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1. UVOD I SVRHA RADA

1.1 Osobitosti mozdanog krvnog optoka kod bolesti unutarnje karotidne
arterije

Lijeva i desna unutarnja karotidna arterija (ACI — lat. arteria carotis interna) dostavljaju 80 — 90
% volumena krvi do mozga (1).

Zacepljenje (okluzija) ili suzenje (stenoza) ACI-ja, uz nepotpuni Willisov krug, dovode do
neadekvatne perfuzije u njezinom opskrbnom podrucju. Mozak posjeduje anatomsku sigurnosnu
rezervu kako bi imao osiguranu dostavu kisika i kod smanjene perfuzije. Obje ACI su preko
komunikantnih arterija Willisovog kruga spojene medusobno te s vertebrobazilarnom
cirkulacijom (Slika 1). Willisov krug u slu¢aju suzenja unutarnje karotidne arterije ili

vertebralne arterije omogucuje dostavu krvi u slabije perfundirani dio mozga.

VERTEBRALNE
ARTERUE

DESNA
KAROTIDNA —
ARTERUA

LUEVA KAROTIDNA
ARTERULA

Luk aorte

Slika 1. Shematski prikaz mozdane cirkulacije.



Willisov arterijski prsten nepotpun je kod gotovo 15 % populacije.
Suzenje unutarnje karotidne arterije najcesce je uzrokovano aterosklerotskim plakovima (Slika

2).

A B

SUZENJE ZACEPLJENJE

Slika 2. A SuZenje (stenoza) i B zacepljenje (okluzija) ACI-ja.

Plakovi se, u pravilu, stvaraju na bifurkacijama glavnih arterija gdje protok krvi postaje
turbulentan, no mogu se pojaviti i na bilo kojem drugom segmentu arterije. Kako plak raste,
tako se protok postepeno smanjuje, Sto djelomi¢no potice cirkulaciju kroz kolateralni protok
(kontralateralna ACI i vertebralne arterije) (2).

Kod neadekvatne kontralateralne cirkulacije vaskulatura u podru¢jima mozga s kroni¢nom
hipoperfuzijom gubi moguénost autoregulacije, zastitnoga fizioloSkog mehanizma koji
omogucuje odrzavanje konstantnog protoka krvi unato¢ promjenama u sistemskom krvnom

tlaku.

1.1.1 MoZdana autoregulacija

Mozdana autoregulacija je homeostatski mehanizam koji osigurava konstantan cerebralni protok
krvi (CBF — engl. Cerebral Blood Flow) u Sirokom rasponu mozdanog perfuzijskog tlaka (CPP
—engl. Cerebral Perfusion Pressure). Odrzavanje konstantne opskrbe krvlju klju¢no je za
primjereno funkcioniranje mozga (3).

Mozdana autoregulacija djeluje preko vazomotornih efektora koji kontroliraju cerebrovaskularni
otpor (CVR — engl. Cerobrovascular Resistance). Mozdane krvne Zzile (arterije 1 arteriole)
prilagodavaju svoj promjer kao odgovor na promjene krvnog tlaka. Kod hipertenzije, mozdane
krvne zile se suzavaju kako bi sprijecile pretjerani protok. S druge strane, kod hipotenzije se Zile

Sire kako bi se odrzao odgovarajuci protok krvi u mozgu. Ovaj fizioloski mehanizam odrzava



relativno konstantan CBF kada je CPP, odnosno srednji arterijski tlak (MAP — engl. Mean
Arterial Pressure), unutar raspona 50 — 170 mmHg (4).

Kod kroni¢ne hipertenzije gornja i donja granica autoregulacijskog raspona pomaknute su na
viSe vrijednosti tlaka, ¢ime je tlak od 50 mmHg, koji bi normotenzivni bolesnik mogao tolerirati,
sada ispod donje granice autoregulacijskog mehanizma $to moze dovesti do mozdane
hipoperfuzije.

Metabolicki ¢imbenici takoder imaju ulogu u cerebralnoj autoregulaciji. Na primjer, promjene u
razinama ugljicnog dioksida (CO») i kisika (O2) u krvi mogu utjecati na promjer krvnih Zzila i,
posljedicno, na CPP. Hipokarbija moze izazvati ipsilateralnu vazokonstrikciju i pogorsati
mozdanu ishemiju, dok hiperkarbija moze izazvati kontralateralnu vazodilataciju i izazvati
preraspodjelu cirkulacije (engl. steal phenomenon). Na temelju trenutnih znanstvenih dokaza,

normokarbija je najsigurnija opcija za bolesnike s bolestima karotida (5).

Ukratko, mozdana autoregulacija je sofisticirani mehanizam koji omogucuje odrzavanje stabilnog
protoka krvi u fizioloskim uvjetima, u velikom rasponu krvnog tlaka. Sposobnost mozdanih
krvnih zila da prilagode svoj promjer pomaze osigurati adekvatnu opskrbu mozga kisikom i

hranjivim tvarima, odrzavaju¢i njegovu normalnu funkciju.

Autoregulacija moZe biti naruSena u slabije perfundiranim regijama mozga kod bolesnika sa
znacajnom boleS¢u cerebralnih arterija. Kod znacajnoga karotidnog suzenja, protok kroz
ishemijska podrucja je pasivan i ovisan o sistolickom tlaku. Ishemijska podrucja maksimalno su
vazodilatirana i ne odgovaraju na standardne ¢imbenike koji induciraju vazokonstrikciju u
normalno reaktivnim regijama mozga (6). Nakon mozdanog udara ili subarahnoidalnog
krvarenja autoregulacijski kapacitet takoder moze biti djelomicno ili potpuno izgubljen.
Hiperperfuzija mozga, nakon karotidne endarterektomije ili kod maligne hipertenzije, moze
takoder rezultirati gubitkom autoregulacije te funkcionalnom hiperemijom, mozdanim edemom,
disfunkcijom krvno-mozdane barijere, porastom intrakranijalnog tlaka i padom cerebralnog

perfuzijskog tlaka (CPP), §to moze dovesti do ishemije i cerebralnog krvarenja (7).



1.2 Klinicki simptomi bolesti unutarnje karotidne arterije

Plak i dijelovi plaka (engl. debris) izvor su embolijskih incidenata koji se manifestiraju kao
tranzitorne ishemijske atake (TIA) ili ishemijski mozdani udari (MU). Mali trombocitni
mikroembolusi mogu se oslobadati s povrSine plaka u ACI-ju te uzrokovati TIA-e, kod kojih
neuroloski simptomi, hemiplegija ili prolazna sljepoca (lat. amaurosis fugax) nestaju unutar
24 h. Ako se odlomi ve¢i embolus, a simptomi traju duze od jednog sata, nastupa permanentni
ishemijski mozdani udar (MU).

Iako je TIA samo prolazna epizoda neuroloSke disfunkcije nastala kao posljedica prolazne
ishemije, anamnestic¢ki podaci o tranzitornim ishemijama povec¢avaju rizik za pojavu MU-a.
Karakteristike 1 volumen plaka nezavisni su ¢imbenici rizika za TIA-u ili ponovni ipsilateralni
ishemijski mozdani udar i kod bolesnika s blagom do umjerenom karotidnom stenozom (8).
MU je jedan od vodecih uzroka morbiditeta i mortaliteta u svijetu, te je odgovoran za oko 6,5
milijuna smrti godis$nje (9). Prema podacima iz literature, ishemijski MU je najces¢i, s
incidencijom od 62,4 %, a za gotovo petinu slucajeva odgovorno je suZenje karotidnih arterija
(10).

Bolesnici sa suzenjem unutarnje karotidne arterije mogu biti simptomatski ili asimptomatski.
Anamnezom i fizikalnim pregledom verificiraju se simptomi ili znakovi ishemije opskrbnog
podrucja ACI-ja.

Simptomatski bolesnici najéeS¢e se manifestiraju s okularnim simptomima, osjetilnim /
motorickim deficitima i/ili kortikalnom disfunkcijom (11).

Simptomatsko suzenje karotidne arterije definiramo prisutno$¢u simptoma unutar Sest mjeseci,
koji ukljucuju prolazan ipsilateralni gubitak vida (lat. amaurosis fugax), epizodu TIA-e ili

ishemijskog mozdanog udara na strani karotidne lezije (12, 13).

Za razliku od simptomatskog, asimptomatsko suZenje ACI-ja odnosi se na suzenje otkriveno
kod bolesnika bez prethodnih epizoda ishemijskog mozdanog udara, TIA-e ili drugih

neuroloskih simptoma koji bi mogli biti povezani s boles¢u karotidnih arterija (14).

Nekoliko je moguénosti lijecenja asimptomatskih i simptomatskih bolesnika s bolestima
unutarnje karotidne arterije, a s ciljem smanjenja rizika za cerebrovaskularne bolesti ili MU (13,
14).

1. Suvremeno medikamentozno lije¢enje (BMT — engl. Best Medical Treatment)




bolesnika s aterosklerotskom boles¢u ukljucuje uz strozu kontrolu krvnog tlaka uporabu
statina 1 antiagregacijske terapije.

2. Postavljanje stenta u ACI (CAS — engl. Carotid Artery Stenting) je metoda izbora kod

bolesnika sa simptomatskom stenozom (50 — 99 %) i pridruzenim bolestima, kod
traheotomiranih, kao i kod bolesnika s resekcijama ili zracenjem vrata.

3. Kirursko lijecenje (trombendarterektomija — TEA ACI) je uz poboljSane kirurSke tehnike

1 kvalitetnije perioperacijsko lije€enje indicirano s ciljem smanjenja incidencije godis$njih

rizika za ipsilateralni mozdani udar.

1.3 Trombendarterektomija unutarnje karotidne arterije (TEA ACI)

Trombendarterektomija unutarnje karotidne arterije (TEA ACI) preventivni je kirurski zahvat,
odnosno rekonstruktivni vaskularni zahvat, koji se sastoji od odstranjivanja obliterirajuceg
aterosklerotskog cilindra zajedno s oboljelim unutarnjim slojem arterije. Ovim zahvatom se
obnavlja naruseni protok kroz unutarnju karotidnu arteriju. TEA ACI usmjerena je na smanjenje
rizika od fatalnog ishoda 1 incidencije aterotromboembolijskog ili hipoperfuzijskog mozdanog
udara (MU) kod bolesnika sa zna¢ajnim suzenjem karotidne arterije. Znacajno suzenje ACI-ja
definirano je kao > 70% prema kriterijima NASCET-a (engl. The North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial) (Slika 3) (15, 16).

\ -
V|
% XA/ / metoda NASCET
- BA 100 %
///// [ B

Slika 3. Kriteriji NASCET-a.



1.3.1 Indikacije za zahvat TEA ACI

Indikacije za zahvat TEA u odnosu na perioperacijski ishod, kod asimptomatskih i
simptomatskih bolesnika (kao sekundarna prevencija) jasno su definirane studijama i
smjernicama (9, 14, 17-19):
1. asimptomatska suzenja karotidne arterije > 60 — 99 % s povecanim rizikom od mozdanog
udara samo uz najbolju medicinsku terapiju (BMT — engl. Best Medical Treatment);

2. simptomatska suzenja > 70 — 99 % snazna su preporuka za TEA ACI, a TEA je po
novim preporukama indicirana za pacijente s umjerenom (50 — 69 %) simptomatskom
stenozom;

3. kod bolesnika sa simptomatskim karotidnim suzenjem 50 — 99% kod kojih se kirurski
zahvat smatra prikladnim, preporucuje se rana trombendarterektomija, idealno unutar
dva tjedna od posljednjeg neuroloskog deficita;

4. kod bolesnika sa simptomatskim suzenjem karotidne arterije koje zahtijeva

revaskularizaciju, preporucuje se trombendarterektomija kao metoda izbora.

Navedene indikacije za kirurski zahvat neovisne su o spolu i dobi.

Na danasnje terapijske smjernice i operacijske indikacije znacajno su utjecale velike studije koje
su regrutirale ispitanike prije dva do tri desetljeca kada je mali broj bolesnika uzimao statine, a

veliki postotak su bili aktivni pusaci.

U studijama ACAS i ACST-1 bolesnici su regrutirani izmedu 1983. i 2003. godine.

Studija asimptomatske karotidne ateroskleroze ACAS-a izmedu 1987. 1 1993. randomizirala je
1662 bolesnika s dijagnozom asimptomatske stenoze karotidne arterije > 60 % u dvije skupine;
TEA (n=825) ili medikamentozna terapija (n = 834). Bolesnici su definirani kao asimptomatski
ako nikada nisu imali cerebrovaskularne simptome u opskrbnom podrucju suzenja ACl-ja ili
vertebrobazilarnog podrucja. Bolesnici s kontralateralnim neuroloskim simptomima unutar 45
dana od studije su iskljuceni. Ishodi nakon razdoblja prac¢enja od 2,7 godina objavljeni su 1995.

godine (20).

Drugo znacajno istrazivanje asimptomatske TEA-e izmedu 1993. i 2003. godine bilo je ACST-1
koje je randomiziralo 3120 pacijenata s karotidnim suzenjem > 60 %, verificiranim na
ultrazvuku u dvije skupine: hitnu TEA (n = 1560, medijan odgode jedan mjesec) ili pocetna

medikamentozna terapija s moguénoséu odgodene TEA-e (n=1560) (21, 22).



Prvo ACST-1 izvjesc¢e iz 2004. pruzilo je podatke o ishodima tijekom pracenja do pet godina
(prosjek 3,4 godine) nakon randomizacije (21). Naknadno izvjesce iz 2010. ukljucivalo je ishode
tijekom srednjeg razdoblja pracenja od devet godina (IQR 6 —11 godina) nakon randomizacije

(22).

Sumirano, korist od zahvata TEA ACI u usporedbi s medikamentoznom terapijom kod
bolesnika sa asimptomatskim karotidnim suzenjem potvrdena je na temelju randomiziranih
kontroliranih istrazivanja (RCT — engl. Randomised Controlled Trial). Ona su ukljucivala
ukupno 5791 bolesnika s uglavnom > 60 % suzenja. Ukupni dokazi sugeriraju da TEA smanjuje
rizik od ipsilateralnog te od MU-a ukupno i kod asimptomatskih bolesnika, bez obzira na spol ili

stupanj karotidnog suZenja.

U korist kirurSkog zahvata govore 1 rezultati nedavne populacijske studije sa sustavnim
pregledom literature u kojoj se povecanje rizika od MU-a povezuje s povecanjem stupnja
asimptomatskog karotidnog suZenja medu pacijentima koji su primali suvremenu

medikamentoznu terapiju (23).

Tri velika 1 zna€ajna randomizirana kontrolirana istrazivanja NASCET, ECST i VACSP
modificirala su klini¢ku praksu jer su dokazala indiciranost TEA-e kod bolesnika sa
simptomatskim suZzenjem karotidnih arterija. Bolesnici sa simptomatskom stenozom
randomizirani su u dvije skupine; bolesnici za kirurski tretman ili za medikamentoznu terapiju
(1:1).

Sjevernoamericko ispitivanje simptomatske karotidne endarterektomije NASCET usporedilo je
rezultate kod bolesnika s teskim (70 — 99 %), umjerenim (50 — 69 %) ili blagim (< 50 %)

simptomatskim karotidnim suzenjem (15).

Pocetni rezultati studije NASCET objavljeni u kolovozu 1991. pokazali su znacajan u¢inak
TEA-e kod bolesnika s angiografski potvrdenim karotidnim suzenjem visokog stupnja (70 — 99
%). Bolesnici sa suzenjem 50 — 69 % takoder su imali koristi od zahvata, no kod onih sa
suzenjem manjim od 50 % korist nije uocena. Tijekom dvije godine kumulativni rizik od
ipsilateralnog MU-a za bolesnike lijecene TEA-om bio je 9 % u slucaju visokog stupnja suzenja,
a ako su bolesnici bili lije¢eni samo medikamentozno rizik je bio 26 % (24).

Drugo izvjesce iz 1998. ukljucilo je ishode kod 858 pacijenata s umjereno teSkim suzenjem i
1368 pacijenata s blagim suzenjem, s TIA-om ili MU-om unutar 180 dana prije ulaska u studiju

(25).



Studijom ECST (engl. European Carotid Surgery Trial), provedenom otprilike u isto vrijeme
kad 1 NASCET, randomizirano je 3024 bolesnika sa simptomatskim suzenjem tijekom razdoblja
od 10 godina pri ¢emu je prosjecno pracenje bilo tri godine. Ispitanici su stratificirani u tri
kategorije koje su odgovarale blagom (10 — 29 %), umjerenom (30 — 69 %) i teSkom (70 — 99
%) karotidnom suZenju. Bolesnici sa suzenjem 70 — 99 % imali su znacajnu korist od kirurskog

zahvata, ali nije bilo koristi za one s blagim stupnjem suZenja (26 — 28).

Studija simptomatske karotidne stenoze VACSP (engl. Veterans Affairs Cooperative Studies
Program) imala je mali broj bolesnika, ukupno 189, sa simptomatskim karotidnim suzenjem >
50 % i s razdobljem pracenja od 33 mjeseca. Unato¢ manjem broju bolesnika, autori su prikazali
statisti¢ki znacajnu razliku, pri ¢emu je stopa mortaliteta nakon MU-a i TIA-e bila 7,7 % za
bolesnike lijecene TEA-om, a za one lijecCene konzervativno 19,4 % (29).

Analiza sva tri istrazivanja provedena na 6098 simptomatskih bolesnika utvrdila je da je najveci
ucinak revaskularizacije kod bolesnika sa suzenjem 70 — 99 %, dok je korist kod bolesnika sa
suzenjem 50 — 69 % skromnija, iako je tijekom vremena dobivala na znacaju. Kod blagog
stupnja suzenja (< 50 %) TEA je bila inferiornija u odnosu na medikamentozno lijecenje.
Skupina s najve¢om koristi od kirur§kog zahvata su muskarci mladi od 68 godina s bilateralnim
teskim suzenjem (2, 9).

Analiziraju¢i navedene studije moze se zakljuciti da korist od zahvata TEA ACI imaju bolesnici
kod kojih je zahvat izveden unutar 14 dana, s najboljim ishodom izmedu tri i sedam dana od

neuroloskog zbivanja bez razlike prema spolu ili dobi bolesnika (30, 31).

Zbog svega navedenog, TEA ACI kao kirurski zahvat i danas je ¢est predmet randomiziranih
kontroliranih klinic¢kih istrazivanja te je ovo kirursko lijecenje zlatni standard kod bolesnika s
umjerenom do teskom karotidnom boles¢u jer znacajno smanjuje stopu MU-a i poboljSava

ukupno prezivljenje.

1.3.2 Osobitosti zahvata TEA ACI

Dvije su osnovne kirurSke tehnike za karotidnu trombendarterektomiju: klasi¢na /

konvencionalna metoda i everzijska metoda (32).

1. Kod klasi¢ne konvencionalne metode vaskularna stezaljka postavlja se na ACI

proksimalno i distalno od plaka te se privremeno zaustavlja protok. Arterija se otvori



uzduzno da bi se locirala oba kraja plaka. Nakon uklanjanja plaka arterija se rekonstruira
s dakronskom zakrpom, ¢ime se obnovi njezin lumen i omoguc¢i adekvatan protok.

2. Everzijska metoda je alternativna tehnika kod koje se ACI presijece na svom ishodistu te
se adventicija evertira gore 1 natrag preko ateroskleroti¢no izmijenjene zadebljane intime
pri ¢emu se odstrane i zadebljana intima i aterosklerotski plak. Postupak je kraci te je
dobar izbor kod anatomskih varijanti poput visokih racvista zajednicke i unutarnje

karotidne arterije.

Bolesnik je na operacijskom stolu u leze¢em polozaju na ledima, vrat je u ekstenziji, glava se
rotira na suprotnu stranu, §to je zahtjevan polozaj kod budnih bolesnika s bolovima u vratnoj
kraljeznici. Sterilno pokrivanje moze takoder biti neugodno za budnog, a klaustrofobi¢nog
bolesnika. Ispod ramena se postavlja jastuk ili plahta debljine oko tri centimetra, a tjeme se
polozi na gumeni prsten kako bi se sprijecila ozljeda vrata uslijed hiperekstenzije.

Nakon §to se otvori bolesna arterija, pazljivo se iznutra ukloni kalcificirani plak.

Cjelokupan kirurski postupak mora biti bez grubosti 1 gnjecenja arterije jer bi grubi postupak
mogao dovesti do pucanja ateromatoznog plaka i periferne embolizacije, odnosno mozdanog
udara. Dakronska zakrpa se zasije oko rubova arterije kako bi se otvor zatvorio bez suzavanja.
Arterija se zatim ispire, a stezaljke se otvaraju, vra¢ajuci protok krvi u mozak. Nakon budenja,

pacijenti se standardno monitoriraju zbog mogucih ranih neuroloskih promjena (33).

1.3.3 PatofizioloSke promjene kod postavljanja stezaljke na karotidnu arteriju

Karotidna arterija zbog svog lumena ima relativno veliku brzinu protoka. Postavljanjem
stezaljke na ACI dolazi do smanjenja perfuzije mozga koju 80 — 85 % bolesnika zbog
kolateralne cirkulacije s Willisovim arterijskim prstenom moze tolerirati bez znacajnih
neuroloskih manifestacija (34). Postavljanje vaskularne stezaljke na ACI je najvulnerabilnije
razdoblje kod TEA-e. Bolesnici sa suzenjem ACI-ja tijekom perioperacijskog razdoblja imaju
periode iregularnih vrijednosti krvnog tlaka jer su baroreceptori u karotidnom sinusu ukljuceni u
sam proces bolesti (35). Bududi da je prevalencija prijeoperacijske hipertenzije kod bolesnika za
zahvat TEA ACI oko 65 % , to ponekad otezava intraoperacijsku kontrolu tlaka +/- 20 % u
odnosu na ono §to smatramo normalnim vrijednostima (36).

Mozdana autoregulacija prilagodena je viSim vrijednostima tlakova kod bolesnika s
hipertenzijom, a i zbog neadekvatne autoregulacije u ishemijskim podru¢jima mozga nize

vrijednosti tlaka tijekom stezaljke na karotidi treba izbjegavati.



Perioperacijsko pracenje i kontrola arterijskog tlaka vazni su i u odsutnosti hipertenzije, te se
preporucuje individualizirani monitoring cerebralne perfuzije. Ona moze kod nekih bolesnika
biti adekvatna kod razli¢itih vrijednosti tlaka te nije uvijek potrebno dodatno podizati sistolicki
tlak.

Ipsilateralni cerebralni korteks ovisan je o kolateralnom krvotoku za vrijeme postavljene
stezaljke na karotidi §to stvara rizik za hipoperfuziju. Kolateralni protok ovisi o sistolickom
tlaku te se, zbog svega navedenog, za vrijeme postavljene vaskularne stezaljke, ukoliko nemamo
dodatni monitoring cerebralne perfuzije, bolesnikov tlak preporucuje drzati iznad normalnih
vrijednosti (37 — 40).

Istovremeno treba osigurati izbjegavanje prevelikih tlakova zbog hiperperfuzijske ozljede
mozga ili kardijalne ishemije. Ipsilateralni cerebralni korteks je zbog karotidnog uZenja bio
zaSticen od ekstrema krvnog tlaka te se tijekom kirur§kog zahvata sada izlaze visokim
tlakovima, kao i nakon uklanjanja suzenja i povratka normalne cirkulacije. Ta nekontrolirana
hipertenzija moze uzrokovati hemoragijski mozdani udar (39).

Zbog svega navedenog, nuzno je bolesnicima osigurati invazivni hemodinamski monitoring
intraoperacijski te 2 — 6 sati poslijeoperacijski. Etiologija poslijeoperacijske hipertenzije
(epidemioloski zahvaca i do 66 % bolesnika) Cesta je u ranim poslijeoperacijskim satima, $to je

najcesce povezano s afunkcijom baroreceptora (41).

1.3.4 Intraluminalni pretok i njegove osobitosti

Kod simptomatskih bolesnika s visokim stupnjem karotidnog suZenja i s visokim stupnjem
suzenja kontralateralne arterijske cirkulacije, koji mozda nece moc¢i tolerirati ishemiju
uzrokovanu postavljenom stezaljkom zbog ionako ve¢ insuficijentnog protoka krvi, indicirano je
postavljanje intraluminalnog pretoka (engl. shunt). Intraoperacijski postavljen intraluminalni
pretok ima ulogu premostiti podrucje na kojem je postavljena vaskularna stezaljka te osigurati
dostavu krvi u mozak iznad vaskularne stezaljke.

Kod bolesnika u lokoregionalnoj anesteziji indikacija za postavljanje pretoka je klinicka
procjena, promjena stanja svijesti bolesnika, dezorijentirani govor, uznemirenost ili promjena
funkcije ekstremiteta.

Budu¢i da je kod bolesnika u opéoj anesteziji procjena sloZenija, uz monitoring mozdane
perfuzije Cesto se kao dodatna sigurnosna mjera koristi snaga povratnog tlaka (engl. backflow)
AClI-ja (14). Kod adekvatnog povratnog tlaka operacijski zahvat nastavlja se bez upotrebe

pretoka, dok se kod neadekvatnog povrata preventivno postavlja intraluminalni pretok.
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Tijekom postavljanja pretoka postoji rizik od odvajanja dijela plaka Sto posljedicno moze
uzrokovati embolijski udar, moguca je zracna embolija, kao i disekcija (42). Vrijeme
postavljanja, kao i vrijeme vadenja pretoka, treba minimalizirati te ne bi trebalo biti duze od tri
minute. Tijekom postavljanja i uklanjanja pretoka povecava se rizik za akutnu mozdanu
ishemiju. Povecava se i rizik od moguceg krvarenja zbog dislokacije pretoka. Sam pretok moze
biti neovisni rizi¢ni faktor za razvoj poslijeoperacijskog suzenja i poslijeoperacijske subklinicke

neurokognitivne disfunkcije (43, 44).

1.4 Komplikacije kirurSke revaskularizacije unutarnje karotidne arterije

TEA po klasifikaciji za perioperacijski rizik kod kirurSkih zahvata spada u zahvate srednjeg
rizika (1 — 5 %). Jo$ uvijek, ¢ak i u najkvalitetnijim centrima vaskularne kirurgije,
perioperacijski rizik kod simptomatskih bolesnika doseze i do 5 %, a kod asimptomatskih do 3
%, posebno kod kompleksnih bolesnika s kontralateralnom okluzijom, nepotpunim Willisovim
krugom, multiplim komorbiditetima ili nestabilnim somatskim (vitalnim) parametrima tijekom
samog postupka (45). Ukupan mortalitet za TEA-u prema literaturi iznosi 1,3 — 1,8 % (19, 46).
Ostali znacajni perioperacijski rizici zahvata TEA ACI ukljucuju:

[ ishemijski MU
hemoragijski MU
prikriveni MU
hiperperfuzijski sindrom
oste¢enja mozdanih zivaca
restenozu
infarkt miokarda
kongestivno sréano zatajenje

hematom vrata s mogué¢im ugrozavanjem diSnog puta

o o o o o o o o 0™

edem diSnog puta.

Prema literaturi, incidencija komplikacija za perioperacijski ishemijski MU iznosi oko 2,3 % (2,
19, 47). Perioperacijski ishemijski MU posljedica je trombotske okluzije na operacijskoj strani,
tromboembolijskih posljedica ljustenja plaka i dijelova plaka, postavljanja pretoka ili
kombinacije tih uzroka. Ishemijski MU pojavljuje se najceSce unutar prvih 12 — 24 sata nakon

kirurSkog zahvata. Ako se razvije neuroloski deficit, indicirana je reoperacija.
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Hemoragijski mozdani udar je rjedi te je samo 0,2 % bolesnika u NASCET-ovoj kohorti imalo
evidentiran taj tip MU-a.

Studije magnetske rezonancije (MRI engl. magnetic resonance imaging) pokazale su kako se
prikriveni mozdani udar (tj. cerebralna ishemija bez klinickih manifestacija) pojavljuje kod 7 —
10 % starijih bolesnika tijekom nekardijalnih kirurskih zahvata (48, 49).

Znacajno suzenje ACI-ja s ogranic¢enim kontralateralnim protokom moze rezultirati
poslijeoperacijskim hiperperfuzijskim sindromom. Sindrom cerebralne hiperperfuzije (CHS —
engl. Cerebral Hyperperfusion Syndrome) je rijetka (kod manje od 1 % bolesnika), ali ozbiljna
komplikacija revaskularizacije karotide koja moZe rezultirati teSkim poslijeoperacijskim
komplikacijama i povezana je s visokom stopom (i do 67 %) poslijeoperacijske smrtnosti (50).
CHS se opcenito javlja kada se cerebralni protok krvi u revaskulariziranom podrucju poveca za
> 100 % (ishemijsko-reperfuzijska ozljeda) u usporedbi s prijeoperacijskim inicijalnim
vrijednostima te je karakterizirana pulsiraju¢om ipsilateralnom ili difuznom glavoboljom,
bolovima u o¢ima i licu, napadajima i zariSnim neuroloSkim deficitima povezanim s cerebralnim
edemom ili intracerebralnim krvarenjem. CHS se najces¢e javlja kod bolesnika koji su imali
maksimalnu mozdanu vazodilataciju prije zahvata TEA ACI jer je perfuzija bila ograni¢ena
zna¢ajnim suzenjem ACI-ja. Sumnja se da mnogi mehanizmi mogu pridonijeti patofiziologiji
CHS-a, a najprihvacéeniji mehanizmi su osteéenje cerebralne autoregulacije, oSte¢enje slobodnim
radikalima i disfunkcija baroreceptora (39).

Ozljede kranijalnih Zivaca ukljucuju hipoglosus, vagus i ogranke facijalisa, te se pojavljuju kod
do 8,6 % bolesnika. Uglavnom su prolazne prirode.

Incidencija perioperacijskog infarkta miokarda je < 2% (47, 51). Kongestivno sréano zatajenje
najcesce je uzrokovano hipertenzijom.

Hematom vrata i operacijskog polja je prema NASCET-u povezan s rizikom za perioperacijski
MU. Veliki hematomi mogu kompromitirati di$ni put te zahtijevaju hitnu eksploraciju.

Komplikacija kirur§kog zahvata je kod gotovo svih bolesnika i edem diSnog puta (52).

Ukupan rizik za perioperacijske komplikacije znacajno je povisen kod simptomatskih bolesnika,
kod bolesnika s kontralateralnom okluzijom ACI-ja, kod starijih od 75 god, kod Zena te kod onih
koji zahtijevaju reoperaciju (53). Dio navedenih komplikacija moze utjecati na

poslijeoperacijske kognitivne sposobnosti bolesnika.
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1.5 Metode minimaliziranja perioperacijskih komplikacija

Nema konsenzusa o tome kojim se metodama perioperacijske komplikacije mogu
minimalizirati. Tijekom zahvata TEA ACI dodatni monitoring omogucuje identifikaciju
bolesnika s neprimjerenom mozdanom perfuzijom, koji potom mogu imati koristi od
intraoperacijskih intervencija kao §to su kontrola tlaka, povecanje inspiratorne frakcije O ili
postavljanje pretoka na ACI.

Kod dijela bolesnika koji nema nikakav dodatni monitoring mozdane perfuzije, moze se kao
intervencija minimalizirati vrijeme postavljene karotidne stezaljke, moZe se preventivno staviti
pretok svim bolesnicima, odnosno tlak se neselektivno moze farmakoloski odrzavati na viSim

vrijednostima kako bi se poboljsala perfuzija. Svaka od navedenih mjera ima i svoje rizike.

1.5.1 Procjena visokorizi¢nih bolesnika

1.5.1.1 Prijeoperacijska procjena bolesnika

Bolesnici s indikacijom za TEA ACI najc¢e$¢e imaju mnoge pridruZene sistemske bolesti, kao $to
su generalizirana ateroskleroza, koronarna bolest, SeCerna bolest te arterijska hipertenzija, koje
predstavljaju dodatan rizik od perioperacijskih sréanih i neuroloskih komplikacija.

Rizik od MU-a je 2,5 puta veéi kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti (54). Seéerna bolest i njezine
komplikacije, poput nefropatije i oSte¢enja bubrezne funkcije, mogu uzrokovati hemodinamsku
nestabilnost te poteskoce s procjenom i optimizacijom perioperacijske nadoknade volumena.
Takoder, Se¢erna bolest i debljina neovisni su rizi¢ni faktori za loSije kognitivne ishode nakon
zahvata TEA ACI. Hiperglikemija pogorSava mozdanu ishemijsku ozljedu i nuzna je njezina
stroga perioperacijska kontrola.

Dodatnu pozornost treba obratiti procjeni kardiopulmonalnog statusa. Perioperacijska

normalizacija vrijednosti krvnog tlaka je imperativ.

1.5.1.2 Neurolo$ka procjena bolesnika i indeks zadrzavanja daha (BHI)

Neuroloska procjena bolesnika za TEA ACI ukljucuje pregled i procjenu postojecih neuroloskih
deficita te kolateralne mozdane cirkulacije. Kod bolesnika koji su ve¢ imali MU velika je
vjerojatnost neadekvatne kolateralne cirkulacije.

Transkranijska doplerska sonografija (TCD engl. Transcranial Doppler Sonography) relativno

je jeftina i jednostavna ultrazvucna tehnika koja omogucava prijeoperacijsku procjenu kvalitete
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kolateralne cirkulacije i statusa mozdane mikrocirkulacije mjerenjem indeksa zadrzavanja daha
(BHI — engl. Breath Holding Index).
Uz program Breath Holding Test, TCD je vrijedan probirni test vazomotorne reaktivnosti (55).
Srednja brzina strujanja krvi (SBSK) srednje cerebralne arterije (MCA — engl. Middle Cerebral
Artery) mjeri se pomocu transkranijske doplerske sonografije prije i na kraju manevra
zadrzavanja daha od najmanje 30 s.
Test sluzi kao surogat-mjera autoregulacije te se provodi tako da nakon 120 s mirovanja
bolesnici zadrzavaju dah do 30 sekundi te nakon tog razdoblja dalje normalno disu.
Perioperacijski nam pruza informaciju o adekvatnom kolateralnom protoku. Narusen je kod
bolesnika s karotidnim suzenjem jer je mikrocirkulacija ve¢ vazodilatirana u namjeri da se
poboljsa naruseni mozdani protok. Ako je mozdana mikrocirkulacija maksimalno dilatirana,
tada je iscrpljen taj kompenzatorni mehanizam (Slika 4).
Indeks zadrzavanja daha (BHI) racuna se prema sljede¢oj formuli:
BHI = ((SBSK na kraju zadrzavanja daha — SBSK tijekom razdoblja mirovanja)
/ SBSK tijekom razdoblja mirovanja)) x
(100 / trajanje zadrzavanja daha u sekundama).

BHI vrijednosti izmedu 1,03 1 1,65 smatraju se urednima u nasoj populaciji (56).

PORAST
CO2

—

cerebrovaskularna
dilatacija

(nakon 30's
zadrzavanja daha)

Slika 4. Mjerenje BHI-ja.

Kod bolesnika sa stenozom ACI-ja i kod smanjene cerebralne perfuzije dolazi do dilatacije
cerebralnih arteriola. Povecanje arterijskog CO> (koje se javlja nakon 30 sekundi zadrzavanja
daha) takoder utjece na dilataciju arteriola. Budu¢i da na promjer MCA-e ne utjece CO»,
promjena brzine protoka kroz MCA odrazava promjene u mozdanom protoku krvi. Budu¢i da
mozak ima vlastiti ograniceni kapacitet za vazodilataciju, kod ove skupine bolesnika mjerenjem

razlike u mozdanom protoku krvi kroz MCA moze se procijeniti CVR.
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Valjanost nase pretpostavke da je CBF (na podru¢ju MCA-e) proporcionalan brzini protoka krvi
kroz MCA ovisi o premisi kako se povrSina popre¢nog presjeka MCA-e znacajno ne mijenja

(57).

Prema dostupnim podacima u literaturi, BHI bi trebao biti nizi kod znacajne stenoze ACI-ja.

BHI vrijednosti < 0,69 smatraju se patoloskima (58).

1.5.2 Anestezioloski postupak

Idealan anestezioloski postupak trebao bi bolesnicima omoguditi adekvatnu analgeziju,
optimalnu mozdanu perfuziju i oksigenaciju, hemodinamsku stabilnost te minimalan odgovor na
perioperacijski stres. Anestezioloski postupak izaziva kontroliranu, privremenu i reverzibilnu
neosjetljivost bolesnika na kirurSki podrazaj. Tijekom anestezioloSkog postupka svi bolesnici
imaju standardizirani monitoring vitalnih funkcija koji se ovisno o tipu i opsegu kirurskog
zahvata moze prosiriti.

Iako je zlatni standard budan bolesnik koji je sam direktan monitor mozdane perfuzije,
regionalna anestezija ima svojih dodatnih prednosti. Bolesnici su hemodinamski stabilniji, krace
je vrijeme operacije, kraci je boravak u bolnici, manje je ponovnih prijema te bolesnici imaju
manju incidenciju poslijeoperacijskih upala plu¢a (59, 60).

Veliki nedostatak regionalne anestezije je intraoperacijski polozaj. Zahtjevan je te izaziva
nelagodu i stres kod dijela bolesnika. Kao posljedica se javlja niza razina zadovoljstva bolesnika
(65 % naspram 93 %) §to negativno utjece na buduce odluke u korist regionalne anestezije (61
% naspram 97 %) (61). Tijekom regionalne anestezije, mozdana autoregulacija je odrzana,

omogucavajuéi fizioloSku raspodjelu protoka krvi tijekom razdoblja hipoperfuzije (62, 63).

I dalje postoji kontroverza oko toga treba li izvoditi TEA-u pod lokoregionalnom anestezijom
(LRA) ili op¢om anestezijom (GA engl. general anaesthesia). Studija GALA koja je
usporedivala opéu anesteziju s lokalnom anestezijom bila je najvece randomizirano kontrolirano
istrazivanje (RCT engl. Randomised Controlled Trial) ) i nije pokazala razliku u
perioperacijskom mortalitetu, mozdanom udaru ili IM-u izmedu GA-¢e (4,8 %) i LRA-e (4,5 %)
(64).

Op¢a anestezija je metoda izbora za bolesnike s MU-om u anamnezi, neadekvatnom
kontralateralnom cirkulacijom te za bolesnike s visokom (distalnom) stenozom zbog

zahtjevnijeg kirurS§kog zahvata.
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Op¢a anestezija uklju¢uje mirnog bolesnika, ranu kontrolu disnog puta i ventilacije, mehanicku
ventilaciju s kontroliranom oksigenacijom i kontroliranom razinom uglji¢nog dioksida (CO.) te
kontroliranu hemodinamiku (65). U kontekstu op¢e anestezije, vecina anestetika poput
barbiturata, hlapljivih anestetika, propofola, ketamina i etomidata smanjuje cerebralnu
metaboli¢ku potro$nju kisika (66). Medutim, anestetici imaju razlicit utjecaj na cerebralnu
perfuziju i intrakranijalni tlak. Cerebralna autoregulacija oStecuje se sa sevofluranom, no
oCuvana je kod primjene propofola s remifentanilom (67).

Studije na zivotinjama opisuju neuroprotektivne ucinke anestetika (68). Medutim, ispitivanja na
ljudima nisu uspjela dokazati dobrobit opée anestezije tijekom akutnog mozdanog udara, jer je
opca anestezija kod akutnog MU-a povezana s 1o$ijim neuroloskim ishodom u usporedbi sa
svjesnom sedacijom (69). Ovi rezultati ne isklju¢uju moguénost neuroprotekcije kod opée
anestezije, uzevsi u obzir da (regionalna) hipoperfuzija kod mozdanog udara ima drugaciju
etiologiju od (globalne) hipoperfuzije kod hipotenzije izazvane anestezijom.

Nema jasno dokazane prednosti jednog anestezioloSkog postupka u odnosu na drugu tehniku

(70).

1.5.2.1 Totalna intravenska anestezija vodena ciljanom koncentracijom lijeka (TCI)

Totalna intravenska anestezija vodena ciljanom koncentracijom lijeka (TCI engl. Target
Controlled Infusion) podvrsta je totalne intravenske anestezije (TIVA engl. Total Intravenous
Anesthesia ), koja ima prednosti u kirurgiji glave 1 vrata, neurokirurgiji, odnosno u kirurgiji koja
zahtijeva nadzor ili evociranih potencijala ili neki drugi oblik neuromonitoringa. TIVA ujedno
smanjuje i mogucénost poslijeoperacijskog delirija te prema dosadasnjim podacima iz literature
ne pogorsava kognitivne sposobnosti (71).

TIVA se primjenjuje uz pomo¢ perfuzijskih pumpi za odrzavanje ciljane koncentracije lijekova,
propofola i remifentanila, odnosno pomoc¢u TCI-ja. Perfuzorska pumpa koristi do sada poznata
farmakokineticka i farmakodinamicka svojstva anestetika propofola i kratkodjelujuc¢eg opioida
remifentanila te se mijenjanjem ciljane koncentracije ovih sinergistickih lijekova u plazmi
odrzava ciljana koncentracija lijekova u mozgu.

TCI je monitoriran ra¢unalnim programom integriranim u sustav perfuzijske pumpe koji na
osnovi poznatih podataka o bolesniku unesenim na pocetku (dob, spol, visina, tezina) i podataka
o odnosima koncentracije lijeka i vremena, omogucuje prilagodavanje stalne zeljene

koncentracije u plazmi, odnosno na mjestu djelovanja, slozenim matemati¢kim izraCunom.
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primijenjena, procijenjene koncentracije u plazmi, §to u stanju ravnoteze €ini ciljanu

koncentraciju lijeka u mozgu.

1.5.3 Intraoperacijski multimodalni monitoring

Kako bi se izbjegla mozdana ishemija tijekom jatrogene okluzije karotidne arterije (postavljanje
vaskularne stezaljke), klju¢no je ispravno procijeniti kolateralnu cirkulaciju i ocuvanje
cerebrovaskularne autoregulacije na koju utjece op¢a anestezija. Tijekom okluzije karotidne
arterije, indicirana je jatrogena hipertenzija iako je samo jedna tre¢ina poslijeoperacijske
cerebralne ishemije uzrokovana hipoperfuzijom (45).

S druge strane, hiperperfuzija, tromboembolijski incidenti tijekom kirurSke manipulacije i
komplikacije postavljanja pretoka glavni su uzroci poslijeoperacijske cerebralne ishemije kod
dvije tre¢ine pacijenata.

Mozdana perfuzija je pod utjecajem vise ¢imbenika kao $to su vaskularna anatomija, kirurski i
anestezioloski postupak, promjene temperature, promjene pH vrijednosti i viskoznost krvi §to
otezava adekvatno pracenje ishemije mozga (72).

Kod bolesnika koji su u op¢oj anesteziji postoji vise mogucih neinvazivnih tehnika kojima
identificiramo rizi¢ne bolesnike poput somatosenzornih evociranih potencijala (najéesce
slusnih), elektroencefalografije, transkranijske doplerske sonografije, mozdane oksimetrije i
drugih . Pra¢enje cerebralne ishemije od iznimne je vaznosti za izbjegavanje ozbiljnih
neuroloskih komplikacija, ali su metode uglavnom nespecifi¢ne §to ¢ini pracenje cerebralne
ishemije kontroverznim.

Upotrebom kombinacije (multimodalnog) neinvazivnog monitoringa u perioperacijskom
razdoblju, pomoc¢u metoda navedenih u nastavku, mozemo imati bolji uvid u mozdanu perfuziju
i/ili ishemiju te smanjiti moguénost novonastalih neuroloskih deficita, ostalih nekirurskih i

kirurskih komplikacija te utjecati na poboljSanje rezultata kognitivnih sposobnosti bolesnika.

TCD (engl. Transcranial Doppler Sonography) se oslanja na Cinjenicu da tanka temporalna kost
omogucuje akusti¢ni koStani prozor (transtemporalni insonacijski prozor) za ultrazvu¢nu
vizualizaciju srednje mozdane arterije (MCA). Sonda se postavlja na sljepoocnicu te vjest
operater moze detektirati doplerski signal koji nastaje protokom krvi u MCA-i. Kod 10 — 20 %
bolesnika, temporalni prozor je neadekvatan (1).

TCD se moze koristiti intraoperacijski za pracenje cerebralne hemodinamike i kod vise od 90 %

bolesnika podvrgnutih zahvatu TEA ACI omogucuje detektiranje pojave embolusa i
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mikroembolusa, te zratne embolije. Ograni¢enja koriStenja ove metode tijekom kirurske
procedure su polozaj sonde relativno blizu operacijskog polja $to moze ometati kirurga, osobito
ako je potrebno ucestalo podesavanje sonde zbog kvalitete signala.

Moze se koristiti 1 perioperacijski za izraCunavanje indeksa zadrzavanja daha (BHI).

Intraoperacijsko multimodalno monitoriranje mozdane perfuzije elektroencefalografijom (EEG
engl. Electroencephalography ) i spektroskopijom blizu infracrvenog spektra (NIRS engl. Near
Infrared Spectroscopy) uspjesnije identificira bolesnike s neadekvatnom perfuzijom koji mogu
imati koristi od pravovremenog povecanja sistoli¢kog arterijskog tlaka, povecanja inspiratornog
O: te u slucaju da se intervencije ne pokazu adekvatnima i postavljanjem pretoka u ACI (39, 73,
74).

EEG (engl. Electroencephalography) (SedLine® Masimo International, Neuchatel, Svicarska)
uz pomo¢ nalijepljenih elektroda u ¢eonoj regiji neinvazivno mjeri elektricnu aktivnost
mozdanih stanica (neurona). EEG signal registrira promjene potencijala koje nastaju
bioelektricnom aktivno$¢u mozga te predstavlja aktivnost vecih skupina neurona. Neobradeni
EEG signal teSko je protumaciti. Njegovo pracenje u stvarnom vremenu zahtijeva znatnu
vjestinu 1 iskustvo. Obradeni EEG, kao komprimirani spektralni niz, lakSe je interpretirati, ali se
dio informacija gubi tijekom njegove pretvorbe u obradeni format.

Patient State Index (PSI) je obradena informacija na temelju dinamike EEG-a povezana s
utjecajem anestetika i daje nam informaciju o dubini anestezije.

I obradeni i neobradeni EEG koriSteni su za neurolosko pracenje tijekom zahvata TEA ACI.
EEG mozZe ukazati na cerebralnu ishemiju tijekom smanjenja CBF-a verificiraju¢i desnolijevu
asimetriju u neuronskoj aktivnosti, ali tehnika ima znacajna ograni¢enja. EEG signal odrazava
samo kortikalne dogadaje, primarno detektira aktivnost frontalnog reznja i ne otkriva ishemiju u
dubljim strukturama. Monitor SedLine® nije prikladan za samostalno neurolo§ko pracenje jer
nije pouzdan za otkrivanje lokaliziranih promjena drugdje u mozgu.

Kombinacija EEG-a i NIRS-a smatra se superiornijom za identificiranje razdoblja mozdane

hipoperfuzije 1 hiperperfuzije.

NIRS (engl. Near Infrared Spectroscopy) spektroskopija (O3® Regional Oximetry Masimo
International, Neuchatel, Svicarska) neinvazivna je metoda mjerenja regionalne mozdane
saturacije kisika (rSO2) u podrucju prednje ili srednje cerebralne arterije. Elektrode
spektroskopijskog modula koje su zalijepljene na ¢eonu regiju (Slika 5), biljeze trend regionalne

saturacije hemoglobina kisikom u mozdanoj regiji ispod elektrode (75).
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Slika 5. Multimodalni intraoperacijski monitoring.

(izvor: osobni album autora; Tina Tomi¢ Maheci¢)

Ljudsko tijelo nepropusno je za ve¢inu frekvencija vidljive svjetlosti, ali je propusno za
infracrveno svjetlo. Apsorpcija svjetlosti molekula povezanih s kisikom, kao $to su oksigenirani
1 deoksigenirani hemoglobin, varira u funkciji valne duljine u blizini infracrvenog spektra.
Posljedi¢no tome, ako je razina oksigenacije u tkivu promijenjena, opticke karakteristike tkiva
takoder se mijenjaju (76).

Elektrode NIRS imaju izvor svjetla i fotodetektore koji detektiraju emitirano svjetlo. Princip
rada temelji se na difuznoj refleksiji s vise udaljenosti. Izvor svjetla emitira svjetlo viSestrukih
valnih duljina (Cetiri razli¢ite valne duljine) svjetlosti bliskih infracrvenom (NIRS) svjetlu.
Detektorski senzor sadrzi dva fotodetektora. Dva fotodetektora razlikuju se kao "plitki" i
"duboki". "Plitki" detektor bliZi je izvoru svjetla te prima signale koji prolaze pli¢im tkivom
(skalp, kosti lubanje i povrSna tkiva). "Duboki" detektor se nalazi dalje od izvora svjetla te
prima signale koji prolaze dublje kroz tkivo (presijeca mozdano-tkivnu mikrovaskulaturu,
mijeSani bazen arteriola, kapilara i venula) (77).

Oksigenacija u dubljem tkivu moze se izraunati primjenjujuci pravilo Beer-Lambertovog
zakona (atenuacija / slabljenje svake od Cetiri emitirane valne duljine svjetla kroz medij kao

funkcija udaljenosti te apsorpcijski koeficijent medija).
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Slika 6. NIRS senzor
prilagodeno iz: * Beard P. Biomedicinska fotoakusticka slika.
Interface Focus 2011;1:602-631.

Racunalni algoritam oduzima kisik spektroskopski reflektiran iz skalpa, kostiju lubanje i
povrsnih tkiva (Slika 6) te detektor izracunava cerebralnu saturaciju kisikom rSO». Apsolutne
vrijednosti mogu znac¢ajno varirati medu ispitanicima. Ipak, dinamika promjene u saturaciji
izmjerenoj NIRS-om kod svakog pojedinog bolesnika moze se reproducirati te blisko povezati s
promjenama u brzinama protoka (78, 79).

Postavljanje vaskularne stezaljke na karotidu dovodi do smanjenja rSO>. NIRS nam moze u
realnom vremenu pomo¢i s odgovorom na nekoliko pitanja dok je stezaljka postavljena na
karotidi, tj. ima li bolesnik o¢uvan Willisov krug (je li omoguéena dostava kisika u dio mozga s
kontralateralne strane), treba li bolesnik zaista pretok, moze i tolerirati kirurski zahvat bez
pretoka, moze li se utjecajem na cerebralnu hemodinamiku izbje¢i stavljanje pretoka, radi li
postavljeni pretok, je 1i hemodinamska stabilnost dovoljna kako bi se izbjegla cerebralna
ishemija te detektira li se hiperemija s rizikom hemoragijskog mozdanog udara nakon otpustanja
vaskularne stezaljke.

Trenutno nema jasnog konsenzusa o jedinstvenoj tehnici monitoriranja bolesnika pa bi izbor
trebao biti individualan sa §to nizim stupnjem perioperacijskih komplikacija te §to nizom
stopom lazno negativnih i lazno pozitivnih rezultata §to moze rezultirati nepotrebnim
postavljanjem pretoka (80). Pravovremeno prepoznavanje razdoblja hipoperfuzije 1
hiperperfuzije te rane intervencije pomoc¢u multimodalnog monitoringa trebale bi smanyjiti

mogucénost nastanka komplikacija i subklinic¢kih kognitivnih deficita.
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1.6 Kognitivne funkcije prije i nakon zahvata TEA ACI

Kognicija je op¢i pojam koji obuhvaca razli¢ite spoznajne funkcije, mehanizme i procese (poput
opazanja, misljenja, paméenja, zaklju€ivanja, razumijevanja).

Mozdana funkcija ovisi o konstantnoj opskrbi mozga kisikom. Redukcija lumena opskrbnih
krvnih zila 1 hipertenzivno remodeliranje krvnih Zila uzrokuju neadekvatan protok koji
povezujemo s kognitivnom disfunkcijom (81). Postoje ¢vrsti znanstveni dokazi da je suzenje
karotidne arterije, ¢ak i kada je asimptomatsko, povezano s progresivhom neurokognitivnom
disfunkcijom (82). Suzenje ACI-ja povezuje se s poremecajima kognitivnih funkcija, a nastaje
kao direktna posljedica embolijskih incidenata ili uslijed kroni¢ne hipoperfuzije u opskrbnom
podrucju stenoticne arterije (83 — 85). Smatra se da su cerebralna hipoperfuzija i ponavljane
embolije najznacajniji uzroci (86).

U meta-analizi 13 studija objavljenih izmedu sije¢nja 2000. i travnja 2021. koje su usporedivale
kognitivnu funkciju prije i nakon zahvata TEA ACI kod bolesnika s asimptomatskom
karotidnom stenozom (ACS engl. asymptomatic carotid stenosis), Sest studija je pokazalo
znacajno kognitivno pogorsanje ili nikakvu promjenu u kognitivnim performansama nakon
TEA-e, a drugih sedam pokazalo je neurokognitivno poboljSanje nakon TEA-e. Unato¢
rezultatima analize, autori su sugerirali da je "TEA potencijalni preventivni postupak za
sprecavanje kognitivnog oStecenja" (87). Vazno je napomenuti da autori nisu uvrstili sve studije
iz tog perioda, jer je kod dodatnih osam studija koje su procjenjivale kognitivnu funkciju, prije i
nakon TEA-e kod bolesnika s ACS-om u tom razdoblju, u pet studija nadeno kognitivno
poboljsanje, jedna studija nije pokazala nikakve zna¢ajne promjene, jedna studija je pokazala
rano pogorsanje kognitivne funkcije nakon TEA-e, ali kasniji oporavak, a posljednja je pokazala

poboljsanje u nekim domenama, ali pogorsanje u drugim (88 — 95).

Rezultati istrazivanja o ucinku revaskularizacije na kognitivne funkcije joS uvijek su
kontradiktorni te, unato¢ nedostatku standardiziranih kognitivnih testova, ¢ini se da karotidna
endarterektomija sprjecava ili usporava neurokognitivnu disfunkciju kod bolesnika s teSkom
bolescu karotidne arterije (82, 96, 97).

Medu ostalim ¢imbenicima, poslijeoperacijski oporavak neurokognitivne funkcije povezan je s
poboljsanom cerebralnom hemodinamikom (98).

Osim parametara na koje moZemo utjecati intraoperacijski, na kognitivne promjene

perioperacijski utjecu jos i stupanj suzenja karotide, ukupno vrijeme postavljene vaskularne
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stezaljke, dominacija relevantne (kontralateralne) mozdane hemisfere, intraoperacijski broj
mikroembolusa koji ulaze u mozdanu cirkulaciju te neZeljena intraoperacijska hipotermija
(T < od 36 stupnjeva) (99 — 103). Nekoliko studija naglasava ovisnost operirane dominantne
strane, iako se uzima u obzir da je lijeva mozdana hemisfera ¢es¢e dominantna, ¢ak i kod
ljevorukih osoba (104).

Jedan od vaznijih uzroka nesuglasju je koristenje neadekvatnih testova kognitivnih funkcija,

njihova subjektivnost te neadekvatni intervali za testiranje bolesnika (96, 105).

1.6.1 Kognitivni testovi

Osim klini¢ki manifestnih ZariSnih neuroloskih deficita, subklini¢ki kognitivni deficiti
potencijalni su nezeljeni ishodi TEA-e. Subklinic¢ki kognitivni deficiti nadeni su kod do 25 %
bolesnika nakon zahvata TEA ACI (44). Racunalno validirani i objektivizirani testovi (dostupni
i na hrvatskom jeziku) brzi su alat za probir bolesnika s kognitivnim promjenama u razli¢itim

aspektima kognitivnih funkcija.

1.6.1.1 Test MoCA

Montrealska ljestvica kognitivne procjene (MoCA engl. Montreal Cognitive Assessment)
validirani je probirni test opéeg kognitivnog statusa ispitanika. Osmisljen je kao brzi instrument
za probir bolesnika s blagim poremecajem kognitivnih funkcija, a posebno je osjetljiv u
detekciji blagih poremecaja izvr$nih funkcija koji se javljaju kod difuznih subkortikalnih
vaskularnih kognitivnih poremecaja (106). MoCA obuhvaca razli¢ite kognitivne domene:
paznju i koncentraciju, izvrSne funkcije, paméenje, jezik, vizuokonstrukcijske sposobnosti,
konceptualno misljenje, raCunanje 1 orijentaciju.

Test je validiran u dvije verzije na hrvatskom jeziku $to je vazno kako bi se mogao ponoviti bez
ucinka ucenja i pamcenja pitanja. Jednostavan je i brz za primjenu. Ukupni mogu¢i rezultat je 30
bodova. Ispitaniku se moze dodijeliti dodatni bod u slucaju manje od 12 godina ukupnog
formalnog obrazovanja. Ukupan rezultat od 26 bodova i viSe od toga smatra se normalnim (107,
108). Bolesnici koji su imali > 22 boda uvrsteni su u ovo istrazivanje. Vrijeme primjene testa

MoCA je priblizno 10 minuta.
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1.6.1.2 Test MBT

Ponavljanje mjeseci u godini unazad (MBT — engl. Months Backward Test) je jednostavan
svestrani alat osjetljiv na znacajno kognitivno oSte¢enje. Izvedba se moze procijeniti prema
tocnosti (sposobnost da se test to¢no zavrsi bez pogresaka) (preciznost MB-a) i brzini izvedbe
(vrijeme potrebno za dovrsetak testa) (trajanje MB-a). Vrijeme zavrSetka kod kognitivno
ocuvanih subjekata je obi¢no < 20 s, s gornjim granicama oko 60 — 90 s koje se obi¢no navode u
studijama (109).

Vecina kognitivno oCuvanih bolesnika moze dovrsiti test bez pogreske koje jasno ukazuju na
kognitivne disfunkcije. Ponovljeno ispitivanje moze se koristiti za prepoznavanje pogorsavanja

kognitivne funkcije tijekom vremena.

1.6.1.3 TMT Ai TMT B

Test povezivanja TMT (engl. Trail Making Test) je neuropsiholoski test s primarnom procjenom
vizualne paznje te ima dvije ina¢ice: TMTA 1 TMT B.

TMT A je prvi zadatak koji od ispitanika zahtijeva da nasumi¢no razbacane brojeve (1 —25) na
listu papira poveze linijom po uzlaznom slijedu najbrze moguce. Prosjecno vrijeme za taj test je
29 sekundi, dok se loSim rezultatom smatra vrijeme duze od 78 sekundi.

TMT B je drugi podzadatak koji se sastoji od brojeva (1 — 13) te slova (A — L) s ciljem
povezivanja brojeva i slova u uzlaznom slijedu (1 - A -2 -B -3 - C ... — 13), takoder u
najkracem moguéem vremenu. Ovaj test je kompleksniji i u prosjeku zahtijeva 75 sekundi, dok

se vrijeme iznad 273 sekunde smatra loSim rezultatom (110).
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2. HIPOTEZA

OdrZzavanje optimalnih vitalnih parametara multimodalnim monitoringom mozdane perfuzije
tijekom prekida protoka kroz ACI tijekom trombendarterektomije povecava vjerojatnost dobrog

kognitivnog ishoda i smanjuje poslijeoperacijske komplikacije.
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3. CILJEVI RADA
3.1 Opéi cilj

Glavni cilj ovog istrazivanja je utvrditi povezanost prosirenog intraoperacijskog monitoringa,
odnosno optimizacije vitalnih parametara tijekom prekida protoka kroz ACI tijekom

trombendarterektomije i kognitivnih ishoda mjerenih baterijom kognitivnih testova.

3.2 Specificni ciljevi

Specifi¢ni ciljevi ovog rada su:
1. povezati sve mjerene perioperacijske varijable s poslijeoperacijskim komplikacijama;
2. usporediti perioperacijski monitoring (NIRS, EEG, TCD), njegovu osjetljivost te korist;
3. procijeniti u¢inkovitost baterije kognitivnih testova za bolesnike sa suZzenjem karotide te
pravovremenih intervala za njihovo koriStenje;

4. usporediti bolesnike sa simptomatskim i asimptomatskim suzenjem.
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4. MATERIJALI I METODE (ISPITANICI — UZORAK)

4.1 Mjesto istrazivanja

Ovo istrazivanje je dizajnirano kao prospektivno, randomizirano, kontrolirano klini¢ko
istrazivanje. Provedeno je u Klinickom bolni¢kom centru Zagreb, na Klinici za anesteziologiju,
reanimatologiju i intenzivnu medicinu i terapiju boli u suradnji s Klinikom za neurologiju gdje

se vrsio dio mjerenja.

4.2 Eti¢ko povjerenstvo

Eticko povjerenstvo Klinickog bolni¢kog centra Zagreb (predsjednik Etickog povjerenstva prof.
M. Kasum) 30. sije¢nja 2018. dalo je suglasnost (No 02/21 AG) za provodenje ovog klinickog
istrazivanja. Protokol za ovo istrazivanje je preregistriran (www.clinicaltrials.gov) kao
NCT05739357. Tijekom trajanja istrazivanja, nije bilo promjena niti krSenja protokola od
trenutka randomizacije bolesnika. Istrazivanje je provedeno u skladu s eti¢kim principima
Helsinske deklaracije. Pisani informirani pristanak potpisali su svi bolesnici ukljuceni u

istrazivanje te su bili upoznati sa svrhom i protokolom istrazivanja.

4.3 Ispitanici — uzorak

Istrazivanje je provedeno na konsekutivnim bolesnicima predvidenim za elektivnu unilateralnu
kirursku revaskularizaciju unutarnje karotidne arterije. Trombendarterektomija unutarnje
karotidne arterije (TEA ACI) indicira se kod bolesnika sa znacajnim suzenjem karotidne arterije
> 70 — 99 % prema kriterijima NASCET-a.
Tijekom anestezioloSke prijeoperacijske evaluacije, sljedeci bolesnici zadovoljavali su
ukljucujuce kriterije i randomizirani su u jednu od dvije istrazivacke skupine:

1. svibolesnici s indikacijom za elektivni kirurski zahvat revaskularizacije unutarnje
karotidne arterije stariji od 18 godina;
bolesnici s klasifikacijom ASA Il (American Society of Anesthesiologists) 1 vise;
asimptomatski bolesnici;
bolesnici s tranzitornom ishemijskom atakom (TIA) u anamnezi;
bolesnici s prijeoperacijskom dijagnostickom angiografijom;

bolesnici s inicijalnim kognitivnim testiranjem putem testa MoCA > 22 boda;

NS kW

bolesnici koji su potpisali pristanak za sudjelovanje u istrazivanju.
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Kriteriji za isklju¢ivanje bolesnika iz istrazivanja bili su:
1. bolesnici s nemoguénoscu izvodenja kognitivnih testova (afazija, plegija ili bilo koji od
nedostataka koji zna¢ajno utjecu na sluh ili vid);
2. bolesnici s recentnim mozdanim udarom u anamnezi;
3. bolesnici sa slabim transtemporalnim insonacijskim prozorom (nemoguénost adekvatnog
perioperacijskog monitoriranja);

4. bolesnici koji su odbili sudjelovanje u istrazivanju.

Inicijalno istrazivanje planirano je na 80 bolesnika, ali post hoc analiza naSe testne strategije na
60 bolesnika pokazala je snagu od 0,84 za klinicki relevantnu razliku u testu MoCA od 1,0
izmedu skupina i snagu od 0,06 za promjene tijekom vremena (R verzija 4.1.2; https://www. R-
project.org/, pwr2 1.0, Be¢, Austrija).

Nas uzorak sastojao se od 60 bolesnika, 30 u intervencijskoj monitoriranoj skupini i 30 u

kontrolnoj skupini (operiranih, sa standardnim monitoringom).

Ispitanici (svih 60) su se neurokognitivno testirali kako bi se procijenili rani i kasni u€inci
intervencija na kogniciju:

1. prije operacije

2. prvi poslijeoperacijski dan

3. sedmi poslijeoperacijski dan

4

osam tjedana nakon operacije.

Za dokumentiranje kognitivnih promjena u razli¢itim aspektima kognitivnih funkcija koristili
smo racunalno validirane i objektivizirane testove na hrvatskom jeziku, test MoCA, test
povezivanja Trail Making Tests (TMT) A 1 B te test mjeseci unazad (MBT). Testovi su
provedeni prema standardiziranom, pisanom protokolu u prethodno spomenutim vremenskim
tockama. Sve testove provelo je istrazivacko osoblje obuceno za provodenje odgovaraju¢ih

neurokognitivnih testova.

Ideks zadrzavanja daha (BHI — engl. Breath Holding Index) izmjeren je svim bolesnicima
pomoc¢u TCD-a:

1. prije operacije

2. prvi poslijeoperacijski dan

3. osam tjedana nakon operacije.
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Obostrano je izmjeren bolesnicima od strane neurologa specijalista neurosonologije.

Samo bolesnici s adekvatnim transtemporalnim insonacijskim prozorom mogli su biti ukljuceni
u nase istrazivanje.

I ispitivac koji je provodio neurokognitivne testove i neurolog koji je izvodio test zadrzavanja
daha bili su slijepi za raspodjelu ispitanika u skupine u istrazivanju.

Perioperacijska mjerenja ukljucivala su sve demografske podatke bolesnika, dob, spol, godine
formalnog obrazovanja, visinu, tezinu, indeks tjelesne mase (BMI — engl. Body Mass Index),
status AmeriCkog drustva anesteziologa (status ASA), perioperacijsku temperaturu, sve
pridruzene bolesti, kroni¢énu medikamentoznu antihipertenzivnu terapiju koju bolesnik uzima,
dominaciju cerebralne hemisfere (ljevak / deSnjak), stupanj suzenja unutarnje karotidne arterije s
obje strane (prema prijedlogu autora u ispitivanju sjevernoameri¢ke simptomatske karotidne
endarterektomije), prisutnost neuroloskih simptoma, anatomsku stranu operacije, ukupno
vrijeme postavljene karotidne vaskularne stezaljke, potrebu za postavljanjem karotidnog
pretoka, mjerenja arterijskog krvnog tlaka za vrijeme postavljene karotidne stezaljke,
kumulativnu dozu noradrenalina primijenjenu za vrijeme karotidnog kriznog stezanja i sve
perioperacijske komplikacije.

Poslijeoperacijski su se biljezile komplikacije: TIA, MU, IM te smrt unutar 30 dana od
kirurskog zahvata revaskularizacije ACI-ja. Sve podatke mjerenja prikupljao je i biljezio glavni

istrazivac.

4.3.1 Randomizacija

Bolesnicima sa zadovoljavaju¢im ukljucujué¢im kriterijima tijekom prvog anestezioloSkog
pregleda predlozeno je sudjelovanje u istrazivanju. Bolesnici koji su sudjelovanje potvrdili
potpisom na informiranom pristanku randomizirani su 1:1 u dvije skupine uz ra¢unalno
generiranu randomizacijsku shemu (Research Randomizer®; https://www.randomizer.org/, od 1.
sijecnja 2019.).

Skupina alocirana kao intervencijska skupina je tijekom kirur§kog zahvata monitorirana sa
NIRS-om (O3®; Masimo International, Neuchatel, Svicarska). U toj skupini je odrzavanje
arterijskog tlaka za vrijeme postavljene stezaljke na karotidi modificirano po vrijednostima

NIRS-a.
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4.4 AnestezioloSki i operacijski protokol

Vaskularni kirurski zahvat TEA ACI (trombendarterektomija s patch plastikom) u opcoj
anesteziji koriste¢i standardne tehnike dobre medicinske prakse obavljao je kirursko-
anestezioloski tim u Klini¢kom bolnickom centru Zagreb.
Tijekom kirur§kog zahvata, svi bolesnici ukljuceni u ovo istrazivanje bili su u opéoj totalnoj
intravenskoj anesteziji (TIVA) po TCI-ju anestezija je bila vodena ciljnom koncentracijom
lijeka, prema protokolu.
Anestezioloski postupak bio je isti za obje skupine bolesnika, intervencijsku monitoriranu i
kontrolnu skupinu. Propofol i remifentanil su se kontinuirano dostavljali bolesniku perfuzijskom
tehnikom. Bolesnici su bili relaksirani rokuronijem u dozi 0,6 mg/kg.
Svi bolesnici su bili intubirani orotrahealnim tubusom te su se ventilirali smjesom kisika i zraka
(40/60 %) dostavljanu intermitentnom ventilacijom s pozitivnim tlakom. Uglji¢ni dioksid (CO»)
na kraju izdaha odrzavao se u vrijednostima 36 — 40 mmHg za stabilizaciju cerebralnog krvnog
protoka. Srcani ritam i arterijski krvni tlak su se kontinuirano monitorirali 5-kanalnim EKG-om
(elektrokardiografijom s V-odvodom) i arterijskom kanilom uvedenom prvenstveno u
kontralateralnu radijalnu arteriju. Pulsni oksimetar se postavljao na srednji prst kontralateralne
ruke za kontinuirano monitoriranje periferne saturacije kisikom metodom pletizmografije.
Tijekom kirur§kog zahvata bolesnici su se dodatno monitorirali.
U intervencijskoj monitoriranoj skupini (n = 30) koriSten je:

1. standardni monitoring

2. EEG

3. NIRS.
U kontrolnoj skupini (n = 30) koristen je:

1. standardni monitoring

2. EEG.

Verificirale su se inicijalne bazalne vrijednosti oba monitoringa te njihova intraoperacijska
dinamika.

Tijekom kirur§kog zahvata, nakon prepariranja i prikaza karotidne bifurkacije, ordinirao se
heparin u dozi od 75 i.j./kg intravenski za sistemsku antikoagulaciju, prije postavljanja

vaskularne stezaljke na ACI.

e Kod ispitanika rasporedenih u kontrolnu skupinu nije primijenjen NIRS. Kod ovih

bolesnika, arterijski krvni tlak za vrijeme postavljene karotidne stezaljke bio je reguliran
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prema standardnom protokolu. Ovaj protokol je ukljucivao titriranje noradrenalina za

odrzavanje sistolickog arterijskog krvnog tlaka do ciljanih vrijednosti 170 — 180 mmHg.

e Kod ispitanika rasporedenih u intervencijsku skupinu, za vrijeme postavljene vaskularne
stezaljke na karotidi, kontinuirano se mjerio pad u regionalnoj cerebralnoj saturaciji
kisikom (rSO2) s NIRS-om te su se rano detektirale promjene, korigirali mjereni
parametri povecanjem sistoli¢kog tlaka te povecanjem koncentracije kisika u udahnutoj

smjesi plinova (kisik / zrak).

Kod smanjenja regionalne zasi¢enosti mozdanog tkiva kisikom dobivene NIRS-om za > 12 % u
usporedbi s osnovnim vrijednostima (izmjerenim kod budnog bolesnika prije uvodenja u opéu
anesteziju) titrirao se noradrenalin za povecanje arterijskog krvnog tlaka. Ako povecanje
arterijskog krvnog tlaka nije dostatno kompenziralo pad regionalne zasi¢enosti mozdanog tkiva

kisikom, anesteziolog bi mogao dodatno povecati inspiratornu frakciju kisika (Slika 7).

Smanjenje regionalne zasi¢enosti NE BEZ INTERVENCIJE
mozdanog tkiva kisikom dobivene Osim kod tlakova
NIRS-omza>12 % (ST < 120 mmHg ili ST > 200 mmHg)
DA

Titrirati noradrenalin do oporavka
rSO2

NE Odrzavati ciljani tlak bolusima ili
infuzijom noradrenalina

rSO2 i dalje
manja od 12

%
DA

Povecati inspiratornu koncentraciju
kisika

Slika 7. Intraoperacijski protokol kod postavljanja stezaljke na karotidnu arteriju
u intervencijskoj skupini (ST — sistolicki tlak)

Sve anestezioloSke postupke obavili su anesteziolozi s iskustvom u vaskularnoj anesteziji i
sluzbeno upuceni u provedbu protokola ovog istrazivanja.

Anesteziolozi nisu bili slijepi za raspodjelu bolesnika u skupine.
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U slucaju neadekvatnog odgovora na intraoperacijske intervencije i daljnjeg smanjenja brzine
protoka ispod 80 % od inicijalnih vrijednosti, odnosno pada u rSO; za vise od 12 %, indiciralo
se postavljanje pretoka. Ovisno o kolateralama i protoku, pretok za vrijeme postavljene stezaljke
vraca cirkulaciju u ugroZeni dio mozga.

Na temelju ovog protokola, karotidni pretok je selektivno postavljen u slu¢aju neadekvatnog
povratnog protoka krvi iz distalne unutarnje karotidne arterije kod svih ispitivanih bolesnika.
Odluku o postavljanju karotidnog pretoka donio je kirurg neovisno o raspodjeli studijske
skupine. Namjerno smo odlucili ne mijenjati institucionalni protokol za postavljanje pretoka jer
je cilj naSe studije bio specifi¢no odrediti u¢inke regulacije arterijskog krvnog tlaka za vrijeme
postavljene karotidne stezaljke na poslijeoperacijsku neurokognitivnu funkciju i perioperacijske
komplikacije.

Intraoperacijski se biljezilo vrijeme postavljene stezaljke karotide (vrijeme ishemije) i najniza
intraoperacijska vrijednost tjelesne temperature bolesnika mjerene sondom postavljenom u

orofarinksu. Na kraju postupka, drenaza je postavljena svim ispitivanim bolesnicima.

Po zavrSetku kirur§kog zahvata za reverziju neuromuskularnog bloka koristili su se neostigmin
2,5 mg i atropin 1 mg, bolesnici su probudeni te se procijenio prvi grubi neuroloski status.
Bolesnik se u pratnji lijecnika premjestio na kontinuirano monitoriranje prvih 24 h
poslijeoperacijski.

Tromboembolijska profilaksa niskomolekularnim heparinom zapoceta je 12 — 16 sati nakon
zavrsetka operacije. Prvi poslijeoperacijski dan ujutro svi bolesnici stavljeni su na

antitrombocitnu terapiju (acetilsalicilna kiselina, 100 mg q 24 h).
Poslijeoperacijski se bolesnicima pratio sistolicki tlak, tjelesna temperatura unutar 24 sata od

zahvata, napravljeni su ranije navedeni kognitivni testovi te je zabiljezena pojava bilo koje od

navedenih komplikacija (TTA, MU, IM, smrt unutar 30 dana od kirur§kog zahvata).
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4.5 Statisticka analiza

Ovo je ispitivanje osmisljeno da pruzi snagu veéu od 80 % za otkrivanje razlika izmedu skupina
u rezultatima neurokognitivnog testa na dvostranoj razini znacajnosti od 5 %, kako je
procijenjeno analizom varijance (pod pretpostavkom cetiri mjerenja po skupini). Kako bi
ispitivanje imalo snagu od 80 %, bilo je potrebno ukljuciti 30 bolesnika po skupini s veli¢inom
ucinka od 0,25, korekcijom ponovljenih mjerenja od 0,5 i korekcijom nesferi¢nosti od e = 1

(G*Power 3.1.9.6). Nije provedena prijevremena analiza.

Nakon dvostrukog unosa podataka istrazivanja u bazu podataka i1 kontrole vjerodostojnosti svih
unesenih vrijednosti, statistiCke analize provedene su primjenom nacela intention-to-treat i
koriStenjem programskog paketa R (R verzija 4.1.2; https://www.R -project.org/, Be¢, Austrija).
Budu¢i da su svi skupovi podataka za primarne i sekundarne mjere ishoda bili potpuni, nisu
koristene statisticke metode za nadoknadu vrijednosti koje nedostaju. Pretpostavka o
normalnosti svih kontinuiranih podataka testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom.
Deskriptivne statisticke metode koriStene su za izvjes¢ivanje o demografskim klinickim
podacima te ishodima. Usporedbe primarnih i sekundarnih krajnjih to¢aka medu skupinama
provedene su koriStenjem neuparenog Studentovog t-testa, Fisherovog egzaktnog testa ili
analize varijance za ponovljena mjerenja (Tukeyjev test), prema potrebi. Nisu provedene analize
podskupina. Podaci su predstavljeni kao srednje vrijednosti s interkvartilnim rasponima ili
apsolutne vrijednosti s postocima, ako nije drugacije naznaceno. Smatra se da p-vrijednosti <

0,05 ukazuju na statistiCku znacajnost.
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5. REZULTATI

Od 1. sijecnja 2019. do 23. veljace 2023. godine, od ukupno 294 operirana bolesnika 62 su
ukljucena u istrazivanje. Dva bolesnika u kontrolnoj skupini (standardni monitoring) nisu imala
sva poslijeoperacijska mjerenja te je u statistiCku analizu rezultata ukljuc¢eno ukupno 60

bolesnika (intervencijska skupina n = 30; kontrolna skupina n = 30) §to je predeterminirana

veli¢ina uzorka i posljedica iznimno strogih ukljucujucih i iskljucujucih kriterija (Slika 8).
Iskljuéeni pacijenti

Pacijenti ocijenjeni prema
kriteriju prihvatljivosti
n=294
Dob <18ili>90 godina, n=0

Nedavno preboljeni mozdani udar, n =138

' ASA status Il, n=19

Nemogucnost izvodenja kognitivnih testova,
n=25
Rezultat MoCA testiranja<22,n=29
Neadekvatan kostani prozor za TCD, n=18

v Qdbili sudielovaniei n=3

Randomizirani pacijenti

n =62
Intervencijska skupina Kontrolna skupina
n =30 n=32
Nepotpuni podatci Nepotpuni podatci
n=0 n=2

Ukljuéeni u
statisticku analizu
n =30

Ukljuceni u
statisticku analizu
n =30

Slika 8. Randomizacija bolesnika.
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Tijekom ovog istrazivanja niti jedan bolesnik ukljucen u studiju nije preminuo u razdoblju od
osam tjedana nakon kirurS§kog zahvata. Dvije skupine bolesnika nisu se statisticki razlikovale u
prijeoperacijskim varijablama (Tablica 1), osim $to je u intervencijskoj skupini bilo vise
bolesnika s prosjecno duzom formalnom naobrazbom (godine $kolovanja) nego u kontrolnoj

skupini.

Tablica 1. Perioperacijske karakteristike ispitanika. (*znacajna razlika izmedu intervencijske i
kontrolne skupine; podaci su dani kao srednje vrijednosti s interkvartilnim rasponima, ako nije

drugacije naznaceno)

Intervencijska Kontrolna p-
skupina skupina vrijednost
" 30 30
Dob Godine 70 (63 - 73) 64 (67 - 72) 0,76
Zenski spol n (%) 5(17) 9 (30) 0,36
Indeks jelesnemase o2 27(26-29)  27(25-28) 0,6
DeSnjaci n (%) 30 (100) 28 (93,3) 0,49
Formalno obrazovanje
>12 godina n (%) 19 (63,3) 9(30) 0,02*
Komorbiditeti
Kronicna arterijska 1 (%) 27 (90) 27 (90) 1
hipertenzija
Kongestivno srcano o
satajenje n (%) 8(26,7) 9 (30) 1
Secerna bolest  n (%) 7 (23,3) 10 (33,3) 0,57
Kronicna bubrezna bolest  n (%) 1(3,3) 2 (6,7) 1
Kronicno opstruktivna 0
bolest pluéa () 1) 1) .
Antihipertenzivi
ACE-inhibitor/sartan  n (%) 17 (56,7) 23 (76,7) 0,17
Blokator kalcijskih kanala  n (%) 16 (53,3) 15 (50) 1
Centralni antihipertenziv.  n (%) 10 (33.,3) 7 (23,3) 0,57
Diuretik 1 (%) 9(30) 16 (53.3) 0,12
Beta-blokator 1 (%) 9 (30) 14 (46,7) 0,29
Alfa-blokator  n (%) 2 (6,7) 1(3,3) 1
ASA status 3(3-3) 33-3) 0,33
I n (%) 30 (100) 29 (96,7) |
IV . n(%) 0 (0) 1(3,3)
NASCET stupanj
suZenja
Operirana strana % 80 (71 - 90) 85 (80 -90) 0,35
Kontralateralna strana % 30 (0-50) 45 (3 -54) 0,32
Simptomatsko suZenje n (%) 11 (37) 16 (53,3) 0,3
Montreal Cognitive .
Assessment test bodovi 25 (24 -27) 25 (24 -27) 0,82
Trail marking test A sekunde 50 (37 - 69) 61 (48 - 80) 0,6
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Seéerna bolest (DM — lat. diabetes mellitus) i debljina (indeks tjelesne mase; BMI —
engl. Body Mass Index) (BMI ve¢i od 25) smatraju se neovisnim rizi¢nim faktorima za
neurokognitivnu disfunkciju nakon karotidne endarterektomije. Kod nasih ispitanika nije bilo

razlike u distribuciji indeksa tjelesne mase izmedu dvije skupine ispitanika (Slika 9).

3
1

BMI
25

o

T T

KONTROLNA INTERVENCIJSKA SKUPINA
SKUPINA

Slika 9. Usporedba BMI-ja izmedu dvije skupine bolesnika.

Takoder, incidencija DM-a bila je priblizno jednaka u obje skupine (Slika 10) te mozemo
zakljuciti da ni debljina ni Se€erna bolest u naSem istrazivanju nisu bili dodatne vanjske

varijable ¢ija bi prisutnost utjecala na kogniciju i kognitivne testove.
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Slika 10. Usporedba ucestalosti Secerne bolesti za obje skupine.
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Pretoci

Postotak postavljenih pretoka (Slika 11) nije se statisticki znacajno razlikovao izmedu
intervencijske i kontrolne skupine (7/30 (23,3 %) vs. 4/30 (13,3 %); p = 0,51), takoder, vrijeme
trajanja postavljene stezaljke nije statisticki znacajno razli¢ito izmedu skupina (37 (32 — 44) vs.

37 (27 — 44) min, p = 0,98).
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KONTROLNA INTERVENCISKA SKUPINA
SKUPINA

Slika 11. Usporedba relativne koli¢ine pretoka postavljenih
u obje skupine.
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BHI

BHI na operiranoj strani, kao i na kontralateralnoj strani (Slika 12), nije se statisticki znac¢ajno

razlikovao medu skupinama ni u jednom od tri vremenska intervala.

BHI na operiranoj strani

20
5]
T ]
o 1.0-.
05
0=— - - ' . . . T
Prije operacije 7 dana nakon operacije 8 tiedana nakon operacije
BHI na kontralateralnoj strani od operirane
20-
154
I ]
@ 40—
0.5-:
0= Y

Prije operacije 7 dana nakon operacije 8 tjedana nakon operacije

Slika 12. BHI na operiranoj strani (p = 0,39) i na kontralateralnoj strani (p = 0,42) u tri

vremenska intervala; crveno — kontrolna skupina; zeleno — intervencijska skupina.
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Neurokognitivne funkcije

Niti relativne promjene ni apsolutne promjene u rezultatima TMT A (—4 (—14-2) vs. =10 (—14—
1)s; p=0,75), TMT B (=12 (—=51-2) vs. =25 (—60-8) s; p = 0,9), MBT (=5 (—12-7) vs. 2
(=17-5) s; p = 0,85) ni testa MoCA (1 (—2-3) vs. 0 (—1-2) bodova; p = 0,63) nisu izmjerene u
vremenskim intervalima prije kirurSke intervencije i osam tjedana nakon zahvata izmedu

intervencijske i1 kontrolne skupine (Slika 13).

100

i i

-100 I 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1

TMTA T™TB MoCA MBT

Slika 13. Relativna razlika u kognitivnim testovima nakon osam tjedana u usporedbi s

prijeoperacijskim mjerenjima; crveno — kontrolna skupina; zeleno — intervencijska skupina

Poslijeoperacijske neurokognitivne funkcije nisu se statisticki znacajno razlikovale izmedu

studijskih skupina, osim u boljim rezultatima MBT-a u intervencijskoj skupini (Slika 14).
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Slika 14. Rezultati kognitivnih testova u obje studijske skupine; crveno — kontrolna skupina;
zeleno — intervencijska skupina; TMT A (p = 0,3); TMT B (p = 0,09); MBT (p = 0,02%*); MoCA
(» =0,68) (*p <0,05). (PO — poslijeoperacijski)

Perioperacijske komplikacije

Sistolicki arterijski tlak i kumulativna doza noradrenalina (89 (54—122) vs. 147 (116-242) pg, p
< 0,001) za vrijeme postavljene stezaljke na karotidi su bili statisticki znac¢ajno nizi u

intervencijskoj nego u kontrolnoj skupini.
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Vrijeme postavljene vaskularne stezaljke (%)

Slika 15. Sistolicki arterijski tlak za vrijeme postavljene vaskularne stezaljke kod obje studijske
skupine (crveno — kontrolna skupina; zeleno — intervencijska skupina) (p <0,001* za
dvosmjerno ponovljeno mjerenje ANOVA) (*p < 0,05); zbog pojedinacnih razlika u vriemenu
postavljene vaskularne stezaljke, vrijeme je iskazano kao postotak.

Kod svih bolesnika u intervencijskoj (dodatno monitoriranoj) skupini, titriranje noradrenalina
bez drugih intervencija bilo je dovoljno da bi se oporavila regionalna tkivna mozdana
oksigenacija. Takoder je vazno napomenuti da nije bilo krSenja intraoperacijskog protokola u

intervencijskoj skupini.
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Tablica 2. Perioperacijske komplikacije u intervencijskoj i kontrolnoj skupini

Intervencijska skupina

Kontrolna skupina

n=30 n=30
Vrsta o, Poslijeoperacijski .. . Vrsta o, Poslijeoperacijski .. .
komplikacije n (%) dan Zbrinjavanje komplikacije n (%) dan Zbrinjavanje
Arterijska 1 Ponovno 3
hipertenzija* (3,3 %) krvarenje (10 %)
Pacijent 1 2 antlhlperte.pzwna Pacijent 1 1 kirurska revizija
terapija
Pacijent 2 1 kirurska revizija
Pacijent 3 1 kirurska revizija
Arterijska 3
hipertenzija* (10 %)
Pacijent I ) amthlpertf.:.nzwna
terapija
Pacijent 2 3 anithiperte?pzivna
terapija
Pacijent 3 ) anlthlperte?pz1vna
terapija
Nestabilna |
angina o
pektoris E270)
anti-ishemijska,
Pacijent 1 2 anithipertenzivna
terapija
Novonastali 1
neuroloski o
deficit (€2 70)
simptomatsko
Pacijent 1 0 lijecenje po

protokolu za
mozdani udar

Ukupan postotak perioperacijskih komplikacija bio je nizi u intervencijskoj skupini (Tablica 2)

u usporedbi s kontrolnom skupinom (1/30 (3,3 %) vs. 8/30 (26,7 %); p = 0,03).
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6. RASPRAVA

6.1 Osvrt na rezultate provedenog istrazivanja

U ovom prospektivnom, randomiziranom i kontroliranom istrazivanju, rezultati
neurokognitivnih testova mjerenih naSom baterijom testova (MoCA, TMT A,TMT B, MBT)
prije operacije i u tri vremenske to¢ke nakon kirurSkog zahvata tijekom osam tjedana nakon
elektivne TEA-e nisu se razlikovali izmedu dvije skupine bolesnika, intervencijske skupine
monitorirane NIRS-om uz individualnu kontrolu sistolickog arterijskog krvnog tlaka za vrijeme
postavljene vaskularne stezaljke na karotidi 1 kontrolne skupine bolesnika sa standardnom skrbi

i ciljanim vrijednostima sistolickog arterijskog krvnog tlaka u rasponu 170 — 180 mmHg.

Nase je istrazivanje imalo 84 % snage testa za otkrivanje znacajnosti u¢inka intervencije
istrazivanja na poslijeoperacijsku neurokognitivnu funkciju mjerenu koristenjem testa MoCA,
cak 1 ako se samo jedna tocka razlike u testu MoCA smatrala klinicki relevantnom i snagu 0,06
za promjene tijekom vremena (Statistica R version 4.1.2; https://www.R-project.org/, pwr2 1.0,

Bec, Austrija).

Iako na$ primarni ishod nije dokazan odabranom baterijom kognitivnih testova te odabranim
intervalima za kognitivna testiranja, ucestalost perioperacijskih komplikacija bila je niza u
intervencijskoj skupini, kao i potreba za noradrenalinom. Uzimajuc¢i naSe rezultate u obzir,
mozemo pretpostaviti kako individualno odrzavanje arterijskog krvnog tlaka vodeno NIRS-om
za vrijeme postavljene stezaljke na karotidi, kod ispitivanih bolesnika koji su bili podvrgnuti
opc¢oj anesteziji, vrlo vjerojatno nije ni povoljno ni negativno utjecalo na neurokognitivnu
funkciju unutar osam tjedana nakon TEA-e. Iako ovo otkri¢e odbacuje nasu izvornu hipotezu,
¢injenica da su bolesnici rasporedeni u intervencijsku skupinu imali manje perioperacijskih
komplikacija sugerira da bi se intervencija, odnosno dodatni intraoperacijski monitoring u
istrazivanju ipak mogao pokazati korisnim. Budu¢i da je stopa perioperacijskih komplikacija

bila samo sekundarni cilj, nase ispitivanje nije moglo adekvatno procijeniti ovaj ishod.

Ipak, ¢injenica da su ispitivani bolesnici lije¢eni u skladu s protokolom vodenim NIRS-om imali
nize arterijske krvne tlakove i bili izloZeni nizim dozama lijeka s relevantnim potencijalnim
nuspojavama fizioloski je opravdana i mogla bi objasniti nizu stopu perioperacijskih
komplikacija uocenih u intervencijskoj skupini (111, 112). Do danas nema dovoljno kriti¢kih

studija koje ispituju utjecaj intraoperacijskog arterijskog tlaka na hipoperfuzijske odnosno
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hiperperfuzijske komplikacije. Samo je jedna studija procijenila povezanost arterijskog krvnog
tlaka za vrijeme postavljene stezaljke na karotidi i poslijeoperacijske kognitivne funkcije kod
bolesnika s TEA-om (113). Medutim, taj rad je nedavno kritiziran te je postavljena sumnja na

valjanost i vjerodostojnost navedenih rezultata (114).

Ovo je istrazivanje imalo nekoliko prednosti. Odabirom randomiziranog kontroliranog dizajna
istrazivanja koriStena je odgovaraju¢a metodologija za procjenu uc¢inaka intervencije
istrazivanja. Tijekom samog istrazivanja nije bilo zabiljezeno nikakvo krSenje protokola u
intervencijskoj skupini. Postignuti rezultat ima jasan bioloski uc¢inak na koji ukazuju znacajno
razliciti arterijski krvni tlakovi tijekom postupka postavljanja vaskularne stezaljke na karotidu te

ukupno primijenjene doze noradrenalina izmedu dviju skupina.

Iako u literaturi postoje i drugi alati za neuromonitoring, koriSteni za otkrivanje cerebralne
hipoperfuzije tijekom TEA-e u naSem istrazivanju koristili smo protokol voden NIRS-om (73,
115, 116). NIRS je validirana i Siroko dostupna tehnika neuromonitoringa, neinvazivna,
kontinuirana, jednostavna za koriStenje te se moZze interpretirati bez posebne obuke u
neurofiziologiji (34, 73, 117 — 120). Moritz i suradnici su u svom istrazivanju na 48 bolesnika
podvrgnutih TEA ACI u regionalnoj anesteziji usporedili transkranijsku doplersku sonografiju
(TCD), spektroskopiju blizu infracrvenog spektra (NIRS) te somatosenzorne evocirane
potencijale (SEP). TCD i1 NIRS mjerenja su imala slicnu preciznost u otkrivanju cerebralne
ishemije tijekom zahvata, medutim TCD je imao visoku stopu tehnic¢kih poteskoca (21%), te se

koriStenje TCD-a intraoperativno pokazalo najmanje prakti¢nim (73).

NIRS kombiniran i sa drugim tehnikama poput difuzne korelacijske spektroskopije korisna je
tehnika prac¢enja procjene mozdanih hemodinamskih promjena u stvarnom vremenu i
omogucuje individualizirane strategije za poboljSanje cerebralne perfuzije tijekom TEA ACI
(117). Vrijednosti NIRS-a se takode mogu koristiti kao indikacija za postavljanje
intraluminalnog pretoka (120). U istrazivanju Yiicela i suradnika izmjerene NIRS vrijednosti su
pokazale kako postoji korelacija izmedu hemodinamskih promjena i cerebralne oksigenacije
(34). Istrazivaci su naglasili kako je taj uc¢inak posebno izraZen kod intubiranog i anesteziranog
bolesnika, Sto ukazuje na vaznost pazljivog pracenja bolesnika s karotidnom boles¢u tijekom

bilo koje operacije koja zahtijeva op¢u anesteziju.
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Cerebralna oksimetrija s bliskom infracrvenom spektroskopijom (NIRS) omogucuje
kontinuirano prac¢enje promjena u cerebralnoj oksigenaciji (rSOz) postavljanjem ljepljivih
senzora na ¢elo pacijenata. Na rezultate ocitanja mogu utjecati polozaj glave, MAP, saturacija
krvi kisikom, koncentracija hemoglobina u krvi bolesnika, takoder signal moze biti
kontaminiran protokom krvi u ekstrakranijalnim tkivima te djelovanjem ambijentalnog svjetla, a
na promjene u rSO2 moze utjecati i preraspodjela mozdanog krvotoka tijekom anestezije (121).
Upotrebom obostranog (dvostrukog) detektora s fokusom na same promjene u oksigenaciji za

vrijeme postavljene vaskularne stezaljke ovaj se rizik smanjuje.

Sustavnim pregledom literature i meta-analizom Khana zakljuceno je da NIRS ima nisku
osjetljivost, ali visoku specificnost za prepoznavanje intraoperacijske ishemije u usporedbi s
monitoriranjem bolesnika koji su budni tijekom kirurske revaskularizacije karotidne arterije

(122).

Takoder, ne postoji dobro definirana bioloska nula jer studije na umrlima daju prosje¢nu rSO-

vrijednost od 51 %, u usporedbi s prosjecnom vrijednoséu od 68 % kod standardnih ispitanika.

NIRS-om evidentirano relativno smanjenje rSO: ipak moze posluziti kao upozorenje za
cerebralnu hipoperfuziju povezanu sa stezaljkom postavljenom na karotidi. Stopa lazno
pozitivnih rezultata od 8,9 % potencijalno je klinicko ogranicenje upotrebe rSO; za predvidanje

poslijeoperacijskih neuroloskih poremecaja (75).

Vrijednosti smanjenja rSO> variraju u razli¢itim klini€¢kim scenarijima. Postotak promjene za
vrijeme postavljene stezaljke na karotidi mjeren NIRS-om bio je relativno nizak u studiji
Yiicela, dok su se vrijednosti od 12 % smanjenja u rSO> koje smo odabrali kao indikaciju za
intervenciju pokazale kao senzitivnije i specifi¢nije te prediktivnije nego smanjenja od 20 %
(34, 123). U¢inci intraoperacijskog monitoringa putem NIRS-a i NIRS-om vodenog arterijskog
krvnog tlaka na poslijeoperacijsku kognitivnu funkciju procijenjeni su u drugim kirurskim
granama. Vecina tih istrazivanja ukljucivala je kardiokirurske bolesnike. Pregledni ¢lanak o
kardiokirurskim bolesnicima sazeo je kako postoji velika vjerojatnost da je intraoperacijsko
smanjenje regionalne cerebralne saturacije kisikom, otkriveno koristenjem NIRS-a, bilo
povezano i s poslijeoperacijskim delirijem i s poslijeoperacijskim smanjenjem kognitivnih

funkcija nakon operacije srca (124).

Preliminarni podaci analizirani kod bolesnika koji su bili podvrgnuti operaciji kraljeznice, kao i

bolesnika tijekom operacije ramena u specificnom polusjede¢em poloZaju, na slican su na¢in
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sugerirali da koriStenje algoritma temeljenog na NIRS-u moZe pomo¢i u smanjenju

poslijeoperacijskih kognitivnih poremecaja (78, 125, 126).

Poslijeoperacijsko neurokognitivno funkcioniranje i stopa perioperacijskih komplikacija bili su
ishodi ovog istrazivanja. Osim prevencije mozdanog udara, poboljSanje kognitivnih funkcija

valjana je indikacija za kirurSku revaskularizaciju bolesnika s teSkom stenozom ACI-ja (87).

Neurokognitivna funkcija procijenjena je koriStenjem nase baterije kognitivnih testova,

validiranih alata za procjenu (106, 127).

Poslijeoperacijske neurokognitivne funkcije nisu se statisticki znacajno razlikovale izmedu obje
studijske skupine, osim u boljim rezultatima MBT-a u intervencijskoj skupini, $to moze biti rani
znak oporavljanja kognitivnih funkcija nakon zahvata (109). Medutim, povoljni u¢inci zahvata
TEA ACI na kogniciju u studijama na asimptomatskim bolesnicima manifestiraju se kasnije

nego u nasem istrazivanju, odnosno unutar 3 — 12 mjeseci od zahvata (128).

Nakon rekonstrukcije protoka i kirurskog zahvata i dalje su moguce embolijske komplikacije, ali

znacajno je manja moguénost za katastroficne MU-e (129).

U studiji TCD koja je ukljucivala simptomatske i asimptomatske bolesnike podvrgnute TEA-i,
nakon operacije doslo je do povecanja brzine protoka i poboljSanja svih varijabli TCD-a u obje

skupine, kod simptomatskih i asimptomatskih bolesnika, $to mi nismo uspjeli dokazati (130).

BHI sluzi kao vrijedan alat za perioperacijsku procijenu rizika i intraoperacijsko pracenje te je

pomo¢ klini¢arima da prilagode intervencije individualnoj fiziologiji bolesnika.

BHI tijekom perioperacijskog razdoblja u naSem istrazivanju nije se razlikovao izmedu skupina.
Na operiranoj strani, kao i na kontralateralnoj strani nije bilo statisti¢ki znacajne razlike medu
skupinama ni u jednom od tri vremenska intervala, Sto sugerira da se individualiziranim
pristupom regulacije arterijskog krvnog tlaka za vrijeme postavljene stezaljke na karotidi ne
utjece na cerebrovaskularnu rezervu u ovoj studijskoj populaciji (131, 132). Ipak autori se slazu
kako procjena vazomotorne reaktivnosti transkranijskom doplerskom sonografijom korelira s
promjenama cerebralnog protoka krvi te se u kooperativnih bolesnika manevar zadrzavanja daha
kao vazodilatacijski podrazaj ¢ini klini¢ki korisnim za prvu procjenu cerebralne vazomotorne
reaktivnosti (131). U populaciji COVID-19 bolesnika tako se BHI pokazao korisnim
parametrom za procjenu cerebralne vazoreaktivnosti kako su bolesnici nakon infekcije imali

nize izmjerene parametre brzine kroz MCA 1 nizi BHI i do 300 dana nakon COVID-19, jo$
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uvijek su imali oslabljenu cerebralnu vazoreaktivnost mjerenu TCD-om i znakove kroni¢ne

endotelne disfunkcije (133).

Nedostaci provedenog istraZivanja

S druge strane, prilikom tumacenja rezultata naSeg istrazivanja potrebno je uzeti u obzir
odredene nedostatke. Prvo, primijenjeni su strogi kriteriji uklju¢ivanja i iskljucivanja kako bi se
identificirala §to homogenija istrazivana populacija kod koje se neurokognitivna funkcija moze
procijeniti prema utvrdenim standardima. Medutim, to je rezultiralo isklju¢ivanjem gotovo 80 %
bolesnika pregledanih za sudjelovanje u istrazivanju, ¢ime se svakako otezava ekstrapolacija

rezultata naSeg istraZivanja u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Drugo, ova studija je provedena u jednom centru, Sto implicira da se standardna kirurska praksa
(npr. kirurSka tehnika, vrijeme postavljene vaskularne stezaljke na karotidi, indikacija za
postavljanje pretoka) i regulacija arterijskog krvnog tlaka intraoperacijski u kontrolnoj skupini
mogu razlikovati od onih u drugim ustanovama. Na primjer, ne moze se iskljuciti da bi drugaciji
protokol regulacije arterijskog krvnog tlaka tijekom stezaljke na karotidi u kontrolnoj skupini
(npr. relativno povecanje prijeoperacijskog srednjeg arterijskog krvnog tlaka > 20 %) rezultirao

nizom stopom perioperacijskih komplikacija.

Trece, iz ocitih razloga, nasa studija nije mogla biti dvostruko slijepa. Iako su istrazivaci koji su
provodili neurokognitivne testove bili slijepi za raspodjelu u skupine, ne mozemo iskljuciti da su
ucinak ili pristranost istrazivaca utjecali na perioperacijsku skrb bolesnika randomiziranih u

intervencijsku skupinu.

Cetvrto, vremenska tocka od osam tjedana nakon operacije odabrana je u skladu s drugim
studijama uz pretpostavku da su bolesnici imali dovoljno vremena za neurokognitivni oporavak
od operacije (134, 135). Medutim, ne mozemo iskljuciti da je ispitivanje neurokognitivnih

funkcija u kasnijem vremenskom intervalu nakon TEA-e moglo promijeniti nase rezultate (86).
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6.2 Predvidanje daljnjih istraZivanja

Ovo se istrazivanje nadovezuje na dosad objavljene studije o kirurSkoj revaskularizaciji ACI-ja
(1-3,6,9,19-36,39—-53,59—-64, 70, 80 — 84, 86 — 102, 118 — 124, 129, 133 — 134).
Upotreba intraoperacijskog monitoringa u eri personalizirane medicine je vazna, ali se znac¢ajno
razlikuje izmedu institucija ovisno o lokalnoj tradiciji, operacijskom timu, preferencijama
operatera, tehnickim resursima, ekonomic¢nosti i ¢injenici da niti jedna metoda nije superiornija
od ostalih u svim aspektima. Znacajnost rezultata naseg istrazivanja, poput ¢injenice da su
bolesnici rasporedeni u intervencijsku skupinu imali manje perioperacijskih komplikacija,
sugerira da bi se intervencija, odnosno dodatni intraoperacijski monitoring u prevenciji
perioperacijskih komplikacija ipak mogao pokazati korisnim.

Do danas nema dovoljno kritickih studija koje ispituju utjecaj intraoperacijskog arterijskog tlaka
na hipoperfuzijske, odnosno hiperperfuzijske komplikacije.

Nasi rezultati ukazuju na znac¢ajnu korist individualizirane kontrole tlaka intraoperacijski.
Navedeno bi trebalo potvrditi na ve¢oj kohorti bolesnika, poglavito starijih s multiplim
komorbiditetima kod kojih su male rezerve te se vrlo lako kardiopulmonalno dekompenziraju, a
iz naSih mjerenja vidljivo je da svi bolesnici niti ne trebaju jako visoke tlakove za vrijeme
postavljene vaskularne stezaljke. Buduca bi istrazivanja trebala dodatno smanjiti perioperacijski
rizik te verificirati kojim se alatima moZe dokazati korist zahvata TEA ACI, kako na kogniciju

tako 1 na perioperacijske komplikacije.
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7. ZAKLJUCAK

Rezultati provedenog istrazivanja ne potvrduju osnovnu hipotezu o utjecaju multimodalnog

monitoringa na kognitivne ishode. Prema analizi dobivenih podataka nema statisticki znacajne

razlike u poslijeoperacijskim kognitivnim testovima kod bolesnika sa znac¢ajnim suZenjem

unutarnje karotidne arterije podvrgnutim kirur§kom zahvatu revaskularizacije u op¢oj anesteziji

izmedu skupine koja je imala standardni monitoring i skupine koja je monitorirana NIRS-om.

Iako osnovna hipoteza i op¢i cilj nisu potvrdeni, provedenim istrazivanjem zakljuceno je

sljedece:

1

Skupina monitorirana NIRS-om, zbog monitoringom vodene individualne kontrole
intraoperacijskog tlaka, bila je intraoperacijski izlozena ukupno manjoj koncentraciji
vazopresora te je ukupan postotak poslijeoperacijskih komplikacija u toj skupini nizi. Taj
je rezultat u skladu s naSom osnovnom pretpostavkom.

Bolesnici sa znacajnim suzenjem karotidne arterije zbog prirode svoje bolesti, ali i
pridruZenih bolesti, visokog su rizika za razvoj perioperacijskih komplikacija.
Individualnim pristupom i upotrebom prosirenog intraoperacijskog monitoringa kod ove
skupine bolesnika, perioperacijske komplikacije se mogu znac¢ajno reducirati.

Nije pronadena statisticki znacajna razlika u kognitivnim ishodima izmedu obe skupine
bolesnika s odabranom baterijom kognitivnih testova, u odabranim vremenskim
intervalima.

Nije pronadena statisticki znacajna razlika u kognitivnim ishodima izmedu bolesnika sa

simptomatskim i asimptomatskim suzenjem karotidne arterije.
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8. KRATKI SADRZAJ NA HRVATSKOM JEZIKU

Postoje ¢vrsti znanstveni dokazi da je suzenje karotidne arterije, ¢ak i asimptomatsko, povezano
s progresivnom neurokognitivnom disfunkcijom. Postoji sumnja da su mozdana hipoperfuzija i
ponavljani embolijski incidenti glavni uzroci. Unato¢ nedostatku standardiziranih kognitivnih
testova, karotidna trombendarterektomija (TEA) sprijecava ili usporava neurokognitivnu

disfunkciju kod bolesnika sa suzenjem karotidne arterije.

Studije pokazuju da povecanje arterijskog krvnog tlaka za vrijeme postavljene karotidne
stezaljke moze poboljsati mozdanu oksigenaciju i sprijeciti ili ponistiti perioperacijske
neuroloske deficite.

Unato¢ gore navedenoj povezanosti mozdane hemodinamike i poslijeoperacijske
neurokognitivne funkcije, trenutacno nema valjanih podataka o utjecaju intraoperacijske
kontrole krvnog tlaka na poslijeoperacijsku neurokognitivnu funkciju kod bolesnika koji su

podvrgnuti zahvatu TEA ACIL

Bliska infracrvena spektroskopija (NIRS) uvedena je kao neuromonitoring tijekom operacije
karotidne arterije za pracenje mozdane oksigenacije, otkrivanja mozdane hipoperfuzije i kao
indikacija za postavljanje pretoka kod selektivnih bolesnika. Utvrdeno je da su arterijski krvni
tlak i regionalna oksigenacija mozdanog tkiva mjereni pomoc¢u NIRS-a za vrijeme postavljene

karotidne stezaljke usko povezani kod pacijenata koji su podvrgnuti zahvatu TEA ACI.

U ovoj smo studiji zeljeli procijeniti kako arterijski krvni tlak voden NIRS-om za vrijeme
postavljene karotidne stezaljke utjece na poslijeoperacijsku neurokognitivnu funkciju, stopu
perioperacijskih komplikacija i mozdanu autoregulacijsku sposobnost kod pacijenata koji su

podvrgnuti TEA-i.

Kljucne rjeci: karotidna trombendarterektomija, bliska infracrvena spektroskopija, indeks

zadrzavanja daha, cerebralni protok krvi
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9. KRATKI SADRZAJ I NASLOV DOKTORSKOG RADA NA
ENGLESKOM JEZIKU / SHORT SUMMARY AND TITLE OF THE
DOCTORAL THESIS IN ENGLISH LANGUAGE

Title of doctoral thesis: Perioperative complications and cognitive outcome in
carotid thrombendarterectomy with multimodal monitoring cerebral
perfusion optimization

Author: Tina Tomi¢ Mahe¢i¢, 2024.

There is firm scientific evidence that carotid stenosis, even asymptomatic, is associated with
progressive neurocognitive decline. Cerebral hypoperfusion and repeated embolisms are
suspected as the main causes. Despite a lack of standardized cognitive tests, carotid
endarterectomy (CEA) seems to reverse or slow neurocognitive dysfunction in patients with

severe carotid artery disease.

Studies show that increasing arterial blood pressure during carotid cross-clamping can
improve cerebral oxygenation and prevent or reverse perioperative neurological deficits.
Despite the above mentioned association of cerebral hemodynamics and postoperative
neurocognitive function, there are currently no valid data regarding the impact of intraoperative
blood pressure management on postoperative neurocognitive function in patients undergoing

CEA.

Near-infrared spectroscopy (NIRS) has been introduced as a neuromonitoring tool during
carotid artery surgery to track cerebral oxygenation, detect cerebral hypoperfusion, and guide
selective shunting. Arterial blood pressure and regional brain tissue oxygenation, as measured
using NIRS, were found to be closely correlated during carotid cross-clamping in patients
undergoing CEA.

In this study, we aimed to evaluate whether NIRS-guided arterial blood pressure management
during carotid cross-clamping impacts postoperative neurocognitive function, the rate of

perioperative complications, and cerebral autoregulatory capacity in patients undergoing CEA.

Key words: thrombendarterectomia arteriae carotis internae (TEA ACI), Near Infrared

Spectroscopy (NIRS), Breath Holding Indeks (BHI), Cerebral Blood Flow (CBF)
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