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UTICAJ OSOBINA KAROTIDNOG PLAKA, BIOHEMIJSKIH MARKERA | FAKTORA
RIZIKA ATEROSKLEROZE NA ISHEMIJSKI MOZDANI DOGADAJ

SAZETAK

uvoD

Aterosklerotska bolest karotidnih arterija predstavlja jedan od vodeéih uzroka ishemijskog
mozdanog udara, pri ¢emu stepen stenoze dugo vremena predstavlja osnovni Kriterijum za procenu
rizika i donoSenje terapijskih odluka. Medutim, savremena istrazivanja ukazuju da morfoloske
karakteristike aterosklerotskog plaka, kao Sto su sastav, povrSina i stabilnost, mogu imati
znacajniju ulogu u predikciji cerebrovaskularnih dogadaja uz identifikaciju visoko-rizi¢nih
pacijenata medu asimptomatskim bolesnicima, narocito onih sa ,,nemim‘* mozdanim lezijama
(NML) koje ukazuju na subklini¢ku ishemiju. Cilj ovog istrazivanja bio je da se ispita povezanost
morfoloskih karakteristika karotidnog plaka, procenjenih Dupleks-ultrasonografskim (DUS)
ispitivanjem i kompjuterizovano-tomografskom angiografijom (KTA), sa pojavom simptomatskih
i subklinickih cerebrovaskularnih dogadaja, kao i da se identifikuju nezavisni prediktori
povecanog rizika.

MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je sprovedeno kao opservaciona studija koja je obuhvatila 412 pacijenata sa
hemodinamski znaCajnom stenozom unutrasnje karotidne arterije (=70% na inicijalnom duplex
ultrazvuénom pregledu), ispitivanih u Klinici za vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju
Univerzitetskog klinickog centra Srbije u periodu od 03.01.2022. do 01.01.2024. godine . Studija
je sprovedena uz odobrenje nadleznih etickih odbora, a svi ispitanici su dali informisani pristanak
za ucesce. Kod svih pacijenata prikupljeni su demografski podaci, klinicke karakteristike 1 faktori
rizika za aterosklerozu, ukljucujuéi hipertenziju, dijabetes melitus, hiperlipidemiju, pusSenje i
pridruzena kardiovaskularna oboljenja. Analizirani su laboratorijski parametri lipidnog statusa,
inflamacije i koagulacije (ukupni holesterol, LDL, HDL, trigliceridi, brzina sedimentacije, C-
reaktivni protein, fibrinogen, D-dimer), dok su kod podgrupe ispitanika odredivani i specifi¢ni
biomarkeri ateroskleroze (SAA, IL-6, IL-1p, MMP-2, MMP-7, MMP-9, TNF-a i LpPLA2).
Morfoloske karakteristike karotidnog plaka procenjivane su DUS ispitivanjem (ehogenost prema
Grey—Weale klasifikaciji, povrSina plaka, homogenost i stepen stenoze uz analizu maksimalne
sistolne brzine i PSV odnosa) i KTA (analiza atenuacije u Hounsfield jedinicama, klasifikacija
plaka prema sastavu i procena stepena stenoze prema NASCET kriterijumima, uz merenje duzine
plaka). Svim pacijentima je ucinjen nativni KT pregled endokranijuma radi detekcije ,,nemih*
mozdanih lezija (NML). Na osnovu klinicke prezentacije ispitanici su podeljeni na simptomatske
1 asimptomatske, dok su asimptomatski dodatno stratifikovani prema prisustvu subklini¢kih
ishemijskih lezija. StatistiCka obrada podataka obuhvatila je deskriptivne i inferencijalne metode,
ukljucujuéi univarijantnu i multivarijantnu logisticku regresiju u cilju identifikacije nezavisnih
prediktora cerebrovaskularnih dogadaja, pri ¢emu je nivo statisticke znacajnosti postavljen na
p<0.05.

REZULTATI

U studiju je uklju¢eno ukupno 412 pacijenata, od kojih je 316 (76.6%) bilo asimptomatsko, a 96
(23.4%) simptomatsko . U simptomatskoj grupi najces¢a klinicka manifestacija bio je ishemijski
mozdani udar (61.5%), zatim tranzitorni ishemijski atak (27.1%) 1 amaurosis fugax (11.5%), bez



znacajnih razlika u demografskim 1 klinickim karakteristikama izmedu ovih podgrupa.
Asimptomatski pacijenti bili su statisti¢ki znacajno stariji (70 [65—74] vs 67 [62—73], P=0.017).
Simptomatska grupa imala je vecu prevalencu hipertenzije (97.9% vs 91.8%, P=0.036), dok je u
asimptomatskoj grupi zabelezena veca ucestalost dijabetesa (37.7% vs 27.1%, P=0.047),
prethodnog infarkta miokarda (13.6% vs 6.3%, P=0.049), periferne arterijske bolesti (20.3% vs
11.5%, P=0.050), kao i prethodne operacije kontralateralne karotidne arterije (17.1% vs 2.1%,
P<0.001). Analiza laboratorijskih parametara pokazala je da je serumski amiloid A bio znacajno
vi§i u asimptomatskoj grupi (P=0.027), dok za ostale standardne i specificne biomarkere nije
utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu grupa. Operativno lecenje je primenjeno kod 331
(80.1%) pacijenta, znacajno c¢eS€e u simptomatskoj grupi (91.7% vs 76.9%, P=0.001).
Simptomatski pacijenti su imali vecu ucestalost primene sintetskog grafta (17% vs 5.8%,
P=0.004), nestabilnih plakova (47.5% vs 29.3%, P=0.004) i intraplakalne hemoragije (8.8% vs
2%, P=0.009), bez razlike u postoperativnim komplikacijama. DUS analiza pokazala je da
simptomatski pacijenti znacajno ¢eS¢e imaju hipoehogene i heterogene plakove (Grey—Weale I1 i
[11), nepravilnu (49% vs 30.4%) i ulcerisanu povrsinu (28.1% vs 6.6%), heterogenu kompoziciju
(68.9% vs 38.9%), kao 1 visi stepen stenoze (90—-99%) 1 viSe vrednosti maksimalne sistolne brzine
(PSV) (P<0.05 za sve). Nasuprot tome, asimptomatski pacijenti su ¢eS¢e imali stabilne plakove
(Grey—Weale 1V), pravilnu povrSinu i nizi stepen stenoze (80-89%). KTA analiza potvrdila je ove
nalaze, pri ¢emu su simptomatski pacijenti imali znacajno vec¢i udeo plakova sa niskom
atenuacijom (<50 HU i 50—120 HU), lipidnom (34.4% vs 12%) i meSovitom morfologijom (30.2%
vs 18%), ulcerisanom povrSinom (47.9% vs 12.3%) 1 heterogenom kompozicijom (55.2% vs
32.9%) (sve P<0.001). Asimptomatski pacijenti su ¢eS¢e imali kalcifikovane plakove (>120 HU;
88.9% vs 69.8%) 1 pravilnu povrsinu (P<0.001). Kod asimptomatskih pacijenata, ,,neme* mozdane
lezije detektovane su kod 72 (22.8%) ispitanika i bile su povezane sa nepovoljnim morfoloskim
karakteristikama plaka. Ovi pacijenti su ¢eS¢e imali plakove Grey—Weale Il i 111, nepravilnu i
ulcerisanu povrsinu, kao i heterogenu kompoziciju na DUS pregledu (P<0.001). KTA analiza je
pokazala vecu zastupljenost lipidnih plakova (38.9% vs 4.1%), ulceracije (36.1% vs 5.3%) 1 nize
vrednosti atenuacije (P<0.001), dok su pacijenti bez nemih lezija ¢eS¢e imali kalcifikovane i
stabilne plakove. Multivarijantna logisti¢ka regresija identifikovala je kao nezavisne prediktore
nemih mozdanih lezija muski pol (OR=2.05; 95% CI 1.03—4.07), primenu patch-a (OR=11.78;
95% CI 2.60-53.38), lipidnu morfologiju plaka (OR=21.39; 95% CI 6.86-66.76) i ulcerisanu
povrsinu plaka (OR=20.62; 95% CI 7.37-57.68) (sve P<0.05)

ZAKLJUCAK

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da morfoloske karakteristike karotidnog plaka imaju klju¢nu
ulogu u proceni rizika od cerebrovaskularnih dogadaja, nezavisno od samog stepena stenoze.
Simptomatski pacijenti, kao 1 asimptomatski pacijenti sa ,,nemim‘* moZzdanim lezijama, znac¢ajno
ceS¢e imaju nestabilne, heterogene i lipidne plakove sa ulcerisanom povr§inom, §to potvrduje
koncept vulnerabilnog plaka kao centralnog patofizioloskog mehanizma. Identifikovani nezavisni
u selekciji pacijenata za agresivniji terapijski pristup, ¢ak i u odsustvu klini¢kih simptoma. Ovi
nalazi podrzavaju potrebu za integracijom morfoloske analize plaka u rutinsku klinicku praksu u
cilju unapredenja prevencije ishemijskog mozdanog udara.
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THE INFLUENCE OF CAROTID PLAQUE CHARACTERISTICS, BIOCHEMICAL
MARKERS AND ATHEROSCLEROSIS RISK FACTORS ON ISCHEMIC CEREBRAL
EVENTS

ABSTRACT

INTRODUCTION

Atherosclerotic disease of the carotid arteries represents one of the leading causes of ischemic
stroke, with the degree of stenosis long serving as the primary criterion for risk assessment and
therapeutic decision-making. However, contemporary research indicates that morphological
characteristics of atherosclerotic plagues—such as composition, surface features, and stability—
may play a more significant role in predicting cerebrovascular events, including the identification
of high-risk patients among asymptomatic individuals, particularly those with “silent” brain
lesions (SBL) indicative of subclinical ischemia. The aim of this study was to examine the
association between morphological characteristics of carotid plagques, assessed by Duplex
ultrasonography (DUS) and computed tomography angiography (CTA), and the occurrence of
symptomatic and subclinical cerebrovascular events, as well as to identify independent predictors
of increased risk.

MATERIAL AND METHODS

This study was designed as a observational study including 412 patients with hemodynamically
significant internal carotid artery stenosis (>70% on initial duplex ultrasound examination),
evaluated at the Clinic for Vascular and Endovascular Surgery, University Clinical Center of
Serbia, between January 3, 2022, and January 1, 2024. The study was conducted with approval
from the relevant ethics committees, and all participants provided informed consent. Demographic
data, clinical characteristics, and atherosclerosis risk factors—including hypertension, diabetes
mellitus, hyperlipidemia, smoking, and associated cardiovascular diseases—were collected for all
patients. Laboratory parameters related to lipid status, inflammation, and coagulation were
analyzed (total cholesterol, LDL, HDL, triglycerides, erythrocyte sedimentation rate, C-reactive
protein, fibrinogen, D-dimer), while a subgroup of patients was also tested for specific
atherosclerosis biomarkers (SAA, IL-6, IL-1p, MMP-2, MMP-7, MMP-9, TNF-a, and LpPLA2).
Morphological characteristics of carotid plaques were evaluated using DUS (echogenicity
according to the Grey—Weale classification, plaque surface, homogeneity, degree of stenosis, with
analysis of peak systolic velocity and PSV ratio) and CTA (attenuation analysis in Hounsfield
units, plaque classification based on composition, degree of stenosis according to NASCET
criteria, and plague length measurement). All patients underwent non-contrast CT of the brain to
detect “silent” brain lesions (SBL). Based on clinical presentation, participants were classified as
symptomatic or asymptomatic, with the latter further stratified according to the presence of
subclinical ischemic lesions. Statistical analysis included descriptive and inferential methods,
including univariate and multivariate logistic regression to identify independent predictors of
cerebrovascular events, with statistical significance set at p<0.05.

RESULTS



A total of 412 patients were included in the study, of whom 316 (76.6%) were asymptomatic and
96 (23.4%) symptomatic. In the symptomatic group, the most common clinical manifestation was
ischemic stroke (61.5%), followed by transient ischemic attack (27.1%) and amaurosis fugax
(11.5%), with no significant differences in demographic or clinical characteristics among these
subgroups. Asymptomatic patients were significantly older (70 [65-74] vs 67 [62—73], P=0.017).
The symptomatic group had a higher prevalence of hypertension (97.9% vs 91.8%, P=0.036),
whereas the asymptomatic group showed a higher prevalence of diabetes (37.7% vs 27.1%,
P=0.047), previous myocardial infarction (13.6% vs 6.3%, P=0.049), peripheral arterial disease
(20.3% vs 11.5%, P=0.050), and prior contralateral carotid artery surgery (17.1% vs 2.1%,
P<0.001). Laboratory analysis revealed that serum amyloid A levels were significantly higher in
the asymptomatic group (P=0.027), while no statistically significant differences were observed for
other standard or specific biomarkers. Surgical treatment was performed in 331 (80.1%) patients,
significantly more often in the symptomatic group (91.7% vs 76.9%, P=0.001). Symptomatic
patients more frequently received synthetic grafts (17% vs 5.8%, P=0.004), had unstable plaques
(47.5% vs 29.3%, P=0.004), and intraplaque hemorrhage (8.8% vs 2%, P=0.009), with no
difference in postoperative complications. DUS analysis showed that symptomatic patients more
frequently had hypoechoic and heterogeneous plaques (Grey—Weale types Il and 1l1), irregular
(49% vs 30.4%) and ulcerated surfaces (28.1% vs 6.6%), heterogeneous composition (68.9% vs
38.9%), as well as higher degrees of stenosis (90-99%) and higher peak systolic velocity (PSV)
values (P<0.05 for all). In contrast, asymptomatic patients more often had stable plaques (Grey—
Weale type 1V), regular surfaces, and lower degrees of stenosis (80-89%). CTA analysis
confirmed these findings, showing that symptomatic patients had a significantly higher proportion
of low-attenuation plaques (<50 HU and 50-120 HU), lipid-rich (34.4% vs 12%) and mixed
morphology plaques (30.2% vs 18%), ulcerated surfaces (47.9% vs 12.3%), and heterogeneous
composition (55.2% vs 32.9%) (all P<0.001). Asymptomatic patients more often had calcified
plaques (>120 HU; 88.9% vs 69.8%) and regular surfaces (P<0.001). Among asymptomatic
patients, “silent” brain lesions were detected in 72 (22.8%) individuals and were associated with
unfavorable plaque morphology. These patients more frequently had Grey—Weale Il and Il
plaques, irregular and ulcerated surfaces, and heterogeneous composition on DUS (P<0.001). CTA
analysis showed a higher prevalence of lipid-rich plaques (38.9% vs 4.1%), ulceration (36.1% vs
5.3%), and lower attenuation values (P<0.001), while patients without silent lesions more often
had calcified and stable plaques. Multivariate logistic regression identified male sex (OR=2.05;
95% CIl 1.03-4.07), patch angioplasty (OR=11.78; 95% CI 2.60-53.38), lipid-rich plagque
morphology (OR=21.39; 95% CI 6.86-66.76), and plaque ulceration (OR=20.62; 95% CI 7.37—
57.68) as independent predictors of silent brain lesions (all P<0.05).

CONCLUSION

The results of this study indicate that morphological characteristics of carotid plaques play a
crucial role in assessing the risk of cerebrovascular events, independent of the degree of stenosis
alone. Symptomatic patients, as well as asymptomatic patients with “silent” brain lesions, more
frequently exhibit unstable, heterogeneous, and lipid-rich plaques with ulcerated surfaces,
supporting the concept of the vulnerable plaque as a central pathophysiological mechanism.
Identified independent predictors, including lipid-rich morphology and plaque ulceration, may
have important clinical implications for selecting patients for more aggressive therapeutic
approaches, even in the absence of clinical symptoms. These findings support the need to integrate



plaque morphology assessment into routine clinical practice to improve the prevention of ischemic
stroke.

Keywords: carotid stenosis; atherosclerotic plaque; Duplex ultrasonography (DUS); computed
tomography angiography (CTA); vulnerable plaque; ischemic stroke; silent brain lesions; risk
stratification

Scientific field: Medicine
Subscientific field: Reconstructive surgery;
UDK number:
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Doktorska disertacija: Uticaj osobina karotidnog plaka, biohemijskih markera i faktora rizika ateroskleroze na ishemjski mozdani dogadaj

1.UvOD
1.1 ISTORIJAT LECENJA CEREBROVASKULARNE BOLESTI

Rec¢ “karotida” vodi poreklo od grckog termina “karos”, $to znaci tonjenje u duboki san ili gubitak
svesti. Jos su anticki Grei zapazili da pritiskanje karotidne arterije izaziva privremeni gubitak svesti, zbog
prestanka mozdane cirkulacije. Ovaj manevar se ponekad koristi u cirkuskim predstavama ili de¢jim
igrama, za simuliranje “hipnoze”. Ovaj prvi opis pripisuje se Hipokratu (oko 460—370. godine pre nove
ere), ali je definisan u kasnijim izveStajima Rufa iz Efesa (oko 100. godine nove ere), koji je naveo da se
termin Koristi jer je poznato da povrSinska kompresija krvnih sudova izaziva oSamucenje (1). Galen je jo§
u drugom veku (131 — 201.g n.e) animalnim disekcijama otkrio da arterije sadrze krv te je zakljucio da krv
ishranjuje mozak. Njegov izraz rete mirabile (Cudesna mreza) opisuje arterijske pleksuse na bazi mozga,
koji lice na “ribarsku mrezu”. Sa malo misti¢nih dedukcija pretpostavilo se da se upravo ovde kreira
“animal spirit” ili pojednostavljeno — zivotvorni duh (dusa). "Dve grane koje nazivaju karotide ili
aa.soporales (pospane arterije), ako su zacepljene ili na bilo koji nacin zaustavljene, odmah zaspimo” bile
su re¢i Ambroaz Pare-a koji je Ziveo u 16.veku (1510-1590. godine). Ambroaz Pare je bio svestan znacaja
pulsiranja karotidnih arterija, kao i ¢injenice da pritisak na njih izaziva tonjenje u san i gubitak svesti.
Njemu se pripisuju prvi pokusaji ligature karotidnih arterija zbog povreda sa teSkim krvarenjem u
Francuskim ratovima (2).

Slika 1. 31. metopa sa juZne strane Partenona u Atini (preuzeto iz rada Thompson JE. Carotid surgery; The past is
prologue: The John Homans Lecture. J. Vasc. Surg. 1997; 25(1) 131-140)

Znacaj karotidnih arterija bio je ocigledan ¢ak i u bezvremenskoj umetnosti tog doba. 31. metopa
(pravougaoni arhitektonski element) sa juzne strane Partenona u Atini (slika 1) prikazuje kentaura koji
hvata vrat i pritiska levu karotidnu arteriju Lapita (pripadnika mitoloSkog tesalskog naroda) tokom
legendarne bitke kod Kentauromahije. Danas kardiolozi prepoznaju slican sindrom sinkope karotidnog
sinusa, koji se testira preko preosetljivosti karotidnih baroreceptora (3).

Napredak u razumevanju etiologije mozdanog udara stagnirao je sve do samog srednjeg veka. Prve
podatke o eventualnoj povezanosti simptoma cerebralne arterijske insuficijencije i karotidne patologije
dao je tokom 17. veka $vajcarski patolog Vepfer (Johann Jakob Wepfer 1620-1695.godine) koji je
zakljucio da je prekid snabdevanja mozga krvlju uzrok apopleksije. U svom delu Historiae Apoplecticorum
(1658), opisao je cetiri slucaja apopleksije kod kojih je na autopsiji utvrden okluzivni tromb u karotidnoj
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arteriji. U to vreme nije bilo jasno da li tromb pronaden u karotidnim arterijama predstavlja embolizaciju
iz srca ili trombozu in situ, jer znacaj ateroskleroze jos nije bio utvrden (3).

Ipak, Vepferov uticaj ce biti zamenjen radom njegovog savremenika Vilisa (Thomas Willis 1621
1675.godine). U radu Cerebri Anatome, koju je objavio Vilis Sest godina nakon Vepferovog teksta,
pokusao je da poveze funkciju sa anatomskim odnosima. Upravo tada Vilis je skovao termin neurologija
i opisao arterijski krug koji utice na snadbevanje mozdanih hemisfera (circulus arteriosus cerebri) koji sada
nosi njegovo ime iu svakodnevnoj klini¢koj praksi se naziva Vilisov Sestougao. Klini¢ki znac¢aj Vilisovog
Sestougla potvrden je kada je Vilis izvrSio obdukciju ¢oveka koji je umro od mezenteri¢nog tumora, a koji
je za zivota bio neuroloski asimptomatican. Vilis je tada izjavio da kada je otvorio lobanju, primetio je
medu uobiCajenim intrakranijalnim nalazima, desnu karotidnu arteriju u svom intrakranijalnom delu,
koStane strukture, tvrdu, €iji je lumen bio skoro potpuno zacepljen, tako da je priliv krvi ovim putem
sprecen (4).

U narednom veku, istrazivanje Petita (Jean-Louis Petit, 1674-1750.9) potvrdilo je Vilisovu ideju i
dodatno skrenulo paznju medicinske nauke na moguéi ekstrakranijalni uzrok apopleksije. U svom radu iz
1765. godine, Petit izvestava o obdukciji pacijenta koji je imao aneurizmu bifurkacije desne zajednicke
karotidne arterije, koja je spontano trombozirala i pre pacijentove smrti. Obdukcija je otkrila okluziju desne
karotidne arterije, potvrdujuci Vilisovu ideju da mozak moze da prezivi kada ga snabdeva samo jedna
karotidna arterija sto je znatno kasnije bio argument za unilateralno ligiranje karotidne atrterije kao nacin
leenja aneurizme intrakranijalne unutra$nje karotidne arterije (5, 6).

Sto godina kasnije, Aberkrombi (John Abercrombie, 1780-1844.godine) razmatrao je uzroke
apopleksije u svojim raspravama o ,,upali supstance mozdanih hemisfera® (encefalitisu). Aberkrombi je
spomenuo nekoliko slucajeva koji su se razli¢itom brzinom pretvorila u cerebralna ,razmeksavanja*
(,,;ramolisement*), termin koji je uveo Rosu 20 godina ranije. Aberkrombi je ponudio alternativni uzrok za
ovu pojavu: cirkulatorna insuficijencija. Predstavio je slucaj gospodina koji je pretrpeo ukupno sedam
apopleksija, od kojih se poslednji na kraju pokazao fatalnim. Nakon obdukcije, napisao je da je postojala
opsezna bolest u arterijama mozga, da su njihovi zidovi bili zadebljani, a na mnogim mestima 1 osifikovane
tako da se Cini da postoji svakirazlog da ovakvi slu¢ajevi ¢esto zavise od bolesti arterija jednog dela mozga

(7).

Aberkrombi je tako unapredio ideju da ovakve promene mogu nastati sekundarno usled
cerebrovaskularne bolesti. Karsvel (Robert Carswell, 1793-1857.godine) je prvi dokazao da je
razmekSavanje nekroti¢ni proces izazvan arterijskom obliteracijom. U delu ,,Patoloska anatomija:
ilustracije elementarnih oblika bolesti” (1838), Karsvel je detaljno opisao nalaze autopsije kod ovih
pacijenata gde kaze da obliteracija u karotidi ili jednoj od njenih glavnih grana unutar lobanje moze dovesti
do nepovratnih promena na mozdanom tkivu. Karsvel je ponovo skrenuo paznju na karotidnu arteriju kao
uzrok cerebralnog ostecenja, ali nije bilo jasno zasto su neki umrli od toga, a drugi ostali asimptomatski,
kao sto je Vilis pokazao (8).

Nakon Karsvela, 1855. godine, Gal (William Gull, 1816-1890.godine) je pisao 0 pacijentu sa
okluzijom brahiocefalicnog trunkusa i leve karotidne arterije, primetiv§i vezu izmedu ove patologije i
onoga §to je sada poznato kao simptomologija mozdanog udara. Sledece godine, Virhov (Rudolf Ludwig
Karl Virchow, 1821-1902), otac moderne patologije, objavio je svoje veliko delo ,,.Gesammelte
Abhandlungen zur wissenschaftlichen Medicin® (Zbirka eseja o nau¢noj medicini), u kojem je pomenuo
termine tromboza, ishemija i embolus, ali i izraz arteroskleroza. Upravo u ovoj knjizi Virhov je, na
autopsiji, opisao slucaj tromboze ”in situ« unutar karotidne arterije, povezane sa ipsilateralnim
monokularnim slepilom u prisustvu prohodnih centralnih retinalnih i oftalmickih arterija (9).

Iste godine, Sejvori (William Scovell Savory, 1826-1895) je komentarisao slu¢aj mlade Zene koja
je imala vrtoglavicu, teskoce sa vidom na levoj strani i slabost ekstremiteta na desnoj strani tela. Obdukcija
je otkrila obliteraciju leve karotidne arterije kao i obe subklavijalne arterije, zajedno sa promenama
povrSine leve mozdane hemisfere ,,do dubine od jednog inca ili vise* (10). Jedan od Virhovljevih
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doktoranata, Kusmaul (Adolf Kussmaul, 1822-1902. godine), pokazao je slucaj pacijenta Sa
monokularnim slepilom i prisustvom okluzivnog tromba u ipsilateralnoj karotidnoj arteriji (11).

U sedmom izdanju svog udzbenika ,,Principi i praksa medicine®, objavljenom 1909. godine,
Vilijam Osler (William Osler, 1849-1919) je pripisao mozdani udar uglavnom intrakranijalnom krvarenju
ili vazospazmu i ne pominjuéi okluzivnu bolest karotidnih ili vertebralnih arterija u ovom odeljku (12).
Ipak, vezu izmedu ekstrakranijalne bolesti karotida i mozdanog udara opisao je jos 1875. godine, Govers
(William Richard Gowers, 1845-1915) kada je izvestio o pacijentu sa okluzijom karotidnih arterija,
gubitkom vida leve strane i hemiplegijom desne strane (13).

1905. godine, Kjari (Hans Chiari, 1851-1916. godine) je nakon uradenih 400 uzastopnih obdukcija,
kod nijh sedam otkrio tromb koji se nadovezao na aterosklerotski plak karotidne arterije, od kojih su
cetvoro pretrpeli embolijske moZzdane udare. U Kjarijevom redu plakovi su pretezno opisani kao ulcerisani.
Njegova otkrica su bila prva koja su pokazala da aterosklerotski izmenjena karotidna bifurkacija moze biti
izvor cerebralnih embolija koje izazivaju moZdani udar i navela ga je da predlozi da se karotidne arterije
ispitaju prilikom obdukcije kao potencijalni uzrok mozdanog udara. Ovo vazno zapazanje predstavljalo je
prvi patofizioloski opis koji povezuje ateroembolizaciju karotidnog plaka 1 ishemijski mozdani udar (14).

Ipak, najveci proboj u proucavanju mehanizma cerebrovaskularne bolesti bile su publikacije
genijalnog Milera Fisera (Charles Miller Fisher, 1913-2012) i njegovih klini¢ko-anatomskih korelacija
izmedu bolesti karotidne bifurkacije i mozdanog udara 1951. i 1954. godine. On je opisao aterosklerotski
plak kao uzrok lezije karotidne arterije na njenoj bifurkaciji i vazno je napomenuti da je distalna unutrasnja
karotidna arterija obi¢no poStedena aterosklerotske bolesti, Sto povecava mogucnost eventualne bajpas
procedure do zdravog ciljnog krvnog suda. Koristeci novu tehniku cerebralne angiografije koju je razvio
Moniz (Egas Moniz, 1874-1955), FiSer je definitivno opisao klini¢ku sliku aterosklerotskih karotidnih
lezija, ukazao na razliCite stepene stenoze koji bi se kasnije mogli manifestovati i identifikovao nekoliko
rezultirajucih cerebralnih sindroma. On je, kao i Kjari ranije, detaljno opisao u mnogim slu¢ajevima
mozdanog udara odsustvo drugih embolijskih izvora, ostavljajuci karotidnu bifurkaciju kao uzrok lezije.
FiSerovi znacajni ¢lanci skrenuli su veliku paznju na karotidne arterije kao patoloske supstrate za mozdani
udar, a svojom izjavom je predvideo dalji tok u razvoju leenja pacijenata koji imaju znacajnu stenozu
karotidnih arterija: ”Cak je zamislivo da ¢e jednog dana vaskularna hirurgija pronaci na¢in da zaobide
zacepljeni deo arterije tokom perioda zloslutnih prolaznih simptoma. Anastomoza spoljasnje karotidne
arterije ili jedne od njenih grana sa unutraSnjom karotidnom arterijom iznad podrucja suzenja trebalo bi da
bude izvodljiva” (15,16).

1951. godine u Buenos Ajresu, u Argentini Dr Merfi je pregledao 51-godi$njeg biznismena koji je
imao desnostranu hemiplegiju i levostrano monoklularno slepilo i dijagnostikovao tesku stenozu leve
unutras$nje karotidne arterije pomocu perkutane karotidne angiografije. Merfi se konsultovao sa Kareom,
koji se usavrsavao Neuroloskom institutu u Njujorku, radeci sa F.A. Metlerom. Karea je prateci ¢lanak dr
FiSera u Arhivi neurologije i psihijatrije odlucio da operiSe pacijenta, izvrS$ivsi resekciju bolesnog
arterijskog segmenta i termino-terminalnu anastomozu spoljasnje sa unutrasnjom karotidnom arterijom.
Tokom operacije unutrasnja karotidna arterija je preseCena 5 mm iznad bolesnog dela, spoljasnja karotidna
arterija je takode preseCena na istom nivou, a proksimalni deo spoljasnje karotide je anastomoziran
termino-terminalno sa distalnim delom unutrasnje karotidne arterije. Prohodnost arterije je potvrdena
postoperativno, a pacijent je kao rezultat imao zaostalu amaurozu ali znacajno poboljSanje neuroloskog
nalaza desne ruke i noge i pracen je narednih 27 godina. Karea je objavio ovaj slu¢aj u ¢asopisu Acta
Neurologica Latinoamericana cetiri godine kasnije (17).

Sli¢nu operaciju je 1954 prijavio i Istkot (Harry H. Eastcott, 1917-2009) kod pacijetkinje koja je imala
tranzitorne ishemijske atake. Kao i Karea uradio je resekciju i rekonstrukciju obolelih segmenata a ne
endarterektomiju (18).

Prvu uspesnu karotidnu endarterektomiju izveo je Debejki (Michael DeBakey, 1908-2008), 1953.
godine, koji je 1975. godine objavio 19-godisnje pracenje bez simptoma u Casopisu ,Journal of the
American Medical Association” (19). Pacijent je bio pedesettrogodisnji muskarac sa tranzitornim
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ishemijskim atakom koji nije imao angiografiju pre operacije ,jer je klinicka sumnja na stenozu bila jaka“.
Pacijent nije imao ponovne neuroloske dogadaje sve do smrti od infarkta miokarda 19 godina kasnije.
1956.godine Kuli, Al-Naaman i Karton su izveli i objavili prvi izvestaj o karotidnoj endarterektomiji (20).
Godine 1980, Kerber (Charles William Kerber) je izvrSio prvu angioplastiku zajednic¢ke karotidne arterije,
retrogradno, tokom hirurSke endarterektomije za tandem lezije (21).

1.2. EPFIDEMIOLOGIJA CEREBROVASKULARNIH BOLESTI

Mozdani udar, ili cerebralni infarkt, je akutni razvoj fokalnog neuroloskog deficita uzrokovanog
poremecajem snabdevanja krvlju u odredenom delu mozga. Mozdani udari mogu biti ishemijski, usled
okluzije krvnog suda, ili hemoragic¢ni, usled rupture krvnog suda. Hemoragi¢ni mozdani udari ukljucuju 1
intracerebralno krvarenje, $to je krvarenje unutar mozdanog parenhima, i subarahnoidno krvarenje, §to je
krvarenje u subarahnoidalnom prostoru (22). Vec¢ina mozdanih udara u Sjedinjenim Americkim Drzavama
(SAD), oko 87%, uzrokovana je ishemijskom etiologijom. Mozdani udar je medu glavnim uzrocima
smrtnosti 1 invaliditeta u svetu. Ukupna prevalencija ili udeo mozdanog u odnosu na populaciju u celosti
u SAD od 2005 do 2008. godine, bila je priblizno 3%. Prevalencija klinicki nemog cerebralnog infarkta
procenjuje se u rasponu od 6% do 28%. Projekcije pokazuju da ¢e do 2030. godine dodatnih 4 miliona
ljudi imati mozdani udar, §to je povecanje od 24,9% u prevalenciji u odnosu na 2010. godinu. Prevalencija
mozdanog udara varira u zavisnosti od prouc¢avane populacije i povezana je sa godinama, etnickom
pripadnoscu, polom i profilom faktora rizika (23).

Od svih moZdanih udara, priblizno 87% su ishemijski, 10% su posledica intracerebralnog
krvarenja, a 3% su rezultat subarahnoidalnog krvarenja. Iako Zene imaju manju incidencu mozdanog udara
prilagodenu starosti nego muskaraci, zene imaju veci dozivotni rizik od mozdanog udara nego muskarci
zbog duzeg Zivotnog veka (24). Rizik od prvog mozdanog udara kod crnaca je dvostruko veci nego kod
belaca. U decembru 2010. godine, Centri za kontrolu i prevenciju bolesti objavili su da je mozdani udar
sada Cetvrti vodeci uzrok smrti u SAD, u odnosu na trece mesto koje je drzao decenijama. Nekoliko
dodatnih populacionih studija pratilo je incidencu mozdanog udara u poslednjim decenijama i studije su
izvestile o smanjenju incidence mozdanog udara od skoro 40% izmedu 1980-ih i 2002. godine u
Ujedinjenom Kraljevstvu. U Sjedinjenim Drzavama, Framingemska kohortna studija je takode otkrila da
je incidenca mozdanog udara opadala u poslednjih 50 godina (25).

Stenozantna bolest karotidnih arterija jedan je od glavnih uzroka nastanka ishemijskog mozdanog
udara (IMU) u populaciji. Karotidna bolest kao primarni uzrok ishemijskih cerebrovaskularnih dogadaja
odgovorna je godiSnje za oko 150.000 smrtnih slucajeva kao posledice mozdanih udara u Evropi i oko
130.000 u SAD. MozZzdani udar kao uzrok smrti u svetskoj poplulaciji zastupljen je u 9,5% slucajeva.
Imaju¢i u vidu navedeno, IMU danas predstavlja znacajan zdraprematveni ali i ekonomski problem u
drustvu (26). U evropskoj populaciji od 715 miliona stanovnika godi$nje se dogodi oko 1,4 miliona
mozdanih udara. ViSe od polovine pacijenata koji prezive mozdani udar ostaju zavisni od drugih osoba sa
aspekta obavljanja svakodnevnih aktivnosti. Mozdani udar nameée ogromno finansijsko opterecenje
zdraprematvenih sistema i negovatelja. U Evropi troskovi posledica mozdanog udara prelaze 38 milijardi
evra godisnje (27).

Aterosklerotska bolest karotidnih arterija ima znacajnu prevalencu, naroc¢ito kod starije populacije.
Prema poslednjim epidemioloskim istraZivanjima 5% zena kao 1 12% muskaraca starijih od 80 godina ima
asimptomatsku umerenu stenozu karotidne arterije (redukcija dijametra arterije izmedu 50 i 70%), dok 1%
1 3% ima hemodinamski znacajnu karotidnu bolest sa stenozom arterije >70%. (28). U populaciji starijoj
od 65 godina 5-10% ljudi ima stenozu unutrasnje karotidne arterije preko 50% dok 0,3-2% pacijenata
godisnje koji imaju asimptomatsku karotidnu bolest ima ishemijski mozdani udar (29).
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U jednoj vecoj metaanalizi koja je obuhvatila 23 706 ljudi Verd i saradnici su pokazali prevalencu
asimptomastske karotidne bolesti AKB u opstoj populaciji vecu od 50% 1 ve¢u od 70% konstatovanu
Dupleks ultrasomografskim (DUS) pregledom (tabela 1) (30).

Tabela 1. Prevalenca AKB u ostoj poplulaciji prema DUS ispitivanju (stenoza veca od 50% i od 70%) (30)

starost stenoza prevalenca muskarci prevalenca Zene
<50 >50 0.2 0.0
>70 0.1 0.0
50-59 >50 0.7 0.5
>70 0.2 0.1
60-69 >50 2.3 2.0
>70 0.8 0.2
70-79 >50 6.0 3.6
>70 2.1 1.0
>80 >50 7.5 5.0
>70 3.1 0.9

1.3 HISTOLOSKE ODLIKE KAROTIDNIH ARTERIJA

Histolosko ispitivanje grade krvnih sudova ukazuje da se zidovi arterija sastoje iz tri sloja koji su
koncentri¢no postavljeni: intima, medija i adventicija.

Deo intime koji je najblizi lumenu atreije je sloj koji se naziva endotel. To je jednocelijski sloj sa
svojim veoma slozenim i specificnim biohemijskim karakteristikama. Sam endotel naleze na bazalnu
membranu i ima izutenu vaznost u regulaciji vaskularnog metabolizma i tonusa arterija gde najznacajnijne
mesto medu vazodilatatorskim supstancama pripada azot-oksidu. Azot oksid ima zna¢ajnu ulogu stoga u
sprecavanju stvaranja tromba 1 proliferaciji endotelnih ¢elija. Pored toga endotelne ¢elije takode stvaraju i
endotelin, snazan vazokonstriktor kao i prostacikline koji su vazodilatatori. Sama povrSina endotela je
intimalni deo arterije nakon ¢ega promene progrediraju i ka mediji 1 adventiciji.

Ucestalost aterosklerotskih lezija je najve¢a kod abdominalne aorte, koronarnih arterija, femoro-
poplitealnog segmenta, karotidnih arterija. Hemodinamski stres koji se na granama arterija javlja kao i na
ra¢vanju arterija moze mehanicki izazvati leziju endotela $to uz turbulentan tok krvi moze da izazove
ostecenje endotela. Zbog toga je bifurkacija zajednicke karotidne arterije predisponiraju¢e mesto gde
nastaje plak i prouzrokuje karotidnu stenozu (31).

1.4. ETIOLOSKI FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK KAROTIDNE BOLESTI

Vode¢i uzroénik u nastanku karotidne bolesti je ateroskleroza. Ateroskleroza je hroni¢na
zapaljenska bolest sa akutnim epizodama, predstavlja kompleksnu multifaktorijelnu bolest koja se razvija
postepeno, brojnim mehanizmima, a pod uticajem genetskih faktora i spoljasnje sredine. Prevalencija i
tezina ateroskleroze i karotidne bolesti kod pojedinaca i grupa povezana je sa nekoliko ,starih® i
,novih* faktora rizika. Ipak, do sada nije postignut univerzalni dogovor o ta¢noj klasifikaciji razli¢itih
kardiovaskularnih faktora rizika i biomarkera (32).
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1.4.1 Klasifikacija faktora rizika

Americko udruzenje kardiologa (American Heart Association - AHA) je na konferenciji o prevenciji
kardiovaskularnih bolesti1999. godine klasifikovalo faktore rizika u tri kategorije:

1) ,tradicionalni” - konvencionalni faktori rizika, koji imaju direktnu uzro¢nu ulogu u aterogenezi,

2) predisponirajuci faktori, koji posreduju u izvesnom riziku kroz uzro¢ne faktore, ali mogu imati i
nezavisne efekte; 1

3) uslovni faktori rizika, koji su ,,povezani sa povecanim rizikom za perifernu i koronarnu arterijsku
bolest, iako njihovi uzro¢ni, nezavisni i kvantitativni doprinosi nisu dobro dokumentovani®“. Autori
sugeriSu da ovi faktori mogu povecati rizik u prisustvu uzro¢nih faktora rizika, pa otuda i termin ,,uslovni®.

Od tada, opsezna istrazivanja u svim klinickim oblastima ateroskleroze identifikovala su nekoliko
novih faktora rizika ili ,,markera“ ateroskleroze, kojima su, medutim, potrebne dalje potvrdne studije. Cim
se prikupe dovoljni dokazi, neki od njih ¢e prec¢i u kategoriju uslovnih faktora rizika, ali ostaje da se

e eqe

predstavljena je u tabeli 1 (33,34,35,36).

Tabela 2. Najznacajniji faktori rizika ateroskleroze

Konvencionalni Predisponirajucéi Novi - “biomarkeri”
“tradicionalni”
Pusenje Starost Homocistein Serumski amiloid A
Diabetes mellitus | Gojaznost C-reaktivni protein | (SAA)
Hiperlipidemija | Fizicka neaktivnost Fibrinogen Citokini
Hipertenzija Pol Lipoprotein (a) -IL-1B
Insulinska rezistencija Hipertrigliceridemija | - IL-6
Familijarna predispozicija -IL-10
Socioekonomski faktori -11-18
LpPLA2
D-dimer
Matriks-metaloproteinaze
Lupus antitela
TNF-a
TPA
Antifosfolipidna antitela

1.4.2. PuSenje

Pusenje predstavlja vodeci promenljivi faktor koji uti¢e na smrtni ishod Sirom sveta iako u poslednjih
25 godina imamo zna¢ajno smanjenje broja pusaca u svetu. PuSenje predstavlja jedinstven faktor rizika
nastanka karotidne bolesti a uz to je vazna i njegova sinergisticka uloga sa ostalim faktorima rizika. Korist
od prestanka 1 redukcije puSenja se permanentno dokazuje novim klinickim studijama smanjujuci
kardiovaskularni mortaltet za 36% a ukupni mortalitet za 46%. Dostupni podaci nam ukazuju da je ukupna
smrtnost dva i viSe puta veca kod pusaca (37).

Pusenje cigareta je povezano sa oStecenjem endotelnih celija i izmenjenom endotelnom funkcijom.
Studije uzoraka pupcane arterije dobijenih od novorodenc¢adi rodenih od majki koje su pusile u poredenju
sa majkama nepusaCima, pokazale su opsezno izobliCenje normalne arterijske intime ukljucujuci
subendotelni edem, prosirenje meducelijskih veza, distantaciju endoplazmatskog retikuluma i zadebljanje
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bazalne membrane (38). Pusenje cigareta povecava adheziju trombocita i leukocita na endotelne celije i
povecava propustljivost endotelne povrSine za fibrinogen. PuSenje cigareta menja normalnu funkciju
endotelnih celija, uklju¢ujuci smanjenu dostupnost azot-oksida i ostecen vaskularni tonus. Pusenje cigareta
je takode povezano sa povecanom endotelnom proizvodnjom endotelina-1, snaznog vazokonstriktora (39).
Efekat puSenja cigareta na endotelnu funkciju je sinergistic¢ki sa efektom hiperlipidemije i moZe se ublaziti
terapijom statinima ili antioksidansima. Endotelna disfunkcija povezana sa puSenjem je takode
reverzibilna sa prestankom pusenja. PuSenje cigareta je izvor oksidativnog stresa koji pojac¢ava endotelnu
disfunkciju 1 vazan je element aterogeneze (40).

Pored wvaskularnih efekata, puSenje cigareta izaziva prokoagulantno stanje povezano sa
abnormalnostima funkcije trombocita, koagulacije i fibrinolize. Hematoloski efekti puSenja mogu objasniti
epidemioloSku povezanost duvana 1 aterotrombotskih dogadaja, posebno infarkta miokarda 1
cerebrovaskularnog insulta. Pusaci imaju povecanu agregaciju trombocita u poredenju sa nepusacima, a
dodavanje nikotina u in vitro testove trombocita povezano je sa povecanom agregacijom. PuSenje je
povezano sa viSestrukim potencijalno protrombotickim abnormalnostima koagulacione kaskade,
ukljucujuci fibrinogen i faktor VII, zajedno sa povecanom ekspresijom tkivnog faktora unutar
aterosklerotskih plakova kod zivotinjskih modela. PuSenje je povezano sa abnormalnostima fibrinoliti¢kog
sistema, endogenog mehanizma antikoagulacije u telu, ukljucuju¢i oSteCceno oslobadanje aktivatora
tkivnog plazminogena (41).

Pusenje cigareta dovodi do dodatnih nepovoljnih fizioloskih 1 metabolic¢kih efekata koji pojacavaju
njegov Stetan uticaj na kardiovaskularno zdravlje. Nikotinom posredovano povecanje simpati¢kog tonusa,
dovodi do povecanja sr¢ane frekvence i krvnog pritiska zajedno sa perifernom vazokonstrikcijom. Pusenje
povecava markere inflamacije, ukljuujuci ukupan broj belih krvnih zrnaca i C-reaktivni protein i
povezano je sa nizim nivoom lipoproteina visoke gustine i povecanim nivoom lipoproteina niske gustine,
ukupnog holesterola 1 triglicerida u poredenju sa onima kod nepuSaca. Ovi efekti su barem delimi¢no
reverzibilni sa prestankom pusenja (38,42). Uz sve ovo istrazivanja pokazuju da se kadmijum iz duvanskog
dima moze povezati sa pojavom hipertenzije. Nakon prestanka pusenja rizik od nastanka ateroskleroze
moze pasti za vise od 50% u narednih godinu dana (43).

1.4.3. Hiperlipidemija

Lipidi plazme (triglicerdi, holesteroli, fosfolipidi, slobodne masne kiseline) nastaju iz materijala
egzogenog porekla a u toku endogene sinteze lipida. Sam pojam hiperlipidemija oznacava povecanje
serumskog holesterola i/ili triglicerida iznad normalnih vrednosti. Hiperlipidemija moZze biti primarna i
sekundarna (zbog nekih drugih bolesti, kao $to su npr. hipotireoidizam i neleéneni dijabetes melitus). Kako
su lipidi nerastvorljivi vodi, za transport koriste serumske proteine. Stoga, nastaju Cetiri osnovne klase
lipoproteina:

- hilomikroni (sadrze 80-95% triglicerida - TG)

- lipoproteini veoma male gustine - VLDL (sadrze 45-65% TG i oko 25% holesterola)

- lipoproteini male gustine - LDL (sadrze oko 70% holesterola)

- lipoproteini velike gustine - HDL (sadrZze manje od 25% holesterola)

Povecanje VLDL I LDL predstavlja faktor rizika za karotidnu bolest naro€ito kod osoba kod kojih
postoje drugi faktori rizika. Visok nivo ovih lipida prouzrokuje disfunkciju endotela, povecanje oksidacije
i inkorporacije LDL-a u zidove karotidnih arterija $to moze predstavljati kljuéni momenat u nastanku
ateroskleroze. Veza izmedu porasta vrednosti serumskog holesterola i nastanka ateroskleroze je dobro
poznata. Ova veza, izmedu koncentracije lipida u krvi 1 mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti, prvi je
put opisana u Framinghamskoj studiji gde je zaklju¢eno da su nivoi holesterola kod osoba mladih od 50
godina u direktnoj korelaciji sa tridesetogodi$njim prezivljavanjem. Sto je nivo serumskog holesterola visi,
to je rizik od velikog kardiovaskularnog dogadaja visi. Ispitivanja su pokazala da se u odnosu na vrednosti
holesterola koje su manje od 5,18mmol/L rizik nastanka ovih deSavanja povecava tri puta ako holesterol
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poraste iznad vrednosti od 6,67mmol/L. Framingamska studija je pokazala da je odnos ukunog holesterola
prema HDL snazan prediktor rizika te da je pozeljan odnos <4,5. Neki upozoravajuci podaci iz razvijenih
zemalja sveta ukazuju da nizak nivo HDL moze biti i najées¢a lipidna abnormalnost observirana u tim
zemljama (44). Sta je sa LDL?

1.4.4. Hipertenzija

Hipertenzija sama po sebi predstavlja signifikantan faktor rizika za nastanak karotidne bolesti.
Hipertenzija je odgovorna za 3-4 puta povecanje rizika od aterosklerotskog oboljenja a u oko 35%
slu¢ajeva predstavlja cak i jedini faktor rizika. Rizik od pojave ateroskleroze se javlja ¢ak iu stadijumima
prehipertenzije odnosno kada je sistolni pritisak u intervalu 120-139mmHg a dijastolni 80-89mmHg. Stoga
je veoma vazno na vreme doneti odluku o zapocinjanju terapije hipertenzije. Farmakoloski tretman bi
odmabh trebao biti uveden kod osoba kod kojih je sistolni pritisak 180mmHg i veci a dijastolni 110mmHg
1 ve¢i. Najcesca ciljana vrednost TA bi trebala da bude 140/90mmHg 1 niZa kod pacijenata sa hroni¢nom
bubreznom slabos¢u i diabetes mellitus-om. Pojedine studije su pokazale smanjenje od 16% mortaliteta i
morbiditeta od kardiovaskularnih bolesti ve¢ pri leCenju srednje 1 izrazene hipertenzije, a kod starije
poplulacije je ovaj uticaj znacajno veci, ¢ak i do dva puta (45).

Navedene rezultate je potvrdila i studija van der Hogena o direktnoj, kontinuiranoj povezanosti
nivoa krvnog pritiska i rizika od smrti zbog kardiovaskularnih bolesti u razlic¢itim delovima sveta (46).
Patoloski uticaj hipertenzije na razvoj ateroskleroze je jasan, ali molekularni mehanizmi koji su ukljuceni
ostaju neizvesni, verovatno zbog sloZene prirode ateroskleroze. Genetika pojedinca kao i faktori rizika
(npr. puSenje) 1 uticaji okoline povecavaju rizik od nastanka aterosklerotskog plaka.

1.4.5. Seéerna bolest

Dijabetes melitus (DM) je takode izuzetno vazan fakor rizika u nastanku karotidne bolesti. Bolesti
kardiovaskularnog sistema broje izmedu 50 1 70% slucajeva smrti kod pacijenata sa Se¢ernom boles¢u. U
trenutku kada se kod pacijenta postavi dijagnoza dijabetes melitusa tip 2, ve¢ postoji rana ili uznapredovala
ateroskleroza. Dijabetes je posebno vazan rizko-faktor za Zzene 1 signifikantno poniStava zastitni efekat
zenskih polnih hormona. Seéerna bolest poveéava kardiovaskularni rizik za 3-7 puta kod Zena, dok sa
druge strane kod muskaraca dijabeticara kardiovaskularni rizik je povec¢an 2-3 puta. Pacijenti koji kao
jedini faktor rizika imaju SeCernu bolest, spadaju u grupu pacijenata sa poviSenim kardiovaskularnim
rizikom (47).

Kao najvazniji mehanizam preko kojeg Secerna bolest uti¢e na nastanak karotidne bolesti izdvaja
se njena uloga u metabolizmu lipida. Dijabetesna dislipoproteinemija obuhvata porast vrednosti LDL i
triglicerida kao i smanjenje HDL. DM dovodi do osteéenja endotela i time pospeSuje adheziju monocita
za endotel, $to je jedna od prvih pojava u procesu ateroskleroze. Uz to nije zanemarljiv i uticaj dijabetesa
na funkciju trombocita i samim tim proces koagulacije. Aktuelne randomizovane studije jasno pokazuju
da dobra kontrola glikemije znacajno prevenira mikrovaskularne komplikacije uz redukciju
kardiovaskularnog rizika kod oba tipa Se¢erne bolesti. Prema aktuelnim preporukama ciljana vrednost
preprandijalne glikemije bi trebala biti manja od 6,0 mmol/L, postprandijalne do 7,5 mmol/L a
glikoliziranog hemoglobina (HbA1c) do 6,5%. Kontrola svih drugih faktora rizika mora biti rigoroznija
kod dijabeti¢ara, naroCito onih na koje se moze uticati - hipertenzija, puSenje, gojaznost (48). Kljuéni
metaboli¢ki poremecaji kod dijabetesa su povezani sa Sirokim spektrom oStecenja koja smanjuju
sposobnost vaskularnog tonusa. Dva osnovna poremecaja ukljucuju hiperglikemiju i insulinsku
rezistenciju. | hiperglikemija i insulinska rezistencija su povezane sa aterosklerozom. Povecanje stope
aterosklerotskih dogadaja pocinje sa skromnim povecanjem nivoa glukoze na gladno u normalnom opsegu.
Insulinska rezistencija, nezavisno od hiperglikemije, povezana je sa aterosklerozom i predvida
kardiovaskularne dogadaje (49).
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1.4.6. Gojaznost

Gojaznost nije uvek nezavisan faktor za nastanak aterogeneze. Gojaznost danas predstavlja svetsku
epidemiju sa stalno rastu¢om prevalencom. Gojaznost dovodi do povecanog naprezanja, porasta krvnog
pritiska kao i nivoa holesterola u krvi a uz to dovodi i do povecanog rizika za nastanak Secerne bolesti.
Cest nalaz u gojaznih osoba je nizak nivo HDL holesterola. Povecanje telesnog masnog tkiva povezano
je sa hipertenzijom, dislipidemijom, opstruktivnom sleep apneom, insulinskom rezistencijom, poviSenim
vrednostima inflamatornih parametara, lipotoksi¢énim efektom slobodnih masnih kiselina na miokardne
¢elije kao 1 mogucim efektima visokih vrednosti leptina. Smanjenje telesne mase je ¢vrsto preporuc¢eno
kod gojaznih pacijenata i onih sa prekomernom telesnom tezinom kao i kod pacijenata sa prekomernom
abdominalnom gojazno$¢u, odnosno obimom struka preko 102c¢cm kod muskaraca i 85¢cm kod Zena (50).
Stepen gojaznosti se meri indeksom telesne mase (BMI) sa ¢ijim porastom raste 1 kadiovaskularni rizik.
Ciljni BMI predstavlja opseg izmedu 18.5 1 24.9 kg/m2, osobe sa BMI od 25-29,9kg/m2 imaju prekomernu
telesnu tezinu, a osobe sa BMI preko 30 su gojazne. Za smanjenje telesne tezine odgovorni su najvise
smanjeni kalorijski unos kao i fizicka aktivnost. Studije su pokazale da vezbanje pre nego §to dovede do
redukcije telesne tezine dovodi do redistribucije abdominalne gojaznosti. Smanjenje uceS¢a masti u
svakodnevnoj ishrani na 25-35% uz ucesce zasi¢enih masti manje od 7% ima povljan efekat na redukciju
telesne tezine i regulaciju vrednosti LDL (51).

1.4.7. Zivotno doba

Apsolutni rizik za nastanak karotidne bolesti raste sa staro$¢u i kod muskaraca i kod zena i rezultat
je progresije ateroskleroze koja nastaje starenjem. Vecina novonastalih karotidnih bolesti se javlja nakon
65 godina i ovaj trend je posebno naglaSen kod Zena. lako ateroskleroza moze biti prisutna kod mladih
osoba, starost ipak ima dominantan uticaj. Svi oblici kardiovaskularnih bolesti postaju ¢esci kod starijih
osoba. U nekoliko studija, rizik od periferne arterijske bolesti (PAB) se povecao 1,5-2 puta za svakih 10
godina povecanja starosti, dok se prevalencija intrakranijalne ateroskleroze povecava za 5% za svakih 1
godinu povecanja starosti (69). Nedavni sistematski pregled 40 studija pokazao je da je prevalencija bolesti
karotidnih arterija medu ljudima mladim od 70 godina bila 4,8% kod muskaraca 1 2,2% kod Zena, a raste
na 12,5% i 6,9%, respektivno, medu onima starijim od 70 godina. (52, 53).

1.4.8. Pol

Pol uti¢e na rizik od ateroskleroze i njenih prethodnih faktora rizika (npr. hiperlipidemija,
hipertenzija i insulinska rezistencija). Epidemiologija, simptomi i progresija kardiovaskularnih bolesti
razlikuju se kod muSkaraca i Zena. Kardiovaskularne bolesti se razvijaju kod Zena oko 10 godina kasnije
nego kod muskaraca i obiéno nakon menopauze. Zene u premenopauzi koje jo§ imaju luéenje hormona
estrogena su relativno zasticene od ateroskleroze i njenih posledica u poredenju sa muskarcima iste
starosti. Estrogen menja nivoe serumskih lipoproteina putem efekata posredovanih receptorima estrogena
na hepati¢nu ekspresiju apoproteina. Sa pocetkom menopauze, nivoi LDL-a rastu, dok nivoi lipoproteina
visoke gustine (HDL) padaju, ¢ime se menja antiaterogeni lipidni profil sli¢an onom kod muskaraca (54).

1.4.9. Genetska predispozicija

Podaci iz Framinghamske studije nam ukazuju da je pozitivna porodi¢na anamneza koreliraju¢i
faktor i u vecini slucajeva pracena povisenim vrednostima arterijske tenzije kao i poremecenim lipidnim
statusom. Ovi podaci ne mogu biti ignorisani u samoj evaluaciji pacijenta i zahtevaju evaluaciju i drugih
¢lanova porodice koji mogu nositi hereditarne gene (36). Vecina kardiovaskularnih dogadaja je rezultat
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interakcije genetskih i faktora zivotne sredine, od kojih nijedan ne moze sam po sebi izazvati bolest.
Porodi¢na predispozicija za aterosklerozu je multifaktorska i povezana je sa porodi¢nim grupisanjem
drugih faktora rizika (npr. hipertenzija, hiperlipidemija i dijabetes), direktnom genetskom vezom sa
aterosklerozom ili porodi¢nim navikama povezanim sa faktorima rizika iz zivotne sredine. Kod ljudi je
pronadeno priblizno 40 kvantitativnih lokusa za aterosklerotsku bolest. Analiza povezanosti identifikovala
je specifi¢ne gene koji mogu doprineti kardiovaskularnom riziku, na primer, faktor-2 poja¢ivac¢a miocite
(MEF2A) i protein koji aktivira arahidonat 5-lipoksigenazu (ALOX5AP) sa rizikom od infarkta miokarda
i mozdanog udara. Medu pojac¢ano regulisanim genima, identifikovano je nekoliko gena ukljucenih u
imune i inflamatorne odgovore. U buducnosti, potpuna identifikacija genetskih markera ateroskleroze
moze se koristiti u klinickim algoritmima predvidanja pa ¢ak i u terapijskim strategijama (55,56).

1.4.10. Biomarkeri u karotidnoj bolesti

Nekoliko cirkulisu¢ih biomarkera moze imati ulogu u transformaciji karotidnog plaka iz
asimptomatskog u simptomatski uz njihovu udruZenost sa komplikacijama kao §to su erozija, ruptura plaka
1 tromboza. Stoga je predloZeno da takvi markeri mogu imati vaznu ulogu u identifikaciji onih pacijenata
sa asimptomatskom karotidnom bole$¢u koji bi imali korist od hirur§kog tretmana. Multimarker-analize
koje ukljucuju vrednosti lipida u krvi kao 1 cirkuluSicuh citokina kod pacijenta sa karotidnom boles¢u su
veé su opisani (32). Pre svega u obzir treba uzeti serumske inflamatorne parametre kao univerzalne
markere ateroskleroze. Medu njima treba izdvojiti fibrinogen, serumski amiloid A (SAA), interleukin-6
(IL-6), interleukin 1-B, matriks-metaloproteinaze 2,7 i 9 (MMP-7 i MMP-9), faktor tumorske nekroze
(TNF-a), kao i lipoproteinsku fosfolipazu A2. Najprasprostranjeniji u klini¢koj praksi trenutno je C-
reaktivni protein (CRP) za koji je nekoliko studija pokazalo da moze predvideti rizik od mozdanog udara
ukljucujuéi i Framingamsku studiju (Framingham Heart Study) (32). Pored toga in vivo identifikacija
karakteristika karotidnog plaka kao i prediktora progresije ili nestabilnosti bila bi korisna u daljoj klinickoj
praksi te odluci o daljem tretmanu, ukljucujuci ultrasonografska prac¢enja 1 modalitete hirurs§kog tretmana.
Serumski biomarkeri koji odrazavaju aktivnost bioloskih procesa ukljucenih u progresiju plaka ili pojavu
njegove nestabilnosti mogu pruziti veliku pomo¢ u svrhu njihove identifikacije (57,58).

“Novi” markeri kardiovaskularnog rizika povezani su sa povisenim rizikom za nastanak
kardiovaskularnih desavanja ali njihov potpun doprinos nije jo§ u potpunosti ispitan i dokumentovan. Ovi
faktori su uglavnom u vezi sa funkcijom trombocita, koagulacijom, fibrinolizom, lezijom endotela i
inflamacijom (59).

1.4.10.1. C-reaktivni protein (CRP)

CRP kao sistemski marker inflamacije je nezavistan prediktor ateroskleroze, kardiovaskularnih
dogadaja, koronarne bolesti i hipertenzije ¢ak i kod asimptomatskih pacijenata. On je pre svega marker
inflamacije i nestabilnosti plaka i moze imati prognosticki znacaj za nastanak akutnog neuroloSkog
mozdanog dogadaja (60). Opservacione kao i prospektivne studije dosledno su izvestavale da poviSeni
serumski nivoi CRP definitivno imaju prognosticku vrednost za kardiovaskularne dogadaje i mortalitet.
Sugerisano je da CRP izaziva protrombotsko stanje indukcijom ekspresije tkivnog faktora u ljudskim
monocitima. Moze aktivirati ili inhibirati sistem komplementa, pokrecuci inflamaciju u aterosklerotskim
lezijama. CRP inhibira i angiogenezu stimulisanu faktorom rasta vaskularnog endotela, dok promovise
endotelnu apoptozu na nain zavisan od azotnog oksida. Utvrdeno je da CRP sinergisticki pojacava
proinflamatorne efekte izazvane angiotenzinom II, kao $to su celijska migracija i proliferacija, i sadrzaj
kolagena i elastina u lezijama (61,62,63).
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1.4.10.2. Fibrinogen

Fibrinogen, koji ima znacajnu ulogu u procesima koagulacije, odreduje viskozitet plazme i takode
je jedan od reaktanata akutne faze. MozZe biti senzitivniji od vrednosti CRP-a jer je manje podlozan
minornim stimulusima. Velikom metaanalizom je pokazana snazna povezanost poviSene vrednosti
fibrinogena sa karotidnom bole$¢u i mozdanim udarom u grupi zdravih sredovecnih osoba (60). Fibrinogen
je glikoprotein koji cirkulise u visokoj koncentraciji u krvi. Fibrinogen u pocetku posreduje u agregaciji
trombocita. Kasnije, u procesu formiranja ugruska, pretvara se u fibrin. Fibrinova matrica daje ugrusku
oblik, ¢vrstocu, fleksibilnost i stabilnost. Pokazalo se da su nivoi fibrinogena poviSeni kod pacijenata sa
akutnom trombozom. Fibrinogen povecava viskozitet plazme i indukuje proliferaciju glatkomasne
membrane krvnih sudova (PREMAMC). Geteborska studija srca bila je prva prospektivna studija koja je
pokazala vezu izmedu nivoa fibrinogena 1 naknadnog rizika od kardiovaskularnih bolesti. U Northwick
Park Heart Study nivo fibrinogena je izgleda bio jednako efikasan kao i koncentracija ukupnog holesterola
u predvidanju buduceg rizika od kardiovaskularnih bolesti (64,65). Medutim, ostaje nejasno da li su
poviseni nivoi fibrinogena uzrok ili posledica ateroskleroze. U Copenhagen City Heart Study relativni
rizik od razvoja mozdanog udara bio je skoro dvostruko veci kod pacijenata sa viSim nivoima fibrinogena.
Ipak, poviSeni nivoi nisu bili povezani sa eholucentnim nestabilnim karotidnim plakom. Naprotiv, studija
CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Young Adults) je pokazala da je poviSena koncentracija
fibrinogena kod osoba starosti od 25 do 37 godina nezavisno povezana sa subklinickom
kardiovaskularnom bolescu (Sto ukazuje na prevalenciju kalcifikacije koronarne arterije i povecanu
prose¢nu debljinu intima-medije karotida) u narednoj deceniji (66,67).

1.4.10.3. Serumski amiloid A

Serumski amiloid A (SAA) je reaktant akutne faze, apolipoprotein povezan sa HDL-om, Koji
pretezno proizvodi jetra. Ipak, takode je ukljucen u hroni¢ne inflamatorne bolesti (reumatoidni artritis,
ateroskleroza). Pokazalo se da SAA ima niz potencijalno proaterogenih efekata koji mogu dovesti do
destabilizacije aterosklerotskog plaka: promocija hemotaksije za monocite i neutrofile; stimulacija
proizvodnje drugih proinflamatornih citokina, kao $to su IL-1b i TNF-, smanjenje reverznog transporta
holesterola i indukciju matriks-metaloproteinaza (MMP). Takode je pokazano da SAA podsti¢e trombozu
povecavanjem tkivnog faktora, §to ponovo dovodi do destabilizacije aterosklerotskih plakova. Utvrdeno
je da je SAA povezan sa kardiovaskularnim bolestima posebno sa razvojem koronarne arterijske bolesti
kod zena (68,69).

1.4.10.4. Citokini

Citokini su klju¢ni regulatorni glikoproteini povezani sa inflamatornim i imunoloSkim procesima
koji moduliraju sve aspekte vaskularne inflamacije. Oni su usko povezani sa aterogenezom i moduliraju
morfologiju plaka i stabilizaciju. Mnogi citokini su uklju¢eni u formiranje i komplikacije ateroma.
Nekoliko studija je utvrdilo ulogu IL-6 kao nezavisnog prediktora periferne vaskularne bolesti u skriningu
zajednice, bez obzira na etnicku pripadnost. IL-6 pojacava ekspresiju molekula celijske adhezije i
proizvodnju reaktanata akutne faze kao $to su CRP i faktor nekroze tumora (TNF) od strane hepatocita.
Egzogena primena Interleukina 1-beta (IL-1-f) miSevima povecava rizik razvoja aterosklerotske lezije,
dok inhibicija dovodi do redukcije rizika ateroskleroze (70,71). TNF je ukljuen u progresiju
aterosklerotskog plaka od pocetnih faza zadebljanja intime do naknadne okluzije krvnog suda. Stimulise
ekspresiju elektina i adhezionih molekula i proizvodnju matriksnih metaloproteinaza 1,9,11 i 13 (MMP-1,
MMP-9, MMP-11 i MMP-13) u endotelu, PREMAMC i makrofagima. Takode, lokalno unutar ateroma,
povecava ekspresiju tkivnog faktora, snaznog trombogenog proteina (72).
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1.4.10.5. Hemostatski faktori i hiperkoagulaciona stanja

Abnormalnosti koagulacije su ¢esto povezane sa razvojem venske i arterijske tromboze. Medutim,
sada postoji dovoljno dokaza da su, pored homocisteina, i drugi hemostatski faktori i hiperkoagulaciona
stanja povezani sa aterosklerozom. Nekoliko cirkuliSucih biomarkera koji odraZavaju inflamaciju,
koagulaciju, fibrinolizu i povecanu viskoznost krvi predloZeni su kao potencijalni faktori rizika za razvoj
kardiovaskularnih dogadaja. Edinburska arterijska studija, koja je posmatrala 1592 osobe tokom 17 godina
kako bi se procenio relativni doprinos inflamatornih, hemostatskih i reoloskih faktora incidentu infarkta
miokarda i mozdanog udara, sugerise da su CRP, IL-6, fibrinogen, fibrin, D-dimer, aktivator tkivnog
plazminogena, leukocitna elastaza, lipoprotein A i fon Vilebrandov faktor jaki prediktori za razvoj
kardiovaskularnih bolesti (73). Medu faktorima koagulacije, visoki nivoi fibrinogena su povezani sa
povecanim viskozitetom krvi i rizikom od mozdanog udara, infarkta miokarda i periferne arterijske bolesti
(PAB). D-dimeri koji odrazavaju aktivnost plazmina i trombina takode su povezani sa povecanim rizikom
za nastanak navedenih kardiovaskularnih desavanja (74,75).

1.4.10.6. Matriks metaloproteinaze (MMP)

MMP su stalno rastuca porodica cink-zavisnih endopeptidaza sa proteolitickom aktivnoScu na jednoj
ili viSe komponenti ekstracelularnog matriksa. MMP se pretezno nalaze u nekoliko faza razvoja
aterosklerotskog plaka, a njihova aktivnost je strogo regulisana na tri nivoa: kontrola transkripcije gena,
sekrecija latentnih enzima i aktivacija proteazama i inhibicija tkivnim inhibitorima (TIMP) (76). Klini¢ke
1 eksperimentalne studije pruzaju mnostvo informacija o klju¢noj ulozi MMP 1 TIMP u zadebljanju intime
i destabilizaciji plaka. Dokazi o aktivaciji MMP-2 i povecanju regulacije MMP-9 tokom formiranja
neointime su brojni. U pocetnim fazama aterogeneze, pretpostavljeno je i da MMP posreduju u
subintimalnoj infiltraciji inflamatornih celija. Pored toga, degenerativne proteaze izgleda da promovisu
formiranje lipidno-nekroti¢nog jezgra u aterosklerotskom plaku. Sve je viSe dokaza koji podrzavaju jaku
vezu MMP sa nestabilno$cu plaka i posledi¢nim kardiovaskularnim dogadajima, otkrivajuci prekomernu
proizvodnju MMP od strane inflamatornih éelija u regionima sklonim rupturi aterosklerotskog plaka. U
klinickim studijama, utvrdeno je da su povecani serumski nivoi MMP ili MMP genotipova usko povezani
sa aterosklerotskim manifestacijama kao S$to su koronarna bolest srca i1 ishemijski mozdani udar. Drugi
¢lanovi porodice MMP, ukljucujuci prekomerne MMP-7, MMP-8 i MMP-12 su detektovani u karotidnom
plaku sa morfoloskim karakteristikama vulnerabilnosti (77,78,79).

1.5. ETIOPATOGENEZA | PATOFIZIOLOGIJA KAROTIDNE BOLESTI
1.5.1. Etiopatogeneza ateroskleroze

Opste prihvacena teorija o patogenezi ateroskleroze je da ona nastaje kao odgovor na ostecenje
endotela. Prve postulate o endotelnoj leziji kao “trigeru” ateroskleroze postavio je Rasel Ros jos 1973.
godine navodec¢i faktore rizika koje ukljuCuju: puSenje, dijabetes, turbulentni tok krvi, porast fibrinogena,
bakterije, viruse ali i metabolicke lezije, kao npr. u hroni¢noj hiperholesterolemiji ili homocistinemiji,
mehanicki stres udruzen sa hipertenzijom i imunoloSka oStecenja kao glavne etioloske razloge nastanka
ateroskleroze. Bifurkacije krvnih sudova gde je povecan stres na endotelne ¢elije predstavljaju posebno
visokoriziéna mesta. Najvazniji patoanatomski supstrat ateroskleroze je aterom koji predstavlja
zadebljanje arterijskog zida koje prominira u lumen krvnog suda i ispunjen je masnim kaSastim sadrzajem.
Sam proces aterogeneze 1 progresije ka aterotrombozi kre¢e sa rupturom endotela i gubitkom njegove

12



Doktorska disertacija: Uticaj osobina karotidnog plaka, biohemijskih markera i faktora rizika ateroskleroze na ishemjski mozdani dogadaj

zastitne uloge. U razvoju ateroskleroze veliku ulogu igraju humoralni faktori koji se oslobadaju iz bazalne
membrane endotela. Najznacajniji endotelni humoralni faktori koje lu¢i endotel su prostaciklin i endotelni
relaksirajuci faktor, odnosno azot oksid (NO), s tim da je koncentracija ve¢ine endotelnih relaksirajuéih i
antiagregacionih faktora pri produkciji u bazalnim uslovima prakticno nemerljiva. Prostaciklin (PGI12)
predstavlja najsnazniji poznati endogeni inhibitor agregacije i aktivacije trombocita, a deluje i
vazodilatatorno. On nastaje iz arahidonske kiseline, a njegov biohemijski marker je cAMF (cikli¢ni
adenozin-monofosfat). Ovaj faktor ima i profibrinoliticko dejstvo stimuliSuci sintezu tkivnog aktivatora
plazminogena (tPA) u endotelnim ¢elijama. Azot oksid ili endotelni relaksiraju¢i faktor (NO) osim
vazodilataronog ima i antiagregacioni efekat na trombocite i smanjuje mitogenezu glatkih miSi¢nih ¢elija
krvnog suda. Endotel zavistan faktor relaksacije (NO/EDRF) vrlo je nestabilan, a njegov biohemijski
marker je cGMP (cikli¢ni guanozin-monofosfat) (80,81).

Jednom kada nastane endotelna lezija, njegova disfunkcija vodi ka nastanku serije patoloskih
dogadaja. Najranija patoloska promena predstavlja nastanak zadebljanja subendotelne intime. Tu dolazi
do fenotipske alteracije glatkih miSi¢nih ¢elija intime koje na taj na¢in bivaju izmenjene u odnosu na druge
¢elije u istom sloju. Rana inflamatorna reakcija endotela, aktivacija endotela, odvija se uz pomo¢ klasic¢nih
faktora rizika u najve¢oj meri LDL holesterola. U normalnim uslovima se normalni molekuli LDL
holesterola vezuju za specificne molekule endotela i tako dalje transportuju kroz intimu i mediju sve do
vasa vasorum u adventiciji. U slucaju vece koncentracije LDL dolazi do njegovog taloZenja u subintimi i
vezivanja za proteoglikane ekstracelularnog matriksa (82).

Kao $to je ve¢ pomenuto prve postulate lezije endotela kao faktora rizika u nastanku ateroskleroze
je postavio Ros (99). U oste¢enom endotelu dolazi do smanjenja sinteze prostaciklina (PGI2), a
istovremeno se pojaCava sinteza tromboksana A2. NaruSavanje ove ravnoteze izmedu prostaciklina i
tromboksana A2 dovodi do povecanja adhezije i agregacije trombocita na mestima oste¢enog endotela 1
stvaranje mikrotromba. Na oste¢enom endotelu dolazi do nakupljanja veéeg broja trombocita iz kojih izlazi
trombocitni faktor rasta (PDGF), koji zajedno sa lipoproteinima, u prvom redu sa LDL-om i nekim
hormonima (u prvom redu insulinom), kao i faktorima rasta iz nakupljenih makrofaga, podsti¢u migraciju
glatkih miSi¢nih ¢elija iz medije u intimu i njihovo umnoZzavanje na mestu oSte¢enja (82).

Sa daljim napredovanjem lezije intimalni deo postaje deblji uz remecenje protoka krvi iznad tih
oStecenja, pa raste rizik novog oste¢enja endotelnih ¢elija. Ova hipoteza o reakciji na ostec¢enje u skladu
sa uobiCajenim zadebljanjem intime, prime¢enim za vreme normalnog starenja, objasnjava kako mnogi
etioloski faktori uklju¢eni u aterogenezu mogu podsticati stvaranje lezija, kako inhibitori agregacije
trombocita mogu interferirati sa formiranjem lezija i kako smanjenje rizicnih faktora moze prekinuti
progresiju ili ¢ak dovesti do regresije ateromskih lezija (83).

Veoma vaznu ulogu u nastanku aterogeneze igra oksidatvni stres koji predstavlja odnos izmedu
produkcije slobodnih reaktivnih radikala i aktivnosti antioksidanata. Oksidativhe promene na prvom mestu
LDL-a nastaju pod dejstvom slobodnih, u prvoj meri hidroksilnih i kiseoni¢nih radikala koji se inace
stvaraju u normalnim metabolickim procesima. Produkcija ovih radikala je veca kada je povecan nivo
oksidatvnog supstrata (lipida, glikoza) ili kada je smanjen nivo antioksidanata. Lipidna peroksidacija je
autokataliticki 1 uglavnom ireverzibilan proces. Oksidacijom LDL se okuplja vise makrofaga koji dalje
prodiru kroz intimu krvnog suda. Makroafgi ispunjeni oksidisanim LDL-om predstavljaju takozvane
“penaste celije” 1 predstavljaju prvi patoloski nalaz u aterogenezi. PuSenje povecava oksidaciju LDL-a a
antioksidantni vitamini, kao to su npr. beta-karoten i vitamin E u novim studijama se ispituju radi
sagledavanja njihovog eventualnog zastitnog efekta (84).

Aterosklerotske lezije se Cesto klasifikuju kao rane lezije (inicijalne lezije i masne pruge),
intermedijarne lezije, fibrozni plakovi i komplikovane lezije. Kllinicka prezentacija ateroskleroze u
najvecoj meri zavisi od sastava plaka, pre nego od njegove veli¢ine. Relativno veliki plakovi, koji znacajno
suzavaju lumen, imaju debelu vezivnu kapu i sadrZze manje lipida, stabilni su 1 retko pucaju. Sa druge
strane, mali aterosklerotski plakovi koji se pretezno sastoje od lipida imaju tanku vezivnu kapu sa mnogo
penastih Celija uz rubove plaka, koji je manje otporan na mehanicke pritiske i lakSe pukne. Na taj nacin
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dolazi do prodiranja krvi iz lumena krvnog suda u plak, a obzirom da su lipidi iz plaka i penaste celije
izrazito trombogeni dolazi do stvaranja tromba koji moze okludirati arteriju, a podsti¢u i vazospazam.
Ovakvi plakovi se nazivaju nestabilni plakovi i imaju veoma vizok aterogeni rizik za nastanak
kardiovaskularnih desavanja (85).

Karotidni plak je slican onom koji se nalazi na drugim arterijskim lokacijama. Bifurkacija (bulbus)
karotidne arterije je glavno mesto zahvacenosti jer se smatra se da su hemodinamski faktori klju¢ni za
razvoj aterosklerotskog plaka. Posebno segmenti sa niskim naponom smicanja zida i rezultujuéom
stagnacijom protoka, kao Sto se deSava u karotidnom bulbusu, pod poveéanim su rizikom za progresiju
ateroskleroze. Vecina akutnih koronarnih sindroma uzrokovana je stvaranjem tromba u umereno
stenotiénim koronarnim arterijama na mestu puknute ili erodirane fibrozne kape. Aterosklerotski plak u
karotidnoj arteriji uzrokuje znacajan deo ishemijskih mozdanih udara, ali mehanizam je manje shvacen od
mehanizma akutne koronarne tromboze (86).

1.5.2 Mehanizam nastaka moZdanog udara karotidnom stenozom

Karotidni plak moze izazvati ishemijski mozdani dogadaj ili mozdani udar putem dva mehanizma:
embolizacijom i hipoperfuzijom. Zbog obilne kolateralne mozdane cirkulacije, globalna cerebralna
hipoperfuzija je retko u domenu rada vaskularnog hirurga, javlja se kod akutne okluzije karotidne
bifurkacije (Cesto druge etiologije) ili kod pacijenata sa teSkom okluzivnom bolescu vise krvnih sudova,
odnosno bolestima 1 karotidne i vertebralne arterije. Stoga je ateroembolizacija koja potice sa karotidnog
plaka glavni uzrok fokalnih ispada, tranzitornog ishemijskog ataka (TIA i amaurosis fugax) i ishemijskog
mozdanog udara (MU). Dokazi o ulozi embolizacije potiCu iz ranih izvestaja Holenhorsta koji je pronasao
embolijske ostatke u krvnim sudovima mreznjace pacijenata sa prolaznim monokularnim slepilom (87).
Tezina stenoze karotidne arterije je snazno povezana sa rizikom od mozdanog udara kod simptomatskih
pacijenata. Trenutno je to najvazniji prediktor koristi od intervencije na karotidnoj arteriji. Medutim, jasno
postoje i drugi morfoloski faktori koji predvidaju mozdani udar, ulceracija ili rupture plaka, sto je takode
snazan nezavisni faktor rizika za akutni mozdani udar (88,89).

Plak 1 stenoza karotidne arterije se lako identifikuju neinvazivnim dupleks ultrazvu¢nim
pregledima. Medutim, teZina stenoze karotidne arterije je samo jedan faktor ukljucen u identifikaciju
pacijenata sa povecanim rizikom od buduceg ishemijskog mozdanog udara; jasno je da, u stvari, vecina
asimptomatskih pacijenata sa umerenim stepenom stenoze karotidne arterije ima relativno mali rizik od
buduceg ishemijskog mozdanog udara. S druge strane, samo u 15% slucajeva ishemijskom MU prethodi
upozoravajuci TIA. Stoga, ¢ekanje da stenoza postane simptomatska ne uspeva da spreci ve¢inu mozdanih
udara izazvanih boleSCu karotidne arterije. Stoga, postoji kriticna potreba da se poboljsa izbor
asimptomatskih pacijenata za karotidnu intervenciju kako bi se poboljSala potencijalna efikasnost lecenja
u prevenciji mozdanog udara. Imajuci ovaj cilj na umu, istrazivaci su stavili veliki fokus na identifikovanje
drugih karakteristika kako samo karotidnog plaka, tako i pacijenta, koje bi se mogle razlikovati razli¢itim
dijagnostickim metodama i omoguciti lekaru da identifikuje pacijente sa povecanim rizikom od
ishemijskog mozdanog udara a kod kojih bi zatim bilo najvise koristi od vaskularne intervencije (90,91).
Termin ranjiv plak se Cesto koristi da oznaci nestabilan plak ili plak koji je sklon komplikacijama,
ukljucujuci embolizaciju i naknadni mozdani udar. Ranjive plakove histoloski opisuju kao tanku fibroznu
kapu koja prekriva veliko nekroti¢no lipidno jezgro i ¢esto sadrze intraplakalno krvarenje i/ili kalcifikaciju
1 neovaskularizaciju. Patofizioloski mehanizmi koji dovode do ranjivosti ili nestabilnosti plaka ukljucuju
inflamaciju, degradaciju ekstracelularnih komponenti matriksa posebno matriksnim metaloproteinazama i
neovaskularizaciju (92). Ovi celijski procesi mogu biti modifikovani pratecim bolestima, kada su prisutne,
ukljucujuci hroni¢nu bolest bubrega i dijabetes melitus, koji ¢esto doprinose kalcifikaciji plaka.
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1.5.3. Histologija i morfologija plaka

Veza izmedu histopatoloskog nalaza karotidnog plaka i prisustva cerebrovaskularnih ishemijskih
simptoma poznata je jo§ od 1970-ih. U znacajnoj studiji iz 1979. godine, koju su sproveli Imparato i
saradnici, proucavani su uzorci karotidnog plaka kod 50 pacijenata kojima je ucinjeno 69 karotidnih
endarterektomija (KEA). Vecina plakova je imala tipi¢nu distribuciju i zahvacenost distalne zajednicke i
proksimalnih unutrasnje i spoljasnje karotidne arterije. U svim plakovima je pronadeno fibrozno tkivo.
Intraplakalna hemoragija je bio jedini nalaz koji se javio sa mnogo vecom ucestaloscu u plakovima uzetim
iz arterija za koje se smatra da su odgovorne za fokalne neuroloske deficite nego u onima uklonjenim od
asimptomatskih pacijenata. Ulceracija je primecena kod oko jedne trecine svih arterija, bez obzira da li su
uzete od simptomatskih ili asimptomatskih pacijenata (93).

Godine 2006, Redgrejv i saradnici su objavili Oksfordsku studiju plaka (Oksford plaque study),
patohistolosku studiju simptomatskih karotidnih plakova kod pacijenata koji su podvrgnuti karotidnoj
endarterektomiji (KEA). Plakovi su kategorizovani prema prisustvu inflamatornih infiltrata i
,nestabilnosti* sa sledecim definicijama: stabilan (pretezno fibrozni plak sa debelom, intaktnom kapom);
pretezno stabilan (neke karakteristike nestabilnosti, kao Sto je inflamacija, ali debela, intaktna kapa);
nestabilan sa intaktnom kapom (tanka kapa, veliko lipidno jezgro, ali bez definitivne rupture ili
povrsinskog tromba); i nestabilan sa rupturiranom kapom (prisutna ruptura ili tromb). Vecina plakova je
pokazala rupturu fibrozne kape (58,1%), intraplakalnu hemoragiju (64,6%) i izraZzenu inflamatornu
reakciju plaka (66,8%) na histoloskom pregledu, 64% pacijenata je imalo ,,nestabilan® plak. Prevalencija
histoloskih nalaza bila je sli¢na kod pacijenata sa mozdanim udarom, TIA i amaurosis fugax-om. Rezultati
su pokazali da je gusta inflamacija plaka, posebno infiltracija makrofagima, bila karakteristika najjace
povezana sa rupturom fibrozne kape; nekoliko histoloSkih karakteristika nestabilnosti plaka generalno se
znacajno smanjivalo sa povecanjem vremena od trenutka mozdanog udara (86).

. M- .

Slika 2. Dupleks ultrasonografija koja prikazuje vizuelizaciju razli¢itih morfoloskih karakteristika plaka karotidne arterije. A,
hemoragic¢ni plak; B, kalcifikacioni plak; C, heterogeni plak, nepravilne povrsine; D, homogeni plak, glatke povr§ine
(preuzeto iz Byrnes KR, et al: The current role of carotid duplex ultrasonography in the management of carotid
atherosclerosis: foundations and advances. Int J Vasc Med 2012:187872, 2012)

Gao i saradnici su objavili meta-analizu studija klinickog posmatranja koje uporeduju ucestalost
patoloskih karakteristika kod simptomatskih i asimptomatskih karotidnih plakova u smislu ulceracije,
tromboze 1 intraplakalne hemoragije. Analizirano je ukupno 16 studija koje su ukljucivale 2839 plakova
uzetih nakon endarterektomije. Istrazivaci su zakljucili da je ulcerisani karotidni plak zna¢ajno povezan sa
neuroloskim dogadajima (94).
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Studija magnetne rezonance visoke rezolucije kod aterosklerotske stenoze karotidne arterije (High-
Resolution Magnetic Resonance Imaging in Atherosclerotic Stenosis of the Carotid Artery - HIRISC) je za
cilj imala da prouc¢i vezu izmedu intraplakalne hemoragije i faktora rizika od mozdanog udara kod
pacijenata sa karotidnom stenozom i da se utvrdi da li je ovaj odnos razli¢it kod pacijenata sa
simptomatskom i asimptomatskom bolescu. U studiji, 234 pacijenta su podvrgnuta magnetnoj rezonanci
visoke rezolucije plaka. Od 234, 75 pacijenata u studiji je imalo intraplakalnu hemoragiju koja je bila
povezana sa stepenom stenoze. Nalazi studije su podrzali vezu izmedu intraplakalne hemoragije i rizika
od nastanka ipsilateralnog mozdanog udara (95).

1.5.4. Identifikacija ,,ranjivog* plaka sa povecanim rizikom od ishemijskog moZdanog udara

Identifikacija nestabilnog, “ranjivog” plaka tradicionalno se zasnivala na dupleks ultrazvuc¢nom ili
angiografskom pregledu stepena stenoze. Medutim, druge karakteristike primetne na dupleks
ultrazvu¢nom pregledu pored tezine stenoze mogu ukazati na povecan rizik od buduceg mozdanog udara.
Hipoehogeni (eholucentni, uglavnom crni) i heterogeni (meSoviti crni i beli) delovi plakova su cesce
povezani sa cerebrovaskularnim simptomima nego oni koji su hiperehogeni (beli ili kalcifikovani).
Hipoehogeni plakovi sa niskom medijanom sive skale (Gray scale median - GSM) povezani su sa trostruko
do Cetvorostruko povecanim rizikom mozdanog udara. Povecana povrsina plaka i heterogenost plaka, na
Sta ukazuje prisustvo nekalcifikovanih diskretnih belih oblasti (discrete white areas - DWAS) unutar
tamnih, crnih delova plaka takode su povezani sa povecanim rizikom od buduceg mozdanog udara
(96,97,98).

Slika 3. Intraoperativni nalaz razli¢itih morfoloskih kategorija kartuidnog plaka: a) kalcifikovan pla kod pacijenta sa
asimptomatskom karotidnom bolesti, b) fibrolipidni plak sa ulceracijom kod pacijenta koji je imao amaurosis fugax; c) lipidan
plak sa ulceraciajama i znacima rupture fibrozne kape kod pacijenta koji je operisan kao hitan zbo simtomatske karotidne
boelsti i “crechendo” tranzitornih ishemijskih ataka (Iz kolekcije Klinike za vaskuarnu i endovaskuarnu hirurgiju
Univerzitetskog klinickog centra Srbije)

1.5.5. Stratifikacija rizika pacijenata na osnovu klini¢kih karakteristika i karakteristika plaka

Ulozen je veliki trud da se identifikuju pacijenti sa karotidnom bole$cu sa povecanim rizikom od
mozdanog udara kombinovanjem morfoloSkih karakteristika plaka i klinickih karakteristika pacijenata.
Studijska grupa za asimptomatsku karotidnu stenozu i rizik od mozdanog udara (4symptomatic Carotid
Stenosis and Risk of Stroke - ACSRS) pokuSala je da utvrdi potencijal stratifikacije cerebrovaskularnog
rizika na osnovu stepena stenoze, klini¢kih karakteristika i ultrazvu¢nih karakteristika plaka kod pacijenata
sa asimptomatskom stenozom karotidne arterije. Ovo je bila prospektivna kohortna studija koja je
obuhvatila 1121 pacijenta sa asimptomatskom stenozom unutra$nje karotidne arterije od 50% do 99% koji
su praceni u intervalu od 6 do 96 meseci. Istrazivaci su otkrili da su sledece karakteristike povezane sa
povecanim rizikom od ipsilateralnih cerebralnih ili retinalnih ishemijskih dogadaja: stepen stenoze, starost,
povisen sistolni krvni pritisak, poviSen nivo kreatinina, istorija puSenja duze od 10 godina, istorija
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kontralateralnog tranzitornog ishemijskog ataka ili mozdanog udara, niska medijana sive skale (GSM),
povecana povrSina plaka i odsustvo diskretnih belih podruéja bez akusti¢kog zasenéenja. Razli¢ite ROC
krive su konstruisane kako bi se utvrdila validnost nekoliko modela osmisljenih za predvidanje rizika od
mozdanog udara. U najtacnijem modelu, stepen stenoze, medijana sive skale, povrSina plaka i odsustvo
diskretnih belih podrucja bili su nezavisni prediktori ipsilateralnih cerebrovaskularnih ili retinalnih
ishemijskih dogadaja. Kombinacije ovih karakteristika mogle bi stratifikovati pacijente u razli¢ite nivoe
rizika od mozdanog udara. Od 923 pacijenta sa 70% ili vecom stenozom, predvideni kumulativni 5-
godisnji rizik od mozdanog udara bio je manji od 5% kod 495; 5% do 9,9% kod 202; 10% do 19,9% kod
142; 120% ili vise kod 84 pacijenta. Istrazivaci su zakljucili da je stratifikacija cerebrovaskularnog rizika
povezana sa bolescu karotidne arterije koriS¢enjem kombinacije klinickih i ultrazvu¢nih karakteristika
plaka moguca (99). U jo$s kasnijem azuriranju grupe za asimptomatsku karotidnu stenozu i rizik od
mozdanog udara, istrazivaci su objasnili svoj prethodni rad, napominjuci da je veli¢ina jukstaluminalnog
crnog hipoehogenog podrucja na ultrazvu¢nim slikama asimptomatskih plakova karotidne arterije linearno
povezana sa rizikom od buduceg mozdanog udara i dodatni je faktor koji se moze Koristiti za predvidanje
rizika od buduceg ipsilateralnog ishemijskog mozdanog udara (100).

-

u1cu§ 5

Slika 4. DUS nalaz ulcerotznog plaka kod pacijenta sa asimptomatskom karotidnom bolessti (Iz kolekcije Klinike za
vaskuarnu i endovaskuarnu hirurgiju Univerzitetskog klinickog centra Srbije)

1.5.6. Analiza plaka koriscenjem drugih modaliteta snimanja

Detaljno snimanje karotidnog plaka moze se izvrsiti i koris¢enjem drugih modaliteta, ukljucujuci
nuklearnu magnetnu rezonancu (NMR) visoke rezolucije, kompjuterizovanu tomografiju (KT) i
pozitronsku emisionu tomografiju (PET) sa KT. Sve ove metode mogu pruziti detalje o morfoloskim
karakteristikama plaka; PET skeniranje dodatno moze pruziti mogucnost identifikacije inflamatornog
plaka otkrivanjem prisustva akumulacije celija makrofaga $to moze ukazivati na nestabilan plak. Pored
same evaluacije plaka, KT endokranijuma se moze koristiti za predvidanje rizika od budu¢eg mozdanog
udara povezanog sa bolescu karotidne arterije (101). Na KT mozga to su promene u hemisferama koje
pokazuju ,,infarkt obrasca A CT* odnosno kortikalni ili subkortikalni infarkti u regiji prednjeg sliva ili
a.cerebri mediae (ACM) teritorije ili infarkta bazalnih ganglija/talamusa (102).

Transkranijalna dopler ultrasonografija (TKD) ima ulogu u detekciji mikroembolizacije. Posto se
tromboembolizacija generalno smatra mehanizmom ishemijskog mozdanog udara kod pacijenata sa
aterosklerozom karotidne bifurkacije, detekcija subklinicke embolizacije moze pomoci u identifikaciji
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pacijenata sa visokim rizikom od budu¢eg mozdanog udara. TKD podrazumeva detekciju mikroembolije
u ACM pomocu ultrazvuéne sonografije; smatra se da detekcija prolaznih signala visokog intenziteta
(High intensity transitory signals - HITS) predstavlja mikroemboliju u mozgu. Ucestalost HITS-a raste sa
povecanjem stenoze, a povecana stopa HITS-a povezana je sa ulceracijom plaka; Ovo naglasava verovatnu
povezanost izmedu HITS-a i nestabilnosti plaka. Stoga, koncept HITS-a predstavlja atraktivnu opciju za
stratifikovanje pacijenata sa boleS¢u karotidne arterije koji mogu biti izloZzeni povecanom riziku od
buduceg mozdanog udara §to je ispitivala ACES studija (4symptomatic Carotid Emboli Study) (91).

1.6. KLINICKE MANIFESTACIJE I SIMPTOMI KAROTIDNE BOLESTI

Osnovna podela simtoma karotidne bolesti je na fokalne i globalne odnosno na one koji su nastali
kao posledica distalnih embolizacija i druge koji su nastali kao posledica nedovoljne cerebralne perfuzije
(tabela 2).

1.6.1 Tranzitorni ishemijski atak (TIA) i Amaurozis fugaks (AF)

TIA, ili ¢esto nazivana mini-moZdani udar, je neuroloSki dogadaj koji se manifestuje simptomima
sliénim mozdanom udaru koji traju manje od 24 sata bez ireverzibilnih oSte¢enja moZdanog parenhima. U
stvari, ve¢ina ovih simptoma traje samo nekoliko minuta. TIA treba smatrati znakom upozorenja za buduci
mozdani udar jer priblizno 30% pacijenata koji su imali TIA doZivi mozdani udar u roku od 5 godina. Ipak,
vazno je napomenuti da je TIA klini¢ka dijagnoza; iako se neuroloSka baza obnavlja u roku od 24 sata,
moze se desiti da ipak dode do celijske smrti. Zaista, KT mozga uradena na 284 pacijenta sa klinickom
slikom TIA 1 bez prethodnog mozdanog udara otkrila je infarkt kod 24% pacijenata (103,104). Simptomi
TIA kao i mozdanog udara usled stenozantne karotidne bolesti povezani su sa zahvacenom cerebralnom
vaskularnom teritorijom. Zbog cega karotidna bolest moZe izazvati simptome povezane sa ishemijom
mozdanog parenhima koji ishranjuje prednja ili srednja mozdana arterija (a.cerebri anterior ACA ili
a.ceberbri media ACM). Motorni simptomi mogu se kretati od blage hemipareze do potpune hemiplegije
kontralateralne strane. Slicno tome, senzorni deficiti se krecu od blage utrnulosti do potpune parestezije
kontralateralnih ekstremiteta. Govorni problemi (dizartrija, disfazija ili afazija) mogu se javiti kada je
zahvacena dominantna hemisfera. Amaurozis fugaks (amaurosis fugax) prolazno monokularno slepilo ili
ispadi vidnog polja), nastali usled embolija u retinalnu arteriju preko oftalmicke arterije, prve grane
unutrasnje karotidne arterije, smatra se klasicnim simptomom povezanim sa karotidnom stenozom.

Tabela 2. Uobicajeni ishemijski simptomi povezani sa karotidnom boles¢u

Embolijski simptomi Simptomi hipoperfuzije
* Prolazno monokularno slepilo * Amauroza usled jake svetlosti
» Prolazni monokularni ispadi u vidnom polju | ¢ Glavobokja ili presinkopa povezana sa bilo
« Dizartrija kojim od prethodnih fokalnih deficita

* Disfazija

» Afazija

* Monopareza

* Hemipareza

* Hemisenzorni deficit

Za razliku od tromboembolija sr¢anog porekla, karotidne ateroembolizacije ¢es¢e dovode do TIA, a
ne do mozdanog udara. StaviSe, TIA karotidnog porekla imaju tendenciju da se javljaju na istom
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vaskularnom podrucju, dok TIA kardioembolijskog porekla nemaju uobicajnu distribuciju i imaju
raznoliku simptomatologiji. Kriti¢na stenoza unutrasnje karotidne arterije takode moze uticati na dinamiku
protoka o¢ne cirkulacije. Hroni¢ni o¢ni ishemijski sindrom predstavlja hroni¢ni pad ostrine vida usled
hipoperfuzije oka. Pacijenti sa hroni¢nim o¢nim ishemijskim sindromom mogu doziveti prolazni iznenadni
gubitak vida (imitirajuci amaurosis fugax) kada su izloZeni jakom svetlu. Pokazano je da revaskularizacija
karotidne arterije poboljSava o¢nu cirkulaciju i da je efikasna u poboljSanju ostrine vida (105, 106).

1.6.2. Ishemijski moZdani udar (ishemijski MU)

Ishemijski mozdani udar se definiSe kao akutna neuroloska disfunkcija vaskularne etiologije sa
odgovarajucim znacima i simptomima koji traju duze od 24 sata i nastaju usled infarkta fokalnih podrucja
mozga; priblizno 71% svih mozdanih udara su ishemijski, 26% su hemoragi¢ni, a preostalih 3% su
nepoznatog porekla. Ishemijski moZzdani udar povezan sa karotidnom boleS¢u moZe se manifestovati kao
iznenadni kontra lateralni motorno-senzorni gubitak, deficit govora 1/ili ipsilateralno monokularno slepilo.
Za razliku od TIA, kod koje se ishemi¢ni parenhim oporavlja, cerebralni infarkt koji se javlja kod
mozdanog udara rezultira simptomima koji traju duze od 24 sata. Puni klinicki uticaj mozdanog udara
¢esto nije ocCigledan do dve nedelje, jer se ishemijska penumbra ili oporavlja ili podleze infarktu. Iako
rehabilitacija nakon mozdanog udara omogucava izvestan oporavak kod mnogih pacijenata, ovi deficiti su
obi¢no dugotrajni, ako ne 1 trajni, jer se gubi cerebralni parenhim (107).

Tezina mozdanog udara je u snaznoj korelaciji sa zapreminom zahvacenog dela mozdanog
parenhima, pri ¢emu gubitak veceg dela mozdanog parenhima dovodi do loSijeg ishoda. NIHSS skala (The
National Institutes of Health Stroke Scale) je validirana kao vaZan alat za ocenjivanje teZine moZzdanog
udara i takode je koriScena kao prediktor ishoda pacijenata. Ona se sastoji od 11 stavki, svaka sa ocenom
izmedu 0 i 4, pri ¢emu visi rezultat odgovara ve¢em nivou ostecenja. Kompozitni rezultati se krecu od
minimuma 0 do maksimuma 42, pri ¢emu rezultat veci od 20 predstavlja tezak mozdani udar. Pored toga
Sto sluzi kao vazan istrazivacki alat, NIHSS skala snazno predvida verovatnocu oporavka pacijenta.
Utvrdeno je da je rezultat od 16 ili viSe povezan sa velikom verovatno¢om smrti ili teSkog invaliditeta, dok
rezultat od 6 ili manje ukazuje na dobar oporavak (108,109).

Modifikovana Rankinova skala (mRS) je dodatna kategorizacija koja se Siroko koristi za
kvantifikaciju stepena invaliditeta nakon mozdanog udara. Pacijentima se dodeljuje rezultat od 0 do 6, a
znacenje rezultata je prikazano u tabeli 3 (110).

Tabela 3. Modifikovana Rankin skala (mRS)

Modifikovana Rankin skala (mRS)

0 - odsustvo simptoma

1 - odsustvo znacajnog invaliditeta uprkos simptomima
2 - blagi invaliditet

3 - umereni invaliditet

4 - umereno tezak invaliditet

5 - tezak invaliditet

6 — smrt

1.6.3. Globalna ishemija

Globalna ishemija, ili sistemska hipoperfuzija, predstavlja samo mali deo svih ishemijskih
mozdanih udara usled stenozantno-okluzivne bolesti karotida. Pacijenti koji se javljaju sa globalnom
ishemijom Cesto se dovode bez svesti u odeljenje hitne pomoci ili sa simptomima koji podsecaju na
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sinkopu. Neuroloski simptomi mogu biti razli¢iti i obi¢no se pripisuju smanjenoj perfuziji u cerebralnoj
cirkulaciji i nazivaju se infarkti “vododelnice” (wathershave podruéja). Moguci simptomi su smanjena
ostrina vida, kognitivne teSkoce, bilateralna slabost gornjih ekstremiteta i simptomi vertebrobazilarne
insuficijencije.

Globalna cerebralna ishemija moze biti rezultat produzenog kardiogenog Soka, disritmija ili sr€anog
zastoja, a leCenje treba u pocetku da se fokusira na korekciju sréane insuficijencije i poboljSanje
perfuzionog pritiska u mozgu. Simptomi mogu biti asimetri¢ni u slucajevima kada je hipoperfuzija
izolovana na podrucje distalno od teske ekstrakranijalne stenoze ako je kolateralni protok neadekvatan.
Takvi pacijenti mogu imati najvise koristi od le¢enja proksimalnih lezija koje ograni¢avaju protok i
pokazano je da se bolje snalaze nego pacijenti sa veCom globalnom hipoperfuzijom. (111, 112).

1.6.4. Vaskularna demencija

Mozdani udar moze izazvati probleme sa pamcenjem, govorom i paznjom (poznato kao kognitivno
ostecenje). Ponekad, mozdani udar moze izazvati demenciju, posebno ako su pacijenti imali vis§e mozdanih
udara. Stoga je moguce da karotidna stenoza moze povecati rizik od demencije. Medutim, mnogi ljudi sa
karotidnom stenozom takode imaju vaskularnu bolest koja pogada male arterije duboko u mozgu (posebno
ako imaju loSe leCen visok krvni pritisak ili imaju istoriju puSenja ili dijabetesa), Sto takode mozZe povecati
rizik od kognitivnog ostecenja i demencije. Kod pacijenata koji nikada nisu imali nikakve simptome
karotidne bolesti, istraZivanja sugeriSsu mogucu povezanost sa kognitivnim oStecenjem. Medutim, nema
definitivnih dokaza da je ova vrsta suZenja direktno odgovorna za izazivanje demencije. Moguce je da kod
odredenog broja pacijenata, kombinacija veoma teSke stenoze, zajedno sa zna¢ajno smanjenim protokom
krvi u mozgu, moze dovesti do kognitivnog ostecenja (113).

1.7. DIJAGNOSTICKI ALGORITMI ISPITIVANJA KAROTIDNE BOLESTI
1.7.1. Klinic¢ka evaluacija

Prilikom procene pacijenta sa cerebrovaskularnom bole$cu, neophodna je usmerena anamneza i
fizikalni pregled koji se fokusiraju na vreme nastanka simptoma i trajanje, kao 1 brzinu gubitka simptoma
ako viSe nisu prisutni uz opste posmatranje pacijentove budnosti, orijentacije, govora kao i osnovnih
motorickih funkcija. Nakon detaljne anamneze i fizickog pregleda, lekar moze utvrditi potrebu za daljim
imidzing metodama ili neuroloskim konsultacijama. Svakom pacijentu sa neuroloskim simptomima koji
ukazuju na akutni mozdani udar potrebno je brzo snimanje mozga kako bi se dokazala etiologija (t;.
ishemijski nasuprot hemoragi¢nom).

1.7.2. Dupleks-ultrasonografski pregled (DUS)

DUS karotidnih arterija pruza neinvazivhu metodu procene ekstrakranijalnih karotidnih 1
vertebralnih arterija kod pacijenata sa sumnjom na cerebrovaskularnu bolest. Posto je karotidna arterija
povrsinski locirana, DUS je postao glavni dijagnosti¢ki modalitet sa sagledavanje karotidne stenze. DUS
se takode Siroko koristi za procenu rezultata karotidnih intervencija kontinuiranim pracenjem eventualnog
postojanja restenoze (114). Morfologija plaka je bila povezana sa fokalnim simptomima koji se javljaju.
Stavise, pokazalo se da se morfologija plaka menja nakon neuroloskih dogadaja, pri éemu je medijana sive
skale (GSM) na jednom longitudinalnom snimku najniZa u roku od 30 dana od neuroloskog dogadaja i
povecava se do vrednosti slicnih onima kod asimptomatskih pacijenata u roku od 3 do 6 meseci (115).
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1.7.2.1. Indikacije

Rezultati dve odvojene smernice koje je objavilo Drustvo za vaskularnu hirurgiju (Society for
Vascular Surgery - SPREMA) govore u prilog DUS-a kao inicijalnoj metodi dijagnosticke evaluacije i za
asimptomatske i za simptomatske pacijente. Rutinski DUS se predlaze kod pacijenata sa karotidnim
Sumom i za pracenje od ranije poznate asimptomatske stenoze. DUS se takode Cesto koristi za skrining
procene karotida kod pacijenata sa poznatom PAOB, koronarnom arterijskom bolescu ili aneurizmom
abdominalne aorte. Za simptomatske pacijente, inicijalna DUS evaluacija karotidnih arterija je prikladna
za pacijente koji se javljaju sa okularnim ili hemisferijskim simptomima koji se mogu pripisati karotidnim
teritorijama ali su dodatne dijagnosticke metode evaluacije, pre svega KT arteriografija (KTA) ili
arteriografija magnetnom rezonancom (MRA) neophodne radi daljeg tretmana (116).

1.7.2.2. Tehnika

Linearna sonda frekvencije 5 do 10 MHz je dovoljna za snimanje arterijske anatomije. DUS
karotidne arterije se vr$i u transverzalnoj i sagitalnoj ravni da bi se procenila debljina IMK (normalno,
<0,8 mm), procenilo prisustvo aterosklerotskog plaka (debljina IM >1,5 mm) i detektovala lokalizacija 1
stepen stenoze. Karakteristike aterosklerotskog plaka, kao Sto su homogenost ili heterogenost, procenjuju
se u sivoj skali pomocu ultrazvu¢nog snimanja u B-modu. GSM procena svakog plaka moze pruziti
dodatne informacije. ViSestruke slike mogu se dobiti u poprecnim prikazima i jednom uzduznom prikazu.
Koriste se dve tacke referentnih vrednosti, gde je 0 oznaceno za crno i 255 za belo. ViSestruke tacke
procene omogucavaju maksimalni i minimalni GSM, pri ¢emu razlika u merenjima odreduje heterogenost
plaka.

Slika 5. Preoperativna Duplex ultrasonografska i intféaperativni nalaz intraplakalne hemoragije (Iz kolekcije Klinike
za vaskuarnu i endovaskuarnu hirurgiju Univerzitetskog klinickog centra Srbije)

1.7.2.3. Ehomorfologija karotidnog plaka

Lokalizacija i ekstenzivnost aterosklerotskog plaka, ukljucujuci karakteristike kao §to su
kalcifikacija, iregularnost lumena, ulceracija (povrSinski defekt > 2 mm), i obrazac ehogenosti (homogen
naspram heterogenog) odreduju se B-mod snimanjem. Plak koji smanjuje lumen sa velikim eholucentnim
regionima moZe ukazivati na nestabilan plak uzrokovan krvarenjem ili degeneracijom unutar plaka. Sto je
plak ehogeniji, to je viSi GSM rezultat. GSM moZe preciznije odrediti morfologiju plaka u B-modu nego
jedna longitudinalna procena 1 pruziti bodovanje koje se moze standardizovati. Procena karotidnog plaka
treba da se kategoriSe kao manje od 50% ili viSe od 50% na osnovu tezine plaka na transverzalnom
snimanju.
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DUS omogucava tumaéenje morfologije karotidnog plaka i vecina stru¢njaka se slaze da su potrebne
bolje metode za identifikaciju ranjivih ili ,,rizicnih* plakova kod asimptomatskih pacijenata pored same
tezine stenoze. Na tabeli 4 su prikazane najznacajnije dve klasifikacije koje karakteriSu karotidni plak
prema morfologiji, Grej-Valeova skala i Gerulakis skala (117, 118).

Slabost ovih klasifikacija je bila nedostatak objektivnosti. Ovo je delimi¢no reSeno merenjem
medijane sive skale (GSM) gde se slike visoke rezolucije u B-modu kombinuju sa kvantitativnim
racunarski potpomognutim merenjem ehogenosti plaka. GSM je numericka mera koja predstavlja
prosecnu ehogenost plaka (niske vrednosti se primecuju kod pretezno eholucentnih plakova, dok se vise
vrednosti primecuju kod fibrozno-kalcifikovanih lezija).

Tabela 4. Kategorizacija plaka prema DUS ispitivanju

Gray-Weale klasifikacija Geroulakis klasifikacija
opis i opis
| Eholucentni | Uniformno eholucentni (svetlija polja manje od 15%)
I Predominantno eholuscentni 1 Uglavnom eholuscentni (svetlija polja 15-50%)
I Predominantno ehogeni I Uglavnom eholuscentni (svetlija polja 50-85%)
10% Ehogeni v Uniformno eholucentni (svetlija polja vise od 85%)
A% Tesko kalcifikovani sa otezanom interpretacijom | V Kalcifikovana kapa plaka sa akusticnom senkom

Dokazi iz studije ,, Imaging in Carotid Angioplasticy and Risk of Stroke“ (ICAROS) sugerisu da je
vrednost GSM-a od 25 ili manje povezana sa stopom moZzdanog udara od 7,1% nakon KAS-a, u poredenju
sa 1,5% za vecu vrednost GSM-a. Ova studija je bila jedna od prvih koja je sugerisala da se objektivna
procena morfologije plaka pomocu DUS-a moze koristiti za planiranje leCenja, odnosno kada treba
izbegavati KAS (119).

1.7.2.4. Stepen stenoze i kriterijumi brzine (odnos PSV/EDV)

U okviru multidisciplinarne  NASCET studije (North American Symptom atic Carotid
Endarterectomy Trial Collaborators) postignut je konsenzus za procenu teZine stenoze unutrasnje karotidne
arterije. Parametri koji se koriste za odredivanje stepena stenoze ukljucuju merenja PSV (peak systolic
velocity) 1 EDV (End-diastolic velocity), pri ¢emu se ove vrednosti beleZe unutar najviSe stenoziranog
segmenta (tabela 5).

Podaci testiranja omogucavaju klasifikaciju stepena stenoze na osnovu razli¢itih parametera koji
ukljuc¢uju PSV, EDV, odnos PSV u unutrasnjoj i zajednickoj karotidnoj arteriji, kao 1 ultrazvu¢na evaluacija
samog plaka (120).

Odnos ICA/CCA takode pomaze u odredivanju tezine stenoze. PSV od 125 cm/s, zabelezen iz
proksimalnog obolelog segmenta ACI je prag za stenozu vecu ili manju od 50%. Ekstenzivan plak moze
se uociti na karotidnoj bifurkaciji, ali ako je PSV urasponu od 125 do 150 cm/s i odnos ICA/CCA je manji
od 2, odgovarajuca procena stenoze ICA treba da se zasniva prvenstveno na vrednosti PSV (tj.
hemodinamskoj klasifikaciji bolesti). Gradacija stenoze ACI vece od 50% odredena je vrednostima PSV i
EDV. Vrednosti PSV u rasponu od 230 do 280 cm/s su prediktorne za stenozu vecu od 70% prema
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kriterijumima merenja NASCET-a. Medutim, tumacenje stenoze vece od 70% ne treba samo na osnovu
vrednosti PSV. Kako se stenoza povecava preko 70%, EDV i odnos ICA/CCA postaju dodatni kriterijumi
za definisanje stepena stenoze, pri ¢emu EDV veci od 100 cm/s i odnos ICA/CCA iznad 4 definiSu
smanjenje pre¢nika vece od 70%. EDV veci od 140 cm/s i ICA/CCA iznad 8 su visoko prediktivni
(pozitivna prediktivna vrednost od 90%) za stenozu sa smanjenjem precnika ve¢im od 80% (120, 121).

Tabela 5. NASCET koncenzus za procenu tezine karotidne stenoze
Stepen stenoze PSV ACI odnos PSV  ACI EDV UZ analiza plak

ACI/ACC (cml/s)

Normalan nalaz <125 <2 <40 uredan

<50% <125 <2 <40 IMT > 1.5 mm i redukcija dijametra <
50%

50%-69% 125-230 2.0<4.0 400-100 redukcija dijmetra > 50%

>70% >230 >4 > 100 redukcija dijmetra > 50%

“Near”okluzija nizak/nedetektovan promenjiv promennjiv | ,.kapajuci“ protok

okluzija bez protoka neprimenjiv | neprimenjiv | okludiran lumen

U studiji validacije konsenzusnih kriterijuma od strane AbuRahme 1 saradnika za detekciju
angiografske stenoze od 50% do 69%, PSV od 125 do 230 cm/s imao je osetljivost od 93%, specifi¢nost
od 68% 1 ukupnu tacnost od 85%. Konsenzusni kriterijumi za dijagnozu stenoze od 50% do 69% mogu se
znacajno poboljsati upotrebom ICA PSV od 140 do 230 cm/s, sa osetljivoscu od 94%, specificnoscu od
92% i ukupnom ta¢noscu od 92%. PSV od 230 cn/s ili vise za stenozu od 70% ili vecu imao je osetljivost
od 99%, specifi¢nost od 86%, 1 ukupnu tacnost od 95%. Ovi rezultati su uporedivi sa rezultatima meta-
analize literature, u kojoj je PSV od 130 cm/s imao osetljivost i specificnost od 98% 1 88% u otkrivanju
stenoze od 50%. PSV od 200 cm/s ili viSe za detekciju stenoze vece od 70% bio je 90% osetljiv i 94%
specifican (122).

+Vel=-55.5cm/s
X Vel=-24.8 cm/s .

19mm  60° Invert

CCAllt DEX 4

MY

Slika 6. Kriva protoka u zajednickoj karotidnoj arteriji merena DUS pregledom (Iz kolekcije Klinike za vaskuarnu i
endovaskuarnu hirurgiju Univerzitetskog klinickog centra Srbije)
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Slika 7. Kriva protoka u unutrasnjoj karotidnoj arteriji merena DUS pregledom (Iz kolekcije Klinike za vaskuarnu i
endovaskuarnu hirurgiju Univerzitetskog klinickog centra Srbije)

1.7.3. Kompjuterizovano-tomografska angiografija

KTA se pokazala kao veoma vredna metoda u proceni pacijenata sa cerebralnom vaskularnom
bolescu. KTA ima najznacajniju ulogu u planiranju KEA kao i KAS-a obzirom da ¢esto postoje i promene
distalno 1 proskimalno od lezije kao i1 prekomerne kalcifikacije konstatovane DUS pregledom. Sa druge
strane KTA je trenutno optimalna neinvazivna metoda snimanja za planiranje karotidnog stentinga. Glavni
razlog je kreiranje lako interpretabilnih trodimenzionalnih slika ali i lakoca u prikazivanja tortuoznosti
krvnih sudova, abnormalnosti Vilisovog Sestougla ali i morfologije aortnog luka. (123, 124)

" KAROTIDE
BTl 5 CE CTA

elehy

subocclusio ACI sin

Vitrea®
Zoom:440%
WIL:200/300

! Kes R ._
. AN Soeel|_ g '
Slika 8. Trodimenzionalni i dvodimenzionalni prikaz stenoze leve unutrasnje karotidne arterije gde se jasno vidi
stepen stenoze, angulacija pocetnog dela ACI, odnos sa okolnim strukturama i na poprecnom preseku kvaliteta plaka (7z
kolekcije Klinike za vaskuarnu i endovaskuarnu hirurgiju Univerzitetskog klinickog centra Srbije)

Trenutno je uloga KTA u proceni morfologije plaka ograni¢ena (u poredenju sa DUS i MRI). KTA
se koristi za podelu karotidnih plakova u tri podgrupe na osnovu merenja gustine plaka, merenih u
Hausfildovim jedinicama (HU). Drugi kriterijumi za vizuelizaciju ili postprocesuiranje, kao $to su MIP
(projekcija maksimalne intenziteta), MPR (multiplanarno reformatiranje) i VR (prikaz zapremine), su
manje efikasni (posebno MIP) u proceni komponenti plaka (124).
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,,Meki“ plak (<50 HU) obi¢no ima meko jezgro bogato lipidima i veca je verovatnoca da ce biti
povezan sa simptomima i mozda ve¢im proceduralnim rizikom nakon KEA i KAS. Na drugom kraju je
,kalcifikovani* plak (>120 HU), koji izgleda da je povezan sa manjim rizikom od simptoma. Izmedu je
wintermedijarni““ plak (50-119 HU) koji obi¢no ima fibroznu komponentu. (125). Ovi nalazi su potvrdeni
u sistematskom pregledu o povezanosti izmedu kalcifikacije karotidnog plaka i rizika od mozdanog udara,
u kojem je Kwee primetio da su plakovi sa najmanjom zapreminom i udelom kalcifikacije verovatnije bili
klini¢ki simptomatski, verovatno zbog uticaja na smicajni napon (126).

Sto se ti¢e morfologije plaka, dostupni dokazi sugeri$u da je MRA bolja od KTA za vizuelizaciju
tromba, fibrozne kape i njegove rupture (uglavnom zato $to je MRI bolja od KT u diferenciranju struktura
mekih tkiva). Medutim KTA je dosta efikasnija u identifikaciji ulcerisanih plakova kao i intraplakalne
hemoragije (pod uslovom da je ista precnika >1 mm). KTA takode moze lako izmeriti debljinu zida
karotidne arterije, pri ¢emu je deblji zid (>1 mm) povezan sa povecanim rizikom od mozdanog udara (127).

Slika 9. Intraplakalna hemoragija kod pacijenta sa simptomatskom karotidnom bolesti (Iz kolekcije Klinike za
vaskuarnu i endovaskuarnu hirurgiju Univerzitetskog klinickog centra Srbije)

1.7.4. Angiografija magnetnom rezonancom (MRA)

MRA je dostupna od 1996. godine, ali se tek nakon uvodenja kontrastnog pojacanja (CEMRA)
smatra potencijalnom zamenom angiografiji.

Glavna prednost MRA je izbegavanje izlaganja zracenju ali je njen glavni nedostatak nedostupnost.
Shodno tome, ako ¢e biti potrebno nekoliko nedelja da se izvede MRA, simptomatski pacijent ¢e imati
vecu klini¢ku korist podvrgavanjem ubrzanoj KEA samo na osnovu DUS nalaza. Jo$ jedna prednost
CEMRA je to §to se moZe kombinovati sa MR funkcionalnim snimanjem mozga, ali i to zahteva dodatni
period akvizicije podataka.
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Slika 10 MRA nalaz kalcifikovanog plaka (Iz kolekcije Klinike za vaskuarnu i endovaskuarnu hirurgiju
Univerzitetskog klinickog centra Srbije)

Postoji sve vece interesovanje za ulogu magnetne rezonance u proceni promena u morfologiji
karotidnog plaka, tipu plaka i zapremini plaka, §to moze pomoci u identifikaciji podgrupe pacijenata, koji
mogu biti izloZeni vecem riziku od mozdanog udara ako se ne lece hirurski, vaskularno ili endovaskularno.
U tom pogledu, magnetna rezonanca je pokazala znaCajan istrazivacki potencijal, iako i dalje zahteva
relativno duge periode prikupljanja podataka. MRA je verovatno najbolja metoda za vizuelizaciju fibrozne
kape 1 lipidnog jezgra (128,129) a znacajno interesovanje je usmereno na sposobnost magnetne rezonance
da dijagnostikuje intraplakalnu hemoragiju (IPH), koju mnogi smatraju jednim od najvaznijih prediktora
povecanog rizika od mozdanog udara (130).

U tabeli 6 su prikazane razliite dijagnosticke metode kao i1 njihove prednosti u dijagnostikovanju
stanja povezanih sa karotidnom bolesc¢u.

Tabela 6. Uloga razlicitih imidZzing metoda u dijagnostikovanju patoloskih promena supraortnih
grana (X —nema, + - zadovoljavajuca, ++ - optimalna)

lokalizacija karakteristika DUS MRA  KTA DSA

aortni luk ulceracije
prekomerne kalcifikacije
Varijante boviog aortnog luka
aortni luk tipIIl

T 1=+
S

veliki krvni sudovi ulceracija
tortuoznost / kinking
prekomerne kalcifikacije
anatomske anomalije
znacajna proksimalna stenoza

I I )
++m f+

S

ACC ekstenzivnost bolesti
kinking / koiling
prekomerne kalcifikacije +

+33 I++1+

Karotidna bifurkacija prekomerne kalcifikacije X
angulacija +

S
o e

¥

ipsilateralna ACE okluzija / znacajna stenoza

ipsilateralna ACI prekomerne kalcifikacije
distalna tortuoznost / kinking
kategorizacija plaka
postojanje svezeg tromba
preokluzivna stenoza
duga lezija (duza od 3cm)

+ I+ LIxm
e

Contralateralna ACI

MR

stenoza > 50%

¥

Inkompletan Vilisov Sestougao

+
It
e e

P

26



Doktorska disertacija: Uticaj osobina karotidnog plaka, biohemijskih markera i faktora rizika ateroskleroze na ishemjski mozdani dogadaj

1.7.5. Transkranijalni dopler ultrazvuk (TKD)

Tako TKD nije deo rutinske evaluacije vecine pacijenata sa cerebrovaskularnom bole$cu, moze
pruziti korisne dijagnosticke informacije u odabranim sluc¢ajevima. TKD nema ulogu u evaluaciji
karotidne bolesti. Medutim, TKD je jedina metoda koja je sposobna da dijagnostikuje embolizaciju in vivo.
Danas, TKD ima korisnu ulogu u odredivanju uzroka intraoperativnog i postoperativnog mozdanog udara
(131).

1.8. RIZIK OD MOZDANOG UDARA ZBOG KAROTIDNE STENOZE

U tremanu karotidne stenoze simptomatologija je klju¢na stvar od koje zavisi dalji tretman.
Asimptomska stenoza karotidne arterije ili asimtomatska karotidna bolest (AKB) odnosi se na stenozu
otkrivenu kod pacijenata bez klini¢ke istorije ishemijskog moZdanog udara, TIA ili drugih neuroloskih
simptoma koji mogu biti povezani sa karotidnim arterijama koje su sa druge strane okarakterisane kao
simptomatska karotidna bolest (SKB). Ovo su bili kriterijumi za isklju¢enje koje je usvojio ACAS
(Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study) dok su pacijenti randomizovani u okviru ACST-1 studije
(Asymptomatic Carotid Surgery Trial -1) tretirani kao asimptomatski ukoliko nisu prijavili nikakve
simptome koji se mogu odnositi na ipsilateralnu AKB u prethodnih Sest meseci (132).

1.8.1. Asimptomatska karotidna stenoza

Vecina randomizovanih kontrolisanih studija primarne prevencije nije posebno regrutovala pacijente
sa AKB, fokusirajuci se prvenstveno na prevenciju mozdanog udara uopste. Neke su ukljucivale pacijente
sa AKB ili su objavile analize podgrupa kod pacijenata sa AKB, i one su istaknute gde je to prikladno.
Brojne studije, ukljucuju¢i viSe prospektivnih randomizovanih, uporedivalo je KEA sa
,hajboljom* optimalnom medikamentoznom terapijom (OMT), a zatim i sa KAS. Uprkos dugogodisnjem
iskustvu sa operativnim tretmanom znacajnih stenoza karotidnih arterija i velikom broju dokaza prvog
nivoa koji se odnose na njenu pravilnu primenu, jo§ uvek postoji neslaganje oko indikacija za karotidnu
intervenciju radi spreCavanja mozdanog udara. Identifikacija “ranjivog” plaka je klju¢na za klinicko
donoSenje odluka, jer su ove lezije meta za OMT a sa druge strane ¢e najverovatnije imati dodatnu korist
od intervencije (133).

Da bi se odredio najbolji klini¢ki tretman pacijenata sa ekstrakranijalnom karotidnom stenozom,
postoje dva kriti¢na pitanja na koja se mora odgovoriti: 1) Koliki je rizik od mozdanog udara povezan sa
odgovarajuénom lezijom karotidne arterije? 2) Koji su rizici intervencije kod odredenog pacijenta? Svako
od ovih pitanja ima niz kvalifikacija; medutim, ako se na ova dva sustinska pitanja moze odgovoriti, moZze
se odabrati odgovarajuci tretman (134).

The Veteran’s Affairs Co-operative Study (VACS), ACAS i ACST-1 studije poredile su dve grupe
pacijenata, jednu koja je tretirana KEA uz primenu OMT nasuprot druge grupe Kkoja je tretirana samo
OMT. Studije su obuhvatile 5526 pacijenata koji su ukljuceni u viSe zemalja Evrope i u Severnoj Americi.
VACS studijom su randomizirani muskarci sa stenozom 50-99% (n=444) u periodu izmedu 1983-
1987.godine sa prac¢enjem do 1991.godine. (136). ACAS studija je nasumi¢no odabrala 1662 pacijenata
mladjih od 80 godina sa stenozom 60-99% u periodu od 1987-1993. i sa prac¢enjem do 1997.godine (168).
ACST-1 studijom je randomizovano 3120 pacijenata sa stenozom 70-99% u periodu izmedu 1993-
2003.godine uz pracenje do 2008.godine (135). Rezultati ovih randomizovanih ispitivanja su sumirali 30-
dnevni rizik nastanka smrtnog ishoda ili moZdanog udara. PribliZzno polovina perioperativnih mozdanih
udara kod pacijenata kojima je uinjena karotidna endarterektomija bila je povezana sa angiografskim
ispitivanjem (136, 137). U VACS studiji nije primeéena razlika u pojavi ispilateralnog ili bilo kog drugog
cerebrovaskularnog insulta (ukljucujuéi i perioperativni rizik) nakon ¢etiri godine pra¢enja. Nasuprot tome
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rezultati ACAS 1 ACST studije su zakljucili da je KEA imala znac¢ajnu ulogu u smanjenju svih mozdanih
udara te su stoga rezulatati ACAS i ACST studije bili klju¢ni za izradu daljih smernica i vodi¢a od kojih
vecina predlaze da KEA treba da se izvodi u centrima gde 30-dnevni rizik nastanka smrtnog ishoda ili
mozdanog udara ne prelazi 3% i kod pacijenata kod kojih je udaljeno prezivljavanje >5 godina (135, 136,
137).

U glavnim ispitivanjima AKB i SKB stepen stenoze je bio direktno povezan sa rizikom od mozdanog
udara. U NASCET studiji, svaki desteti deo procenta odredene stenoze je bio u korelaciji sa povecanjem
rizika od mozdanog udara, a lezije od 70% do 99% su imale mnogo vecu verovatnocu da progrediraju do
mozdanog udara uz medikamentoznu terapiju, nego lezije sa stenozom pre¢nika od 50% do 69%, dok je
bilo malo verovatno da ¢e lezije sa stenozom manjom od 50% dovesti do naknadnih neuroloskih simptoma
(120). Ovaj nalaz povecanja rizika od mozdanog udara sa povecanjem stenoze precnika je takode pokazan
u ECST studiji. Kod asimptomatskih pacijenata, nije primecena linearna korelacija izmedu stenoze
pre¢nika i povecanog rizika od mozdanog udara kod pacijenata le¢enih OMT u ACAS studiji
(Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study) ili ACST studiji (Asymptomatic Carotid Surgery Trial
(138).

U ASCRS ispitivanju, 17% pacijenata je imalo karotidne plakove tip IV 1 V (prvenstveno fibrozne ili
homogene) koji su bili povezani sa godiSnjim rizikom od mozdanog udara od 0,7%, uprkos stenozi
pre¢nika vecoj od 60%. Nikolaides i saradnici su proucavali prirodni tok asimptomatske karotidne stenoze
kod 1121 pacijenata leCcenth OMT. Kod ovih pacijenata, karotidni plakovi su paZljivo mereni
standardizovanim 1 rutinskim ultrazvuénim tehnikama, analizirane u specijalizovanoj laboratoriji.
Zabelezene su visestruke klinicke i anatomske karakteristike, ukljucujuci stepen stenoze, nepravilnost
povrsine plaka i eholucenciju. Stenoza plakom izra¢unata je koriscenjem ECST metode, koja je
uporedivala pre¢nik lumena sa preénikom cele arterije u tacki maksimalne stenoze. Koristeci ovu
metodologiju, stepen stenoze se pokazao kao prediktor buduceg rizika od mozdanog udara nakon
multivarijantne analize. Zanimljivo je napomenuti da je analiza asimptomatskih kontralateralnih stenoza
u NASCET studiji pronasla korelaciju izmedu stepena stenoze i rizika od mozdanog udara. Ukupan
petogodi$nji rizik od moZdanog udara u kontralateralnoj arteriji bio je 8,0% kod pacijenata sa
kontralateralnom stenozom manjom od 60% 1 16,2% kod onih sa kontralateralnom stenozom od 60% do
99%. Rizik od ipsilateralnog mozdanog udara ,,velike arterije* za asimptomatsku stenozu od 60% do 99%
bio je 9,9%, pored rizika od 6,0% od lakunarnog mozdanog udara (za mnoge se sada smatra da su rezultat
arterijskih embolija). Ukupan petogodisnji rizik od mozdanog udara bio je veci u kategoriji stenoze od 75%
do 94% (18,5%) nego u grupama od 60% do 74% (14,8%) ili 95% do 99% (14,7%) (99,139).

Tabela 7. PetogodiSnji i 10-godisnji ishod leCenja asimptomatskih karotidnih stenoza karotidnom
endarterektomijom ili optimalnom medikamentoznom terapijom u VACS (Veterans Affairs Carotid Study),
ACAS (Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study) 1 ACST-1 (Asymptomatic Carotid Surgery Trial)

30d S/1 Ipsilateralni insult ukljucujudi i perioperativni Bilo koji insult ukljucujuci i perioperativni

nakon CEA

KEA OMT RAR PBT MU/1000 KEA OMT RAR NBT MU/1000

VACS 4.6 7.0 9.4 24 42 24u5god. | 10.4 12.0 1.6 63 16 u 4god.
ACAS 23 Sl 11.1 5:9 17 59u5god. | 124 17.8 54 19 53 u 5god.
ACST-1 2.8 nema objavljenih podataka 6.4 11.8 5.4 19 53 u 5god.
ACST-1 2.8 nema objavljenih podataka 134 17.9 4.5 22 45 u 5god.

RKS — randomizovana kontrolna studija, S/I — smrtni ishod/insult, RAR — redukcija apsolutnog rizika; PBT - potreban broj
tretiranih pacijenata u prevenciji jednog mozdanog udara; MU - mozdani udar
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Iako ovi pacijenti nisu bili identi¢ni neuroloski asimptomatskim pacijentima, ovi nalazi su potvrdili
vezu angiografski utvrdene stenoze i povecanog rizika od kasnog mozdanog udara. Veli¢ina plaka je
korelirana i sa sastavom plaka. Veci plakovi imaju manje $anse da budu fibroti¢ni, a vece Sanse da sadrze
lipide, intraplakalno krvarenje sa nekroti¢nim jezgrom i inflamatorne celije (140, 141).

Utvrdeno je da je progresija plaka takode povezana sa povecanim rizikom od naknadnog mozdanog
udara. Prethodne studije prirodnog toka bolesti pokazale su da su plakovi koji su napredovali sa manje od
50% na vise od 50% stenoze dok su bili pod nadzorom imali povecan rizik od mozdanog udara, a to je bilo
jo§ izrazenije kada je progresija bila veca od 80% stenoze. Bertges i saradnici proucavali su 1701
asimptomatsku karotidnu stenozu tokom perioda od 9 godina i pokazali da progresija plaka povecava rizik
od naknadnog mozdanog udara ili TIA za 1,68 (P <0,001). Otkrili su 9,3% godi$njeg rizika od progresije,
na koji je uticao stepen pocetne karotidne stenoze i krvni pritisak. Nedavno su Sabeti i saradnici pratili
1065 asimptomatskih pacijenata sa karotidnim plakom u proseku 3,2 godine. Dokumentovali su velike
nezeljene kardiovaskularne dogadaje (major adverse cardiovascular events - MACE) kod 40% pacijenata,
progresiju karotidnih bolesti kod 9,3% i korelaciju izmedu progresije karotidnog plaka i MACE ([OR],
2,01; P <0,001), mozdanog udara (OR, 2,0: P > 0,035) i kardiovaskularne smrti (OR, 1,75; P = 0,039).
Verovatno je da je progresija plaka manifestacija dinamickih dogadaja plaka kao §to su inflamacija,
intraplakalno krvarenje 1/ili ruptura fibrozne kape 1 posledi¢no izlaganje nekroti¢nih elemenata plaka
lumenu protoka. Stoga su pacijenti sa progresijom plaka posebno izlozeni riziku od naknadnih
kardiovaskularnih rizika, uklju¢ujuci mozdani udar (142,143).

Tabela 8. Rezultati radomizovanih kontrolnih studija koji uporeduju karotidnu endarterektomiju sa
optimalnom medikamentoznom terapojom.

Studija Obuhvaéena populacija  Broj Rizik Rizik Zakljucak studije
CVi CVi
OoOMT OMT +
KEA
NASCET | simptomatski pacijenti sa 649 26% (29) 9% (29) KEA je korisna za simptomatske
karotidnom stenozom >70% 28% (50) 13% (59) pacijente sa stenozom >70% (P < 0.001)
NASCET | simptomatski pacijenti sa 858 15% (29) 9% (29) KEA je korisna za simptomatske
karotidnom stenozom >50-69% 22% (59) 15.7%(5g) | pacijente, stenoza >50-69% (P = 0.045)
ECST simptomatski pacijenti sa 1279 | 20.6%(3g) | 6.8% (3g) | KEA je korisna za simptomatske
stenozom 80-99% po ECST pacijente, sa stenozom od 60% prema
odnosno 60-99% po NASCET-u NASCET-u (P <0.001)
ACAS asimtomatski pacijenti sa 1662 | 11% (5g) | 5.1% (5g) | KEA je korisna za simptomatske
karotidnom stenoznom >60% pacijente sa stenozom >60% (P= 0.004)
ACST asimtomatski pacijenti sa 3120 | 11.8%(590) | 6.4% (5g) | KEA je korisna za simptomatske
karotidnom stenoznom >60% pacijente sa stenozom >60%
(P=0.0001)

ACAS - Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study; ACST - Asymptomatic Carotid Surgery Trial; OMT - optimalna medikamentna terapija;
KEA - karitidna endarterektomija; ECST- European Carotid Surgery Trial; NASCET -North American Symptomatic Carotid Endarterectomy
Trial

Prisustvo kontralateralne karotidne okluzije moze biti povezano sa povecanim rizikom od mozdanog
udara kod pacijenata sa znaajnom karotidnom stenozom. Iako je post hok analiza pacijenata u ACAS
studiji sa kontralateralnom karotidnom okluzijom (KKO) pokazala smanjen rizik od mozdanog udara (3,5%
na 5 godina) kod 168 pacijenata, objasnjenje za ovo je nejasno i nije potvrdeno drugim studijama,
ukljucujuci ACST (144). AbuRahma i saradnici pratili su 82 pacijenta sa stenozom vecom od 60% i KKO
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i dokumentovali kombinovanu stopu neuroloskih dogadaja od 60%, uklju¢ujuci stopu mozdanog udara od
33% pri prose¢nom pracenju od 5 godina. Verovatno je da je stepen intrakranijalne kolateralne cirkulacije
koju snabdevaju kontralateralne karotidne i vertebralne arterije povezan sa kasnim rizikom od mozdanog
udara. Adekvatnost kolateralne cerebralne -cirkulacije moze se meriti snimanjem kolateralne
intrakranijalne cirkulacije ili funkcionalnom procenom kolateralnog protoka merenjem cerebrovaskularne
vazomotorne reaktivnosti (145).

Kao §to je ranije napomenuto, karakteristike povezane sa ranjivim plakom ukljucuju heterogenost
plaka sa povecanom eholucencijom, dokaze o povrsinskoj nepravilnosti koje se manifestuju ulceracijama
na angiografiji, tanku ili izmenjenu fibroznu kapu sa susednim eholucentnim podru¢jem plaka i povecan
inflamatorni infiltrat kao $to se vidi na magnetnoj rezonanci ili na primer na pozitronskoj emisionoj
tomografiji (PET). Mur 1 saradnici prvi su opisali vezu izmedu povrSinske nepravilnosti (ulceracije) irizika
od mozdanog udara pre viSe od 3 decenije. Asimptomatske lezije koje su bile ulcerisane imale su godiSnji
rizik od mozdanog udara do 12% (146). FiSer 1 saradnici koji su proucavali plakove iz oba ispitivanja,
NASCET i ACS, otkrili su da je ulceracija bila ¢esca kod simptomatskih pacijenata, kao i prisustvo tromba
(147). Oksfordska studija plaka potvrdila je vezu izmedu ulceracije 1 histoloske rupture plaka, velikog
lipidnog jezgra, infiltracije makrofaga 1 opsStih dokaza inflmacije (148). Neki autori su povezali
eholucentna podrucja plaka videna DUS-om sa simptomatskim potencijalom, a to su kvantifikovali
Nikolaides 1 saradnici koji su koristili normalizovanu GSM za kvantifikaciju eholucencije. Oni su takode
koristili normalizovani DUS za korelaciju eholucencije plaka sa ucestaloScu ipsilateralnih neuroloskih
simptoma. (139, 149).

Ehogenost plaka je takode bila u korelaciji sa ucestalo$cu rekurentnih ishemijskih dogadaja kod
simptomatskih pacijenata 1 koli¢inom embolijskog materijala koji je pronaden nakon karotidnog stenta
(150). Najsveobuhvatniji podaci o identifikaciji pacijenata ,,sklonih mozdanom udaru‘ sa asimptomatskom
karotidnom stenozom bili su iz ACSRS studije. Ova studija je pratila 1121 neuroloski asimptomatskog
pacijenta sa poznatom karotidnom stenozom od 50% do 99%. Koriste¢i kombinaciju klini¢kih i
anatomskih faktora rizika, istrazivaci su bili u mogucnosti da identifikuju pacijente sa veoma niskim (<5%),
niskim (5%-9,9%), umerenim (10%-19,9%) 1 visokim (>20%) rizikom od moZdanog udara u narednih 5
godina. Faktori rizika povezani sa povecanim rizikom od mozdanog udara kod pacijenata sa
asimptomatskom karotidnom stenozom bili su stepen stenoze, pusenje, bubrezne insuficijencije, prethodni,
povrsina plaka i karakter plaka (GSM 1 prisustvo ,,diskretnih belih podruc¢ja“ unutar plaka) (151).

Smernice SPREMA iz 2021. godine preporucuju KAE kod AKB kod pacijenata koji imaju nizak
perioperatrivni rizik 1 stenozu 70-99% (160), dok smernice AHA (American heart association) predlazu da
samo ‘““visoko selektovani” pacijenti treba da se podvrgnu KEA bez detaljnijeg definisanja ove kategorije
(152). U smernicama ESC iz 2021. godine, koronarni kalcijumski skor ili karotidni plak/stenoza su
prepoznati kao vazni modifikatori ukupnog rizika od mozdanog udara. ESC je smatrao da prisustvo AKB
kod ljudi bez klinickih znakova kardiovaskularne bolesti, stavlja pacijenta u istu grupu veoma visokog
rizika kao i pacijente sa koronarnom arterijskom bolesti ili perifernom arterijskom bolescu. Smernice ESO
iz 2021. godine savetuju da se kod pacijetana sa AKB KEA preporucuje kod stenoza od 60% za koje se
smatra da imaju povecan rizik od mozdanog udara samo na osnovu smernica koje se odnose na OMT (153).

Preporuke ESPREMA iz 2017. godine. bile su prve koje su predloZzile klinicke/dijagnosticke
kriterijume za identifikaciju veceg rizika od mozdanog udara u populaciji pacijenata tretiranih OMT kod
kojih bi se mogla uraditi KAE ili KAS. Ovi kriterijumi zasnovani na meta-analizama, multicentriénim
studijama i analizama podgrupa randomizovanih kontrolisanih studija uklju€uju: nalaz “nemih” mozdanih
infarkta na KT ili MR endokranijuma, progresiju stenoze od 20%, veliku povrSinu plaka ili veliku
jukstaluminalnu crnu povr§inu na kompjuterizovanoj ultrazvucnoj analizi plaka, eholucenciju plaka,
intraplakalnu hemoragiju na MR, ostecenu cerebralnu vaskularnu rezervu i najmanje jedan spontani
mikroembolijksi signal (MES) tokom jednog sata transkranijalnog dopler monitoringa (TKD). Isti
kriterijumi su potvrdeni i u novom vodicu ESPREMA-a iz 2023.godine na osnovu meta-analize iz 2020.
godine, koja je obuhvatila 64 kohortne studije (n = 20 751), koje su procenjivale stope mozdanog
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udara/TIA kod pacijenata sa AKB, stratifikovanih prema tome da li su imali karakteristike bisokog rizika
(High risk feature - HRF) ili ne. Sest od devet HRF-ova je ve¢ usvojeno u ESPREMA iz 2017. godine, §to
je dovelo do veceg rizika od mozdanog udara na osnovu BMT kriterijuma (154, 155).

Odbor ESPREMA -a za pisaanje preporuka je razmotrio dokaze u vezi sa tim da li 80-99% AKB sada
treba da bude uklju¢en kao kriterijum veceg rizika od mozdanog udara kod pacijenata koji se tretiraju
OMT. Nakon pregleda dokaza, odbor je odlu¢io (glasanjem 11:3) protiv uklju¢ivanja 80-99% AKB.
Konaé¢no, meta-analiza Kam¢um-Tatuene i ACSRS su pokazale da je povecanje tezine stenoze vaZzan
prediktor za kasni ipsilateralni mozdani udar, ali samo u prisustvu istovremenih HRF (52).

Nemacko-austrijske smernice iz 2021. godine usvojile su kriterijume ESPREMA za pacijente koji su
u visokom riziku od mozdanog udara tretiranih OMT, uz dodatak kategorije muskaraca starosti ispod 75
godina, na osnovu petogodiSnjih podataka ACST-1 studije koji nisu pokazali zna€ajnu korist za KAE kod
zena. Medutim, poSto je RAR u 10-godiSnjem pracenju koji kod muskaraca mladih od 75 godina u ACST-
1 studiji bio veoma sli¢an onom kod Zena, odbor za preporuke je odlucio da ne uklju¢i muskarce starosti
<75 godina kao kriterijum visokom riziku od mozdanog udara tretiranih OMT (156).

Jedan od bitnih kriterijuma za identifikaciju pacijenata koji mogu imati rizik od mozdanih udara je
dokaz klinicki “nemih” embolijja, tj klinicki “nemih” cerebralni infarka. Ovi infarkti se mogu manifestovati
na jedan od dva nacina: 1) dokazi o prethodnom ipsilateralnom cerebralnom infarktu na KT ili MR mozga;
ili 2) detekcija embolijskog materijala u ipsilateralnoj srednjoj mozdanoj arteriji koris¢enjem TKD. U oba
slucaja, cilj je identifikovanje embolija koje poti€u od stenoze karotidne bifurkacije, ali ne dovode do
klini€ki otkrivenih neuroloskih simptoma. Rutinski KT pregledi uradeni pre operacije kod asimptomatskih
pacijenata pokazali su ucestalost nemog kortikalnog infarkta u ¢ak 20% slucajeva (157). Naknadne studije
su povezale prisustvo takvih infarkta sa povecanim rizikom od naknadnih ipsilateralnih hemisferijskih
simptoma. TKD moze imati takode znac¢ajnu ulogu u identifikaciji ove grupe pacijenata ali ova tehnika
zavisi i od pacijenta i od operatera tako da trenutno, ovi faktori, ogranicavaju njenu svakodnevnu klini¢ku
primenu. Tako karakteristike plaka i dokazi o “nemim” embolijama mogu pomoci u predvidanju pacijenata
sa najvecim rizikom od naknadnih dogadaja povezanih sa stenozom karotidne bifurkacije, njihovo
odsustvo ne ukazuje na minimalan rizik od mozdanog udara kod pacijenata sa inace klinicki znacajnom
bolescu karotidne bifurkacije. Trenutno nema podataka koji bi potvrdili ove krajnje tacke kao superiornije
od jednostavnijih merenja procenta stenoze i1 progresije plaka za odabir pacijenata za karotidnu
intervenciju (158).

1.8.2. Simptomatska karotidna stenoza

Najvazniji indikator buduceg rizika od mozdanog udara je prisustvo skoras$njih (u roku od 6 meseci)
ipsilateralnih neuroloskih simptoma S$to nam predstavlja simptomatsku karotidnu bolest (SKB). Takvi
plakovi su po pravilu ve¢ ranjivi odnosno imaju veoma visok embologeni potencijal. NASCET i ECST
studija pokazale su da je rizik od mozdanog udara najveci u prvom mesecu nakon pocetnog neuroloskog
dogadaja, a nakon toga opada i priblizava se riziku od asimptomatske lezije za priblizno 6 meseci. Uoceno
smanjenje rizika od mozdanog udara kako pocetni dogadaj postaje udaljeniji verovatno odrazava
stabilizaciju ili “zarastanje” plaka tokom vremena, bilo spontano ili kao odgovor na medikamentoznu
terapiju. Kod simptomatskih pacijenata sa visokim stepenom (70%-99%) stenoze, veza izmedu stenoze i
buduceg rizika od mozdanog udara je toliko jaka da se moze pretpostaviti uzro¢no-posledi¢na veza.
Medutim, kod simptomatskih pacijenata sa umerenijim stepenom stenoze (50%-69%,), korist od karotidne
intervencije nije toliko velika, §to implicira da veza izmedu bifurkacione lezije 1 moZdanog udara nije
toliko jasna, te stoga treba iskljuciti druge potencijalne izvore neuroloskih simptoma pre nego §to se
preduzme karotidna intervencija. Ovo ukljucuje potragu za ispitivanjem kardioembolizacije, intratorakalne
1 intrakranijalne cirkulacije 1 postojanja intrakranijalnih lezija. Iako su ipsilateralni neuroloski simptomi
najjaci prediktori rizika od moZdanog udara, istorija mozdanog udara bilo koje vrste je takode povezana
sa povecanim rizikom od naknadnog mozdanog udara (120, 132, 133, 137). U velikoj savremenoj studiji,
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ACSRS, bilo koji prethodni mozdani udar ili prethodni kontralateralni TIA bio je nezavisni prediktor rizika
od mozdanog udara kod pacijenta sa asimptomatskom karotidnom stenozom (151). Pre mnogo godina,
Imparato je primetio da kod pacijenta postoji tendencija postojanja iste vrste plaka u obema karotidne
arterije. To implicira da pacijenti sa simptomatskim karotidnim plakom imaju vecu verovatnocu da imaju
ulcerisan, nestabilan, plak u kontralateralnoj arteriji (159).

CETC (The Carotid Endarterectomy Trialists Collaboration) je sprovela pojedinaénu meta-analizu
sa 6.092 pacijenta u tri RKT, sa prerandomizacionim angiogramima merenim koris¢enjem NASCET
metode. KEA (+ OMT) nije dala nikakvu korist kod pacijenata sa stenozom manjom od 50%. KEA je
pokazala korist kod pacijenata sa umerenim (50-69%) i teskim (70-99%) stenozama. Korist koju je donela
KEA povecavala se sa tezinom stenoze, uz isklju¢enje “total near” okluzije (TNO). CETC je zakljucio da
pacijenti sa TNO nisu imali koristi od KAE (160,161).

Deset randomizovanih kontrolisanih studija uporedilo je KEA sa KAS kod 5797 pacijenata sa SKB.
Meta-analiza koja je pratila 30-dnevni ishod je pokazala veéi broj smrtnih slucajeva i mozdanog udara u
roku od 30 dana nakon KAS u odnosu na KEA (162) .U poredenju sa KEA pacijenti kojima je u¢injen
stenting a bili su stariji od 70 godina imali su vece stope smrtnosti i mozdanog udara. U poplulaciji ispod
70 godina, KAS je imao sli¢ne ishode kao KEA. U drugoj meta-analizi kod 4754 pacijenta iz Cetiri velika
multicentri¢na randomizovana kontrolisana ispitivanja koja ukljucujuc¢i EVA-3S, SPACE, ICSS i CREST
(163-166). KAS (skoro iskljucivo transfemoralni) je bio povezan sa viSim stopama mozdanog udara, smrt
1 infarkta miokarda nakon 30 dana u odnosu na KEA.

Postavlja se pitanje optimalnog vremena za tretman SKB. KEA se nekad odlagala kod pacijenata
sa SKB jer se verovalo da to moze smanjiti proceduralne rizike (167). Medutim, postoje dobri dokazi da
KEA daje maksimalnu korist ako se izvrsi u roku od 14 dana od pojave simptoma (160,161). Postoje 1
dokazi da rizik od ranog, ponovljenog mozdanog udara nakon TIA moZe biti veci nego $to se ranije mislilo
(167). Studije prirodnog toka ukazuju da se incidenca rekurentnog mozdanog udara nakon TIA krece od
5% do 8% nakon 48 sati, 4% do 17% nakon 72 sata, 8% do 22% nakon sedam dana 1 11% do 25% nakon
14 dana (Tabela 9). Stope ponovnog mozdanog udara nakon 14 dana u studijama prirodnog toka su mnogo
vece nego Sto je prijavljeno nakon pet godina kod pacijenata sa OMT u ECST, NASCET i SVACS
studijama.

Tabela 9. Rizik od mozdanog udara u ranom vremenskom periodu nakon tranzitornog ishemijskog napada
(TIA) kod pacijenata sa 50-99% simptomatskom karotidnom bolesti.

Rizik mozdanog udara nakon TIA u %

sy broj 48 721 7d 14d
ESCT+NASCET+SVACS 1277 21
(OMT)
Fairhead (168) 85 20
Purroy (169) 90 10
Ois (170) 163 17 22 25
Bonifati (171) 36 8
Johannson (172) 230 5 8 11
Mono (173) 94 4
Merwick (174) 387 8
Marnane (175) 44 5 9 16

OMT - optimalna medikamentna terapija; SVACS - Symptomatic Vet erans Affairs Co-operative Study, ECST- European Carotid Surgery
Trial; NASCET -North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial

Jedna vazna promena u praksi tokom poslednjih 15 godina bila je svest da je period najveceg rizika
za rekurentni mozdani udar prvih 7-14 dana nakon pojave simptoma. Ranije, pod uslovom da je KEA

32



Doktorska disertacija: Uticaj osobina karotidnog plaka, biohemijskih markera i faktora rizika ateroskleroze na ishemjski mozdani dogadaj

izvrSena u roku od Sest meseci od pojave simptoma, proceduralni rizik od 6% smatrao se prihvatljivim
(176). Medutim, postojala je zabrinutost da bi rana intervencija kod pacijenata sa SKB mogla povecati
perioperativne rizike S$to bi potencijalno moglo ponistiti sve koristi u vezi sa prevencijom ranog
rekurentnog mozdanog udara (177). Medutim, ponovna analiza podataka iz NASCET-a, ECST-a 1 SVACS-
a otkrila je da Cak i ako bi hirurg izvrSio KEA u roku od 14 dana sa 10% perioperativnog rizika, verovatno
bi se sprecilo vise mozdanih udara u roku od pet godina, u poredenju sa odlaganjem KEA na Cetiri nedelje,
a zatim operacijom sa teorijskim rizikom od 0% (178). Mnoge zemlje su korigovale preporuke kako bi
KEA pruzile $to je pre moguce nakon pojave simptoma. Stoga je prepoznata vaznost promocije ranih
intervencija i da se ve¢ina KAE u Evropi sada izvodi u roku od 7 do 14 dana od pojave simptoma.
Zakljuceno je da 30-dnevni rizik od mozdanog udara/smrti nakon KEA ili KAS kod nedavno
simptomatskih pacijenata treba da se odrzi na 6% ili manje, uglavnom da bi se minimizirala averzija prema
riziku, gde bi odlaganje intervencije smanjilo stope komplikacija. Takva kasnjenja bi, zauzvrat, mogla
dovesti do povecane stope ranog rekurentnog mozdanog udara kod pacijenata sa SKB.

Pacijenti sa invaliditetom u moZdanom udaru (mRS 3) ili gde podrucje infarkta prelazi jednu
trecinu teritorije koju vaskularizije a.cerebri media kao i oni sa izmenjenom svescu ne bi trebalo da se
podvrgavaju KEA ili KAS-u dok se ne dogodi neurolosko poboljsanje, zbog veceg rizika od hemoragi¢ne
transformacije infarkta ili intrakranijalne hipertenzije (179,180) Veca podrucja akutnog cerebralnog
infarkta (preoperativno) su prepoznata kao vazan prediktor postoperativnih neuroloskih komplikacija. U
seriji od 646 nedavno simptomatskih pacijenata, 101 (15,6%) je imalo veliku povrSinu nedavnog infarkta
na preoperativnoj CT/MRI (definisano kao maksimalna aksijalna veliCina infarkta >4 cm2).
Postoperativne neishemijske cerebralne komplikacije (hiperperfuzioni sindrom, intracerebralna
hemoragija) bile su nezavisno povezane sa velikim infarktima jer je multivarijantna binarna logisticka
regresija pokazala da je veli¢ina infarkta nezavisni prediktor postoperativne intracerebralne hemoragije
(181).

U meta-analizi (13) opservacionih studija (n = 208) mozdani udar ili smrtni ishod nakon KAE u roku
od 30 dana bio je 20% kod pacijenata sa mozdanim udarom u evoluciji i 11% kod pacijenata sa kreSendo
TIA (182). Medutim, kod odabranih pacijenata sa manjim infarktima, hitna KAE moZe se izvesti sa stopom
smrtnosti/mozdanog udara od 2-8% za mozdani udar u evoluciji 1 0-2% za kreSendo TIA. Ovi rezultati se
povoljno porede sa inace loSom prognozom ovih stanja. Preporuke ESPREMA kod pacijenata sa kreSendo
TIA ili mozdanim udarom u evoluciji su iste kao 1 smernice SPREMA iz 2021.godine i nemacko-
austrijskog vodica (156).

U meta-analizi CETC, KEA nije pokazala nikakvu korist u odnosu na OMT kod pacijenata sa < 50%
stenozom (160). Medutim, rizik od rekurentnog ipsilateralnog mozdanog udara kod pacijenata sa 20-49%
stenozom na pocetku (i le€enih medicinski) je oko 7,4% nakon tri godine (183). Kod prethodno
simptomatskih pacijenata sa stenozom manjnom od 50% koji doZive rekurentnu TIA/moZdani udar
(uprkos OMT-u), neophodno je iskljuciti druge uzroke rekurentnih simptoma (npr. paroksizmalna atrijalna
fibrilacija, antifosfolipidni sindrom) koji bi zahtevali drugaciju sekundarnu preventivnu terapiju. Ako se
simptomi ponove uprkos optimizaciji BMT-a, moZe biti razumno razmotriti KEA ali tek nakon detaljnog
neurovaskularnog pregleda (184).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1) odredivanje korelacije karakteristika karotidnog plaka dijagnostikovanog Duplex ultrasonografskim
ispitivanjem sa pojavom ishemijskih mozdanih dogadaja kod pacijenata sa asimptomatskom karotidnom
boles¢u kao i simptomatskim suzenjima karotidnih arterija.

2) odredivanje korelacije karakteristika karotidnog plaka dijagnostikovanog kompijuterizovanom
tomografijom sa pojavom ishemijskih mozdanih dogadaja kod pacijenata sa asimptomatskom karotidnom
boles¢u kao 1 simptomatskim suzenjima karotidnih arterija.

3) odredivanje korelacije vrednosti biohemijskih markera i faktora rizika ateroskleroze sa pojavom
ishemijskin mozdanih dogadaja kod pacijenata sa asimptomatskom karotidnom boles¢u kao i
simptomatskim suZenjima karotidnih arterija.

4) odredivanje da li je veza izmedu ateroklerotskih promena na karotidnoj arteriji i pojave ishemijskih
mozdanih dogadaja kod pacijenata sa asimptomatskom karotidnom boleS¢u kao 1 simptomatskim
suZenjima karotidnih arterija posledica zajednickih faktora rizika ili je ta veza uzro¢nog karaktera.

5) odredivanje korelacije karakteristika karotidnog plaka dijagnostikovanog Duplex ultrasonografskim i
pregledom kompjuteriyovanom tomografijom kao biohemijskih markera i faktora rizika ateroakleroze sa
nastankom nemih mozZdanih infarkta u beloj moZdanoj masi detektovanih kompjuterizovanom
tomografijom endokranijuma kod pacijenata sa klini¢ki asimptomatskom karotidnom boleséu.

6) odredivanje korelacije karakteristika karotidnog plaka dijagnostikovanog Duplex ultrasonografskim i
pregledom kompjuteriyovanom tomografijom kao biohemijskih markera i faktora rizika ateroakleroze sa
tipom neuroloskih simotoma kod pacijenata sa klinicki simptomatskom karotidnom bolesc¢u.

7) odredivanje modela rizika nastanka nemih mozdanih infarkta u beloj moZdanoj masi detektovanih
kompjuterizovanom tomografijom endokranijuma kao i simptoma
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3. MATERIJAL | METODE
3.1. Koncepcija studije

Istrazivanje je sprovedeno u vidu observacione studije koja je obuhvatila 412 ispitanika sa
znacajnim suzenjem karotidnih arterija dijagnostikovanih ultrazvu¢nim pregledom. Pacijenti su ispitivani
u Klinici za vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju UKCS u periodu od 03.01.2022. godine do 01.01.2024.
godine. Prospektivno su analizirani od 22.09.2022.godine nakon dobijanja odluke Etickog odbora
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu a pacijenti koji su ispitivani pre toga su ukljuceni u studiju
po davanju informisanog pristanka. Svi pacijenti su uklju¢eni u studiju po davanju pismenog pristanka za
ucesce na osnovu inicijalnog ultrazvucnog pregleda koji je pokazao suzenje unutra$nje karotidne arterije
viSe od 70% kod pacijenata koji su klinicki bili asimptomatski kao i kod onih koji su imali simtomatologiju
karotidne bolesti u prethodnih Sest meseci (cerebrovaskularni insult, tranzitorni ishemijski atak, amaurosis
fugax). Ispitivanje je odobreno prema odluci Etickog odbora Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu odnosno Eti¢kog odbora Univerzitetskog Klinickog centra Srbije. Kao glavni iskljucujuci
kriterijumi za uceS¢e u navedenom ispitivanju pored navedenog stepena stenoze bila su ona stanja koja
pored stenozantne bolesti karotidnih artrerija mogu biti uzrok ishemijskog mozdanog udara.

A. Kiriterijumi za ukljucdivanje u studiju:
-Bolesnici sa suzenjem karotidne arterije veCcom od 70%, dijagnostikovanim inicijalnim
Duplex utrasonografskim pregledom.

B. Kriterijumi za iskljucivanje iz studije:
- pacijenti sa suzenjem karotidne arterije manjim od 70%
- okluzija unutrasnje karotidne arterije
- prethodni hemoragicki mozdani udar
- neaterosklerotska karotidna bolest
- znacajna aterosklerotska izmenjenost aortnog luka
- hiperkoagulabilna stanja (kongenitalna ili steCena trombofilija, maligna bolest, atrijalna
fibrilacija, znacajna src¢ana insuficijencija i valvularna bolest)

Kod svih pacijenata su beleZzene demografske i klini¢ke karakteristike bolesnika uz poseban
osvrt na riziko-faktore ateroskleroze.

3.2. Demografski parametri

Prema starosti pacijenti su bili podeljeni u pet grupa - grupa I: mladi od 50 godina; grupa Il: 51-
60 godina; grupa I11: 61-70 godina; grupa IV: 71-80 godina; grupa V: stariji od 80 godina. Indeks telesne
tezine (eng. body mass index - BMI) je meren na standarni nacin odnosno kao koli¢nik telesna tezina
izrazene u kilogramima i kvadrata telesne visine izrazene u metrima (kg/m?). Nakon izra¢unavanja BMI-
a pacijenti su bili podeljeni u Cetiri razli¢ite grupe (grupa I: BMI manji od 25; grupa Il: BMI 25-30; grupa
[11: BMI 30-35godina i grupa IV: BMI veci od 35).

3.3 Faktori rizika ateroskleroze

Od komorbiditeta 1 faktora rizika kod pacijenata su beleZeni slede¢i parametri: prisustvo
hipertenzije, koronarne bolesti, prethodnog infarkta miokarda, prethodne perkutane koronarne intervencije
(PCI) ili aortokoronarnog bajpasa (CABG), hroni¢ne obstruktivne bolesti plu¢a (HOBP), dijabetesa,
hroni¢ne bubrezne insuficijencije, pusenja, hiperlipidemije, periferne okluzivne arterijske bolesti (PAOB).
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Pacijeti su prema simptomatologiju podeljeni u simptomatsku grupu, ukoliko su u prethodnih Sest
meseci imali neuroloski dogadaj koji se moZe povezati sa stenozantnom boleS¢u karotidnih arterija
(cerebrovaskularni insult, tranzitorni ishemijski atrak, amaurosis fugax) i asimptomatsku grupu koja nije
imala navedene simptome. Takode je kod pacijenata i belezen podatak o eventualnoj prethodnoj operaciji
kontralateralne unutra$nje karotidne arterije.

3.4. Laboratorijski parametri

Kod svih pacijenata je odredivane sledece vrednosti laboratorijskih markera atersokleroze i prema
vrednostima pacijenti su podeljeni u grupe sa normalnim vrednostima i grupu kod kojih su ti parametri bili
van referentnog opsega: vrednosti ukupnog holesterola >5.2; vrednosti HDL<1.2; LDL holesterola >3.4;
triglicerida >1.7, fibrinogena >4.0; C-reaktivni proteina (CRP) >8, vrednosti sedimentacije eritrocita
(SE) >20, D-dimera >0.5.

3.5. Novi biomarkeri

Kod odredenog broja pacijenata, njih 31 (27 asimptomatskih 1 4 simptomatska) odredivani su sledeci
specificni markeri ateroskleroze: serumski amiloid A (SAA), interleukin-6 (IL-6), interleukin 1-B, matriks-
metaloproteinaze 2, 71 9 (MMP-2, MMP-7 i MMP-9), faktor tumorske nekroze (TNF-a) i lipoproteinska
fosfolipaza A2 (LpPLA2),

3.6. Intraoperativni parametri

Kod svih operisanih pacijenata je beleZzen tip operacije (1- everziona endarterektomija; 2 -
konvencionalna endarterektomija sa primenom patch-a; 3 - rekonstrukcija koris¢enjem sintetskog grafta;
4 - karotidni stenting), tolerisanje probnog klemovanja kao i peri/postoperativne komplikacije..

Iako se ne mogu kategorizovati u prognosticke parametre kod svih operisanih pacijenata su analizirane
intraoperativne karakteraistike plaka u vidu eventualne embologene komponetne (pravilan / nepravilan)
kao i prisustvo intraplakalne hemoragije.

3.7. Dupleks-ultrasonografska analiza

Dupleks -ultrasonografski pregledi (DUS) su izvodeni od strane angiologa i vaskularnog hirurga na
aparatu Siemens Acuson P500 sa linearnom sondom od 3,5-13 MHz, u preporu¢enom programu od strane
proizvodata za evaluaciju karotidnih arterija. Za procenu karakteristika plaka dijagnostikovanog
ultrazvuénim pregledom koristiCena su tri glavna parametra. Ehogenost plaka je odredivana Grej-
Valeovom klasifikacija (klasa I-V) prema kojoj u plakovi i stenoze podeljene u pet grupa:

1. intraplakalna hemoragija

2. “nestabilan” egzulcerisan plak

3. stabilan plak, pod uslovom da je luminalna strana oc¢uvala intaktnu intimu

4. uniforman homogen plaku, bez znakova intraplakalne hemoragije niti egzulceracije;

5. neklasifikovani plakovi sa povr§inama koji daju jaku akusti¢nu senku

Povrsina plaka je kategorizovana u tri grupe (1 - pravilna; 2 - nepravilna; 3 - ulcerisana) a
kompozicija plaka u dve grupe (1 - homogena; 2 - heterogena).

Stepen stenoze je odredivan u procentima uz odredivanje procenom povrsine rezidualnog lumena
na transverzalnom preseku i analizom najvece sistolne brzine (peak systolic velocity - PSV) kao i odnosa
PSV u unutras$njoj i zajednickoj karotidnoj arteriji (PSV ratio). Prema stepenu stenoze pacijenti su
kategorizovani u tri grupe (1 - stenoza od 70 do 79%; 2 - stenoza od 80 do 89%; 3 - stenoza od 90-99%).
Takode je beleZen stepen stenoza kontralateralne unutrasnje karotidne arterije i pacijenti podeljeni u Cetiri
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grupe (1 - stenoza manja od 50%; 2 - stenoza od 50 do 70%; 3 - stenoza od 71-99%; 4 - okluzija unutra$nje
karotidne arterije).

3.8. Analiza plaka kompjuterskom tomografskom angiografijom

Svi pacijenti u studiji su ispitani KTA pregledom karotidnih arterija te su prema ovom
dijagnostickom modalitetu praceni i razli¢iti parametri. Svi KTA pregledi su nacinjeni na aparatu tipa
Toshiba Aquilion ONE 640. Osnovna karakteristika ovog aparata je da u svom sastavu ima 320 redova
detektora, a svaki detektor je softverski sposoban da prikaze dva slajsa, tako da dobijamo sliku od 640
slajseva od po 0.25mm u samo jednoj rotaciji cevi. Skener takode odlikuje brzina rotacije od 0.35s, kao i
generator jac¢ine 72 kW.

U skladu sa protokolom klinike, svaki pacijent pre snimanja potpisuje informisanu saglasnost za
primenu kontrasta 1 izvodenje kompjuterouzvano-tomografske angiografije. Pregled se izvodi plasiranjem
nejonskog jodnog kontrastnog sredstva (Ultravist 370, Bayer HealthCare) u antekubitalnu venu, putem IV
katetera od 18 do 20G, u koli¢ini od 110-130 ml, brzinom plasiranja od 4—-6 ml/s automatskim injektorom.
Koristen je varijabilni “delay” tokom plasiranja kontrasta, u rasponu od 11 do 18 sekundi, a brzina stola je
bila 3 mm/s, sa kolimacijom od 3 mm. Tehnicki parametri CT-a ukljucivali su matricu 512 % 512; vidno
polje 12-19 cm; mA 180-210; kV 120; i debljinu preseka 1,6 mm. Topogram je obuhvatao luk aorte sa
pomeranjem put kranijalno 1 zahvatanjem arterija Willis-ovog Sestougla u celini. Aksijalne slike su
rekonstruisane na debljinu od 0,75mm. Nakon toga su dobijeni podaci obradivani na radnoj stanici, gde su
dobijane multiplanarne rekonstrukcije (MPR) 1 slike maksimalne intenzitetske projekcije (MIP).

Prema stepenu stenoze pacijenti su kategorizovani u tri grupe (1 - stenoza od 70 do 79%; 2 - stenoza
od 80 do 89%; 3 - stenoza od 90-99%). Kao i prilikom duplex-ultrasonografskog pregleda belezen je
stepen stenoze kontralateralne unutrasnje karotidne arterije (1 - stenoza manja od 50%; 2 - stenoza od 50
do 70%; 3 - stenoza od 71-99%; 4 - okluzija unutra$nje karotidne arterije).

Kao i kod DUS pregleda povrsina plaka ispitivana KT angiografskim pregledom je kategorizovana
u tri grupe (1 - pravilna; 2 - nepravilna; 3 - ulcerisana) a kompozicija plaka u dve grupe (1 - homogena; 2
- heterogena).

KT angiografskim pregledom plaka detektovan je kvalaitet, odnosno grada plaka u odnosu na
lipidnu, fibroznu ili kalcifikovanu komponentu. Evaliurano je razli¢itih 16 vrednosti HU aterosklerotskog
plaka, na razli¢itim segmentima plaka. Za merenje atenuacije u HU koriS¢en je elipti¢ni kursor regiona od
interesa. Stepen suzenja svake karotidne arterije podeljen je na vrednosti od 70-95%. Potom je merena
duzina plaka izrazena u cm. Na kraju su 16 razli¢itih merenja HU za svaki plak vrednosti svrstavane u tri
grupe, u zavisnosti od vrednosti HU prema Schroederovoj klasifikaciji: 1 - lipidni plak sa atenuacijom <
50 HU, 2 - fibrozni sa atenuacijom od 51-120 HU; 3 - kalcifikovani plak sa atenuacijom > 121 HU. Na
osnovu dobijenih 16 razli¢itih vrednosti HU plaka odredivana je dominantna komponenta svakog plaka,
prema najve¢em dobijenom broju pojedina¢nih merenja.

Radi adekvatne evaluacije ove metodologije osenjivanja plaka analizom MSCT slike u¢injeno je
najpre jedno nezavisno istrazivaje na uzorku od 50 pacijenata Cije su nalaze KT tomografije, karakteristike
plaka kao 1 stepena stenoze nezavisno ispitivali jedan radiolog i jedan vaskularni hirurg. U studiju su
ukljuc¢eni KTA snimci koji su tehnicki zadovoljavali kriterijume za adekvatnu dijagnosticku evaluaciju.
Kori§¢ena su u oba slucaja ista podeSavanja prozora da bismo procenili slaganje dva istraziva¢a: WL 300,
WW 600.

U okviru istraZivanja je ispitivana analiza slaganja za klasifikaciju dominantne morfologije plaka
(lipidna, fibrozna, kalcifikovana), duzine plaka, povrsine plaka i stepena stenoze izmedu sva tri ispitivaca
pomocu kapa kmoeficijenta. Na osnovu rezultata kapa koeficijenta koji je iznosio 0.751 postojalo je dobro
slaganje izmedu rezultata merenja istrazivaca 1 i istrazivaca 2 ¢ime je pokazano da iako subjektivna ovao
merenje se moze replicirati U rukama drugih istrazivaca.
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U okviru istrazivanja je ispitivano da li postoji razlika u merenju pojedina¢nih vrednosti HU
jedinica plaka na CT pregledu prva dva istrazivaca. Za ispitivanje razlika u odnosu na merenje istrazivaca
primenjen je t test uparenih uzoraka.

Na osnovu rezultata prikazanih u Tabeli 10 moze se zakljuciti da znacajna razlika postoji za drugo,
osmo 1 trinaesto merenje, gde je u sva tri merenja istraziva¢ 2 dobio znacajno viSe vrednosti za plak, dok
za ostalih 13 merenja ne postoji znac¢ajna razlika.

Tabela 10. Razlike u merenju plaka u odnosu na istrazivace

Istrazivac 1 Istrazivac 2 P
(==0) e, vrednost
srednja vrednost
Merenje 1 446.96+530.38  491.26 + 613.94 0.661 0.511
Merenje 2 396.58 + 454,50  522.48 + 599.22 2,075 e
Merenje 3 463.32 +484.23  492.94+622.46 -0.480 0.633
Merenje 4 438.30 + 489.75  490.66 + 573.09 0.148 0.428
Merenje 5 415.66+ 52652  407.70+ 573.00 - 0.799 0.883
METEE igg:gg * 420.42 + 513,59 11,120 0.268
B gg;gé * 381.33 + 581.48 0.010 0.992
METEOE e T 51162465197 -2.404 0.020
Merenje 9 336.34 +434.97  437.34 +558.81 -1.665 0.012
Merenje 10 42710 +553.76  513.84 + 629.41 11,199 0.236
Merenje 11 48242 + 50557  579.14 +599.43 1411 0.165
Merenje 12 451.98 + 47557  424.10 + 507.08 0.400 0.691
Merenje 13 349.38+417.68  489.78 + 607.92 2318 0.025
Merenje 14 392,52 + 46849 54150 + 574.05 -1.886 0.068
Merenje 15 411.02 +517.42  433.06 + 507.68 -0.470 0.640
Merenje 16 417.84 + 49850  457.14 + 595.95 -0.653 0.517

*Statisticka znacajnost na nivou od 0.05

U okviru istraZivanja je ispitivano da li na CT pregledu postoji razlika u zastupljenosti lipidne,
fibrozne i kalcifikovane morfologije plaka u merenju izmedu prva dva istraZivaca. Za ispitivanje razlika u
odnosu na merenje istrazivaca je primenjen t test uparenih uzoraka.
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Na osnovu rezultata prikazanih u Tabeli 11 moze se zakljuciti da ne postoji znacajna razlika u
zastupljenosti lipidne, fibrozne i kalcifikovane morfologije u odnosu na merenje izmedu dva istrazivaca
$to je imalo znacajnog udela u daljoj validaciji.

Tabela 11. Razlike u zastupljenosti morfologije u odnosu na istrazivace

Istrazivac 1 Istrazivac 2 P
M=, (=, vrednost
srednja vrednost
Lipidan 2.52 +2.93 3.02+3.44 -1.589 0.118
Fibrozan 4.98 + 3.63 4.56 + 3.47 1.320 0.193
Kalcifikovan 8.50 + 4.59 8.42 £4.47 0.409 0.684

*Statisticka znacajnost na nivou od 0.05

3.9. Kompjuterizovano-tomografski pregled endokranijuma i detekcija “nemih”
moZdanih lezija

Svim pacijentima je u¢injen KT pregled endokranijuma bez kontrasta a kod pacijenata

koji su bili klini¢ki asimptomatski detektovano postojanje ishemijskog infarkata tj “nemih
mozdanih lezija”. Sva detektovana ishemijska oSte¢enja su prema Stivensovoj klasifikaciji podeljena u
sledece kategorije:

1- nornalan KT nalaz — odsustvo infarktnih lezija;

2- diskretni subkortikalni infarkti koji predstavljaju dobro ograni¢ene hipodenzne lezije vece od
Icm u neposredno uz zdrav mozdani korteks u regji koje vaskularizuju prednja i srednja cerebralna arterija

3- veci kortikalni infarkti - uglavnom infarkti mozdanog korteksa koji zauzimaju vise od 50%
teritorije koje vaskularizuju prednja i srednja cerebralna arterija

4- manji kortikalni infarkti - infarkti mozdanog korteksa koji zauzimaju manje od 50% teritorije
koje vaskularizuju prednja i srednja cerebralna arterija;

5- infarkti “vododelnice” / hemodinamski infarkti / infarkti izazvani smanjenom perfuzijom —
obuhvataju hipodenzitete koji ukljuc¢uju kortikalna i subkortikalna podrucja na periferiji crednje cerebralne
arterije

6- difuzne hipodenzne promene bele mozdane mase — podrucje smanjene gustine ¢esto ne sasvim
ograni¢ena u odnosu na periventrikularna podrucja

7- ishemijske lezije bazalnih ganglija — infarkti (hipodenzne promene ve¢e od 1cm u preéniku) ili
lakune (hipodenzne promene manje od 1cm u prec¢niku) u striatum-u

Nakon eliminacije etioloskog faktora pacijenti su podeljeni u dve grupe I - grupa sa urednim

nalazom na CT-u, Il - grupa sa prisustvom nemih mozdanih lezija (kategorija 2, 3 i 4 prema Stivensovoj
klasifikaciji).
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arterija >70% (N=412)

- stanja koja imaju emboligeni potencijal

[llkljuéujuéi Kriterijumi J[ Pacijenti sa suZenjem karotidnih ] [Iskljuéujuéi kriterljumi J

- suzenje karotidnih arterija >70%
- informisani pristanak
Aemografski parametri N ( Labortorijski parametri
komorbiditet
- ukupni holesterol, HDL,

- godine LDL
- pol -Tgl
-BMI - fibrinogen
-HTA - CRP
-koronarna bolest -SE
-prethodni IM - D-dimer
-prethodna PCI/CABG -SAA
-HOBP - IL-6), IL 1-B
-dijabetes mellitus - MMP-2, MMP-7 i
-HBI MMP- 9
-pusenje - TNF-a
-hiperlipidemija - LpPLA2 /
-POAB

Qrethodna operacija ACI /

Ishemijski mozdani dogadaj

« akutni MU

* TIA

* amaurosis fugax

« “silent” brain lesions na KT endokranijuma

3.10. Statisticka obrada podataka

nezavisno od karaktersitika karotidnog plaka

AUS analiza plaka \ ﬂTA analiza plaka \

- ehogenost plaka (Grej-valeova - srednja vrednost gustine plaka (HU)
klasifikacija I-V) - morfologija plaka prema HU (lipidna /
- povrsina plaka meSovita / kalcifikovana)
(pravilna/nepravilna/ulcerisana) - povrsina plaka (pravilna/nepravilna/u
- kompozicija plaka cerisana)
(homogen/heterogen) - kompozicija plaka (homogen/hetero
- stepen stenoze gen)
- peak systolic velocity (PSV) - stepen stenoze
PSV ratio - PSVACI/ PSV ACC Qlepen kontralaterakne strenoze /

Qlepen kontralaterakne strenoze J

K odredivanje korelacije DUS i KTA karakteristika karotidnog plaka\
sa pojavom ishemijskog mozdanog dogadaja

» odredivanje korelacije vrednosti biohemijskih markera i faktora
rizika ateroskleroze sa pojavom ishemijskog mozdanog dogadaja

 odredidivanje modela rizika nastanka nemih mozdanih infarkta u
beloj mozdanoj masi detektovanih kompjuterizovanom
Qmograﬁjom endokranijuma kao i simptoma /

Kontinuirane varijable su prezentovane kao aritmetiCka sredina + standardna devijacija, ili kao
medijana i interkvartalni opseg (engl. interquartile range — IQR). Poredenje numeric¢kih varijabli je
ucinjeno uz pomo¢ Student t-testa ili Mann-Whitney U testa, u zavisnosti od raspodele podataka.
Kategori¢ni podaci su prikazivani kao apsolutne vrednosti i procenti, a poredenja su u¢injena uz pomo¢
X2 ili Fisher-ovog testa. Razlike su smatrane da su statisticki znacajne ukoliko je P vrednost <0.05. Binarni
ishodi od interesa i pridruzeni faktori su procenjivani najpre uz pomo¢ univarijatne regresije, sa rezultatima
koji su prezentovani kao odnos Sansi sa 95% intervalom poverenja (engl. odds ratio — OR; engl. 95%
confidence interval — 95% CI). Multipli logisti¢ki regresioni model je kreiran koriste¢i najpre varijable

koje su identifikovane prilikom univarijantne

regresije koje su identifikovane kada je P vrednost bila manja

od 0.1, ili zbog klini¢ke znacajne povezanosti. Podaci koji su testirani u uni-, a zatim u multivarijantnom

regresionom modelu se mogu nac¢iu Tabeli 12.
Sve analize su radene uz pomo¢ SPSS softvera (SPSS, Chicago, IL, USA) i R softvera verzije 3.1.3.

(R Core Team, Vienna, Austria) (185,186).

Tabela 12. Podaci koji su kori$éeni radi testiranja uni- i multivarijantnog regresionog modela

Osnovne demografske karakteristike

Godine, pol, indeks telesne mase

Osnovne klinicke karakteristike

Pusacki status, hipertenzija, hiperlipidemija, diabetes mellitus,
koronarna arterijska bolest, prethodni infarkt miokarda,
koronarna arterijska bolest, prethodna perkutana koronarna
infervencija/aortokoronarni bajpas, hroni¢na obstruktivna
bolest pluc¢a, periferna arterijska bolest, hronicna bubrezna
slabost, prethodna operacija ekstrakranijalnog karotidnog
stabla
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Laboratorijski parametric

Holesterol, HDL, LDL, Tgl, CRP, SE, D-dimer, Fibrinogen,
IL-6, IL- 1-B, MMP-2, MMP-7, MMP-9, TNF-a, LpPLA2,
SAA

Intraoperativne karakteristike

Tip operacije/intervencije (everziona KEA, konvencionalna sa
patch-om, sintetski graft, KAS), netolerisanje probnog
klemovanja, nestabilan plak, intraplakalna hemoragija

Ultrasonografske karakteristike
plaka

Grey-Vale klasa plaka (Klasa 1-V), povr§ina plaka (pravilna,
nepravilna, ulcerisana), heterogena kompozicija plaka, stepen
ipsilateralne stenoze (70-79%, 80-89%, 90-99%), stepen
kontralateralne stenoze (manje od 50%, 51-70%, 71-99%),
PSV, odnos PSV-a, kontralateralna okluzija

Angiografske karakteristike plaka
procenjivane kompjuterizovanom
tomografijom

Denzitet plaka (HU): do 50 HU, izmedu 50-120 HU, vise od
120 HU, srednja vrednost HU, morfologija plaka (lipidan,
meSovit, kalcifikovan), povrsina plaka (pravilna, nepravilna,
ulcerisana), heterogena kompozicija plaka, prosean stepen
ipsilateralne stenoze, stepen ipsilateralne stenoze (70-79%, 80-
89%, 90-99%), duzina ipsilateralnog plaka, kontralateralna
stenoza (do 50%, izmedu 51-70%, izmedu 71-99%),
kontralateralna okluzija

*HDL — eng. high density cholesterol; LDL — eng. low density cholesterol, *Tgl — trigliceridi, *CRP — C-reaktivni protein, SE-
sedimentacija eritrocita, *IL — interleukin, *MMP — matriks metaloproteinaza, *TNF — engl. tumor necrosis factor, *LpPLA —
engl. lipoprotein-associated phospholipase A2, *SAA — serumski amilod A, *KEA - karotidna endarterektomija; *KAS —
karotidni stenting, *PSV — eng. Peak Systolic Velocity.
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4. REZULTATI

U studiju je ukupno ukljuceno 412 pacijenata. U ovom poglavlju bi¢e prikazani rezultati:
4.1 Asimptomatskih (n=316, 76.6%) i simptomatskih pacijenata (n=96, 23.4%)
4.2 Simptomatskih pacijenata prema razvoju klinicke slike: ishemijski mozdani udar (n=59, 61.4%),
tranzitorni ishemijski atak (n=26, 27.1%) i amaurosis fugax (n=11, 11.5%)
4.3 Asimptomatskih pacijenata (n=316, 76.6%) u odnosu na razvoj nemih mozdanih lezija (n=244, 77.2%
pacijenti bez i n=72, 22.8% sa nemim mozdanim lezijama)
4.4 Pacijenti koji su imali simptomatologiju i asimptomatski pacijenti sa nemim mozdanim lezijama
(mesovita grupa - n=168, 40.8%) uporedeni sa asimptomatskim pacijentima bez nemih mozdanih lezija
(Cisto asimptomatska grupa - n=244, 59.2%).

4.1. Simptomatska i asimptomatska populacija pacijenata

Demografske i osnovne klinicke karakteristike asimptomatske i1 simptomatske grupe su prikazani u
Tabeli 13. U asimptomatskoj grupi populacija pacijenata je bila starija, prosecna starost znosila je 70 (65-
74) godina, dok je u simptomatskog grupi prosecna starost iznosila 67 (62-73) godina. Razlike je bila
statistiCki znacajna, P=0.017. Simptomatska grupa pacijenta je imala statisticki znacajno veci hipertonicara
(91.8% prema 97.9%, P=0.036); dok je asimptomatska grupa imala veéi procenat pacijenata sa
dijabetesom (37.7% prema 27.1%, P=0.047), koronarnom arterijskom boles¢u (24.4% prema 15.6%,
P=0.072), prethodnim infarktom miokarda (13.6% prema 6.3%, P=0.049), perifernom arterijskom boleScu
(20.3% prema 11.5%, P=0.050) kao 1 ve¢i procenat pacijenata koji su prethodno operisali kontralateralnu
karotidnu stenozu (17.1% prema 2.1.%, P <0.001).

Tabela 13. Osnovne demografske i klinicke karakteristike populacije kod asimptomatske i1 simptomatske
grupe pacijenata

Varijable Cela kohorta  Asimptomatska  Simptomatska P vrednost
pacijenata grupa grupa
n=412 n=316 n=96

Demografske
Godine 69 (64-74) 70 (65-74) 67 (62-73) 0.017
Zenski pol 155 (37.6) 116 (36.7) 39 (40.6) 0.54
BMI 29.1 (24.3-30.4) 25.8 (23.8-27.8)  25.9 (24.5-27.8) 0.21

Faktori rizika
Pusac 134 (32.5) 95 (30.1) 39 (40.6) 0.15
Bivsi pusac 88 (21.3) 69 (21.8) 19 (9.8) 0.15
Hipertenzija 384 (93.2) 290 (91.8) 94 (97.9) 0.036
Hiperlipidemija 180 (43.7) 136 (43.0) 44 (45.5) 0.63
Diabetes mellitus 145 (35.2) 119 (37.7) 26 (27.1) 0.047
Koronarna arterijska bolest 92 (22.3) 77 (24.4) 15 (15.6) 0,072
Prethodni IM 49 (11.9) 43 (13.6) 6 (6.3) 0.049
Prethodni PCI/CABG 59 (14.3) 47 (14.9) 12 (12.5) 0.56
HOBP 38(9.2) 33(10.4) 5(5.2) 0.12
Hroni¢na bubrezna slabost 44 (10.7) 35(11.1) 9(9.4) 0.64
Periferna arterijska bolest 75 (18.2) 64 (20.3) 11 (11.5) 0.05
Prethodna operacija ACI 56 (13.6) 54 (17.1) 2(2.1) <0.001

Podaci su prezentovani kao n (%), ili kao aritmeticka sredina + standardna devijacija i mediana (interkvartalni opseg); *BMI —
engl. body mass index, *TIA — tranzitorni ishemicni atak, *HOBP — hroni¢na obstruktivna bolest pluca, *IM — infarkt miokarda,
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*PCI — eng. percutaneous coronary intervention, *CABG — eng. cororonary artery bypass grafting, *ACI — lat. arteria carotis
interna.

U Tabeli 14 prikazan je tip neuroloskog dogadaja koji je bio dijagnostikovan kod simptomatske grupe
pacijenata. NajviSe pacijenata (61.5%) je imalo akutni ishemijski mozdani udar, a nakon toga su bili
pacijenti koji su imali tranzitorni ishemijski atak (27.1%) kao 1 amaurosis fugax (11.5%).

Tabela 14. Tip neuroloskog deficit kod simptomatskih pacijenata
Simptomatologija

CVi
TIA 26 27.1
Amaurosis fugax 11 11.5

Podaci su prezentovani kao n (%), *CVI — cerebrovaskularni insult, *TIA — tranzitorni ishemicni atak.

Ispitivani laboratorijski parametri asimptomatske 1 simptomatske grupe su prikazani u Tabeli 15.
Poredenjem laboratorijskih parametera statistiCcki znacajna razlika je uocena samo u laboratorijskim
nalazima serumskog amiloida A koji je bio vi$iu asimptomatskoj grupi(3.13 (2.17-4.55) prema 2.06 (1.97-
2.22), P=0.027). Nije postojalo statisticki znacajne razlike po pitanju ostalih laboratorijskih parametara
izmedu ove dve grupe pacijenata.

Tabela 15. Laboratorijski parametri kod asimptomatske i simptomatske grupe pacijenata

Varijable Cela kohorta Asimptomatska grupa Simptomatska grupa P vrednost
pacijenata
n=412 n=316 n=96
Holesterol 4.44 (3.60-5.39) 4.51 (3.66-5.21) 4.30 (3.66-5.45) 0.93
HDL 1.21 (0.96-1.47) 1.26 (1.08-1.48) 1.28 (1.10-1.47) 0.47
LDL 2.76 (2.12-3.70) 2.43 (1.91-3.19) 2.35(1.83-3.54) 0.92
Tgl 1.30 (1.02-1.88) 1.42 (1.05-1.88) 1.34 (1.04-1.87) 0.63
CRP 2.35(1.10-6.05) 2.55 (1.10-5.70) 2.25 (1.10-6.70) 0.71
SE 19 (12-30) 20 (12-30) 17 (10-28) 0.24
D-dimer 0.54 (0.37-0.94) 0.50 (0.37-0.92) 0.46 (0.33-0.84) 0.21
Fibrinogen 3.8 (3.4-4.4) 3.9 (3.5-4.4) 3.9 (3.4-4.5) 0.80
n=31 n=24 n=7
IL-6 2.92 (1.87-15.77) 3.07 (1.88-16.33) 2.71 (1.78-9.35) 0.59
IL- 1-B 44.84 (22.30-70.67) 49.42 (22.30-75.10) 29.35 (22.55-40.39) 0.29
MMP-2 237.13 (205.88-319.66)  244.04 (205.88-319.66) 210.76 (198.32-300.69) 0.67
MMP-7 5.17 (3.18-9.12) 5.37 (3.24-9.29) 4.11 (2.14-6.14) 0.29
MMP-9 319.66 (224.17-360.38)  319.66 (224.17-360.38)  305.19 (155.28-482.24) 0.89
TNF-a 77.72 (62.39-97.15) 77.72 (61.67-113.64) 77.62 (72,71-86.78) 0.98
LpPLA2 222.98 (128.51-273.27) 222.98 (128.51-273.27) 220.06 (186.93-267.50) 0.75
SAA 3.05 (2.14-5.12) 3.13 (2.17-4.55) 2.06 (1.97-2.22) 0.027

Podaci su prezentovani kao n (%), ili kao aritmeticka sredina + standardna devijacija i mediana/interkvartalni opseg; *HDL —
eng. high density cholesterol;, LDL — eng. low density cholesterol, *Tgl — trigliceridi, *CRP — C-reaktivni protein, SE-
sedimentacija eritrocita, *IL — interleukin, *MMP — matriks metaloproteinaza, *TNF — engl. tumor necrosis factor, *LpPLA —
engl. lipoprotein-associated phospholipase A2, *SAA — serumski amilod A
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Glavni operativni parametri su prikazani u Tabeli 16. Od ukupnog broja ispitanih pacijenata
operativnom lecenju je podvrgnuto 331 pacijenta (80.1%) pri ¢emu je taj odnos bio statisticki znacajno
veéi u simptomatskoj grupi (91.7% prema 76.9% prema, P=0.001). Najcesc¢a vrsta operacije u obe grupe
je bila everziona endarterektomija (69.5%). Simptomatska grupa pacijenta je imala vecéi procenat
pacijenata kod kojih je koris¢en sintetski graft za rekonstrukciju (17% prema 5.8%, P=0.004), veci
procenat pacijenata kod kojih je intraoperativno konstatovano postojanje nestabilnog plaka (47.5% prema
29.3%, P=0.004) kao i onih kod kojih je intraoperativno konstatovano postojanje intraplakalne hemoragije
(8.8% prema 2%, P=0.009).

Tabela 16. Proceduralni parametri kod asimptomatske i simptomatske grupe pacijenata

Varijable Cela Asimptomatska Simptomatska P vrednost
kohorta grupa grupa
pacijenata
n=412 n=316 n=96
Intervencija 331 (80.1) 243 (76.9) 88 (91.7) 0.001
n=331 n=243 n=88
Tip operacije/intervencije
Everziona KEA 230 (69.5) 171 (70.4) 59 (67) 0.769
Konvencionalna sa patch 19 (5.7) 13 (5.3) 6 (6.8) 0.632
Sintetski graft 29 (8.7) 14 (5.8) 15 (17) 0.004
KAS 53 (16) 45 (18.5) 8(9.1) 0.148
Tolerisanje klemovanja 254 (76.7) 183 (92.4) 71 (88.5) 0.323
Nestabilan plak 96 (29) 58 (29.3) 38 (47.5) 0.004
Intraplakalna hemoragija 11 (3.3) 4(2) 7 (8.8) 0.009
Postoperativne komplikacije 20 (6) 15 (6.1) 5 (5.7) 0.888

Podaci su prezentovani kao n (%); *KEA - karotidna endarterektomija; *KAS — karotidni stenting.

Parametri dijagnostikovani Duplex-ultrasonografskim pregledom su prikazani u Tabeli 17. Najveci
broj pacijenata bio je u Grey-Vale klasi IV (44.9%), zatim klasi III (39.6%), a najmani broj pacijenata je
imao klasu I, odnosno intraplakalnu hemoragiju (0.7%).

Simptomatska grupa pacijenta je imala veéi procenat pacijenata sa Gray-Vale klasom 11 plaka (27.1%
prema 7.3%, P<0.001), klasom I11 plaka (55.2% prema 34.8%, P<0.001), nepravilnom (49% prema 30.4%,
P<0.001) i ulcerisanom povrSinom plaka (28.1% prema 6.6%, P<0.001), heterogenom kompozicijom
plaka (68.9% prema 38.9%, P<0.001) kao i ve¢i procenat pacijenata kod kojih je stepen stenoze bio izmedu
90 i 99% (42.7% prema 32.6%, P=0.042). Takode, u simptomatskoj grupi pacijenata bio je prisutan i
statististicki znacajan visi stepen stenoze merene vr$nim sistolnim protokom (eng. Peak Systolic Velocity
— PSV) (310 (246-404) prema 284 (256-367), P=0.042).

Sa druge strane asimptomatska grupa pacijenta je imala veci procenat pacijenata sa Gray-Vale klasom
IV karotidnog plaka (54.4% prema 13.5%, P<0.001), pravilnom povr$inom plaka (63% prema 22.9%,
P<0.001) i veci procenat pacijenata kod kojih je stepen stenoze bio izmedu 80 1 89% (44.3% prema 30.2%,
P=0.045).
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Tabela 17. Duplex-ultrasonografske karakteristike asimptomatske i simptomatske grupe pacijenata
Varijable Cela kohorta  Asimptomatska  Simptomatska P vrednost

pacijenata grupa grupa
n=412 n=316 n=96

Grey-Vale klasa plaka

Klasa | 3(0.7) 1(0.3) 2 (2.1) -

Klasa Il 49 (11.9) 23 (7.3) 26 (27.1) <0.001

Klasa Ill 163 (39.5) 110 (34.8) 53 (55.2) <0.001

Klasa IV 185 (44.9) 172 (54.4) 13 (13.5) <0.001

Klasa V 12 (2.9) 11 (3.5) 1(1.1) -
Povrsina plaka

Pravilna 221 (53.6) 199 (63) 22 (22.9) <0.001

Nepravilna 143 (34.7) 96 (30.4) 47 (49) <0.001

Ulcerisana 48 (11.7) 21 (6.6) 27 (28.1) <0.001
Heterogena kompozicija plaka 190 (46.1) 123 (38.9) 67 (68.9) <0.001
Stepen ipsilateralne stenoze

70-79% 99 (24) 73 (23.1) 26 (27.1) 0.44

80-89% 169 (41) 140 (44.3) 29 (30.2) 0.045

90-99% 144 (35) 103 (32.6) 41 (42.7) 0.042
Stepen kontralateralne stenoze

Manje od 50% 202 (49) 151 (47.8) 51 (53.1) 0.30

51-70% 79 (19.2) 55 (17.4) 24 (25) 0.07

71-99% 96 (23.3) 79 (25) 17 (17.7) 0.16
PSV 287 (255-378) 284 (256-367) 310 (246-404) 0.042
Odnos PSV-a 5.60 (4.10-7.40) 5.64 (4.10-7.48)  5.30 (4.25-6.50) 0.403
Kontralateralna okluzija 35 (8.5) 31 (9.8) 4 (4.2) 0.10

Podaci su prezentovani kao n (%), ili kao aritmeticka sredina + standardna devijacija i mediana/interkvartalni opseg; *PSV —
eng. Peak Systolic Velocity.

Parametri dijagnostikovani KT karotidnog plaka su prikazani u Tabeli 18. Simptomatska grupa
pacijenata je imala veéi procenat pacijenata sa srednjom vrednosti gustine plaka do 50 HU (5.2% prema
1.3%, P=0.02), veéi procenat pacijenata izmedu 50 i 120 HU (25% prema 9.8%, P<0.001), dominantno
lipidnom (34.4% prema 12%, P<0.001) i meSovitom (30.2% prema 18%, P<0.001) morfologijom plaka,
ulcerisanom povrSinom plaka (47.9% prema 12.3%, P<0.001), heterogenom kompozicijom plaka (55.2%
prema 32.9%, P<0.001), kao veci stepen ipsilateralne stenoze gledano numericki (90 (80-90) prema 85
(85-90), P=0.049). Takode simptomatska grupa pacijenata je imala veéi procenat pacijenata sa
kontralateralnom stenozom do 50% (59.4% prema 48.7%, P<0.001),

Sa druge strane asimptomatska grupa je imala ve¢i procenat pacijenata sa srednjom vrednosti gustine
plaka izmedu vecom od 120 HU (88.9% prema 69.8%, P<0.001), dominantno kalcifikovanom
morfologijom plaka (69.9% prema 35.4%, P<0.001), kao i pravilnom povrSinom plaka (54.4% prema
14.6%, P<0.001).

U obe grupe najmanji broj pacijenata je imao stenozu izmedu 70 i 79% (24.4% u asimptomatskoj i
17.8% u simptomatskoj grupi pacijenata), dok je najveci broj pacijenata je bio sa stenozom izmedu 90 i
99% u obe grupe pacijenata (40.8% u asimptomatskoj i 53.1% u simptomatskoj grupi pacijenata).
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Tabela 18. Angiografske karakteristike asimptomatske i simptomatske grupe pacijenata procenjivane na
osnovu kompjuterizovane tomografije

Varijable Cela kohorta Asimptomatska Simptomatska P vrednost
pacijenata grupa grupa
n=412 n=316 n=96

Denzitet plaka (HU)

Do 50 HU 9(2.2) 4 (1.3) 5(5.2) 0.02

Izmedu 50-120 HU 55 (13.3) 31(9.8) 24 (25) <0.001

Vise od 120 HU 348 (84.5) 281 (88.9) 67 (69.8) <0.001
Srednja vrednost 447.5 (186.26-786) 528 (221-844.50) 208 (96.50-458-50)  <0.001
Morfologija plaka

Lipidan 71 (17.2) 38 (12) 33 (34.4) <0.001

Mesovit 86 (20.9) 57 (18) 29 (30.2) <0.001

Kalcifikovan 255 (61.9) 221 (69.9) 34 (35.4) <0.001
Povrsina plaka

Pravilna 186 (45.1) 172 (54.4) 14 (14.6) <0.001

Nepravilna 141 (34.2) 105 (33.3) 36 (37.5) 0.44

Ulcerisana 85 (20.7) 39 (12.3) 46 (47.9) <0.001
Heterogena kompozicija plaka 157 (38.1) 104 (32.9) 53 (55.2) <0.001
Prosecan stepen ipsilateralne stenoze 85 (80-90) 85 (80-90) 90 (80-90) 0.049
Stepen ipsilateralne stenoze

70-79% 94 (22.8) 77 (24.4) 17 (17.8) 0.17

80-89% 138 (33.5) 110 (34.8) 28 (29,1) 0.30

90-99% 180 (43,7) 129 (40.8) 51 (53.1) 0.096
Duzina ipsilateralnog plaka 2.05 (1.6-2.4) 2.0 (1.6-2.4) 2.1 (1.7-2.4) 0.31
Kontralateralna stenoza/okluzija

Do 50% 208 (50.3) 154 (48.7) 57 (59.4) 0.018

Izmedu 51-70% 72 (17.1) 53 (16.8) 18 (18.8) 0.15

Izmedu 71-99% 96 (23.1) 78 (24.7) 17 (17.7) 0.16
Kontralateralna okluzija 36 (8.5) 31 (9.8) 4 (4.2) 0.19

Podaci su prezentovani kao n (%), ili kao aritmeticka sredina + standardna devijacija i mediana/interkvartalni opseg; *HU —

engl. Hounsfield units.

U Tabeli 19 su prikazani pacijenti koji su imali klini¢ki asimptomatsku karotidnu bolest i1 kod kojih
je kompjuterizovano-tomografskim pregledom endokranijuma detektovano prisustvo nemih mozdanih
lezija. Od 316 pacijenata koji su imali asimptomatsku karotidnu bolest njih 72 (22.8%) je imalo navedene

promene.

Tabela 19. Kompjuterizovana tomografija endokranijuma — prisustvo nemih moZdanih lezija kod

pacijenata sa asimptomatskom karotidnom boles¢u

Asimptomatske stenoze

Neme mozdane lezije 72 22.8
Uredan nalaz 244 77.2
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4.2 Analiza simptomatskih pacijenata prema razvoju klinicke slike

Demografske i osnovne klinicke karakteristike simptomatske grupe pacijenata koji su podeljeni u tri
grupe prema razvoju klinicke simptomatologije su prikazani u Tabeli 20. Nisu nadene statisti¢ki znacajne
razlike izmedju ove tri grupe u ispitivanim parametrima.

Tabela 20. Osnovne demografske i klinicke karakteristike simptomatske populacije pacijenata prema
razvoju klinicke slike

Varijable

Demografske
Godine
Zenski pol
BMI

Faktori rizika
Pusac
Bivsi pusac
Hipertenzija
Hiperlipidemija

Diabetes mellitus
Koronarna arterijska bolest

Prethodni IM

Prethodni PCI/CABG

HOBP

Hroni¢na bubrezna slabost
Periferna arterijska bolest
Prethodna operacija ACI

Cela kohorta CVI TIA AF
pacijenata
n=96 n=59 n=26 n=11
67 (61-73) 67 (60-72) 68 (64-73) 70 (62-74)
39 (40.6) 24 (40.7) 10 (38.5) 5 (45.5)
25.95 (24.5-27.8) 25.9 (24.8-28.1) 26 (24.5-27.3) 25.9 (24.4-31)
39 (40.6) 20 (33.9) 14 (53.8) 5 (45.5)
19 (19.8) 11 (18.6) 6 (23.1) 2 (18.2)
94 (97.9) 59 (100) 25 (96.2) 10 (90.9)
44 (45.8) 26 (44.1) 13 (50.0) 5 (45.5)
26 (27.1) 17 (28.8) 6 (23.1) 3(27.3)
15 (15.6) 8 (13.6) 5(19.2) 2 (18.2)
6 (6) 3(5.1) 2 (7.7) 1(9.0)
12 (12.5) 7 (11.9) 3(11.5) 2 (18.2)
5(5.2) 3(5.1) 2 (7.7) 0 (0)
9(9.9) 4 (6.8) 4 (15.4) 1(9.0)
11 (11.4) 6 (10.2) 4 (15.4) 1(9.0)
2(2.1) 1(1.7) 1(3.8) 0 (0)

P
vrednost

0.28
0.88
0.93

0.28
0.33
0.07
0.91
0.94
0.70
0.56
0.80
0.80
0.44
0.79
0.62

Podaci su prezentovani kao n (%), ili kao aritmeticka sredina + standardna devijacija i mediana/interkvartalni opseg; *CVI -
cerebrovaskularni insult, *TIA — tranzitorni ishemicni atak, *AF — lat. amaurosis fugax, *BMI — engl. body mass index, *HOBP
—hroni¢na obstruktivna bolest plu¢a, ¥*IM - infarkt miokarda, *PCI - perkutana koronarna intervencija, *CABG — engl. coronary
bypass grafting, aortokoronarni bypass, *ACI — lat. arteria carotis interna.

Poredenjem laboratorijskih parametera prikazane su medijane i interkvartilni raspon za sve tri grupe
(Tabela 21). Nisu uocene statisticki znacajne razlike izmedu tri ispitivane grupe pacijenata.

Tabela 21. Ispitivani laboratorijski parametri simptomatske populacije pacijenata prema razvoju klinicke

slike
Varijable

Cela kohorta

P

vrednost

Holesterol
HDL
LDL

Tgl

CRP

pacijenata
n=96

4.3 (3.68-5.41)
1.28 (1.11-1.47)
2.34 (1.84-3.54)
1.34 (1.04-1.86)
2.25 (1.1-6.3)

4.31 (3.61-5.34)
1.28 (1.08-1.45)
2.33 (1.73-3.44)
1.41 (1.05-1.86)
3.10 (1.10-8.40)

4.60 (3.73-5.99)
1.32 (1.11-1.73)
2.63 (1.85-3.76)
1.26 (0.97-2.11)
1.50 (1.00-3.20)

4.07 (3.61-5.26)
1.24 (1.12-1.44)
2.65 (1.98-3.54)
1.15 (0.95-1.45)
4.00 (2.10-9.10)

0.69
0.71
0.59
0.48
0.09
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SE 16 (10-28) 18 (11-31) 15 (10-24) 16 (10-32) 0.49
D-dimer 0.46 (0.34-0.83)  0.50 (0.37-0.92)  0.46 (0.33-0.84)  0.47 (0.41-0.90)  0.25
Fibrinogen 3.9 (3.4-4.5) 4.0 (3.5-4.6) 3.8 (3.3-4.2) 3.6 (3.3-4.0) 0.09

Podaci su prezentovani mediana/interkvartalni opseg; *CVI - cerebrovaskularni insult, *TIA — tranzitorni ishemicni atak, *AF
— lat. amaurosis fugax, *HDL — eng. high density cholesterol; LDL — eng. low density cholesterol, *Tgl — trigliceridi, *CRP —
C-reaktivni protein, SE- sedimentacija eritrocita.

Glavni operativni parametri su prikazani u Tabeli 22. Nisu uocene statisticki znacajne razlike izmedu
tri grupe pacijenata.

Tabela 22. Ispitivani operativni parametri simptomatske populacije pacijenata prema razvoju klinicke
slike

Varijable Cela kohorta CVI AF P vrednost
pacijenata
n=96 n=54 n=26 n=11
Vrsta intervencije
Everziona KEA 59 (61.4) 34 (63) 17 (68)  8(88.9) 0.50
Konvencionalna sa patch-em 6 (6.2) 3 (5.6) 2 (8.0 1(11.1) 0.35
Sintetski graft 15 (15.6) 10 (18.5) 5 (20) 0 (0) 0.55
KAS 8 (8.3 7 (13) 1(4) 0 (0) 0.07
Netolerisanje klemovanja 9(9.3) 6 (12.8) 2 (8.3) 1(11.1) 0.88
Nestabilan plak 38 (39.6) 19 (40.4) 14 (53.8) 5(55.6) 0.33
Intraplakalna hemoragija 7 (7.3) 4 (8.5) 3(12.5) 0 (0) 0.72
Postoperativne komplikacije 5(5.2) 3 (5.6) 2 (8.0) 0 (0) 0.07

Podaci su prezentovani kao n (%); *CVI - cerebrovaskularni insult, *TIA — tranzitorni ishemicni atak, *AF — lat. amaurosis
fugax, *KEA - karotidna endarterektomija; *KAS — karotidni stenting;

Parametri dijagnostikovani Duplex-ultrasonografskim pregledom su prikazani u Tabeli 23. Medu

simptomatskim pacijentima koji su razvili razli¢itu klinicku sliku nije postojalo statisticki znacajne razlike
prema ultrasonografskim karakteristikama.
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Tabela 23. Duplex-ultrasonografske karakteristike simptomatske populacije pacijenata prema razvoju

klinic¢ke slike
Varijable Cela kohorta P vrednost
pacijenata
n=96 n=59 n=26 n=11
Grey-Vale klasa plaka
Klasa | 2(2.1) 0 (0) 2(7.7) 0 (0) 0.064
Klasa Il 26 (27.1) 16 (27.1) 6 (10.1) 4 (36.3) 0.70
Klasa Ill 53 (55.2) 37 (38.5) 11 (42.3) 5 (45.4) 0.17
Klasa IV 13 (13.5) 6 (10.1) 5(19.2) 2 (18.2) 0.47
Klasa V 2(2.1) 0 (0) 2(7.7) 0 (0) 0.064
Povrsina plaka
Pravilna 22 (22.9) 16 (27.1) 4 (15.4) 2 (18.2) 0.45
Nepravilna 47 (49) 26 (44.1) 14 (53.8) 7 (38.8) 0.41
Ulcerisana 27 (28.1) 17 (28.8) 8 (30.7) 2 (18.2) 0.72
Heterogena kompozicija plaka 67 (69.8) 41 (69.5) 18 (69.2) 8 (72.7) 0.97
Stepen ipsilateralne stenoze
70-79% 26 (27.1) 15 (21.7) 8 (30.7) 3(27.3) 0.87
80-89% 29 (30.2) 18 (30.5) 8 (30.7) 3(27.3) 0.97
90-99% 4142.7) 26 (44.1) 10 (38.4) 5 (45.4) 0.87
Stepen kontralateralne stenoze
Manje od 50% 51 (53.1) 33 (55.9) 13 (50) 5 (45.4) 0.76
51-70% 50 (52.1) 33 (55.9) 13 (50) 4 (36.3) 0.47
71-99% 24 (25) 15 (21.7) 5(19.2) 4 (36.3) 0.54
PSV 310 (246-404) 316 (255-404) 323 (263-398) 283 (244-424) 0.88
Odnos PSV-a 5.3 (4.2-6.5) 5.4 (4.6-6.6) 4.6 (3.9-6.1) 6.6 (6.1-6.2) 0.23
Kontralateralna okluzija 4(4.2) 3(5.1) 1(3.8) 0 (0) 0.73

Podaci su prezentovani kao n (%), ili kao aritmeticka sredina + standardna devijacija i mediana/interkvartalni opseg; *CVI -
cerebrovaskularni insult, *TIA — tranzitorni ishemi¢ni atak, *AF — lat. amaurosis fugax *PSV — eng. Peak Systolic Velocity

Parametri dijagnostikovani komjuterizovanom tomografijom karotidnog plaka su prikazani u Tabeli
24. U pogledu ostalih karakteristika nije postojalo statisticki znacajne razlike izmedu tri grupe pacijenata.
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Tabela 24. Angiografske karakteristike simptomatske grupe pacijenata (podeljene prema razvoju klinicke
slike) procenjivane na osnovu kompjuterizovane tomografije

Varijable Cela P
kohorta vrednost
pacijenata
n=96 n=59 n=26 n=11

Denzitet plaka (HU)

Do 50 HU 5(5.2) 4 (6.7) 1(3.8) 0 (0) 0.61

Izmedu 50-120 HU 24 (25) 15 (25.4) 7 (26.9) 2 (18.2) 0.85

Vise od 120 HU 67 (69.8) 40 (67.8) 18 (69.3) 9 (34.6) 0.65
Srednja vrednost 208 (95-459) 206 (91-417) 319 (112-618) 203 (176-547) 0.18
Morfologija plaka

Lipidan 33 (34.3) 21 (35.6) 9 (34.6) 3(27.3) 0.86

Mesovit 29 (30.2) 19 (32.2) 4 (15.4) 6 (54.5) 0.05

Kalcifikovan 34 (35.1) 19 (32.2) 13 (50) 2 (18.2) 0.13
Povrsina plaka

Pravilna 14 (14.6) 8 (13.5) 5(19.2) 1(9.2) 0.68

Nepravilna 36 (37.5) 24 (40.7) 7 (26.9) 5 (45.4) 0.41

Ulcerisana 46 (47.9) 27 (45.7) 14 (53.8) 5 (45.4) 0.77
Heterogena kompozicija plaka 43 (44.8) 27 (45.7) 10 (38.4) 6 (54.5) 0.65
Prosecan stepen ipsilateralne stenoze 90 (80-90) 90 (80-90) 85 (80-90) 90 (80-90) 0.74
Stepen ipsilateralne stenoze

70-79% 17 (17.7) 14 (23.7) 4 (15.4) 0 (0) 0.20

80-89% 28 (29.1) 13 (22) 10 (38.4) 5 (45.4) 0.14

90-99% 51 (53.1) 33 (55.9) 12 (46.1) 6 (54.5) 0.70
Duzina ipsilateralnog plaka 2.1 (1.7-2.4) 1.9 (1.7-2.3) 2.3 (1.6-2.6) 2.1(1.9-2.3) 0.59
Kontralateralna stenoza

Do 50% 57 (59.3) 37 (62.7) 14 (53.8) 6 (54.5) 0.70

Izmedu 51-70% 18 (18.7) 11 (18.6) 4 (15.4) 3(27.3) 0.69

Izmedu 71-99% 17 (17.7) 8 (13.5) 7 (26.9) 2 (18.2) 0.33
Kontralateralna okluzija 4(4.1) 3(5.1) 0 (0) 1(9.1) 0.73

Podaci su prezentovani kao n (%), ili kao aritmeticka sredina + standardna devijacija i mediana/interkvartalni opseg; *CVI -
cerebrovaskularni insult, *TIA — tranzitorni ishemicni atak, *AF — lat. amaurosis fugax, *HU — engl. Hounsfield units

4.3 Asimptomatski pacijenti sa i bez nemih moZdanih lezija

Dalja analiza podataka je ispitivala dve grupe kod asimptomatskih pacijenata. Ovi ispitanici su bili
podeljeni u dve grupe u odnosu na postojanje ili odsustvo nemih mozdanih lezija na kompjuterizovanoj
tomografiji endokranijuma. Demografske i osnovne klinicke karakteristike ove dve grupe su prikazane u
Tabeli 25. Zastupljenost Zenskog pola je bila veca u grupi pacijenata bez nemih mozdanih lezija (40.6%
prema 23.6%, P=0.013) i pacijenata koji su imali hipertenziju (93.9% prema 84.7%, P=0.013).

Tabela 25. Osnovne demografske i klinicke karakteristike populacije asimptomatskih pacijenata u odnosu
na razvoj nemih moZzdanih lezija
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Varijable Cela kohorta  Grupa bez nemih ~ Grupa sa nemim P
pacijenata moZdanih lezija moZdanim vrednost
lezijama
n=316 n=244 n=72
Demografske
Godine 70 (65-74) 70 (65-74) 69 (66-75) 0.90
Zenski pol 116 (36.7) 99 (40.6) 17 (23.6) 0.013
BMI 25.8 (23.8-27.8) 25.8 (23.9-27.8) 25.3 (23.4-28.2) 0.53
Faktori rizika
Pusac 95 (30.1) 74 (30.3) 21 (29.2) 0.30
Bivsi pusac 69 (21.8) 56 (23.0) 13 (18.1) 0.59
Hipertenzija 290 (91.8) 229 (93.9) 61 (84.7) 0.013
Hiperlipidemija 136 (43.0) 104 (42.6) 32 (44.4) 0.78
Diabetes mellitus 119 (37.7) 95 (38.9) 24 (33.3) 0.38
bo’feosrtonama artenijska 77 (24.4) 61 (25.0) 16 (22.2) 0.62
Prethodni IM 43 (13.6) 34 (13.9) 9 (12.5) 0.75
Prethodni PCI/CABG 47 (14.9) 35 (14.3) 12 (16.7) 0.62
HOBP 33 (10.4) 28 (11.5) 5(6.9) 0.38
Hroni¢na bubrezna
slabost 35 (11.1) 27 (11.1) 8 (11.2) 0.99
Periferna arterijska bolest 64 (20.3) 53 (21.7) 11 (15.3) 0.23
Prethodna operacija ACI 54 (17.1) 45 (18.4) 9 (12.5) 0.24

Podaci su prezentovani kao n (%), ili kao aritmeticka sredina + standardna devijacija i mediana/interkvartalni opseg; *CVI -
cerebrovaskularni insult, *TIA — tranzitorni ishemicni atak, *AF — lat. amaurosis fugax, *BMI — engl. body mass index, *HOBP
—hroni¢na obstruktivna bolest plu¢a, *IM - infarkt miokarda, *PCI - perkutana koronarna intervencija, *CABG — engl. coronary
bypass grafting, aortokoronarni bypass, *ACI — lat. arteria carotis interna.

Ispitivani laboratorijski parametri asimptomatske grupe bez mozdanih lezija kao i grupe koja je imala
neme mozdane lezije prikazani u Tabeli 26. Kod pacijenata bez nemih mozdanih lezija postojale su
statisticke znac¢ajne vece vrednosti D-dimer (3.9 (3.5-4.4) prema 3.7 (3.3-4.2), P=0.036) i TNF-alfa (86.63
(68.96-119.17) prema 47.06 (23.08-67.75), P=0.034).

Tabela 26. Ispitivani laboratorijski parametri populacije asimptomatskih pacijenata u odnosu na razvoj
nemih moZzdanih lezija
Varijable

Cela kohorta
pacijenata

Grupa bez nemih P vrednost

mozdanih lezija

Grupa sa nemim
mozdanim

lezijama

Holesterol
HDL

LDL

Tyl

CRP

SE
D-dimer
Fibrinogen

n=316 n=244

4.51 (3.66-5.21)
1.26 (1.08-1.48)
2.43 (1.91-3.19)
1.42 (1.05-1.88)
2.55 (1.10-5.70)
20 (12-30)
0.50 (0.37-0.92)
3.9 (3.5-4.4)

4.51 (3.65-5.17)
1.26 (1.08-1.51)
2.42 (1.90-3.19)
1.38 (1.05-1.87)
2.50 (1.00-6.15)
20 (14-30)
0.50 (0.36-0.92)
3.9 (3.5-4.4)

n=72

4.54 (3.89-5.30)
1.22 (1.04-1.42)
2.49 (1.97-3.31)
1.48 (1.07-1.90)
2.60 (1.30-4.50)
19 (10-29)
0.55 (0.39-0.93)
3.7 (3.3-4.2)

0.41
0.20
0.68
0.41
0.89
0.12
0.27
0.036

51




Doktorska disertacija: Uticaj osobina karotidnog plaka, biohemijskih markera i faktora rizika ateroskleroze na ishemjski mozdani dogadaj

n=24 n=17 n=7
IL-6 3.07 (1.88-16.33) 2.55 (1.88-15.78) 14.88 (7.61-16.77) 0.30
IL- 1-B 49.42 (22.30-75.10) 51.05 (23.93-75.10) 30.56 (8.75-69.68) 0.27
MMP-2 244.04 (205.88-319.66) 244.04 (205.88-319.66) 254.32 (210.53-326.35) 0.82
MMP-7 5.37 (3.24-9.29) 5.37 (3.24-9.39) 6.45 (2.54-10.84) 0.98
MMP-9 319.66 (224.17-360.38) 319.66 (224.17-418.93) 308 (217.01-353.44) 0.87
TNF-a 77.72 (61.67-113.64) 86.63 (68.96-119.17) 47.06 (23.08-67.75) 0.034
LpPLA2 222.98 (128.51-273.27) 222.98 (128.51-276.44) 199.45 (81.41-271.83) 0.66
SAA 3.13 (2.17-4.55) 3.20 (2.48-5.08) 2.34 (2.06-2.86) 0.13

Podaci su prezentovani mediana/interkvartalni opseg; *HDL — eng. high density cholesterol; LDL — eng. low density
cholesterol, *Tgl — trigliceridi, *CRP — C-reaktivni protein, SE- sedimentacija eritrocita, *IL — interleukin, *MMP — matriks
metaloproteinaza, *TNF — engl. tumor necrosis factor, *LpPLA — engl. lipoprotein-associated phospholipase A2, *SAA —
serumski amilod A

Glavni operativni parametri su prikazani u Tabeli 27. Od ukupnog broja ukljucenih pacijenata
operativnom lecenju je podvrgnut 243 pacijent (76.9%). NajceS¢a vrsta operacije u obe grupe je bila
everziona endarterektomija (n=171, 70.4%). Grupa pacijenta sa nemim mozdanim lezijama je imala veci
procenat kod kojih je radena klasi¢na konvencionalna endarterektomija sa koriS¢enjem patch-a (11.7%
prema 3.3%, P=0.006), broj pacijenata kod kojih je plak imao znake postojanja intraplakalne hemoragije
(5.4% prema 0.7%, P=0.036), kao 1 manji broj pacijenata koji nije tolerisao probno klemovanje (87.5%
prema 95.1%, P=0.036), dok je grupa bez nemih mozdanih lezija imala ve¢i procenat pacijenata kod kojih
je ucinjen karotidni stenting (22.4% prema 6.7%, P=0.046).

Tabela 27. Ispitivani operativni parametri populacije asimptomatskih pacijenata u odnosu na razvoj nemih
mozdanih lezija
Varijable Cela kohorta Grupa beznemih  Grupa sa nemim P vrednost

pacijenata mozZzdanih lezija mozdanim
lezijama
n=316 n=244 n=72
Operacija 243 (76.9) 183 (75.0) 60 (83.3) 0.14
Everziona KEA 171 (70.4) 126 (68.9) 45 (75) 0.53
Konvencionalna sa patch-em 13 (5.3) 6 (3.3) 7 (11.7) 0.006
Sintetski graft 14 (5.8) 10 (5.5) 4 (6.7) 0.82
KAS 45 (18.5) 41 (22.4) 4 (6.7) 0.046
Tolerisanje klemovanja 183 (92.4) 135 (95.1) 48 (87.5) 0.036
Nestabilan plak 58 (29.3) 38 (26.8) 20 (35.7) 0.21
Intraplakalna hemoragija 4(2) 1(0.7) 3(5.4) 0.036
Postoperativne komplikacije 15 (6.1) 13 (7.0) 2 (3.3) 0.30

Podaci su prezentovani kao n (%); *KEA - karotidna endarterektomija; *KAS — karotidni stenting.

Parametri dijagnostikovani Duplex-ultrasonografskim pregledom su prikazani u Tabeli 28. Grupa
pacijenata sa nemim mozdanim lezijama je imala vec¢i procenat pacijenata sa Gray-Vale klasom II plaka
(16.7% prema 4.5%, P<0.001), klasom III plaka (45.8% prema 31.6%, P<0.001), nepravlinom povrSinom
plaka (40.3% prema 27.5%, P<0.001), ulcerisanom povr§inom plaka (15.3% prema 4.1%, P<0.001) i
heterogenom kompozicijom plaka (56.9% prema 33.6%, P=0.001). Sa druge strane asimptomatska grupa
pacijenta koja nije imala neme moZzdane lezije je imala vec¢i procenat pacijenata sa Gray-Vale klasom IV
karotidnog plaka (59.4% prema 37.5%, P<0.001) i pravilnom povrSinom plaka (68.4% prema 44.4%,
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P<0.001).

Tabela 28. Duplex-ultrasonografske karakteristike populacije asimptomatskih pacijenata u odnosu na
razvoj nemih mozdanih lezija

Varijable Cela kohorta Grupa bez Grupa sa nemim P vrednost
pacijenata nemih mozdanih moZdanim
lezija lezijama
n=316 n=244 n=72

Grey-Vale klasa plaka

Klasa I 1(0.3) 1(0.4) 0) -

Klasa I 23 (7.3) 11 (4.5) 12 (16.7) <0.001

Klasa Il 110 (34.8) 77 (31.6) 33 (45.8) <0.001

Klasa IV 172 (54.4) 145 (59.4) 27 (37.5) <0.001

Klasa V 11 (3.5) 10 (4.1) 0 (0) -
Povrsina plaka

Pravilna 199 (63) 167 (68,4) 32 (44.4) <0.001

Nepravilna 96 (30.4) 67 (27.5) 29 (40.3) <0.001

Ulcerisana 21 (6.6) 10 (4.1) 11 (15.3) <0.001
g'lgfgoge”a CEEE 123 (38.9) 82 (33.6) 41 (56.9) 0.001
Stepen ipsilateralne stenoze

70-79% 73 (23.1) 60 (24.6) 13 (18.1) 0.45

80-89% 140 (44.3) 105 (43) 35 (48.6) 0.47

90-99% 103 (32.6) 79 (32.4) 24 (33.3) 0.49
PSV 284 (256-367) 285 (254-361) 284 (266-380) 0.21
Odnos PSV-a >0 L(lg.)m- 56 (4.0-76)  5.69 (4.45-7.35) 0.70
Kontralateralna stenoza

Do 50% 151 (47.8) 112 (45.9) 39 (54.2) 0.59

51-70% 55 (17.4) 45 (18.4) 10 (13.9) 0.60

71-99% 79 (25) 64 (26.2) 15 (20.8) 0.63
Kontralateralna okluzija 31 (9.8) 23 (9.4) 8 (11.1) 0.54

Podaci su prezentovani kao n (%), ili kao aritmeticka sredina + standardna devijacija i mediana/interkvartalni opseg; *PSV —
eng. Peak Systolic Velocity.

Parametri dijagnostikovani komjuterizovanom tomografijom su prikazani u Tabeli 29. Grupa sa
nemim mozdanim lezijama je imala ve¢i procenat pacijenata sa srednjom vrednosti gustine plaka manjom
od 50 HU (2.8% prema 0.8%, P=0.019), srednjom vrednosti gustine plaka izmedu 50 i 120 HU (18.1%
prema 7.4% P=0.01), dominantno lipidnom morfologijom plaka (38.9% prema 4.1%, P<0.001),
ulcerisanom povr§inom plaka (36.1% prema 5.3%, P<0.001) kao broj pacijenata sa heterogenom
kompozicijom plaka (56.9% prema 25.8%, P<0.001). Sa druge strane grupa bez nemih mozdanih lezija je
imala ve¢i procenat pacijenata sa srednjom vrednosti gustine plaka izmedu ve¢om od 120 HU (91.8 %
prema 79.2%, P<0.001), dominantno kalcifikovanom morfologijom plaka (78.7% prema 40.3%, P<0.001),
pravilnom povrSinom plaka (63.5% prema 23.6%, P<0.001), homogenom kompozicijom plaka (72.4%
prema 43.1%, P<0.001), kao 1 ve¢om srednjom vrednosti plaka merenih HU (614 (274-911) prema 240
(136-513), P<0.001).
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Tabela 29. Angiografske karakteristike populacije asimptomatskih pacijenata u odnosu na razvoj nemih
mozdanih lezija procenjivanih na osnovu kompjuterizovane tomografije
Varijable Cela kohorta  Grupa bez nemih  Grupa sa nemim P vrednost

pacijenata moZdanih lezija moZdanim
lezijama
n=316 n=244 n=72
Denzitet plaka (HU)
Do 50 HU 4 (1.3) 2 (0.8) 2(2.8) 0.019
50-120 HU 31 (9.8) 18 (7.4) 13 (18.1) 0.01
Vise od 120 HU 281 (88.9) 224 (91.8) 57 (79.2) 0.004
Srednja vrednost HU 528 (221- 614 (274-911) 240 (136-513) <0.001
844.50)
Morfologija plaka
Lipidan 38 (12) 10 (4.1) 28 (38.9) <0.001
Mesovit 57 (18) 42 (17.2) 15 (20.8) 0.46
Kalcifikovan 221 (69.9) 192 (78.7) 29 (40.3) <0.001
Povrsina plaka
Pravilna 172 (54.4) 155 (63.5) 17 (23.6) <0.001
Nepravilna 105 (33.3) 76 (31.1) 29 (40.3) 0.13
Ulcerisana 39 (12.3) 13 (5.3) 26 (36.1) <0.001
'F;'Ig}f;"ge”a I 104 (32.9) 63 (25.8) 41 (56.9) <0.001
Stepen ipsilateralne
stenoze
70-79% 77 (24.4) 65 (26.6) 12 (16.7) 0.16
80-89% 110 (34.8) 80 (32.8) 30 (41.7) 0.16
90-99% 129 (40.8) 99 (40.6) 30 (41.7) 0.31
Stepen ipsilateralne 85 (80-90) 85 (75-90) 85 (80-90) 0.12
stenoze
Duzina plaka 2.0 (1.6-2.4) 2.0 (1.5-2.4) 2.1 (1.7-2.4) 0.43
Kontralateralna stenoza
Do 50% 154 (48.7) 114 (46.7) 40 (55.6) 0.45
50-69% 53 (16.8) 43 (17.6) 10 (13.9) 0.38
70-99% 78 (24.7) 64 (26.2) 14 (19.4) 0.52
Kontralateralna okluzija 31 (9.8) 23 (9.4) 8 (11.1) 0.45

Podaci su prezentovani kao n (%), ili kao aritmeticka sredina + standardna devijacija i mediana/interkvartalni opseg; *HU —
engl. Hounsfield units.

U multivarijantnom regresionom modelu su identifikovani slede¢i nezavisni prediktori koji su uticali
na nastanak nemih mozdanih lezija kod pacijenata sa asimptomatskom karotidnom bolesti (Tabela 30):
muski pol (OR=2.2, 95%CI 1.2-5.7, P=0.029), pacijenti kojima je uc¢injena endarterektomija primenom
pata (OR=11.78, 95%CI 2.60-53.38, P=0.020), Gray-Vale Kklasa Il dijagnostikovana ultrazvukom
(OR=1.65, 95%CI 0.97-4.32, P=0.002), lipidna morfologija plaka prema KT (do 50 HU), (OR=21.39,
95%Cl 6.86-66.76, P<0.001) i ulcerisana povrsina plaka takode dijagnostikovana prema KT (OR=20.62,
95%CI 7.37-57.68, P<0.001).
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Tabela 30. Uni- i multivarijantna logisticka regresija i identifikcija faktora rizika povezanih sa nastankom
nemih mozdanih lezija kod pacijenata koji imaju asimptomatsku karotidnu bolest

Varijable Univarijantna analiza Multivarijantna analiza
OR 95%ClI i OR 95%ClI P vrednost
vrednost

Muski pol 2.20 1.21-4.03 0.001 2.05 1.03-4.07 0.041
Primena paca 3.66  1.24-10.78 0.042 11.78 2.60-53.38 0.020
KAS 0.27 0.09-0.80 0.019

Tolerisanje probnog klemovanja 0.31 0.10-0.90 0.032

Intraplakalna hemoragija 7.98  0.81-78.43 0.07

Neravna povrsina plaka (CDS) 2.26 1.27-4.02 0.006 1.39 0.68-2.82 0.63
Ulcerisana povrsina plaka (CDS) 574  2.25-14.64 <0.001 205 0.52-8.11 0.30
Heterogen plak (CDS) 2.61 1.53-4.47 <0.001 155  0.81-2.97 0.19
Gray Vale klasa 11 0.42 0.29-0.63 <0.001 165 0.97-4.32 0.002
Niza srednja vrednost plaka (HU) 0.40 0.21-0.76 0.005

Lipidna morfologija plaka (KT) 18.54  8.16-42.13 <0.001 21.39 6.86-66.76 <0.001
Fibrozna morfologija plaka (KT) 2.37 1.17-4.78 0.017 1.77 0.71-4.45 0.22
Heterogeni plak (KT) 3.8 2.20-6.57 <0.001 1.21 0.56-2.60 0.62
Nepravilna povrsina plaka (KT) 3.47 1.80-6.72 <0.001 3.52 1.54-8.05 0.003
Ulcerisana povrsina plaka (KT) 18.24  7.93-41.95 <0.001 20.62 7.37-57.68 <0.001
TNF-a 0.97 0.93-1.00 0.07

Fibrinogen 0.74 0.52-1.06 0.10

Podaci su prikazani kao odnos $ansi (engl. — odds ratio, OR) i 95% interval poverenja (engl. - confidence interval, CI); *CDS
—engl. Color Duplex scan; *HU — engl. Hounsfield units, KT — kompjuterizovana tomografija, TNF-o — engl. tumor necrosis
factor alfa.

4.4 Analiza pacijenata koji su imali simptomatologiju i asimptomatski pacijenti sa nemim
moZdanim lezijama (meSovita grupa) uporedeni sa asimptomatskim pacijentima bez nemih
moZdanih lezija (Cisto asimptomatska grupa)

Demografske i osnovne klinicke karakteristike pacijenata koji su podeljeni u dve grupe prema vrsti
simptoma i prisustvu nemih mozdanih lezija su prikazani u Tabeli 31. Cisto asimptomatska grupa
pacijenata je imala statisticki znacajno veci broj dijabeticara (38.9% prema 29.7%, P=0.05), pacijenata sa
hroni¢nom obstruktivnom boles¢u plu¢a (11.4% prema 5.9%, P=0.05), pacijenata sa perifernom
arterijskom boleS¢u (59.8% prema 13.1%, P=0.026) i onih koji su imali prethodnu operaciju
ekstrakranijalnog karotidnog stabla (18.4% prema 6.5%, P=0.01).
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Tabela 31. Osnovne demografske i klinicke karakteristike populacije kod Cisto asimptomatske i meSovite

grupe pacijenata
Varijable

Cela kohorta

Cisto

Mesovita grupa

P vrednost

pacijenata asimptomatska
grupa
n=412 n=244 n=168
Demografske
Godine 69 (64-74) 70 (65-74) 68 (64-74) 0.11
Zenski pol 155 (37.6) 99 (40.6) 56 (33.3) 0.13
BMI 29.1 (24.3-30.4) 25.9 (23.9-27.8) 25.8 (24.1-27.9) 0.65
Faktori rizika
Pusac 134 (32.5) 74 (30.3) 60 (35.7) 0.25
Bivsi pusac 88 (21.3) 56 (22.9) 32 (19) 0.34
Hipertenzija 384 (93.2) 229 (92.6) 155 (92.2) 0.53
Hiperlipidemija 180 (43.7) 104 (42.6) 76 (45.2) 0.60
Diabetes mellitus 145 (35.2) 95 (38.9) 50 (29.7) 0.05
Koronarna arterijska bolest 92 (22.3) 61 (25) 31 (18.4) 0.11
Prethodni IM 49 (11.9) 34 (13.9) 15 (8.9) 0.12
Prethodni PCI/CABG 59 (14.3) 35 (14.3) 24 (14.3) 0.98
HOBP 38 (9.2) 28 (11.4) 10 (5.9) 0.05
Hroni¢na bubrezna slabost 44 (10.7) 27 (11.1) 17 (10.1) 0.76
Periferna arterijska bolest 75 (18.2) 146 (59.8) 22 (13.1) 0.026
Prethodna operacija ACI 56 (13.6) 45 (18.4) 11 (6.5) 0.01

Podaci su prezentovani kao n (%), ili kao aritmeticka sredina = standardna devijacija i mediana (interkvartalni opseg); *BMI —
engl. body mass index, *T1A — tranzitorni ishemicni atak, *HOBP — hronic¢na obstruktivna bolest plu¢a, *IM — infarkt miokarda,
*PCI — eng. percutaneous coronary intervention, *CABG — eng. cororonary artery bypass grafiing, ¥ ACI — lat. arteria carotis
interna.

Ispitivani laboratorijski parametri ¢isto asimptomatske i meSovite grupe su prikazani u Tabeli 32.
Poredenjem laboratorijskih parametera statisticki znacajna razlika je uoCena samo u laboratorijskim
nalazima sedimentacije (20 (14-30) prema 18 (10-28), P=0.044) i serumskog amiloida A: 5.13 (3.09-
124.53) prema 2.22 (1.98-55.64), P=0.05 koji su bili visi u Cisto asimptomatskoj grupi. Nije postojalo
statistiCki znacajne razlike po pitanju ostalih laboratorijskih parametara izmedu dve grupe pacijenata.

Tabela 32. Laboratorijski parametri kod Cisto asimptomatske i meSovite grupe pacijenata

Varijable Cela kohorta Cisto asimptomatska MeSovita grupa P vrednost
pacijenata
n=412 n=244 n=168
Holesterol 4.44 (3.60-5.39) 4.51 (3.65-5.17) 4.38 (3.73-5.33) 0.21
HDL 1.21 (0.96-1.47) 1.26 (1.08-1.51) 1.27 (1.08-1.45) 0.47
LDL 2.76 (2.12-3.70) 2.42 (1.92-3.19) 2.45 (1.89-3.48) 0.86
Tol 1.30 (1.02-1.88) 1.38 (1.05-1.87) 1.41 (1.04-1.89) 0.75
CRP 2.35 (1.10-6.05) 2.5 (1.05-6.15) 2.5 (1.1-5.05) 0.91
SE 19 (12-30) 20 (14-30) 18 (10-28) 0.044
D-dimer 0.54 (0.37-0.94) 0.50 (0.36-0.92) 0.49 (0.36-0.90) 0.93
Fibrinogen 3.8 (3.4-4.4) 3.9 (3.5-4.4) 3.8 (3.4-4.3) 0.15
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IL-6

IL- 1-B
MMP-2
MMP-7
MMP-9
TNF-o
LpPLA2
SAA

n=31

2.92 (1.87-15.77)
44.84 (22.30-70.67)
237.13 (205.88-319.66)
5.17 (3.18-9.12)
319.66 (224.17-360.38)
77.72 (62.39-97.15)
222.98 (128.51-273.27)
3.05 (2.14-5.12)

n=23

2.55 (2.01-13.7)
51.05 (29.54-72.88)
244.04 (207.3-310.11)
5.37 (3.51-9)
319.66 (244.19-389.66)
86.64 (69.72-116.41)
222.98 (157.62-272.78)
5.13 (3.09-124.53)

n=8

8.18 (2.32-15.92)
29.35 (15.04-49.83)
217.4 (204.9-309.9)

4.46 (2.63-7.63)

305.19 (243.25-349.97)
72.07 (54.38-76.35)
220.06 (159.69-271.11)
2.22 (1.98-55.64)

0.65
0.11
0.94
0.53
0.84
0.09
0.91
0.05

Podaci su prezentovani kao n (%), ili kao aritmeticka sredina + standardna devijacija i mediana/interkvartalni opseg;

*HDL — eng. high density cholesterol; LDL — eng. low density cholesterol, *Tgl — trigliceridi, *CRP — C-reaktivni protein,
SE- sedimentacija eritrocita, *IL — interleukin, *MMP — matriks metaloproteinaza, *TNF — engl. tumor necrosis factor,
*LpPLA — engl. lipoprotein-associated phospholipase A2, *SAA — serumski amilod A.

Glavni operativni parametri su prikazani u Tabeli 33. Veci broj intervencija je uc¢injeno u mesovitoj

grupi (88.1% prema 75%, P=0.001). Kod pacijenata u meSovitoj grupi je uc¢injen veci broj konvencionalnih
endarterektomija sa pacem (8.8% prema 3.3%, P=0.032), rekonstrukcija karotidnog stabla koriS¢enjem
sintetskog grafta (12.8% prema 5.4%, P=0.018), bio je veci broj pacijenata koji nije tolerisao probno
klemovanje (11.5% prema 3.8%, P=0.025), kao 1 intraoperativno konstatovano ¢es¢e prisustvo nestabilnog
plaka (39.2% prema 20.7%, P=0.005) 1 intraplakalne hemoragije (6.7% prema 0.5%, P=0.004). Kod Cisto

asimptomatskih pacijenata je ceS¢e ucCinjen karotidni stenting (22.4% prema 8.1%, P<0.001).

Tabela 33. Proceduralni parametri kod Cisto asimptomatske 1 meSovite grupe pacijenata
Varijable

P vrednost

Intervencija

Tip operacije/intervencije
Everziona KEA
Konvencionalna sa patch
Sintetski graft
KAS

Netlerisanje klemovanja

Nestabilan plak

Intraplakalna hemoragija

Postoperativne komplikacije

Cela Cisto MeSovita grupa
kohorta asimptomatska
pacijenata grupa
n=412 n=244 n=168
331 (80.1) 183 (75) 148 (88.1)
n=331 n=183 n=148
230 (69.5) 126 (68.8) 104 (70.3)
19 (5.7) 6 (3.3) 13 (8.8)
29 (8.7) 10 (5.4) 19 (12.8)
53 (16) 41 (22.4) 12 (8.1)
24 (7.2) 7 (3.8) 17 (11.5)
96 (29) 38 (20.7) 58 (39.2)
11 (3.3) 1(0.5) 10 (6.7)
20 (6) 12 (6.5) 8 (5.4)

0.001

0.78
0.032
0.018

<0.001
0.025
0.005
0.004
0.61

Podaci su prezentovani kao n (%); *KEA - karotidna endarterektomija; *KAS — karotidni stenting.

Parametri dijagnostikovani Duplex-ultrasonografskim pregledom su prikazani u Tabeli 34.
Mesovita grupa pacijenta je imala veci procenat pacijenata sa Gray-Vale klasom II plaka (22.6% prema
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4.5%, P<0.001), klasom III plaka (51.2% prema 31.5%, P<0.001), nepravilnom (45.2% prema 27.4%,
P<0.001) i ulcerisanom povrSinom plaka (22.6% prema 4.1%, P<0.001), heterogenom kompozicijom
plaka (64.3% prema 33.6%, P<0.001) kao i visi stepen stenoze meren vr$nim sistolnim protokom (eng.
Peak Systolic Velocity — PSV) (292 (264-397) prema 285 (254-359), P=0.023).

Sa druge strane asimptomatska grupa pacijenta je imala veci procenat pacijenata sa Gray-Vale
klasom 1V karotidnog plaka (59.4% prema 23.8%, P<0.001) i pravilnom povr§inom plaka (68.4% prema
32.1%, P<0.001).

Tabela 34. Duplex-ultrasonografske karakteristike asimptomatske i meSovite grupe pacijenata

Varijable Cela kohorta Cisto MeSovita grupa P vrednost
pacijenata asimptomatska
grupa
n=412 n=244 n=168
Grey-Vale klasa plaka
Klasa | 3(0.7) 1(0.4) 2(1.2) 0.36
Klasa Il 49 (11.9) 11 (4.5) 38 (22.6) <0.001
Klasa Il1 163 (39.5) 77 (31.5) 86 (51.2) <0.001
Klasa IV 185 (44.9) 145 (59.4) 40 (23.8) <0.001
Klasa V 12 (2.9) 10 (4.1) 2(1.2) 0.08
Povrsina plaka
Pravilna 221 (53.6) 167 (68.4) 54 (32.1) <0.001
Nepravilna 143 (34.7) 67 (27.4) 76 (45.2) <0.001
Ulcerisana 48 (11.7) 10 (4.1) 38 (22.6) <0.001
Heterogena kompozicija plaka 190 (46.1) 82 (33.6) 108 (64.3) <0.001
Stepen ipsilateralne stenoze
70-79% 99 (24) 60 (24.6) 39 (23.2) 0.75
80-89% 169 (41) 105 (43) 64 (38.1) 0.32
90-99% 144 (35) 103 (42.2) 65 (38.7) 0.18
Stepen kontralateralne stenoze
Manje od 50% 202 (49) 112 (45.9) 90 (53.6) 0.12
51-70% 79 (19.2) 45 (18.4) 34 (20.2) 0.65
71-99% 96 (23.3) 64 (26.2) 32 (19) 0.09
PSV 287 (255-378) 285 (254-359) 292 (264-397) 0.023
Odnos PSV-a 5.6 (4.1-7.4) 5.64 (4.05-7.61) 5.4 (4.3-6.8) 0.77
Kontralateralna okluzija 35 (8.5) 23 (9.4) 12 (7.1) 0.41

Podaci su prezentovani kao n (%), ili kao aritmeticka sredina = standardna devijacija i mediana/interkvartalni opseg;
*PSV — eng. Peak Systolic Velocity.

Parametri dijagnostikovani komjuterizovanom tomografijom su prikazani u Tabeli 35. MeSovita
grupa pacijenta je imala ve¢i procenat pacijenata sa srednjom vrednosti gustine plaka do 50 HU (4.1%
prema 0.8%, P=0.022), ve¢i procenat pacijenata izmedu 50 1 120 HU (22% prema 7.3%, P<0.001),
dominantno lipidnom (36.3% prema 4.1%, P<0.001) i meSovitom (26.2% prema 17.2%, P=0.028)
morfologijom plaka, ulcerisanom povr§inom plaka (42.8% prema 5.3%, P<0.001), heterogenom
kompozicijom plaka (55.9% prema 25.8%, P<0.001), kao ve¢i stepen kontralateralne stenoze do 50% (57.7%
prema 45.5%, P=0.028),

Sa druge strane asimptomatska grupa je imala ve¢i procenat pacijenata sa srednjom vrednosti gustine
plaka od 120 HU (91.8% prema 73.8%, P<0.001), dominantno kalcifikovanom morfologijom plaka
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(78.7% prema 37.5%, P<0.001), pravilnom povrsinom plaka (63.5% prema 18.4%, P<0.001), kao i ve¢i
procenat pacijanata sa ipsilateralnom stenozom izmedu 70% i 79% (26.6% prema 17.2%, P=0.026).

Tabela 35. Angiografske karakteristike Cisto asimptomatske i mesovite grupe pacijenata procenjivane na
osnovu kompjuterizovane tomografije
Varijable

P vrednost

Denzitet plaka (HU)
Do 50 HU

Izmedu 50-120 HU
Vise od 120 HU
Srednja vrednost
Morfologija plaka
Lipidan
Mesovit
Kalcifikovan
Povrsina plaka
Pravilna
Nepravilna
Ulcerisana
Heterogena kompozicija plaka
Prosecan stepen ipsilateralne stenoze
Stepen ipsilateralne stenoze
70-79%
80-89%
90-99%
DuzZina ipsilateralnog plaka
Kontralateralna stenoza/okluzija
Do 50%
Izmedu 51-70%
Izmedu 71-99%
Kontralateralna okluzija

Cela kohorta Cisto MeSovita
pacijenata asimptomatska grupa
grupa
n=412 n=244 n=168
9(2.2) 2 (0.8) 7(4.1)
55 (13.3) 18 (7.3) 37 (22)
348 (84.5) 224 (91.8) 124 (73.8)
447.5 (186.26-786) 615.5 (280.5-914.2) 222 (117.2-469)
71 (17.2) 10 (4.1) 61 (36.3)
86 (20.9) 42 (17.2) 44 (26.2)
255 (61.9) 192 (78.7) 63 (37.5)
186 (45.1) 155 (63.5) 31 (18.4)
141 (34.2) 76 (31.1) 65 (38.7)
85 (20.7) 13 (5.3) 72 (42.8)
157 (38.1) 63 (25.8) 94 (55.9)
85 (80-90) 85 (75-90) 85 (80-90)
94 (22.8) 65 (26.6) 29 (17.2)
138 (33.5) 80 (32.8) 58 (34.5)
180 (43,7) 99 40.6) 81 (48.2)
2.05 (1.6-2.4) 2 (1.5-2.4) 2.1(1.7-2.4)
208 (50.3) 111 (45.5) 97 (57.7)
72 (17.1) 44 (18) 28 (16.6)
96 (23.1) 64 (26.2) 32 (19)
36 (8.5) 23 13 (7.7)

0.022
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
0.028
<0.001

<0.001
0.11

<0.001

<0.001
0.41

0.026
0.71
0.12
0.19

0.028
0.80
0.07
0.41

Podaci su prezentovani kao n (%), ili kao aritmeticka sredina + standardna devijacija i mediana/interkvartalni opseg; *HU —

engl. Hounsfield units.

U multivarijantnom regresionom modelu su identifikovani slede¢i nezavisni prediktori koji su uticali
na nastanak mozdanih lezija kod svih pacijenata ukljucenih u studiju (Tabela 36): porast vrednosti PSV-
a prema CDS-u (OR=1.01, 95%CI 1.00-1.02, P=0.035), nestabilan plak koji je uoen tokom operacije
(OR=1.81, 95%CI 1.07-3.03, P=0.025), Gray Vale klasa Il plaka (OR=2.4, 95%CI 1.3-4.6, P=0.005),
nepravilna (OR=1.8, 95%CI 1.02-3.1, P=0.04) i ulcerisana povrsina plaka prema CDS-u (OR=5.3, 95%ClI
1.04-26.3, P=0.044), lipidni plak prema KT (OR=23.6, 95%CI 8.6-64.5, P<0.001), meSoviti plak prema
KT (OR=2.8, 95%CI 1.3-5.7, P<0.001), nepravilna (OR=3.9, 95%CI 2.0-7.6, P<0.001) i ulcerisana
povrSina plaka prema KT (OR=30.6, 95%CI 13.1-71.3, P<0.001). Jedini protektivni faktor su bile
povecéane vrednosti SAA (OR=0.13, 95%CI 0.02-0.85, P=0.033).

59




Doktorska disertacija: Uticaj osobina karotidnog plaka, biohemijskih markera i faktora rizika ateroskleroze na ishemjski mozdani dogadaj

Tabela 36. Uni- i multivarijantna logisticka regresija i identifikcija faktora rizika povezanih sa nastankom
mozdanih lezija u celoj kohorti pacijenata

Varijable Univarijantna analiza Multivarijantna analiza
OR  95%ClI P 95%ClI P vrednost

vrednost

Do 50 godina 1.91 1.04-3.48 0.036

SAA 0.25 0.06-0.99 0.048 0.13  0.02-0.85 0.033

Stepen stenoze CDS 1.02 1.00-1.05 0.050

PSV CDS 1.01 1.00-1.02 0.01 1.01 1.00-1.02 0.035

Nestabilan plak (tokom operacije) 2.03 1.23-3.36 0.006 1.81 1.07-3.03 0.025

Everziona EA 2.82 1.41-5.64 0.001

EA sa patchom 7.4 2.31-23.65 <0.001

Karotidni graft 6.5 2.39-17.6 <0.001

Gray Vale klasa 11 17.2 3.3-90.8 <0.001 2.4 1.3-4.6 0.005

Gray Vale klasa 111 5.6 1.2-26.3 0.03

Nepravilna povrsina plaka CDS 3.5 2.2-5.5 <0.001 1.8 1.02-3.1 0.04

Ulcerisana povrsSina plaka CDS 11.7 5.5-26.1 <0.001 5.3 1.04-26.3 0.044

Stepen stenoze KT 1.03 1.00-1.05 0.02

Porast vrednosti HU 0.99 0.99-0.99 <0.001

Stepen stenoze 90-99% KT 1.8 1.08-3.1 0.024

Lipidni plak (<50HU) KT 18.6 9-38.4 <0.001 23.6 8.6-64.5 <0.001

Mesoviti plak (50-120HU) KT 3.2 1.9-5.3 <0.001 2.8 1.3-5.7 <0.001

Nepravilna povrsina plaka KT 4.3 2.6-7.1 <0.001 3.9 2.0-7.6 <0.001

Ulcerisana povrSina plaka KT 21.7 13.7-56.1 <0.001 30.6 13.1-71.3 <0.001

Podaci su prikazani kao odnos $ansi (engl. — odds ratio, OR) i 95% interval poverenja (engl. - confidence interval,
CI); *CDS - engl. Color Duplex scan; *HU — engl. Hounsfield units, KT — kompjuterizovana tomografija, *SAA —
serumski amilod A, *EA — endarterektomija, *PSV — eng. Peak Systolic Velocity.
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5. DISKUSIJA

Ovim istrazivanjem analizirana je kohorta od 412 pacijenata sa znacajnom stenozantnom boles¢u
unutrasnje karotidne arterije, Sto predstavlja reprezentativan uzorak populacije sa uznapredovalom
aterosklerotskom boles¢u kao i faktorima rizika ateroskleoze. Vrednost ovog istrazivanja ogleda se u
istovremenoj analizi klini¢kog statusa pacijenta (simptomatski prema asimptomatski), prisustva nemih
mozdanih lezija na KT endokranijuma, morfoloskih karakteristika karotidnog plaka (DUS i KTA),
intraoperativnih nalaza i inflamatornih biomarkera sa ciljem odredivanja multivarijantnih prediktora
ishemijskih mozdanih lezija odnosno dogadaja. Ovakav sveobuhvatni pristup omogucava dublje
razumevanje odnosa izmedu morfologije plaka, njegove bioloske aktivnosti 1 klini¢ke manifestacije
cerebrovaskularne bolesti uzrokovane karotidnom stenozom.

Rezultati ove prospektivne studije jasno pokazuju da simptomatski i asimptomatski bolesnici sa
hemodinamski zna¢ajnom stenozom unutrasnje karotidne arterije (>70%) predstavljaju dve bioloski 1
morfoloski razliite populacije, uprkos formalno istom stepenu suZenja. Ovaj nalaz ima znacaj za
savremeni koncept procene cerebrovaskularnog rizika, jer dodatno potvrduje da stepen stenoze sam po
sebi ne moze biti jedini kriterijum za stratifikaciju rizika.

Karotidna aterosklerotska bolest i dalje predstavlja jedan od klju¢nih uzroka ishemijskog mozdanog
udara, pri ¢emu je tokom poslednje dve decenije doSlo do pomaka u razumevanju rizika jer se pored
stepena stenoze sve veca paznja posvecuje morfologiji i “vulnerabilnosti” plaka (ulceracije, heterogenost,
lipidno/nekroti¢no jezgro, intraplakalna hemoragija), kao i prisustvu subklinickih cerebralnih ostec¢enja
(nemi mozdani infarkti, neme mozdane lezije - NML) kao potencijalnih markera ve¢eg embolijskog ili
hemodinamskog rizika. Savremene smernice naglasavaju potrebu za strogim selekcionisanjem pacijenata
koris¢énjem prediktivnih modela, odnosno kombinovanjem klinickih 1 morfoloskih faktora rizika uz
potrebu definisanja i optimalne medikamentozne terapije kao i individualizaciju indikacija za
revaskularizaciju. Stoga, savremeni koncept “vulnerabilnog plaka” gde kompozicija i povrsina plaka kao
1 patoloski nalazi na plaku (ulceracija, heterogenost, lipidno jezgro, intraplakalna hemoragija) mogu imati
klju¢nu prognosticku vrednost za nastanak ishemijskih mozdanih dogadaja je danas predmet razli¢itih
istrazivanja. Ovo je narocito bitno kod pacijenata sa klinicki asimptomatskim stenozama gde je klju¢no
potrebno izdvojiti podgrupu koja je pod poviSenim rizikom i1 pored odsustva klinickih simptoma.
Savremene preporuke naglaSavaju znacaj “high-risk” klinickih 1 imidzing karakteristika pri selekciji
pacijenata sa asimptomatskim stenozama za invazivno leCenje (155).

U kohorti od 412 pacijenata rezultati dobijeni analizom ispitivanih parametara su podeljeni u Cetiri
podgrupe.

| podgrupa je obuhvatala pacijente koji su klini¢ki bili asimptomatski odnosno nisu imali nikakve
neurolosSke dogadaje u prethodnih Sest meseci (cerebrovaskularni insult, tranzitorni ishemijski atak i
amaurosis fugax) nasuprot simptomatskih pacijenata koji su navedene simptome imali u prethodnih Sest
meseci.

U ovoj kohorti asimptomatski bolesnici bili su statisticki znac¢ajno stariji i imali su vecu ucestalost
dijabetesa, koronarne arterijske bolesti, prethodnog infarkta miokarda i periferne arterijske bolesti. Ovakav
profil ukazuje na izrazenije sistemsko aterosklerotsko optere¢enje. Suprotno tome, simptomatski bolesnici
imali su viSu prevalencu arterijske hipertenzije. Ova razlika podrZzava koncept da sistemska ateroskleroza
i lokalne promene plaka koje vode ka njegovoj ranjivosti nisu identi¢ni procesi $to moze menjati raniju
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doktrinu. Histopatoloske studije su pokazale da ruptura plaka i embolizacija zavise pre svega 0d strukture
fibrozne kape, veliCine lipidnog jezgra i prisustva intraplakalne hemoragije, a ne isklju¢ivo od obima
ateroskleroskleroze (187). Drugim re¢ima, pacijent moze imati izrazenu polivaskularnu bolest, ali ukoliko
je plak stabilne, kalcifikovane strukture, rizik od embolizacije moze biti manji.

Statisticki znacajna razlika se pokazala u starosti izmedu dve grupe pacijenata (70 nasuprot 67 godina).
To se moZe objasniti time da su stariji pacijenti zbog ¢e$¢e pridruzenih faktora rizika kao i sistemskih
manifestacija ateroskleroze podlozniji “skriningu” karotidne bolesti ultrazvu¢nim putem i samim tim
detekciji hemodinamski znacajnih stenoza karotidne arterije pre nego Sto daju simptome ishemijske
prirode. lako postoje smernice koje ne preporucuju skrining karotidne bolesti u opstoj populaciji
preporucuju se ali nedovoljno jasno kod pacijenata koji imaju faktore rizika ateroskleroze sto lekare drugih
specijalnosti ¢esto navede da pacijenta upute i na dopunsku ultrazvuénu evaluaciju karotidnih arterija.
Takode visok procenat prethodne operacije kontralateralne unutrasnje karotidne arterije u asimptomatskoj
grupi (17.1% prema 2.1%) sugerise da se radi o populaciji koja je ve¢ bila pracena i leCena uz adekvatnu
sekundarnu prevenciju kao i primenu optimalne medikamentozne terapije. Sve navedeno moze uticati na
same karakterisitike i stabilizaciju plaka i smanjenje rizika nastanka ishemijskih dogadaja (npr. veca
zastupljenost statina i antiagregacione terapije) ali i zbog redovnih kontrola operisane strane moze dovesti
do blagovremene dijagnoze asimptomatskih stenoza kontralateralne karotidne arterije.

Simptomatski pacijenti su imali znacajno veci procenat hipertenzije (97.9% prema 91.8%). To nam
govori da hipertenzija ostaje jedan od najvaznijih populacionih faktora rizika za ishemijske i druge
cerebrovaskularne dogadaje. Poznato je da je hipertenzija odgovorna za 3-4 puta povecanje rizika od
aterosklerotskog oboljenja a u oko 35% slucajeva predstavlja ¢ak i jedini faktor rizika te je stoga veoma
vazno na vreme doneti odluku o zapocinjanju terapije hipertenzije. Neke studije su pokazale smanjenje od
16% mortaliteta 1 morbiditeta od kardiovaskularnih bolesti ve¢ pri le€enju srednje 1 izraZzene hipertenzije,
a kod starije poplulacije je ovaj uticaj znacajno vecéi (45). Hipertenzija moze doprineti destabilizaciji
samog plaka kao i smanjenju cerebrovaskularne rezerve, narocito kod visokostepenih stenoza (155).

Sa druge strane, asimptomatski pacijenti su imali vi$i procenat dijabetesa, anamnezu prethodnog
infarkta miokarda kao i periferne okluzivne bolesti. Ovo moze biti u korelaciji i sa podatkom da je
asimptomatska grupa pacijenata bila znacajno starija i samim tim i je rastao apsolutni rizik za nastanak
karotidne bolesti jer su svi oblici kardiovaskularnih bolesti ¢e$¢i kod starijih osoba. Odredene studije su
pokazale da se prevalenca intrakranijalne ateroskleroze povecava za 5% za svakih jednu godinu starosti
(69). Asimptomatska karotidna stenoza Cesto je udruzena sa drugim manifestacijama sistemske
ateroskleroze, posebno sa koronarnom arterijskom boleS¢u i1 brojne epidemioloske i klinicke studije
pokazale su da znacajan procenat pacijenata sa karotidnom aterosklerozom ima istovremeno prisutnu i
koronarnu bolest, ¢ak i u odsustvu klinickih simptoma. Aterosklerotski proces moze biti u isto vreme
znacajno zastupljen na razli¢itim vaskularnim podruc¢jima, te se prisustvo aterosklerotskih promena na
karotidnim arterijama moze posmatrati kao marker generalizovane ateroskleroze. U pojedinim studijama
je pokazano da izmedu 40% 1 60% pacijenata sa znacajnom karotidnom stenozom ima i angiografski
potvrdenu koronarnu arterijsku bolest. Pored toga, prisustvo karotidne ateroskleroze povezano je sa
pove¢anim rizikom od budu¢ih kardiovaskularnih dogadaja, ukljucuju¢i infarkt miokarda 1
kardiovaskularnu smrt. Zbog toga se kod pacijenata sa karotidnom bole$¢u preporucuje sveobuhvatna
procena kardiovaskularnog rizika i aktivno trazenje drugih manifestacija aterosklerotske bolesti (188,189).
Takode 1 periferna arterijska okluzivna bolest moze predstavljati marker sistemske ateroskleroze, te je kod
ovih pacijenata znac¢ajno veca prevalencija asimptomatske karotidne stenoze u odnosu na opstu populaciju
(190). Nasi rezultati su takode u saglasnosti sa studijama koje su prethodno pokazale da pacijenti sa
dijabetesom imaju vecu prevalenciju asimptomatske karotidne stenoze u poredenju sa osobama bez
dijabetesa. Patofizioloski mehanizmi kod pacijenata sa Secernom boles¢u koji ukljucuju endotelnu
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disfunkciju, hroni¢nu inflamaciju i ubrzanu aterogenezu mogu dovesti do razvoja i1 progresije
aterosklerotskog plaka u karotidnim arterijama. Takode je pokazano da je dijabetes povezan ne samo sa
ve¢om ucestaloS¢u karotidne stenoze ve¢ i sa ve¢om nestabilnos¢u aterosklerotskog plaka i poveéanim
rizikom od cerebrovaskularnih dogadaja (191).

Potrebno je je naglasiti da ovakve razlike ne moraju nuzno znaciti da pacijenti u asimptomatskoj
grupi ipaju nizak rizik; naprotiv, prisustvo sistemske ateroskleroze pre svega udruzene koronarne i
periferne arterijske bolesti pove¢ava ukupni vaskularni rizik. Treba napomenuti da nije bilo razlike u
ucestalosti pusenja u dve ispitivane grupe. Samo pusenje vodi ka nastanku ateroskleroze i razvoju znac¢ajne
karotidne stenoze ali simptomatologija kao i tip kardiovaskularnog desavanja (koronarni ili
cerebrovaskularni) moze zavisiti od lokalnih karakteristika plaka i same cerebralne rezerve, $to je u skladu
sa savremenim konceptom da je lokalna vulnerabilnost plaka klju¢na determinanta ipsilateralnih
neuroloskih dogadaja (192).

U simptomatskoj grupi pacijenata dominantan tip simptoma je bio ishemijski mozdani udar (61,5%)
nakon toga tranzitorni ishemijski atak (27,1%) odnosno amaurosis fugax (11.5%). Ovakva distribucija
simptomatologije je oCekivana u kohorti pacijenata koji imaju stenozu unutrasnje karotidne arterije >70%
1u saglasnosti je sa prethodnim studijama u kojima u simptomatolgiji i dominiraju hemisferi¢ni neuroloski
simptomi (ishemijski moZdani udar 1 TIA) dok je retinalna ishemija u vidu amaurosis fugax reda, ali
predstavlja dobro prepoznat oblik embolizacije iz aterosklerotskog plaka unutraSnje karotidne arterije. Ovo
nam ukazuje da simptomatska karotidna bolest nije homogena i da klini¢ki spektar moze zavisiti od
razli¢itih mehanizama nastanka (embolizacija prema hemodinamski poremecaji), razlike u vulnerabilnosti
plaka kao i razlike u kolateralnoj cirkulaciji i cerebrovaskularnoj rezervi (193).

U literaturi postoji vise studija koje ukazuju na povezanost povisenih vrednosti lipida i inflamatornih
markera sa simptomatskom karotidnom boles¢u, odnosno sa vec¢im rizikom pojave cerebrovaskularnih
simptoma kod pacijenata sa karotidnom stenozom. U studiji Silingera i saradnika pokazano je da su
vrednosti C-reaktivnog proteina (CRP) znacajno poviSene kod pacijenata sa simptomatskom karotidnom
stenozom, $to ukazuje na aktivniji inflamatorni proces u aterosklerotskom plaku i vecu sklonost ka
destabilizaciji plaka i embolizaciji. Takode, poviSene vrednosti lipidnih parametara, posebno LDL-
holesterola, povezane su sa pove¢anom akumulacijom lipida u aterosklerotskom plaku i njegovom
vulnerabilno$¢u. Studija Cakasa i saradnika pokazala je da kombinacija poviSenih lipidnih parametara, pre
svega LDL frakcije holesterola i inflamatornih markera predstavlja zna¢ajan faktor rizika za pojavu
simptoma kod pacijenata sa znac¢ajnom atersoklerotiskom boles¢u. U naSoj studiji analizom standarnih
laboratrorijskih parametara (vrednosti lipida, CRP, fibrinogen, D-dimer, sedimentacijna eritrocita) nisu
nadene razlike izmedu ispitivanih grupa. Ovalav nalaz se takode ¢esto vida u studijama koje analiziraju
simptomatologiju karotidne bolesti kao i analizu plaka. Ovi “klasi¢ni” sistemski markeri inflamacije mogu
biti nespecifi¢ni i pod snaznim uticajem terapije koju pacijent uzima (statini, antiagregaciona terapija),
vremenom uzorkovanja i komorbiditetom (194,195).

Jedina statisticki znacajna razlika izmedu grupa pacijenata je nadena u vrednostima serumskog
amiloida A (SAA) koji je bio visi u asimptomatskoj grupi. Ovakav nalaz treba oprezno tumacditi iz nekoliko
razloga. Prvo, biomarkeri su radeni na malom uzorku pacijenata, ukupno 31 od kojih je samo 7 bilo
simptomatskih $to povecava rizik slucajnog nalaza. Drugo, SAA je akutno-fazni protein i moze
reflektovati i druge inflamatorne procese tako da poviSene vrednosti mogu odrazavati i neke druge
komorbiditete (npr. reumatoidni artitis, oboljenja jetre gde se SAA sintetiSe), subklinicke infekcije ili
hroni¢nu inflamaciju nezavisno od vulnerabilnosti karotidnog plaka. Prethodno je takode pokazano da su
u naSoj grupi asimptomatski pacijenti imali viSi procenat dijabetesa, anamnezu prethodnog infarkta
miokarda kao 1 periferne okluzivne bolesti Sto samo po sebi moze govoriti u prilog jacem inflamatorinom
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odgovoru ovih pacijenata. Takode, vrednosti biomarkera su merene u odredenom trenutku te je bez
serijskih merenja kao i pradenja pacijenata tesko proceniti da li poviSene vrednosti predstavljaju stabilan
fenotip ili prolazno stanje prouzrokovano drugim bolestima (196). Imajuéi u vidu navedene analize
mozemo zakljuéiti da sistemski biomarkeri sami po sebi mozda nisu dovoljni za diferenciranje grupe
pacijenata koji bi prema laboratorijskim analizama bili u ve¢em riziku od nastanka ishemijskih mozdanih
dogadaja. Ipak, uklju¢ivanje panela novih biomarkera (IL-6, matriks metaloproteinaze, TNF-a, LpPLA2
itd.) je metodoloski snazan korak ka eventulanoj multimodalnoj stratifikaciji rizika karotidne bolesti $to je
sve aktuelnije u literaturi. Ipak, za bolju procenu biomarkera ateroskleroze kao faktora vulnerabilnosti
karotidnog plaka neophodna je validacija na ve¢em i uravnotezenijem uzorku.

lako sama anliza intraoperativnih parametara nema prognosticku vrednost pomenuc¢emo nekoliko
znacajnih razlika. U simptomatskoj grupi je znacajno veci procenat pacijenata bio podvrgnut operativnom
saglasnosti sa standardnom praksom i preporukama o koristi KEA, jer simptomatska stenozantna bolest
predstavlja jasniju indikaciju za revaskularizaciju (155). Takode shodno aktuelnim preporukama u
asimptomatskoj grupi pacijenata je karotidni stenting bio viSe zastupljeniiji nego u simptomatskoj grupi
dok je rekonstrukcija karotidne arterije primemnom grafta bila viSe primenjivana u simptomatskoj grupi
pacijenata §to se moze objasniti karakterom plaka koji naj¢e$ée nije kalcifikovan, nemogucéno$éu
adekvatne endarterektomije i stoga slobodnije i “sigurnije” primene grafta u cilju sprecavanja
postoperativnih embolijksih komplikacija. Posebno su vazna dva intraoperativna nalaza a to su veca
ucestalost postojanja nestabilnog plaka (47.5% prema 29.3%) kao i intraplakalne hemoragije (8.8% prema
2%) u simptomatskoj grupi pacijenata. Ovo je klini¢ki vrlo relevantno, jer intraplakalna hemoragija i
nestabilan plak predstavljaju poznate histopatoloske korelate vulnerabilnosti te su ti plakovi skloniji rupturi
i embolizaciji. lako intraoperativni opis nije histoloska verifikacija, ¢injenica da se intraoperativno ¢esce
registruju znaci nestabilnog plaka u simptomatskoj grupi ide u prilog tome da ovi morfoloski markeri
imaju realnu klinicku podlogu.

Hemodinamski znacajna karotidna stenoza moze direktno uticati na dva na¢ina. Prvi mehanizam
predstavlja hipoperfuzija koja je veoma retka imaju¢i u vidu veoma bogatu kolateralnu mozdanu
cirkulaciju 1 najesce se javlja kod pacijenata koji imaju tesku okluzivnu bolest vise krvnih sudova i to
moze biti prisutno kod znacajnih stenozantnih promena i karotidne i vertebralne cirkulacije. Stoga je
emboliozacija sa karotidnog plaka kod znacajnih stenoza glavni uzrok ishemijskih mozdanih dogadaja
(87). Plak i stenoza unutrasnje karotidne arterije se mogu lako dijagnostikovati neinvazivnim dupleks
ultrazvu¢nim pregledima. Ipak, teZina stenoze karotidne arterije je samo jedan faktor ukljuen u
identifikaciju pacijenata sa povecanim rizikom od buduceg ishemijskog mozdanog udara tako da je
indetifikacija ranjivih plakova klju¢na. Ovi plakovi naj¢es¢e imaju tanku fibroznu kapu koja prekriva
veliko nekroti¢no lipidno jezgro i ¢esto sadrzi intraplakalno krvarenje. Na samu nestabilnost plaka uticu
razli¢iti patofizioloski mehanizmi koji ukljucuju inflamaciju, degradaciju ekstracelularnih komponenti
matriksa posebno matriksnim metaloproteinazama i neovaskularizaciju narocito ako su svi ovi mehanizmi
udruzeni sa pratecim bolestima (197).

Ekstenzivnost i same karakteristike aterosklerotskog plaka, ukljucujuci kalcifikacije, iregularnost
lumena, ulceracije (koje predstavljanju povrSinski defekt > 2 mm) i1 ehogenosti (homogen naspram
heterogenog) odreduju se Duplex ultrasonografskim ispitivanjem u B-mod snimanju. Plak koji redukuje
lumen sa velikim eholucentnim regionima moZe ukazivati na nestabilan plak uzrokovan krvarenjem ili
degeneracijom unutar plaka (97). ACSRS studija je pokusala da utvrdi potencijal stratifikacije
cerebrovaskularnog rizika na osnovu stepena stenoze, klinic¢kih karakteristika i ultrazvu¢nih karakteristika
plaka kod pacijenata sa asimptomatskom stenozom karotidne arterije. Ova prospektivna kohortna studija
koja je obuhvatila 1121 pacijenta sa asimptomatskom stenozom unutra$nje karotidne arterije od 50% do
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99% koji su praceni u intervalu od 6 do 96 meseci je otkrila neke karakteristike povezane sa povecanim
rizikom od ipsilateralnih cerebralnih ili retinalnih ishemijskih dogadaja. Kombinacije ovih karakteristika
mogle su podeliti pacijente u razli¢ite nivoe rizika od mozdanog udara tako da su istrazivaci zakljucili da
je stratifikacija cerebrovaskularnog rizika povezana sa bole$¢u karotidne arterije koris¢cenjem kombinacije
klinickih i ultrazvu¢nih karakteristika plaka moguca (99). ICAROS studija (Imaging in Carotid
Angioplasticy end Risk of Stoke) je takode isptivala rizik ishemijskih cerebrovaskularnih dogadaja kod
pacijenata sa znacajnom stenozom karotidnih artrrija na osnovu odredenih ultrazvu¢nih parametara a pre
svega GSM. Ova studija je bila jedna od prvih koja je sugerisala procenu morfologije plaka pomocu DUS-
a u planiranju lecenja, odnosno kada treba raditi otvoreno hirursko leenje a izbegavati karotidni stenting
(119).

Simptomatska grupa u nasoj studiji imala je znacajno veci procenat Gray-Weale Kklase 11 i IlI,
nepravilnih i ulcerisanih povrsina, heterogene kompozicije plaka kao i veéi procenat stenoza 90-99%. Ovi
parametri predstavljaju klasi¢ne ultrasonografske markere vulnerabilnosti. Sa druge strane asimptomatski
pacijenti su ¢eSc¢e imali stabilne, kalcifikovane plakove koji su prema kategorizaciji svrstani u Gray-Weale
klasu IV kao i pravilnu povrsinu.

Eholucentni 1 heterogeni plakovi povezani su sa ve¢im sadrzajem lipida i intraplakalne hemoragije,
Sto je potvrdeno u brojnim korelacionim studijama izmedu ultrazvuénih analiza karotidnog plaka kao i
histopatologije intraoperativno uzetih uzoraka. Oksfordska studija plaka iz 2006.godine (Oksford plaque
study) je jedna od studija koja je ispitivala patohistologiju simptomatskih karotidnih plakova kod
pacijenata koji su podvrgnuti KEA. Vecina plakova je pokazala rupturu fibrozne kape (58,1%),
intraplakalnu hemoragiju (64,6%) 1 izraZenu inflamatornu reakciju plaka (66,8%) na histoloSkom pregledu.
Ukupno 64% pacijenata koji su imali simptomatsku karotidnu bolest je imalo ,nestabilan“ plak.
Prevalencija patohistoloskih nalaza bila je slicna kod pacijenata sa svim ishemijskim moZzdanim
dogadajima ukljucuju¢i mozdani udar, TIA i AF (86). Nas$i nalazi su u potpunoj saglasnosti sa tim
konceptom. Posebno je znacajan nalaz da je simptomatska grupa imala gotovo Cetiri puta veci procenat
ulcerisanih plakova. Ulceracija predstavlja morfoloski dokaz rupture fibrozne kape i direktan supstrat za
tromboembolijske dogadaje. U naSoj studiji je ulceracija prisutna kod simptomatske grupe u 28.1%
naspram 6.6% u asimptomatskih, Sto predstavlja veoma snaznu asocijaciju koja se lako uklapa u
mehanizam arterio-arterijske embolizacije. Time se dodatno potvrduje da je klinicka simptomatologija
odraz bioloSke nestabilnosti plaka i nosi posebno vaznu prognosticku poruku, jer je vezana za
trombogenost i mikroembolizaciju (198). Ovo je u saglasnosti sa prethodnim studijama i metanalizama.
Meta-analiza koju su objavili Gao i saradnici je obuhvatila uestalost patoloskih karakteristika kod
simptomatskih i asimptomatskih karotidnih plakova u smislu ulceracije, tromboze i intraplakalne
hemoragije. U meta-analizu je uklju¢eno ukupno 16 studija koje su ispitivale 2839 plakova uzetih nakon
endarterektomije. Rezultati ove velike meta-analize su pokazali da je ulcerisani karotidni plak bio zna¢ajno
povezan sa neuroloskim dogadajima (94).

Iako je stepen stenoze takode pokazao razliku u simptomatskoj grupi pacijenata (vise pacijenata sa
stenozom od 90-99% i samim tim i visim PSV-om) nasi podaci sugerisu da stepen stenoze ne treba
posmatrati izolovano. Vidimo da i u grupi pacijenata koji su bili asimptomatski postoji veliki procenat
visokih stenoza (80-89% | 90-99%) ali je klju¢na karaktersitika to §to je fenotip plaka stabilniji (vise Gray-
Weale Kklase 1V i pravilne povrsine.

Zakljucak ove analize nam govori da u populaciji sa ve¢ visokim stepenom stenoze (>70%), Dupleks-
ultrasonografski parametri (heterogenost plaka kao i prisustvo ulceracija) mogu obezbediti dodatnu
diskriminaciju rizika, odnosno objasniti zaSto deo pacijenata razvije simptome, a deo ostane
asimptomatski. To je kljucna tacka za diskusiju koja nam govori da kod asimptomatskih pacijenata sa
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stenozom >70%, odluka o intervenciji postaje smislenija kada se detektuju “high-risk” karakteristike plaka,
Sto je u skladu sa savremenim preporukama (155, 197).

KTA analiza u nasoj studiji pruzila je dodatnu objektivizaciju morfoloskih razlika izmedu dve
ispitivane grupe. Nalazi KTA pregleda su u potpunoj korelaciji sa DUS ispitivanjima i idu u prilog samom
konceptu vulnerabilnosti plaka. Simptomatska grupa pacijenata je ¢es¢e imala nizi denzitet plaka, vecu
zastupljenost lipidnih i meSovitih plakova, kao i upecatljivo vecu zastupljenost ulceroznih plakova (47.9%
prema 12.3%) i heterogenu kompoziciju plaka. Pored toga prosecan stepen stenoze je numericki bio visi
u simptomatskoj grupi pacijenata ali se sli¢no kao i sa rezultatima ultrazvu¢nih ispitivanja ne moze
posmatrati kao vazan prognosti¢ki parametar obzirom na karakter plaka kao i generalno visok stepen
stenoza u obe grupe.

Brojne studije koje su ispitivale korelaciju izmedu KTA Karakteristika karotidnog plaka i
simptomatologije pokazale su da plakovi sa atenuacijom <50 HU odgovaraju lipidnom nekroti¢nom
jezgru, koje je najvazniji prediktor rupture plaka i cerebralnih ishemijskih dogadaja (199,200). Gupta i
saradnici su u svojoj meta-analizi pokazali da niske HU vrednosti mogu predstavljati nezavisne prediktore
ipsilateralnog mozdanog udara i drugih ishemijskih mozdanih dogadaja (201). Nasi rezultati se uklapaju u
ova istrazivanja, jer je simptomatska grupa imala zna¢ajno veci procenat plakova sa atenuacijom ispod
120 HU odnosno plakova koji su prema kategorizaciji svrstane u lipidne i fibrozne odnosno mesovite i
samim tim nosili ve¢i rizik ishemijskih komplikacija. Sa druge strane, asimptomatska grupa imala je
dominantno kalcifikovane plakove sa atenuacijom vecom od 120 HU, pravilnu povrSinu plaka i visu
srednju HU vrednost merenu na vise razlicitih mesta na samom plaku. Kalcifikacija se u savremenoj
literaturi sve CeS¢e smatra markerom stabilizacije plaka, jer ukazuje na hroni¢nu organizaciju
atersoklerotske lezije (202). Iako kalcifikacija nije apsolutno zastitna, njen znacajno veéi procenat u
asimptomatskoj grupi podrzava hipotezu da struktura plaka ima presudnu ulogu u klinickom ishodu i
ispoljavanju simptomatologije. Treba napomenuti da pragovi HU koji se koriste (lipidni <50 HU, meSoviti
50-119/120 HU, kalcifikovani >120 HU) mogu zavisiti od tipa skenera, protokola kao i brzine odnosno
koli¢ine kontrasta koji se administrira. U tom pogledu pozitivna stvar u ovoj studiji je ta da su sva
ispitivanja ucinjena na istom aparatu i po ve¢ uobicajenom protokolu za isptivanje pacijenata koji imaju
karotidnu bolest.

Rezultati analize ove podgrupe pacijenata u ovom istrazivanju snazno podrzavaju radnu hipotezu da
se rizik ishemijskih mozdanih dogadaja moZe procenjivati na osnovu karakteristika plaka na unutra$njoj
karotidnoj arteriji. Simptomatski pacijenti imaju zna¢ajno vulnerabilniji morfoloski profil na DUS i KTA
ispitivanju. Taj profil ukljucuje postojanje ulceracija, heterogene kompozicije karotidnog plaka, nize
vrednosti atenuacije merene HU koje idu u prilog vecoj zastuplennosti lipidnih i fibroznih plakova uz
intraoperativnu potvrdu nalaza (veéi procenat nestabilanih plakova kao i intraplakalne hemoragije
konstatovane prilikom operativnog le¢enja). Ovakvi nalazi su u skladu sa savremenim trendom da se kod
asimptomatskih stenoza karotidnih arterija ne treba ne oslanjati isklju¢ivo na procenat suzenja, ve¢ na
kombinaciju klini¢kih i dijagnostickih “high-risk” karakteristika.

Il podgrupa je analizirala simptomatsku grupu pacijenata (n=96) koji su imali neuroloske dogadaje
u prethodnih Sest meseci prema razvoju klinicke slike (cerebrovaskularni insult prema tranzitorni
ishemijski atak prema amaurosis fugax). Glavni nalaz ovog dela istraZivanja jeste da izmedu ove tri grupe
nisu potvrdene statisticki znacajne razlike u najveCem broju ispitivanih demografskih, klinickih,
laboratorijskih, operativnih i ultrasonografskinh parametara. Ovakav rezultat ukazuje da, jednom kada
karotidna bolest postane klini¢ki manifestna, razli¢iti oblici simptomatologije verovatno dele veliki broj
zajedniCkih patofizioloskih mehanizama i slican profil ukupnog aterosklerotskog opterecenja.

U ovoj podgrupi koja je analizirala starost, pol, indeks telesne mase, kao i klasi¢ni faktori rizika
ateroskleroze nisu se znacajno razlikovali u grupama sa mozdanim udarom, TIA i amaurosis fugax-om.
To je vazno, jer sugeriSe da tip klinicke manifestacije simptomatske karotidne bolesti nije jednostavno
odreden opstim kardiovaskularnim profilom pacijenta, ve¢ verovatno zavisi od sloZenije interakcije
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izmedu lokalne morfologije plaka, embolijskog potencijala ali i cerebralne hemodinamike i kvaliteta
kolateralne cirkulacije. Sli¢an zaklju¢ak naveden je iu ranijim studijama koje nisu nasle jasnu vezu izmedu
opstih klinickih karakteristika i specificne vrste neuroloske prezentacije kod simptomatske karotidne
stenoze (193). Drugim re¢ima, sama ¢injenica da pacijent ve¢ ima simptomatsku bolest je od vecéeg
klini¢kog interesa od pitanja koji se simptom razvio. Ovo je u skladu sa klinickom praksom, gde su
mozdani udar, TTA i amaurosis fugax razli¢ite klini¢ke ekspresije istog embolijskog procesa, a razlike
medu njima Cesto zavise od veli¢ine embolusa, distalnog vaskularnog sliva i trajanja perfuzionog
poremecaja (203). U tri kohorte pacijenata klasi¢ni faktori rizika i ostale manifestacije aterosklerotske
bolesti (hipertenzija, Secerna bolest, puSenje, koronarna bolest, periferna okluzivna arterijska bolest) se
medusobno ne razlikuju znacajno. Prisustvo hipertenzije je gotovo univerzalno, a raspon ostalih faktora
nema statisticku znacajnost.

Ni u laboratorijskim parametrima nisu potvrdene znacajne razlike izmedu tri simptomatske grupe.
Iako su CRP i fibrinogen pokazivali odredenu tendenciju ka razlikama (P=0.09), statisticka znacajnost nije
zabeleZena. Ovakav nalaz dodatno podrzava stav da rutinski sistemski inflamatorni 1 metaboli¢ki markeri
verovatno nisu dovoljno specificni da diferenciraju tip akutne neuroloske prezentacije kod pacijenata sa
vec¢ postojecom simptomatskom karotidnom stenozom. Sli¢na zapazanja postoje i u literaturi, gde su brojni
laboratorijski parametri pokazali ograni¢enu sposobnost da razlikuju asimptomatske od simptomatskih
bolesnika, a jo§ manje da precizno razdvoje podtipove simptoma (195). Odsustvo razlika u laboratorijskim
parametrima u ovoj studiji moze se objasniti ¢injenicom da se svi pacijenti nalaze u fazi ve¢ razvijene
aterosklerotske bolesti sa visokim stepenom stenoze, gde sistemska inflamacija 1 metabolicki poremeca;ji
verovatno deluju kao opsti faktori rizika, ali ne odreduju specifi¢an oblik klini¢ke prezentacije. Ipak treba
naglasiti da odsustvo razlike ne znaci odsustvo bioloskog znacaja inflamatornog odgovora. Ipak, za
precizniju diferencijaciju klinicke slike verovatno je potreban znacajniji uzorak pacijenata sa specifi¢nijin
“novim” biomarkerima uz serijska merenja ali i kombinacijom sa dijagnostickim kriterijumima (DUS ili
KTA). Kao §to smo napomenuli CRP i fibrinogen imaju grani¢ne p-vrednosti ali i numericke razlike koje
sugeriSu da bi mozda vece kohorte pokazale statisticku razliku. Patofizioloski, sistemski markeri
inflamacije (CRP, fibrinogen) vise govore o inflamatornom stanju i prokoagulabilnosti koja mozda i nema
veze sa lokalnom intraplakalnom inflamacijom (makrofagi, neovaskularizacija, tanka fibrozna kapa) koja
je direktno vezana za destabilizaciju 1 embolizaciju. Zato se u literaturi sve viSe naglaSava da rutinski CRP
nije dovoljno specifican marker za fenotip dogadaja, iako moZe biti povezan sa ukupnim vaskularnim
rizikom (204). U perspektivi ovakve nalaze je mozda korisno uporediti sa patohistoloskim nalazima
intraoperativno uzetih plakova gde se jasno moZze proceniti da li su povisene vrednosti inflamatornih
parametara u vezi sa infiltracijom plaka.

Analizom operativnih parametara takode nisu nadene statisticki znacajne razlike izmedu tri
ispitivane grupe. To moze ukazivati da tip neuroloske prezentacije nije bio jasno pracen razlikama u izboru
metoda hirurSke rekonstrukcije, netolerisanju klemovanja, ucestalosti intraoperativno procenjenog
nestabilnog plaka, intraplakalne hemoragije ili postoperativnih komplikacija. Ovaj nalaz sugeriSe da je u
okviru ve¢ simptomatske populacije sli¢an fenotip karotidnih plakova. Ipak, treba imati u vidu da je broj
pacijenata, naro€ito u grupi sa amaurosis fugax-om mali. Zbog toga postoji realna moguénost da studija
nije imala dovoljnu statisticku snagu da otkrije suptilnije razlike izmedu podgrupa. Ovo je posebno vazno
za parametre poput intraplakalne hemoragije ili postoperativnih komplikacija, gde su apsolutni brojevi bili
niski. Stoga se moze zakljuciti da je indikacija za intervenciju u simptomatskoj kohorti prvenstveno stepen
stenoze i simptomatologija a ne tip simptoma. U svakodnevnoj klini¢koj praksi, insult, TIA i amaurosis
fugax imaju istu potrebu za tretmanom ukljuéiujuéi i urgentnu karotidnu endarterektomiju obzirom da
plakovi kod ovih pacijenata imaju veliki embolijski potencijal.

Jedan od vaZnijih nalaza je da medu simptomatskim pacijentima nije bilo znacajne razlike u DUS
karakteristikama plaka prema tipu neuroloskog dogadaja. Gray-Weale klasa, povrsina plaka, heterogenost,
stepen ipsilateralne i kontralateralne stenoze, PSV i PSV odnos se nisu razlikovali u tri ispitivane grupe
ove kohorte. Ovaj rezultat je veoma zanimljiv jer se dobro uklapa u pretpostavku da ehomorfologija plaka
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razlikuje simptomatske od asimptomatskih bolesnika, ali ne mora nuzno razlikovati podtipove simptoma
unutar simptomatske grupe. Golledge i saradnici su pokazali da su eholucentni i ulcerisani plakovi ¢e$¢i
kod simptomatskih pacijenata, ali da unutar simptomatske populacije nisu jasno razlikovali tip prezentacije
(203). Ovaj nalaz je veoma znacajan i govori nam da jednom kada pacijent postane simptomatski, u DUS
ispitivanju i analizi plaka ve¢ dominira vulnerabilni fenotip (heterogenost, nepravilna/ulcerisana povrsina,
niza ehogenost) i ti parametri viSe ne razdvajaju tip neuroloskog dogadaja jer sam dogadaj moze zavisiti
od veli¢ine i broja mikroembolusa, trenutne hemodinamike, perfuzijske rezerve i kolaterala, kao i
vulnerabilnosti zahvacene teritorije. Sa druge strane, neke starije studije ukazivale su da je amaurosis fugax
¢es¢e povezan sa tamnijim i potencijalno embologenijim plakovima kao i prisustvom visokostepenih
stenoza nego TIA ili mozdani udar (205). Nasi rezultati nisu potvrdili takvu razliku na DUS-u §to se moze
objasniti ¢injenicom da tip simptoma ne zavisi samo od karakteristika plaka, ve¢ i od veli¢ine zahvacenog
podrucja ishemijom ali i veli¢ine embolijskog materijala. Zbog toga se moze zakljuéiti da je DUS u nasoj
studiji bio vrlo efikasan za razlikovanje simptomatske od asimptomatske bolesti, ali manje pogodan za
razlikovanje ishemijskog mozdanog udara od TIA i AF §to je u skladu sa nekim prethodno objavljenim
publikacijama (197,198).

Za razliku od DUS nalaza, KTA analiza je pokazala jednu potencijalno znac¢ajnu razliku a to je da
je mesovita komponentna plaka bila statisticki znac¢ajno ¢e$ce prisutna kod pacijenata sa amaurosis fugax-
om u odnosu na ostale pacijente (54.5% prema 32.2% prema 15.4%, P=0.05). lako ostali KT A parametri
nisu imali statisticku znacajnost, ovaj nalaz moze imati patofiziolosku osnovu. Amaurosis fugax se
klasi¢no smatra manifestacijom retinalne embolizacije, Cesto uzrokovane manjim, prolaznim embolusima
iz karotidnog plaka. Ako mesoviti plak ima kombinaciju lipidno-fibroznih komponenti sa povrsinskim
nepravilnostima i mikroerozijama, moze generisati mikroemboluse dovoljno male da zahvate retinalnu
cirkulaciju i izazovu amaurosis fugax, ali ne nuzno dovoljne da izazovu trajni hemisferni infarkt. To bi
objasnilo ve¢u ucestalost meSovitih plakova kod pacijenata koji su imali amaurosis fugax. Ipak, ovaj nalaz
treba tumaciti oprezno. Grupa sa amaurosis fugax-om je brojala samo 11 bolesnika, pa postoji moguénost
da se radi o granicnoj statistickoj razlici koja zahteva potvrdu na ve¢em uzorku tako da ovo moze biti
indikativan nalaz koji nam moze sugerisati da KTA mozda bolje od DUS-a detektuje promene u
kompoziciji plaka relevantne za razli¢itu klinicku manifestaciju simptomatske bolesti (206).

Analiza parametara je pokazala da nema drugih znacajnih razlika izmedu tri podgrupe ove kohorte.
Odsustvo statisti¢ki znacajnih razlika izmedu podgrupa simptomatskih pacijenata moze se objasniti na
time da mozdani udar, TIA i AF nisu tri potpuno odvojena entiteta, ve¢ tri klinicke forme iste bolesti, pri
¢emu ishod zavisi od prethodno pomenutih parametara koji se tiCu pre svega stanja intrakranijalne
cirkulacije 1 vulnerabilnosti mozdane mase. Takode, mali broj pacijenata u TIA i naro¢ito AF grupi
smanjuje statisticku snagu studije. Stoga je moguce da stvarne bioloSke razlike postoje, ali da u ovoj
kohorti nisu dovoljno izrazene da budu pouzdano dokazane standardnim klini¢kim i dijagnostickim
parametrima.

Sa prakti¢nog stanovista, rezultati analize ove grupe pacijenata sugeriSu da nakon pojave simptoma
sama ¢injenica da je bolest simptomatskog katraktera ostaje dominantna za procenu rizika i terapijsku
odluku, dok precizna vrsta Simptoma ima manji znacaj u pogledu vecéine ispitivanih karotidnih
karakteristika. Ovo je vazno, jer podrZava savremeni klinic¢ki pristup u kome su svi oblici ipsilateralne
simptomatologije povezane sa karotidnom bole$¢u (mozdani udar, TIA i amaurosis fugax) indikatori
povecanog rizika i1 razlog za brzu procenu potrebe za revaskularizacijom. Rezultati analize u klini¢ki
simptomatskoj grupi pacijenata prema razvoju klinicke slike pokazuju da izmedu bolesnika sa
cerebrovaskularnim insultom, tranzitornim ishemijskim atakom i amaurosis fugax-om ne postoje znacajne
razlike u vecini demografskih, klini¢kih, laboratorijskih, operativnih i DUS parametara, Sto ukazuje na
zajedniCku patofizioloSku osnovu simptomatske karotidne bolesti. Jedina izdvojena razlika dobijena KTA
analizom bila je ¢eS¢a meSovita komponenta plaka kod pacijenata sa amaurosis fugax-om, §to moze
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ukazivati na specifi¢an embolijski fenotip plaka u smislu eventualnog postojanja mikroembolizacija, ali
taj nalaz zahteva potvrdu na ve¢em uzorku. U celini, ovi rezultati sugeriSu da morfologija plaka ima vecu
vrednost u razlikovanju simptomatske od asimptomatske bolesti nego u razlikovanju pojedinih tipova
simptomatske prezentacije.

11 podgrupa je analizirala dve grupe kod asimptomatskih pacijenata. Ovi ispitanici su bili podeljeni
u dve grupe u odnosu na postojanje ili odsustvo nemih mozdanih lezija na KT endokranijuma.

U ovoj grupi je ispitivano 316 klinicki asimptomatskih pacijenata. Rezultati su pokazali da su
odredene karakteristike plaka uocene ultrazvukom ili KTA nezavisni prediktori, zna¢ajno povezani sa
pojavom nemih mozdanih lezija (NML) kod pacijenata sa asimptomatskom boles¢u karotidnih arterija.

Optimalno klinicko zbrinjavanje asimptomatske ekstrakranijalne karotidne stenoze zasniva se na dva
osnovna pitanja: koliki je rizik od mozdanog udara povezan sa identifikovanom karotidnom lezijom 1
koliki je proceduralni rizik intervencije kod pojedinacnog pacijenta? Iako oba pitanja ukljucuju brojne
nijanse 1 faktore specificne za pacijenta, temeljna procena ova dva domena klju¢na je za izbor
najadekvatnije terapijske strategije. U studiji ACSRS prisustvo NML u ipsilateralnoj hemisferi mozga kod
pacijenata sa umerenom 1 teSkom asimptomatskom stenozom karotidne arterije bilo je povezano sa
povecanim rizikom od ipsilateralnih hemisfernih neuroloskih dogadaja 1 mozdanog udara u poredenju sa
pacijentima bez takvih infarkta (13). Na osnovu toga, NML se mogu koristiti kao surogat markeri
mozdanog udara, a analiza prediktora SBL moze se smatrati analizom prediktora mozdanog udara (139).

U ovom istrazivanju ucestalost NML na KT pregledu endokranijuma kod pacijenata sa
asimptomatskom karotidnom stenozom iznosila je 22,8% (n=72). Sli¢ne stope, koje variraju izmedu 10%
124%, ve¢ su ranije opisane. U ACES studiji (Asymptomatic Carotid Emboli Study) pocetna prevalencija
NML iznosila je 15%. Ovo je u skladu sa nasim nalazima, gde je vecina pacijenata imala infarkte u
subkortikalnim regionima i1 bazalnim ganglijama. Sa sve veCom dostupnosc¢u i liberalnijom primenom KT,
tihe mozdane lezije se sve ceSce otkrivaju. Njihovo prisustvo moze odgovarati cerebrovaskularnim
ishemijskim dogadajima ili biti povezano sa atrofijom mozga, koja odrazava kumulativno neurolosko
ostecenje (90,102,207). Pored rizika od mozdanog udara, NML su povezane sa znacajno poveéanim
rizikom od poremecaja raspoloZenja i hoda, kognitivnog oStecenja i demencije. Zbog toga se mogu
smatrati markerima ranjivosti mozdanog tkiva. Pored karotidne stenoze, pokazano je da su starija Zivotna
dob i kardiovaskularni faktori rizika, narocito hipertenzija, atrijalna fibrilacija i prolazni foramen ovale,
povezani sa pojavom NML (208). Podgrupa pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom i otvorenim foramenom
ovale bila je iskljuena iz studije, kao i pacijenti sa valvularnim sr¢anim bolestima, sr¢anom
insuficijencijom, ventrikularnim aneurizmama i drugim stanjima sa trombogenim i emboligenim
potencijalom: neaterosklerotskom boles¢u karotida, znacajnim aterosklerotskim promenama u aortnom
luku, hiperkoagulabilnim stanjima (urodena ili steCena trombofilija, maligne bolesti i dr.). Takode,
karotidna ateroskleroza moze doprineti razvoju NML tako Sto predstavlja izvor mikroembolizacije ili
izaziva cerebralnu ishemiju u prisustvu hemodinamski znacajne stenoze, §to na kraju moze dovesti do
atrofije mozga. To moze biti izazvano lokalnom vaskularnom degeneracijom koja dovodi do hipoperfuzije
ili akutnom ishemijom izazvanom distalnom embolizacijom poreklom iz srca ili velikih arterija, kao i
hroni¢no smanjena cerebralna perfuzija. Sitni mikroembolusi, sastavljeni od agregata trombocita ili
kristala holesterola, mogu se oslobadati sa povrsine karotidnih plakova. Zbog toga se ovi infarkti smatraju
markerima aktivne ulceracije karotidnog plaka, na osnovu korelacija izmedu postoperativnih pregleda
karotidnih plakova i KT nalaza kod istih pacijenata (209,210,211,212).

Klini¢ki znacaj NML u asimptomatskoj karotidnoj bolesti ustvari se odnosi na savremeno
razumevanje karotidne ateroskleroze odnosno ¢injenice da klinicki asimptomatska bolest ne mora nuzno
znaciti odsustvo cerebralnog ostecenja. NML se ne mogu gledati kao benigni, uzgredan nalaz — oni su jako
povezani sa povecanim rizikom buduceg klinickog mozdanog udara i kognitivnog pada i demencije, ¢ak i
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kada su inicijalno bez neuroloskog deficita. U velikim sistematskim pregledima i meta-analizama,
prisustvo tih lezija udvostrucuje (ili priblizno udvostrucuje) rizik budu¢eg mozdanog udara u opstoj
populaciji i u grupi paciujenata sa vaskularnim faktorima rizika. U kontekstu asimptomatske karotidne
stenoze, subklini¢ki, nemi infarkti predstavljaju svojevrstan dokaz da je cerebrovaskularni sistem ve¢ bio
izlozen embolijsko-hemodinamskom os$te¢enju, Sto praktiéno priblizava asimptomatskog pacijenta
simptomatskoj grupi i samim tim moZe imati uticaja na procenu koristi od operativnog lecenja u odnosu
na medikamentoznu terapiju obzirom na povecan rizik od ispsilateralnog mozdanog udara. Kao $to smo
ve¢ pomenuli savremene smernice i objavljene publikacije sve vise isticu da se odluke ne smeju bazirati
samo na procentu stenoze, ve¢ i na markerima visokog rizika plaka i ali i dokazima cerebralnog ostecenja
S$to u ovom slucaju predstavljaju neme mozdane lezije. (102,155,201,213).

U analiziranim demografskim parametrima nije nadena znacajna razlika u starosti ili indeksu telesne
mase izmedu pacijenata sa i bez nemih mozdanih lezija. U nasim podacima, pacijenti bez nemih lezija
¢esce su bili zenskog pola, Sto znaci da je muski pol bio zastupljeniji u grupi sa nemim lezijama. Ovaj
nalaz je dodatno potvrden u multivarijantnoj analizi, gde je muski pol identifikovan kao nezavisni
prediktor pojave nemih mozdanih lezija. (OR~2,05). Polne razlike u aterosklerotskoj bolesti opisane su u
brojnim studijama. MuSkarci imaju vecu incidencu ateroskleroze i raniju pojavu vaskularnih dogadaja,
dok se kod Zena zastitni efekat estrogena smatra jednim od mogucih objasnjenja kasnijeg razvoja bolesti.
Muskarci u proseku ranije razvijaju klinicki znacajnu aterosklerozu kao i vecu ucestalost morfoloski
rizi¢nih karakteristika plaka u pojedinim studijama. Kod Zena se ¢eS¢e vida drugacija raspodela rizika i
ponekad veca uloga mikrovaskularne bolesti, dok kod muskaraca embolijski mehanizam iz karotidnog
plaka moze biti dominantniji $to je upravo i znacajno za neme Kkortikalne/subkortikalne infarkte (214).
Stoga mozemo zakljuéiti da pol u ovoj studiji nije samo demografski podatak, ve¢ marker povisenog rizika,
Sto daje dodatnu teZinu preporuci da se asimptomatski pacijenti ne tretiraju kao homogena grupa.

Interesantno je da je hipertenzija bila ¢eSce prisutna kod pacijenata bez nemih mozdanih lezija, $to
na prvi pogled deluje nelogi¢no jer je hipertenzija snazan faktor rizika i za lakunarne i za subkortikalne
ishemijske promene. Medutim, moguce je da ovaj nalaz odrazava Cinjenicu da su pacijenti sa hipertenzijom
ceS¢e ukljuceni u redovne medicinske kontrole i ranije dijagnostikovani uz primenjenu adekvatnu
antihipertenzivnu, statinsku i antiagregacionu terapiju, $to moze dovesti do pravovremene primene
preventivnih terapijskih mera.

U laboratorijskoj analizi zabeleZene su statisti¢ki zna¢ajne razlike u vrednostima fibrinogena i TNF-
a, koje su bile vece kod pacijenata bez nemih moZdanih lezija. Iako se inflamatorni i koagulacioni markeri
Cesto dovode u vezu sa progresijom ateroskleroze i destabilizacijom plaka, njihova povezanost sa
subklini¢nim cerebralnim oStecenjima nije uvek konzistentna. Brojne studije su pokazale da sistemski
inflamatorni markeri mogu odraZavati opsti aterosklerotski teret, ali ne moraju nuzno korelirati sa
lokalnom vulnerabilno$¢u karotidnog plaka (209). Ipak veli¢ina uzorka za nove biomarkere u nasoj studiji
je jako mala (ukupno 24) pa relativno i mala odstupanja mogu dati zna¢ajnu razliku §to u stvari ne odrazava
realan prikaz. Takode, kao §to je navedeno, TNF-a i fibrinogen odrazavaju globalnu inflamaciju, a neme
lezije u naSem modelu snaznije prate lokalnu morfologiju plaka (ulceracija, lipidna komponenta) nego
sistemsku inflamaciju. Isto tako vrednosti biomarkera zavise od akutnih i hroni¢nih stanja, interkurentnih
infekcija, terapije statinima, antiinflamatornim efektima, itd. Bez standardizacije vremena uzorkovanja u
odnosu na dogadaj i interpretacija ostaje ograniena. Stoga biomarkeri u naSem uzorku nisu pokazali
razlike na osnovi koga bi se konstatovala veca moguc¢nost detekcije potencijalno komplikovanog plaka
kao i pacijenata koji bi bili u ve¢em riziku od nastanka ishemijskih mozdanih dogadaja.

U analizi intraoperativnih parametara primeceno je nekoliko razlika izmedu dve grupe. Pacijenti sa
nemim mozdanim lezijama imali su veéi procenat konvencionalne endarterektomije sa patch
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rekonstrukcijom, kao i ¢esce prisustvo intraplakalne hemoragije. Takode je u ovoj grupi zabelezeno je
¢escée netolerisanje probnog klemovanja karotidne arterije. U hirurS§koj praksi u nasoj ustanovi, izbor patch
tehnike Cesto reflektuje kompleksniju anatomiju u smislu duzine plaka, kvaliteta zida i postojanja
kalcifikacija. Drugim recCima, patch najverovatnije predstavlja marker tezeg i1 kompleksnijeg
aterosklerotskog procesa, koji je ujedno povezan sa ve¢cim emboligenim potencijalom i veCom $ansom da
pacijent ima neme mozdane lezije. Sli¢no vazi i za nalaz da je intraplakalna hemoragija ¢esc¢a u grupi sa
nemim lezijama §to je kompatibilno sa postojanjem vulnerabilnog plaka. Intraplakalna hemoragija
predstavlja jedan od najvaznijih histopatoloSkih markera vulnerabilnosti plaka i povezana je sa poveéanim
rizikom embolizacije i cerebrovaskularnih dogadaja (215). Njeno ¢esce prisustvo kod pacijenata sa nemim
mozdanim lezijama dodatno potvrduje hipotezu da su ove lezije verovatno posledica ponavljanih
subklini¢kih embolizacija iz nestabilnog karotidnog plaka. Sa druge strane, veca ucestalost karotidnog
stentinga u grupi bez nemih lezija verovatno odrazava selekciju pacijenata za intervenciju na osnovu
anatomske 1 morfoloSke pogodnosti, a ne direktnu povezanost sa rizikom cerebralnih lezija.

Analiza DUS parametara pokazala je jasne razlike izmedu dve grupe. Pacijenti sa nemim mozdanim
lezijama imali su znacajno veci procenat Gray-Weale klase 11 1 11, nepravilne 1 ulcerisane povrSine plaka
kao i heterogene kompozicije plaka. Sa druge strane, pacijenti bez nemih lezija imali su ¢e$¢e Gray-Weale
klasu IV i pravilnu povrsinu plaka, $to ukazuje na stabilniji morfoloski profil. Posebno je zanimljivo da
multivarijantnom modelu Grey—Weale klasa Il ostaje nezavisno povezana sa nemim lezijama, Sto sugerise
da DUS moze imati ulogu jednostavne, dostupne dijagnostike za identifikaciju asimptomatskih pacijenata
koji ve¢ imaju nemo cerebralno ostecenje ili su u riziku za njihov nastanak. Ehogena struktura plaka vec¢
dugo se smatra jednim od klju¢nih ultrasonografskih markera vulnerabilnosti. Eholucentni ili heterogeni
plakovi Cesto odgovaraju lipidnim ili hemoragi¢nim komponentama, dok ehogeni plakovi najcesce
predstavljaju fibro-kalcifikovane lezije sa manjim embolijskim potencijalom (197). Ovi rezultati jasno
ukazuju da ¢ak i1 u odsustvu klini¢kih simptoma odredene morfoloSke karakteristike plaka mogu biti
povezane sa ve¢im rizikom nemih cerebralnih oSte¢enja. Ovaj podatak moze biti vazan u klinickoj praksi,
jer ako DUS pokaze rizi¢an fenotip plaka u smislu eholucentnosti, heterogenosti kao i prisutva ulceracija
i nepravilnog plaka, procena klinicki asimptomatskog pacijenta treba biti konkretnija, ukljucujuéi
razmatranje KTA ili NMR Kkarakterizacije karotidnog plaka kao i konkretniji neuroloski skrining.

KTA analiza u nasoj studiji daje verovatno najupecatljiviji signal. Kod pacijenata sa nemim lezijama
znacajno su ¢es¢i: nizi denzitet plaka (do 50 HU i 50-120 HU), dominantno lipidna morfologija, ulcerisana
povrsina kao i heterogena kompozicija plaka. Istovremeno grupa bez nemih lezija dominira
kalcifikovanim, visokodenzitetnim (HU>120) i pravilnim plakovima, uz znacajno viSu srednju HU
vrednost. Ovakvi nalazi su u potpunosti u skladu sa savremenim konceptom vulnerabilnog plaka. Lipidna
jezgra i niska gustina plaka na KTA predstavljaju markere povecane nestabilnosti i ve¢eg embolijskog
potencijala (198,201). Kalcifikovani plakovi, iako povezani sa dugotrajnijom aterosklerotskom bolescu,
Cesto se smatraju stabilnijim i manje sklonim rupturi. Multivarijantna logisticka regresija identifikovala je
nekoliko nezavisnih prediktora razvoja nemih mozdanih lezija kod asimptomatskih pacijenata. To su
muski pol, primena patch rekonstrukcije tokom operativnog tretmana, Gray-Weale klasa Il. lipidna
morfologija plaka i ulcerisana povrSina plaka na KTA pregledu. Takode, u multivarijantnom modelu
upravo lipidna morfologija i ulcerisana povrSina na KTA pregledu ostaju najjaci nezavisni prediktori i
pokazuju vrlo visoke odds ratio vrednosti, $to ukazuje na snaZznu povezanost izmedu morfoloSke
nestabilnosti plaka i pojave NML. Ovo snazno podrzava centralnu hipotezu disertacije da je morfologija
plaka a ne samo stepen stenoze klju¢na za procenu cerebrovaskularnog rizika, ¢ak i u na prvi pogled
klini¢ki asimptomatskoj populaciji. KTA kriterijumi za kompoziciju plaka (HU pragovi) i raniji radovi
koji vezuju niske HU vrednosti sa karakteristikama vulnerabilnog plaka, ukljucujuc¢i lipidno jezgro,
intraplakalnu hemoragiju i ulceraciju, snazno povezane sa povec¢anim rizikom embolijskih dogadaja | daju
utemeljenost nasoj studiji (209, 210, 212).
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Klini¢ka implikacija koju o ovom slu¢aju mozemo dobiti je ta da kod pacijenata sa AKB,
identifikacija plaka niske atenuacije kao i detekcija postojanja ulceracije na KTA moze biti snazniji
argument za intenziviranje terapije ili ¢ak razmatranja revaskularizacije nego sama ¢injenica da je stenoza
70% 1 veca $to je je sve prisutniji i u savremenim smernicama, koje naglasavaju vaznost dodatnih markera
rizika (ulceracerisan plak, intraplakalna hemoragija, neme mozdane lezije, mikroembolizacija na TKD,
progresija stenoze) (155). U naSoj studiji kod asimptomatskih pacijenata stepen ipsilateralne stenoze nije
pokazao jasnu diskriminativnu vrednost izmedu grupa. To je ocekivano i1 u skladu sa modernim
razumevanjem: visok stepen stenoze je preduslov rizika, ali nije dovoljan da objasni ko ¢e imati embolijske
subklini¢ke dogadaje. Dva pacijenta sa istih 80—90% mogu imati potpuno razli¢it rizik u zavisnosti od toga
da li je plak stabilno kalcifikovan i gladak, ili lipidni i ulcerisan.

Analiza ove podgrupe ima ograni¢enja u smislu toga da je detekcija nemih lezija KT pregledom
endokranijuma manje senzitivna od pregleda nuklearnom magnetnom rezonancom (DWI/FLAIR).
Takode, biomarkeri su mereni u malom poduzorku, §to ogranicava snagu zakljuc¢ivanja o inflamaciji. Patch
tehnika verovatno odrazava selekciju i kompleksnost samog intraoperativnog nalaza, pa je treba
interpretirati kao marker, ne kao uzro¢no-posledi¢nu vezu. Ipak, prisustvo nemih mozdanih lezija kod
pacijenata sa asimptomatskom karotidnom stenozom moze predstavljati marker povecanog
cerebrovaskularnog rizika. Stoga kombinacija morfoloskih karakteristika plaka, sve dostupnijih i
unapredenih dijagnostickih metoda i detekcije nemih mozdanih lezija moze predstavljati vazan Kriterijum
za precizniju stratifikaciju rizika kod pacijenata sa asimptomatskom karotidnom boles¢u i donoSenje cesto
pravovremene odluke u vezi njihovog tretmana ukljucujuci i operativni.

IV podgrupa je analizirala dve kohorte pacijenata. U prvoj kohorti su pacijenti koji su bili ¢isto
asimptomatski (iz grupe pacijenata koji nisu imali simptomatologiju je izdvojena grupa pacijenata koji su
na KT pregledu endokranijuma imali neme moZzdane lezije). Druga kohorta su bili klinicki simptomatski
pacijenti zajedno sa grupom pacijenata koja je imala neme mozdane lezije. Ovo poglavlje predstavlja
klju¢ni deo istrazivanja jer po prvi put objedinjeno posmatra dve klinicki razlicite, ali patofizioloski
povezane populacije. Formiranjem mesovite grupe (simptomatski + asimptomatski sa nemim lezijama) i
njenim poredenjem sa ¢isto asimptomatskom grupom (bez simptoma i bez nemih lezija na KT
endokranijuma), omogucena je preciznija identifikacija faktora koji odreduju stvarni cerebrovaskularni
rizik tako da ovaj segment analize moze predstavljati centralni konceptualni deo disertacije. Ovim putem
se ovo istrazivanje udaljava od klasicne podele (simptomatski prema asimptomatski) i prelazi na
savremeniji koncept.

Analize klinickih i demografskih parametara su pokazale da je ¢isto asimptomatska grupa
pacijenata imala ve¢i procenat pacijenata sa dijabetesom, hronicnom opstruktivnom boles¢u pluca,
perifernom okluzivnom arterijskom boles¢u kao i da su ti pacijenti imali ¢eS¢e prethodnu operaciju
kontralateralne karotidne arterije. Kao i na pocetku diskusije u analizi prve podgrupe ovaj nalaz ukazuje
da Cisto asimptomatski pacijenti imaju izrazeniji sistemski aterosklerotski profil, ali uprkos tome nemaju
dokaze ishemijskih lezija, kao i to da su zbog izrazenih faktora ovi ljudi skoniji kontrolama i otkrivanju
hemodinamski znacajne karotidne bolesti i pre pojave simptoma. Ovaj koncept je takode u skladu sa
savremenim razumevanjem ateroskleroze kao bolesti u kojoj klini¢ki dogadaji ne zavise samo od obima
bolesti, ve¢ od bioloske aktivnosti i vulnerabilnosti pojedinacnih lezija.

Laboratorijski parametri nisu pokazali znaajne razlike izmedu grupa, osim viSih vrednosti
sedimentacije eritrocita i serumskog amiloida A (SAA) u ¢isto asimptomatskoj grupi. Ovaj nalaz dodatno
potvrduje da sistemski inflamatorni markeri imaju ograni¢enu sposobnost diskriminacije visokorizi¢nih
pacijenata, posebno kada se radi o diferencijaciji izmedu subklinickih i klinickih manifestacija bolesti.
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Zanimljivo je da je u multivarijantnoj analizi SAA identifikovan kao protektivni faktor, sto moze delovati
zbunjuju¢e. Medutim, literatura ukazuje da u odredenim fazama ateroskleroze SAA moze imati i
antiinflamatorne i remodeliraju¢e efekte, Sto ukazuje na kompleksnu i fazno zavisnu ulogu ovog
biomarkera (216). Ipak, ovaj nalaz treba interpretirati sa oprezom zbog varijabilnosti vrednosti i malog
uzorka kao i moguceg uticaja terapije.

Iako se ne mozZe predstaviti kao predvidajuéi faktor za nastanak simptomatologije jedan od veoma
znacajnih nalaza ovog poglavlja jeste jasna razlika u intraoperativnim parametrima. MeSovita grupa
pacijenata ima veéi procenat nestabilnih plakova, vise intraplakalne hemoragije kao i losiju toleranciju
probnog klemovanja. Ovi nalazi predstavljaju direktnu klinicku potvrdu vulnerabilnosti plaka, jer su
intraplakalna hemoragija 1 nestabilnan plak medu najvaznijim histopatoloSkim markerima rizika rupture 1
embolizacije. Sa druge strane, veca ucestalost stentinga u ¢isto asimptomatskoj grupi dodatno sugeriSe da
su ovi pacijenti imali povoljniju anatomiju i stabilniji plak, sto je uticalo na izbor manje invazivne
procedure. Kasnije ¢emo videti da imidzing markeri (DUS i KT) nisu samo korelirali sa ishodom, ve¢ su
potvrdeni intraoperativnim nalazom. Time se stvara trostruka validacija: 1) radioloska morfologija; 2)
intraoperativni makroskopski nalaz; 3) Klinicki ili subklinicki cerebralni dogadaj. Ovakva konzistentnost
dodatno uc¢vrscuje zakljucak da se radi o istom bioloskom procesu.

DUS je pokazala izrazito jasnu diferencijaciju. MeSovita grupa je imala znacajno viSe pacijenata sa
Gray-Weale klasom 11 i 111, heterogenom kompozicijom plaka, nepravilnom i ulcerisanom povr§inom
plaka kao i visim vrednostima PSV. Na drugoj strani u ¢isto asimptomatskoj grupi je bilo viSe pacijenata
sa Gray-Weale klasom 1V, pravilnom povrsinom plaka kao i homogenom kompozicijom karotidnog plaka.
Ovi nalazi snazno podrZavaju koncept da ultrasonografske karakteristike plaka predstavljaju jedan od
klju¢nih markera cerebrovaskularnog rizika, ¢ak i u odsustvu klini¢kih simptoma i da eholucentni i
heterogeni plakovi nose veci embolijski potencijal i ve¢i rizik mozdanog udara. U ovoj analizi stepen
stenoze nije pokazao statisticki znacajnu razliku izmedu dve ispitivane grupe sto jos jednom nosi zakljucak
da osobine plaka igraju najve¢u ulogu u razvoju simptomatologije. Porast PSV-a kod meSovite grupe
pacijenata i u univarijantnoj regresiji ostaje nezavisni prediktor. Iako numericki mali, njegov efekat je
kumulativan. Ovo moze sugerisati da sam hemodinamski stres moze doprineti destabilizaciji plaka kao i
da povecan smicajuc¢i napon (“shear stress””) moze pogodovati rupturi fibrozne kape. Ipak, u poredenju sa
morfologijom plaka, hemodinamika ima sekundarnu ulogu tako da je PSV pre marker biomehanickog
opterecenja, ali ne i primarni uzrok embolijske aktivnosti.

Nalazi KTA pokazuju najjacu diskriminaciju. Najizrazenije razlike uo¢ene su u KTA analizi i
pokazuju da mesovita grupa ima sledece karakteristike: nizak HU (<50 i 50-120), lipidnu i meSovitu
morfologiju, ulcerisanu povrSinu plaka kao i heterogenu kompoziciju plaka. Suprotno tome, ¢isto
asimptomatska grupa je imala pacijente se visokim vrednostima HU (>120), kalcifikovanim plakom kao i
pravilnom povrsinom plaka. Ovo predstavlja gotovo idealnu ilustraciju razlike izmedu: vulnerabilnog
plaka (lipidan, ulcerisan, heterogen) i stabilnog plaka (kalcifikovan, homogen, pravilan) sto je u saglasnosti
sa brojnim studijama koje su pokazale da niska gustina plaka i lipidna komponenta na KTA predstavljaju
snazne prediktore cerebrovaskularnih dogadaja (199, 200, 201).

Multivarijantna analiza identifikovala je sledece nezavisne prediktore moZzdanih lezija:

e PSV (hemodinamski faktor)
o nestabilan plak (intraoperativni marker)
e Gray-Weale klasa Il
e nepravilna i ulcerisana povrsina (DUS i KTA)
o lipidna i meSovita morfologija plaka (KTA)
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Posebno je znacajno da su KTA parametri (lipidni plak i ulceracija) imali najvise OR vrednosti, $to
ukazuje da su najjaci prediktori rizika. Nasuprot tome, stepen stenoze ima znatno slabiji i nestabilniji
efekat. Ovo jasno pokazuje da stepen stenoze nije dovoljan za procenu rizika i da je morfologija plaka
klju¢ni determinant. Ovakav nalaz je u potpunosti u skladu sa savremenim smernicama koje naglasavaju
znacaj identifikacije vulnerabilnog plaka u selekciji pacijenata za intervenciju (155). Takode, ovaj rezultat
je u skladu sa savremenim patofizioloskim modelom koji nam ukazuje da sama suzenost arterije nije ta
koja uzrokuje embolijske manifestacije ve¢ struktura i kompozicija plaka (lipidno jezgro, ruptura fibrozne
kape, intraplakalna hemoragija). Ve¢ smo napomenuli da su brojne histopatoloske i radioloske studije
pokazale su da niske HU vrednosti (<50 HU), prisutvo ulceroznog plaka, heterogene kompozicije plaka
kao i intraplakalne hemoragije najvazniji prediktori cerebrovaskularnih dogadaja. Na§ model prakti¢no
reprodukuje ove nalaze u jednoj prospektivnoj kohorti sa kombinovanim DUS i KTA pristupom.

Najvazniji zakljuak ovog segmenta je sledeéi: pacijent sa asimptomatskom stenozom, ali sa nemim
mozdanim lezijama i vulnerabilnim plakom patofizioloski je blizi simptomatskom pacijentu i ima slican
morfoloski profil jer ima dokaz prethodne embolizacije. To znaci da ga je opravdano posmatrati kao
visokorizi¢nog asimptomatskog pacijenta. Ovaj koncept je u skladu sa modernim smernicama koje
preporucuju da se kod AKB intervencija razmatra kod selektovanih bolesnika sa markerima visokog rizika
(52,153,154,155,156). Nasa studija daje konkretne radioloSke i intraoperativne parametre koji mogu
pomoci u toj selekceiji i potvrditi da rizik mozdanog udara nije funkcija procenta stenoze, ve¢ bioloSke
karakteristike aterosklerotskog plaka.

Poredenje nalaza izmedu analiza podgrupe | i IV koje naizgled ukazuju na dve sli¢ne kohorte s tim
Sto je u I podgrupi iz klini¢ki asimptomatske kohorte pacijenata izdvojena grupa pacijenata sa nemim
mozdanim lezijama 1 pridodata klini¢ki simptomatskoj grupi pacijenata tako da smo u IV podgrupi dobili
“Cisto” asimptomatsku kohortu i meSovitu grupu (klinicki simptomatski pacijenti kao + klinicki
asimptomatski pacijenti ali sa dokazanim nemim mozdanim lezijama) ukazuje na znacajne razlike u
interpretaciji rizika kod pacijenata sa karotidnom boles¢u i1 dodatno potvrduje centralnu hipotezu ove
studije. Dok analiza podgrupe | poredi simptomatske i ukupno asimptomatske pacijente, analiza podgrupe
IV uvodi precizniju stratifikaciju razdvajanjem asimptomatskih bolesnika na one bez i one sa nemim
mozdanim lezijama, pri ¢emu se pacijenti sa nemim lezijama svrstavaju u mesSovitu, funkcionalno
visokorizi¢nu grupu zajedno sa simptomatskim bolesnicima.

U analizi | podgrupe uocene su znacajne razlike izmedu simptomatskih i asimptomatskih pacijenata u
pogledu morfoloskih karakteristika plaka, ukljucuju¢i vecu ucestalost eholucentnih, heterogenih i
ulcerisanih plakova kod simptomatskih bolesnika, kao i viSi stepen stenoze i veée vrednosti PSV.
Medutim, ova analiza obuhvata heterogenu asimptomatsku populaciju u kojoj su ukljuceni i pacijenti sa
subklini¢kim cerebralnim oSte¢enjem, $to moZze dovesti do delimi¢no pogresnog tumacenja razlika izmedu
grupa. Nasuprot tome, analiza IV podgrupe omogucéava jasnije razdvajanje pacijenata sa stvarno
asimptomatskom boles¢u od onih sa povec¢anim cerebrovaskularnim rizikom. Eliminacijom pacijenata sa
nemim mozdanim lezijama iz referentne asimptomatske grupe, razlike u morfologiji plaka postaju
izraZenije 1 konzistentnije. U meSovitoj grupi zabeleZena je znacajno veca ucestalost lipidnih i meSovitih
plakova, nizih HU vrednosti, ulceracija i heterogene kompozicije, dok je Cisto asimptomatska grupa
dominantno karakterisana kalcifikovanim, homogenim i morfoloski stabilnim plakovima. Posebno je
znacajno da u analizi IV podgrupe dolazi do smanjenja znaCaja samog stepena stenoze kao
diskriminatornog faktora, dok morfoloske karakteristike plaka ostaju snazno povezane sa prisustvom
moZzdanih lezija. Ovaj nalaz dodatno potvrduje da procenat suZenja lumena nije dovoljan za adekvatnu
procenu rizika, ve¢ da klju¢nu ulogu ima bioloska aktivnost i vulnerabilnost plaka.
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Dodatno, intraoperativni nalazi u analizi IV podgrupe pokazuju vecu ucestalost nestabilnih plakova i
intraplakalne hemoragije u mesovitoj grupi, $to predstavlja direktnu potvrdu patofizioloSke povezanosti
izmedu morfologije plaka i cerebrovaskularnih dogadaja. Ovi nalazi su manje izrazeni u analizi | podgrupe,
verovatno zbog heterogenosti asimptomatske populacije.

Konaé¢no, oba pristupa ukazuju na model u kojem pacijenti sa ve¢im optereéenjem sistemskim
faktorima rizika (dijabetes, koronarna bolest, periferna arterijska bolest) ne moraju nuzno imati veéi rizik
za cerebrovaskularne dogadaje, ukoliko su karakteristike plaka stabilne. Time se dodatno potvrduje da
lokalne morfoloske karakteristike plaka imaju dominantnu ulogu u determinaciji rizika. U celini, analiza
IV podgrupe pruza precizniji i patofizioloski utemeljeniji model stratifikacije rizika u odnosu na analizu |
podgrupe, jer omoguéava identifikaciju izmedu asimptomatske, subklinicke i simptomatske karotidne
bolesti. Ovi rezultati snazno podrZavaju koncept da neme moZdane lezije predstavljaju intermedijarni
stadijum bolesti 1 da pacijenti sa ovim nalazom imaju profil rizika blizi simptomatskim nego Cisto
asimptomatskim bolesnicima.

Radi adekvatne evaluacije odnosno procene KTA ispitivanja u€injeno je najpre jedno nezavisno
istrazivaje na uzorku od 50 pacijenata ¢ije su nalaze KT, karakteristike plaka kao 1 stepena stenoze
nezavisno ispitivali jedan radiolog 1 jedan vaskularni hirurg. U studiju su uklju¢eni KTA snimci koji su
tehnicki zadovoljavali kriterijume za adekvatnu dijagnostiCku evaluaciju. U okviru istrazivanja je
ispitivana analiza slaganja za klasifikaciju dominantne morfologije plaka (lipidna, fibrozna,
kalcifikovana), duzine plaka, povrsine plaka i stepena stenoze izmedu sva tri ispitivaca pomocu kapa
koeficijenta. Nalazi su onda poredeni sa nalazom DUS-a ucinjenog od strane radiologa — angiologa.

Bitna stvar ove evaluacije predstavlja Cinjenica da je Zznacajan izazov u klinickoj praksi
reproduktivnost nalaza snimanja, jer subjektivna interpretacija moze varirati izmedu posmatraca.
Varijabilnost izmedu posmatraca moze znacajno uticati na konzistentnost merenja kako u DUS tako i u
KTA studijama, §to moze imati posledice po klinicko odlucivanje. Procena reproduktivnosti najéesce se
vr§i izraCunavanjem koeficijenta meduposmatracke saglasnosti (217). Ovakvi rezultati naglasavaju kako
korisnost tako i varijabilnost ovih slikovnih tehnika u proceni morfologije plaka, stepena stenoze i
vulnerabilnosti, koji predstavljaju klju¢ne faktore u stratifikaciji rizika od mozdanog udara kod pacijenata
sa karotidnom aterosklerozom. Rezultati ove podstudije pokazuju dobru saglasnost izmedu dva nezavisna
KTA posmatraca i umerenu saglasnost izmedu KTA 1 DUS procena. Ovi nalazi potvrduju reproduktivnost
KT-bazirane evaluacije plaka, ali istovremeno ukazuju na odredene razlike izmedu slikovnih metoda koje
mogu uticati na klini¢ku interpretaciju. Kappa vrednost od 0,751 izmedu dva KT A posmatraca ukazuje na
dobru saglasnost prema Siroko prihvacenim kriterijjumima interpretacije. Ovaj nalaz potvrduje da, kada se
primenjuju standardizovani protokoli akvizicije 1 podeSavanja prozora KTA omogucéava pouzdana i
reproduktivna merenja morfologije plaka, stepena stenoze, karakteristika povrsine plaka i njegove duZzine

Nasi rezultati su u skladu sa prethodnim studijama koje su pokazale visoku dijagnosticku tacnost i
reproduktivnost KT A u proceni stepena karotidne stenoze u poredenju sa drugim imidzing metodama (218,
219). KTA pruza odliénu prostornu rezoluciju i mogucnost procene kako suzenja lumena tako i
nepravilnosti povrSine plaka, ukljuujuci ulceracije, koje se smatraju markerima vulnerabilnosti plaka.
Dobra meduposmatracka saglasnost u naSoj studiji dodatno potvrduje MDCTA kao pouzdanu metodu u
rutinskoj klinickoj praksi. Tako su statisticki znacajne razlike uocene u 3 od 16 tacaka merenja HU
vrednosti, ove varijacije nisu dovele do znaajnih razlika u ukupnoj klasifikaciji sastava plaka izmedu
posmatraca. Klasifikacija komponenti plaka zasnovana na KT atenuaciji (<50 HU lipidni, 50-120 HU
fibrozni, >120 HU kalcifikovani), koju je prvobitno opisao Schroeder i saradnici, 1 dalje se Siroko koristi
za karakterizaciju plaka (125). Nekoliko kasnijih istrazivanja potvrdilo je da nize vrednosti atenuacije
koreliraju sa lipidno-bogatim nekroticnim jezgrom, dok vise vrednosti odgovaraju fibroznom ili
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kalcifikovanom tkivu. Medutim, pragovi atenuacije nisu apsolutni i mogu biti pod uticajem tipa skenera,
algoritama rekonstrukcije i vremena aplikacije kontrasta (220, 221). Ovo moze objasniti manje razlike u
merenjima zabelezene u na$oj studiji. Vazno je naglasiti da, uprkos ovim varijacijama, nije pronadena
znac¢ajna meduposmatracka razlika u ukupnoj klasifikaciji morfologije plaka na MDCTA, $to dodatno
potvrduje robusnost CT-bazirane procene plaka.

Saglasnost izmedu KTA i DUS bila je umerena (x = 0,624 i k = 0,595). Ovakav nivo saglasnosti je
oc¢ekivan s obzirom na inherentne razlike izmedu ovih metoda. DUS procenjuje i morfoloske i
hemodinamske parametre, dok KTA prvenstveno pruza anatomske informacije. Znafajan nalaz nase
studije jeste da je DUS pokazivao veée vrednosti stepena stenoze u poredenju sa KTA. Ovo se moze
objasniti ¢injenicom da Doppler ultrazvuk procenjuje stenozu na osnovu brzinskih kriterijuma i dinamike
protoka, Sto ponekad moZe dovesti do precenjivanja stenoze u prisustvu turbulentnog protoka ili
kontralateralne bolesti. Nasuprot tome, KT A omoguéava direktnu vizualizaciju suzenja lumena na osnovu
anatomskog merenja. Razlika uo¢ena u naSoj kohorti u skladu je sa prethodnim studijama koje su pokazale
sistematske razlike izmedu ultrazvuc¢nih i KT merenja. Sli¢no tome, duzina plaka bila je znacajno veca
kada je merena DUS metodom u poredenju sa KTA. Ultrazvuk moze preceniti duzinu plaka zbog
longitudinalnog snimanja 1 poteSko¢a u preciznom definisanju granica plaka, naro€ito kod izrazito
kalcifikovanih lezija. Nasuprot tome, KT omogucava multiplanarne rekonstrukcije koje mogu pruziti
anatomski preciznije, ali ponekad kra¢e merenje u zavisnosti od orijentacije preseka (222,223).

U pogledu karakterizacije povrsSine plaka, DUS je najcesce identifikovao regularne povrsine, dok su
ulcerirani plakovi rede prijavljivani u poredenju sa KT metodom. KTA, zahvaljujuéi visokoj prostornoj
rezoluciji 1 multiplanarnim rekonstrukcijama, moze biti superiorna u detekciji ulceracija, koje su povezane
sa povec¢anim embolijskim rizikom. Ova razlika je verovatno doprinela statisti¢ki znac¢ajnoj intermodalnoj
varijabilnosti uocenoj u nasoj studiji. Ultrazvu¢na analiza pokazala je dominaciju fibroznih i
kalcifikovanih plakova (94% zajedno), bez prisustva Cisto lipidnih (Klasa I) plakova. Ovakva distribucija
moze odrazavati klinicke karakteristike ispitivane populacije, u kojoj je 90% pacijenata bilo
asimptomatsko. Kalcifikovani i fibro-kalcifikovani plakovi generalno se smatraju stabilnijim u poredenju
sa lipidno-bogatim plakovima. Vise studija pokazalo je da su ehoulucentni plakovi (Gray—Weale klasa | i
IT) povezani sa ve¢im rizikom od mozdanog udara, dok su ehogeni i kalcifikovani plakovi stabilniji.
Odsustvo izrazito eholucentnih plakova u naSoj kohorti moze delimi¢no objasniti dominaciju umerenih do
visokih stenoza bez zna¢ajnog simptomatskog opterecenja (224,225).

Ova podstudija ima nekoliko vaznih klini¢kih implikacija. Pre svega, KTA pokazuje visoku
meduposmatracku reproduktivnost, potvrdujuci njenu pouzdanost u proceni morfologije plaka. Umerena
saglasnost izmedu KTA i DUS ukazuje da su ove metode komplementarne, a ne medusobno zamenljive.
Klinicko odlucivanje treba da uzme u obzir sistematske razlike u proceni stepena stenoze i duzine plaka
izmedu ove dve metode. Takode, male varijacije u merenju Hounsfieldovih jedinica (HU) ne uticu
znacajno na klasifikaciju plaka, Sto naglasava robusnost kategorizacije zasnovane na atenuaciji kada se
primenjuju standardizovani protokoli. Imaju¢i u vidu sve ve¢i znacaj procene vulnerabilnosti plaka, a ne
samo stepena stenoze, reproduktivni slikovni biomarkeri su od sustinskog zna¢aja. Kombinovana procena
koris¢enjem DUS (hemodinamika) i KTA (morfologija i karakterizacija povrSine plaka) moze pruziti
najkompletniju procenu rizika od mozdanog udara.

Iako rezultati ove studije pruzaju znacajne uvide u odnos izmedu karakteristika karotidnog plaka i
cerebrovaskularnih dogadaja, potrebno je uzeti u obzir nekoliko vaznih ograni¢enja:
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1) studija je sprovedena kao jednocentricna prospektivna opservaciona studija, Sto moze ograniCiti
generalizaciju rezultata na Siru populaciju. Specifi¢nosti tercijarnog centra, kao i selekcija pacijenata sa
visokim stepenom stenoze (>70%), mogu uticati na eksternu validnost nalaza.

2) iako su koris¢ene savremene dijagnostiCke metode (DUS i KTA), evaluacija karakteristika plaka,
posebno ultrasonografska klasifikacija, delimi¢no zavisi od subjektivne procene ispitivaca. lako je u okviru
studije potvrdeno dobro meduispitivacko slaganje (kappa 0.751), odredeni stepen varijabilnosti nije
moguce u potpunosti eliminisati.

3) analiza novih biomarkera (IL-6, MMP, TNF-a, LpPLA2, SAA) sprovedena je na relativno malom
poduzorku pacijenata, $to smanjuje statistiCku snagu i moze ograni€iti interpretaciju njihovog znacaja.

4) detekcija ,,nemih* mozdanih lezija vr$ena je KT pregledom endokranijuma, koji ima manju senzitivnost
u poredenju sa NMR, narocito za detekciju manjih ishemijskih lezija bele mase. Zbog toga je moguce da
Jje ucestalost subklinickih lezija u ovoj studiji potcenjena.

5) studija nije uklju¢ivala longitudinalno pracenje pacijenata, te nije bilo moguce proceniti dugoro¢ni rizik
razvoja novih cerebrovaskularnih dogadaja u odnosu na identifikovane karakteristike plaka.

6) u studiju nisu uklju¢eni pacijenti sa stemnozama od 50-70% $to moze biti zanimljivo narocito u analizi

asimptomatske grupe pacijenata u procene i stratifikaciji rizika u zavisnosti od kvaliuteta plaka i detekcije
nemih mozdanih lezija.

77



Doktorska disertacija: Uticaj osobina karotidnog plaka, biohemijskih markera i faktora rizika ateroskleroze na ishemjski mozdani dogadaj

6. ZAKLJUCCI

U odnosu na ciljeve istrazivanja doslo se do sledecih zakljucaka:

- odredene karakteristike karotidnog plaka dijagnostikovanog Duplex ultrasonografskim ispitivanjem
(Gray-Weale klasifikacija, povrsina i kompozicija plaka) su u korerlaciji sa pojavom ishemijskih
mozdanih dogadaja kod pacijenata sa asimptomatskom karotidnom boles¢u kao i simptomatskim
suZenjima karotidnih arterija.

- odredene karaktersitike karotidnog plaka dijagnostikovanog kompijuterizovanom tomografijom (HU
vrednosti, morfologija i ulceracija) su u korelaciji sa pojavom ishemijskih mozdanih dogadaja kod
pacijenata sa asimptomatskom karotidnom bole$¢u kao 1 simptomatskim suzenjima karotidnih arterija.

- vrednosti biohemijskih markera kao i faktori rizika ateroskleroze nisu dokazani kao prediktivni faktori
za pojavu ishemijskih mozdanih dogadaja kod pacijenata sa asimptomatskom karotidnom bolesc¢u kao i
simptomatskim suZenjima karotidnih arterija.

- veza izmedu ateroklerotskih promena na karotidnoj arteriji i pojave ishemijskih moZdanih dogadaja kod
pacijenata sa asimptomatskom karotidnom boles¢u kao i simptomatskim suzenjima karotidnih arterija
je uzro¢nog karaktera.

- odredene karakteristike karotidnog plaka dijagnostikovanog Duplex ultrasonografskim i pregledom
kompjuteriyovanom tomografijom (lipidni, heterogeni i ulcerisani plakovi) su u korelaciji sa nastankom
nemih moZdanih infarkta u beloj mozdanoj masi detektovanih kompjuterizovanom tomografijom
endokranijuma kod pacijenata sa klinicki asimptomatskom karotidnom bolesc¢u.

- karaktersitike karotidnog plaka dijagnostikovanog Duplex ultrasonografskim i pregledom
kompjuterizovanom tomografijom kao biohemijski markeri i faktori rizika ateroskleroze nisu bili u
korelaciji sa odredenim tipom neuroloskih simotoma kod pacijenata sa klinicki simptomatskom
karotidnom bolescu.

- integracija klini¢kih, ultrasonografskih i KTA parametara omoguéava formiranje preciznijeg modela
procene rizika koji moze unaprediti selekciju pacijenata za intervenciju.
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