusa, tako i za pracenje regulisanosti glikemije. Kod osoba koje
nemaju dijabetes, normalan nivo HbAlc je izmedu 4% 1 5.6%. Vrednosti izmedu 5.7% 1
6.4% predstavljaju nivo u kome je povecan rizik od nastanka dijabetesa. Dijagnoza
dijabetes melitusa se postavlja ukoliko su vrednosti HbAlc vece od 6.5%. Upotrebu
HbAlc, kao kriterijjum u dijagnostici dijabetesa sa vrednostima ve¢im od 6.5%
preporucio je Medunarodni ekspertski komitet 2008. godine, a prihvatila ga je i
Americka Asocijacija za Dijabetes (American Diabetes Associaton) 2010. godine [133].
Vrednost HbAlc od 6.5 % je uzeta kao granica za nastanak mikroangiopatija kao $to je
retinopatija. Dobra kontrola glikemije izraZena kroz koncentraciju HbAlc, danas je
pokazatelj uspeSnosti terapije i sluzi za procenu rizika pojave komplikacija Secerne
bolesti. Za osobe sa dijabetesom je preporuéljivo da HbAlc bude ispod 7%. Sto je veéa
ova vrednost, veci je 1 rizik za razvoj i tezinu hroni¢nih komplikacija bolesti. Povecanje
absolutne koncentracije glikoziliranog hemoglobina za 1% je udruzeno sa povecanjem
rizika od kardiovaskularnih komplikacija za oko 10-20%, narocito koronarne bolesti
[134].

Smanjenje vrijednosti HbAlc za 1% dovodi do:
* smanjenja rizika od nastanka svih komplikacija za 21%

* smanjenja rizika od smrtnog ishoda izazvanog dijabetesom za cak 21%
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* pada rizika od nastanka infarkta srca za 14%
* smanjenja ucestalosti mikrovaskularnih komplikacija (neuropatije, otkazivanja rada
bubrega i oStec¢enja vida) za cak 37% .

Studije su pokazale da je dijabetes melitus nezavisan faktor rizika za nastanak
mozdanog udara i infarkta miokarda u opsStoj popululaciji. Rizik od ishemijskog
mozdanog udara u pacijenata sa dijabetes melitusom je dva do tri puta [135] veci u
poredenju sa pacijentima koji ne boluju od Sec¢erne bolesti. Osim toga dijabetes melitus
je 1 nezavisni prediktor rekurentnog mozdanog udara [136] koji iznosi do 9% u ovoj
grupi bolenika [136,137]. Odgovoran je za skoro 60% svih netraumatskih amputacija
donjih ekstremiteta [138].

Takode, studije su pokazale da pacijenti sa dijabetesom imaju povisen rizik od
perioperativnih komplikacija tokom velikih vaskularnih operacija 1 revaskularizacije
donjih ekstremiteta. Na nastanak mozdanog udara kao i na njegov ishod znatno uti¢u
vrednosti glikemije. Kontrola glikemije pre pojave mozdanog udara je identifikovana
kao nezavisni prognosticki faktor, a vrednosti HbAlc iznad preporucenih povecale su
rizik od nepovoljnog tromesecnog ishoda. Takode je ustanovljena veza izmedu nivoa
HbAlc i debljine intima medija kompleksa zajedni¢ke karotidne arterije. Nekoliko
studija je ustanovilo jaku vezu izmedu zadebljanja intima medija kompleksa zajednicke
karotidne arterije sa svim vrstama ishemijskog Sloga, karotidnim plakom i
kardiovaskularnom smréu. Zadebljanje intima medija kompleksa karotidne arterije je
dobar pokazatelj prisustva kardiovskularnog oboljenja i moZe se koristiti u predikciji
infarkta miokarda 1 Sloga. Osim debljeg intima medija kompleksa u karotidnim
arterijama, Sto je znak ranog stadijuma aterosklerotskog procesa, studije su pokazale da
dijabticari imaju 1 povecenu prevalencu umereno do velikih plakova, kao i prevalencu

vulnerabilnijih plakova u poredenju sa bolesnicima koji nemaju dijabetes.
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2.  CILJEVIISTRAZIVANJA

Cilj istrazivanja je da se ispita kako na ishod karotidne endarterektomije u prvih

30 postoperativnih dana uticu:

1. Dijabetes melitus

2. Odredeni preoperativni parametri

3. Odredeni intraoperativni parametri
Ovaj ishod bi bio prac¢en kroz:

1. Mortalitet

2. Neuroloske komplikacije (mozdani udar, tranzitorni ishemijski atak)
u prvih 30 postoperativnih dana.

Kod ovih bolesnika bi se pored mortaliteta i neuroloskih komplikacija,
registrovale jos i druge postoperativne komplikacije kao $to je krvarenje (hematom) iz
rane koje zahteva reviziju, infekcija operativne rane koja produzava postoperativno
lecenje, akutni infarkt miokarda 1 respiratorna insuficijencija koja zahteva arterficijelnu
ventilaciju.

Primarni cilj je ispitati kako na rani ishod karotidne endarterektomije utice
prisutvo ili odsustvo dijabetes melitusa. U grupi bolesnika sa dijabetes melitusom,
ispitivao bi se 1 uticaj tipa Secerne bolesti (tip 1 ili tip 2), vrste antidijabeti¢ne terapije
(oralni hipoglikemici, insulinska terapija), kao 1 vrednosti glikoziliranog hemoglobina
(HbATc).

Sekundarni cilj je ispitati kako na rani ishod karotidne endarterektomije uticu
odredeni preoperativni i intraoperativni parametri.

Preoperativni parametri su svrstani u dve grupe.

Prvu grupu ¢ine parametri koji nisu u direkrnoj vezi sa karotidnom bole$¢u:

-demografski parametri (pol, zivotna dob);

-faktori rizika za aterosklerotsku bolest (arterijska hipertenzija, hiperlipoproteinemija,
hipertrigliceridemija pusSenje, telesna tezina);

-prisustvo komorbiditeta: koronarna bolest, periferna arterijska bolesti, aneurizmatska
bolest aorte; hroni¢na bubrezna insuficijencija, hroni¢na opstruktivna bolest pluca.

Drugu grupu ¢ine parametri koji su u vezi sa karotidnom bolescu:

-klinicka forma karotidne bolesti (simptomatska ili asimptomatska);
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-morfologija aterosklerotskog plaka (komplikovan, nekomplikovan);
-stepen stenoze ipsilateralne karotidne arterije
-raniji kontralateralni cerebrovaskularni insult
-stanje kontralaterne karotidne arterije (prisustvo nesignifikantne ili signifikantne
stenoze ili okluzije).
Intraoperativni parametri ukljucuju:
-urgentnost procedure (hitna ili elektivna)
-vrstu anestezije (lokalna ili opsta);
-vrstu hirurske procedure (konvencionalna ili everziona endarterektomija);
-tolerisanje klemovanja karotidnih arterija;
-upotrebu Santa;

-duZinu klemovanja arterije ako Sant nije koriscen.
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3. METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA

3.1.  Opste karakteristike istrazivanja

Ovom prospektivnom, kohortnom studijom je obuhvaceno 902 bolesnika kojima
je ucinjena karotidna endarterektomija od O1. januara 2015. do 31. decembra 2016.
godine na Klinici za vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju Klinickog Centra Srbije.

U studiju su ukljuceni svi pacijenti:

- kojima je u navedenom periodu uc¢injena primarna karotidna endarteretomija zbog
asimptomatske ili simptomatske, hemodinamski ili morfoloski znacajne karotidne
bolesti.

Iz studije su iskljuceni svi pacijenti:

1. operisani zbog karotidne restenoze,

2. kojima je zbog ekstenzivne bolesti u¢injena resekcija karotidne arterije i interpozicija

sintetskog grafta,

3. koji su u neposrednom postoperativnom toku bili podvrgnuti kardiohiruskoj ili nekoj

drugoj velikoj vaskularnoj rekonstruktivnoj proceduri.

Svi podaci koji se ti¢u ovih pacijenata su prospektivno prikupljani u posebnu
bazu koja sadrzi preoperativne 1 intraoperativne podatke, kao 1 postoprativne rezultate u
vidu mortaliteta i komplikacija nastalih u prvih 30 postoperativnih dana. Pacijenti uneti
u bazu podataka su podeljeni u dve grupe i analizirani. Prvu grupu su ¢inili pacijenti
koji nemaju dijabetes melitus (NDM grupa), a drugu pacijenti koji imaju dijabetes
melitus (DM grupa). Pod dijabeticarima su podrazumevani svi pacijenti sa predhodno
postavljenom dijagnozom dijabetes melitusa, odnosno koji su glikemiju regulisali
oralnim agensima ili insulinom.

Svim pacijentima su na prijemu uzete osnovne biohemijske analize ukljucujuci
vrednosti glikemije, ukupnog holesterola, holesterola velike gustine, holesterola male
gustine i triglicerida koji su analizirani. Takode, svim dijabeti¢arima su uzete 1 vrednosti
glikoziliranog hemoglobina (HbAlc) kao pokazatelja regulisanosti glikemije u duzem
vremenskom periodu.

Ove dve grupe su medusobno poredene 1 ispitivan je uticaj dijabetes melitusa na
pojavu ranih komplikacija karotidne endarterektomije. U grupi bolesnika sa dijabetesom

ispitivao se 1 uticaj tipa Secerne bolesti (tip 1 ili tip 2), vrste antidijabeti¢ne terapije
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(oralni hipoglikemici ili insulinska terapija), kao i vrednosti HbAlc na ishod lecenja.
Neadekvatna kontrola glikemije je definisana kao vrednosti HbAlc >7% u bolesnika sa
dijabetes melitusom.

Ove dve grupe pacijenata su medusobno poredene i prema preoperativnim i
intraoperativnim parametrima 1 ispitvan je njihov uticaj na rani ishod karotidne
endarterektomije.

Preoperativni parametri su podeljeni u dve grupe.

Prvu grupu cine parametri koji nisu u vezi sa karotidnom boles¢u i oni obuhvataju:
demografske parametre, aterosklerotske faktore rizika i komorbiditet.

1. demografski parametri: zivotna dob i pol;

2.aterosklerotski faktori rizika: hipertenzija, hipertrigliceridemija, puSenje, telesna
tezina 1 hiperlipoproteinemije

3. komorbiditet: koronarna arterijska bolest (angina pektoris, predhodni infarkt
miokarda, predhodna hirurska ili endovaskularna revaskularizacija miokarda), periferna
arterijska bolest (definisana kao klinicko odsustvo perifernih pulsacija, dopler indeksi
manji od 0.9 1 predhodna hirurSka ili endovaskularna revaskularizacija ekstremiteta),
hroni¢na bubrezna slabosti, hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a i aneurizmatska bolest
aorte.

Drugu grupu preoperativnih parametara ¢ine parametri koji su u vezi sa karotidnom
bolescu:

1. klinicka forma karotidne bolesti: simptomatska ili asimptomatska;

2. morfologija aterosklerotskog plaka: komplikovan plak (ulceracija, intraplakalna
hemoragija ili prizidne trombne mase) i nekomplikovan plak;

3. stepen stenoze ipsilateralne karotidne arterije (prema stepenu stenoze karotidne
arterije pacijenti su podeljeni u tri grupe: I grupu ¢ine pacijenti sa stenozom od 60-75%,
IT grupu pacijenti sa stenozom od 75-90% 1 III grupu pacijenti sa stenozom od 90-99%)

4. raniji kontralateralni cerebrovaskularni insult

5. stanje kontralaterne karotidne arterije: prisustvo nesignifikantne stenoze (stenoza
<75%), prisustvo signifikantne stenoze ( pacijenti podeljeni u dve grupe; I grupu ¢ine
pacijenti sa stenozom od 75-90%, a II grupu pacijenti sa stenozom od 90-99%) i

prisustvo okluzije kontralateralne karotidne arterije.
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Intraoperativni parametri ukljucuju:

1. urgentnost procedure: hitna ili elektivna;

. vrstu anestezije: regionalna ili opsta;

. vrstu hirurSke procedure: konvencionalna ili everziona endarterektomija;
. tolerisanje klemovanja karotidnih arterija;

. upotreba Santa;

AN U W

. duzina klemovanja arterije ako Sant nije koris¢en.

U svim slucajevim dijagnoza karotidne bolesti je postavljena kolor dupleks
sonografskim pregledom. U slu¢ajevima kada se nije mogla ultrazvucno jasno definisati
ekstenzivnost bolesti i visina karotidne bifurkacije, pregled je dopunjavan MSCT
pregledom. Svi pacijenti su imali ili >60% simptomatsku ili >75% asimptomatsku
karotidnu bolest. Morfologija karotidnog plaka je analizirana ultrazvu¢nim pregledom i
intraoperativnim nalazom i plak je oznacen kao nekomplikovan ili komplikovan.
Karotidni plakovi sa intraplakalnom hemoragijom, ulceracijom i prizidnim trombnim
masama su oznaceni kao komplikovani. Registrovan je stepen stenoze ipsilateralne i

kontralateralne karotidne arterije.

3.2. Intraoperativni postupak

Svi pacijenti u ovoj seriji su operisani uz prethodnu punu informisanost o
karakteru procedure i pisanu saglasnost za predloZenu operaciju. Sve intervencije su
zapocete u lokoregionalnoj anesteziji postignutoj kombinacijom povrSnog i dubokog
cervikalnog bloka, uz klinicko pra¢enje neuroloskog stanja pacijenta od strane
anesteziologa tokom cele procedure. Nakon preparisanja karotidnih arterija i sistemskoj
heparinizaciji vr$i se probno klemovanje karotidnih arterija uz farmakoloski indukovanu
hipertenziju za vise od 20% od normalne vrednosti krvnog pritiska. Tokom probnog
klemovanja klinicki se testira neuroloski status pacijenta u periodu od 3 minuta. Kod
pacijenata bez neuroloSkih promena tokom probnog klemovanja, operacija se nastavlja
everzionom karotidnom endarterektomijom. U slucajevima razvoja neuroloskih
simptoma tokom probnog klemovanja karotidnih arterija, operacija se nastavlja
konvencionalnom endarterektomijom uz upotrebu intraluminalnog protektivnog Santa.
Po ucinjenoj endarterektomiji, arteriotomija se zatvara dakronskim pacem

impregniranog polyester (Dacron®) grafta. Ukoliko tokom probnog klemovanja nastane
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izrazita motorna uznemirenosti ili neurolosko stanje pacijenta koje sprecava sigurno
plasiranje intraluminalnog protektivnog Santa, pacijent se pre njegovog plasiranja uvodi
u opstu endotrahealnu anesteziju. Takode, ukoliko se neuroloski deficit kao posledica
netolerisanja klemovanja karotidnih arterija javi kasnije, tokom ve¢ zapocete everzione
endarterektomije, ucini se prvo endarterektomija, a zatim plasira Sant i ucini
reimplantacija arterije. Duzina klemovanja karotidnih arterija tokom operacija koje nisu
zahtevale upotrebu Santa je mereno i analizirano.

Pacijenti su praceni tokom prvih 30 postoperativnih dana i registrovani su
mortalitet 1 komplikacije. Pod komplikacijama su podrazumevane neuroloske
komplikacije, kardioloske komplikacije, respiratorne komplikacije, infekcija rane i
krvarenje. Periproceduralna neuroloSka komplikacija je definisana kao tranzitni
ishemijski atak (TIA) ako je novonastali neuroloski deficit trajao do 24 sata uz potpun
oporavak; manji mozdani udar ako je novonastali neuroloski deficit trajao duze od 24
sata i imao blage simptome koji nisu onesposobljavali bolesnika; veliki mozdani udar
ako je neuroloski deficit trajao viSe od 24 sata i rezultirao dugotrajnom paralizom,
komom ili smrtnim ishodom. Dijagnoza perioperativnog infarkta miokarda je
ustanovljena od strane kardiologa kod pacijenata sa povecanjem kardiospecifi¢nih
enzima i elektrokardiografskim promenama ili simptomima koji su u skladu sa
ishemijom miokarda. Dijagnoza infekcije 1 hematoma rane je postavljana klinickim ili
kolor dupleks ultrasonografskim pregledom. Mortalitet i sve komplikacije koje su se
javile tokom boravka u bolnici i/ili do 30 postoperativnih dana smatrali su se

,perioperativnim”.

3.3. Statisticka analiza

Rezultati su prikazani kao srednja vrednost (standardna devijacija), medijana
(raspon) i broj (%). Razlika izmedu grupa testirana je metodama parametarske statistike
(Studentov t test za normalno distribuirane podatke i Mann Whitney U test za podatke
¢ija distribucija odstupa od normalne) i metodama neparametraske statistike (Hi kvadrat
test, Fisherov egzaktni test). Univarijatnom analizom procenjen je uticaj slede¢ih
preoperativnih 1 intraoperativnih parametara na pojavu neZeljenth perioperativnih
dogadaja: demografski podaci, aterosklerotski faktori rizika, komorbiditet, klinicka

forma karotidne bolesti, morfologija aterosklerotskog plaka, stepen stenoze ipsilateralne
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karotidne arterije, raniji kontralateralni cerebrovaskularni insult, stepen stenoze
kontralateralne karotidne arterije, hitnost procedure, vrsta anestezije, vrsta hirurSke
procedure, tolerisanje klemovanja karotidnih arterija, upotreba Santa, duZina klemovanja
arterija. U grupi dijabetiCara procenjen je 1 uticaj tipa Secerne bolesti, vrste
antidijabeti¢ne terapije i vrednosti HbAlc. Svi faktori €iji je uticaj dostigao statisticku
znaCajnost uneti su u multivarijatni regresioni model koji je dao ocenu njihove
nezavisne prediktivne vrednosti na ishod leCenja. Statisticki znacajnim smatrano je P<

0.05. Analize su obavljene sa SPSS softverom, verzija 20.0 (SPSS, Chicago, Illinois).

51



4.0 REZULTATI

41 Uvod
Tokom dvogodis$njeg perioda ispitivanja evaluirano je i operisano 1093 pacijenta
zbog karotidne stenozantne bolesti sa ciljem ukljucivanja u studiju. U studiju nije
ukljucen ili je iz nje iskljucen 191 pacijent zbog:
e odbijanja ucestvovanja u studiji - 32 pacijenta
e operacije karotidne restenoze - 2 pacijenta
e interponiranja sintetskog grafta usled ekstenzivne karotidne bolesti - 67
pacijenata
o hirurske revaskularizacije miokarda ili aortne hirurgije u ranom postoperativhom
periodu - 48 pacijenata
e povlacenja iz studije i gubitka tokom perioda pracenja - 42 pacijenta
U studiju je uklju¢eno ukupno 902 pacijenta kojima je ucinjena karotidna
endarterektomije zbog primarne karotidne stenoze.
Prose¢na Zivotna dob pacijenata ukljucenih u studiju je bila 67.95+7.72 godine.
Populaciju bolesnika je ¢inilo 625 (69.3%) pacijenata muskog i 277 (30.7%) zenskog
pola (Grafikon 1.).

B muski ™ Zenski

Grafikon 1. Distribucija polova u studijskoj grupi
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U ranom postoperativnom periodu je bilo 6 (0.66%) smrtnih ishoda i svi su
nastupili kao posledica mozdanog udara. Bilo je i 33 (3.66%) neuroloske komplikacije,
3 (0.33%) kardioloske komplikacije, 1 (0.11%) respiratorna komplikacija u vidu
prolongirane mehanic¢ke ventilacije, 1 (0.11%) infekcija rane i 8 (0.89%) hematoma

rane koji su zahtevali hirursku reintervenciju (Grafikon 2.).
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Grafikon 2. Distribucija perioperativnih komplikacija u studijskoj grupi

Od 33 neuroloske komplikacije, tranzitorni ishemijski atak (TIA) je imalo 8
pacijenata. U jednom slucaju TIA je bila posledica distalne embolizacije nastale nakon
ucinjene karotidne endarterektomije, dok je u ostalih sedam bila posledica hipoperfuzije
usled postoperativne tromboze karotidne arterije. Svi ovi pacijenti su se kompletno
oporavili, bez neuroloskih sekvela odmah nakon ucinjene reintervencije. Mozdani udar
je imalo 25 pacijenata; 10 manji, a 15 ve¢i insult. Grafikon 3. prikazuje distribuciju

neuroloSkih komplikacija u studijskoj grupi.
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TIA cerebrovaskularni veliki insult manji insult
insult

Grafikon 3. Distribucija neuroloskih komplikacija u studijskoj grupi

MozZdani udar, intraoperativno u toku karotidne endarterektomije su dozivela 2 pacijenta
(jedan pacijent je neposredno pre klemovanja karotidne arterije razvio neuroloski
deficit, a drugi tokom probnog klemovanja), dok je jedan pacijent doziveo mozdani
udar dvadeset drugog postoperativnog dana kao posledica tromboze operisane
unutras$nje karotidne arterije. Ova tri pacijenta zajedno sa pacijentom koji je imao TIA
usled distalne embolizacije su tretirana medikamentozno, dok je ostalih 29

reintervenisano.
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Grafikon 4. Distribucija pacijenata prema vrsti reintervencije
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U 27 slucajeva je uinjena resekcija unutrasnje karotidne arterije i interpozicija

sintetskog grafta, a u dva nakon kontrolne angiografije karotidni stenting. (Grafikon 4.)

4.2.  Uticaj dijabetes melitusa

Bolesnici ukljuceni u studiju su bili podeljeni u dve grupe. Prvu grupu su €inili
bolesnici koji nemaju dijabetes melitus (NDM grupa) i kojih je bilo 606 (67.18%), a
drugu bolesnici koji imaju dijabetes melitus (DM grupa) i kojih je bilo 296 (32.81%).

Od 33 neuroloske komplikacije, 16 (2.64%) je bilo u NDM grupi, a 17 (5.74%)
u DM grupi. TIA je imalo 4 (0.66%) bolesnika u NDM i 4 (1.35%) u DM grupi.
Mozdani udar je imalo 12 (1.98%) u NDM i 13 (4.39%) u DM grupi. Blazi mozdani
udar je imalo 6 (0.99%) bolesnika u NDM i 4 (1.35%) u DM grupi, a tezi 6 (0.99%) u
NDM i 9 (3.04%) u DM grupi. U NDM grupi je preminuo je 1 (0.16%) bolesnik, a u
DM grupi 5 (1.68 %) bolesnika. Grafikon 5. prikazuje distribuciju neuroloskih
komplikacija i mortaliteta u NDM i DM grupi bolesnika.

9
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3
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TIA veliki insult manji insult mortalitet
ENDM EDM

Grafikon 5. Distribucija neuroloskih komplikacija i mortaliteta u grupi bolesnika koji

nemaju (NDM) i imaju (DM) dijabetes melitus
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Akutni infarkt miokarda je imao 1 (0.16%) bolesnik u NDM i 2 (0.67%) u DM
grupi, respiratorne komplikacije 1 (0.16%) bolesnik u NDM grupi, infekciju rane 1
(0.33%) u DM grupi, a hematom rane koji je zahtevao hirurSku reintervenciju 4
(0.66%) bolesnika u NDM i1 4 (1.35%) u DM grupi.

Incidenca svih neuroloskih komplikacija je bila statisticki znac¢ajno ve¢a u DM
grupi (2.64% vs 5.74%, P=0.02) u odnosu na NDM grupu. Analizirajuéi vrstu i tezinu
neuroloskih komplikacija, mozdani udar je bio ¢es¢i (1.98% vs 4.4%, P=0.04) 1 tezi
(0.99% vs 3.04%, P=0.04) kod dijabeticara, dok se incidenca TIA (0.6% vs 1.35%,
P=0.45) nije statisticki razlikovala izmedu ove dve grupe. Mortalitet je takode statisticki
znacajno bio ¢es¢i u DM grupi (0.16% vs 1.68%, P=0.01), kao i 30-dnevne neuroloske
komplikacije/mortalitet (2.64% vs 5.74%, P=0.02) (Grafikon 6.). Nije bilo statisti¢ki
znacajne razlike u pogledu kardioloskih i respiratornih komplikacija, kao i infekcije i

hematoma rane izmedu ove dve grupe bolesnika (Tabela 1.).

Tabela 1. Perioperativni (<30 dana) rezultati za NDM i DM grupu pacijenata

Obelezje NDM grupa (n=606) DM grupa (n=296) P
Neuroloske komplikacije
Tranzitorni ishemijski atak 4 (0.66%) 4 (1.35%) 0.45
Mozdani udar 12 (1.98%) 13 (4.4%) 0.04
Blazi mozdani udar 6 (0.99%) 4 (1.35%) 0.73
TeZi mozdani udar 6 (0.99%) 9 (3.04%) 0.04
Sve neuroloske komplikacije 16 (2.64%) 17 (5.74%) 0.02
Mortalitet 1 (0.16%) 5 (1.68%) 0.01
Neuroloske komplikacije/mortalitet 16 (2.64%) 17 (5.74%) 0.02
Komplikacije
Kardioloske 1 (0.16%) 2 (0.67%) 0.20
Respiratorne 1(0.16%) 0 (0%) 1.00
Infekcija rane 0 (0%) 1 (0.33%) 0.32
Hematom rane 4 (0.66%) 4 (1.35%) 0.45

NDM-bolesnici koji nemaju dijabetes melitus, DM-bolesnici koji imaju dijabetes
melitus
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Grafikon 6. Distribucija komplikacija (neuroloske/mortalitet) u grupi bolesnika koji

nemaju (NDM) i imaju (DM) dijabetes melitus

Dijabetes melitus je statistiCki znacajno uticao na nastanak 30-dnevnih

neuroloske/mortalitet komplikacija (OR=2.62, 95%CI 1.49-6.23, P=0.01) u celoj grupi.

4.2.1. Prema tipu dijabetes melitusa

Od 296 pacijenata koji su imali dijabetes melitus, 15 (5.1%) je imalo tip 1, a
281 (94.9%) tip 2. U Tabeli 2. su prikazani perioperativni rezultati za tip 1 1 tp 2
dijabetes melitus.

Tabela 2. Perioperativni (<30 dana) rezultati za tip 1 i tip 2 dijabetes melitus

Obelezje DM 1 (n=15) DM 2 (n=281) P
Neuroloske komplikacije
Tranzitorni ishemijski atak 0 (0%) 4 (1.42%) 1.00
Mozdani udar 0 (0%) 13 (4.62%) 1.00
Sve neuroloske komplikacije 0 (0%) 17 (6.04%) 1.00
Mortalitet 0 (0%) 5 (1.77%) 1.00
Komplikacije
Kardioloske 0 (0%) 2 (0.71%) 1.00
Respiratorne 0 (0%) 0 (0%) 1.00
Infekcija rane 0 (0%) 1 (0.35%) 1.00
Hematom rane 0 (0%) 4 (1.42%) 1.00

DM- dijabetes melitus
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U grupi bolesnika sa tip 1 dijabetes melitusom nije bilo komplikacija ni smrtnog
ishoda, te poredenjem ove dve grupe bolesnika nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u
mortalitetu i nastanku perioperativnih komplikacija.

Tip dijabetes melitusa nije statisticki znac¢ajno povecavao verovatno¢u nastanka
30-dnevnih neuroloskih komplikacija/mortaliteta (OR=1.05, 95%CI 0.71-1.56, P=0.81)

u grupi dijabeticara.

4.2.2. Prema vrednostima glikoziliranog hemoglobina

Svi dijabeticari su prema vrednostima glikoziliranog hemoglobina (HbAlc)
podeljeni u dve grupe. Kada su medusobno uporedivani prema vrednostima HbAlc,
grupa dijabeti¢ara sa vrednostima HbA1c>7% je imala vecu incidencu mozdanog udara
(2% vs 6.85%, P=0.04) i incidencu svih neuroloskih komplikacija (2.66% vs 8.90%,
P=0.03), a manju TIA (0.7% vs 2.1%, P=0.36) u odnosu na grupu sa vrednostima
HbA1c<7%. Sa druge strane nije nadena razlika u incidenci mortaliteta izmedu ove dve
grupe (0.66% vs 2.74%, P=0.20). Nije bilo statisticki znaajne razlike u pogledu
kardioloskih 1 respiratornih komplikacija, kao 1 infekcije i hematoma rane izmedu ove
dve grupe bolesnika. Distribucija komplikacija je prikazana na (Grafikonu 7. i1 8. 1

Tabeli 3.).

neuroloske  mortalitet kardioloske respiratorne infekcija hematom

M HbA1c<7% EHbA1c>7%

Grafikon 7. Distribucija perioperativnih komplikacija u grupi bolesnika sa dijabetes
melitusom prema vrednostima HbAlc
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Tabela 3. Perioperativni (<30 dana) rezultati bolesnika sa dijabetes melitusom podeljeni
na osnovu vrednosti HbAlc

HbA1c<7% HbA1c>7%

Obelezje (n=150) (n=146) P
NeuroloSke komplikacije

Tranzitorni ishemijski atak 1 (0.66%) 3 (2.05%) 0.36

Mozdani udar 3(2.0%) 10 (6.84%) 0.04
Sve neuroloske komplikacije 4 (2.66%) 13 (8.90%) 0.03
Mortalitet 1 (0.66%) 4 (2.74%) 0.20
Neuroloske komplikacije/mortalitet 4 (2.66%) 13 (8.90%) 0.03
Komplikacije

Kardioloske 2 (1.33%) 0 (0%) 0.48

Respiratorne 0 (0%) 0 (0%) -

Infekcija rane 0 (0%) 1 (0.68%) 0.49

Hematom rane 2 (1.33%) 2 (1.37%) 1.00

HbA1lc-glikozilirani hemoglobin
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Grafikon 8. Distribucija komplikacija (neuroloske/mortalitet) prema nivou HbAlc
Univarijantnom analizom, bolesnici sa  vrednostima HbA1c¢>7% su imali

statisticki znacajno vecu verovatnocu nastanka 30-dnevnih (neuroloske /mortalitet)

komplikacija (OR=1.57, 95%CI 1.09-2.08, P=0.03) u grupi dijabeticara.

59



4.2.3. Prema nacinu regulacije glikemije

Od 296 dijabeticara, 83 (28.04%) su insulinom regulisala glikemiju, a 213
(71.96%) oralnim agensima (Grafikon 6.). Poredenjem ove dve grupe dijabetiCara,
incidenca ukupnih neuroloskih komplikacija (3.75% vs 10.84%, P=0.02) je bila
statistiCki znacajno veca u grupi bolesnika koji su insulinom regulisali glikemiju, dok
incidence mozdanog udara (3.28% vs 7.22%, P=0.20), TIA (0.46% vs 3.61%, P=0.07) i
mortaliteta nisu bile znacajne. Distribucija komplikacija je data na Grafikonu 9.1 10.iu

Tabeli 4.).
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neuroloske mortalitet kardioloske respiratorne infekcija hematom
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Grafikon 9. Distribucija perioperativnih komplikacija kod bolesnika koji insulinom

(IDM) i oralnim agensima (ODM) regulisu glikemiju
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Tabela 4. Perioperativni (<30 dana) rezultati kod bolesnika sa dijabetes melitusom
prema nacinu regulacije glikemije

Obelezje ODM (n=213) IDM (n=83) P
NeuroloSke komplikacije
Tranzitorni ishemijski atak 1 (0.46%) 3(3.61%) 0.07
Mozdani udar 7 (3.28%) 6 (7.22%) 0.20
Sve neuroloske komplikacije 8 (3.75%) 9(10.84%) 0.02
Mortalitet 4 (1.87%) 1 (1.20%) 0.20
Neuroloske komplikacije/mortalitet 8 (3.75%) 9(10.84%) 0.02
Komplikacije
Kardioloske 1 (0.47%) 1 (1.20%) 0.48
Respiratorne 0 (0%) 0 (0%) -
Infekcija rane 1(0.47%) 0 (0%) 1.00
Hematom rane 3 (1.40%) 1(1.20%) 1.00

ODM-bolesnici koji oralnim agensima reguliSu glikemiju, IDM-bolesnici koji
insulinom regulisu glikemiju
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Grafikon 10. Distribucija komplikacija (neuroloSke/mortalitet) prema nacinu regilacije

glikemije

Dijabeticari koji su insulinom regulisali glikemiju su statisticki znacajno imali

vecu verovatnocu nastanka 30-dnevnih (neuroloSke/mortalitet) komplikacija (OR=3.11,
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95%CI 1.71-5.09, P=0.02) u odnosu na bolesnike koji su glikemiju regulisali oralnim

agensima.
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Grafikon 11. Distribucija komplikacija (neuroloske/mortalitet) izmedu dijabeticara koji

reguliSu glikemiju insulinom i svih drugih ispitanika

Posmatrani u celoj studijskoj grupi, dijabeti¢ari koji su insulinom regulisali
glikemiju su statisticki visoko znacajno imali vecu incidencu 30-dnevnih neuroloskih
komplikacija/mortalitet (10.84% vs 2.9%, P=0.01) u odnosu na sve druge ispitanike
(Grafikon 11.) Ovi bolesnici su imali statisti¢ki visoko znacajan rizik za nastanak 30-
dnevnih neuroloskih komplikacija/mortaliteta u odnosu na sve druge bolesnike

(OR=3.59, 95%C12.10-6.12, P<0.01).

4.3. Preoperativni parametri koji nisu u vezi sa karotidnom bole$¢u

4.3.1 Demografski faktori

Osnovni demografski podaci za celu grupu 1 NDM 1 DM grupu su prikazani u
Tabeli 5.
Starost: prose¢na starost studijske grupe bolesnika je bila 67.95+7.72 godina, dok je
prose¢na starost pacijenata u NDM grupi bila 67.96+7.81, a u DM grupi pacijenata
67.914£7.39. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ove dve grupe po godinama

starosti (P=0.92).
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Posmatrano kao kontinuirana varijabla, starost univarijantnom analizom je
statisticki znacajno povecavala verovatnocu nastanka 30-dnevnih
(neuroloske/mortalitet) komplikacija (OR=1.02, 95%CI 1.005-1.11, P=0.04) u celoj
studijskoj grupi.

Tabela 5. Osnovni demografski podaci za NDM, DM i celu grupu bolesnika

NDM grupa DM grupa
Obelezje N=902 P
(n=606) (n=296)
Starost 67.95+7.72 67.96+7.81 67.91+7.39 0.92
Muski pol 625 (69.21%) 413 (68.15%) 212 (71.62%) 0.31
Zenski pol 277 (30.71%) 193 (31.85%) 84 (28.38%) 0.32

N- ukupan broj bolesnika u studiji, NDM-bolesnici koji nemaju dijabetes melitus, DM-
bolesnici koji imaju dijabetes melitus

Pol: ukupno je bilo 625 (69.29%) pacijenata muskog i 277 (30.71%) Zenskog pola. U
NDM grupi je bilo 413 (68.15%) pacijenata muskog 1 193 (31.85%) Zenskog pola,
odnosno 212 (71.62%) pacijenata muskog i 84 (28.38%) zenskog pola u DM grupi. Nije
bilo statisticki znacajne razlike u distribuciji muskog i Zenskog pola izmedu NDM i DM
grupe bolesnika (P=0.31 i P=0.32) . Bilo je 23 (3.68%) komplikacije kod muSkog i 10
(3.61%) kod Zenskog pola. (Grafikon 12.)
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Grafikon 12. Distribucija komplikacija (neuroloske/mortalitet) prema polu bolesnika
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Vrsta pola nije statisti¢ki znacajno uticala na verovatnocu nastanka 30-dnevnih
(neuroloske/mortalitet) komplikacija (OR=1.08, 95%CI 0.70-1.49, P=0.68) u celoj
studijskoj grupi.

4.3.2 Faktori rizika i laboratorijske vrednosti

Distribucija faktora rizika i laboratorijskih vrednosti pokazatelja ateroskleroze za
NDM, DM i celu grupu bolsnika je prikazana u Tabeli 6.

Faktori rizika

Distribucija komplikacija prema faktorima rizika je data na Grafikonu 13.

BMI: prosecne vrednosti BMI u celoj grupi su bile 26.22+3.75. Dijabeticari su imali
znacajno ve¢i BMI u odnosu na bolesnike koji nemaju dijabetes melitus (25.83+3.74 vs
27.014£3.64, P<0.01).

Posmatrano kao kontinuirana varijabla, univarijantnom analizom povecanje
BMI je statisticki znaCajno povecavalo verovatnou nastanka 30-dnevnih
(neuroloSke/mortaliteta) komplikacija (OR=1.1, 95%CI 1.01-1.22, P=0.02) u celoj
studijskoj grupi.

Pusenje: bilo je 554 (61.41%) bolesnika koji su pusila, statisticki znac¢ajno vise u DM
grupi (P=0.02). Bila je 21 (3.79%) komplikacija kod bolesnika koji su bili puSaci i 12
(3.44%) kod bolesnika koji nisu pusili.

PuSenje nije statisticki znac¢ajno povecavalo verovatnocu nastanka 30-dnevnih
(neuroloSke/mortalitet) komplikacija (OR=1.44, 95%CI 0.76-3.15, P=0.35) u celoj
studijskoj grupi.

Hipertenzija: hipertenziju je imalo 845 (93.68%) bolesnika, statisticki znacajno vise u
DM grupi (P<0.01). Bilo je 32 (3.78%) komplikacije kod bolesnika koji su imali
hipertenziju i 1 (1.75%) kod bolesnika koji je nisu imali.

Hipertenzija nije statistiCki znafajno povecavala verovatno¢u nastanka 30-
dnevnih (neuroloske/mortalitet) komplikacija (OR=1.41, 95%CI 0.65-2.10, P=0.38) u
celoj studijskoj grupi.

Hiperlipoproteinemija: hiperlipoproteinemiju je imalo 408 (45.23%) bolesnika bez
statisticke razlike u distribuciji izmedu NDM i DM grupe bolesnika (P=0.66). Bilo je 26
(6.37%) komplikacija u grupi bolesnika koji su imali hiperlipoproteinemiju, a 7 (1.42%)

u grupi bolesnika koji je nisu imali.
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Prisustvo hiperlipoproteinemije je statisti¢ki znacajno povecavalo verovatno¢u nastanka
30-dnevnih (neuroloske/mortaliteta) komplikacija (OR=1.89, 95%CI 1.31-3.05, P=0.03)
u celoj studijskoj grupi.
Hipertrigliceridemija: hipertrigliceridemiju je imalo 391 (43.34%) bolesnik, statisti¢ki
znacajno vise u DM grupi bolesnika (P<0.01). Bilo je 22 (5.62%) komplikacije u grupi
bolesnika koji su imali hipertrigliceridemiju i 11 (2.15%) u grupi bolesnika koji je nisu
imali.

Prisustvo hipertrigliceridemija je statisticki znaCajno povecavalo verovatnocu
nastanka 30-dnevnih (neuroloske/mortalitet) komplikacija (OR=2.06, 95%CI 1.14-3.21,
P=0.04) u celoj studijskoj grupi.
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Grafikon 13. Distribucija komplikacija (neuroloske/mortalitet) prema faktorima rizika

Statinska terapija: na terapiji statinima je bilo 424 (47%) bolesnika, statisti¢ki
znacajno vise u DM grupi (P<0.01). Bilo je 4 (0.94%) komplikacije kod bolesnika koji
su uzimali statinsku terapiju i 29 (6.06%) kod bolesnika koji je nisu uzimali. (Grafikon

14.)
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Grafikon 14. Distribucija komplikacija (neuroloske/mortalitet) u zavisnosti od upotrebe

statina

Upotreba statina je statisti¢ki znacajno imala protektivni efekat, smanjujuci

verovatno¢u nastanka 30-dnevnih (neuroloSke/mortalitet) komplikacija (OR= 0.64,
95%CI 0.28-0.85, P=0.02) u celoj studijskoj grupi.
Laboratorijske vrednosti pokazatelja ateroskleroze: bolesnici sa DM su na prijemu
imali statisti¢ki znacajno vece vrednosti glikemije (5.95£1.10 vs 8.79+3.27, P<0.01),
LDL (2.98+1.09 vs 3.42+1.13, P<0.01) i triglicerida (1.62+0.92 vs 2.20+1.14, P<0.01),
dok su vrednosti HDL (1.16£0.37 vs 1.07+0.25, P<0.01) bile statisti¢ki zna¢ajno manje
u odnosu na bolesnike koji ga nemaju. Vrednosti ukupnog holesterola se nisu statisti¢ki
znacajno razlikovale izmedu ove dve grupe bolesnika (P=0.51)

Posmatrane kao kontinuirana varijabla, univarijantna analiza je pokazala da
povecanje vrednosti holesterola (OR=1.91, 95%CI 1.17-3.32, P=0.02), LDL holesterola
(OR=2.29, 95%CI 1.31-3.89, P=0.02) i triglicerida (OR=1.32, 95%CI 1.007-1.57,
P=0.04) statisticki znacajno povecava verovatnocu nastanka 30-dnevnih (neuroloske
/mortalitet) komplikacija u celoj studijskoj grupi, dok povecanje glikemije nije imalo

uticaja (OR=1.21, 95%CI 0.88-1.45, P=0.29).
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Tabela 6. Faktori rizika i laboratorijske vrednosti aterosklerotskih parametara

za NDM, DM i celu grupu bolesnika

Obelezje N=902 NDM (n=606) DM (n=296) P

Faktori rizika
BMI 26.2243.75 25.83+3.74 27.01+£3.64 <0.01
Pusenje 554 (61.41%) 389 (64.19%) 165 (55.74%) 0.02
Hipertenzija 845 (93.68%) 558 (92.08%) 287 (96.95%) <0.01
Hiperholesterolemija 408 (45.23%) 269 (44.39%) 139 (46.95%) 0.66
Hipertrigliceridemija 391 (43.34%) 212 (34.98%) 179 (60.45%) <0.01
Statinska terapija 424 (47.00%) 256 (42.24%) 168 (56.75%) <0.01

Laboratorija
Glikemija (mmol/l) 6.88+2.47 5.95+1.10 8.79+3.27 <0.01
Holesterol (mmol/l) 5.16+1.28 5.17+1.29 5.11+1.33 0.51
HDL (mmol/l) 1.17+£0.29 1.16+0.37 1.07+0.25 <0.01
LDL (mmol/l) 3.17£1.07 2.98+1.09 3.42+1.13 <0.01
Trigliceridi (mmol/I) 1.84+1.00 1.62+0.92 2.20£1.14 <0.01

N- ukupan broj bolesnika u studiji, NDM-bolesnici koji nemaju dijabetes melitus, DM-
bolesnici koji imaju dijabetes melitus, BMI-indeks telesne mase, HDL-lipoprotein
velike gustine, LDL- lipoprotein male gustine

4.3.3 Komorbiditet

Distribucija komorbiditeta u NDM, DM 1 celoj grupu bolesnika je prikazana u
Tabeli 7. Grafikon 15. prikazuje distribuciju komplikacija.
Koronarna bolest: je bila zastupljena u 35.01% (317) slucajeva, bez statistiCki
znacCajne razlike u distribuciji izmedu NDM i DM grupe bolesnika (P=0.11). Bilo je 27
(8.51%) komplikacija u grupi bolesnika koji su imali koronarnu bolest 1 6 (1.03%) u
grupi bolesnika koji je nisu imali.
Koronarna bolest je statisticki znacajno povecavala verovatnocu nastanka 30-dnevnih
(neuroloske/mortalitet) komplikacija (OR=2.56, 95%CI 1.72-3.94, P=0.02) u celoj
studijskoj grupi.
Hroni¢na opstruktivna bolest pluéa: je bila zastupljena u 11.19% (101) slucajeva, bez
statisticki zna€ajne razlike u distribuciji izmedu NDM i DM grupe bolesnika (P=0.91).
Bilo je 7 (6.93%) komplikacija u grupi bolesnika koji su imali hroni¢nu opstruktivnu

bolest plu¢ai 7 (3.24%) u grupi bolesnika koji je nisu imali.
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Hroni¢na opstruktivna bolest pluéa je statisticki znafajno povecavala

verovatnoéu nastanka 30-dnevnih (neuroloske/mortalitet) komplikacija (OR=1.65,
95%CI 1.05-2.81, P=0.04) u celoj studijskoj grupi.
Hroni¢na bubrezna slabost: je bila zastupljena u 6.31% (57) slucajeva, bez statisticki
znacajne razlike u distribuciji izmedu NDM i DM grupe bolesnika (P=0.24). Bilo je 5
(8.77%) komplikacija u grupi bolesnika koji su imali bubreznu slabost i 28 (3.31%) kod
bolesnika koji je nisu imali.

Hroni¢na bubrezna slabost je statisticki znacajno povecavala verovatnocu
nastanka 30-dnevnih (neuroloske/mortalitet) komplikacija (OR=2.33, 95%CI 1.58-3.55,
P=0.02) u celoj studijskoj grupi.

Tabela 7. Distribucija komorbiditeta u NDM, DM 1 celoj grupi bolesnika

Obelezje N=902 NDM (n=606) DM (n=296) P
Komorbiditet
Koronarna bolest 317 (35.14%) 202 (33.33%) 115 (38.85%) 0.11
HOBP 101 (11.20%) 75 (12.37%) 26 (8.78%) 0.19
HBI 57 (6.31%) 34 (5.61%) 23 (7.77%) 0.24
POAB 171 (18.95%) 104 (17.16%) 67 (22.63%) 0.06
AAA 73 (8.09%) 54 (8.91%) 19 (6.41%) 0.24

N- ukupan broj bolesnika u studiji, NDM-bolesnici koji nemaju dijabetes melitus, DM-
bolesnici koji imaju dijabetes melitus, HOBP-hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a, HBI-
hroni¢na bubrezna slabost, POAB-periferna okluzivna arterijska bolest, AAA-
aneurizma abdominalne aorte

Periferna okluzivna arterijska bolest: je bila zastupljena u 18.95% (171) slucajeva,
bez statisti¢ki znacajne reazlike u distribuciji izmedu NDM i DM grupe bolesnika
(P=0.06). Bila je 21 (12.28%) komplikacija u grupi bolesnika koji su imali POAB 1 12
(1.64%) kod bolesnika koji je nisu imali.

Univarijantna analiza je pokazala da periferna okluzivna arterijska bolest
statistiCki znacajno povecava verovatnocu nastanka 30-dnevnih (neuroloSke/mortalitet)
komplikacija (OR=2.81, 95%CI 1.53-4.66, P=0.01) u celoj studijskoj grupi.
Aneurizmatska bolest aorte: je bila zastupljena u 8.09% (73) slucajeva, bez statisticki
znacajne razlike u distribuciji izmedu NDM i DM grupe bolesnika (P=0.24). Bile su 3
(4.11%) komplikacije u grupi bolesnika koji su imali aneurizmatsku bolest aorte 1 30

(3.61%) kod bolesnika koji je nisu imali.
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Na univarijantnoj aanalizi, aneurizmatska bolest aorte nije statisticki znacajno
povecavala verovatno¢u nastanka 30-dnevnih (neuroloSke/mortalitet) komplikacija

(OR=1.32 95%CI 0.74-2.05, P=0.68) u celoj studijskoj grupi.
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Grafikon 15. Distribucija komplikacija (neuroloske/mortalitet) prema faktorima rizika
u celoj grupi bolesnika

4.4. Preoperativni parametri koji su u vezi sa karotidnom boles¢u
Preoperativni podaci za NDM, DM i celu grupu bolesnika su prikazani u
Tabeli 8.
Klini¢ka forma karotidne bolesti: u 287 (31.82%) slucajeva karotidna bolest je bila
simptomatska, a u 615 (68.18%) asimptomatska, bez statisticki znafajne razlike u
distribuciji izmedu NDM i DM grupe bolesnika. Bila je 21 (3.41%) komplikacija kod
asimptomatske 1 12 (4.18%) kod simptomatske karotidne bolesti (Grafikon 16.)
Klinicka forma karotidne bolesti na univarijantnoj analizi nije statisticki
znaCajno povecavala verovatnou nastanka 30-dnevnih (neuroloske/mortalitet)

komplikacija (OR=1.79, 95%CI 0.82-3.41, P=0.59) u celoj studijskoj grupi.
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Grafikon 16. Distribucija komplikacija (neuroloske /mortalitet) prema klinickoj formi

bolesti i morfologiji plaka u celoj studijskoj grupi

Morfologija plaka: nekomplikovan karotidni plak je imalo 720 (79.83%) bolesnika, a
komplikovan 182 (20.17%) bolesnika. Komplikovan karotidni plak su statisticki ¢esce
imali bolesnici sa dijabetes melitusom (P=0.02). Bilo je 13 (1.80%) komplikacija kod
bolesnika koji nisu imali komplikovan plak 1 20 (10.98%) kod bolesnika koji su imali
komplikovan karotidni plak.(Grafikon 16.)

Univarijantna analiza je pokazala da prisustvo komplikovanog plaka statisticki
znaCajno povecava verovatnoéu nastanka 30-dnevnih  (neuroloSke/mortalit)
komplikacija (OR=2.04 95%CI 1.07-4.29, P=0.04) u celoj studijskoj grupi.

Stepen stenoze ipsilateralne karotidne arterije: 43 (4.77%) bolesnika je imalo
stenozu karotidne arterije od 60-75%, 645 (71.51%) bolesnika stenozu od 75-90%, a
214 (23.72%) bolesnika stenozu od 90-99%. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike po
ucestalosti stepena stenoze izmedu NDM i DM grupe bolesnika (P=0.63, P=0.60,
P=0.40). Bila je 1 (2.33%) komplikacija u grupi bolesnika sa stenozom od 60-75%, 24
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(3.72%) u grupi od 75-90% i 8 (3.7%) komplikacija u grupi bolesnika sa stenozom
karotidne arterije od 90-99%. (Grafikon 17.)
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Grafikon 17. Distribucija komplikacija (neuroloSke/mortalitet) prema stepenu stenoze

ipsilateralne karotidne arterije u celoj studijskoj grupi

Stepen stenoze ipsilateralne karotidne arterije posmatran kao kontinuirana
varijabla, na univarijantnoj analizi nije statisticki znacajno povecavao verovatnocu
nastanka 30-dnevnih (neuroloske/mortalitet) komplikacija (OR=1.26 95%CI 0.84-1.54,
P=0.55) u celoj studijskoj grupi.
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Tabela 8. Periproceduralni podaci za NDM, DM i celu grupu bolesnika

Obelezje N=902 NDM (n=606) DM (n=296) P
Periproceduralni podaci
Simptomatska 287 (31.81%) 201 (33.16%) 86 (29.05%) 0.22
Komplikovan plak 182 (20.17%) 109 (17.98%) 73 (24.66%)  0.02
Ipsilateralna ACI 60-75% 43 (4.77%) 27 (4.46%) 16 (5.41%) 0.63
Ipsilateralna ACI 75-90% 645 (71.51%) 427 (70.46%) 218 (73.65%)  0.60
Ipsilateralna ACI 90-99% 214 (23.72%) 152 (25.08%) 62 (20.94%)  0.40
Kontralateralni CVI 47 (5.21%) 29 (4.78%) 18 (6.08%) 0.42
Kontralateralna ACI>75% 732 (81.15%) 492 (81.02%) 241 (81.42%) 0.90
Kontralateralna
ACI 75-90% 53 (5.87%) 32 (8.28%) 21 (7.09%) 0.29
Kontralateralne
ACI 90-99% 40 (4.44%) 28 (4.62%) 12 (4.06%) 0.86
Okluzija
kontralateralne ACI 77 (8.54%) 55 (9.08%) 22 (7.43%) 0.37

N- ukupan broj bolesnika u studiji, NDM-bolesnici koji nemaju dijabetes melitus, DM-
bolesnici koji imaju dijabetes melitus, AClIl-arterija karotis interna, CVI-
cerebrovaskularni insult

Kontralateralni moZdani udar: je imalo 47 (5.21%) bolesnika, bez statisti¢ki znacajne
razlike u zastupljenosti izmedu NDM i DM grupe bolesnika (P=0.42). Bilo je 4 (8.51%)
komplikacije u grupi bolesnika koji su ranije imali kontralateralni CVI1i 29 (3.39%) u
grupi koja ga nije imala. (Grafikon 18.)

Kontralateralni moZzdani udar je statisti¢ki znac¢ajno povecavao verovatnocu
nastanka 30-dnevnih (neuroloSke/mortalitet) komplikacija (OR=1.65, 95%CI 1.19-2.87,
P=0.04) u celoj studijskoj grupi.
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Grafikon 18. Distribucija komplikacija (neuroloske/mortalitet) prema ranijem

kontralateralnom cerebrovaskularnom insultu u celoj grupi

Stepen stenoze kontralateralne karotridne arterije: 732 (81.15%) bolesnika je imalo
nesignifikantnu < 75% stenozu kontralateralne karotidne arterije, 53 (5.87%) bolesnika
stenozu od 75-90%, a 40 (4.43%) bolesnika stenozu od 90-99%. Nije bilo statisticki
znacajne razlike u distribuciji stepena stenoze izmedu NDM i DM grupe bolesnika
(P=0.39, P=0.68). Bilo je 20 (2.73%) komplikacija u grupi bolesnika sa stenozom od
ispod 75%, 1 (1.88%) u grupi od 75-90% 1 1 (2.5%) komplikacija u grupi bolesnika sa
stenozom karotidne arterije od 90-99%. (Grafikon 19.)

Stepen stenoze kontralateralne karotridne arterije do okluzije, univarijantnom
analizom nije statisticki znacajno povecavao verovatnocu nastanka 30-dnevnih
(neuroloske/mortalitet) komplikacija (OR=1.29, 95%CI 0.72-2.10, P=0.57) u celoj
studijskoj grupi.
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Grafikon 19. Distribucija komplikacija (neuroloSke/mortalitet) prema stepenu stenoze

kontralateralne karotidne arterije

Okluzija kontralateralne karotidne arterije: je bila zastupljena u 8.53% (77)
slucajeva, bez statisticki znacajne razlike u zastupljenosti izmedu NDM i DM grupe
bolesnika (P=0.37). Bilo je 11 (14.28%) komplikacija u grupi bolesnika koji su imali
kontralateralnu okluziju i 22 (2.66%) u grupi koji je nisu imali. (Grafikon 20.)

Okluzija kontralateralne karotidne arterije je statisticki znafajno povecavala
verovatno¢u nastanka 30-dnevnih (neuroloSke/mortalitet) komplikacija (OR=3.12

95%CI 1.42-5.67, P<0.01) u celoj studijskoj grupi.
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Grafikon 20. Distribucija komplikacija (neuroloSke/mortalitet) u grupi bolesnika sa

okludiranom i proto¢nom kontralateralnom karotidnom arterijom

4.5. Intraoperativni parametri

Intraoperativni podaci za NDM, DM i celu studijsku grupu bolsnika su prikazani

u Tabeli 9.
Urgentnost operacije: Hitna karotidna endarterektomija zbog nestabilne klini¢ke
prezentacije kao $to su kreSendo TIA i insult u evoluciji je uinjena u 28 (3.1%)
sluc¢ajeva. Nije bilo ststisti¢ki zna¢ajne razlike u hitnosti operacije izmedu NDM i DM
grupe bolesnika (P=1.00). Bile su 2 (7.14%) komplikacije tokom hitne i 31 (3.55%)
tokom elektivne procedure.

Urgentnost operacije nije statisticki znac¢ajno povecavala verovatnocu nastanka
30-dnevnih (neuroloske/mortalitet) komplikacija (OR=2.09, 95%CI 0.75-6.24, P=0.32)
u celoj studijskoj grupi. (Grafikon 21.)

Vrsta anestezije: U svima sluCajevima operacija je zapoceta u lokoregionalnoj
anesteziji sa klinickim neuroloSkim monitoringom. Zbog izrazite agitiranosti i
uznemirenosti tokom probnog klemovanja karotidnih arterija 19 (2.11%) pacijenata je
prevedeno u opStu endotrahealnu anesteziju, dok je kod ostalih 883 (97.89%) pacijenata

operacija zavrSena u regionalnoj anesteziji. Bolesnici iz NDM grupe su bili statisticki
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¢eS¢e operisani u uslovima cervikalnog bloka (P=0.02), odnosno bolesnici sa
dijabetesom su ceSe zahtevali prevodenje u opsStu anesteziju zbog razvoja izrazite
agitiranosti 1 uznemirenosti tokom probnog klemovanja. Bile su 2 (10.52%)
komplikacije tokom operacije u opstoj 1 31 (3.51%) tokom operacije u regionalnoj
anesteziji. (Grafikon 21.)

Opsta anestezija na univarijantnoj analizi statisticki znacajno povecavala
verovatno¢u nastanka 30-dnevnih (neuroloSke /mortalitet) komplikacija (OR=2.23,

95%CI 1.07-4.61, P=0.03) u celoj studijskoj grupi.
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Grafikon 21. Distribucija komplikacija (neuroloSke/mortalitet) prema urgentnosti
operacije 1 vrsti anestezije

Vrsta operacije: Everziona karotidna endarterektomija je ucinjena kod 809 (89.68%)
bolesnika, dok je kod 93 (10.32%) bolesnika ucinjena konvencionalna endarterektomija.
Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u zastupljenosti vrste operacije izmedu NDM i DM
grupe bolesnika (P=0.64). Bilo je 14 (15.05%) komplikacija u grupi operisanih
konvencionalno 1 19 (2.34%) u grupi operisanih everzionom metodom. (Grafikon 22.)
Operacija konvencionalnom metodom je statisticki znacajno povecavala
verovatno¢u nastanka 30-dnevnih (neuroloske/mortalitet) komplikacija (OR=3.96,

95%CI 1.92-9.87, P<0.01) u celoj studijskoj grupi.

76



Tolerisanje kleme: ukupno 807 (89.46%) bolesnika je tolerisalo klemovanje karotidne
arterije, dok 95 (10.54%) nije tolerisalo. Nije bilo statisticki znacajne razlike u
tolerisanju i netolerisanju klemovanja karotidne arterije izmedu NDM i DM grupe
bolesnika (P=0.90). Bilo je 19 (2.35%) komplikacija u grupi bolesnika koji su tolerisali
klemovanje karotidne arterije i 14 (14.73%) u grupi bolesnika koja nije tolerisala
klemovanje. (Grafikon 22.)

Netolerisanje kleme je statisticki znacajno povecavalo verovatnocu nastanka 30-
dnevnih (neuroloske/mortalitet) komplikacija (OR=3.86, 95%CI 2.58-9.27, P<0.01) u
celoj studijskoj grupi.
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Grafikon 22. Distribucija komplikacija (neuroloske/mortalitet) prema tolerisanju kleme

1 vrsti operacije

Upotreba Santa: Sant je koriS¢en selektivno u svim slucajevima kada bolesnici nisu
tolerisali klemovanje karotidne arterije. Intraluminalni protektivni Sant je koriS¢en u 95
(10.53%) slucajeva. U dva slucaja Sant je morao biti plasiran tokom ve¢ zapocete
everzione endarterektomije. Nije bilo statisticki znaajne razlike u zastupljenosti
upotrebe Santa izmedu NDM i DM grupe bolesnika (P=0.64). Bilo je 14 (14.73%)

komplikacija u grupi bolesnika kojima je plasiran Sant 1 17 (2.11%) u grupi kojoj nije.
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Upotreba Santa je statistiCki znaCajno povecavala verovatno¢u nastanka 30-

dnevnih (neuroloske/mortalitet) komplikacija (OR=3.91, 95%CI 1.84-9.70, P<0.01) u
celoj studijskoj grupi.
Duzina klemovanja: proseCna duzina klemovanja karotidne arterije kod bolesnika
kojima nije plasiran intraluminalni protektivni Sant je bila 21.61+£7.91 minuta. Nije bilo
statistiCki znacajne razlike u duzini klemovanja izmedu NDM i DM grupe bolesnika
(P=0.19).

Posmatrano kao kontinuirana varijabla, univarijantnom analizom duZina
klemovanja nije statisticki znacajno povecavala verovatnocu nastanka 30-dnevnih
(neuroloske/mortalitet) komplikacija (OR=1.01 95%CI 0.95-1.06, P=0.62) u celoj
studijskoj grupi.

Tabela 9. Intraoperativni podaci za celu NDM, DM 1i celu grupu bolesnika

Obelezje N=902 NDM (n=606) DM (n=296) P

Intraoperativni podaci
Hitna KEA 28 (3.10%) 19 (3.13%) 9 (3.04%) 1.00
Cervikalni blok 883 (97.89%) 598 (98.67%)  285(96.28%)  0.02
Netolerisanje kleme 95 (10.53%) 66 (10.89%) 29 (10.13%) 0.64
Sant 95 (10.53%) 66 (10.89%) 29 (10.13%)  0.64
Klasi¢na KEA 93 (10.31%) 65 (10.72%) 28 (9.45%) 0.64
DuZina klemovanja 21.61+7.91 21.35+7.72 22.06+£7.82  0.19

N- ukupan broj bolesnika u studiji, NDM-bolesnici koji nemaju dijabetes melitus, DM-
bolesnici koji imaju dijabetes melitus, KEA-karotidne endarterektomija

4.6. Multivarijantna analiza

Metodom logisticke regresije obradena su sva obelezja koja su se metodama
univarijantne statistiCke analize pokazala visoko znacajna za ishod lecenja (Tabela 10.).

Na nivou multivarijantne analize kao statisticki visoko znacajni faktori za
povecan rizik od 30-dnevnih neuroloskih komplikacija/mortaliteta su identifikovani
dijabetes melitus (OR=1.84, 95%CI 1.39-4.59, P=0.03), insulinom regulisani dijabetes
melitus (OR=2.61, 95%CI 1.78-4.80, P=0.01), vec¢e vrednosti LDL (OR=1.25, 95%CI
1.11-1.98, P=0.04), koronarna bolest (OR=1.94, 95%CI 1.41-3.27, P=0.03), periferna
arterijska bolest (OR=2.30, 95%CI 1.48-3.80, P=0.01), komplikovan karotidni plak
(OR=1.82, 95%CI 1.20-3.83, P=0.03), okluzija kontralateralne karotidne arterije
(OR=2.46, 95%CI 1.37-4.91, P=0.01), netolerisanje probnog klemovanja karotidne

78



arterije  (OR=3.15, 95%CI 2.13-8.07, P<0.01), konvencionalna karotidna
endarterektomija (OR=3.25, 95%CI 1.47-8.46, P<0.01) i upotreba Santa (OR=3.19,
95%CI 1.81-8.10, P<0.01).

Tabela 10. Univarijantna i multivarijantna (za faktore koji su se pokazali znacajnim na
univarijantnoj) analizi za 30-dnevne neuroloske komplikacije/mortalitet za sve pacijente

Univarijantna analiza Multivarijantna analiza
Faktori rizika OR  95%CI P OR 95%CI P
Starost 1.02  1.005-1.11 0.04

Dijabetes melitus 2.62 1.49-6.23 0.01 1.84 1.39-4.59 0.03
Insulinom regulisan DM 3.59  2.10-6.12 <0.01 2.61 1.78-4.80 0.01
Hiperlipoprotenemija 1.89  1.31-3.05 0.03

Nivo holesterola 1.91 1.17-3.32 0.02

Nivo LDL 2.29 1.31-3.89 0.02 1.25 1.11-1.98 0.04
Hipertrigliceridemija 2.06 1.14-3.21 0.04

Nivo triglicerida 1.32  1.007-1.57 0.04

Statinska terapija 0.64 0.28-0.85 0.02

BMI 1.1 1.01-1.22 0.02

Koronarna bolest 2.56  1.72-3.94 0.02 1.94 141-3.27 0.03
HOBP 1.65 1.05-2.81 0.04

HBI 2.33  1.58-3.55 0.02

POAB 2.81 1.53-4.66 0.01 230 1.48-3.80 0.01
Komplikovan plak 2.04 1.07-4.29 0.04 1.82  1.20-3.83 0.03
Kontralateralna okluzija 3.12 1.42-5.67 <0.01 246 1.37-491 0.01
Kontralateralni CVI 1.65 1.19-2.87 0.04

Opsta anestezija 2.23  1.07-4.61 0.03

Netolerisanje kleme 3.86 2.58-9.27 <0.01 3.15 2.13-8.07 <0.01
Konvencionalna KEA 396 1.92-9.87 <0.01 325 1.47-8.46 <0.01
Sant 391 1.84-9.70 <0.01 3.19 1.81-8.10 <0.01

DM-dijabetes melitus, LDL-lipoprotein male gustine, BMI-indeks telesne mase, HOBP-
hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a, HBI-hroni¢na bubrezna slabost, POAB-periferna
okluzivna  arterijska  bolest, CVI-cerebrovaskularni  insult, KEA-karotidna
endarterektomija
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S. DISKUSIJA

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije, cerebrovaskularni insult je
2015. godine bio drugi uzrok smrti u svetu [1]. Povezanost karotidne bolesti i mozdanog
udara je davno opisana i jasno definisana. Od kada je Michael E. DeBakey uradio prvu
uspesnu karotidnu endarterektomiju, broj ovih procedura je u konstantnom porastu
¢ine¢i je danas naj¢eS¢om vaskularnom operacijom [34]. Njen znaaj 1 sigurnost u
prevenciji komplikacija karotidne bolesti su dokazale mnoge studije. Perioperativni
rizik u visoko specijalizovanim centrima iznosi 2-5% [47,48]. Perioperativne
komplikacije su retke, ali mogu biti teZe 1 od prirodnog toka karotidne bolesti. Dobro
postavljena indikacija i selekcija pacijenata, kao i1 pravovremeno izvedena operacija su
od presudnog znacaja za njihovo smanjenje. Prema Klinickim vodi¢ima Evropskog
udruzenja za vaskularnu hirurgiju korist od KEA se moze posti¢i ukoliko je incidenca
perioperativhog mozdanog udara i mortaliteta manja od 3% za asimptomatsku i manja
od 6% za simptomatsku bolest [128].

Identifikovano je nekoliko faktora rizika za nastanak perioperativnih
komplikacija, koji su viSe povezani sa preoperativnim karakteristikama pacijenata nego
tipom KEA. Gojazni pacijenti 1 osobe Zenskog pola imaju veci rizik [139-141].
Simptomatski pacijenti imaju veci rizik nego asimptomatski, kao i pacijenti sa fokalnim
u poredenju sa pacijentima sa retinalnim simptomima. Hitna endarterektomija, okluzija
kontralateralne karotidne arterije i operacija zbog karotidne restenoze, takode
povecavaju perioperativni rizik [142]. Prema NASCET studiji komplikacije karotidne
endarterektomije su uglavnom kardiovaskularnog porekla (8.1%), dok je perioperativni
infarkt miokarda zabeleZen u oko 0.3% [43]. MoZdani udar je svakako najneugodnija i
jedna od najteZzih komplikacija imaju¢i u vidu svrhu operacije. Ostale komplikacije
ukljucuju infekciju rane (<1%) i krvarenje (<5%)

Uticaj dijabetes melitusa na nastanak vaskularnih bolesti i njihovih komplikacija
je dobro poznat. On je nezavisan faktor rizika za nastanak moZdanog udara i infarkta
miokarda u opstoj poplulaciji. Rizik od ishemijskog mozdanog udara kod pacijenata sa
DM je dva do tri puta veci u poredenju sa pacijentima koji ne boluju od Secerne bolesti
[135]. Ovaj rizik je veci ukoliko su dijabeticari Zenskog pola i stariji. Oporavak od

mozdanog udara kod dijabetiCara je teZi uz povecan mortalitet i morbiditet u odnosu na
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pacijente bez dijabetesa. Osim toga DM je i nezavisni prediktor rekurentnog mozdanog
udara [136] koji iznosi do 9% u ovoj grupi bolesnika [136,137].

Uticaj DM na rani ishod karotidne endarterektomije je kontraverzan. Neke
studije su pokazale da on nema statisticki znaCajan uticaj na rane rezultate KEA
[143,144]. Pistolese i saradnici nisu nasli da DM znacajno uti¢e na perioperativni
insult, infarkt miokarda, mortalitet i dugorocno prezivljavanje [144]. Analizirajuéi 6565
velikih vaskularnih operacija Hamdan i saradnici, takode nisu nasli da DM povecava
stopu sr¢anog morbiditeta ili mortaliteta, iako je dugoro¢no prezivljavanje kod ovih
pacijenata smanjeno [145]. Sli¢no, Akbari i saradnici nisu utvrdili znacajnu razliku u
perioperativnom mozdanom udaru i mortalitetu izmedu bolesnika koji imaju i bolesnika
koji nemaju dijabetes melitus [146]. Za razliku od ovih studija, druge studije su
primetile da DM znacajno povecava perioperativni rizik. Axelrod i saradnici su u svojoj
studiji utvrdili da je DM nezavisan faktor rizika za lo§ ishod posle bilo koje velike
vaskularne operacije i da pacijenti sa DM imaju znacajno vecu incidencu smrtnog
ishoda 1 kardiovaskularnih komplikacija tokom karotidne endarterektomije (3.5% vs
2.5%; P=0.02) [147]. Ballotta i saradnici su u svojoj studiji nasli da pacijenti sa DM
imaju znacajno veéu incidenci kardioloskih komplikacija (P=0.01) nakon karotidne
endarterektomije [148]. U drugoj studiji Ahari i saradnici su pokazali znac¢ajnu 30-
dnevnu stopu mortaliteta od 3.2% naspram 1.4% (P=0.02), kao i 1-godisnju stopu
mortaliteta od 7.9% naspram 4.4% (P=0.008) kod dijabetiCara u poredenju sa
bolesnicima koji nemaju DM [149]. Tu i saradnici su takode utvrdili da je DM znacajan
nezavisni prediktor 30-dnevnog mortaliteta i mozdanog udara nakon KEA (OR=1.28,
95%CI 1.01-1.63) [150]. Prema Dorigu, kod dijabeticara je ve¢i mortalitet (OR=3.5,
95%CI 1.5-8.3, P=0.002), kao i1 kombinovani 30-dnevni mozdani udar/mortalitet
(OR=2.2, 95%CI 1.2-3.9, P=.006), dok u pogledu neuroloskih komplikacija nema
razlike u odnosu na bolesnike koji nemaju DM [151]. Ista studija je pokazala da tokom
pracenja ova razlika postaje zanemarljiva. U cilju otkrivanja faktora koji dovode do
visokog rizika za KEA, Gates i saradnici su analiziraju¢i 3098 KEA identifikovali DM
kao faktor velikog rizika za nastanak postoperativnih komplikacija [152].

Incidenca peroperativnih neuroloskih komplikacija u nasoj studiji je bila 3.66%,
a mortaliteta 0.66%. NeuroloSke komplikacije su nastale u 4.2% kod simptomatskih i

3.4% u asimptomatskih bolesnika, §to je u granicama preporuka. Bilo je 0.33%
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kardioloskih komplikacija, 0.11% respiratornih, 0.11% infekcija rane i 0.9% hematoma
rane. Obzirom da je u svim slu¢ajevim uzrok mortaliteta bio mozdani udar 30-dnevna

stopa neuroloSkih komplikacija/mortaliteta je bila 3.66%.

Uticaj dijabetes melitusa

Ispitujuci uticaj DM na rani ishod KEA, nasa studija je pokazala da on statisticki
znaCajno povecava rizik za nastanak 30-dnevnih (neuroloske/mortalitet) komplikacija
nakon KEA. Stopa moZdanog udara (1.98% vs 4.4%, P=0.04), svih neuroloskih
komplikacija (2.64% vs 5.74%, P=0.02), mortaliteta (0.16% vs 1.68%, P=0.01) i 30-
dnevnih (neuroloske/mortalitet) komplikacija (2.64% vs 5.74%, P=0.02) je bila
statisticki znacajno veca u DM grupi u odnosu na NDM grupu bolesnika. Takode,
mozdani udar je u DM grupi bio tezi, sa produzenom onesposobljenoséu i ceS¢im
mortalitetom nego kod NDM grupe bolesnika, Sto moze biti posledica izrazenijih
intrakranijalnih aterosklerotskih promena i znacajeg komorbiditeta kod ovih bolesnika.
DM je u multivarijantnoj analizi identifikovan kao prediktor 30-dnevnih neuroloskih
(neuroloske/mortalitet) komplikacija nakon KEA (OR=1.84, 95%CI 1.39-4.59, P=0.03).
Sli¢ne rezulate su pokazale i druge studije. Ispitujuci i poredeéi uticaj dijabetes melitusa
kod 1116 KEA i 1080 KAS, Parlani je naSao da je DM bio prediktor perioperativnog
mozdanog udara/mortaliteta u KEA grupi (OR=2.83, 95%CI 1.05-7.61, P=0.04) ali ne i
u grupi bolesnika kojima je ucinjen KAS (P =0.72) uz predlog da bi ove bolesnike
mozda bilo bolje tretirati karotidnim stentingom [153]. Sli¢no, analizirajuéi 14 u
najvec¢em broju retrospektivnih observacionih kohortalnih studija, Hussain i saradnici
su zakljucili da pacijenti sa DM imaju ve¢i rizik od perioperativnog mozdanog udara,
smrtnog ishoda, kao 1 dugorocnog mortaliteta tokom karotidne revaskularizacije u
poredenju sa bolesnicima koji nemaju dijabetes melitus [154]. Stopa perioperativnog
moZdanog udara nakon KEA je u ovom sistemskom pregledu bila 1.9% u grupi
bolesnika sa dijabetesom, a 1.5% u grupi bolesnika koji nemaju dijabetes, odnosno
2.3% 1 2.2% u grupi bolesnika tretiranih KAS. Analize podgrupa su pokazale da su
dijabeticari tretirani sa KEA bili u veéem riziku od mozdanog udara u poredenju sa
bolesnicima koji nemaju dijabetes, dok se rizik od mozdanog udara nije znacajno
razlikovao izmedu bolesnika sa i bez dijabetesa tretiranih KAS. Takode, nije pronadena

veza izmedu prisustva dijabetesa 1 rizika od perioperativnog infarkta miokarda, kao i
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rizika od udruzenog perioperativnog mozdanog udara, smrti, i infarkta miokarda i
dugoroc¢nog rizika od mozdanog udara.

Ukupna stopa kardioloSkih komplikacija u nasoj studiji je bila 0.33%. lako je po
nekim studijama rizik KEA kod dijabetiara poviSen zbog vece stope kardioloskih
komplikacija, one su u nasoj studiji bile manje od stope neuroloskih komplikacija i nisu
se znacajno razlikovale (0.16% vs 0.67%, P=0.20) izmedu NDM i DM grupe bolesnika.
Mortalitet je u nasSoj studiji u svim slucajevima bio posledica mozdanog udara. Sli¢ne
rezultate su pokazale i meta studije [155] koje su porede¢i KEA i KAS pokazale 30-
dnevni apsolutni rizik od infarkta miokarda od 0.87% (95%CI, 0.69-1.07, F=81%) i
apsolutni rizik od smrti od 0.92% (95% CI, 0.79-1.08, 12:88%) nakon KEA. Stopa
smrtnosti od mozdanog udara je iznosila 35% (95% CI, 25-46, I’=53%), a smrtnost od
infarkta miokarda 24% (95% CI, 17-31, 12=30%). Starija Zivotna dob, koronarna bolest,
dijabetes melitus, bolest perifernih arterija i simptomatska karotidna stenoza su bili
povezani sa ve¢im rizikom od smrti nakon KEA. Niska stopa sr¢anih komplikacija kao i
razlika u mortalitetu kao posledice sr¢anih komplikacija i mozdanog udara u naSoj
studiji se moZze objasniti iskljuuju¢im kriterijumima studije po kojima su pacijenti sa
znac¢ajnom koronarnom boles¢u (kojima je karotidna endarterektomija predhodila
revaskularizaciji miokarda) i pacijenti kojima je sledila aortna hirurgija u ranom
postoperativnom periodu bili isklju€eni iz studije, kao i verovatno dobroj preoperativnoj
kardioloskoj evaluaciji naSih pacijenata, kojima se prema protokolima nase Klinike u

slu¢ajevima visokog koronarnog rizika indikuje KAS.

Uticaj tipa dijabetes melitusa

Ucestalost tip 1 dijabetes melitusa u naSoj studijskoj grupi je bila 5.06% Sto je
sli¢no 1 distribuciji ovog tipa dijabetesa. U ovoj grupi dijabeti¢ara nije bilo komplikacija
1 nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu tip 1 1 tip 2 DM po pitanju periopertivnih
komplikacija. Takode, statisticki nije nadeno da tip dijabetes melitusa uti¢e na nastanak
peroperativnih komplikacija. Medutim, obzirom da se radi o veoma maloj grupi
bolesnika bez komplikacija, ova grupa se i nije mogla adekvatno statisticki analizirati ni

porediti sa grupom bolesnika koji imaju tip 2 DM.
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Uticaj nacina regulisanja glikemije

Analizirajuéi pacijente sa DM prema vrsti terapije kojom regulisu glikemiju,
utvrdili smo da je incidenca svih neuroloSkih (TIA/mozdani udar) komplikacija (3.75%
vs 10.84%, P=0.02) bila statisti¢ki znacajno veca kod bolesnika koji su glikemiju
regulisali insulinom (IDM) u poredenju sa bolesnicima koji su koristili oralne agense
(ODM). S druge strane, incidenca sréanih komplikacija je bila slicna izmedu IDM i
ODM grupe. Upotreba insulina za regulaciju glikemije se pokazala statisticki
znaCajnom za nastanak ranih komplikacija kako u poredenju sa dijabeticarima koji
reguliSu glikemiju oralnim agensima, tako i u odnosu na celu studijsku grupu. U
multivarijantnoj analizi upotreba insulina u regulaciji DM je identifikovana kao
nezavisni faktor za povecan rizik od smrti i neuroloSkih komplikacija u ranom
postoperativnom toku (OR = 2.61, 95% CI 1.78-4.80, P=0.01) u celoj studijskog grupi.
Da insulinom regulisan DM ima nepovoljan uticaj na ishod karotidne endarterektomije
pokazale su i druge studije. Axelrod i saradnici su objavili da pacijenti koji insulinom
reguliSu dijabetes imaju ve¢i rizik od kardiovaskularnih komplikacija tokom velikih
vaskularnih procedura [147]. Takode, Stoner i saradnici su nasli da je insulin zavisni
dijabetes najjaci nezavisni faktor rizika za nastanak sréanih komplikacija i smrtnog
ishoda tokom karotidne endarterektomije [156]. Analiziraju¢i Kkorist karotidne
endarterektomije kod asimptomatskih pacijenta, Wallaert i saradnici [157] su nasli da
su uznapredovala Zivotna dob, dijabetes melitus, pusSenje, kongestivna sréana slabost,
hroni¢na opstruktivna bolest pluca, slabost bubreZne funkcije, odsustvo upotrebe statina
1 uznapredovala stenoza kontralateralne unutrasnje karotidne arterije udruZeni sa loSijim
prezivljavanjem. Zakljucak studije je da pacijenti sa najve¢im rizikom, poput onih sa
viSestrukim zna€ajnim faktorima rizika ukljucuju¢i starost >80 godina, insulin zavisni
dijabetes, zavisnost od dijalize 1 visokostepena stenoza kontralateralne unutrasnje
karotidne arterije, najverovatnije nece preziveti dovoljno dugo da bi se ostvarila korist
od profilakticke KEA u slu¢aju asimptomatske stenoze. Slicno, Bennett i saradnici su u
svojoj studiji identifikovali da je insulinom kontrolisan DM jedan od nezavisnih
prediktora znacajnog morbiditeta kod asimptomatskih i simptomatskih pacijenata koji
su bili podvrgnuti karotidnoj endarterektomiji, a koji nije u vezi sa cerebrovaskularnim
insultom [158]. Nasuprot njima, iako je u svojoj studiji utvrdio da dijabeti¢ari imaju

povecan rizik od smrtnog ishoda, Dorigo nije nasao znacajnu razliku u perioperativnim
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rezultatima izmedu grupe bolesnika koji insulinom i koji oralnim agensima reguliSu
dijabetes melitus [151]. PoviSeni perioperativni rizici za kardiovaskularne komplikacije
kod dijabeticara koji insulinom reguliSu glikemiju mogu ukazivati na prisustvo
hroni¢nih komplikacija koje su €esto prisutne kod pacijenata sa tip 2 dijabetesom na
terapiji insulinom [159]. Najvazniji uzrok mortaliteta i morbiditeta kod pacijenata sa tip

2 dijabetesom su makrovaskularne komplikacije.

Uticaj vrednosti glikoziliranog hemoglobina

Hroni¢no lose kontrolisana glikemija promovise aterosklerozu koja dovodi do
nastanka ishemijske bolesti srca, cerebrovaskularnih komplikacija i oboljanja perifernih
arterija. Neke studije su pokazale da na nastanak mozdanog udara, kao i na njegov ishod
znacajno utiCu vrednosti glikemije. Kontrola glikemije pre pojave mozdanog udara je
identifikovana kao nezavisni prognosticki faktor, a vrednosti HbAlc iznad preporucenih
povecavale su rizik od nepovoljnog tromesecnog ishoda [160]. Glikozilirani
hemoglobin (HbAlc) osim kao test za dijagnozu DM, sa pragom od 6.5% ili veéim
[161] predstavlja 1 znacajan prognosticki faktor. Nedavne studije su pokazale da je
HbA Ic prediktor mortaliteta od svih uzro¢nika, kardiovaskularnih i ishemijske bolesti
srca, Cak 1 u koncentracijama ispod praga prihvatljivog za dijabetes [162].
Uporedivanjem dijabeticara prema nivou HbAlc, grupa sa nivoom HbA1c>7% je imala
statistiCki znacajno vecu stopu moZdanog udara (2% vs 6.84%, P=0.04), svih
neurolos$kih komplikacija (2.66% vs 8.90%, P=0.03), odnosno stopu neuroloskih
komplikacija/mortaliteta (2.66% vs 8.90%, P=0.03). S druge strane nije postojala
razlika u stopi mortaliteta izmedu ove dve grupe (0.66% vs 2.74%, P=0.20). Dijabeticari
sa vrednostima HbA1¢c>7% su statisticki znacajno (OR=1.57 95%CI 1.09-2.08, P=0.03)
imali vecu verovatnocu nastanaka 30-dnevnih (neuroloske/mortalitet) komplikacija u
odnosu na dijabetiCare sa vrednostima HbA1c<7%. McGirt i saradnici su u svojoj
studiji nasli da je hiperglikemija u vreme KEA povezana sa povecanim rizikom od
perioperativnog moZdanog udara i TIA, infarkta miokarda i smrti, nezavisno od
prisustva prethodne bolesti srca, dijabetesa ili nekog drugog komorbiditeta [163]. Autori
su zato predlozili strogu kontrolu glikemije pre operacije kako bi se smanjio rizik od
morbiditeta i mortaliteta tokom KEA. Sli¢no tome, Tanashian i saradnici su otkrili da je

prisustvo tip 2 DM sa ve¢im vrednostima glikemije (8.0 mmol/l) i HbAlc (7.8-8%) pre

85



karotidne revaskularizacije povezano sa pove¢anim rizikom za razvoj ishemijskih lezija
mozga tokom KEA i KAS [164]. Medutim, meta-analize nisu dale ¢vrste dokaze da
striktna kontrola glikemije smanjuje rizik od mozdanog udara [165]. Na osnovu
rezultata naSe studije verujemo da bi bolja kontrola glikemije (akutna i hroni¢na) mozda
smanjila perioperativni rizik, ali bi dalja istrazivanja to trebala i da dokazu. Medutim,
hroni¢na optimalizacija glikemije pre karotidne operacije mogla bi se uspeSno primeniti

samo kod asimptomatskih pacijenata koji ne zahtevaju hitnu intervenciju.

Uticaj preoperativnih faktora

Za razliku od nekih drugih studija, zivotna dob (P=0.92) i pol (P=0.68) u nasoj
studiji nisu imala statisti¢ki znacajnog uticaja na nastanak peroperativnih komplikacija

Prema INTERSTROKE studiji objavljenoj 2010. godine hipertenzija, gojaznost,
pusenje cigartera, nacin ishrane i fizicka neaktivnost ¢ine 80% ukupnog rizika za sve
tipove ishemijskog mozdanog udara [166]. lako je u nasSoj studiji univarijantnom
analizom identifikovano da povec¢anje BMI povecava rizik za 30-dnevne
(neuroloske/mortalitet) komplikacije, u multivarijantnoj se to nije pokazalo kao
znacajan prognosticki faktor. U zavisnosti od vrednosti BMI, gojaznost klase I i III je
povezana sa ve¢im rizikom od smrtnog ishoda 1 sr€anih komplikacija u poredenju sa
normalnom tezinom tokom karotidne endarterektomije [139].

Pusenje i hipertenzija iako prepoznati faktori rizika za cerebrovaskularni, ali i
kardiovaskularni morbiditet nisu imali statistickog uticaja na nastanak perioperativnih
komplikacija. Poremecaj metabolizma masti, takode utiCe na nastanak i progresiju
mnogih vaskularnih bolesti. Dijabetes melitus, posebno tip 2 kao metabolicka bolest
doprinosi dislipidemiji, a poviSeni LDL najviSe doprinose oboljenju koronarnih i
perifernih arterija. lako se univarijantnom analizom pokazalo da prisustvo
hiperlipoproteinemije 1 hipertriglicerdidemije, kao i povecanje nivoa ukupnog
holesterola, LDL holesterola 1 triglicerida statisticki znacajno utiCe na nastanak
perioperativnih komplikacija, multivarijantnom analizom je identifikovano jedino da
povecanje nivoa LDL-a (OR=1.23, 95% CI 1.11-1.98, P=0.04) ima uticaj na nastanak
30-dnevnih (neuroloske/mortalitet) komplikacija. Ovakav nalaz nalaze i opravdava
upotrebu statina, ¢iji su benefit za pacijente podvrgnute KAE demonstritala mnoga

ispitivanja koja su pokazala znacajno smanjenje 30-dnevnog mortaliteta/mozdanog
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udara nakon KEA [167]. U nasoj studiji oko 47% bolesnika je uzimalo statinsku
terapiji, znacajno ¢e$¢e su to bili dijabeti¢ari (57.75%) u odnosu na bolesnike koji
nemaju DM (42.24%). Ovo moze ukazivati na slabu rutinsku laboratorijsku kontrolu
ovih bolesnika u odnosu na bolesnike sa DM. Upotreba statina je na univarijantnoj
analizi statisticki znacajno imala protektivni efekat, smanjujuéi verovatno¢u nastanka
30-dnevnih (neuroloske/mortalitet) komplikacija (OR= 0.64, 95%CI 0.28-0.85, P=0.02),
medutim u multivarijantnoj analizi nije zadrzala statistiCku znacajnost. Iako su i
hroni¢na bubrezna slabost i hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a na univarijantnoj analizi
statistiki znacajno uticali na nastanak komplikacija, samo su se prisustvo koronarne
(OR=1.94,95% CI 1.41-3.27, P=0.03) i periferne okluzivne arterijske bolesti (OR=2.30,
95%CI 1.48-3.80, P=0.01) pokazale znafajnim. Prema Adegbalaed-u, prisustvo
hroni¢nih komplikacija dijabetes melitusa je vazan faktor rizika u lecenju karotidne
bolest u poredenju sa bolesnicima koji nemaju dijabetes [168]. Njegova studija je
utvrdila povecane Sanse za infarkt miokarda, perioperativnu infekciju, smrt i duzi
boravak u bolnici nakon KEA i znacajnog povecanja stope akutnog oste¢enja bubrega i
duzeg boravka u bolnici nakon KAS kod dijabeticara. Uticaj koronarne i periferne
arterijske bolesti na ishod KEA ukazuje da prisustvo generalizovanog aterosklerotskog

procesa znacajno povecava rizik od komplikacija.

Uticaj intraoperativnih faktora

Od intraoperativnih faktora koji uti¢u na ishod karotidne endarterektomije,
multivarijantnom analizom kao nezavisni prediktori 30-dnevnih (neuroloske /mortalitet)
komplikacija su identifikovani: komplikovan karotidni plak (OR=1.82, 95%CI 1.20-
3.83, P=0.03), okluzija kontralateralne unutrasnje karotidne arterije (OR=2.46, 95%CI
1.37-4.91, P=0.01), netolerisanje klemovanja karotidne arterije (OR=3.15, 95%CI 2.13-
8.07, P<0.01), upotreba Santa (OR=3.19, 95%CI 1.81-8.10, P<0.01) i konvencionalna
endarterektomija (OR=3.25, 95%CI 1.47-8.46, P<0.01).

DM je znacajno povezan sa intrakranijalnom aterosklerozom i prisustvom
komplikovanih plakova [169]. Progresiju aterosklerotskih plakova izazivaju klasi¢ni
faktori rizika kao §to su puSenje cigareta, hipertenzija, dijabetes melitus i dislipidemija.
Prisustvo intraplakalne hemoragije, nekroticnog jezgra bogatog lipidima i

istanjenja/rupture fibrozne kape karotidnog plaka povezano je sa pove¢anim rizikom od
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mozdanog udara ili TIA kod pacijenata sa aterosklerotskom boles¢u karotidnih arterija
[170]. U naSoj studiji dijabeticari su ¢es¢e imali komplikovan karotidni plak (17.98% vs
24.66%, P<0.02) koji je statisticki znacajno povecavao verovatnocu nastanka ranih
komplikacija nakon KEA (OR=1.82, 95%CI 1.20-3.83, P=0.03). Prisustvo
komplikovanih plakova je pokazatelj progresivnog procesa ateroskleroze. Njihov uticaj
na nastank komplikacija tokom KEA se moze potraziti i u skolonosti ka distalnoj
embolizaciji ovih plakova usled njihove rupture tokom mobilizacije ili klemovanja
karotidnih arterija ili plasiranja intraluminalnog Santa. I u ovim slucajevima opravdana
je upotreba statina u cilju regresije 1 stabilizacije aterosklerotskih plakova.

Studije su pokazale da pacijenti podvrgnuti KEA u prisustvu okluzije
kontralateralne karotidne arterije imaju povisen perioperativni i rani postoperativni rizik
[171]. Sli¢no je pokazala i nasa studija. Pacijenti koji su imali okluziju kontralateralne
unutrasnje karotidne arterije (OR=2.46, 95%CI 1.37-4.91, P=0.01), imali su ve¢i rizik
za nastanak ranih komplikacija. NASCET [172] studija je pokazala 30-dnevnu stopu
mozdanog udara i smrtnosti od 14.3% kod pacijenata sa okluzijom kontralateralne
karotidne arterije, $to je sli¢no nasim rezultatima (14.28%). Smatra se da ovi pacijenti
imaju losiju kolateralnu perfuziju mozga, pa se mnogi autori slazu u stavu da su pod
znacajno vec¢im rizikom od razvoja kriticne cerebralne ishemije tokom karotidnog
klemovanja 1 predlazu kod njih rutinsku primenu Santa [173-178]. Lawrence i saradnici
su na osnovu neurolo$kog statusa pacijenata u regionalnoj anesteziji imali potrebu za
Santom kod 19% pacijenata sa kontralateralnom okluzijom i 4.5% pacijenata sa
prohodnom kontralateralnom karotidnom arterijom [174], dok su Karmeli i saradnici
shodno neuroloskim indikacijama koristili Sant kod 6% pacijenata sa prohodnom 1 ¢ak
42% pacijenata sa okludiranom kontralateralnom karotidnom arterijom [175]. Ballotta i
saradnici, su u opstoj anesteziji na osnovu EEG nalaza Sant koristili kod 14% pacijenata
sa prohodnom i 63% sa okludiranom drugom karotidnom arterijom [176]. U naSoj
studiji Sant je koriS¢en selektivno u 95 sluCajeva i to kod 27.6% pacijenata sa
okludiranom kontralateralnom karotidnom arterijom. Odnosno 72.4% bolesnika koji su
imali hroni¢no okludiranu kontralateralnu karotidnu arteriju je tolerisalo klemu. Iako
kontralateralna unutrasnja karotidna arterija predstavlja najznacajniji kolateralni put,
osim nje i drugi kolateralni putevi mogu da obezbede adekvatnu perfuziju mozga tokom

klemovanja karotidnih arterija. Svakako je od najveceg znacaja oCuvanost Willis-ovog
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arterijskog prstena. Montisci i saradnici su u svojoj studiji nasli znacajnu vezu izmedu
netolerisanja probnog klemovanja i prisustva inkompletnog Willis-ovog arterijskog
kruga. Oni su kod 15.5% pacijenata operisanih u lokalnoj anesteziji, a koja su zahtevala
upotrebu Santa na osnovu razvoja neuroloskog poremecaja tokom probnog klemovanja,
nasli dve ili viSe agenezije u Willis-ovom prstenu na preoperativnhoj MR angiografiji
[179].

Ishemijski mozdani udar tokom KEA moZe nastati usled embolijskih incidenata
ili hipoperfuzije mozga. Emolijski incidenti mogu nastati tokom preparisanja karotidne
arterije, naroCito njene bifurkacije, zatim procesa klemovanja, plasiranja Santa ili
uspostavljanja ponovne cirkulacije puStanjem kleme. Embolusi mogu poticati sa
povrsine nestabilnih plakova, zatim usled rupture i oStecenja plaka klemovanjem arterije
i plasiranjem Santa ili usled nedovoljnog ispiranja endarterektomisane povrSine i
adekvatnog ,flushinga* pre pustanja kleme. U ovim slucajevima simptomi cerebralne
ishemije nastaju odmah, u toku operacije, Sto je narocito uocljivo ukoliko se bolesnik
operiSe u uslovima cervikalnog bloka. U postoperativhom toku embolizacija je najcesce
uzrokovana agregatima trombocita nastalih na mestu tehnicke greske ili usled
trombogenosti endarterektomisane povrsine. U nasoj studiji 2 bolesnika je imalo
ishemiju mozga usled intraoperativne embolizacije, a jedan kao posledicu embolizacije
u postoperativnom periodu.

Ishemija mozga kao posledica hipoperfuzija nastaje tokom perioda klemovanja
arterija zbog neadekvetne kolateralne cirkulacije. Prevencija je adekvatan neuroloski
monitoring tokom operacije, upotreba intraluminalnog Santa 1 odrzavanje sistemske
hipertenzije. Medutim, upotreba Santa nosi i potencijalne opasnosti od embolizacije ili
povrede arterije prilikom njegovog plasiranja. Pojedini autori Sant koriste selektivno,
rutinski ili ga uoste ne koriste. AbuRahma i saradnici su analiziraju¢i radove objavljene
u periodu od 1990. do 2010. godine ispitivali perioperativni ishod nakon rutinske i
selektivne upotrebe Santa, kao 1 nakon nekoriS¢enja Santa tokom KEA [180].
Peroperativni mozdani udar je iznosio 1.4% tokom rutinske upotrebe Santa, a 2% kod
nekori$¢enja Santa. Kod selektive upotrebe Santa, incidenca mozdanog udara je varirala
u zavisnosti od metode neuroloS8kog monitoringa od 1.1% za klinicki monitoring u
uslovima cervikalnog bloka, 1.6% za EEG i retrogradni pritisak iz karotidne arterije, do

4.8% za transkranijalni dopler. Zaklju€ak ove meta analize je da je rutinska i selektivna
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upotreba Santa prihvatljivija od toga da se Sant uopste ne koristi. U jednoj ranijoj
retrospektivnoj studiji analizirajuci rezultate 11 centara sa oko 1500 bolesnika, Halsey
je ispitivao perioperativni ishod nakon koris¢enja i nekoriS¢enja Santa u uslovina
transkranijalnog dopler monitoringa [181]. Ukupna stopa mozdanog udara kod
bolesnika kojim je plasiran Sant zbog teske cerebralne ishemije je iznosila 10.8%, dok je
za bolesnike koji su imali tesku ishemiju, a nije im plasiran Sant iznosila 33%. Medutim,
isto tako je incidenca mozdanog udara bila 8.8% kod bolesnika kojima je plasiran Sant
iako nisu imali znake mozdane ishemije. Zakljucak studije je da je upotreba Santa
vazan faktor rizika za nastanak mozdanog udara, medutim u slucajevima teske
cerebralne ishemije upotreba Santa i u slucaju komplikacija od 10-20% bi i dalje imala
benefit. U naSoj studiji Sant je koriS¢en selektivno, samo u slu€ajevima netolerisanja
karotidne kleme i incidenca mozdanog wudara je iznosila 14.7%. Upotreba
intraluminalnog Santa se pokaza statisticki znacajnim za nastanak perioperativnih
komplikacija.

Ishemija mozga usled akutne postoperativne tromboze unutrasnje karotidne
arterije nastaje usled hipoperfuzije ili distalne embolizacije fragmentima tromba.
Reintervencija i uspostavljanje ponovnog protoka u slucaju potpune okluzije daje
najbolji neuroloski oporavak ovih bolesnika ukoliko se odmah prepozna i ucini u prvih
sat vremena. U naSoj studiji neuroloske komplikacije su u 29 slucajeva nastale zbog
postoperativne tromboze. Kod dva bolesnika je zbog parcijalne tromboze plasiran stent.
Jedan od njih je imao angiografski verifikovanu distalnu embolizaciju, pa je u
postoperativnhom toku preminuo. HirurSki je reintervenisano 27 bolesnika. Od 15
reoperisanih bolesnika koja su predhodno tolerisala probno klemovanje 2 (13.3%) se
nisu oporavila nakon reintervencije. Kod njih se razvio tezak neuroloski deficit koji je
verovatno posledica 1 distalne embolizacije. Oba bolesnika su preminula. Od 12
reoperisanih bolesnika, koja su predhodno operisana sa Santom zbog netolerisanja
kleme, kod 9 (75%) je zaostao znacajan neuroloski deficit. Troje od ovih bolesnika je
zbog progresije neuroloskog statusa preminulo. Ovako visok procenat loSeg oporavka
bolesnika koji predhodno nisu tolerisali klemu, ukazuje da kolateralna perfuzija ima
znaCajan uticaj na njihov oporavak. U nekim slucajevima zbog ocuvane kolateralne
cirkulacije, akutna postoperativna tromboza karotidne arterije moze proci bez

simptoma, pa neki autori smatraju da u tim sluc¢ajevima ne treba reintervenisati [182].
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U slucajevima gde su bolesnici operisani bez upotrebe Santa, merenjem i
analizom vremena trajanja kleme kao kontinuirane varijable, nije nadeno da vreme
trajanja karotidne kleme znacajno povecava verovatnocu nastanka komplikacija. Dobra
kolateralna cirkulacija protektivno deluje jer ne zahteva upotrebu Santa kao
potencijalnog izvora komplikacija i omogucéava da se uradi endarterektomija bez zurbe i
na taj nacin smanji mogucénost tehnicke greske. Takode, u slucajevima akutne
postoperativne tromboze karotidne arterije, dobra kolateralna cirkulacija smanjuje
hipoperfuziono oSte¢enje mozga i omogucava nakon reintervencije bolji neuroloski
oporavak.

Postoperativna tromboza karotidne arterije moze biti posledica i tehnicke greske
kako pri kreiranju anastomoze, tako 1 u sluaju nepotpune i neadekvatne
endarterektomije, mada se u nekim sluajevim ne moze iskljuciti ni trombogenost same
endarterektomisane povrSine. Neki autori predlazu nakon trombektomije paZzljivu
inspekciju i korekciju tehnicke greske, mada se ona u nekim sluCajevima
intraoperativno ne moze identifikovati [183]. U naSoj studiji u svim slucajevima
postoperativne tromboze ucinjena je resekcija karotidne arterije 1 interpozicija
sintetskog grafta i na taj nacin su korigovani svi moguci uzroci tromboze, bilo da su oni
posledica tehnicke greSke ili trombogenosti povrSine. U svim slu€ajevima graft je imao
urednu 30-dnevnu protoc¢nost.

Studija je identifikovala i da konvencionalna endarterektomija statisticki
znacajno povecava verovatnocu nastanka komplikacija. U studiji konvencionalna KEA
je radena selektivno, samo u slucajevima netolerisanja kleme i uvek uz upotrebu Santa.
Oba ova parametra su se pokazala statisticki visoko znacajnim za nastanak
komplikacija. Zato uticaj konvencionalne KEA na nastanak komplikacija treba
posmarati 1 tumaciti u skolpu prisustva oba ova parametara, a ne zbog same tehnike
karotidne endarterektomije.

Uticaj dijabetes melitusa na lo$ ishod karotidne endarterektomije se moze
pokuSati objasniti na viSe nafina. Kao metabolicko oboljenje ubrzava proces
ateroskleroze 1 dovodi do progresivnog i difuznog oboljenja arterija mozga, perifernih 1
koronarnih krvnih sudova. Zbog neuropatske komponente ovi bolesnici i pored znacajne
koronarne bolesti mogu biti asimptomatski. Iako je operacija malog intenziteta stresa,

KEA kod ovih nedovoljno dijagnostikovanih bolesnika moze biti okida¢ povecanog
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sr¢anog morbiditeta i mortaliteta. Sa druge strane karotidni plakovi dijabeticara su ¢esce
komplikovani i nestabilni, i mogu biti izvor embolusa tokom preparisanja i klemovanja
karotidnih arterija, ukoliko se striktno ne pridrzavamo svih protektivnih mera. Ovi
plakovi su takode duzi Sto Cesto zahteva duzu endarterektomiju, uz teze postizanje
adekvatnog distalnog istanjenja intime. Ovo moze povecavti trombogenost
endarterektomisane povrSine, a sa druge strane neke studije su ukazale na trombogene
efekte hiperglikemije [184,185].

Bolesnici sa dijabetes melitusom predvidenim za KEA bi trebalo biti podvrgnuti
detaljnijoj proceni rizika uz obaveznu protektivnu statinsku terapiju i bolju hroni¢nu

regulaciju glikemije.
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6. ZAKLJUCCI

Prisustvo dijabetes melitusa statisticki znacajno povecava rizik za nastanak
ranih  komplikacija  (neuroloske  komplikacije/mortalitet)  karotidne
endarterektomije.

Rizik je znacajno poviSen kod dijabetiCara koji insulinom reguliSu nivo
glikemije u odnosu na bolesnike koji ga reguliSu oralnim agensima, kao i u
odnosu na celu grupu ispitanika.

Zastupljenost tip 1 dijabetes melitusa sa signifikantnom  karotidnom
stenozom je mala u odnosu na tip 2. Nije identifikovano da tip dijabetes
melitusa ima uticaja na rani ishod karotidne endarterektomije, medutim zbog
malog broja bolesnika bez komplikacija, ne moze se adekvatno statisticki ni
ispitati.

Bolesnici sa dijabetes melitusom koji imaju hroni¢no lose regulisanu
glikemiju sa vrednostima glikoziliranog hemoglobina (HbAlc) ve¢im od 7%
imaju statistiCki znafajno veéi rizik za nastanak ranih komplikacija
(neuroloske komplikacije/mortalitet) u odnosu na bolesnike ¢ija je regulacija
glikemije bolja, a vrednosti HbAlc <7%.

Bolesnici sa dijabetes melitusom imaju znacajno vece vrednosti glikemije,
lipoproteina male gustine i triglicerida u odnosu na bolesnike koji ga nemaju.
Povecanje nivoa lipoproteina niske gustine statisticki znaCajno povecava
verovatnoc¢u nastanka ranih komplikacija karotidne endarterektomije.
Bolesnici sa generalizovanom aterosklerotskom boles¢u i prisustvom
koronarne i periferne okluzivne arterijske bolesti imaju vec¢i rizik za nastanak
ranth  komplikacija  (neuroloske  komplikacije/mortalitet)  karotidne
endarterektomije.

Bolesnici sa komplikovanim karotidnim plakom su u veéem riziku za
nastanak ranih komplikacija (neuroloSke komplikacije/mortalitet) karotidne
endarterektomije u odnosu na bolesnike koji imaju nekomplikovan plak.
Okluzija kontralateralne karotidne arterije statisticki visoko znacajno
poveéava rizik za  nastanak ranth  komplikacija  (neuroloSke

komplikacije/mortalitet) karotidne endarterektomije.
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10.

Bolesnici koji imaju loSu kolateralnu perfuziju mozga i netolerisu
klemovanje karotidne arterije u visokom su riziku za nastanak ranih
komplikacija (neuroloske komplikacije/mortalitet) karotidne
endarterektomije, a primeceno je i da imaju loS$iji neuroloski oporavak u
slucaju reintervencije zbog postoperativne tromboze.

Upotreba Santa i konvencionalna karotidna endarterektomija sa Santom usled
netolerisanja probnog klemovanja karotidne arterije statisticki visoko
znacajno povecavaju rizik za nastanak ranih komplikacija (neuroloske

komplikacije/mortalitet) karotidne endarterektomije.
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SPISAK SKRACENICA

TOAST-Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment
TIA - tranzitorni ishemijski atak

SAD -Sjedinjene Americke Drzave

KEA — karotidna endarterektomija

NASCET — North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
VACS — Veterans Affairs Cooperative Study

ACAS — Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study
ECST — European Carotid Surgery Trial

ACST — Asymptomatic Carotid Surgery Trial

LDL- lipoprotein male gustine

AHA — American heart association

HDL- lipoprotein velike gustine

HIRISC — The High-Resolution Magnetic Resonance Imaging in Atherosclerotic Stenosis of
the Carotid Artery

MSCT — multislajsna kompjuterizovana tomografija

NMR - nuklearna magnetna rezonanca

DSA —Digitalna subtrakciona angiografija

ACES —Asymptomatic Carotid Emboli Study

HbA1c — glikozilirani hemoglobin

SAP — srednji arterijski pritisak

GALA - General anaesthesia versus local anaesthesia for carotid surgery

EVEREST - Eversion versus conventional carotid endarterectomy trial



KAS - karotidna angioplastika

DM - dijabetes melitus

NDM grupa — bolesnici koji nemaju dijabetes melitus
DM grupa — bolesnici koji imaju dijabetes melitus
OR - odnos Sansi

CI - interval poverenja

IDM - dijabeticari koji insulinom regulisu glikemiju
ODM - dijabeticari koji oralnim agensima regulisu glikemiju
BMI — indeks telesne mase

POAB — periferna okluzivna arterijska bolest

HOBP - hroni¢na opstruktivna bolest pluca

HBI - hroni¢na bubreZna slabost,

AAA - aneurizma abdominalne aorte

ACI — arteria carotis interna

CVI — cerebrovaskularni insult
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