Uloga mjerenja protoka krvi kroz oftalmicke i
intrakranijske arterije u predvidanju neuroloskih
deficita tijekom karotidne endarterektomije

Franji¢, Bjorn Dario

Doctoral thesis / Disertacija
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/um:nbn:hr:105:761665

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-20

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:761665
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:3312
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:3312

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI| FAKULTET

Bjorn Dario Franji¢

Uloga mjerenja protoka krvi kroz oftalmicke
| intrakranijske arterije u predvidanju
neuroloskih deficita tijekom karotidne

endarterektomije

DISERTACIJA

Zagreb, 2021.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI| FAKULTET

Bjorn Dario Franji¢

Uloga mjerenja protoka krvi kroz oftalmicke
| intrakranijske arterije u predvidanju
neuroloskih deficita tijekom karotidne

endarterektomije

DISERTACIJA

Zagreb, 2021.



Disertacija je izradena u Klinici za kirurgiju Klinickog bolnickog centra

,.Sestre milosrdnice*

Mentor: Prof. dr. sc. Ivo Lovri¢evi¢, dr. med.

Zahvaljujem svojem mentoru prof. dr. sc. Ivi Lovricevi¢u na svoj pomoc¢i, savjetima i
bezuvjetnoj podrsci prilikom izrade ove disertacije, te $Sto me je usmjerio na vaskularnu

kirurgiju za koju je bio moj ucitelj 1 mentor.

Zahvaljujem doc. dr. sc. Luciji Virovi¢ Juki¢ za lektoriranje i podrsku prilikom izrade

disertacije, te gospodinu Augustinu Mutaku za pomo¢ oko statisticke analize.

Veliko hvala svim bolesnicima koji su sudjelovali u ovom istrazivanju, te svim
lije¢nicima i medicinskim sestrama odjela za vaskularnu Kirurgiju i operacijskog bloka

koji su sudjelovali u lije€enju bolesnika i pomogli u izradi disertacije.

Ovaj rad posvecen je mojoj mami Miri koja je bila moja najveéa podrska za
poslijediplomski studij i inspiracija za izradu disertacije, te sam joj neizmjerno zahvalan
na svemu. Rad posvecujem i mom tati Josipu koji me svojim primjerom usmjerio na
medicinu 1 kirurgiju. Na kraju posvecujem rad 1 mojoj kéerci Isabelli u nadi da ¢e ju

jednog dana potaknuti na vlastito istrazivanje i napredovanje.



1.

SADRZAJ

UVOD | SVRHA RADA .. 1
110 SVIN@TAGA ..o 1
1.2, POVIJESNE OSVIT...c.ueiiiieieciie sttt te e raenne e e sneenns 3
1.3.  Anatomija ekstrakranijske i intrakranijske Cirkulacije ..........cccooevvniiiininnnnnne 9

1.3.10 LUK GO .. 9

1.3.2.  Karotidne arterije ........ooiiiiiiiiiiiieiee et 10

1.3.3.  VertebralnNg arterije........cooiiiieiieie e 13

1.3.4.  MOZAANE ATLEITJC .. vveeuveeieeeiiesiieeiee ettt 14

135, WIHSOV KIUQ ...ooiiieii ettt 15
1.4, MOZAANT UAAT ....oiviiiiiiiie e 18

1.4.1. Znacaj mozdanog udara za pojedinca i drusStvo..........cceevvrivvrveiinieninennnns 18

1.4.2. Etiologija moZdanog udara...........ccocereririiiiiieiisie e 19
1.5. Aterosklerotska bolest ekstrakranijskih moZdanih arterija...........cc.cccoevernnnn 20

1.5.1. Etiologija aterosklerotske bolesti ekstrakranijskih arterija....................... 20

1.5.2.  Asimptomatska karotidna bolest ............cccooeiviiiiiciiicicc e 21

1.5.3.  Tranzitorna ishemijska ataka............ccccceeveiviiiieiiiic e 21

154, MoOZAani UAAr.......ccoooiiiiiiiiiieiii e 22

1.5.5. Simptomatologija tranzitorne ishemijske atake i mozdanog udara.......... 22
1.6. Dijagnosticka obrada karotidne bolesti...........ccccevriiiiiiiiiiiiiiciicee 24

1.6.1.  UItrazvuk - CDFI1 i TCD....ciiiiiiiiieieee e 24

1.6.2.  CT angiografifa......cccoereiiriiiiiiinieieie e 25

1.6.3. MR angiografija.......cccooeririiiiiiieiee e 26

1.6.4. Digitalna suptrakcijska angiografija............ccocvvvriiiininiinenc s 27

1.6.5. CTIMR MOZGA ....iiiiiiiiiiiiiiiiiiiesieiee e 27
1.7. Lijecenje karotidne aterosklerotske bolesti i indikacije za intervenciju .......... 28

1.7.1.  Medikamentozno lJECeNJe.......ccouvvviiiiiiiiiiiiiiicicce e 28



1.7.2.  Kirursko lijecenje karotidne bolesti..........ccocerviiiiiiiiiiiiiniiiiceeee 29

1.7.3. Endovaskularno lijeenje karotidne bolesti..........c.ccoovvviiiieiriiiiiiiiiinnnns 32
1.7.4. Indikacija za invazivno lijeCenje karotidne bolesti............ccoovvviiiiininnns 32
HIPOTEZA ...ttt bbb b bbb 34
CILIEVI RADA ...t 35
B.L. OPCE Clluriiiiieie e 35
3.2, SPECIHICNT CLEVI vt 35
MATERIJALI I METODE ..ottt 36
I (S o = [ OSSR 36
4.2, Priprema Za OPEIACIJU ....ccceecveieeiueeieieesieeieseeseeeeseesteeeesseesteesaesneesseeeesneesnas 36
4.3, INformirani Pristanak ..........cccooeeiiiiiiiiieee e 37
4.4.  Operacijski zahvat karotidne endartereKtomije .........ccocvvvvvieivieneniieniieens 39
4.5, ANAlIZIraNT POUACI.......ceeiieieiee it re e ns 40
45.1. Demografski i kliniki podaci .........ccceviveeiiiiiiiiiiiic e 41
4.5.2.  NeuroloSKi defiCit ......cciiiuiiiiiiiiiiie it 41
4.5.3. CDFI karotidnih, vertebralnih i oftalmickih arterija ...........ccocovviiinnnnn. 42
4.5.4. TCD intrakranijskih arterija i vertebrobazilarnog sliva.............cc.ccocoeee. 43
4.6, STALISTIKA. .. .eueeeeeeiicteee bbb 44
T VA1 N o3 1 U V0 ) 4 < F 44
4.6.2. StatistiCKa analiZa ..........ccceeeiueeeiiie e 45
REZULTAT ottt 46
5.1. Bolesnici i NJIhove ZnacajKe ...........ociiiiiiiiiiiiiie s 46
5.2, AITeria Carotis INTEIMA ........ccoriiiririiiei et 48
5.2.1. OPErirana ACH ...oouo i 48
5.2.2.  KontralateralNa ACH ...t 48
5.3.  Arteria 0phthalmiCa ........ccoiviiiiiiiii 49
5.3.1.  Ipsilateralna AO.......ccoiiiiiiiie e 49
5.3.2.  KontralateralNa AO ... 50

5.3.3. Kombinacija ipsilateralne i kontralateralne AO ............ccoceevieiiieiieeinene, 51



5.4, Areria Vertebralis ..o 52

5.5, ACI - Karotidni SIfON.........ccooviiiiiiiiic s 54
5.6.  Arteria Cerebri anterior.........ccoociriiiiieiiiie e 55
5.6.1. Ipsilateralna ACA .......ooi ot 55
5.6.2.  Kontralateralna ACA .........ccoiiiiiiiiiiiie e 55
5.7.  Arteria Cerebri MEAIA ......ccccoovviiiiieiiiiee s 56
5.8.  Arteria Cerebri POSTEIION ........coiiiiiiiiiei et 57
5.9.  Vertebrobazilarni SliV ... 58
5.10.  Neuroloski deficiti 1 komplikacije.........cooeveiiiiiiiiiiiiee e 60
5.11.  Analiza neuroloSkog deficita...........cccoiiiiiiiiiiiici e 61
5.11.1.  POTremMECa] SVIJEST ..eruvevieeiriiisieerisieesieesie st 61
5.11.2.  Poremecaj MOLOTIKE .......ccuvrieiiiiiiiieiieie s 62
5.11.3.  Kombinirani poremec¢aj motorike 1 SVIJeStl .....cvvververirieiieeiinrereee 63
5.11.4.  SvineuroloSki defiCiti.....cccoririiiiiiiiiiieiie e 64
512, ANGHZA TIA-C ..ot 65
5.13.  Analiza moZdanog udara............cccoceiiiiiiiiiiii 70
5.14.  Korelacije medu arterijama ..........coovrereerreereerneesee e 72
5.15. Moguénosti predvidanja neuroloSkog deficita........ccc.coeviviiiiiiiiiiicniininnns 73
5.15.1.  Prediktivna vrijednost stupnja suZzenja ACI za ND .........ccccocvvviiinnnnn. 73
5.15.2.  Prediktivna vrijednost stupnja suZenja obje ACl za ND ...................... 73
5.15.3.  Prediktivna vrijednost protoka kroz AO za ND...........cccccoevvieiiveiinnnne, 74
5.15.4.  Prediktivna vrijednost kombinacije protoka kroz obje AO za ND....... 74

5.15.5.  Prediktivna vrijednost kombinacije stupnja suzenja ACI i vrste protoka

KIrOZ AO Z8 ND ...t 75
5.16.  Multivarijatna analiza...........cccooiiiiiiiiiiiee e 76
RASPRANVA .ttt 78
6.1. Demografska obiljezja bolesnika i komorbiditeti...........ccovviviiiiiiiiiiiiinnen, 78
6.2.  Unutarnja Karotidna arterija.......ccoeereeeieenieie e s 80
6.3.  OftalmiCKa arterija .......ceeiirviiiiiiiiiiiieiiie et 82

6.4.  Vertebralna arterija .......cccoeveieeeiiese e 84



6.5.  INtrakranijSKe arterije ..o 85

6.5.1.  ACI - Kkarotidni SIfON .........cccooiiiiiiiic s 85
6.5.2. Prednja moZdana arterija .........ccooeerireeiieiiiniesiee e 86
6.5.3.  Srednja mMoZdana arterija ........cccccvveriieiiiiiirniiiee e 87
6.5.4. Straznja moZdana arterija ........cocuerriureeriieniiiee e 88
6.5.5.  Vertebrobazilarni Sliv ...........ccccoviiiiiiiiii 88

6.6.  NeuroloSKi defiCit ........ccoeiiiiiiiiiiiiie e 88
6.6.1.  POremeca) SVIJES...uuruiiiieriiieiiieiie ettt e 89
6.6.2. Poremecaj MOtOTIKE .......ccveiviiiiiiiiiiee e 89
6.6.3. Kombinirani poremecaj motorike 1 SVIJeSti ......eevvvrverieriniiiiieiieieseee 90
6.6.4.  SvineuroloSki defiCiti.....ccuiiiiiiiiiiiii i 90

6.7. Neuroloske KOmMPIKACIE ......ccvviviiiiiiiiiiiicicce e 90
6.8. Osvrt na dosadasnje studije i mjesto OVe StUAIE .....oevvvervieiiriiiieiic e 91

7. ZAKLIUCAK ..ot 98
8. SAZETAK ...ttt 101
9. SAZETAK NA ENGLESKOM JEZIKU .......coovsvririeerceeeenieeeeseeiessseseesesissessenssness 103
10. POPIS LITERATURE ...ttt 104

11, ZIVOTOPIS oo et e ee et e e e e e e et e e s e e e et e e et e e es et e e e e e es e e esere e ere e enane 114



Popis oznaka i kratica

AB - A basilaris

ACA - A. cerebri anterior

ACC - A. carotis communis

ACE - A. carotis externa

ACIl - A carotis interna

ACM - A. cerebri media

ACOA - A. communicans anterior

ACOoP - A. communicans posterior

ACP - A. cerebri posterior

AHA - American Heart Association

AO - A. ophthalmica

ASK - Acetilsalicilna kiselina

AV - A vertebralis

CAS - Carotid artery stenting

CEA - Carotid endarterectomy

CDFI - Color Doppler Flow Imaging

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

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

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

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

KEA - Karotidna endarterektomija

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

MU - Mozdani udar



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

OR - Odds ratio (omjer izgleda)

p - Statisticka znacajnost

RR - Relativni rizik

SBSK - Srednja brzina strujanja krvi

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

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

VB - Vertebrobazilarno



1.UVOD I SVRHA RADA

1.1. Svrha rada

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

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

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

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



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

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

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

doprinijeti bazi€nim spoznajama o mozdanoj cirkulaciji.



1.2. Povijesni osvrt

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

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

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

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

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

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

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

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

Razvojem tehnologije u praksu se uvodi i funkcijski TCD za istrazivanje

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

razvoj intraoperacijske ishemije.



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

endarterektomije.



1.3. Anatomija ekstrakranijske 1 intrakranijske

cirkulacije

1.3.1. Luk aorte

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

neposredno distalno u odnosu na lijevu potkljuc¢nu arteriju.

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

sin. - sinistra (lijeva).



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

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

glavni ogranak je lijeva potkljucna arterija.

1.3.2.  Karotidne arterije

1.3.2.1. Zajednicke karotidne arterije

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

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

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

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

sin. (sinistra)- lijeva

1.3.2.2. Unutarnje karotidne arterije

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

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

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

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

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

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

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

1.3.2.3. Vanjske karotidne arterije

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

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

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

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

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

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

1.3.2.4. Kolateralni putovi izmedu ekstrakranijskih mozdanih arterija

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

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

naposljetku u ogranke ACM.

Tablica 1. Kolateralni putovi ekstrakranijskih moZdanih arterija.

Ogranak ACE Ogranak ACI Ogranak AV

Rami pterigopalatinei Rami ethmoidales

(A. maxillaris) (A. ophthalmica)

Rami orbitonasales Rami orbitales

(A. facialis) (A. ophthalmica)

Rami anteriores Rami ethmoidales

(A. temporalis superficialis) (A. ophthalmica)

A. pharyngea ascendens Rami musculares

(A. carotis externa) (A. vertebralis)

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

1.3.3.  Vertebralne arterije

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

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

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

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

1.3.4. Mozdane arterije

1.34.1. Prednja mozdana arterija

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

frontalnog 1 parjetalnog reznja.

1.3.4.2. Srednja moZdana arterija

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

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

angularna i straznja temporalna arterija).

1.3.4.3. StraZznja moZdana arterija

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

1.3.5.  Willisov krug

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

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

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

ACM

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

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

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

1.4.1. Znacaj mozdanog udara za pojedinca i drustvo

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

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

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

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

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

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

svojim simptomima.

1.4.2.1. Karotidno opskrbno podrudje

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

1.4.2.2. Vertebrobazilarno opskrbno podrudje

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

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

arterija

1.5.1.  Etiologija aterosklerotske bolesti ekstrakranijskih arterija

Ateroskleroza predstavlja najeS¢i uzrok ekstrakranijske cerebrovaskularne
bolesti.

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

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

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

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

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

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

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

1.5.3.  Tranzitorna ishemijska ataka

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

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

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

svake.
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1.5.4. Mozdani udar

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

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

Za potrebe ove studije koristena je definicija MU prema SZO.

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

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

1.5.5.  Simptomatologija tranzitorne ishemijske atake i mozdanog

udara

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

dio mozdanog tkiva je zahvaéen ishemijom.

1.5.5.1. Karotidna simptomatologija

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

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

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

spojnice i/ili bjelooc¢nice.

1.55.2. Vertebrobazilarna simptomatologija

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

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

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

Nekoliko je dijagnostickih modaliteta koji se koriste u rutinskoj praksi za

procjenu karotidne bolesti.
1.6.1. Ultrazvuk - CDFIi TCD

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

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

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

1.6.2. CT angiografija

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

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

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

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

carotis interna. ACE - A. carotis externa

1.6.3. MR angiografija

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

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

pogodni za MR angiografiju.

1.6.4.  Digitalna suptrakcijska angiografija

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

oboljeloj krvnoj zili.

1.6.5. CTiMR mozga

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

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

Indikacije za intervenciju

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

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

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

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

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

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

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

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

godina.
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1.7.2.  Kirursko lijecenje karotidne bolesti

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

intenzivnog lije¢enja.

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

rekonstruiranu ACI.

Slika 9. Intraoperacijski prikaz tehnike everzijske KEA.
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Prilikom urednog poslijeoperacijskog tijeka bolesnika se najéesée otpusta na kuénu

njegu 3. poslijeoperacijski dan.

1.7.3.  Endovaskularno lije¢enje karotidne bolesti

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

sprjeCavanja eventualne embolizacije u intrakranijske arterije).

1.7.4. Indikacija za invazivno lije¢enje karotidne bolesti

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

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

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

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

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

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

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

endarterektomije.
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3. CILJEVI RADA

3.1.  Opéi cilj

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

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

Specifi¢ni ciljevi su:

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

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

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

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

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

4.1. Ispitanici

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

preporukama struke vaskularne kirurgije. (73,74)

Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine:

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

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

neuroloskog deficita prilikom zaustavljanja protoka krvi kroz karotidnu arteriju.

4.2. Priprema za operaciju

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

vrijednosti.
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4.3. Informirani pristanak

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

10 prikazuje obavijest bolesniku, a slika 11 informirani pristanak.

OBAVIJEST ZA BOLESNIKA

Postovani!

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

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

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

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

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

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

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

Zshvaljujem s2 na Vasoj suradnji,

Dr. Bjom Dario Franjic

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

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

UZagrebu,

ImeiPrezime bolesnika:

Potpis:

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

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

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

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

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

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

krvi kroz karotidnu arteriju prilikom same endarterektomije.

4.5. Analizirani podaci

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

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

ultrazvuka.

40



45.1.  Demografski i klini¢ki podaci

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

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

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

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

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

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

obrade ucinjen i CDFI karotidnih arterija

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

odgovara strani operirane ACI).

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

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

45.2. Neuroloski deficit

Hipoperfuzijski neuroloski deficit koji se razvije prilikom klemanja karotidne

arterije moze se manifestirati na jedan od sljedecih nacina:
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c)

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

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

kombinacija poremecaja stanja svijesti i motorike.

Neuroloski deficit moZe nastupiti neposredno nakon klemanja unutarnje karotidne

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

do nekoliko minuta kasnije).

Bolesnici u kojih je doslo do razvoja neuroloskog deficita prilikom manipulacije

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

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

embolizacijom iz aterosklerotskog plaka prije samog klemanja karotidne arterije. Isto

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

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

45.3. CDFI karotidnih, vertebralnih i oftalmickih arterija

45.3.1. Karotidna arterija

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

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

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

slijedecih kategorija:

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

bez suZenja

suzenje <50%,

suzenje 50-69%,

suzenje 70-80%,

suzenje >80% 1 subtotalno suzenje

okluzija; te

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

postoperativna okluzija
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45.3.2. Oftalmicka arterija

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

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

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

b. inverzni protok

4.5.3.3. Vertebralna arterija

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

a) ubrzani protok

b) normalni protok

C) usporeni protok

d) okluzija (bez protoka)

e) inverzni protok

4.5.4. TCD intrakranijskih arterija i vertebrobazilarnog sliva

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

arterije i VB sliv:

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

c) srednja mozdana arterija

d) straznja mozdana arterija

e) vertebralna arterija

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

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

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

kategorija:

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

d) inverzni protok

Tablica 2. Normalne referentne vrijednosti srednje brzine strujanja

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

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

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

krvi za

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

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

4.6. Statistika

46.1. Veli¢ina uzorka

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

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

4.6.2. Statisticka analiza

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

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

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

5.1. Bolesnici i njihove znacajke

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

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

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

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

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

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

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

neuroloskog deficita za vrijeme klemanja ACI.

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

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

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

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

ND), sto je prikazano u Tablici 4.

5.2.1. Operirana ACI

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

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

Analizom operirane unutarnje karot