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Popis oznaka i kratica

AB - A basilaris

ACA - A. cerebri anterior

ACC - A. carotis communis

ACE - A. carotis externa

ACIl - A carotis interna

ACM - A. cerebri media

ACOA - A. communicans anterior

ACOoP - A. communicans posterior

ACP - A. cerebri posterior

AHA - American Heart Association

AO - A. ophthalmica

ASK - Acetilsalicilna kiselina

AV - A vertebralis

CAS - Carotid artery stenting

CEA - Carotid endarterectomy

CDFI - Color Doppler Flow Imaging

CT - Computed tomography (Kompjuterizirana tomografija)
CTA - Computed tomography angiography (Kompjuterizirana tomografska
angiografija)

df - Degrees of freedom (stupnjevi slobode)
DSA - Digitalna suptrakcijska angiografija
EEG - Elektroencefalografija

2 - Vrijednost hi-kvadrat testa
ICA - Internal carotid artery

I.j. - Internacionalne jedinice
I.v. - Intravenski

KEA - Karotidna endarterektomija

LDL - Lipoprotein niske gustoce (low-density lipoprotein)
MR - Magnetska rezonancija

MU - Mozdani udar



ND - Neuroloski deficit (neurological deficiency)
NND - Number needed to diagnose (Broj potreban za dijagnozu)
OA - Ophthalmic artery (oftalmicka arterija)

OR - Odds ratio (omjer izgleda)

p - Statisticka znacajnost

RR - Relativni rizik

SBSK - Srednja brzina strujanja krvi

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

TCD - Transkranijski doppler (Transcranial Doppler)
TIA - Tranzitorna ishemijska ataka

VB - Vertebrobazilarno



1.UVOD I SVRHA RADA

1.1. Svrha rada

Karotidna endarterektomija (KEA) je najces¢a elektivna operacija u vaskularnoj
kirurgiji. Radi se o operaciji zbog suzenja unutarnje karotidne arterije (a. carotis interna
- ACI), koje najces¢e nastaje kao posljedica aterosklerotske bolesti. Karotidna
endarterektomija se izvodi s namjerom sprjeCavanja moguéeg trajnog neuroloskog
ostecenja koje bi moglo nastati u slucaju nelijeCene karotidne bolesti, a manifestira se
klini¢kom slikom mozdanog udara §to moze u konacnici dovesti i do smrtnog ishoda.

Za vrijeme operacijskog zahvata KEA neophodno je privremeno zaustaviti
protok krvi kroz karotidnu arteriju kako bi se arterija mogla otvoriti i iz nje odstraniti
aterosklerotski plak, a postize se postavljanjem arterijskih stezaljki (arterijske "kleme").
Prilikom postavljanja arterijskih stezaljki privremeno se stoga zaustavlja protok Kkrvi
kroz ACI te se smanjuje sveukupni dotok krvi u mozak. Ovaj smanjeni dotok krvi se u
veceg dijela bolesnika kompenzira dovoljnim dotokom krvi iz kontralateralne karotidne
arterije te iz vertebralnih arterija, medutim dio bolesnika ne moze kompenzirati ovo
smanjenje dotoka krvi. U tih se bolesnika dakle razvija hipoperfuzija mozga koja moze
ubrzo dovesti do trajnih neuroloSkih oSte¢enja ukoliko se perfuzija ne poboljsa, te
zahtjeva hitno postavljanje tzv. shunt-a, tj. cjevc¢ice koja povezuje zajedni¢ku karotidnu
arteriju proksimalno i unutarnju karotidnu arteriju distalno od mjesta arteriotomije, te
omogucuje protok krvi kroz arteriju koju operiramo. Nakon uspjeSno postavljenog
shunt-a u veéine bolesnika dolazi do oporavka neuroloskog deficita. Ukoliko se shunt
ne uspije postaviti na vrijeme, mogu se razviti nepovratna ishemijska oste¢enja mozga.
Osim toga, samo postavljanje shunt-a moze dovesti do tzv. shunt ozljede, $to najcesce
predstavlja zapravo jatrogeno izazvanu embolizaciju iz aterosklerotskog plaka uslijed
manipulacija shunt-om, ili oStecenje same arterije uslijed postavljanja shunt-a.

Za sada se ne moze jasno predvidjeti koji ¢e bolesnici razviti neuroloski deficit

prilikom klemanja unutarnje karotidne arterije. Razne su tehnike dostupne radi pracenja



bolesnika za vrijeme operacijskog zahvata u opc¢oj anesteziji pomocu kojih se tek
djelomi¢no moze utvrditi intraoperativna ishemija. Kod primjene lokalne anestezije
bolesnik je budan za vrijeme operacije, te je pracenje bolesnika vrlo jednostavno, a
podrazumijeva klinicko pracenje stanja svijesti, kognitivnih funkcija i motorike za
vrijeme operacije. Medutim, niti jedan postupak za sada ne moze unaprijed jasno
predvidjeti koji ¢e bolesnici imati neuroloski deficit za vrijeme klemanja karotidne
arterije prilikom operacije KEA.

Za Klinicku praksu bilo bi vrlo korisno imati odredene pokazatelje moguénosti
razvoja intraoperativnog neuroloSskog deficita. Ukoliko bi analizom nalaza
prijeoperacijskog ultrazvuka ekstrakranijskih i intrakranijskih arterija to bilo moguce,
tada bi mogli predvidjeti koji bolesnici su pod poviSenim rizikom za razvoj
intraoperacijskog neuroloskog deficita i sukladno tome pripremiti bolesnika, njegovu
obitelj i kirurski tim na operaciju koja bi mogla biti poveéanog rizika. Takoder bi ovo
saznanje moglo pomo¢i i u postavljanju indikacije za operaciju, kao i za odredivanje
prioriteta operacije radi sprje¢avanja moguc¢eg mozdanog udara.

Svrha ovog rada je analizirati protok kroz pojedine ekstrakranijske i
intrakranijske arterije te korelirati ovaj nalaz s razvojem neuroloskog deficita za vrijeme
operacijskog zahvata karotidne endarterektomije. Na temelju prikazanih rezultata mo¢i
¢e se donijeti zakljuCei koji mogu unaprijediti kvalitetu skrbi za ove bolesnike te

doprinijeti bazi€nim spoznajama o mozdanoj cirkulaciji.



1.2. Povijesni osvrt

Thomas Willis (1621-1675) bio je engleski lije¢nik koji je imao vrlo znacajnu
ulogu u povijesti medicine, anatomije i neurologije (Slika 1). Godine 1664. objavio je
svoje najpoznatije djelo "Cerebri anatome: cui accessit nervorum descriptio et usus™ u
suradnji sa Sir Christopherom Wrenom, Thomasom Millingtonom i Richardom
Lowerom. Feindel je 1965. god. povodom 300. obljetnice izdao kompilaciju Willisovog

djela pod nazivom ,,Cerebri Anatome* (1).

Slika 1. Thomas Willis, gravura koju je izradio David Loggan 1667. godine (2).

Prijelaz 19-20. stoljeca obiljezio je razvoj zanimanja za mozdani protok. Gowers
je 1875. god. opisao bolesnika s desnostranom hemiplegijom i sljepocom lijevog oka, te
je povezao ovu klini¢ku sliku s okluzijom karotidne arterije u vratu (3). Ovo je zapravo
bilo prvo povezivanje mozdanog udara s ekstrakranijskom vaskularnom bolesti. Medu
prvima radove o Willisovom krugu piSu Windle 1888. god, te 1905. god. Fawcett i
Blachford (4,5). Chiari (1905. god.) i Hunt (1914. god.) su ukazivali na vaznost
obdukcijskog nalaza karotidnih arterija u bolesnika s mozdanim udarom te su
preporucili detaljnu analizu karotidne bifurkacije prilikom obdukcije (6,7). Hunt je

takoder smatrao da je prolazna ishemija mozga pandan intermitentnoj klaudikaciji te
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predstavlja nagovjeStaj mozdanog udara. Tek je Fisher 1951. god. ispravno
patofizioloski sugerirao razvoj karotidne bolesti i znafajnu povezanost okluzije
unutarnje karotidne arterije s mozdanim udarom: pretpostavio je postupni razvoj
suzenja ACI do njezine definitivne tromboze, moguc¢nost embolizacije iz plaka, Kao i
mogucnost rekonstrukcije arterije radi uklanjanja tromba i ponovnog uspostavljanja
protoka (8).

Carrea, Molins i Murphy su prvi pokusali 1951. god. rekonstrukciju karotidne
arterije na njenoj bifurkaciji (9). Strully i suradnici prvi su pokusali (neuspjes$no)
endarterektomiju okludirane karotidne arterije (10). Eastcott, Pickering i Robb prvi su
objavili 1954. god. uspjesnu operaciju na ekstrakranijskoj karotidnoj arteriji (11).
Radilo se o bolesnici koja je imala prolazne hemisferalne mozdane ishemijske atake
uslijed aterosklerotske bolesti karotidne bifurkacije, te je kod nje ucinjena resekcija i
primarna anastomoza. DeBakey i Crawford su 1953. god. zasluzni za razvoj
trombendarterektomije karotidne arterije, $to su naknadno publicirali (12,13). Cooley je
prvi koristio intraluminalni shunt prilikom karotidne endarterektomije (14). Presjek
povijesnog razvoja spoznaja o Willisovom krugu, znacaju karotidne bolesti i njenom
kirur§kom lijeCenju opisao je Robertson (15).

Istovremeno je pocela primjena cerebralne arteriografije za istraZivanje
okluzivne vaskularne bolesti. Moniz je ve¢ 1937. god. opisao mogucénost arteriografije
za dijagnostiku okluzije karotidne arterije (16). Kirurzi su rano utvrdili vaznost
definitivne vizualizacije moZdanih arterija kako bi se moglo utvrditi koji bolesnici imaju
promjene krvnih Zila pogodne za kirursko lijecenje. O mozdanoj cirkulaciji provedene
su brojne angiografske studije. Schwartz i sur. pokazali su da je angiografski prikaz
slabe kolateralne mozdane cirkulacije povezan s intraoperacijskom ishemijom te da se
rutinska primjena prijeoperacijske angiografije moze koristiti za upozoravanje kirurga
na mogucu potrebu postavljanja shunt-a prilikom KEA (17).

Aaslid je bio pionir u razvoju transkranijske Dopplerske metode koja je otvorila
novu eru istrazivanja mozdanog krvotoka: 1982. god. razvio je i uveo transkranijski
Doppler (TCD) te potom 1984. god. uveo evaluaciju cerebralnog vazospazma TCD-om
(18,19). TCD mjeri prvenstveno brzinu protoka kroz mozdane krvne zile te nije
invazivan.

Razvojem tehnologije u praksu se uvodi i funkcijski TCD za istrazivanje

kvantifikacije evociranog odgovora protoka i dinamic¢ku povezanost funkcije mozga i
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protoka (20). Provedene su brojne studije o korelaciji TCD-a i mozdane aktivnosti: o
utjecaju mentalnih aktivnosti, percepcije zvuka ili glazbe, vizualnih podrazaja, itd. na
promjenu mozdane cirkulacije (21-30). Takoder su izuCavane mogucénosti
transkranijske bojom kodirane sonografije u realnom vremenu radi poboljSanja
dijagnostickih mogucénosti konvencionalne TCD sonografije. Daljnjim unapredenjem
doplerske tehnologije omogucen je i trodimenzionalni prikaz ekstrakranijskih i
intrakranijskih mozdanih arterija (31,32).

Prijeoperacijskim TCD-om istrazivali su se i kolateralni putovi te mogucnost
predvidanja hemodinamskih posljedica prilikom klemanja ACI, kao i intraoperacijsko
pracenje hemodinamike prilikom KEA (33-36).

Tijekom KEA u opéoj anesteziji ne moze Se sa sigurno$¢u odrediti razvoj
ishemije mozga koja moze nastati uslijed prekida protoka krvi kroz karotidne arterije
postavljanjem arterijskih stezaljki. Jedna od indirektnih tehnika za otkrivanje ove
intraoperacijske ishemije je primjena kontinuirane elektroencefalografije (EEG) (37,38).
1990-tih su istrazivani odnosi nalaza prijeoperacijske cerebralne angiografije i razvoja
ishemijskih EEG promjena prilikom klemanja ACI. Lopez-Bresahan je tako sa svojim
suradnicima zakljucila da punjenje prednje 1 srednje cerebralne arterije kolateralnim
protocima iz kontralateralne karotidne arterije zastitno djeluje protiv razvoja ishemije
prilikom klemanja ACI (39).

Nadalje, radene su studije o povezanosti tzv. stump pressure-a (tlaka
retrogradnog dotoka krvi iz ACI prilikom njenog klemanja) s EEG promjenama
prilikom KEA, sa zeljom selektivnije primjene intraluminalnog shunt-a; naime,
prilikom same primjene intraluminalnog shunt-a mogu nastati tzv. shunt ozljede (40).
Harada i sur. pokazali su da mjerenje stump pressure-a, ¢ak i uz dodatak analize omjera
stump-pressure-a u odnosu na arterijski tlak i statusa kontralateralne ACI nije bilo
pouzdano za predvidanje potrebe postavljanja shunt-a (41). Zakljucili su da je
intraoperacijsko pracenje bolesnika EEG-om najprecizniji pokazatelj za potrebu
postavljanja shunt-a prilikom klemanja ACI kod KEA pod opéom anestezijom.

TCD-om se mogu pratiti i promjene koje nastaju u mozdanom krvnom optoku za
vrijeme KEA, te su ucinjene studije po tom principu. Nalaz adekvatnog protoka kroz
srednju mozdanu arteriju (a. cerebri media - ACM) za vrijeme KEA, omogucavao je
selektivniju uporabu intraluminalnog shunt-a za vrijeme operacije. Arnold i sur.

pokazali su da je kontinuirani TCD dovoljno osjetljiv za intraoperacijsko pracenje
5



bolesnika prilikom KEA te u odnosu na EEG omoguéuje jo$ selektivniju upotrebu
shunt-a (42). Prema misljenju Podskupine za procjenu lijeenja i tehnologije Americke
neuroloSske akademije iz 2004. god. potvrdena je vrijednost TCD-a u mnogim
podruc¢jima, izmedu ostalog i za otkrivanje intrakranijske stenotske bolesti, ispitivanje
vazomotorne reaktivnosti, utvrdivanje mozdane smrti, te intraoperacijsko pracenje KEA
(43).

Otkrivanjem promjena protoka TCD-om koje ukazuju na mozdanu
hipoperfuziju, hiperperfuziju ili vazospazam, kao i detekcijom mikroembolizacija,
minimaliziraju se neuroloske komplikacije obzirom da ove promjene protoka mogu
ukazivati na potrebu postavljanja intraluminalnog shunt-a za vrijeme klemanja ACI.

Funkcionalni TCD se moZe iskoristiti 1 kao dijagnosticki test. Naime, TCD-om
se moze evaluirati mozdana autoregulacija, tj. sposobnost da se odrzi stalni mozdani
protok krvi unato¢ promjenama mozdanog perfuzijskog tlaka. Ispitivanje vazomotorne
reaktivnosti (VMR) moze identificirati bolesnike s hemodinamski kriti¢nom
cerebrovaskularnom bolesti. TCD testiranje cerebrovaskularne reaktivnosti mijeri
promjene moZzdanog protoka krvi kao odgovor na vazodilatatorsku stimulaciju poput
inhalacije CO: ili davanje acetazolamida. Inducirana hiperkapnija inhalacijom CO: u
trajanju od 30 minuta ili injekcija acetazolamida izaziva vazodilataciju mozdanih
arteriola Sto se odrazava promjenom protoka kroz ACM. Slicnim mehanizmom moze se
procijeniti cerebrovaskularna rezerva mjerenjem promjena mozdanog protoka koje
nastaju kao posljedica nakupljanja endogenog CO- prilikom metode zadrzavanja daha,
te se moze myjeriti tzv. indeks zadrzavanja daha (breath holding index - BHI). Sve tri
tehnike imaju usporedive rezultate, a odabir tehnike ovisi 0 moguc¢nostima ustanove i
bolesnika za suradnju.

Izvodenjem KEA pod lokalnom anestezijom moze Se puno preciznije i
pouzdanije pratiti bolesnikovo stanje. Burke je sa svojim suradnicima zakljucio da se na
temelju podataka o suzenju kontralateralne ACI i niskog stump pressure-a moze
identificirati skupina bolesnika pod povisenim rizikom za razvoj neuroloskih
komplikacija i deficita prilikom karotidne endarterektomije pod lokalnom anestezijom
(44).

Provedena su brojna istrazivanja mozdane cirkulacije magnetskom rezonancijom
(MR) (45-47). Istrazivanjem protoka kroz Kkarotidne arterije MR-om, Rutgers i sur.

zakljucili su da bolesnici s ve¢im protokom kroz ACI koju operiramo cesce imaju
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ishemijske promjene na EEG-u prilikom KEA, $to su objasnili slabijim razvojem
kolateralne cirkulacije (48). Drugim rijecima, prilikom intraoperacijskog klemanja ACI
razviti ¢e se ishemija ukoliko ova ACI ima veliki doprinos mozdanoj cirkulaciji unato¢
svom suzenju.

Prisutnost kolateralnog puta preko oftalmicke arterije moze biti prvi znak
poremecene vazomotorne reaktivnosti, kao §to je to pokazao Miiller (49). Oftalmicke
arterije kao i relevantne mozdane arterije (prednja, srednja i straznja mozdana arterija)
mogu se u dijela bolesnika jasno prikazati i analizirati TCD-om. Upotreba cerebralne
angiografije za evaluaciju kolateralnih putova mora se pazljivo razmotriti obzirom da je
TCD pouzdana, neinvazivna i jeftinija alternativa.

Razvojem tehnologije, osim TCD-a, kompjuterizirane tomografske angiografije
(CTA, od engl. computed tomography angiography) i MR angiografije, mozdani protok
krvi moze se mjeriti i drugim modalitetima: kompjutoriziranom tomografijom (CT) s
clearance-om Xenona!*®, DSC MRI-om (Dynamic Susceptibility Contrast Magnetic
Resonance Imaging), PET i SPECT (Single Photon Emission Computer Tomography)
metodama, medutim ove tehnike su znatno skuplje, zahtijevaju skupocjene uredaje i
nisu prikladne za svakodnevnu praksu (50).

Razvojem MR-a i MR angiografije pokusava se ustanoviti odnos morfologije i
protoka karotidnih i moZdanih arterija s razvojem intraoperacijskih deficita, a provode
se i studije o hemodinamici u ovisnosti o vrstama kolateralnog protoka. DePippo i sur.
zakljucili su da je MR angiografija Willisovog kruga dobra za anatomsku evaluaciju, no
nedovoljno precizna za predvidanje potrebe postavljanja karotidnog shunt-a te nije
opravdana njezina rutinska upotreba (51). Istrazivanjem protoka kroz Willisov krug MR
angiografijom ustanovljeno je da male ili odsutne straznje komunikantne arterije
povecavaju rizik razvoja mozdanog udara u bolesnika s okluzijom karotidne arterije.
Lee i sur. istrazivali su odnos morfologije Willisovog kruga na MR angiografiji s
tranzitornom ishemijom na EEG-u prilikom klemanja ACI kod KEA (52). Prema ovoj
studiji, nalaz nepotpunog straznjeg dijela Willisovog kruga na MR angiografiji mogao
je predvidjeti razvoj intraoperacijske ishemije, ali samo u bolesnika s kontralateralnom
okluzijom ACI. Dakle, u bolesnika s unilateralnom okluzijom ACI, oblik kolateralnog
protoka ima znacajni utjecaj na stanje hemodinamike. U bolesnika s odrzanim protokom
kroz kontralateralnu ACI, MR angiografija Willisovog kruga nije mogla predvidjeti

razvoj intraoperacijske ishemije.



Velika prednost primjene lokoregionalne anestezije u vidu povrSinskog
cervikalnog bloka koji se sve ¢esce primjenjuje (U nekim ustanovama u prakti¢no svih
bolesnika) uvelike olakSava pracenje neuroloskih ishemijskih promjena koje mogu
nastati prilikom klemanja ACI, i po potrebi omoguéuje brzu intervenciju, tj. selektivno
postavljanje shunt-a u slucaju neuroloskog deficita prilikom operacije. Do sada nije
opisana jasna korelacija prijeoperacijskog ultrazvuénog nalaza oftalmickih i
intrakranijskih arterija s razvojem neuroloSkog deficita prilikom karotidne

endarterektomije.



1.3. Anatomija ekstrakranijske 1 intrakranijske

cirkulacije

1.3.1. Luk aorte

Luk aorte se nastavlja na uzlaznu aortu, te se uzdiZze u gornji medijastinum
(Slika 2). Usmjeren je od sprijeda i desno prema straga i lijevo. Vrh luka aorte nalazi se
u razini sredine manubriuma sterni. Prolazi lijevo u odnosu na traheju, preko bifurkacije
pluéne arterije i1 lijevog glavnog bronha, te se spusta lijevo u odnosu na jednjak.
Ligamentum arteriosum (ostatak fetalnog ductusa arteriosusa) povezuje donju plohu
luka aorte s proksimalnom glavnom lijevom pluénom arterijom, a hvatiSte se nalazi

neposredno distalno u odnosu na lijevu potkljuc¢nu arteriju.

Slika 2. Anatomija luka aorte. Tri glavna ogranka luka aorte. Kratice: AA - aorta
ascendens (uzlazna aorta); Ar A - arcus aortae (luk aorte); AD - aorta descendens
(silazna aorta); TB - truncus brachiocephalicus (brahiocefali¢ni trunkus); AS - arteria
subclavia (potklju¢na arterija); ACC — arteria carotis communis; dex. - dextra (desna);

sin. - sinistra (lijeva).



U vecine ljudi luk aorte daje tri glavna ogranka: truncus brachiocephalicus (a.
inominata), lijevu zajedni¢ku karotidnu arteriju (a. carotis communis sinistra - ACC
sin.) te lijevu potklju¢nu arteriju (a. subclavia sin.). Moguée su razne varijacije
polaziSta ovih arterija. NajCeS¢a varijanta je zajedni¢ko polaziSte truncus
brachiocephalicusa s lijevom zajednickom karotidnom arterijom (10% ljudi) te se
naziva truncus bovinus. Polaziste lijeve vertebralne arterije direktno iz aorte umjesto iz
lijeve potklju¢ne arterije se takoder nalazi relativno ucestalo (5%). Prave anomalije luka
aorte su rijetke (manje od 2%) te mogu biti povezane sa sr€anim anomalijama.

Truncus brachiocephalicus je prvi glavni ogranak luka aorte i obi¢no je dugacak
4-6 cm prije nego se podijeli u desnu zajednic¢ku karotidnu arteriju i desnu potkljuénu
arteriju. Lijeva zajednicka karotidna arterija je drugi glavni ogranak luka aorte, a treci

glavni ogranak je lijeva potkljucna arterija.

1.3.2.  Karotidne arterije

1.3.2.1. Zajednicke karotidne arterije

Desna zajednicka karotidna arterija polazi s truncus brachiocefalicus-a, dok
lijeva polazi najéesce iz luka aorte. Zajednicka karotidna arterija se dijeli na unutarnju i
vanjsku karotidnu arteriju. Slika 3 prikazuje CT angiografski prikaz karotidnih arterija.

Zajednicke karotidne arterije se uspinju u vratu ispred poprec¢nih nastavaka
vratnih kraljezaka, od kojih su odvojeni s m. scalenus anterior, m. longus colli i m.
longus capitis i simpati¢kim lancem. Zajednicka karotidna arterija se dijeli u vanjsku i
unutarnju karotidnu arteriju blizu gornjeg roga tiroidne hrskavice, u razini C2-C3
kraljeska. Sama visina bifurkacije je dosta varijabilna. U polovice ljudi se bifurkacija
lijeve karotide nalazi viSe u odnosu na desnu, a U 28% su u istoj razini. Zajednicka i
unutarnja karotidna arterija se nalaze zajedno s unutarnjom jugularnom venom (V.
jugularis interna) te n. vagusom unutar fibrozne ovojnice (vagina carotica, carotid

sheath) dok prolaze kroz vrat.
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AC dex. . : > ACI sin.

Slika 3. CT angiografski rekonstrukcijski prikaz zajedni¢ke, unutarnje i vanjske
karotidne arterije, desno s oznafenim arterijama. Kratice: ACC - A. carotis
communis. ACI - A. carotis interna ; ACE - A. carotis externa ; dex. (dextra) - desna;

sin. (sinistra)- lijeva

1.3.2.2. Unutarnje karotidne arterije

Unutarnja karotidna arterija (a. carotis interna - ACI) sastoji se od pet
segmenata:

1.) karotidni bulbus je prosirenje koje se nalazi na polazistu unutarnje karotidne
arterije.

2.) vratni (cervikalni) segment se nalazi ispred poprec¢nih nastavaka vratnih
kraljeZaka 1 miSica.

3.) petrozni dio ACI prolazi kroz petrozni dio temporalne kosti. ACI ulazi u
lubanju kroz karotidni kanal (canalis caroticus), te je tu odvojen od srednjeg uha tankim
slojem kosti. U ovom dijelu se nalaze mali ogranci koji su povezani s malim

pterigopalatinealnim ograncima unutarnje maksilarne arterije (od ACE).
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4.) kavernozni dio (karotidni sifon) gdje ACI prolazi kroz kavernozni sinus uz
sellu turcicu prema prednjem klinoidnom nastavku. U ovom segmentu od ACI polazi
oftalmicka arterija (a. ophthalmica - AO) koja je dakle prvi glavni ogranak ACI.
Klini¢ki je AO znacajna zbog moguénosti razvoja vaznog kolateralnog puta te kao put
za razvoj amaurosis fugax u slucaju embolizacije iz ACI. Zavr$ni ogranci oftalmicke
arterije su a. dorsalis nasi te a. suptratrochlearis. A. dorsalis nasi anastomozira s a.
angularis od a. facialis (ACE).

5.) mozdani (cerebralni) segment ACI prolazi kroz duru mater medijalno od
prednjeg klinoidnog nastavka te se potom podijeli u prednju i srednju mozdanu arteriju

(a. cerebri anterior - ACA, a. cerebri media - ACM).

1.3.2.3. Vanjske karotidne arterije

Vanjska karotidna arterija (a. carotis externa - ACE) obi¢no polazi medijalno i
ispred u odnosu na unutarnju karotidnu arteriju. ACE daje 4 skupine ogranaka:

1.) prednji ogranci (a. thyroidea superior, a. lingualis, a. facialis),

2.) straznji ogranci (@. auricularis posterior, a. occipitalis),

3.) uzlazni ogranci (a. pharyngea ascedens) i

4.) terminalni ogranci (a. temporalis superficialis, a. maxillaris). Ovi ogranci su

vazni izvori kolateralne cirkulacije u slucaju okluzije karotidne ili vertebralne arterije.

1.3.2.4. Kolateralni putovi izmedu ekstrakranijskih mozdanih arterija

Kolateralni putovi izmedu ACI, ACE i AV prikazani su u Tablici 1. Jedan od
najcesc¢ih kolateralnih putova predstavljaju distalni spojevi izmedu pterigopalatinealnih
ogranaka unutarnje maksilarne arterije i etmoidalnih ogranaka sustava oftalmicke
arterije. Nadalje, za kolateralnu cirkulaciju su bitni spojevi izmedu 1.) orbitonazalnih
ogranaka facijalne arterije s orbitalnim ograncima oftalmicke arterije, 2.) spojevi
izmedu prednjih ogranaka povrSinske temporalne arterije i etmoidalnih ogranaka
oftalmicke arterije, te 3.) spojevi izmedu uzlazne faringealne arterije i miSi¢nih
ogranaka vertebralne arterije. Osim S$to kolateralni putovi pruzaju krvnu opskrbu u

slu¢aju okluzije ACI, isto tako se preko njih moze dogoditi i embolijski incidenti iz
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karotidne bifurkacije preko ACE, oftalmicke arterije i potom u karotidni sifon te

naposljetku u ogranke ACM.

Tablica 1. Kolateralni putovi ekstrakranijskih moZdanih arterija.

Ogranak ACE Ogranak ACI Ogranak AV

Rami pterigopalatinei Rami ethmoidales

(A. maxillaris) (A. ophthalmica)

Rami orbitonasales Rami orbitales

(A. facialis) (A. ophthalmica)

Rami anteriores Rami ethmoidales

(A. temporalis superficialis) (A. ophthalmica)

A. pharyngea ascendens Rami musculares

(A. carotis externa) (A. vertebralis)

Kratice: ACE - a. carotis externa; ACI - a. carotis interna; AV - a. vertebralis

1.3.3.  Vertebralne arterije

Vertebralna arterija je prvi ogranak potklju¢ne arterije, te prolazi kroz foramen
transversum vratnih kraljezaka C6-C1. Vertebralne arterije ulaze u lubanju kroz
foramen magnum, idu uz donju plohu mozdanog debla te se spajaju u medijalnoj liniji i
formiraju bazilarnu arteriju (A. basilaris - AB). Ucestala je asimetrija vertebralnih
arterija, a moze cak i nedostajati. Kod polovice ljudi je lijeva vertebralna arterija
dominantna, desna vertebralna arterija je dominantna u cetvrtine, dok su podjednakih
dimenzija u preostaloj Cetvrtini ljudi.

Vratni dio vertebralne arterije daje male ogranke za lednu mozdinu, vratne
kraljeSke 1 miSic¢e. Upravo ovi ogranci su povezani s ograncima okcipitalne arterije i
uzlazne faringealne arterije od ACE te ¢ine jedan od sustava kolateralne cirkulacije.
Intrakranijski dio vertebralnih arterija daje prednju i straznju spinalnu arteriju,
penetrantne medularne arterije i straznju donju cerebelarnu arteriju, bitnu za opskrbu

donjeg dijela malog mozga.
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U razini ponsa spajanjem vertebralnih arterija nastaje bazilarna arterija koja je
kratka, te daje vazne parne arterije - prednje donje cerebelarne arterije, unutarnje
auditorne arterije, male pontine arterije te gornje cerebelarne arterije. A. bazilaris se na

kraju podijeli u lijevu i desnu straznju mozdanu arteriju (A. cerebri posterior - ACP)

1.3.4. Mozdane arterije

1.34.1. Prednja mozdana arterija

Prednja mozdana (cerebralna) arterija (a. cerebri anterior - ACA) polazi sa
racvista ACI te ide anteromedijalno iznad opticke hiazme (chiasma n. optici). U ovom
pocetnom segmentu (A1l segment) ACA daje nekoliko medijalnih lentikulostrijatnih
arterija (a. lenticulostriatae mediales). Ovdje takoder postoji vazna komunikacija sa
kontralateralnom ACA preko prednje komunikantne arterije (a. communicans anterior -
AC0A) koja prolazi kroz interhemisferalnu fisuru (fissura longitudinalis cerebri). Cesto
je prisutan obrnuto proporcionalni odnos promjera ACoA i Al segmenta ACA. U
slucaju hipoplazije A1 segmenta ACA biti ¢e prisutna kompenzatorno Siroka ACoA, te
su tada obje ACA ovisne o ACI jedne strane, sa svim klini¢kim implikacijama. Nakon
odvajanja ACoA, ACA se dalje usmjerava prema gore oko koljena korpusa kalozuma.
ACA preko svojih ogranaka (a. pericallosa, a. callosomarginalis) opskrbljuje unutarnje
dijelove frontalnog i parjetalnog korteksa interhemisferalne fisure te dio korteksa

frontalnog 1 parjetalnog reznja.

1.3.4.2. Srednja moZdana arterija

Srednja mozdana arterija (A. cerebri media - ACM) je drugi ogranak na racvistu
ACI, te je Sira u odnosu na ACA. Pocetni (M1) segment ACM ide prema Sylviusovoj
brazdi (Fissura Sylvii, sulcus lateralis) te daje brojne sitne ogranke za okolne strukture,
ukljucujuéi bazalne ganglije. ACM se dijeli na ogranke u Sylviusovoj brazdi, koji idu
prema gore uz povrsinu inzule da bi skrenuli natrag prema dolje na povrSini korteksa
temporalnog i frontoparijetalnog reznja. Tri su glavne skupine ogranaka ACM - prednja

temporalna arterija (a. temporalis anterior), prednja skupina ogranaka (a.
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operculofrontalis, a. orbitofrontalis) te straznja skupina ogranaka (posteroparijetalna,

angularna i straznja temporalna arterija).

1.3.4.3. StraZznja moZdana arterija

Straznja mozdana arterija (A. cerebri posterior - ACP) nastaje racvanjem
bazilarne arterije. Preko straznje komunikantne arterije (A. communicans posterior -
ACoP) ACP komunicira s ACI.

1.3.5.  Willisov krug

Willisov krug (Circulus arteriosus Willisi) zaokruzuje sellu turcicu i hipofizu
(Slike 4, 5a i 5b). U prednjem dijelu Willisovog kruga preko ACA i ACoA povezane su
obje ACI, ¢ine¢i prednju mozdanu cirkulaciju (sustav unutarnje karotidne arterije).
Straznju mozdanu cirkulaciju ¢ini ACP s ograncima, $to predstavlja dakle
vertebrobazilarni sustav. 1z zavrsne ACI u podru¢ju njene bifurkacije na ACA i ACM
polazi i ACoP, koja se spaja s ACP. Preko ove ACoP povezan je dakle vertebrobazilarni
sustav sa sustavom unutarnje karotidne arterije, odnosno prednja i straZznja mozdana
cirkulacija.

Ucestale su varijacije Willisovog kruga, te svega 20% ljudi ima "Skolski
primjer" Willisovog kruga. Ucestale su hipoplazije dijelova Willisovog kruga. U
Cetvrtine ljudi postoji hipoplazija ili izostanak jedne ili obih ACOP. Razli¢iti poremecaji
ACOA su prisutni u 10% ljudi. U cetvrtine ljudi prisutna je hipoplazija Al segmenta
ACA, a u 20% ljudi prisutna je hipoplazija P1 segmenta ACP. Mogu¢i su, ali vrlo
rijetki, 1 brojni drugi fetalni oblici komunikacije izmedu vertebralnog 1 karotidnog
sustava. Upravo zbog ovih razli¢itih varijacija u Willisovom krugu mogu nastupiti

atipi¢ne i paradoksne klinicke slike prilikom embolijskih ishemijskih incidenata.
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ACOA

ACM

Slika 4. Shematski prikaz Willisovog kruga. Kratice: ACA - A. cerebri anterior,
ACM - A. cerebri media, ACP - A. cerebri posterior, ACOA - A. communicans anterior,

ACOP - A. communicans posterior
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Slika 5a. Willisov krug prikazan putem digitalne suptrakcijske angiografije.

Slika 5b. Willisov krug prikazan putem digitalne suptrakcijske angiografije s
oznakama arterija. Kratice: ACA - A. cerebri anterior, ACM - A. cerebri media, ACP
- A. cerebri posterior, ACoA - A. communicans anterior, ACoP - A. communicans
posterior, AB - A. basilaris, ACI - A. carotis interna

17



1.4. Mozdani udar

1.4.1. Znacaj mozdanog udara za pojedinca i drustvo

U Europi godisnje nastaje oko 1.4 milijuna MU; MU izaziva oko 1.1 milijuna
smrti godiSnje, te predstavlja drugi po redu ucestalosti medu uzrocima smrtnosti (53—
55). Medu bolesnicima koji prezive, vise od polovice njih ¢e prilikom otpusta iz bolnice
imati odredeni funkcionalni ispad, a 22% ¢e imati tesku ili vrlo tesku invalidnost te ¢e
biti ovisni o tudoj pomo¢i (56).

U Hrvatskoj je situacija slicna: MU je drugi po redu uzrok smrti nakon ishemijske
bolesti srca (57). MU je time i najces¢i uzrok smrti medu neuroloskim bolestima.
Incidencija novog ishemijskog mozdanog udara je oko 162 na 100 000 stanovnika (58).
Incidencija MU je pokazala i regionalnu raznolikost. Prema neuroepidemioloSkom
istrazivanju Kadoji¢ i sur. u 4 regionalna centra (Zagreb, Osijek+Slavonski Brod,
Rijeka, Split), stopa incidencije za Hrvatsku je bila 251.39, najveca za Osijek i
Slavonski Brod (302.14), a najniza u Splitu (195.82) (59). Prema Izvjeséu o umrlim
osobama u Hrvatskoj je 2017. god. umrlo 6147 ljudi od MU, odnosno 11.5 % svih
umrlih. Od toga je muskaraca bilo 2561 (9.9 % svih umrlih muskaraca), a umrlih Zena
3.586 (13 % svih umrlih Zena). Godisnje se u Hrvatskoj zbog mozdanog udara lijeci od
12.000 do 13.000 osoba (60). Ranija istrazivanja su pokazala i trend porasta broja MU u
Republici Hrvatskoj (61).

Osim §to MU moze dovesti do smrtnog ishoda, u slucaju prezivljavanja moze
imati veliki utjecaj na kvalitetu zivota samog bolesnika i njegove obitelji ukoliko je
doslo do tezih nepovratnih oSte¢enja. Ekonomski aspekt je takoder vrlo vazan, kako za
bolesnika i njegovu obitelj, tako i za cjelokupnu zajednicu.

U bolesnika koji su preboljeli TIA-u, ucestalost pojave novog MU je najveca
unutar prvih 14 dana, i krece se od 11-25% bolesnika (62—64). Stopa incidencije TIA-e
je u RH 100.55 na 100 000 stanovnika, takoder sa znacajnim regionalnim razlikama -

najvisa u Osijeku/Slavonskom Brodu (156.53), a najniza u Splitu (59.10) (59).
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1.4.2.  Etiologija mozdanog udara

Mozdani udar je najceSc¢e uzrokovan ishemijom, no moze biti uzrokovan i
krvarenjem. Ovisno o podru¢ju koje je zahvaceno ishemijskim promjenama,
razlikujemo MU u podrucju opskrbe karotidne ili vertebralne arterije, svaki sa

svojim simptomima.

1.4.2.1. Karotidno opskrbno podrudje

Ishemijski mozdani udar u podrucju karotidnog sliva u 25% bolesnika nastaje na
podlozi tromboembolijskih dogadanja u ACI ili ACM. U slijede¢ih 25% bolesnika
nastaje uslijed bolesti malih intrakranijskih krvnih zila. MU uslijed embolizacije iz srca
nastaje u 20%, a u 5% nastaje uslijed drugih rijetkih specificiranih promjena. U 25%
bolesnika unato¢ provedenoj dijagnosti¢koj obradi se ne uspije pronaci jasnog uzroka
MU (65).

1.4.2.2. Vertebrobazilarno opskrbno podrudje

Oko 20% MU nastaje u straznjoj (vertebrobazilarnoj) mozdanoj cirkulaciji (66).

Tromboembolijski dogadaji na podlozi aterosklerotskog suzenja vertebralne i
bazilarne arterije uzrokuju 20-25% MU VB sliva. MU uslijed embolizacija iz srca
nastaje u oko 25%, a 25% nastaje uslijed bolesti malih penetrantnih arterija koje polaze
od intrakranijskog dijela AV, AB i ACP (67).
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1.5. Aterosklerotska bolest ekstrakranijskih mozdanih

arterija

1.5.1.  Etiologija aterosklerotske bolesti ekstrakranijskih arterija

Ateroskleroza predstavlja najeS¢i uzrok ekstrakranijske cerebrovaskularne
bolesti.

Aterosklerotski plak se sastoji prvenstveno od naslaga lipida koji se taloze
unutar arterijske intime, prvenstveno od kolesterola. Razvija se upalna reakcija uz
proliferaciju fibroblasta. Osim toga, dolazi do taloZenja kalcija unutar plaka, te plak
moze imati razli¢it omjer kalcija i lipida (,,kalcificirani* plak, ,,mjeSoviti plak, , meki*
plak, itd.). Napredovanjem aterosklerotskog procesa postupno dolazi do suzenja lumena
arterije na mjestu aterosklerotskog plaka. Moze do¢i i do nastanka krvarenja u plak $to
moze rezultirati naglim pove¢anjem stupnja suZenja arterije, ili ¢ak dovesti i do njene
nagle okluzije. Osim toga moze do¢i i do puknuca intime s oslobadanjem sadrzaja iz
plaka u krvni optok s razvojem embolizacije, Sto za sobom na plaku ostavlja ulkus.
Ovakav ulkus mozZe biti sijelo odlaganja trombocita 1 formiranja novih tromba, koji se
pak mogu otkinuti i takoder embolizirati. Uvjetovano lokalnom hemodinamikom,
aterosklerotski proces se najCeSCe razvija na raCviStima arterija. Stoga je i
aterosklerotski proces na karotidnim arterijama najceS¢e lociran na karotidnoj
bifurkaciji, na ra¢vistu ACI na ACM i ACA, te u karotidnom sifonu. Aterosklerotsko
suzenje na vertebralnim arterijama je najceSce locirano na polazistu AV, no moze se
nalaziti i distalnije, kao i u bazilarnoj arteriji.

Cimbenici rizika ateroskleroze su dobro istrazeni. Medu najznadajnijima za
klinicku praksu su povisena razina masnoca u krvi, poviseni tlak Krvi, pusenje cigareta,
poviSene vrijednosti homocisteina u krvi, debljina i sjedilacki nacin Zivota, Secerna
bolest te genetska predispozicija.

Druge bolesti karotidnih arterija su znatno rjede. Medu njima su znacajnije
fiboromuskularna displazija, disekcija, traumatske lezije, lezije koje su posljedica

zra¢enja, zatim postoperativne stenoze i upalne bolesti (Takayasuova bolest).
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1.5.2.  Asimptomatska karotidna bolest

Asimptomatska karotidna bolest predstavlja aterosklerotsku steno-okluzivnu
bolest karotidne arterije u bolesnika koji nemaju klinickih simptoma karotidne bolesti.
Radi se o bolesnicima u kojih je iz nekog drugog razloga ucinjena dijagnosticka obrada
te je dijagnosticirana karotidna aterosklerotska bolest. Medutim, ukoliko se napravi
slikovna obrada mozga (CT ili MR), u dijela ovih bolesnika se ipak mogu naéi stare
ishemijske vaskularne lezije koje su ostale bez simptoma (,.tihi infarkt) ili su bile
klini¢ki neprepoznate.

Poremecaj kognitivnih funkcija i demencija takoder mogu biti povezani s
ekstrakranijskom karotidnom bolesti, bilo putem embolizacija ili putem hipoperfuzije,
no tu vladaju oprec¢na misljenja. U dijela bolesnika je zamijec¢eno poboljsanje odredenih

kognitivnih funkcija nakon uspjes$ne operacije karotidne arterije (68).

1.5.3.  Tranzitorna ishemijska ataka

Tranzitorna ishemijska ataka (TIA) se klasi¢no prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji (SZO) definira kao fokalni (povremeno globalni) gubitak neuroloske
funkcije koji traje manje od 24 sata te je vaskularnog podrijetla (69).

Napretkom slikovnih tehnika prikaza mozga, posebice magnetske rezonance
(MR) otkriveno je da mnogi bolesnici sa TIA-om zapravo imaju znakove akutnog
infarkta mozga. Stoga se prema American Heart Association (AHA) TIA definira kao
kratkotrajna neuroloSka disfunkcija uslijed fokalne prolazne ishemije mozga ili retine,
koje nije povezano s akutnim infarktom mozga (70).

Klini¢ka slika moze biti vrlo raznolika, kako u smislu distribucije neuroloskog
deficita, tako i njegovog intenziteta i trajanja. Crescendo TIA oznacava da bolesnik u
kra¢em vremenskom razdoblju ima viSestruke TIA-e s potpunim oporavkom izmedu

svake.
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1.5.4. Mozdani udar

Mozdani udar (MU) se prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji definira kao
fokalni (povremeno globalni) gubitak neuroloske funkcije koji traje 24 ili vise sati, ili
dovodi do smrtnog ishoda, a vaskularnog je uzroka (69). Prema AHA se ishemijski MU
definira kao epizoda neuroloske disfunkcije uslijed fokalnog mozdanog ili retinalnog
infarkta. Infarkt se pak definira kao smrt mozdanih stanica ili stanica retine uzrokovana
ishemijom, te se temelji na neuropatoloskom nalazu, neuro-slikovnom prikazu ili
klini¢kim znakovima trajnog o$teé¢enja (70).

,, T1ihi* infarkt se definira kao mozdani infarkt ili infarkt mreZnice Koji je
potvrden nekim slikovnim prikazom ili neuropatoloski, a da bolesnik nije imao
simptome akutne neuroloske disfunkcije (70).

Za potrebe ove studije koristena je definicija MU prema SZO.

Mozdani udar u razvoju oznacava da neuroloski simptomi fluktuiraju, bez da se

oporave, ili se neuroloski deficit stalno pogorsava kroz nekoliko sati ili dana.

1.5.5.  Simptomatologija tranzitorne ishemijske atake i mozdanog

udara

Sama simptomatologija TIA-e i mozdanog udara prvenstveno ¢e ovisiti 0 tome koji

dio mozdanog tkiva je zahvaéen ishemijom.

1.5.5.1. Karotidna simptomatologija

Simptomi koji odgovaraju opskrbnom podru¢ju karotidne arterije ukljucuju hemi-
motori¢ke deficite (slabost raznog stupnja ili nespretnost jedne ruke i/ili noge i/ili
polovine lica), hemi-senzoricke simptome (utrnutost ili parestezije polovine ili dijela
lica, jedne ruke i/ili noge) te poremecaju visih kortikalnih funkcija (disfazija ili afazija,
vidno-prostorni poremecaji). U bolesnika s teSkom stenozom ili okluzijom karotidne

arterije mogu se pojaviti i TIA-e koje se manifestiraju gréenjem ekstremiteta.
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Amaurosis fugax oznacava prolaznu sljepo¢u jednog oka uslijed embolizacije u a.
centralis retinae preko oftalmicke arterije. Ovaj gubitak vida moze ponekad biti i trajan
u slucaju kada nastane infarkt mreznice.

Ishemijski sindrom oka je rijedak entitet i nastaje uslijed kroni¢ne hipoperfuzije oka,
najcesce na podlozi teske stenoze ili okluzije ACI. Manifestira se raznim simptomima i
znakovima kroni¢ne hipoperfuzije oka kao $to su progresivni gubitak vida, bol, suzenje
arterija mreznice ili mikroaneurizme, krvarenje u mrezZnici i proSirenje Krvnih Zila

spojnice i/ili bjelooc¢nice.

1.55.2. Vertebrobazilarna simptomatologija

Simptomi TIA-e i MU-a u opskrbnom podruéju vertebrobazilarnog sliva vrlo su
raznoliki obzirom da straznja cirkulacija opskrbljuje mali mozak, mozdano deblo,
okcipitalni rezanj velikog mozga te donje dijelove temporalnih reznjeva i talamus.
Najces¢i simptomi su vrtoglavice, nestabilnosti u hodu, poremecaji pokreta oka,
obostrane slabosti ekstremiteta, potpuna sljepo¢a, hemianopia (oslabljeni ili potpuni
gubitak vida u polovini vidnog polja), a moguci su i jednostrane slabosti ili poremecaji
senzorija (poput karotidne cirkulacije).

Posebni entitet predstavlja sindrom krade krvi potkljuéne arterije (subclavian
steal syndrome), gdje uslijed stenoze/okluzije potkljuéne arterije dolazi do poremecaja
straznje mozdane cirkulacije inverzijom protoka kroz vertebralnu arteriju. Ovo je nalaz
koji se povremeno vidi prilikom dijagnosti¢ke obrade karotidnih i vertebralnih arterija,
no tek u manjem dijelu bolesnika izaziva klinicke smetnje, a Svakako ga treba

razlikovati od simptoma TIA-e.
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1.6. Dijagnosticka obrada karotidne bolesti

Nekoliko je dijagnostickih modaliteta koji se koriste u rutinskoj praksi za

procjenu karotidne bolesti.
1.6.1. Ultrazvuk - CDFIi TCD

Najvaznija i osnovna tehnika za prikaz karotidnog i vertebralnog stabla je CDFI
(Color Doppler Flow Imaging), tj. ultrazvuéna tehnika koja objedinjuje
dvodimenzionalni morfoloski prikaz tkiva sa bojom kodiranim prikazom protoka krvi
kroz krvne zile. Tehnika je neinvazivna, nema ionizirajueg zratenja, udobna je za
bolesnika, moze se Koristiti za otkrivanje novih bolesnika kao tehnika probira ili
visestruko Koristiti za pracenje bolesnika prije operacije te za poslijeoperacijske
kontrole. CDFI-om se mogu prikazati osim karotidnih i vertebralnih arterija i oftalmicke
arterije (Slika 6). Odredeni nedostatak tehnike je da je CDFI relativno subjektivna
metoda i time ovisna o izvrSitelju pretrage - ultrasoni¢aru. Kako bi nalaz CDFI-a bio
mjerodavan, potrebna je adekvatna i standardizirana edukacija i iskustvo samog
ultrasoniCara, te pridrzavanje jasnih Kkriterija ultrasonografskih parametara radi
adekvatne procjene morfologije karotidnog stabla, morfologije 1 grade samog
aterosklerotskog plaka te procjene stupnja suzenja karotidne arterije. To je i razlog zbog
kojeg se nalaz CDFl-a iz ,,manje pouzdanih® ultrazvu¢nih laboratorija prije definitivne
odluke za operacijski zahvat obavezno mora provjeriti bilo CDFl-om u
standardiziranom ultrasonografskom laboratoriju, bilo nekom drugom slikovnom
tehnikom prikaza.

Transkranijski dopler (Transcranial Doppler - TCD) omoguéuje analizu
parametara protoka kroz glavne intrakranijske arterije (71). Na nekoliko
standardiziranih mjesta (,,kostani prozori*) ultrazvu¢nom sondom se biljezi protok kroz
karotidni sifon, prednju, srednju i straznju mozdanu arteriju, te kroz vertebralne arterije
I bazilarnu arteriju. TCD nije moguce uciniti U svih ljudi obzirom na ja¢e okoStavanje

kostiju lubanje koje onemogucuje prodor ultrazvuc¢nih valova.
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Slika 6. Ultrazvuéni pregled oftalmicke arterije.

1.6.2. CT angiografija

CT angiografija je kombinacija kompjuterizirane tomografije i intravenske primjene
kontrastnog sredstva kojim se opacificira krv i time omogucuje analizu morfologije
krvnih zila (Slika 7). Prednost tehnike je visoka preciznost slikovnog prikaza
morfologije krvnih Zila i plakova, kao i trenutnog protoka u fazi snimanja (arterijska
faza, venska faza, itd.). Na temelju ovih prikaza mogu se generirati slikovne
rekonstrukcije krvnih Zila, naro¢ito arterijskog sustava, §to znatno vizualno olakSava
klini¢aru pripremu za operacijski ili endovaskularni zahvat.

Tehnika je invazivna utoliko §to se ubrizgava kontrastno sredstvo u venu, §to moze
imati za posljedicu razvoj hematoma ili lokalnog ostecenja tkiva ukoliko se sredstvo ne
uspije ubrizgati u cijelosti u venu. Moze do¢i do razvoja sistemskih reakcija na
kontrastno sredstvo te do razvoja alergijske reakcije na kontrastno sredstvo. Obavezno
je prethodno saznanje o bolesnikovim alergijama, napose na jod i jodne kontraste, te se
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po potrebi prije postupka moze ordinirati i premedikacija radi minimiziranja eventualnih
reakcija. U bolesnika s osSteCenjem bubrezne funkcije postoji opasnost od daljnjeg
pogorsanja bubrezne funkcije sve do zatajenja bubrega i potrebe za hemodijalizom. U
bolesnika s kroni¢nim bubreznim zatajenjem potreban je postupak rehidracije i kontrole
parametara bubrezne funkcije periproceduralno, po moguénosti u suradnji s nefrologom.
Dakako, ukoliko je visoki rizik za oste¢enje bubrega, potrebna je evaluacija alternative
ove pretrage te ukljucivanje i bolesnika u odluku. Osim navedenog, potrebno je

naglasiti kako se radi o postupku koji ukljuéuje i ionizirajuée zracenje.

Slika 7. CT angiografija - prikaz lijeve zajedni¢ke, unutarnje i vanjske karotidne
arterije, desno su oznacene arterije. Kratice: ACC - A. carotis communis. ACI - A.

carotis interna. ACE - A. carotis externa

1.6.3. MR angiografija

MR angiografija je takoder tehnika slikovnog prikaza krvnih Zila visoke preciznosti
i rezolucije te moze posluziti i za analizu mozdanih kolateralnih putova (72). Poput CT
angiografije, ona je djelomi¢no invazivna utoliko Sto se intravenski daje kontrastno
sredstvo (gadolinij). Prednost nad CT-om je S§to nema ionizirajueg zracenja.

Nedostatak je u slabijem prikazu morfologije arterija ukoliko su prisutni jaci kalcifikati,
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a kontrastno sredstvo moze izazvati retroperitonealnu fibrozu te dodatno osteéenje
bubrega u bolesnika sa zatajenjem bubrega. Novija kontrastna sredstva pocinju biti
dostupna, medutim zahtijevaju posebne protokole snimanja i skuplju opremu. MR
angiografiji ne mogu pristupiti bolesnici koji u sebi imaju metalne implantate (osim
titana), a obzirom na trajanje snimanja klaustrofobi¢ni i nesuradljivi bolesnici nisu

pogodni za MR angiografiju.

1.6.4.  Digitalna suptrakcijska angiografija

Digitalna suptrakcijska angiografija (DSA) omogucuje najprecizniji slikovni
prikaz arterijskog (ili venskog) sustava. Radi se o kombinaciji klasi¢ne angiografije uz
racunalno uklanjanje svih elemenata slikovnog prikaza (mekih Cesti, kosti, itd.) osim
samih krvnih zila koje izu¢avamo. Poput CT angiografije, ova metoda podrazumijeva
primjenu ioniziraju¢eg zracenja, te je invazivna obzirom na potrebu direktnog davanja
kontrastnog sredstva preko katetera u krvnu zilu koju analiziramo, uz prethodnu
punkciju krvne zile, uvodenje zice uvodnice te preko nje i katetera. Prilikom ovih
manipulacija moze do¢i i do embolizacijskih incidenata. Ukoliko se to dogodi prilikom
manipulacija u podru¢ju karotidne ili vertebralne arterije, moze do¢i do razvoja TIA-e
ili MU-a. Obzirom da se radi 0 jodnom kontrastnom sredstvu, moze do¢i do nepozeljnih
posljedica na bubregu. Na samom mjestu punkcije arterije moze se razviti hematom,
pulsiraju¢i hematom ili pseudoaneurizma. Glavna prednost ove metode osim samog
preciznog slikovnog prikaza je moguénost istodobne endovaskularne intervencije na

oboljeloj krvnoj zili.

1.6.5. CTiMR mozga

CT i MR mozga nemaju uloge u dijagnostici same karotidne bolesti. Medutim,
ukoliko se radi o klinickoj sumnji da je nastupila TIA ili MU, tada je obavezan i
slikovni prikaz mozga kako bi se iskljucio ili dokazao infarkt mozga, te iskljucio
hemoragijski mozdani udar ili druga patologija mozga. Ovim tehnikama mogu se
prikazati stare, kroni¢ne vaskularne lezije koje mogu biti posljedica ranije neprepoznate

karotidne ili vertebralne bolesti.
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1.7. Lijecenje Kkarotidne aterosklerotske bolesti i

Indikacije za intervenciju

Tri su metode lijeCenja karotidne bolesti: medikamentozni, otvoreni kirurski
postupak i endovaskularni postupak. U svih se bolesnika preporu¢uje medikamentozno

lijeCenje, a u dijela bolesnika potreban je i angiokirurski ili endovaskularni zahvat.
1.71. Medikamentozno lije¢enje

Medikamentozno lije¢enje ukljucuje prvenstveno strogu kontrolu rizi¢nih ¢imbenika
za nastanak ateroskleroze: neophodno je dobro regulirati krvni tlak, masnoce i Secer u
krvi, uz koje se preporuca i prestanak pusenja, zdrava prehrana i fizicka aktivnost (73).

Svim se bolesnicima preporucuje uzimanje antiagregacijske terapije, najéesce u
obliku acetil-salicilne kiseline (ASK) u dozi od 75-325 mg dnevno. Ukoliko je ASK
kontraindicirana, onda se preporucuje klopidogrel 75 mg dnevno.

Svim bolesnicima preporucuje se uzimanje statina u visokim dozama (atorvastatin
40-80 mg ili rosuvastatin 20-40 mg), sa ciljem odrzavanja LDL (low-density
lipoprotein) kolesterola ispod 1.8 mmol/L, odnosno 50% redukcija pocetne vrijednosti.

Vezano za regulaciju hipertenzije preporuca se odrzavanje krvnog tlaka ispod
140/90 mmHg, a kod dijabeticara ispod 140/85 mmHg.

Za bolesnike koji boluju od Secerne bolesti preporucuje se pazljiva kontrola i
regulacija vrijednosti Secera u krvi.

Medikamentozno lije¢enje se provodi u svih bolesnika s karotidnom bolesti s ciljem
najboljeg moguceg lijeCenja navedenih ¢imbenika rizika (best medical treatment). U
dijelu bolesnika koji nisu pogodni za operacijski zahvat ili endovaskularni postupak
medikamentozno lijecenje predstavlja i jedini oblik lijeCenja. Treba imati na umu da je
lijecenje karotidne bolesti preventivno lijeCenje u smislu sprjeCavanja moguceg
neuroloskog incidenta, te konzervativno lijeenje ima svoju znacajnu ulogu U Visoko
rizi¢nih bolesnika za operacijski ili endovaskularni postupak, u bolesnika koji ne zele
invazivno lije¢enje, kao i u bolesnika Cije je oCekivano trajanje Zivota manje od 5

godina.
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1.7.2.  Kirursko lijecenje karotidne bolesti

Otvoreni kirurS8ki postupak karotidne endarterektomije (KEA, engl. Carotid
endarterectomy - CEA) predstavlja najznacajniji i1 najucestaliji oblik invazivnog
lijeCenja karotidne aterosklerotske bolesti, te je opcéenito gledano jedan od najcesce
izvodenih vaskularnih kirurS$kih zahvata. Opisana je operacijska tehnika KEA koju
primjenjujemo u KBC ,,Sestre milosrdnice®.

Operacijski zahvat se izvodi uz primjenu anestezije, koja moze biti opéa ili lokalna
(infiltracijska ili lokoregionalna anestezija - povrSinski cervikalni blok). U danasnje
vrijeme sve se vise preferira koriStenje lokoregionalne anestezije, obzirom da se njenom
uporabom moze za vrijeme operacijskog zahvata jednostavno i pouzdano nadzirati
bolesnikovo stanje svijesti i motorike, te se u slu¢aju pojave neuroloskih deficita moze
promptno intervenirati, ¢ime se izbjegavaju moguce komplikacije opée anestezije i
shunt-ozljeda.

Kirurski zahvat zapo€inje incizijom koze 1 potkoznog tkiva uz prednji rub
sternokleidomastoidnog mis$i¢a. Isprepariraju se i prikazu zajednicka, unutarnja i
vanjska karotidna arterija koje se zaomce na gumice, uz prikaze gornje tiroidne arterije
koja najcesce polazi s pocetka vanjske karotidne arterije.

Radi pristupa na karotidnu arteriju najceSc¢e je potrebno podvezati i presjeci
facijalnu venu. U slu¢aju visokog racvista karotidne arterije, ili u slucaju visoke
distribucije plaka, ¢esto se mora prikazati i ponekad mobilizirati n. hypoglossus, koji se
obavezno mora sacuvati. Izmedu v. jugularis interne i karotidne arterije prolazi i n.
vagus, koji se takoder mora oc¢uvati. Prilikom visokog prepariranja u podrucju parotidne
Zlijezde takoder se mora paziti da se izbjegne eventualna lezija ogranaka n. facialisa.

Prilikom manipuliranja s karotidnom arterijom u podrucju racvista, gdje se nalazi
glomus caroticum, u nekih ljudi moze do¢i do reperkusija na tlak i sréanu frekvenciju
(hipotenzija i bradikardija); u tom se sluc¢aju glomus caroticum infiltrira lokalnim
anestetikom, uz sustavno medikamentozno djelovanje na tlak i frekvenciju srca od
strane anesteziologa.

Kada se dovrsi prepariranje karotidnih arterija i procijeni operabilnost lezije,
posebna paznja se obraca na sistemski tlak, koji se od strane anesteziologa podize za
oko 20-30% iznad bazalnih vrijednosti bolesnika. Takoder se sustavno daje heparin u

dozi od 100 i.j. po kilogramu tjelesne mase.
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Pristupa se postavljanju arterijskih stezaljki (arterijske kleme), prvo na unutarnju
karotidnu arteriju, potom na zajednicku i vanjsku karotidnu arteriju. Od trenutka
postavljanja arterijskih stezaljki posebna se paznja polaze na pracenje neuroloSkih
funkcija bolesnika, prvenstveno na stanje svijesti, kognitivne funkcije, govor i motoriku
kontralateralne ruke.

Nakon gotove preparacije i prikaza arterija operater se odlucuje za samu tehniku
karotidne endarterektomije. NajéeScée se primjenjuje 1.) tehnika endarterektomije i patch
angioplastike (angioplastika zakrpom), ili 2.) everzijska endarterektomija. Druge
tehnike rekonstrukcije ACI se rjede primjenjuju, a uklju¢uju endarterektomiju i direktno
Sivanje arterije (Suturae directae, bez primjene zakrpe), resekciju ACI i njenu
rekonstrukciju umetanjem vaskularnog presatka ili vaskularne proteze, neoimplantaciju
ACl u ACE, itd.

1.) Kod patch angioplastike prvo se ucini arteriotomija zavrsne ACC i poc¢etne ACI.
Posebnim instrumentom (disektorom) i pincetama se odljusti aterosklerotski plak s
intimom arterije, te se arterija rekonstruira uz pomo¢ zakrpe, najée$¢e od umjetnog
materijala (na pr. KD V Braun), produznim evertiraju¢im Savom (najce$ée Prolen,
debljine 5-0) (Slika 8).

2.) U slucaju tehnike everzijske endarterektomije, nakon klemanja se ACI u cijelosti
presjece (resecira) na njenom polazistu. Potom se ACI evertira (izvrne) 1 na taj nacin se
omoguci odstranjenje aterosklerotskog plaka. Potom slijedi oblikovanje ACI koja se
pripremi za novo spajanje (neoanastomozu) na ACC, takoder produznim evertiraju¢im
savom (Slika 9).

Pri kraju rekonstrukcije arterija sustavno se ordinira protamin sulfat kojim se
neutralizira ranije primjenjeni heparin. Kada je anastomoza gotova, postupno se
otpustaju arterijske stezaljke, a u slucaju potrebe se mogu dodatno postaviti hemostatski
Savi ukoliko je prisutno krvarenje izmedu Savova. Pred otpustanje klemi potrebno je
normalizirati arterijski tlak.

Po dovrSenju rekonstrukcije arterija ukoliko je hemostaza zadovoljavajuca, pristupa
se zatvaranju operacijske rane u dva sloja (misi¢na fascija te platizma) uz postavljanje
jednog drena koji se izvede na posebni otvor. Koza se takoder zaSije najcesce
produznim intrakutanim resorptivnim Savom.

Bolesnik se poslijeoperacijski najcesc¢e nadzire u sobi za oporavak oko sat vremena i

potom se upucuje natrag na odjel. U slucaju nestabilnog bolesnika ili pojave eventualnih
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intraoperacijskih komplikacija bolesnika se nakon operacije upuéuje u jedinicu

intenzivnog lije¢enja.

Slika 8. Intraoperacijski prikaz karotidne endarterektomije i rekonstrukcije
ACIl uz uporabu zakrpe. Prozirna gumica zaoméava ACC, a crvena gumica

rekonstruiranu ACI.

Slika 9. Intraoperacijski prikaz tehnike everzijske KEA.

31



Prilikom urednog poslijeoperacijskog tijeka bolesnika se najéesée otpusta na kuénu

njegu 3. poslijeoperacijski dan.

1.7.3.  Endovaskularno lije¢enje karotidne bolesti

Razvojem 1 unapredenjem tehnika endovaskularnog lije¢enja doslo je i do rutinske
primjene endovaskularnog postupka u tretiranju oboljele karotidne arterije. Postupak se
uvrijezeno naziva CAS (carotid artery stenting). Unato¢ znatnom napretku tehnologije i
metodologije, i dalje je zlatni standard za lijeCenje aterosklerotske stenotske bolesti
otvoreni Kirurski postupak karotidne endarterektomije, obzirom na neSto bolje
dugorocne rezultate te manje intraproceduralne neuroloske komplikacije. CAS pak ima
znacajnu ulogu u lije¢enju bolesnika koji imaju anatomski nepogodnu leziju za KEA
(na primjer kratka stenoza proksimalne ACC ili visoka distribucija plaka u ACI) ili kada
se radi o bolesniku s nepogodnim vratom za operacijski zahvat (na primjer raniji
postupci zracenja u podrucju vrata s promjenama tkiva ili ranija KEA s restenozom
karotidne arterije), ili u bolesnika s izrazito visokim rizikom za kirurski zahvat, prilikom
disekcije ACI, itd. Postupak se provodi u lokalnoj anesteziji najesce pristupom kroz
femoralnu arteriju, a moze se provoditi sa ili bez neuroloske protekcije (razne tehnike

sprjeCavanja eventualne embolizacije u intrakranijske arterije).

1.7.4. Indikacija za invazivno lije¢enje karotidne bolesti

Na temelju brojnih randomiziranih i nerandomiziranih studija te metaanaliza
formirane su preporuke i smjernice za lijeGenje karotidne bolesti. Zadnje smjernice
Europskog drustva za vaskularnu kirurgiju datiraju iz 2017. god, te su izdane i
smjernice Hrvatskog drustva za vaskularnu kirurgiju (73,74). U asimptomatskih
bolesnika se preporucuje invazivno lije¢enje ukoliko je suzenje zajednicke ili unutarnje
karotidne arterije 60% ili viSe, uz prisutnost barem jednog od dijagnosti¢kih pokazatelja
poviSenog rizika za nastanak MU: napredovanje suzenja ACI, ,.tihi* infarkt mozga na
CT-u, velika povrsina plaka, hipoehogenost plaka, krvarenje unutar plaka, poremecéena
cerebrovaskularna rezerva, spontane embolizacije na TCD-u i kontralateralna TIA u

anamnezi. Ukoliko se radi o bolesniku koji je visokog rizika za kirurski zahvat,
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alternativno se moze pristupiti CAS-u. Za sve bolesnike se preporucuje invazivno
lijeCenje ukoliko se moze dokumentirati proceduralni rizik koji je manji od 3% te je
ocekivani vijek zivota bolesnika duzi od 5 godina.

U bolesnika sa simptomatskom karotidnom bolesti (stanje po TIA-i ili MU-u)
svakako se preporuca postupak ako je suzenje ACI iznad 70% ukoliko je proceduralni
rizik MU/smrti manji od 6%. Kod suzenja ACI od 50-69% takoder se moze razmotriti
KEA. Za bolesnike starije od 70 godina se preporu¢a KEA, dok se za mlade od 70
godina moze razmotriti i CAS.

U slucaju simptomatske stenoze ACI, dakle ukoliko se radi o bolesniku s TIA-om,
ili s MU-om s volumenom infarciranog podrucja mozga koji odgovara 1/3 ili manje od
opskrbnog podrucja srednje mozdane arterije i sa zadovoljavaju¢im neuroloskim
oporavkom, preporuca Se zurniji operacijski zahvat (unutar 14 dana od nastanka
neuroloskog poremecaja, optimalno od 3. do 7. dana), obzirom da je rizik ponovih
neuroloskih ishemijskih dogadaja najve¢i u tom ranom razdoblju. Za ove Zurnije
postupke preporuca se prvenstveno KEA. Ukoliko se radi o MU-u u razvoju ili o
crescendo TIA-i, onda se preporu¢a KEA unutar 24 sata.

KEA se smije provoditi samo u vaskularnim centrima gdje postoji dovoljni broj
bolesnika koji se operiraju na godi$njoj razini, te se smatra da bi broj operiranih
bolesnika trebao biti ve¢i od 79 godisnje (75). Sto se ti¢e pojedinacnog kirurga-

operatera, smatra se da bi trebao operirati 30 ili viSe KEA godi$nje (76).
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2. HIPOTEZA

Poremecaj protoka krvi kroz oftalmicke 1 prednje mozdane arterije u bolesnika s
hemodinamski znacajnom ekstrakranijskom karotidnom bolesti moze ukazati na: 1.)
promijenjenu mozdanu cerebrovaskularnu rezervu, i/ili 2.) na razvoj kolateralnih putova
protoka u mozdanim arterijama s posljedicnom adekvatnom cerebrovaskularnom
rezervom. Znacajke protoka kroz oftalmicke arterije i prednje mozdane arterije mogu
predvidjeti intraoperacijski hipoperfuzijski neuroloski deficit prilikom zaustavljanja
protoka krvi u unutarnjoj karotidnoj arteriji. Stoga se moze izdvojiti skupina bolesnika s
povecanim rizikom za razvoj intraoperacijskog neuroloskog deficita prilikom karotidne

endarterektomije.
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3. CILJEVI RADA

3.1.  Opéi cilj

Op¢i cilj je istraziti da 1i u bolesnika predvidenih za karotidnu endarterektomiju
postoji povezanost prijeoperacijskog CDFI nalaza arterije oftalmike i transkranijskog
doplera prednje moZzdane arterije s neuroloSkim statusom prilikom operacijskog

zahvata, tj. prilikom prekida protoka krvi kroz unutarnju karotidnu arteriju.
3.2.  Specificni ciljevi

Specifi¢ni ciljevi su:

1.) utvrditi da 1i bolesnici s poremecajem protoka u oftalmickoj arteriji imaju
poveéani ili smanjeni rizik za razvoj neuroloskog deficita uslijed cerebralne
hipoperfuzije za vrijeme prekida protoka kroz karotidne arterije prilikom operacije
karotidne endarterektomije;

2.) utvrditi da li prijeoperacijski nalaz protoka kroz prednju mozdanu arteriju,
napose razvoj kolateralnih krvozilnih putova, ukazuje na povecani ili smanjeni rizik
prilikom karotidne endarterektomije;

3.) definirati prediktivnu vrijednost nalaza protoka kroz oftalmicku arteriju i prednju
mozdanu arteriju za razvoj neuroloSkog deficita prilikom karotidne endarterektomije te
definirati skupinu bolesnika s pove¢anim rizikom za razvoj mozdanog udara;

4.) definirati skupinu bolesnika s povisenim rizikom prilikom karotidne
endarterektomije;

5.) definirati skupinu bolesnika koji imaju koristi od urgentnije operacije.
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4. MATERIJALI 1| METODE

4.1. Ispitanici

Ispitivani bolesnici su operirani na odjelu vaskularne kirurgije u Klinickom
bolni¢kom centru ,,Sestre milosrdnice® zbog aterosklerotske stenotske bolesti unutarnje
karotidne arterije; indikacija za kirurSki zahvat je postavljena sukladno pravilima i

preporukama struke vaskularne kirurgije. (73,74)

Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine:

1.) Ispitivana skupina: skupina bolesnika u kojih je doslo do nekog oblika
neuroloSkog deficita prilikom zaustavljanja protoka Krvi kroz unutarnju karotidnu
arteriju uslijed postavljanja arterijske stezaljke (kleme).

2.) Kontrolna skupina bolesnika: skupina bolesnika u kojih nije doslo do

neuroloskog deficita prilikom zaustavljanja protoka krvi kroz karotidnu arteriju.

4.2. Priprema za operaciju

Svi bolesnici su prethodno pregledani od strane vaskularnog kirurga koji je postavio
indikaciju za kirurski zahvat. Svi bolesnici su prosli standardu prijeoperacijsku obradu i
pripremu neophodnu za operacijski zahvat karotidne endarterektomije, $to ukljucuje
laboratorijske nalaze (kompletna krvna slika, nalaz biokemijskih pretraga, krvna grupa,
koagulogram), elektrokardiogram (EKG) i preglednu radiolosku snimku srca i plu¢a. S
u¢injenim nalazima svi su bolesnici pregledani od strane anesteziologa. Po potrebi su
bolesnici dodatno pregledani od strane drugih specijalista radi pripreme za operacijski
zahvat. Ukoliko se radilo o tezim sr¢anim bolesnicima, oni su dodatno pregledani od
strane Kkardiologa radi adekvatne pripreme za operacijski zahvat, a u slucaju da je
bolesnik imao endokrinoloskih tegoba, najée$¢e u vidu poremecaja funkcije Stitnjace,
tada bi ovi bolesnici bili pregledani po endokrinologu, odnosno laboratorijski je
utvrdena razina hormona koja je za pristup operaciji morala biti unutar referentnih

vrijednosti.

36



4.3. Informirani pristanak

Studija je odobrena od strane etickog povjerenstva KBC ,,Sestre milosrdnice®. Slika

10 prikazuje obavijest bolesniku, a slika 11 informirani pristanak.

OBAVIJEST ZA BOLESNIKA

Postovani!

Primljeni stz na odjel vaskulams kirurgijs Klinickog bolnickog cantra , Sastra
milosrdnice™ radi planimnog kirurikog lija¢anja Vasz suzane unutamjs karotidne artarija.

Sama arterija se nalaziu vratu, a oparacija s2 radi u lokslnoj anastaziji koja s2 zove
povriinski cervikalni blok Kirurski zahvat sa zoveendartaraktomija a princip operacijz jau
tome da se artarija otvori tz 52 iz nje odstmni aterosklarotski plak koji ju je suzio. Obzirom da
s2 oparacija vriiu lokalnoj ansstaziji, biti ¢ate budni za vrijama oparacijs, te camo za vrijeme
oparacije 5 Vama i komunicirati i na taj nadin pratiti stanje svijesti i mozdane fimkeije, govor,
t2 motori¢ku funkeiju ruku.

Za vrijema opearacijs, prijs nago otvorimo arteriju moramo priveemeno zaustaviti
protok krvi kroznju kako na bi nastupilo krvaranjs iz arterija dok ju . &istimo™. Prilikom tog
privremenog zaustavljmja protokakovi krozarteriju, kovnaopskrba mozea biti ¢2 smanjena.
Kod nekih bolasnika ovo moza dovastiido privramanog nsuroloskog daficits koji se moza
manifastirati kao oteZan govor, slsbost ruke ili poresmedaj svijesti, $to se dogadau 10-20%
bolesnika Utom sluéaju sahitmopostavlja cjevéicaunutar artedje kroz koju ¢2 kv prolaziti
za vrijeme oparacije,inataj nadin s2 poboljsati krvna opskrba mozes, t2 s2 shodno tomsa i
popraviti nauroloski deficit.

Za sadans mozamo pradvidjeti kod koga ¢2 s razviti ovg nsuroloski daficit. Upravo
j=to predmet istraZivanja vezanog uz doktorat &iji je naslov "Uloza mjerenja protoka kevi
kroz oftalmicks i intrakranijsks artarijs u pradvidanjunsurologkih daficita tijskom karotidne
andartarsktomija".

Uvidom u ucinjenu obradu, posebice u nalaz ultrazvuka arterija na temelju koje
je i planirana Vasa operacija, prou¢avam da ki postoji kakva povezanost izmedu tog
ultrazvucnog nalaza protoka krvi kroz arterije prije operacije te eventualnog razvoja
neuroloskog deficita koji moze nastati za vrijeme Vase operacije.

Sudjslovanje u ovomistrazivanjuja u cijelosti anonimno te su Vasi osobni podaciu
cijelosti zasticeni. Podaci o uéinjanoj obradi, Vasoj bolasti kac i provadenom lijaéanju naca
biti povezani uz Vasz ims ili osobnz podatke. Isto tako. sudjelovanje u istrazivanju ne
utjece ni na koji nacin na ishod lijecenja, obzirom da svi bolesnici, bez obzira na
sudjelovanja u istraZivanju, primaju isti nadin lijeCenja t= od Vas nijz potraban nikakvi
dodatni angaman osim dozvolz daproudimo Vasa podatks vazans uz lijadanjz Vasa bolasti.

Ukoliko pristansts na sudjelovanjs u ovom istraZivanju, to ¢ata potvrditi svojim
potpisom na possbnom formularu za pristanak.

Zshvaljujem s2 na Vasoj suradnji,

Dr. Bjom Dario Franjic

Slika 10. Obavijest za bolesnika.
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Informirani pristanak za bolesnika oboljelog od
aterosklerotskog suzenja karotidne arterije.

Suglasan/suglasna samda se koriste nalaz prijeoperacijske obrade kao i
podad vezani uz moj operacijski zahvat suzene karotidne arterije kao i podaci
vezaniuz tijek lijecenjamoje bolesti. Sudjelovanjeuistrazivanju pod nazivom
"Uloga mjerenja protoka krvi kroz oftalmicke i intrakranijske arterje u
predvidanju neuroloskih deficita tijekom karotidne endarterektomije"” je u
cijelosti dobrovealjno, a samo sudjelovanje ne utjece na ishod Lijecenja, te ce svi
podaci biti anonimni i zasticeni.

UZagrebu,

ImeiPrezime bolesnika:

Potpis:

Slika 11. Informirani pristanak.
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4.4. Operacijski zahvat karotidne endarterektomije

Svi bolesnici u ovoj studiji operirani su isklju¢ivo u povrsinskom cervikalnom
bloku (C2-C5), kojeg pred operacijski zahvat daje anesteziolog (77). Primjenjuje se
levobupivakain u koncentraciji 0,125-0,25% (maksimalna doza 2 mg/kg) u kombinaciji
s adrenalinom (1:200 000). Radi se o obliku lokoregionalne anestezije koja omogucuje
prac¢enje stanja svijesti 1 analizu visih mozdanih funkcija te motoric¢kih i senzorickih
funkcija prilikom manipulacija s karotidnom arterijom. U slucaju eventualne dodatne
potrebe za analgezijom od strane kirurga se dodatno infiltrira lidokain koncentracije 1%
u operacijsko podru¢je. Kod svih bolesnika primijenjena je profilakticka doza
antibiotika, najcesce cefazolin.

Tehnika operacije sastojala se od slijedeceg: ucinjena je incizija koze i
potkoznog tkiva uz prednji rub sternokleidomastoidnog misica, uz prikaz i prepariranje
zajednicke karotidne arterije, njene bifurkacije te vanjske i unutarnje karotidne arterije.
Prilikom prepariranja se najées¢e podvezuje v. facialis, nastoji se prikazati i sacuvati
ansa n. hypoglossi. U veéine bolesnika se prikazao i n. hypoglossus, koji se u nekih
bolesnika mora i mobilizirati radi adekvatnog prikaza arterija; obavezno je oCuvanje
intaktnosti n. hypoglossusa, kao i n. vagusa koji se rjede prikazuje. Arterije se zaomce
gumenim trakama radi omogucavanja kontrole arterija prilikom manipulacijama njima.
Po dovrsenoj pripremi arterija od strane se anesteziologa aplicira sustavno heparin, 100
j./kg 1i.v, te se (najcesce uz primjenu simpatikomimetika) povisi srednji arterijski tlak za
20-30% radi poboljsanja mozdane perfuzije.

Slijedi postavljanje arterijske stezaljke na unutarnju karotidnu arteriju, a potom
na zajednicku karotidnu arteriju i vanjsku karotidnu arteriju. Ovisno o morfologiji
karotidnog stabla odabrana je tehnika karotidne endarterektomije. NajceS¢e se ona
uzduzno arteriotomira u zavrSnom dijelu zajednicke 1 pocCetnom dijelu unutarnje
karotidne arterije, te se po ucinjenoj endarterektomiji rekonstruira uz primjenu zakrpe
(patch plastika). U sluc¢aju intraoperacijskog nalaza vrlo Siroke arterije, moguce je bilo i
direktno Sivanje arterije primarnim Savom (Suturae directae), $to se vrlo rijetko
primjenjuje. Vrlo Cesto se koristi tehnika everzijske endarterektomije, koja ukljucuje
kompletno presijecanje unutarnje karotidne arterije na bifurkaciji ACC, odljustenje

aterosklerotskog plaka iz unutarnje karotidne arterije everzijskom tehnikom, te
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formiranje novog kosog spoja (anastomoze) unutarnje karotidne arterije na zajednicku
karotidnu arteriju. Po rekonstrukciji arterije se ponovno uspostavio protok Kkrvi
otpustanjem arterijskih stezaljki, ranije ordinirani heparin je neutraliziran protamin
sulfatom, kontrolirana je hemostaza, te je rana zatvorena po slojevima uz postavljanje
jednog drena.

Od trenutka klemanja se od strane anesteziologa i vaskularnog kirurga posebna
paznja obratila na stanje svijesti, kao 1 motoricke 1 kognitivne funkcije. U slucaju
razvoja neuroloSkog deficita, postavljen je intraluminalni shunt koji omoguéuje protok

krvi kroz karotidnu arteriju prilikom same endarterektomije.

4.5. Analizirani podaci

U svih su bolesnika analizirani podaci o demografskim pokazateljima,
komorbiditetima, klinickom stadiju karotidne bolesti, pojavi i vrsti neuroloskog deficita
prilikom klemanja ACI, te podaci o ultrazvuénom nalazu ekstrakranijskih 1
intrakranijskih mozdanih arterija.

Analizirani su podaci o stupnju suzenja ACI, znacajkama protoka kroz AO,
promjeru 1 znacajkama protoka kroz AV te znacCajke protoka kroz intrakranijske arterije
I arterije vertebrobazilarnog sliva. Karotidne, oftalmicke i vertebralne arterije su
analizirane CDFI-om (Color Doppler Flow Imaging), a intrakranijske arterije i VB sliv
su analizirane transkranijskim doplerom (TCD). CDFI Kkarotidnih, vertebralnih i
oftalmickih arterija je u¢injen na uredaju Aloka Prosound SSD 5500 Pure HD, a TCD
na uredaju SONARA/tek (Viasys Healthcare Inc.), na standardiziran nac¢in u sklopu
Referentnog centra za cerebrovaskularne bolesti KBC "Sestre milosrdnice™”. Kako bi
ultrasonografski nalazi bili Sto mjerodavniji te radi maksimalne redukcije utjecaja
eventualne subjektivnosti u interpretaciji nalaza, koristeni su isklju¢ivo nalazi iz ovog
centra gdje se pretrage vrSe na standardiziran nacin, a bolesnici s nalazom iz drugih
ultrazvucnih laboratorija nisu analizirani, ili su nalazi ponovljeni u nasem laboratoriju.
Nadalje, u obzir su uzeti samo bolesnici koji su operirani unutar 30 dana od ucinjenog

ultrazvuka.
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45.1.  Demografski i klini¢ki podaci

U svih bolesnika je zabiljeZen podatak o dobi i spolu, analiziran je klini¢ki stadij
bolesti, strana operacije te da li je bolesnik ranije operiran zbog suzenja kontralateralne
ACI.

Klinic¢ki stadij bolesti mogao je biti asimptomatski ili simptomatski:

1.) Asimptomatska karotidna bolest je oznacavalo jedno od sljedeéeg:

a) bolesnik nema nikakvih neuroloskih smetnji, te je nalaz suzenja ACI bio
,»slucajan prilikom CDFI koji je u€injen bilo zbog probira zbog neke druge
bolesti (periferna arterijska bolest, koronarna bolest, i sl.) ili bez jasne
indikacije

b) bolesnik nema neuroloske smetnje, no CDFI praé¢enjem ranije verificiranog
neznacajnog suzenja ACI je doslo do progresije suzenja koje je postalo
dovoljno znacajno za indiciranje operacije

c) bolesnik ima nespecificne neuroloske smetnje te je u sklopu neuroloske

obrade ucinjen i CDFI karotidnih arterija

Pod asimptomatsku karotidnu bolest takoder se ubrajaju bolesnici koji su
ranije imali MU ili TIA-u, no koja nije bila povezana s karotidnom bolesti zbog
koje su bolesnici operirani (na primjer kardiogena TIA, ili MU ¢ija strana ne

odgovara strani operirane ACI).

2.) Simptomatska karotidna bolest je oznacavala da je bolesnik prebolio TIA-u

ili MU, §to je bilo povezano s ACI koja je operirana.

45.2. Neuroloski deficit

Hipoperfuzijski neuroloski deficit koji se razvije prilikom klemanja karotidne

arterije moze se manifestirati na jedan od sljedecih nacina:

41



c)

poremecaj stanja svijesti (suzenje svijesti, neadekvatna verbalna komunikacija,
gubitak svijesti)

poremecaj motorike (pareza ili plegija kontralateralne Sake/ruke, motoricki
deficit govora - disfazija ili afazija, epilepticki napad)

kombinacija poremecaja stanja svijesti i motorike.

Neuroloski deficit moZe nastupiti neposredno nakon klemanja unutarnje karotidne

arterije, a u dijela bolesnika moze se razviti i kasnije (na primjer nakon 30 sekundi ili i

do nekoliko minuta kasnije).

Bolesnici u kojih je doslo do razvoja neuroloskog deficita prilikom manipulacije

karotidnom arterijom, ali prije postavljanja vaskularne stezaljke i prekida protoka krvi,

iskljuCeni su iz studije, obzirom da je U njih neuroloski deficit najvjerojatnije nastao

embolizacijom iz aterosklerotskog plaka prije samog klemanja karotidne arterije. Isto

tako, bolesnici u kojih je doslo do razvoja neuroloskog deficita nakon rekonstrukcije

arterije 1 otpusStanja vaskularnih stezaljki, isklju€eni su iz studije

45.3. CDFI karotidnih, vertebralnih i oftalmickih arterija

45.3.1. Karotidna arterija

Vezano uz stanje karotidne arterije, analizirana je strana operirane karotidne arterije,

stupanj suZenja operirane ACI te stupanj suzenja kontralateralne ACI, kao i podatak o

ranijoj operaciji ACI. Prema navedenome ACI je mogla biti Kklasificirana u jednu od

slijedecih kategorija:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)
h)
i)

bez suZenja

suzenje <50%,

suzenje 50-69%,

suzenje 70-80%,

suzenje >80% 1 subtotalno suzenje

okluzija; te

ranija operirana ACI bez stenoze ili sa stenozom <70%,
ranija operirana ACI sa znacajnom restenozom od 70-99%

postoperativna okluzija
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45.3.2. Oftalmicka arterija

Analizirana je strana oftalmicke arterije, a protok krvi kroz oftalmicke arterije je

prema ultrazvu¢nim karakteristikama doplerskog signala bio podijeljen u dvije skupine:

a) normalan protok
b) abnormalni protok, koji je mogao biti:
a. promijenjeni spektar (bez dijastolickog protoka, usSiljeni sistoli¢ki
spektar, protok 0, i sl.)

b. inverzni protok

4.5.3.3. Vertebralna arterija

Kod vertebralne arterije analizirana je strana arterije, njen promjer izrazen u
milimetrima, te smjer i brzina protoka. Prema svojim karakteristikama, protok kroz AV
bio je kategoriziran u jednu od 5 slijede¢ih kategorija:

a) ubrzani protok

b) normalni protok

C) usporeni protok

d) okluzija (bez protoka)

e) inverzni protok

4.5.4. TCD intrakranijskih arterija i vertebrobazilarnog sliva

Analizirane su srednje brzine strujanja krvi (SBSK) za slijedece intrakranijske

arterije i VB sliv:

a) unutarnja karotidna arterija u podrucju karotidnog sifona
b) prednja mozdana arterija

c) srednja mozdana arterija

d) straznja mozdana arterija

e) vertebralna arterija

f) bazilarna arterija
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U Tablici 2 su prikazane normalne vrijednosti srednje brzine strujanja krvi za

pojedinu intrakranijsku mozdanu arteriju. U ovisnosti o tome je protok kroz svaku

intrakranijsku mozdanu arteriju mogao biti kategoriziran u jednu od sljede¢ih Cetiri

kategorija:

a) ubrzani protok
b) normalni protok
€) usporedni protok

d) inverzni protok

Tablica 2. Normalne referentne vrijednosti srednje brzine strujanja

intrakranijske arterije i arterije vertebrobazilarnog sliva, izraZene u cm/s.

Minimalna | Maksimalna
N Raspon
Arterija normalna normalna
normalne SBSK
SBSK SBSK

ACI - CS 54 +/- 13 41 67
ACA -50 +/- 12 -38 -62
ACM 62 +/- 12 50 74
ACP 42 +/- 10 32 52
AV -36 +/-9 -27 -45
AB -42 +/-10 -32 -52

krvi za

Kratice: ACI - A. carotis interna, CS - karotidni sifon, ACA - A. cerebri anterior, ACM

- A. cerebri media; ACP - A. cerebri posterior; AV - A. vertebralis; AB - A. basilaris;
SBSK - Srednja brzina strujanja krvi

4.6. Statistika

46.1. Veli¢ina uzorka

Ispitivanu skupinu ¢inilo je 50 bolesnika, a kontrolnu skupinu 150 bolesnika.
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Prije pocetka prikupljanja podataka ucinjen je izraun potrebne veli¢ine uzorka.
Izracun veli¢ine uzorka je baziran na vlastitoj pilot studiji iz 2015. god. na uzorku od 20
bolesnika s razvojem ND prilikom KEA te 20 bolesnika bez ND. U¢injena je a priori
power analiza za tablice kontingencije, te je koriSten program G*Power 3.1.9.2, Faul i
sur, Sveudiliste u Kielu, Njemacka (78). Ciljana snaga (power) je postavljena na 0.95,
razina rizika (o error probability) na 0.05. Izracunata veli¢ina ucinka (effect size w) bila
je 0.51. Potrebna veli¢ina uzorka predvidena ovom analizom bila je 59. Nadalje, iz
ranijih vlastitih istrazivanja pronadeno je da neuroloski deficit nastaje u oko 13-17%
bolesnika s KEA, s§to odgovara i podacima iz literature (79,80). Stoga, kako bi slijedili
ovaj veci udio bolesnika bez intraoperacijskog ND, kontrolna skupina je utrostru¢ena u
odnosu na ispitivanu skupinu. Konacna veli¢ina uzorka je stoga povecana na ukupno
200 bolesnika. Sto se ti¢e nagina uzorkovanja, bolesnici su ukljuéeni u studiju prema

redoslijedu kirur§kog zahvata dok nije dostignuta veli¢ina uzorka.

4.6.2. Statisticka analiza

Uvodne analize su ucinjene serijom hi-kvadrat testova, individualna neovisna
varijabla bila je neuroloski deficit kao varijabla ishoda. Jedini izuzetak je bila varijabla
dob za koju je izracunat point-biserijalni korelacijski koeficijent s ND obzirom na
¢injenicu da je dob kontinuirana varijabla za koju se hi-kvadrat test ne moze koristiti. U
slucaju da su ocekivane frekvencije bile manje od 5 koristen je Fisherov egzaktni test
umjesto hi-kvadrat testa.

Potom je ucinjena analiza multivarijatnom binarnom logistickom regresijom.
Kao standardiziranu veli¢inu ucinka (effect size) koristeni su omjeri izgleda (odds ratio)
sa 95%-tnim intervalima pouzdanosti (confidence intervals). U svim slu¢ajevima razlike
su testirane dvosmjerno s razinom znacajnosti p<0.1.

Statisticka analiza je u¢injena upotrebom statistickog programa R 3.5.1. (2019, R
Language and Environment for Statistical Computing, R Development Core Team; Bec,
Austrija).
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5. REZULTATI

5.1. Bolesnici i njihove znacajke

U studiju je uklju¢eno ukupno 200 bolesnika: 50 bolesnika ¢ini ispitivanu
skupinu bolesnika (bolesnici s neuroloskim deficitom za vrijeme klemanja karotidne
arterije), a 150 bolesnika ¢ini kontrolnu skupinu (bolesnici bez neuroloskog deficita).
Tablica 3 prikazuje demografske znacajke i komorbiditete bolesnika kao i usporedbu
izmedu ove dvije skupine bolesnika.

Kao §to je i ocekivano, karotidna endarterektomija je bila ¢e$¢a u muskaraca
(69.5% svih operiranih bolesnika). Kada se medusobno usporede obje skupina
bolesnika, zastupljenost muskaraca bila je jo$ izraZenija u skupini bolesnika s
neuroloskim deficitom za vrijeme klemanja ACI (80% bolesnika s ND u odnosu na 66%
bolesnika bez ND, p=0.09, relativni rizik 1.8, omjer izgleda 2.1). Zene su bile 1.7 puta
¢esce zastupljene u skupini bolesnika bez ND u odnosu na skupinu s ND (RR 0.6, OR
0.5).

Prosjecna dob bolesnika bila je visa u skupini bolesnika koji su razvili
neuroloski deficit (73 naprema 70 godina, p=0.005).

Vezano uz klini¢ki stadij bolesti, 63% svih bolesnika operirani su zbog
asimptomatske karotidne bolesti. Sli¢na je distribucija klinickog stadija u obje skupine
bolesnika. Ucestalost asimptomatske ACI bila je neSto veca u skupini bolesnika koji su
razvili ND (66% naprema 62%), no ovo nije bilo statisticki znacajno (p=0.74).
Bolesnici sa simptomatskom ACI su bili neSto zastupljeniji u skupini bez ND.

Komorbiditeti koji su analizirani nisu imali neku ¢vrstu poveznicu s bilo kojom
od ispitivanih skupina bolesnika.

U cijeloj istraZivanoj populaciji bolesnika, lijeva karotidna arterija je bila nesto
¢es¢e operirana (52%). Usporedbom izmedu skupina bolesnika, lijeva ACI je bila nesto
ceS¢e operirana u skupini bolesnika koji su razvili neuroloski deficit za vrijeme

klemanja ACI, no bez statisticke znacajne razlike (56% prema 50.7%, p=0.62).
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Tablica 3. Demografske i klinicke znacajke bolesnika u odnosu na razvoj

neuroloskog deficita za vrijeme klemanja ACI.

. x(df)
Neuroloski Bez deficita N
Znacajke bolesnika . RR | OR ili p
deficit (n=50) (n=150)
I'pb
Spol
Muski 40 (80) 99 (66) 1.8 2.1
V 2.84(1) | .09
Zenski 10 (20) 51 (34) 0.6 0.5
Dob (godine), medijan
73 (10) 70 (13) 0.2 .005
(IQR)
Klinicki stadij bolesti
Asimptomatski 33 (66) 93 (62) 11 1.2
i _ 011(1) | .74
Simptomatski 17 (34) 57 (38) 0.9 0.8
Komorbiditeti
Hipertenzija
Ne 4 (8) 28 (18.7) 0.5 0.4
243 (1) | .12
Da 46 (92) 122 (81.3) 2.2 2.6
Hiperlipidemija
Ne 22 (44) 48 (32) 15 | 17
1.88(1) | .17
Da 28 (56) 102 (68) 0.7 0.6
Kardiovaskularna bolest
Ne 41 (82) 130 (86.7) 0.8 0.7
0.34(1) | .56
Da 9 (18) 20 (13.3) 13 1.4
Secerna bolest
Ne 36 (72) 125 (83.3) 0.6 0.5
239() | .12
Da 14 (28) 25 (16.7) 1.6 1.9
Pusenje
Ne 40 (80) 105 (70) 1.5 1.7
1.41() | .23
Da 10 (20) 45 (30) 0.7 0.6
Strana operacije
Desna 22 (44) 74 (49.3) 0.9 0.8
_ 0.24(1) | .62
Lijeva 28 (56) 76 (50.7) 1.2 1.2

Podaci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ¢iji su podaci sakupljeni za odredenu varijablu, osim
ako nije drugadije navedeno. Kratice: RR - relativni rizik, OR - odds ratio (omjer izgleda); IQR -
interquartile range (interkvartilni raspon); y? - vrijednost hi-kvadrat testa, df - degrees of freedom
(stupnjevi slobode); rp - point-biserial coefficient (point-biserijalni koeficijent korelacije - samo za

varijablu dobi); p - statistiCka znacajnost.
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5.2. Arteria carotis interna

U svih bolesnika analiziran je stupanj suZzenja unutarnje karotidne arterije na obje
strane, dakle analiziran je stupanj suzenja u ukupno 400 karotidnih arterija (100 ACI u
bolesnicima s intraoperacijskim neuroloskim deficitom i 300 ACI u bolesnicima bez

ND), sto je prikazano u Tablici 4.

5.2.1. Operirana ACI

Distribucija stupnja suzenja operirane ACI bio je donekle slican u obje skupine
bolesnika: najve¢i udio svih bolesnika (63.5%) operiran je zbog suzenja ACI >80%, a
suzenje ACI od 70-80% bilo je drugo po ucestalosti (32%).

Detaljnijom analizom otkriva se da je vec¢i stupanj suZenja ACI (>80%) ucestaliji u
skupini bolesnika bez ND (68% naprema 50% u skupini sa ND, RR 0.6, OR 0.5). Manji
stupanj suzenja operirane ACI (50-80%) bio je ucestaliji u grupi bolesnika sa
intraoperacijskim ND (50% bolesnika sa ND naprema 32% u skupini bolesnika bez
ND).

Analizom operirane unutarnje karotidne arterije pronadena je statistiCka znacajna

razlika medu ispitivanim skupinama bolesnika (p=0.07).

5.2.2. Kontralateralna ACI

Vecina bolesnika u obje grupe bolesnika imala je suZzenje kontralateralne ACI
<70% ili je ACI bila bez stenoze; ovo je bilo izraZenije u skupini bolesnika koji nisu
razvili ND (88% naprema 62% u skupini s ND, RR=0.4). Bolesnici s visokim stupnjem
stenoze kontralateralne ACI (>80%) razvili su ND nesto ucestalije (6% prema 3.3%).
Najveca razlika izmedu ovih skupina bolesnika bila je u slu¢aju okluzije kontralateralne
ACI: 28% bolesnika s ND imalo je okluziju kontralateralne ACI, §to je bilo prisutno u
samo 4% bolesnika bez ND (RR = 3.5, OR =9.3).

Statistickom analizom kontralateralne ACI pronadena je razlika izmedu skupina

bolesnika s visokom statistiCkom znacajnosti (p<0.001).
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Tablica 4. Ultrazvu¢ne karakteristike ACI u odnosu na razvoj neuroloskog deficita

za vrijeme klemanja ACI.

) ) Neuroloski Bez
Arteria carotis o o
] deficit deficita | RR | OR | 3(df) | ¢c p
interna
(n=50) (n =150)
Operirana karotidna arterija
50% - 69% suzenje 3(6) 6 (4) 14 |15 .
70% - 80% suzenje 22 (44) 42(28) | 1.7 | 2.0 ('2) 0.16 | .07
>80% suzenje 25 (50) 102 (68) | 0.6 | 0.5
Kontralateralna karotidna arterija
0% - 69% suzenje 31 (62) 132(88) | 0.4 | 0.2
70% - 80% suzenje 2 (4) 747 |09]09| 2541
0.36 | <.001
>80% suzenje 3 (6) 5(3.3) 15119 | (3
OkKluzija 14 (28) 6 (4) 35193

Podaci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ¢iji su podaci sakupljeni za odredenu
varijablu; RR - relativni rizik, OR - odds ratio (omjer izgleda); 2 - vrijednost hi-
kvadrat testa; df - stupnjevi slobode; ¢c - Cramerov ¢ (veli¢ina efekta); p - statisticka

znacajnost.

5.3. Arteria ophthalmica

Analizirana je oftalmicka arterija u svih bolesnika, dakle ukupno 400
oftalmickih arterija (100 oftalmickih arterija u bolesnika s intraoperacijskim
neuroloSkim deficitom, te 300 oftalmickih arterija u bolesnika bez ND), §to je prikazano

u Tablici 5.
5.3.1. Ipsilateralna AO

U ipsilateralnoj oftalmickoj arteriji je uredni protok bio 1.3 puta ucestaliji u
skupini bolesnika s neuroloskim deficitom (66% bolesnika, u odnosu na 49.3%
bolesnika bez deficita, RR=1.7, OR=2.0). Abnormalni protok krvi bio je 1.5 puta ¢es¢i u

bolesnika bez ND (50.7% prema 34% bolesnika s ND, RR=0.6, OR=0.5).
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Statistickom analizom pronadene su statisticki znacajne razlike u protocima kroz

ipsilateralnu AO izmedu ispitivanim skupinama bolesnika (p=0.06).

5.3.2. Kontralateralna AO

Sto se ti¢e kontralateralne oftalmi¢ke arterije, uredan protok krvi je bio prisutan
1.4 puta ucestalije u skupini bolesnika bez deficita (92% bolesnika bez deficita naprema
66% bolesnika s deficitom, RR=0.3, OR=0.2). Abnormalni protok krvi bio je 4.3 puta
ucestaliji u bolesnika s neuroloskom deficitom (34% u odnosu na 8%, RR=3.0,
OR=5.9).

Statistickom analizom pronadene su statisticki znacajne razlike u protocima kroz

kontralateralnu AO izmedu ispitivanim skupinama bolesnika (p<0.001).

Tablica 5. Ultrazvuéne karakteristike oftalmicke arterije u odnosu na razvoj

neuroloskog deficita za vrijeme klemanja ACI.

Neuroloski Bez
%

Arteria ophthalmica deficit deficita | RR | OR (@ oC p
(n=50) (n =150)

Ipsilateralna oftalmicka arterija

Normalni protok krvi 33 (66) 74 (49.3) | 1.7 | 20 | 3.54

Abnormalni protok krvi | 17 (34) | 76 (50.7) | 0.6 | 0.5 | (1) A3) 08
Kontralateralna oftalmicka arterija

Normalni protok krvi 33 (66) 138(92) | 0.3 | 0.2 | 18.4 3 | < oot
Abnormalni protok krvi 17 (34) 12(8) [3.0]59| (1)

Podaci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ¢iji su podaci sakupljeni za pojedinu
varijablu. Kratice: RR - relativni rizik, OR - odds ratio (omjer izgleda); %2 - vrijednost
hi-kvadrat testa; df - stupnjevi slobode; ¢c - Cramerov ¢ (veli¢ina efekta); p - statisticka

znacajnost.
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5.3.3.  Kombinacija ipsilateralne i kontralateralne AO

Analizirane su prevalencije sve Cetiri moguce kombinacija protoka krvi kroz
oftalmicke arterije za obje skupine bolesnika, te su one medusobno usporedene i
prikazane na Slici 12.

Najveca razlika izmedu dviju skupina bolesnika bila je u sluaju kombinacije
normalnog protoka kroz ipsilateralnu AO i abnormalnog protoka kroz kontralateralnu
AO. Ova kombinacija protoka bila je 6.6 puta ucestalija u skupini bolesnika s razvojem
ND u odnosu na bolesnike bez ND (22% bolesnika sa ND i 3.3% bez ND).

Kombinacija ipsilateralnog abnormalnog protoka i kontralateralnog normalnog
protoka pokazala je takoder znacajnu razliku. Ova kombinacije protoka bila je 1.9 puta
ucestalija u skupini bolesnika bez ND (46% bolesnika u grupi bez ND u odnosu na 24%
bolesnika s ND).

Kombinacija normalnog protoka krvi kroz obje AO bila je podjednako ucestala u
obje skupine. Kombinacija obostranog abnormalnog protoka kroz AO bila je opéenito
najrjeda, a bila je 2.1 puta ucestalija u skupini bolesnika koji su razvili ND (10% prema
4.67% bez ND).

Znacajke protoka kroz obje oftalmicke arterije i
neuroloski deficit

50,0%
45,0%

40,0%

35,0%

30,0%

25,0%

20,0%

15,0%

10,0%
5.0% 3.5 B
0.0% [ Se— ﬁ

Normalno- Normalno Ipsilateralno normalno- Ipsilateralno Abnormalno-
Kontralateralno abnormalno- Abnormalno
abnormalno Kontralateralno

normalno

H Neuroloski deficit H Bez deficita

Slika 12. Znacdajke protoka Krvi kroz oftalmi¢ke arterije te povezanost

kombinacija protoka s neuroloskim deficitom.
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5.4. Arteria vertebralis

Vertebralnu arteriju je bilo moguce analizirati u 34 (68%) bolesnika s

neuroloskim deficitom te u 110 (73%) bolesnika bez ND. Analizirani su podaci o

protoku kroz AV u odnosu na neuroloski deficit, te su rezultati prikazani u Tablici 6.

Tablica 6. Ultrazvu¢ne karakteristike vertebralne arterije u odnosu na razvoj

neuroloskog deficita za vrijeme klemanja ACI.

) ) Neuroloski deficit | Bez deficita
Arteria vertebralis RR |OR | @c(df)| P
(n=34) (n =110)
Ipsilateralna vertebralna arterija
Ubrzani protok krvi 4 (11.8) 14 (12.7) {0909
Normalni protok krvi 21 (61.8) 82(745) |06 | 0.6
. . 21 (4) | .17
Usporeni protok krvi 8 (23.5) 9(8.2) 23|35
Okluzija 1(2.9) 4 (3.6) 0.8 0.8
Inverzni protok 0 1(0.9) 0 0
Kontralateralna vertebralna arterija
Ubrzani protok krvi 5(14.7) 14(12.7) | 11|12
Normalni protok krvi 18 (52.9) 67 (60.9) | 0.8 | 0.7
: : .26 (4) | .03
Usporeni protok krvi 10 (29.4) 17(155) |18 |23
Okluzija 0 12 (10.9) 0 0
Inverzni protok krvi 1(2.9) 0 43 | -
Promjer vertebralne arterije
Ipsilateralna AV 3.3mm 3.4mm
Kontralateralna AV 3.2mm 3.2mm

Podaci su prikazani kao broj (postotak) sudionika Ciji su podaci sakupljeni za pojedinu

varijablu. Koristen je Fisherov egzaktni test umjesto hi-kvadrat testa buduéi da su ocekivane

frekvencije bile manje od 5. Kratice: RR - relativni rizik, OR - odds ratio (omjer izgleda); oc -

Cramerov ¢ (veli¢ina efekta); df - stupnjevi slobode; p - statisticka znacajnost.

Vec¢ina bolesnika u obje skupine imali su normalni protok kroz AV. Za

ipsilateralnu AV nije pronadena znaCajna povezanost s razvojem ND, medutim za
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kontralateralnu AV je pronadena statistiCki znacajna povezanost s vrstom protoka
(p=0.03).

Kod ipsilateralne vertebralne arterije ucestaliji je bio uredan protok u bolesnika
bez ND (74.5% u odnosu na 61.8%) , dok je usporeni protok bio ucestaliji u bolesnika s
razvojem ND prilikom klemanja AV (23.5% naprema 8.2%). Ostale vrste protoka su
bile podjednako zastupljene.

Na kontralateralnoj AV usporeni protok krvi bio je ucestaliji u skupini s
razvojem ND (29.4% naprema 15.5%, RR=1.8, OR=2.3). Okluzija kontralateralne AV
bila je ucestalija u bolesnika bez ND (10.9% naprema 0). Ostale vrste protoka su bile
podjednako zastupljene.

Vrijednost promjera AV je bila vrlo sli¢na: kontralateralna AV bila je u prosjeku
3.2mm u obje skupine bolesnika, dok je ipsilateralna AV bila diskretno $ira u skupini
bolesnika bez ND (3.4mm naprema 3.3mm).

Osim analize vrste protoka kroz vertebralne arterije, nizom t-testova provjereno
je da i je promjer vertebralne arterije povezan s pojavom neuroloSkog deficita za
vrijeme klemanja karotidne arterije. Nije pronadena povezanost promjera vertebralne
arterije s pojavom neuroloskog deficita prilikom klemanja ACI. Rezultati ovih testova
nalaze se u Tablici 7.

Tablica 7. Rezultati t-testova za povezanost promjera vertebralne arterije s

razvojem neuroloskog deficita prilikom klemanja ACI.

Poremecaj Strana t df p D
. Ipsilateralno 0.37 16.025 12 0.1
Svijest
Kontralateralno 0.92 15.933 37 0.26
_ Ipsilateralno 0.74 13.849 47 0.24
Motorika
Kontralateralno -0.11 15.79 .92 -0.03
| Ipsilateralno 0.3 3.1996 .78 0.14
Kombinacija
Kontralateralno 1.56 3.1905 21 0.76
Neuroloski Ipsilateralno 0.98 61.12 .33 0.19
deficit Kontralateralno 0.22 81.21 .82 0.04

Legenda: t — vrijednost t-testa, df — stupnjevi slobode, p — p-vrijednost, d — Cohenov d

(veli¢ina efekta)
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5.5. ACI - karotidni sifon

Tablica 8 prikazuje analizu protoka krvi kroz unutarnju karotidnu arteriju u
podrucju karotidnog sifona. Protok krvi kroz karotidni sifon u skupini bolesnika s ND
bilo je moguce analizirati u 12 bolesnika ipsilateralno te u 6 bolesnika kontralateralno.
U skupini bolesnika bez ND se moglo analizirati 25 ipsilateralnih te 40 kontralateralnih

karotidnih sifona.

Tablica 8. Ultrazvu¢ne karakteristike protoka krvi kroz unutarnju karotidnu
arteriju u podrudju karotidnog sifona u odnosu na razvoj neuroloskog deficita za

vrijeme klemanja ACI.

Arteria carotis interna: Neuroloski Bez ¢c
karotidni sifon deficit deficita RR| OR (df) P

Ipsilateralni karotidni sifon n=12 n=25

Ubrzani protok Krvi 3(25) 4 (16) 14|18 | .17 2

Normalni protok krvi 7 (58.3) 13(52) | 12|13 | (2

Usporeni protok krvi 2 (16.7) 8 (32) 05|04
Kontralateralni karotidni sifon n=6 n=40

Ubrzani protok Krvi 1(16.7) 8 (20) 0.8 08| .16 -

Normalni protok krvi 5 (83.3) 26 (65) |24 (27 | (2

Usporeni protok krvi 0 6 (15) 0 0

Podaci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ¢iji su podaci sakupljeni za pojedinu
varijablu. Koristen je Fisherov egzaktni test umjesto hi-kvadrat testa budu¢i da su
ocekivane frekvencije bile manje od 5. Kratice: RR - relativni rizik, OR - odds ratio
(omjer izgleda); oc - Cramerov ¢ (veli¢ina efekta); df - stupnjevi slobode; p -

statisticka znacajnost.

Statisticka obrada analize protoka kroz karotidne arterije u podrucju karotidnog
sifona nije pokazala statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina bolesnika,
kako za ipsilateralnu ACI (p=0.71), tako ni za kontralateralnu ACI (p=0.82).

Usporedbom ACI u ipsilateralnom karotidnom sifonu, pronaden je trend da je

ubrzani protok ucestaliji u bolesnika s neuroloskim deficitom (25% prema 16%,
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RR=1.4, OR= 1.8), a usporeni protok ucestaliji u bolesnika bez ND (32% prema 16.7%,
RR=0.5, OR 0.4).

Usporedbom ACI u kontralateralnom karotidnom sifonu normalni protok je bio
ucestaliji u skupini bolesnika s ND (83.3% prema 65%, RR=2.4, OR= 2.7); usporeni

protok je bio prisutan samo u skupini bolesnika bez ND (15% prema 0).

5.6. Arteria cerebri anterior

Analiza protoka krvi kroz prednju mozdanu arteriju prikazana je u Tablici 9.
Prilikom analize protoka kroz prednju mozdanu arteriju pronadene su znacajne razlike

izmedu ispitivanih skupina bolesnika.

5.6.1. Ipsilateralna ACA

Prilikom analize ipsilateralne ACA ustanovljeno je da je vec¢ina bolesnika s
razvojem ND prilikom klemanja ACI imala uredan (50%) ili ubrzani protok krvi
(33.3%). Najveci udio bolesnika bez razvoja ND je imao inverzni protok krvi (46.7%).
Relativni rizik za razvoj ND bio je 2.2 u slucaju ubrzanog protoka krvi kroz
ipsilateralnu ACA (OR=3.3), a u sluéaju inverznog protoka krvi bila je najveca
vjerojatnost da se nece razviti ND (RR=0.2, OR=0.1).

Statistickom analizom protoka krvi kroz ipsilateralnu ACA pronadena je

statistiCki znacajna razlika izmedu skupina bolesnika (p=0.03).

5.6.2. Kontralateralna ACA

Kod kontralateralne ACA, najveé¢i udio bolesnika u obje skupine je imao
normalni protok krvi. Inverzni protok krvi bio je 3.9 puta ucestaliji u skupini bolesnika s
razvojem ND (RR= 3.2, OR=5.4), dok je ubrzani protok krvi bio 3x ¢es¢i u bolesnika
bez ND (RR=0.3, OR=0.2).

Statistickom analizom protoka kroz kontralateralnu ACA pronadena je

statistiCka znacajna razlika izmedu skupina bolesnika (p=0.02)
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Tablica 9. Ultrazvu¢ne karakteristike protoka krvi kroz prednju mozdanu arteriju

U odnosu na razvoj neuroloskog deficita za vrijeme klemanja ACI.

Arteria cerebri anterior Neur(?l(-)ﬁki B-ez- RR | OR e p
deficit deficita (df)
Ipsilateralna ACA n=18 n=46
Ubrzani protok Krvi 6 (33.3) 6 (13) 2.2 | 3.3
Normalni protok krvi 9 (50) 15(326) | 17|21 |.36(3)|.03
Usporeni protok krvi 1(5.6) 4 (8.7) 0.7 | 0.6
Inverzni protok krvi 2(11.1) 21(46.7) | 02| 0.1
Kontralateralna ACA n=14 n=54
Ubrzani protok krvi 2 (14.3) 23(426) |03 |0.2
Normalni protok krvi 7(50) 24 (44.4) |12 |13 | .41(4) |.02
Usporeni protok Krvi 0 2(3.7) 0 0
Inverzni protok krvi 5(35.7) 5(9.3) 3.2 |54

Podaci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ¢iji su podaci sakupljeni za pojedinu
varijablu. Koristen je Fisherov egzaktni test umjesto hi-kvadrat testa budu¢i da su
o¢ekivane frekvencije bile manje od 5. Kratice: RR - relativni rizik, OR - odds ratio
(omjer izgleda); oc - Cramerov ¢ (veli¢ina efekta); df - stupnjevi slobode; p - statisticka

znacajnost.

5.7. Arteria cerebri media

Analizom srednje moZdane arterije nisu pronadene statisticki znacajne razlike
izmedu ispitivanih skupina bolesnika (p=0.74 za obje ACM), a rezultati ove analize
prikazani su u Tablici 10.

U ipsilateralnoj ACM normalni protok krvi bio je 1.5 puta ucestaliji u skupini
bolesnika s razvojem ND, usporeni protok je bio 2.4 puta ucestaliji u skupini bolesnika

bez deficita.
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U kontralateralnoj ACM usporeni protok krvi je bio 1.5 puta ucestaliji u skupini

s razvojem neuroloSkog deficita, dok su normalni i ubrzani protoci bilo nesto ucestaliji

u bolesnika bez ND.

Tablica 10. Ultrazvucne karakteristike protoka krvi kroz srednju moZdanu

arteriju u odnosu na razvoj neuroloskog deficita za vrijeme klemanja ACI.

Arteria cerebri media | Neuroloski deficit | Bez deficita | RR | OR | ¢c (df) | p
Ipsilateralna ACM n=17 n=47
Ubrzani protok krvi 2 (11.8) 5 (10.6) 11|11
Normalni protok krvi 12 (70.6) 22 (46.8) |21 |27 |.14(3) |.74
Usporeni protok krvi 3(17.7) 20(426) |04 |03
Inverzni protok krvi 0 0 - -
Kontralateralna ACM n=15 n=50
Ubrzani protok Krvi 1(6.7) 4 (8) 09|08
Normalni protok krvi 8 (53.3) 32 (64) 07106 |.143) |.74
Usporeni protok krvi 6 (40) 13 (26) 16|19
Inverzni protok krvi 0 1(2) 0 0

Podaci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ¢iji su podaci sakupljeni za pojedinu
varijablu. Koristen je Fisherov egzaktni test umjesto hi-kvadrat testa budu¢i da su
ocekivane frekvencije bile manje od 5. Kratice: RR - relativni rizik, OR - odds ratio
(omjer izgleda); @c - Cramerov ¢ (veli¢ina efekta); df - stupnjevi slobode; p - statisti¢ka

znacajnost.

5.8. Arteria cerebri posterior

Usporedbom protoka kroz ACP izmedu ispitivanih skupina bolesnika nisu
pronadene statisticke znacajne razlike u obje ACP (ipsilateralno p=0.37, kontralateralno
p=0.46). Rezultati analize protoka krvi kroz ACP prikazani su u Tablici 11.

Kod ipsilateralne ACP, normalni protok krvi bio je 1.5 puta ucestaliji u skupini

bolesnika s ND. Usporeni protok krvi bio je 1.3 puta ucestaliji u skupini bolesnika bez
ND.
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Kod kontralateralne ACP, razlike izmedu dvije skupine bolesnika bila je jos$
manja: normalni protok krvi bio je 1.3 puta ucestaliji u skupini bolesnika s ND, a

usporeni protok krvi bio je 1.4 puta ucestaliji u skupini bolesnika bez ND.

Tablica 11. Ultrazvuéne karakteristike protoka krvi kroz straznju moZdanu

arteriju u odnosu na razvoj neuroloskog deficita za vrijeme klemanja ACI.

Arteria cerebri Neuroloski Bez
posterior deficit deficita RR|OR | 2(df) | ¢c | P
Ipsilateralna ACP n=17 n=44
Ubrzani protok Krvi 0 0 - -
Normalni protok krvi 9 (52.9) 16 (36.4) | 1.6 | 2.0 (71;) A1 | .37
Usporeni protok Krvi 8 (47.1) 28 (63.6) | 0.6 |05
Inverzni protok krvi 0 0 - -
Kontralateralna ACP n=15 n=47
Ubrzani protok krvi 0 0 - -
Normalni protok krvi 9 (60) 21 (447) |16 1.9 (i;l .09 | .46
Usporeni protok krvi 6 (40) 26 (55.3) | 06| 0.5
Inverzni protok krvi 0 0 - -

Podaci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ¢iji su podaci sakupljeni za pojedinu
varijablu. Kratice: RR - relativni rizik, OR - odds ratio (omjer izgleda); ¢c - Cramerov

¢ (veli¢ina efekta); df - stupnjevi slobode; p - statisti¢ka znacajnost.

5.9. Vertebrobazilarni sliv

Usporedbom protoka kroz vertebralne arterije u podrué¢ju VB sliva nije
pronadena statisticki znacajna razlika izmedu skupina bolesnika u protoku kroz obje
vertebralne arterije (Tablica 12). Kod ipsilateralne AV prisutan je trend da je ubrzani
protok krvi ucestaliji u skupini bolesnika bez ND (RR=0.5), a normalni protok je bio
ucestaliji u skupini s ND (RR=1.3). Na kontralateralnoj AV bio je suprotan trend:

Ubrzan protok je bio ucestaliji u skupini bolesnika s ND (RR=1.3) a normalni protok
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krvi je bio rjedi (RR=0.8). Za preostale vrste protoka kroz AV nije pronadena bitnija
razlika obostrano.

Tablica 12. Ultrazvuéne karakteristike protoka krvi kroz vertebralne arterije u

podrucju VB sliva u odnosu na razvoj neuroloSkog deficita za vrijeme klemanja
ACI.

] ) Neuroloski Bez
Arteria vertebralis o o RR | OR | ¢c (df) p
deficit deficita
Ipsilateralna AV n=16 n=49
Ubrzani protok Krvi 2(1250) |12(24.49) | 05 | 04 132) .
Normalni protok krvi | 9(56.25) | 23(46.94) | 1.3 | 1.5 | '
Usporeni protok Krvi 5(31.25) |14(2857) | 11 | 11
Kontralateralna AV n=15 n=46
Ubrzani protok Krvi 3 (20) 7(1522) | 1.3 | 14
07 (2) 77

Normalni protok krvi 8(53.33) 28 (60.87) | 0.8 | 0.7
Usporeni protok krvi 4(26.67) |11(2391) | 11 | 1.2

Podaci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ¢iji su podaci sakupljeni za pojedinu
varijablu. Kratice: RR - relativni rizik, OR - odds ratio (omjer izgleda); ¢c - Cramerov

¢ (veli¢ina efekta); df - stupnjevi slobode; p . statisticka znacajnost.

Analiza prijeoperacijskog protoka krvi kroz bazilarnu arteriju nije pokazala
razliku izmedu ispitivanih skupina (p>0.99). Tablica 13 prikazuje rezultate analize
protoka krvi kroz bazilarnu arteriju. Distribucija vrste protoka u obje skupine bolesnika
je podjednaka.
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Tablica 13. Ultrazvuéne karakteristike protoka krvi kroz bazilarnu arteriju u

odnosu na razvoj neuroloskog deficita za vrijeme klemanja ACI.

Neuroloski Bez
Arteria basilaris deficit deficita | RR | OR | oc (df) p
n=20 n=57
Ubrzani protok Krvi 4 (20) 10(175) | 1.1 | 1.2
Normalni protok krvi 11 (55) 31(54.4) | 1.0 | 1.0
.04 (2) | >0.99
Usporeni protok krvi 5 (25) 16(28.1) | 0.9 | 0.9
Inverzni protok krvi 0 0 -

Podaci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ¢iji su podaci sakupljeni za pojedinu
varijablu. Kratice: RR - relativni rizik, OR - odds ratio (omjer izgleda); ¢c - Cramerov

¢ (veli¢ina efekta); df - stupnjevi slobode; p - statisti¢ka znacajnost.

5.10. Neuroloski deficiti i komplikacije

Za vrijeme klemanja unutarnje karotidne arterije verificirani su slijedeci
pojedinacni neuroloski deficiti u ispitivanoj skupini bolesnika (N=50): poremecaj
svijesti u 21 (42%) bolesnika, gubitak svijesti u 16 (32%) bolesnika, slabost
kontralateralne ruke u 19 (38%), poremecaj govora u 10 (20%) 1 epilepti¢ki napad u 3
(6%) bolesnika. Mnogi od ovih bolesnika su imali kombinaciju navedenih neuroloskih
deficita.

Po grupiranju bolesnika prema vrsti neuroloSkog deficita dobiveni su slijedeci
podaci: u ispitivanoj skupini bolesnika bilo je 24 (48%) bolesnika s izoliranim
poremecajem svijesti, 16 (32%) bolesnika s poremecajem motorike, te 10 (20%)
bolesnika s kombiniranim poremecajem svijesti i motorike.

Sto se tie komplikacija za vrijeme operacije: TIA je nastala u 2/50 bolesnika
(4%) i mozdani udar u 2/50 (4%) bolesnika s neuroloskim deficitom. U skupini
bolesnika koji nisu imali neuroloski deficit za vrijeme klemanja, u ranom
poslijeoperacijskom razdoblju zabiljezen je razvoj TIA-e u samo 1/150 bolesnika

(0.7%). OStecenje Zivca pronadeno je u 2/150 (1.3%) bolesnika iz kontrolne skupine.
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5.11. Analiza neuroloskog deficita

Kako bi se provjerio utjecaj vrste protoka u pojedinim krvnim zilama na pojavu
poremecaja svijesti, poremecaja motorike, kombinacije ovih poremecaja i neuroloskog
deficita opcenito, proveden je niz hi-kvadrat testova i Fisherovih egzaktnih testova. Uz
svaki test izracunata je i veliCina efekta kako bi se procijenila jakost utjecaja. Rezultati

ovih testova nalaze se u Tablicama 14-17.
5.11.1. Poremecaj svijesti

Prilikom analize podskupine bolesnika koji su imali izolirani poremecaj svijesti
prilikom klemanja ACI, pronadena je statisticki znacajna povezanost s vrstom protoka u
kontralateralnoj ACI (p<0.001), kontralateralnoj oftalmickoj arteriji (p<0.001) te s
protokom u obje prednje mozdane arterije (ipsilateralna ACA p=0.04, kontralateralna
ACA p=0.005) (Tablica 14).
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Tablica 14. Prikaz povezanosti vrste protoka u arterijama i izoliranog poremecaja

svijesti (n=24).

Arterija Strana > | df p oc
] o Ipsilateralno 2 29 12
Arteria carotis interna
Kontralateralno 3 | <.001*** 31
) _ Ipsilateralno 127 | 1 .26 .08
Arteria ophthalmica
Kontralateralno 1 | <.001%** .28
) _ Ipsilateralno 4 14 19
Arteria vertebralis
Kontralateralno 4 .37 .16
o Ipsilateralno 2 .82 12
ACI - karotidni sifon
Kontralateralno 2 > .99 A
) _ _ Ipsilateralno 3 .04** 32
Arteria cerebri anterior
Kontralateralno 4 | .005*** 52
) _ ) Ipsilateralno 3 2 27
Arteria cerebri media
Kontralateralno 3 2 27
) _ ) Ipsilateralno 1 .68 .005
Arteria cerebri posterior
Kontralateralno 1 > 99 3.02x107
Arteria basilaris 2 .86 A1

Legenda: 2 — vrijednost hi-kvadrat testa, df — stupnjevi slobode, p — p-vrijednost, ¢c —
Cramerov ¢ (veli¢ina efekta), * - p < .1, ** - p < .05, *** - p < .01. Ukoliko nije
naveden y2, proveden je Fisherov egzaktni test umjesto hi-kvadrat testa buduci da su

oc¢ekivane frekvencije bile manje od 5.

5.11.2. Poremecaj motorike

Prilikom analize podskupine bolesnika koji su imali izolirani poremecaj
motorike prilikom klemanja ACI, nije pronadena povezanost s vrstom protoka u
ispitivanim arterijama (Tablica 15). Prisutan je trend povezanosti poremecaja motorike s
protokom kroz kontralateralnu vertebralnu arteriju (p=0.12) i kontralateralnu ACA

(p=0.11), no ove vrijednosti su ispod zadane statisticke znacajnosti studije.
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Tablica 15. Prikaz povezanosti vrste protoka u arterijama i izoliranog poremecaja

motorike (n=16).

Krvna zila Strana i df | p oc
_ o Ipsilateralno 2 | .28 11
Arteria carotis interna
Kontralateralno 3| .35 .09
_ _ Ipsilateralno 4.47x103 | 1 | >.99 | 4.73x10"7
Arteria ophthalmica
Kontralateralno 1| .28 .05
_ ) Ipsilateralno 4 | 74 1
Arteria vertebralis
Kontralateralno 4 | 12 31
o Ipsilateralno 2 | 58 19
ACI - karotidni sifon
Kontralateralno 2 |>.99 A
_ ) ) Ipsilateralno 3| 84 14
Arteria cerebri anterior
Kontralateralno 4 | 11 5
_ ) _ Ipsilateralno 3 |>.99 .09
Arteria cerebri media
Kontralateralno 3 1>.99 .09
_ ) _ Ipsilateralno 1] .39 .05
Arteria cerebri posterior
Kontralateralno 1] .35 .07
Arteria basilaris 2 |>.99 .04

Legenda: 2 — vrijednost hi-kvadrat testa, df — stupnjevi slobode, p — p-vrijednost, ¢c —
Cramerov ¢ (veli¢ina efekta), * - p < .1, ** - p < .05, *** - p < .01. Ukoliko nije
naveden y2, proveden je Fisherov egzaktni test umjesto hi-kvadrat testa buduci da su

oc¢ekivane frekvencije bile manje od 5.

5.11.3. Kombinirani poremecaj motorike i svijesti

Analizom bolesnika koji su imali kombinirani poremecaj svijesti i motorike
prilikom klemanja ACI, pronadena je statisticki zna¢ajna povezanost s vrstom protoka u
kontralateralnoj ACI (p=0.01), kontralateralnoj oftalmic¢koj arteriji (p=0.04) te s
protokom u kontralateralnoj prednjoj mozdanoj arteriji (p=0.04) (Tablica 16).
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Tablica 16. Rezultati Fisherovih egzaktnih testova za povezanost vrste protoka u

arterijama i kombinacije poremecaja svijesti i poremecaja motorike (n=10).

Arterija Strana df p ¢c
Arteria carotis | Ipsilateralno 2 >.99 .04
interna Kontralateralno 3 01** .26
Arteria Ipsilateralno 1 > .99 3.6x1071
ophthalmica Kontralateralno 1 .04** 14
Arteria Ipsilateralno 4 74 .09
vertebralis Kontralateralno 4 51 15
ACI- karotidni | Ipsilateralno 2 19 .34
sifon Kontralateralno Nije moglo biti testirano
Arteria cerebri | Ipsilateralno 3 73 .18
anterior Kontralateralno 4 .04** 71
Arteria cerebri | Ipsilateralno 3 .63 .09
media Kontralateralno 3 .63 .09
Arteria cerebri | Ipsilateralno 1 .16 13
posterior Kontralateralno 1 > .99 1.6x1016
Arteria basilaris 2 > .99 1

Legenda: df — stupnjevi slobode, p — p-vrijednost, oc — Cramerov ¢ (veli¢ina efekta),
*.p<.1,**-p<.05 ***-p< 0L

5.11.4. Svi neuroloski deficiti

Analizirani su zbirni podaci za bolesnike s ND, bez obzira na vrstu deficita, te su
rezultati povezanosti razvoja ND s pojedinom arterijom prikazani u Tablici 17.
Pronadena je znacajna povezanost razvoja ND s vrstom protoka krvi kroz obje ACI
(operirana ACI p=0.06, kontralateralna ACI p<0.001), obje oftalmicke arterije
(ipsilateralna p=0.06, kontralateralna p<0.001), kontralateralnu vertebralnu arteriju
(p=0.03) te s protokom u obje prednje mozdane arterije (ipsilateralna p=0.03,

kontralateralna p=0.02).
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Tablica 17. Prikaz povezanosti znacajke protoka u arterijama i neuroloskog

deficita, bez obzira na vrstu deficita (n=50).

Arterija Strana a df p oc
Arteria carotis | Ipsilateralno 2 .06* .16
interna Kontralateralno 3 <.001*** .36
Arteria Ipsilateralno 3.54 1 .06* A3
ophthalmica Kontralateralno 18.4 1 <.001** 3
Arteria Ipsilateralno 4 A7 21
vertebralis Kontralateralno 4 03** .26
ACI - Ipsilateralno 2 71 A7
karotidni sifon | Kontralateralno 2 .82 .16
Arteria cerebri | Ipsilateralno 3 .03** .36
anterior Kontralateralno 4 02** 41
Arteria cerebri | Ipsilateralno 3 74 14
media Kontralateralno 3 74 14
Arteria cerebri | Ipsilateralno 0.79 1 37 A1
posterior Kontralateralno 0.54 1 46 .09
Arteria basilaris 2 > .99 .04

Legenda: 2 — vrijednost hi-kvadrat testa, df — stupnjevi slobode, p — p-vrijednost, ¢c —

Cramerov ¢ (veli¢ina efekta), * - p < .1, ** - p < .05, *** - p < .01. Ukoliko nije

naveden y2, proveden je Fisherov egzaktni test umjesto hi-kvadrat testa buduci da su

oc¢ekivane frekvencije bile manje od 5.

5.12.Analiza TIA-e

Kako bi se provjerila povezanost vrste protoka u pojedinim krvnim zilama s

pojavom intraoperacijske i poslijeoperacijske TIA-e, proveden je niz hi-kvadrat testova.

Uz svaki test izraCunata je 1 veliCina efekta kako bi se procijenila jakost utjecaja.

Rezultati ovih testova nalaze se u Tablicama 18 i 19.

U bolesnika s intraoperacijskom TIA-om nije pronadena povezanost s

prijeoperacijskim nalazom protoka krvi (Tablica 18).
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TIA-e i vrste protoka u arterijama.

Arterija Strana df p ¢ocC
Arteria carotis Ipsilateralno 2 > .99 .04
interna Kontralateralno 3 > .99 .05
Arteria ophthalmica Ipsilateralno 1 > .99 6.84x10°1°

Kontralateralno 1 > .99 1.13x10°
Arteria vertebralis Ipsilateraino N > -

Kontralateralno 4 .65 1
ACI — karotidni Ipsilateralno 2 > .99 A5
sifon Kontralateralno 2 > .99 A1
Arteria cerebri Ipsilateralno 3 > .99 16
anterior Kontralateralno 4 .55 16
Arteria cerebri Ipsilateralno 3 .38 19
media Kontralateralno 3 .38 19
Arteria cerebri Ipsilateralno 1 > .99 7.46x1018
posterior Kontralateralno 1 > .99 1.44x10Y7
Arteria basilaris 2 45 19

Tablica 18. Rezultati Fisherovih egzaktnih testova za povezanost intraoperacijske

Legenda: df — stupnjevi slobode, p — p-vrijednost, oc — Cramerov ¢ (veli¢ina efekta),
*.p<.1,**-p<.05, *** - p< 0L

Analizom bolesnika s poslijeoperacijskom TIA-om pronadena je povezanost
protoka krvi kroz ipsilateralnu vertebralnu arteriju s razvojem poslijeoperacijske TIA-e
(p=0.007, Tablica 19). Na Slici 13 prikazana je distribucija protoka kroz ipsilateralnu

vertebralnu arteriju u odnosu na poslijeoperacijsku TIA-u.
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Tablica 19. Rezultati Fisherovih egzaktnih testova za povezanost poslijeoperacijske

TI1A-e i vrste protoka u pojedinim arterijama.

Arterija Strana df p ¢c
Arteria carotis Ipsilateralno 2 > .99 .05
interna Kontralateralno 3 > .99 .03

. _ Ipsilateralno 1 > .99 3.51x10°Y
Arteria ophthalmica
Kontralateralno 1 > .99 1.02x10°16
) _ Ipsilateralno 4 007*** > .99
Arteria vertebralis
Kontralateralno 4 22 21

ACI — karotidni

sifon

Ipsilateralno

Nije moglo biti testirano

Kontralateralno

Nije moglo biti testirano

Arteria cerebri

anterior

Ipsilateralno

Nije moglo biti testirano

Kontralateralno

Nije moglo biti testirano

Arteria cerebri

media

Ipsilateralno

Nije moglo biti testirano

Kontralateralno

Nije moglo biti testirano

Arteria cerebri

posterior

Ipsilateralno

Nije moglo biti testirano

Kontralateralno

Nije moglo biti testirano

Arteria basilaris

Nije moglo biti testirano

Legenda: df — stupnjevi slobode, p — p-vrijednost, oc — Cramerov ¢ (veli¢ina efekta),
*.p<.1,**-p<.05 ***-p< 0L
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Slika 13. Prikaz povezanosti vrste protoka kroz ipsilateralnu AV i pojave

poslijeoperacijske TIA-e.

Nadalje, kako bi se analizirala povezanost promjera vertebralne arterije s
pojavom TIA-e, koriSten je t-test. Rezultati se nalaze u Tablici 20. Zbog nedovoljne
koli¢ine podataka nije bilo moguée uciniti analizu za poslijeoperacijsku TIA-u, veé¢
samo za intraoperacijsku TIA-u.

Pokazalo se kako osobe koje su dozivjele intraoperativnu TIA-u su imale uzi
promjer ipsilateralne vertebralne arterije (2.95 mm) u odnosu na bolesnike bez TIA-e
(3.42 mm), uz srednju veli¢inu efekta. Kod kontralateralne vertebralne arterije situacija
je bila obrnuta: bolesnici koji su dozivjeli intraoperacijsku TIA-u imali su nesto Siru
kontralateralnu vertebralnu arteriju (3.4mm) u odnosu na bolesnike koji nisu imali

deficit (3.19 mm), uz malu veli¢inu efekta.
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Tablica 20. Rezultati t-testova za povezanost promjera vertebralne arterije s
intraoperacijskom TIA-om.

Strana AV t df p d
Ipsilateralno 6.26 5.31 001*** 0.7
Kontralateralno -3.74 141 <.001*** -0.31

Legenda: t — vrijednost t-testa, df — stupnjevi slobode, p — p-vrijednost, d — Cohenov d
(veli¢ina efekta), * - p <.1, ** - p <.05, *** - p < .01.

Osim toga, provjerena je i povezanost poremecaja svijesti, poremecéaja motorike
i kombinacije oba poremecaja s pojavom TIA-e. Rezultati se nalaze u Tablicama 21 i
22.

Proucavanjem povezanosti intraoperacijske TIA-e i neuroloskog deficita nije
pronadena statisticki znacajna povezanost pojedine vrste neuroloSkog deficita s
razvojem TIA-e (Tablica 21). Medutim, kada su grupno analizirani Svi bolesnici s
razvojem neuroloskog deficita, tada je ipak utvrdena statisticka znacajna povezanost

ND s intraoperativnom TIA-om (p=0.06).

Tablica 21. Rezultati Fisherovih egzaktnih testova za povezanost intraoperacijske

TI1A-e i neuroloskih deficita.

Vrsta ND df p ocC
Svijest 1 18 .05
Motorika 1 > .99 2.26x10
Kombinacija 1 > .99 1.15%x10°16
ND - svi 1 .06* A2

Legenda: df — stupnjevi slobode, p — p-vrijednost, ¢c — Cramerov ¢ (veli¢ina efekta),
*-p<.l,*-p<.05 ***-p<.01.

U Tablici 22 prikazani su rezultati analize povezanosti neuroloskog deficita s
razvojem poslijeoperacijske TIA-e. Ovom analizom nije pronadena povezanost izmedu

intraoperacijskog neuroloSkog deficita s razvojem poslijeoperacijske TIA-e.
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Tablica 22. Rezultati Fisherovih egzaktnih testova za povezanost poslijeoperacijske
TI1A-e i neuroloskih deficita.

Poremecaj df p ¢oc
Svijest 1 > .99 2.74x1071
Motorika 1 > .99 4.57x10°Y
Kombinacija 1 > .99 9.48x1018
Neuroloski deficit 1 > .99 <.001

Legenda: df — stupnjevi slobode, p — p-vrijednost, oc — Cramerov ¢ (veli¢ina efekta),
*-p<.l,**-p<.05 ***-p<.01

5.13. Analiza mozdanog udara

Kako bi se provjerila povezanost vrste protoka u pojedinim arterijama s pojavom
intraoperacijskog MU-a, proveden je niz Fisherovih egzaktnih testova buduéi da su
ocekivane frekvencije bile manje od 5. Uz svaki test izraunata je 1 veli¢ina efekta kako
bi se procijenila jac¢ina utjecaja. Rezultati ovih testova nalaze se u Tablici 23.

Od svih ispitivanih arterija, jedino je za parametre operirane ACI pronadena
statisticki znaCajna povezanost s razvojem intraoperacijskog mozdanog udara
(p=0.002). Medu naSim ispitanicima nije bilo niti jednog bolesnika s razvojem
poslijeoperacijskog mozdanog udara.

Nadalje, kako bi se utvrdila povezanost promjera vertebralne arterije s pojavom
mozdanog udara, koristen je t-test. Rezultati se nalaze u Tablici 24. Analizirana je
povezanost samo s razvojem intraoperacijskog MU, obzirom da niti jedan bolesnik nije
imao postoperativni MU. Ucinjenom analizom nije pronadena povezanost promjera

vertebralne arterije s razvojem intraoperacijskog mozdanog udara.
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vrste protoka u odredenim krvnim Zilama.

Tablica 23. Rezultati hi-kvadrat testova za povezanost intraoperacijskog MU-a i

Arterija Strana df p ¢c
Arteria carotis Ipsilateralno 2 002*** 46
interna Kontralateralno 3 > .99 .05
Arteria ophthalmica Ipsilateraino : o o

Kontralateralno 1 > .99 1.13x10°
Arteria vertebralis Ipsilateralno 4 > .99 .05

Kontralateralno 4 41 17
ACI — karotidni Ipsilateralno 2 > .99 15
sifon Kontralateralno 2 >.99 A
Arteria cerebri Ipsilateralno 3 .58 23
anterior Kontralateralno 4 67 19
Arteria cerebri Ipsilateralno 3 .63 .09
media Kontralateralno 3 .63 .09
Arteria cerebri Ipsilateralno 1 > .99 8.18x10Y7
posterior Kontralateralno 1 > .99 1.59x10°16
Arteria basilaris 2 > .99 1

Legenda: df — stupnjevi slobode, p — p-vrijednost, oc — Cramerov ¢ (veli¢ina efekta),
*.p<.1,**-p<.05 ***-p< 0L

Tablica 24. Rezultati t-testova za povezanost promjera vertebralne arterije s

intraoperativnim mozZdanim udarom.

Strana AV t df p d
Ipsilateralno 0.44 1.009 74 0.55
Kontralateralno 0.96 1.1046 5 0.37

Legenda: t — vrijednost t-testa, df — stupnjevi slobode, p — p-vrijednost, d — Cohenov d
(veli¢ina efekta), * - p <.1, ** - p < .05, *** - p < .01.

Osim toga, proucavana je i povezanost vrste neuroloskog deficita prilikom

klemanja ACI s pojavom MU. Rezultati se nalaze u Tablici 25.
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Analizom pojedina¢ne vrste neuroloskog deficita (poremecaj svijesti, poremecaj
motorike ili njihova kombinacija), nije pronadena statistiCki znaCajna povezanost s
razvojem MU. Pronaden je samo trend povezanosti poremecaja motorike prilikom
klemanja ACI s razvojem MU (p=0.16).

Sumarnom analizom svih bolesnika s razvojem ND prilikom klemanja ACI
pronadena je statistiCki znacCajna povezanost izmedu razvoja intraoperacijskog

neuroloskog deficita i razvoja intraoperacijskog mozdanog udara (p=0.06).

Tablica 25. Rezultati Fisherovih egzaktnih testova za povezanost intraoperacijskog

MU i intraoperacijskih neuroloskih deficita.

Neuroloski
deficit o P be
Svijest 1 > .99 .05
Motorika 1 16 2.26x10°
Kombinacija 1 > .99 1.15%x10°16
ND deficit - svi 1 .06* A2

Legenda: df — stupnjevi slobode, p — p-vrijednost, oc — Cramerov ¢ (veli¢ina efekta),
*-p<.l,*-p<.05 ***-p<.01.

5.14. Korelacije medu arterijama

U Tablici 26 prikazane su korelacije izmedu ACI, AO i ACA.
Najjaca pozitivna korelacija pronadena je izmedu kontralateralne AO i
kontralateralne ACI (.85), najjaca negativna korelacija je bila izmedu ipsilateralne i

kontralateralne ACA (-.53), a pronadene su i druge statisti¢ki znacajne korelacije.
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Tablica 26. Korelacije izmedu znacajki unutarnje karotidne arterije, oftalmicke

arterije i prednje moZdane arterije.

B AO ACI ACI ACA ACA
Arterija L. L
kontralateralno | ipsilateralno | kontralateralno | ipsilateralno | kontralateralno

AO ipsilateralno -.01 39** -.06 .38* -14
AO kontralateralno .05 .85** -.15 42
ACI ipsilateralno .08 .25 -.07
ACI kontralateralno -24 ATH*
ACA ipsilateralno -.53**

Legenda: * - p <.05, **- p<.01

5.15. Mogucnosti predvidanja neuroloSkog deficita

5.15.1. Prediktivna vrijednost stupnja suzenja ACI za ND

Kako bi se izracunale prediktivne vrijednosti stenoze ACI za razvoj neuroloSkog
deficita, prvo su konstruirane ROC krivulje te je koriSten Youdenov indeks kako bi se
odredila optimalna granica. Youdenov indeks je za obje ACI sugerirao da bolesnici sa
suzenjem ACI >80% pripadaju jednoj kategoriji, a bolesnici sa suzenjem ACI <80%
pripadaju drugoj kategoriji.

Univarijatna prediktivna to¢nost operirane ACI bila je: Acc=0.63. Njezina
osjetljivost za ND bila je 0.68, a specifi¢nost 0.5. Broj potreban za dijagnozu (Number
needed to diagnose - NND) bio je 5.55.

Univarijatna prediktivna to¢nost kontralateralne ACI bila je: Acc=0.78. Njezina
osjetljivost za ND bila je 0.93, a specifi¢nost 0.34. Broj potreban za dijagnozu bio je
3.75.

5.15.2. Prediktivna vrijednost stupnja suZenja obje ACI za ND

Tablica 27 prikazuje prediktivne vrijednosti kombinacije obje ACI za razvoj ND.

Uzeta je grani¢na vrijednost suzenja ACI od 80%. Najveca prediktivna to¢nost bila je
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kod kombinacije suzenja operirane ACI <80% te kontralateralnog suzenja >80%
(Acc=0.78), a najmanja kod suzenja operirane ACI >80% 1 kontralateralne ACI <80%
(Acc=0.36).

Tablica 27. Prediktivne vrijednosti kombinacija ACI za ND.

Operirana ACI
Stupanj suZzenja ACI
<80% >80%

Tocénost 0.61 0.36
Senzitivnost 0.38 0.28

<80% .
Specifi¢nost 0.69 0.39

Kontralateralna NND 15 -3

ACI Tocénost 0.78 0.76
Senzitivnost 0.12 0.22

>80% o
Specifi¢nost 0.99 0.93
NND 8.82 6.52

Kratice: NND - number needed to diagnose (Broj potreban za dijagnozu)

5.15.3. Prediktivna vrijednost protoka kroz AO za ND

Univarijatna prediktivna to¢nost za normalni protok krvi kroz ipsilateralnu AO
bila je Acc=0.46. Njezina senzitivnost za ND bila je 0.34, a specifi¢nost 0.49. Broj
potreban za dijagnozu bio je -6.

Univarijatna prediktivna to¢nost za abnormalni protok kroz kontralateralnu AO
bila je Acc=0.78. Njezina senzitivnost za ND bila je 0.34, a specifi¢nost 0.92. Broj
potreban za dijagnozu bio je 3.84.

5.15.4. Prediktivna vrijednost kombinacije protoka kroz obje AO
za ND

Podaci za sve Cetiri moguc¢e kombinacije vrste protoka kroz AO su izraCunati i

prikazani u Tablici 28.
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Najveca prediktivna to¢nost je pronadena kod kombinacije ipsilateralne
normalne i kontralateralne abnormalne AO (0.78), te potom za kombinaciju obostrano
abnormalne AO (0.75). Najmanja prediktivna toc¢nost je bila kod kombinacije

ipsilateralne abnormalne AO i kontralateralne uredne AO.

Tablica 28. Prediktivna to¢nost, senzitivnost, specificnost i NND za razvoj ND za

sve ¢etiri kombinacije protoka kroz oftalmicke arterije.

Ipsilateralna AO
Vrsta protoka kroz AO
Normalna Abnormalna
Tocnost 0.52 0.46
Senzitivnost 0.44 0.22
Normalna

Specifi¢nosti 0.54 0.54

Kontralateralna NND -50 -4.17
AO Tocnost 0.78 0.75
Senzitivnost 0.22 0.12

Abnormalni
Specifi¢nost 0.97 0.95
NND 5.36 13.64

Kratice: NND - Number needed to diagnose (broj potreban za dijagnozu).

5.15.5. Prediktivna vrijednost kombinacije stupnja suzenja ACI i

vrste protoka kroz AO za ND

Kako bi se izracunale brojcane vjerojatnosti pokazatelja razvoja neuroloskog
deficita za svakog bolesnika na temelju podataka 0 kombinaciji karakteristika protoka
kroz sve cCetiri arterije uz prilagodbu za dob i spol, koristen je logisti¢ki regresijski
model. Potom je konstruirana ROC krivulja te je izratunan Youdenov indeks koji je
sugerirao da bolesnici s vjerojatnoscu za razvoj ND > 23.72% cine jednu kategoriju
bolesnika, a bolesnici koji imaju vjerojatnost razvoja ND < 23.72% cine drugu
kategoriju bolesnika.

Analiza podataka za sve cetiri arterije (obje ACI i obje AO) imala je prediktivnu
to¢nost 0.73, senzitivnost 0.73 i specificnost 0.73. Broj potreban za dijagnozu bio je
2.13.
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5.16. Multivarijatna analiza

Provedena je multivarijatna analiza za unutarnju karotidnu arteriju i oftalmic¢ku
arteriju. Osim toga, analizirana su i demografska obiljezja bolesnika. Rezultati ove
multivarijatne analize prikazani su u Tablici 29.

Multivarijatnom analizom pronadena je statisticki znacajna povezanost okluzije
kontralateralne ACI s razvojem neuroloSkog deficita prilikom klemanja unutarnje
karotidne arterije. Okluzija kontralateralne ACI bila je povezana s 8.4 puta veéim
izgledom za razvoj ND.

Sto se ti¢e operirane ACI, multivarijatnom analizom pronadena je tendencija da
su umjereniji stupnjevi suzenja povezani s razvojem ND. Na kontralateralnoj ACI je
prisutan trend da su visi stupnjevi suzenja povezani s razvojem ND, a njezina okluzija
je, kako je ranije navedeno, statisticki znac¢ajno povezana s razvojem ND.

Vezano za oftalmicke arterije, multivarijatnom analizom prikazana je tendencija
da abnormalni protok kroz ipsilateralnu AO bude povezan s rjedom pojavnos¢u ND
(odnosno da normalni protok bude povezan s ve¢im rizikom za ND), a abnormalni
protok kroz kontralateralnu AO bude povezan s ucestalijim razvojem ND.

Od demografskih 1 klinickih parametara, dob je bila statisticki znacajno
povezana s ND, te je pronaden i trend povezanosti muskog spola s razvojem ND.

Ucinjena je 1 multivarijatna analiza uz uvrStavanje drugih arterija, no to je
rezultiralo nestabilnim modelima, S§to je najvjerojatnije posljedica premalog broja

preostalih analiziranih arterija.
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Tablica 29. Multivarijatna analiza bolesnikovih karakteristika i prijeoperacijskog
nalaza ACI i AO.

Arterija OR 95% CI p

Ipsilateralna oftalmicka arterija

Normalni protok krvi
Abnormalni protok krvi 0.73 0.31-1.66 45

Kontralateralna oftalmic¢ka arterija

Normalni protok krvi
Abnormalni protok krvi 1.84 0.25-12.19 .53
Operirana karotidna arterija
0% - 69% stenoza
70% - 80% stenoza 3.13 0.56 — 26.27 .23
>80% stenoza i subtotalna stenoza 1.16 0.2-9.69 .88

Kontralateralna karotidna arterija

0% - 69% stenoza

70% - 80% stenoza 111 0.11-6.92 92
>80% stenoza i subtotalna stenoza 1.61 0.14 - 16.46 .69
Okluzija 8.4 1.14-78.09 .04
Ometajuce varijable
Dob (godine), medijan (IQR) 1.07 1.03-1.14 .003
Spol
Muski
Zenski 0.5 0.2-1.16 A2

Kratice: OR - odds ratio (omjer izgleda) za razvoj ND; CI - confidence interval (interval
pouzdanosti); p - statisticka znacajnost; IQR - interquartile range (interkvartilni

raspon).
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6. RASPRAVA

Unatoc visSe desetljeca istrazivanja mozdane krvne opskrbe 1 raznim moguénostima
analize morfologije i funkcije mozdanih arterija te sukladno tome mozdanih funkcija i
morfologije, ovo je podrucje i dalje predmetom raznih kontroverzi te ostavlja brojna
otvorena pitanja. Ovo istrazivanje protoka krvi kroz arterije koje opskrbljuju mozak i
istrazivanje povezanosti protoka s neuroloskom funkcijom prilikom jatrogenog prekida
protoka kroz unutarnju karotidnu arteriju prilikom operacije endarterektomije moze
pomo¢i u razrjeSavanju kompleksnog fenomena mozdane krvne cirkulacije. Ovo
istrazivanje moglo bi imati i klini¢ku primjenu kao pomo¢ pri odabiru i trijazi bolesnika
za operacijski zahvat kao i za upotpunjavanje smjernica za karotidnu endarterektomiju.

Analizom obrazaca protoka krvi kroz odredene ekstrakranijske i intrakranijske
mozdane arterije prijeoperacijskom ultrazvu¢nom metodom (CDFI i TCD) moze se
predvidjeti rizik za razvoj neuroloskog deficita prilikom klemanja ACI za vrijeme
karotidne endarterektomije.

Brojne su studije do sada pokusSale predvidjeti razvoj ipsilateralne ishemije za

vrijeme klemanja ACI. Tablica 30 prikazuje presjek dijela ovih studija.

6.1. Demografska obiljezja bolesnika i komorbiditeti

Rezultati ove studije potvrduju da je karotidna endarterektomija znac¢ajno ucestalija
u muskaraca (69.5%), §to je najvjerojatnije povezano s klinickom c¢injenicom da je
aterosklerotska steno-okluzivna bolest ucestalija i izrazenija u muskaraca. Na tragu
ovoga, moze se pretpostaviti da je sam aterosklerotski proces izraZeniji u muskaraca i u
smislu intrakranijskih reperkusija na moZdanu cirkulaciju 1 posljediéne mozdane
funkcije, obzirom da je razvoj neuroloskog deficita prilikom jatrogenog prekida protoka
kroz unutarnju karotidnu arteriju 1.2 puta ucestaliji u muskaraca. Alternativno, moze se
razmisljati 1 0 nekom zastitnom mehanizmu u zena, obzirom da su bile 1.7 puta
zastupljenije u skupini bolesnika bez pojave ND prilikom klemanja ACI u odnosu na

skupinu bolesnika s razvojem ND.
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Sli¢no tome, prosje¢na dob bolesnika prilikom operacije bila je veé¢a kod bolesnika
s razvojem ND. Ova ¢injenica bi se mogla povezati s ¢injenicom da je dob neovisni
¢imbenik rizika ateroskleroze. Napredovanjem aterosklerotskog procesa dolazi i do
smanjenja mozdane cerebrovaskularne rezerve i mogucnosti za brzo formiranje
kompenzatornih mehanizama u situaciji naglog prekida/smanjenja dotoka krvi u mozak,
koji nastaje prilikom intraoperacijskog klemanja ACI.

Sto se ti¢e klinitkog stadija bolesti, 63% bolesnika je bilo operirano zbog
asimptomatske znacajne stenoze ACI. Ovo je posljedica sve boljeg probira bolesnika i
njihovog lije¢enja u smislu sekundarne prevencije mozdanog udara putem karotidne
endarterektomije. Preporuka je da svim bolesnicima s aterosklerotskom steno-
okluzivnom bolesti na drugim lokacijama rutinski bude ucinjen i CDFI karotidnih
arterija. Posebnu podskupinu ovih bolesnika ¢ine bolesnici s koronarnom boles¢u i
Se¢ernom boles¢u. Osim toga, u obzir bi doslo raditi probir i u bolesnika s pojedinim
¢imbenicima rizika za aterosklerotsku bolest, no tu su dakako potrebne i adekvatne
,,cost-benefit* studije. Bilo bi interesantno pronaci i druge pokazatelje koji bi ukazivali
na to koje su osobe pod povisenim rizikom za razvoj suzenja Karotidne arterije radi
njihovog boljeg zahvac¢anja probirom pomoc¢u CDFI karotidnih arterija. S druge strane,
37% bolesnika u ovoj studiji bilo je operirano zbog simptomatske bolesti, a idealno bi
bilo pokusati smanjiti taj broj na najnizu mogucu razinu.

U ovoj studiji povezanost klinickog stadija bolesti s razvojem intraoperacijskog
ND bila je ispod razine statisticke znacajnosti, iako su bolesnici s asimptomatskom ACI
imali diskretno ucestaliju pojavu ND, §to bi se moglo protumaciti sa slabije razvijenim
kolateralnim putovima uslijed ranije faze bolesti.

Iako niti jedan od analiziranih komorbiditeta nije pokazao statisticku znacajnu
povezanost s razvojem neuroloskog deficita, zanimljivi su pojedini od pronadenih
trendova koji mogu otvoriti daljnja pitanja:

Arterijska hipertenzija bila je visoko zastupljena u svih bolesnika u ovoj studiji
(84%), a taj je trend bio jos vise izrazen u bolesnika koji su imali ND prilikom klemanja
ACI. O uzrocima ovakve situacije moze Se samo nagadati u smislu da su se osobe s
hipertenzijom na neki nacin prilagodile na poviseni arterijski tlak, tako da klemanje ACI
s posljedi¢cnom mozdanom hipoperfuzijom snaznije na njih utjeCe te se razvija ND.

Alternativno, moze se razmotriti i da su bolesnici s hipertenzijom izgubili moguénost
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prilagodbe mozdane cirkulacije tako da se ona sporije i neadekvatno prilagodava na
nagle promjene u dotoku krvi koji nastaju prilikom klemanja ACI.

Hiperlipidemija je bila nesto ucestalija u bolesnika koji nisu razvili ND. Ovo bi se
moglo dovesti u vezi s terapijom hipolipemicima u ovih bolesnika, $to za posljedicu ima
stabilizacijski u¢inak ovih lijekova na aterosklerotski proces i sam aterosklerotski plak.

Prisutnost periferne aterosklerotske bolesti ili kardijalnog komorbiditeta bila je tek
diskretno veca u skupini bolesnika s ND, §to je vjerojatno povezano s uznapredovalijim
stadijem difuzne ateroskleroze.

Seéerna bolest je pokazala trend uéestalijeg pojavljivanja u bolesnika koji su razvili
ND kod klemanja ACI, $to moze biti povezano s brzim razvojem ateroskleroze u
bolesnika sa Se¢ernom bolesti.

lako je puSenje jedan od dobro poznatih ¢imbenika rizika za aterosklerozu,
nepusaci su bili nesto skloniji razvoju ND kod klemanja ACI. Iako je ovaj rezultat
iznenaduju¢i, moze se razmisljati o tome da neki od sastojaka dima ili biokemijski
proces koji nastaje u bolesnika - pusaca djeluje protektivno.

Vezano uz stranu operacije, kod operacije lijeve ACI bio je nesto ¢e$¢i razvoj

neuroloSkog deficita, no s vrlo malom statistickom zna¢ajnosc¢u (p=0.62).

6.2. Unutarnja karotidna arterija

Operirana ACI najcesce je bila suzena >80%. Zanimljivo je da je kod ovog visokog
stupnja suzenja bio rjedi neuroloski deficit u odnosu na bolesnike koji su operirani zbog
manjeg stupnja suzenja. Ovo bi se moglo protumaciti na dva nac¢ina. Kao prvo, moze se
pretpostaviti da je u ovih bolesnika manji doprinos protoka krvi mozga kroz operiranu
ACI, tako da njeno klemanje ne utjece bitnije na sveukupnu mozdanu cirkulaciju. Osim
toga, u ovih bolesnika su vjerojatno izrazeniji kolateralni putovi koji su sposobni
prilikom akutne intraoperacijske okluzije ACI kompenzirati ovaj nagli izostanak
protoka kroz ACI. Na tragu ovoga moze Se razmisljati 1 0 onim bolesnicima koje prvi
puta susre¢emo, a U kojih je ve¢ prisutna okluzija ACI te nisu imali ikakve klinicke
simptome. U njih je vjerojatno bio prisutan jedan progresivni i dugotrajniji tijek
aterosklerotske bolesti s postupnim suzavanjem ACI, s razvojem kolateralne cirkulacije

te naposljetku je nastupila i okluzija ACI bez posljedica za sveukupnu mozdanu
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cirkulaciju. Polazeci od ¢injenice da ishemijski MU koji nastaje zbog karotidne bolesti
nastaje na jedan od dva nacina: akutnom okluzijom ACI ili embolizacijom iz
nestabilnog aterosklerotskog plaka, moZemo razmisljati da bolesnici sa subtotalnom
stenozom ACI ¢iji je plak prvenstveno Kkalcificiran, s oskudnom lipidnom
komponentom, dakle stabilni plak, imaju nisku vjerojatnost embolizacije, i nisku
vjerojatnost pojave neuroloskih simptoma u slucaju okluzije ACI. Mozda bi ovo bila
podskupina bolesnika koji su niskog rizika za razvoj MU, a kod kojih je rizik operacije
vedi u odnosu na rizik MU, te ne bi trebali uopce biti operirani, pogotovo uz pokazatelje
prisutnosti razvijenih kolateralnih putova.

Sto se ti¢e kontralateralne ACI, najveéi dio bolesnika koji su operirani imali su
hemodinamski nezna¢ajnu stenozu (<70%) ili je ACI bila bez stenoze. Sto je
hemodinamski znacajna stenoza bila veca, to je bila i veca ucestalost razvoja ND
prilikom operacije ACI. Najveca razlika izmedu ispitivanih skupina je upravo i bila u
bolesnika s okluzijom kontralateralne ACI. U slu¢aju njezine okluzije rizik razvoja
intraoperacijskog ND bio je ¢ak 7 puta veéi! U ovakvim klinickim okolnostima kada je
kontralateralna ACI okludirana ili subtotalno suZena, te su razvijeni kolateralni putovi
za potrebe kontralateralne hemisfere mozga, akutno intraoperacijsko klemanje ACI koja
opskrbljuje ove kolateralne putove rezultirati ¢e ND-om i potrebom urgentnog
postavljanja shunt-a. U slucaju da se shunt ne postavi na vrijeme, nastupiti ¢e trajne
morfolo$ke promjene mozga. Upravo su ovi bolesnici pod visoki rizikom nastanka MU
u slucaju spontane akutne okluzije ACI ukoliko dode do njene sekundarne tromboze. U
ovih bolesnika se moze 1 ocekivati dobar klinicki odgovor u slu€aju rane
endovaskularne trombektomije. MozZe se razmi$ljati o tome da upravo bolesnici s
kontralateralnom okluzijom ili subtotalnom stenozom zahtijevaju hitniji kirurski zahvat
radi prevencije MU koji bi nastao akutnom trombozom ACI koju planiramo operirati. U
slucaju da ovi bolesnici nisu pogodni za kirurSki zahvat ili endovaskularni postupak,

mogli bi imati znac¢ajnu korist od pojacane antiagregacijske terapije.
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6.3. Oftalmicka arterija

Oftalmicka arterija predstavlja jedan od potencijalnih kolateralnih puteva prilikom
steno-okluzivnih promjena ACI. Ona je vrlo lako dostupna pregledu prilikom CDFl-a
karotidnih arterija te se moze rutinski evaluirati prilikom ove pretrage. AO je dostupna
za ultrazvuéni pregled u svih bolesnika za razliku od intrakranijskih arterija koje se u
dijela bolesnika ne mogu pregledati zbog jace okostalih kostiju lubanje.

Promjene u doplerskom spektru, a pogotovo inverzija protoka u oftalmickoj arteriji
ukazuje na formiranje kolateralnih putova izmedu sliva vanjske i unutarnje karotidne
arterije. U ranijim studijama je utvrdena povezanost promjene karakteristika protoka
kroz AO i stenoze ipsilateralne ACI, §to je i potvrdeno ovim istrazivanjem.

Bolesnici koji su imali normalni protok kroz ipsilateralnu AO u odnosu nha
operiranu ACI imali su ve¢i rizik za razvoj ND prilikom klemanja ACI. Ovo bi se
moglo objasniti na dva nacina: u ovih bolesnika se iz nekog razloga nije razvio ovaj
kolateralni put koji protektivno djeluje protiv razvoja ND prilikom klemanja ACI, ili,
doprinos operirane ACI ukupnoj mozdanoj cirkulaciji je bio relativno velik, tako da nije
bilo ni potrebe/poticaja za razvoj kolateralnih putova. U oba slucaja akutni prekid
dotoka krvi kroz ovu ACI rezultira povecanim rizikom za pojavu ND prilikom klemanja
ACI.

Abnormalni protok kroz ipsilateralnu AO bio je povezan s manjom ucestalosti ND
prilikom klemanja ACI. Ovaj poremeceni protok sam po sebi ukazuje na uspostavljeni
kolateralni put sustava ACE - ACI, no osim toga, mozda moze biti i pokazatelj za razvoj
drugih kolateralnih putova. U svakom slu¢aju, abnormalni protok kroz AO ukazivao je
na smanjenje rizika za ND prilikom klemanja ACI, $to bi inace izazvalo teSku
hipoperfuziju mozga s posljedicnim trajnim oSte¢enjem za vrijeme klemanja ACI. Ovo
bi se moglo mozda i ekstrapolirati na klini¢ku situaciju akutne tromboze ACI u
bolesnika s abnormalnim protokom kroz ipsilateralnu AO, gdje bi se mogla ocekivati i
manja vjerojatnost razvoja MU.

U kontralateralnoj ACI je uredan protok bio prisutan u vecine bolesnika, te
narocito U bolesnika koji nisu imali ND prilikom KEA. Ovo ukazuje na dobru funkciju
kontralateralne ACI i1 njen dobar doprinos ukupnoj mozdanoj cirkulaciji te stoga na

dobru cerebrovaskularnu rezervu.
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Nasuprot tome, abnormalni protok kroz kontralateralnu AO bio je znacajno
povezan s razvojem ND prilikom klemanja ACI. Ovaj podatak se moze protumaciti
¢injenicom da su za kontralateralnu ACI veé razvijeni kolateralni putovi izmedu
kontralateralne ACE i kontralateralne ACI, no pokazatelj je i razvijenost drugih
kolateralnih putova koji ovise o dotoku krvi iz same ACI koju operiramo. Stoga, nagli
prekid dotoka krvi iz ove ACI dovodi do razvoja ND. Upravo ovi bolesnici imaju veliki
rizik razvoja ND kod klemanja ACI, te isto tako vjerojatno i veliki rizik razvoja MU u

slu¢aju akutne tromboze ACI, pa bi ih bilo preporuéljivo Zurnije operirati.

Analizirane su sve Cetiri moguée kombinacije protoka kroz AO:

1. Najcesce je pronadena kombinacija urednog protoka u obje AO. Ona je bila
podjednako zastupljena u obje skupine bolesnika. Na temelju ovakve
kombinacije protoka se ne moze predvidjeti rizik od pojave ND prilikom
klemanja ACI.

2. Druga po ucestalosti bila je kombinacija abnormalnog protoka kroz
ipsilateralnu AO te urednog protoka kroz kontralateralnu AO. Ova kombinacija
protoka je bila znacajno ucestalija medu bolesnicima koji nisu razvili ND. Kod
ove kombinacije prisutan je razvijen kolateralni put kroz ipsilateralnu AO koji
djeluje protektivno kako je ranije raspravljeno, te uredan protok kontralateralno
koji takoder djeluje protektivno protiv razvoja ND prilikom klemanja ACI. Kod
ove kombinacije protoka kroz AO bio je najmanji rizik za razvoj ND prilikom
klemanja ACI.

3. Kombinacija s najve¢im rizikom za razvoj ND prilikom klemanja ACI bila je
kombinacija ipsilateralne normalne AO te kontralateralne abnormalne AO. Kod
ove kombinacije protoka ipsilateralno nisu razvijeni kolateralni putovi koji bi
djelovali protektivno prilikom klemanja ACI, a razvijeni su kolateralni putovi
na suprotnoj strani koji ovise o dotoku krvi iz ACI koju operiramo. Logi¢no bi
bilo postulirati da je ovaj kontralateralni kolateralni put preko AO samo
pokazatelj nekog drugog razvijenog kolateralnog puta, te bi bilo zanimljivo
provesti daljnja istrazivanja o ovome.

4. Kombinacija obostranog abnormalnog protoka krvi kroz AO bio je takoder

ucestaliji u skupini bolesnika s razvojem ND. Rizik za razvoj ND ipak je bio
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manji u odnosu na prethodnu kombinaciju (ipsilateralno normalno-
kontralateralno abnormalno). Logi¢no bi bilo objasnjenje da je kod obostranog
abnormalnog protoka prisutan zasStitni ucinak razvijenih kolaterala za
ipsilateralnu hemisferu mozga, no iskoriStene su i kontralateralne kolaterale
bitne za funkciju kontralateralna hemisfere koje ovise o dotoku krvi iz

operirane ACI.

Na temelju dobivenih rezultata o zastupljenost pojedinih kombinacija protoka kroz
obje AO, moze se napraviti redoslijed prema riziku za razvoj ND prilikom klemanja
ACI:

1. Ipsilateralna normalna AO - kontralateralna abnormalna AO (relativni rizik RR

=6.7)

2. Obostrana abnormalna AO (RR = 2.1)

3. Obostrano normalna AO (RR =1)

4. Ipsilateralna abnormalna AO - kontralateralna normalna AO (RR = 0.5)

Oftalmicka arterija je lako dostupna analizi prilikom CDFI karotidne arterije, te ne
zahtijeva bitniji dodatni utroSak vremena ili resursa. U ovoj studiji najveci naglasak je
stavljen upravo na AO, te su iz studije iskljuéeni bolesnici koji nisu imali analiziranu
oftalmicku arteriju. Analizom nalaza CDFIl-a svih nasih operiranih bolesnika, ipak ima
bolesnika kod kojih ona nije uéinjena. Bilo bi preporucljivo da se prilikom svake CDFI
pretraga bolesnika u kojeg se pronade indikacija za operacijski zahvat rutinski ucini i

analiza AO.

6.4. Vertebralna arterija

Vertebralne arterije predstavljaju ishodiSte straznje mozdane cirkulacije. Spajanjem
lijeve i desne AV nastaje bazilarna arterija, koja se dijeli na lijevu i desnu straznju
mozdanu arteriju, koje ¢ine straznji dio mozdane cirkulacije, te su preko straznjih
komunikantnih arterija povezane s ostatkom Willisovog kruga, odnosno s prednjom

mozdanom cirkulacijom iz karotidnog sustava.
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Za ipsilateralnu AV nije pronadena statisticka znacajna povezanost vrste protoka i
razvoja ND, medutim zanimljiv je trend da je usporeni protok krvi bio ucestaliji u
skupini bolesnika s ND. Za kontralateralnu AV je pak pronadena statisti¢ka znacajna
povezanost vrste protoka i razvoja ND, te je znacajno ucestaliji usporeni protok krvi u
skupini bolesnika s razvojem ND.

Ovo bi se moglo protumaciti relativnim doprinosom AV protoku u bazilarnoj
arteriji, koja daje znaCajni udio protoka krvi u Willisovom krugu preko straznjih
mozdanih arterija. U slu€aju atenuiranog protoka kroza AV mozZe se postulirati da je
protok kroz AB manji, kao i kroz ACP, ¢ime je smanjena i kompenzatorna sposobnost
Willisovog kruga u slu¢aju akutnog zaustavljanja protoka kroz ACI prilikom njenog
intraoperacijskog klemanja.

Donekle je zbunjujuéi nalaz da je okluzija kontralateralne AV bila prisutna
isklju¢ivo u skupini bolesnika bez ND. MozZe se teoretizirati da je okludirana AV bila
povezana sa kompenzatornom hemodinamikom i morfologijom ipsilateralne AV, te bi
bilo vrijedno na tom tragu nastaviti istrazivanja.

Sto se ti¢e prosjeénog promjera AV nije pronadena razlika izmedu skupina
bolesnika.

Vertebralna arterija je lako dostupna analizi prilikom CDFI karotidne arterije, te ne
zahtjeva bitniji dodatni utroSak vremena ili resursa. Unato¢ tome Cetvrtina analiziranih
nalaza nije imala opisanu AV u ovoj ispitivanoj populaciji bolesnika. Bilo bi
preporucljivo da se prilikom svih CDFI pretraga bolesnika koji imaju indikaciju za

operacijski zahvat rutinski u¢ini 1 analiza AV.

6.5. Intrakranijske arterije

6.5.1. ACI - karotidni sifon

Statisticka analiza protoka krvi kroz ACI u podrucju karotidnog sifona nije
pokazala statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina bolesnika, no zanimljivi

su pronadeni trendovi.
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U ipsilateralnom sifonu, ubrzani protok bio je povezan s ucestalijom pojavom
ND. Ovo ubrzanje protoka na toj razini moglo bi se protumaciti na dva nacina: 1.)
Ubrzanje protoka ACI u podru¢ju karotidnog sifona moze biti posljedica njezine
stenoze s kompenzatornim ubrzanjem protoka, tako da je na taj nacin arterija ve¢ u
startu kompromitirana. Naglo zaustavljanje protoka u okruzenju ovakve hiperdinamske
cirkulacije dovodi do rizika za razvoj ND. 2.) Ubrzana hemodinamika je pokazatelj
kompenzatornog mehanizma ACI za potrebu formiranja kolateralnih putova, tako da
nagli prekid ovog kolateralnog puta izaziva ND.

Nasuprot tome, usporeni protok je bio ucestaliji u skupini bolesnika bez razvoja
ND, dakle bio je prisutan manji doprinos ACI ukupnoj mozdanoj cirkulaciji tako da je
izostao razvoj ND prilikom klemanja ACI.

Sto se ti¢e kontralateralnog karotidnog sifona, svega 6 bolesnika u skupini s ND
je imalo adekvatne podatke za analizu, te se na temelju ovog malog uzorka ne moze

donijeti jasni zakljucci.

6.5.2. Prednja moZdana arterija

Prednja mozdana arterija predstavlja dio prednje mozdane cirkulacije koja ima
ishodiste iz ACI. ACA ¢ini vrlo znacajni put kolateralne cirkulacije izmedu moZdanih
hemisfera preko prednje komunikantne arterije koja povezuje lijevu i desnu prednju
mozdanu arteriju. Kod steno-okluzivnih promjena ACI, pokazatelj razvoja ovog
prednjeg kolateralnog puta je usporenje protoka ili inverzija protoka kroz ipsilateralnu
ACA, te ubrzanje protoka kroz kontralateralnu ACA.

Proucavanjem ACA pronadene su statisticki znacajne razlike izmedu skupina
ispitanika sa i bez razvoja ND prilikom klemanja ACI, kako za ipsilateralnu tako i za
kontralateralnu ACA.

Kod ipsilateralne ACA, vecina bolesnika koji su razvili ND prilikom klemanja
ACI imali su normalni ili ubrzani protok kroz ACA. Normalni protok kroz ipsilateralnu
ACA bio je pokazatelj normalne hemodinamike, bez razvijenih kolaterala za potrebe
ipsilateralne hemisfere, te su bili skloniji razvoju ND prilikom klemanja ACI. Ubrzana
hemodinamika u ipsilateralnoj ACA bio je pokazatelj etabliranog kolateralnog puta za
potrebe suprotne hemisfere mozga, te je klemanje ACI rezultiralo visokim rizikom za

ND, a moguce i visokog rizika za MU u slucaju akutne tromboze ACI. Usporena
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hemodinamika ipsilateralne ACA, a narocito inverzija njenog protoka ukazuje na razvoj
prednjeg kolateralnog puta za potrebe ipsilateralne mozdane hemisfere, te djeluje
protektivno prilikom klemanja ACI. Moguce je da u ovih bolesnika akutna okluzija ACI
ne bi dovela do razvoja MU.

Kod kontralateralne ACA situacija je bila suprotna. Inverzni protok kroz
kontralateralnu ACA bio je najrizi¢niji za pojavu ND prilikom klemanja ACI. Tu je bio
razvijen prednji kolateralni put za potrebe kontralateralne hemisfere, sa ishodistem
dotoka krvi iz operirane ACI, tako da je njeno klemanje bilo povezano s visokim
rizikom za ND. Upravo je i ova skupina bolesnika vjerojatno najugrozenija u slucaju
eventualne akutne tromboze ACI, §to bi vjerojatno rezultiralo visokim rizikom za MU,
te bi ovi bolesnici imali najvise koristi od operacije stenozirane ACI. Ubrzani protok
kroz kontralateralnu ACA bio je protektivan jer vjerojatno ukazuje na zaStiCenost
ipsilateralne hemisfere dotokom krvi iz kontralateralne ACA, te isto tako ukazuje i na
relativni mali doprinos operirane ACI u ukupnoj mozdanoj cirkulaciji.

Prednja mozdana arterija predstavlja dobar pokazatelj hemodinamskog statusa
mozga, no TCD-om se ACA na zalost ne moze analizirati u nekih bolesnika u slucaju
jaceg stupnja okostavanja kostiju. Bilo bi idealno kada bi se ACA analizirala u svih
bolesnika kod kojih se planira operacijski zahvat ACI.

6.5.3. Srednja moZdana arterija

Iako nisu pronadene statisticki znaCajne razlike izmedu ispitivanih skupina
bolesnika, uocen je slican trend kao i kod ACI.

U ipsilateralnoj ACM, normalni protok krvi bio je povezan s ucestalijom
pojavom ND, sto i odgovara pretpostavci da u slucaju naglog prekida protoka kroz ACI
koja znacajno doprinosi mozdanoj cirkulaciji, a $to se moZe kvantificirati protokom
kroz ACM, za posljedicu ima razvoj ND. Usporeni protok kroz ipsilateralnu ACM bio
ucestaliji u skupini bolesnika bez ND, §to govori u prilogu manjeg doprinosa krv iz
operirane ACI ukupnoj mozdanoj cirkulaciji.

Na kontralateralnoj ACM je normalni i ubrzani protok bio ¢eS¢e prisutan u
skupini bolesnika bez ND kao znak kompenzatornih mehanizama u mozdanoj
cirkulaciji, dok je usporeni protok krvi kroz kontralateralnu ACM bio povezan s

razvojem ND kao znak smanjene cerebrovaskularne rezerve.
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6.5.4. StraZnja moZdana arterija

Analizom protoka kroz straznje mozdane arterije nisu pronadene statisticki
znacajne razlike izmedu ispitivanih skupina. Trend je bio slican u objema straznjim
mozdanim arterijama: normalni protok kroz ACP cesc¢e je bio prisutan u skupini
bolesnika s razvojem ND, dok je usporeni protok bio ucestaliji u skupini bolesnika bez
ND.

Ovakva hemodinamika moze rastumaciti Sposobnost otvaranja kolateralnih
putova mozdane cirkulacije u slu¢aju akutne okluzije ACI. Naime, u slucaju da je ACP
kao glavni dio straznje mozdane cirkulacije normalnog protoka, onda ¢e se vjerojatno
brzo moé¢i napraviti preraspodjela cirkulacije preko brzog otvaranja straznjih
kolateralnih putova u slu¢aju akutne okluzije/klemanja ACI. Kada je prisutna usporena
hemodinamika u ACP, tada se ti kolateralni putovi ne¢e mo¢i aktivirati u dovoljnoj

mjeri, pa nastaje veci rizik za ND prilikom klemanja ACI.

6.5.5. Vertebrobazilarni sliv

Analizom ipsilateralne AV, kontralateralne AV kao i AB nisu pronadene bitnije
razlike izmedu ispitivanih skupina bolesnika, $to se moze protumaciti dobrim

kompenzatornim mehanizmima u VB slivu.

6.6. Neuroloski deficit

Sto se tie vrste neurolodkog deficita koji je nastao prilikom klemanja ACI u
ispitivanoj skupini bolesnika, gotovo polovica bolesnika je razvila neki oblik
poremecaja svijesti. U slijedec¢e petine bolesnika razvila se kombinacija poremecaja
svijesti 1 poremecaja motorike, a U tre¢ine bolesnika s ND se razvio izolirani poremecaj
motorike. Vjerojatno se radi o razlicitim dijelovima mozga c¢ija se privremena
disfunkcija uslijed jatrogeno izazvane hipoperfuzije uslijed klemanja ACI i razli¢ito

manifestira.
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6.6.1. Poremecéaj svijesti

Prilikom analize podskupine bolesnika s izoliranim poremecajem svijesti
prilikom klemanja ACI, pronadena je statisticki znacajna povezanost s protokom u
kontralateralnoj ACI, kontralateralnoj oftalmickoj arteriji te s protokom u obje prednje
mozdane arterije. Upravo su sve ove navedene arterije bile promijenjene u smislu
pokazatelja razvijenih viSestrukih kolaterala za potrebe kontralateralne hemisfere
prilikom znacajne stenoze ili okluzije kontralateralne ACI. Prilikom ovakve teske
hemodinamske ugroze funkcioniranje kontralateralne mozdane hemisfere vjerojatno
ovisi prvenstveno o razvijenom prednjem mozdanom kolateralnom putu preko ACA-
ACo0A-ACA, te o sekundarnom kontralateralnom putu ACE-ACI preko AO. U ovakvim
uvjetima funkcioniranje i krvna opskrba kontralateralne hemisfere ovisi dominantno o
operiranoj ACI, tako da njezino klemanje dovodi do vrlo opasnog ND. Nadalje, upravo
su ovi bolesnici mozda ti koji ¢e prilikom akutne okluzije ACI, ili mozda veé pri
smanjenom protoku uslijed na primjer hipotenzije, razviti teSki MU s potencijalnim

smrtnim ishodom.

6.6.2. Poremecaj motorike

Analizom skupine bolesnika koji su razvili izolirani motoricki deficit prilikom
klemanja ACI nije pronadena jasna statisticki znaCajna povezanost s protokom u
odredenoj arteriji. Ipak, prisutan je trend povezanosti poremecaja motorike s protokom
kroz kontralateralnu vertebralnu arteriju i kontralateralnu ACA. Obzirom da se
motoricki centri nalaze u opskrbnom podrucju ACI, logi¢no je da postoji povezanost s
protokom kroz ACA kao pokazatelja aktivacije kolateralnog puta prednje mozdane
cirkulacije. Utjecaj protoka kroz kontralateralnu AV je nejasno obzirom da nije
pronadena povezanost ipsilateralne AV, AB ili ACP, koje su jednako vrijedne
komponente straznjeg mozdanog kolateralnog puta. Bilo bi zanimljivo provesti

detaljniju analizu na ve¢em uzorku bolesnika.
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6.6.3. Kombinirani poremecaj motorike i svijesti

Analizom bolesnika koji su imali kombinirani poremecaj svijesti i motorike
prilikom klemanja ACI pronadena je statisticki znacajna povezanost s protokom u
kontralateralnoj ACI, AO i ACA. Dakle, ovdje se radi o istim onim arterijama kao i kod
izoliranog poremecaja svijesti, osim $to se kod izoliranog poremecaja svijesti joS$

pokazala zna¢ajnom i ipsilateralna ACA.
6.6.4.  Svi neuroloski deficiti

Analizom cijele skupine bolesnika s ND, ne ulazeé¢i u samu vrstu ND, pronadene
su statisticki znacajne povezanosti s protokom kroz obje ACI, obje AO, obje ACA te
kroz kontralateralnu AV. Sve ove arterije, izuzev kontralateralne AV, su arterije
prednjeg mozdanog kolateralnog puta, te prijeoperacijske promjene u protoku kroz
svaku od njih mogu ukazivati na odredeni rizik za razvoj ND. Bilo bi zanimljivo
formirati odredeni sustav bodovanja pomoc¢u kojeg bi se moglo predvidjeti u kojih

bolesnika ¢e se razviti ND prilikom klemanja ACI.

6.7. Neuroloske komplikacije

U ispitivanoj skupini bolesnika koju je Cinilo 50 bolesnika s razvojem ND
prilikom klemanja ACI, dva su bolesnika je razvila intraoperacijsku TIA-u (4%), te
daljnja 2 bolesnika su razvila MU (4%). Dakle, ukupno je 8% bolesnika razvilo
neurolosku komplikaciju za vrijeme operacijskog zahvata, $to je vrlo visoki postotak.
Drugim rije¢ima, bolesnici koji su razvili ND koji zahtjeva postavljanje shunt-a, bili su
visoko rizi¢ni za razvoj intraproceduralnih neuroloskih komplikacija, §to privremenih,
Sto trajnih. Upravo u tome lezi vaznost pokusaja otkrivanja subpopulacije bolesnika koji
¢e biti pod visokim rizikom za razvoj ND za vrijeme operacije, kao i razvoja
intraoperacijske TIA-e ili MU. S jedne strane bitno je ove bolesnike i njihove obitelji

Upozoriti na poviSeni operacijski rizik. Osim toga, ovi bolesnici koji razvijaju ND
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prilikom klemanja, zahtijevaju hitno postavljanje intraluminalnog shunt-a, sto moze biti
povezano sa razvojem shunt traumi. Nadalje, sam tehnicki aspekt postavljanja shunt-a
moze biti tezak, tako da bi bolesnici u kojih anticipiramo razvoj ND imali znatnu korist
od toga da operaciju izvede kirurg koji ima znatnog iskustva s operacijom ACI i s
postavljanjem shunt-a.

Sto se ti¢e same povezanosti vrste protoka kroz ispitivane arterije u ova dva
bolesnika s razvojem intraoperacijske TIA-e, nije pronadena eventualna znacajna
povezanost s protokom u odredenoj arteriji. Zanimljivo je da je pronadena povezanost s
promjerom AV: bolesnici s intraoperacijskom TIA-om imali su uzu ipsilateralnu AV, te
Siru kontralateralnu AV u odnosu na kontrolnu skupinu bolesnika bez deficita. No,
ponovno, radi se o premalom uzorku bolesnika za neke jasne zakljucke.

U ovom istrazivanju na 200 bolesnika, samo je jedan bolesnik imao
poslijeoperacijsku TIA-u u ranom poslijeoperacijskom razdoblju (unutar 3 dana od
operacijskog zahvata). Radilo se o bolesniku koji nije imao ND za vrijeme operacije.
Analizom protoka kroz arterije pronadena je znacajna povezanost s protokom kroz
ipsilateralnu AV. No, bitno je naglasiti da je ovo premali uzorak za ikakva daljnja

razmatranja ili donosenja zakljucaka.

6.8. Osvrt na dosadasnje studije i mjesto ove studije

U ovoj studiji prikazana je povezanost protoka kroz pojedine ekstrakranijske i
intrakranijske mozdane arterije s razvojem intraoperacijskog neuroloskog deficita.
Tablica 30 prikazuje presjek odabrane literature.

Schwartz i sur. analizirali su prijeoperacijske nalaze mozdanih angiograma te su
ih korelirali s nalazom promjena u EEG-u za vrijeme operacije (17). Otkrili su da je
neadekvatna kolateralna mozdana cirkulacija na angiografiji povezana s razvojem
intraoperacijske ishemije. Sugerirali su da bi rutinska upotreba cerebralne angiografije
mogla predvidjeti potencijalnu potrebu postavljanja shunt-a za vrijeme operacije.

Lopez-Bresnahan i sur. su takoder proucavali angiografske obrasce kolateralnog
mozdanog protoka krvi te ih usporedili s intraoperacijskim nalazom EEG-a (39). Otkrili

su da ishemijske promjene na EEG-u nastaju rjede u slucaju prisutnosti kolateralnog
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dotoka krvi u prednju i srednju mozdanu arteriju preko prednje komunikantne arterije iz
kontralateralne ACI. Sugerirali su da ovaj kolateralni put moze biti pokazatel;
tolerancije klemanja ACI. Sto se ti¢e oftalmicke arterije, Lopez-Bresnahan i sur. otkrili
su da je kolateralni protok krvi iz vanjske u unutarnju karotidnu arteriju u
kontralateralnoj AO povezan s rizikom za ishemijske promjene za vrijeme karotidne
endarterektomije, Sto je 1 jedan od glavnih nalaza naSe studije. Upotreba
prijeoperacijske mozdane angiografije je dakako vrlo precizna u prikazu mozdanog
krvnog optoka, no njezina rutinska primjena u planiranju KEA nije moguca ili poZeljna
zbog invazivnosti samog postupka, moguc¢ih komplikacija, kao i upotrebe vremena i
resursa. Osim toga, ove studije nisu provedene direktnim klinickim pracenjem
bolesnika, njegovih mozdanih funkcija i neurolo§kog statusa u budnog bolesnika za
vrijeme operacije.

Aaslid je bio pionir u razvoju transkranijskog doplera te je sa svojim
suradnicima 1982. god. opisao metodu mjerenja brzine protoka krvi u mozdanim
arterijama (18-20,90,91). Ustanovio je i prosje¢ne brzine protoka krvi u skupini od 50
zdravih osoba.

Arnold je sa svojim suradnicima usporedio pracenje brzine protoka kroz srednju
mozdanu arterije TCD-om sa EEG-om za vrijeme KEA te je pronasao dobru ukupnu
korelaciju, medutim s razlikama u pojedinom bolesniku (42). Zakljuéili su da je
pracenje bolesnika TCD-om dovoljno osjetljivo kako bi se sprijecile intraoperacijske
ishemijske komplikacije. Smatram da je svakako moguée rutinski primjenjivati
intraoperacijski TCD, no postupak je vrlo neprakti¢an, a u eri lokalne anestezije za KEA
klini¢ko pracenje budnog bolesnika je puno preciznije i korisnije.

Miiller i suradnici su istrazivali vazomotornu reaktivnost i kolateralne puteve
TCD-om (49). Mjerili su ipsilateralnu vazomotornu reaktivnost u vidu povecanja brzine
krvi, a kao podrazaj za vazodilataciju koristili su i postupak zadrzavanja daha i
acetazolamid. Zakljucili su da prisutnost kolateralnog puta preko oftalmicke arterije
moze biti jedan od prvih pokazatelja promijenjene vazomotorne reaktivnost te su
sugerirali da je TCD vrlo pouzdana alternativa za cerebralnu angiografiju.

Rutgers 1 suradnici su proucavali prijeoperacijsku mozdanu MR angiografiju i promjene
u EEG-u za vrijeme KEA (48). Istrazivali su kvantitativni volumni protok kroz ACI,
AB, ACM i smjer protoka kroz Willisov krug prije operacije i EEG zapise za vrijeme

operacije. Pronasli su da je prijeoperacijski volumni protok kroz ACI ve¢i u bolesnika
92



koji su tijekom KEA imali ishemijske EEG promjene za vrijeme klemanja ACI u
odnosu na bolesnike koji nisu imali ove promjene. Ovo se podudara s nalazom naSe
studije gdje je distribucija stupnja suzenja ACI imala trend da su visi stupnjevi stenoza
operirane ACI bili povezani s rjedim nastankom ND za vrijeme klemanja ACI. Rutgers
I sur. su osim toga zakljucili da bolesnici koji nisu imali poveéani volumni protok kroz
ACI vjerojatno imaju bolje razvijene kolaterale. Koliko god bile precizne tehnike CT i
MR angiografije, mi ih ne koristimo u rutinskoj praksi prilikom planiranja KEA iz
ranije spomenutih razloga.

Uloga oftalmickih arterija i intrakranijskih arterija kao markera razvijenih
kolateralnih putova u ekstrakranijskoj aterosklerotskoj karotidnoj bolesti nije do sada
znaCajnije istrazivana niti korelirana s intraoperacijskim klinickim dogadajima. U
literaturi je malo podataka o korelaciji AO s intraoperacijskim klini¢ki vidljivim
neuroloskim deficitima te isto nije evaluirano u raznim smjernicama, poput smjernica
Europskog drustva za vaskularnu kirurgiju ili Hrvatskog drustva za vaskularnu kirurgiju
(73,74). Reynolds i Grilo su pokazali da je porast uestalosti inverznog protoka krvi
kroz AO povezan s povecanjem stupnja suzenja ACI (81,82). Inverzni protok krvi kroz
AO ima visoku specificnost za teSku ipsilateralnu stenozu ACI, $to odgovara i naSim
rezultatima.

Okluzija kontralateralne ACI je bila povezana s visokim rizikom razvoja
intraoperacijskog ND, te je ucestalije bilo potrebno postavljanje shunt-a. Ovo se slaze s
rezultatima istrazivanja Goodney i sur. koji su otkrili da bolesnici s kontralateralnom
okluzijom ACI imaju ve¢i rizik od mozdanog udara ili smrti od bolesnika koji su imali
prohodnu kontralateralnu ACI (83). Takoder su pronasli da kirurzi koji postavljaju
shunt selektivno prilikom KEA u bolesnika s kontralateralnom okluzijom ACI imaju
vece stope MU/smrti. Sugerirali su da je rutinska upotreba shunt-a u ovih bolesnika
povezana s rjedim komplikacijama, no samo u slucaju da kirurg rutinski koristi shunt

prilikom KEA.
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Tablica 30. Odabrani pregled literature.

Autor Studija Zakljuéak Prijedlog
Schwartz i | Prijeoperacijski Neadekvatna kolateralna mozdana Rutinska upotreba
sur. (17) cerebralni angiogrami | cirkulacija na angiogramima je cerebralne angiografije se
i korelacija s povezana s intraoperacijskom mozZe Koristiti za
intraoperacijskim ishemijom. predvidanje moguce potrebe
EEG-om. za postavljanjem shunt-a.
Lopez- Angiografski obrasci | Punjenje ACA i ACM iz Kolateralni protok moze
Bresnahan | kolateralne kontralateralne ACI kroz ACoA posluziti kao pokazatelj
isur. (39) | cirkulacije i korelira s rjedim ishemijskim tolerancije klemanja
korelacija s promjenama na EEG-u. karotidne arterije.
intraoperacijskim
EEG-om. Kolateralni protok iz ACE u ACI
preko kontralateralne AO je
povezan s rizikom za ishemijske
promjene kod operacije ACI.
Aaslid Uvodenje i Odredivanje normalnih prosje¢nih
(18) implementacija TCD- | brzina strujanja krvi u zdravim
a. ljudima.
Arnold i Pracenje brzine Dobra opcenita korelacija TCD- TCD pracenje je dovoljno
sur. (42) protoka kroz ACM EEG, no razlike izmedu bolesnika osjetljivo za prevenciju
putem TCD-a te intraoperacijskih
intraoperacijski EEG ishemijskih komplikacija
Miiller i Vazomotorna Kolateralni put AO moze biti prvi TCD je vrlo pouzdana
sur. (49) reaktivnost i pokazatelj poremecene neinvazivna alternativa
kolateralni putovi na | vazomotorne reaktivnosti. cerebralnoj angiografiji.
TCD-u.
Rutgers i Prijeoperacijska Prijeoperacijski volumni protok u
sur.(48) cerebralna MR klemanoj ACI je veéi u bolesnika s
angiografija i ishemijskim promjenama na EEG
promjene u EEG za
vrijeme KEA
Reynoldsi | TCD i CDFI ACI Inverzni protok kroz AO ima
sur (81) . visoku specificnost za tesko suzenje
Grilo i sur. ipsilateralne ACI.
(82).
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Tablica 30 - Nastavak.

Goodney i | Doppler AClI te Kontralateralna okluzija ACI ima Rutinska upotreba shunt-a
sur (83) ishodi KEA visi rizik MU/smrti u 30 dana. kod KEA u ovim
Kirurzi koji selektivno postavljaju bolesnicima je povezana s
shunt za vrijeme KEA u bolesnika s | rjedim komplikacijama, ali
kontralateralnom okluzijom ACI su | samo ako kirurg rutinski
imali vece stope MU/smrti. koristi shunt kod KEA.
Hofmeijer | Simptomatska Bolesnici koji su imali kolateralni
i sur.(84) | okluzija karotidne protok kroz AO uz dodatak
arterije u odnosu na kolaterala preko Willisovog kruga
vaskularnu su imali lo8iji hemodinamski status
reaktivnost. mozga u odnosu na one Koji su
imali samo Willisove kolaterale.
Liebeskin Razumijevanje kolateralne
(85) cirkulacije bi se moglo unaprijediti
napretkom slikovnih metoda koje
koreliraju angiografski nalaz sa
stanjem perfuzije.
Romero i Prisutnost dobre kolateralne
sur. (86) cirkulacije je dobar prognosticki
¢imbenik.
Odsutnost se smatra loSim
prognostickim pokazateljem i u
akutnoj i kroni¢noj situaciji U
bolesnika sa simptomatskom
karotidnom bolesti.
Hellingsi | Spol i morfologija Zene imaju stabilnije plakove.
sur. (87) plaka
Domenick | Spol i potreba za Zene su ¢esce trebale postavljanje
Sridharan | postavljanjem shunt-a | shunt-a.
isur. (88) | premaEEG-u i
SSEP-ima
Karthaus i | Nizozemska revizija | Prediktori teSkog MU/smrti su dob,
sur. (89) karotidnih kori$tenje shunt-a i Zenski spol.

intervencija
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Hofmeijer i sur. istrazivali su bolesnike sa simptomatskom karotidnom
okluzijom te su mjerili vaskularnu reaktivnost (84). Pronasli su da su bolesnici koji
imaju kolateralnu cirkulaciju kroz AO uz kolaterale preko Willisovog kruga imali loSiji
hemodinamski status mozga u odnosu na bolesnike koji su imali samo kolaterale preko
Willisovog kruga. Zakljucili su da prisutnost ovih kolaterala moze ukazivati na
insuficijenciju kolateralnog protoka krvi preko Willisovog kruga, $to je sukladno i
naSim opazanjima o perioperacijskim komplikacijama.

Liebeskin je zaklju¢io da bi se razumijevanje kolateralne cirkulacije moglo
unaprijediti kroz napredak mozdanih slikovnih tehnika koje koreliraju angiografske
nalaze sa stanjem mozdane perfuzije (85). Nasa studija je korelirala kolateralne puteve s
klinickim aspektom mozdanih funkcija te se moze samo spekulirati o pravom utjecaju
perfuzijskog statusa s kognitivnim i motori¢kim funkcijama koje smo pratili u ovoj
studiji. Osim toga, mi smo trazili neinvazivne markere koji se mogu jednostavno
analizirati i klasificirati, kao $to je to protok krvi kroz AO ili ACA.

Romero i sur. su takoder pokazali da je prisutnost dobre kolateralne cirkulacije
dobar prognosticki ¢imbenik, dok se njezina odsutnost smatra loSim prognostickim
pokazateljem kako u akutnim, tako i1 u kroni¢nim okolnostima u bolesnika sa
simptomatskom karotidnom bolesti (86).

Identifikacija bolesnika koji su pod poviSenim rizikom za razvoj
intraoperacijskog ND i koji zahtijevaju postavljanje shunt-a moze biti korisno u
odredenim klinickim okolnostima. Samo postavljanje shunt-a za sebe moze izazvati
shunt-ozljedu te bi bilo pozeljno informirati ove bolesnike o povisenom riziku. U eri
KEA pod lokalnom anestezijom, postavljanje shunt-a je selektivno, odnosno samo u
slu¢aju potrebe. Specijalizanti vaskularne kirurgije i mladi vaskularni kirurzi stoga nisu
imali prilike rutinski postavljati shunt te nemaju iskustvo 1 vjeStine za urgentno
postavljanje shunt-a kada je on neophodan. Ovo moze dovesti do losijih rezultata
operacije i trajnih neuroloskih oStecenja u bolesnika, te bi ovi bolesnici imali najvise
koristi da ih operira vrlo iskusni vaskularni tim. Nadalje, u ovih bolesnika s povisenom
rizikom za razvoj ND i potrebom postavljanja shunt-a, prijeoperacijski il
intraoperacijski nalaz aterosklerotskog plaka s vrlo distalnom distribucijom gdje bi bila
potrebna vrlo riskantna arteriotomija i endarterektomija, a postavljanje shunt-a je vrlo
rizi€no, mogao bi promijeniti plan lijeCenja u smislu preporucivanja CAS-a umjesto

KEA. Moze se diskutirati da se prije same arteriotomije U ovih bolesnika ucini test
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klemanja. Nazalost, dio bolesnika razvija ND s odgodom nakon klemanja ACI, tako da
test klemanja nije pouzdan za ovakve bolesnike. Otkrivanje podskupine bolesnika koji
su pod poviSenim rizikom takoder moze doprinijeti u procesu odlu¢ivanja o indiciranju
KEA bolesnicima.

Razne studije su proucavale razlike u karakteristikama plaka. Hellings i sur. su
proucavali razlike u morfologiji plaka, te su pronasli da Zene imaju stabilnije
aterosklerotske plakove (87). Ovo moze samo dijelom objasniti nase nalaze, obzirom da
su iz studije iskljuceni bolesnici koji su imali embolizaciju prije ili nakon klemanja
ACI. Moze se raspravljati o tome da Su neki od nasih bolesnika koji su imali ND za
vrijeme klemanja, zapravo imali embolizaciju u istom trenutku kada je i ACI
zaklemana, s§to bi onda bilo ucestalije u muskaraca obzirom na podatak o stabilnijem
plaku u Zzena. Ipak, da se radilo o embolizaciji, ND se ne bi tako brzo oporavio na
postavljeni shunt kao $to je to bilo u naSih bolesnika. Domenick Sridharan i sur.
pronasli su da je Zenski spol povezan s ve¢om potrebom za postavljanjem shunt-a, sto je
suprotno rezultatima ove studije (88). No, oni su pratili bolesnike EEG-om i
somatosenzornim evociranim potencijalima, a ne klinickim pracenjem budnog
bolesnika §to je radeno u ovoj studiji, te bi potencijalni drugi skriveni ¢imbenici mogli
izazvati ovu razliku. Bilo bi zanimljivo dalje istraziti ovu razliku izmedu spolova u
potrebi za postavljanjem shunt-a prilikom KEA.

Vezano uz dob, u ovoj je studiji potvrdeno da je prosjeéna dob bolesnika bila
veca u skupini bolesnika koji su razvili ND prilikom KEA. Ovo se podudara s nalazom
Karthaus i sur. koji su pronasli da su prediktori teSkog MU ili smrti uz ostalo, dob i
perioperativna upotreba shunt-a (89). No, oni su pronasli i da je Zenski spol bio povezan
s ve¢im rizikom MU ili smrti. U tom je istrazivanju u 20% bolesnika bilo potrebno
postaviti shunt, a koristene su razlicite tehnike neuroloskog pracenja. Bilo bi zanimljivo
istraziti promjene u obrascima kolateralnog protoka u odnosu na dob, narocito imajuci

na umu starenje populacije.
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7. ZAKLJUCAK

Iz ovog istrazivanja se mogu izvesti slijedeci zakljucci.

Karotidna endarterektomija se ¢eS¢e izvodi u muskaraca, a neuroloski deficit
koji nastaje prilikom klemanja ACI je takoder ucestaliji u musSkaraca.

Rizik razvoja ND prilikom KEA je ve¢i $to su bolesnici stariji.

Gotovo 2/3 bolesnika bilo je operirano zbog asimptomatske karotidne bolesti i
unapredenjem probira trebalo bi taj broj dodatno povecati.

Analizirani komorbiditeti nisu pokazali statisticki znacajnu povezanost S
razvojem ND, no veliki dio bolesnika s karotidnom bolesti ima prisutne ¢imbenike
rizika ateroskleroze. PoboljSanjem primarne prevencija na razini opée populacije te
energi¢nim djelovanjem u smislu sekundarne prevencije mogla bi se smanjiti karotidna
bolest i njene posljedice na pojedinca, njegovu obitel;j i cjelokupno drustvo.

Bolesnici ¢ija je operirana ACI bila umjerenije suzena (<80%), imali su veci
rizik za razvoj ND. Bolesnici ¢ija je kontralateralna ACI bila jace suZena (>80%) imali
su veci rizik razvoja ND, a izrazito visoki rizik u slu¢aju okluzije kontralateralne ACI.

Oftalmicka arterija moze se jednostavno analizirati prilikom ultrazvuénog
pregleda karotidnih arterija te bi trebala rutinski biti pregledana. Ona predstavlja
kolateralni put izmedu vanjske i unutarnje karotidne arterije. Odstupanje od njenih
normalnih ultrazvuénih obrazaca protoka, a narodito inverzija protoka, ukazuje na
otvaranje ovog kolateralnog puta. Ukoliko je ovaj kolateralni put razvijen na
ipsilateralnoj strani, on djeluje protektivno prilikom klemanja ACI te smanjuje rizik
razvoja ND. Ukoliko je kolateralni put AO razvijen na kontralateralnoj strani, to je
pokazatelj visokog rizika za razvoj ND kod klemanja ACI.

Najveci rizik za razvoj ND prilikom KEA bio je kod kombinacije ipsilateralne
normalne AO i kontralateralne abnormalne AO. Najmanji rizik za razvoj ND bio je kod
kombinacije ipsilateralne abnormalne AO i kontralateralne normalne ND.

Vertebralna arterija ipsilateralno nije pokazala povezanost s razvojem ND, no
promjene u protoku kontralateralne AV bile su povezane s razvojem ND. Promjer AV
nije utjecao na razvoj ND.

Protok kroz ACI u podruéju karotidnog sifona na strani operirane ACI nije bio

statisticki znacajno povezan, no bio je prisutan trend da je ubrzani protok povezan s
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razvojem ND, a usporeni protok je djelovao protektivno. Uzorak bolesnika s
analiziranom kontralateralnom ACI u karotidnom sifonu je bio premalen za analizu.

Obje prednje mozdane arterije pokazale su znacajnu povezanost s razvojem ND
prilikom klemanja ACI. Inverzna ili usporena hemodinamika u ipsilateralnoj ACA
djelovala je protektivno protiv razvoja ND jer predstavlja aktivaciju kolateralnog puta,
dok je ubrzani ili normalni protok ukazivao na vecu vjerojatnost razvoja ND. U
kontralateralnoj ACA situacija je suprotna: ubrzani ili normalni protok kroz nju bio je
povezan s razvijenim kontralateralnim putom za opskrbu ipsilateralne hemisfere uz
protekciju protiv ND, dok je usporeni ili inverzni protok bio povezan s rizikom od
razvoja ND.

Protok kroz ACM nije bio statisti¢ki znacajno povezan s razvojem ND, no
trendovi su bili slicni kao i u ACI u karotidnom sifonu - usporeni protok kroz
ipsilateralnu ACM je ucestaliji u bolesnika bez ND, dok je ubrzani protok kroz suprotnu
ACM takoder bio ¢esc¢i u bolesnika bez ND.

Protok kroz straznju mozdanu arteriju nije pokazao znacajnu povezanost s
razvojem ND.

Hemodinamika u vertebralnim arterijama i u bazilarnoj arteriji nije pokazala
povezanost s razvojem ND prilikom klemanja ACI.

Najces¢i neuroloski deficit prilikom klemanja ACI bio je poremecaj svijesti, koji
je nastao u gotovo polovice bolesnika s deficitom. Jedna tre¢ina bolesnika imala je
izolirani poremec¢aj motorike, dok je preostala petina imala kombinirani poremecaj
svijesti i motorike.

U skupini bolesnika s razvojem ND bio je znacajan udio bolesnika koji su razvili
simptome prave TIA-e i MU - ukupno 8% bolesnika s ND.

Poremecaj svijesti bio je povezan s vrstom protoka kroz kontralateralnu ACI i
AO te s protokom kroz obje ACA.

Izolirani poremecaj motorike nije imao znafajnu povezanost s odredenom
arterijom.

Bolesnici s kombiniranim poremecajem svijesti i motorike imali Su slicnu
znacajnu povezanost s protokom kroz arterije kao i bolesnici s izoliranim poremecéajem
svijesti: kontralateralna ACI i AO, te kontralateralna ACA bile su povezane s razvojem

kombiniranog poremecaja svijesti.

99



Analizom svih bolesnika s ND neovisno o vrsti ND pronadena je znacajna
povezanost razvoja ND s protokom u obje ACI, obje AO, kontralateralnoj AV te u obje
ACA.

Razvoj intraoperacijske TIA-e nije se mogao povezati niti s jednom od
analiziranih arterija, dok je poslijeoperacijska TIA pokazala povezanost s protokom
kroz ipsilateralnu AV. Promjer ipsilateralne AV bio je nesto manji u bolesnika s
intraoperacijskom TIA-om, dok je kontralateralna AV bila nesto Sira.

Pojava intraoperacijske TIA-¢ bila je statisti¢ki znacajno povezana s razvojem
ND, no ne i sa pojedinom vrstom deficita.

Intraoperacijski MU bio je povezan s parametrima protoka operirane ACI. U
ispitivanih skupina bolesnika nije bio niti jedan bolesnik s poslijeoperacijskim MU.

Analiza protoka krvi kroz ekstrakranijske 1 intrakranijske mozdane arterije moze
predvidjeti koji su bolesnici pod povecanim rizikom za razvoj neuroloskog deficita
prilikom klemanja ACI. Najvaznije arterije su ACI, AO i ACA, te one mogu posluziti
kao jednostavni prediktori hipoperfuzijskog ND prilikom operacije karotidne
endarterektomije. Analiza nalaza prijeoperacijskog ultrazvuka arterija moze pomo¢i i
prilikom planiranja karotidne endarterektomije u op¢oj anesteziji te ukazati na bolesnika
koji je pod poviSenim rizikom za hipoperfuzija prilikom klemanja ACI 1 na taj nacin
omoguciti selektivno postavljanje shunt-a.

Univarijatna prediktivna to¢nost za razvoj ND pojedine arterije nije dovoljna, no
analiza viSestrukih arterija, i to obostrano, mogla bi se pokazati preciznijom. Bilo bi
poZeljno na tragu ovoga provesti novu prospektivnu studiju na veéem uzorku
kombiniranjem viSestrukih prediktora. Na temelju ovakve nove studije mogla bi se
dodatno analizirati hemodinamika mozdane cirkulacije u odnosu na mozdane funkcije,
odnosno eventualne neuroloSke deficite koji nastaju i1 koji se mogu pratiti za vrijeme

operacije.
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8. SAZETAK

Prilikom operacije karotidne endarterektomije (KEA) neophodno je privremeno
zaustaviti protok krvi kroz unutarnju karotidnu arteriju (A. carotis interna — ACI). Ovaj
prekid protoka krvi dovodi do hipoperfuzije mozga sto u nekih bolesnika dovodi do
razvoja neuroloSkog deficita (ND). ND se jednostavno otkriva prilikom KEA u
lokoregionalnoj anesteziji, a zahtjeva hitno postavljanje shunt-a kako bi se popravila
perfuzija mozga i mozdana funkcija te sprijecio razvoj trajnog oStecenja mozga.

U ovoj studiji istrazili smo ulogu prijeoperacijskog ultrazvuka u predvidanju
razvoja ND prilikom klemanja ACI. Ultrazvuéni, klinicki i demografski podatci 50
bolesnika koji su imali ND za vrijeme klemanja ACI usporedeni su s 150 bolesnika koji
nisu imali ND.

KEA je bila ucestalija u muskaraca; rizik razvoja ND bio je takoder veci u
muskaraca 1 u starijih bolesnika. Nije pronadena znacajna povezanost izmedu
komorbiditeta i ND.

Okluzija kontralateralne ACI je znacajno povecala rizik razvoja ND.

Abnormalni protok kroz kontralateralnu oftalmicku arteriju (AO) bio je povezan
s razvojem ND, dok je abnormalni protok kroz ipsilateralnu AO djelovao zastitno od
razvoja ND. Kod analize protoka kroz obje AO, kombinacija koja je pokazala najveci
rizik za razvoj ND bila je ipsilateralno normalni protok i kontralateralno abnormalni
protok kroz AO. Najmanji rizik bio je kod kombinacija ipsilateralnog abnormalnog
protoka i kontralateralnog urednog protoka.

Usporeni ili inverzni protok kroz ipsilateralnu prednju mozdanu arteriju (ACA)
smanjio je rizik razvoja ND, dok je ubrzani protok povecao rizik. U kontralateralnoj
ACA, usporeni ili inverzni protok povecao je rizik razvoja ND, dok je ubrzanje protoka
djelovalo zastitno.

Analizom vrste ND, gotovo polovica ovih bolesnika je imala poremecaj svijesti,
32% je imalo poremecaj motorike, a 20% bolesnika imalo je kombinaciju poremecaja
motorike i svijesti.

Tranzitorna ishemijska ataka (T1A) nastala je u 4% bolesnika s intraoperacijskim
ND prilikom klemanja ACI, a mozdani udar (MU) je nastupio u slijede¢ih 4%

bolesnika.
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Opcenito gledano, pronadena je znacajna povezanost razvoja ND sa znacajkama
protoka kroz obje ACI, obje AO, obje ACA i kontralateralnu AV. Prediktivna vrijednost
za pojedinaénu arteriju nije dovoljna za klini¢ku upotrebu. Analiza obiju ACI i obiju
AO ima prediktivnu to¢nost 0.73, senzitivnost i specifi¢nost od 0.73, a broj potreban za
dijagnozu bio je 2.13.

Analiza prijeoperacijskog ultrazvuka ekstrakranijskih i intrakranijskih mozdanih
arterija moze otkriti skupinu bolesnika koji imaju poviSeni rizik za razvoj ND. Ovi
bolesnici su pod povisenim rizikom za intraoperacijske komplikacije u vidu shunt-
ozljede, te je povecani rizik i za razvoj intraoperacijske TIA-e i MU-a. Prijeoperacijska
analiza protoka moze usmyjeriti kirurga prilikom odluke za postavljanje shunt-a u

slucaju operacije u op¢oj anesteziji.
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9. SAZETAK NA ENGLESKOM
JEZIKU

The role of analysis of blood flow through the ophthalmic and
intracranial arteries in the prediction of neurologic

deficiencies during carotid endarterectomy
Bjorn Dario Franji¢, 2020

Carotid endarterectomy (CEA) requires temporary discontinuation of blood flow
through the internal carotid artery (ICA). In some patients, this may cause cerebral
hypoperfusion which results in easily detectable neurologic deficiencies (ND) when the
surgery is performed under locoregional anesthesia; this requires ICA shunting to
restore cerebral perfusion and functions.

In this study we investigated the role of preoperative ultrasonography in
predicting ND during ICA clamping. The ultrasonographic, clinical and demographic
data of 50 patients who experienced ND during ICA cross clamping were compared to
150 patients without ND.

CEA was more commonly performed in males; the risk for ND was also higher
in males and older patients. No significant links between comorbidities and ND were
found. Contralateral ICA occlusion was an important risk factor for ND. An abnormal
blood flow through the contralateral ophthalmic artery (OA) was linked to ND
development, while an abnormal ipsilateral blood flow was protective against ND. The
inversed ipsilateral anterior cerebral artery flow reduced the risk for ND, while the
contralateral inversed flow increased the risk.

The analysis of preoperative ultrasonography of extracranial and intracranial
cerebral arteries may identify a group of patients who are at higher risk for ND and

guide the surgeon in the decision on shunting during CEA under general anesthesia.
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