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1. POPIS KRATICA

AUC povrsina ispod krivulje (engl. Area Under Curve)

CCA zajedni¢ka karotidna arterija (engl. Common carotid artery)

CREST ispitivanje revaskularizacije karotidne endarterektomije nasuprot

ugradivanju stenta (engl. Carotid Revascularization Endarterechtomy Versus

Stenting Trial

CT kompjutorizirana tomografija

CVI cerebrovaskularni inzult

DSA digitalna subtrakcijska angiografija

ECA vanjska karotidna arterija (engl. external carotid artery)

eCEA standardna everzivna karotidna endarterektomija

EVEREST randomizirana studija everzivne prema standardnoj endarterektomiji karotidne
arterije (engl. Eversion Versus Standard Carotid Endarterectomy-Randomised Study)

GALA trial ispitivanje op¢e prema lokalnoj anesteziji (engl. General Versus Local Anestesia
trial)

ICA unutrasnja karotidna arterija (engl. internal carotid artery)

KBC Klini¢ki bolni¢ki centar

meCEA modificirana everzivna karotidna endarterektomija

MR magnetska rezonanca
PTFE pach polytetrafluoroethylenska zakrpa

SPACE angioplastika stentom uz zaStitu prema karotidnoj endarterektomiji (engl. Stent
Protected Angioplasty Versus Carotid Endarterectomy)
TIA tranzitorna ishemijska ataka
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1. UvOD

1.1. ANATOMIJA ARTERIJA KOJE OPSKRBLJUJU MOZAK

Mozak krvlju opskrbljuju cetiri velike arterije: dvije karotidne arterije (arteriae carotis
internae) (karotidni sliv) i dvije vertebralne arterije (arteriae vertebralis) (vertebrobazilarni

sliv). One su ogranci arterija Cije je ishodiste na konveksitetu luka aorte (1-3).

1.1.1. Arterije luka aorte vazne su za opskrbu mozga krvlju

Luk aorte nastavak je uzlazne aorte. Nalazi se u gornjem medijastinumu, iza donjeg dijela
drske prsne kosti, manubrium sterni. Nastavlja se u silaznu aortu.
Na konveksitetu luka aorte polaze najcesce tri arterije vazne za opskrbu mozga krvlju:

- brahiocefaliéno stablo (truncus brachiocephalicus), koje se u visini desnog
sternoklavikularnog zgloba dijeli na desnu zajedni¢ku karotidnu arteriju (a. carotis
comunis dextra) i desnu podklju¢nu arteriju (a. subclavia dextra),

- lijeva zajednicka karotidna arterija (a. carotis comunis sinistra) i

- lijeva podkljucna arterija (a. subclavia sinistra) (2, 3).

1.1.2. Anatomija karotidnog sliva

Pocetni dio desne i lijeve zajedniCke karotidne arterije je razli¢it. Desna zajednicka karotidna
arterija nastaje ra¢vanjem brahiocefalicnog stabla na desnu zajedni¢ku karotidnu arteriju i
desnu podkljucnu arteriju, iza desnog sternoklavikularnog zgloba. Lijeva zajednicka karotidna
arterija polazi s konveksiteta luka aorte i usmjerena je prema gornjem otvoru prsnog kosa te
izlazi na vrat, nesto medijalnije od lijevog sternoklavikularnog zgloba. U vratnom dijelu obje
karotidne arterije imaju gotovo identi¢an tok, koji priblizno odgovara crti koja spaja
sternoklavikularni zglob i1 lobulus uske. U visini Cetvrtog vratnog kraljeska zajednicka
karotidna arterija racva se na vanjsku i1 unutrasnju karotidnu arteriju. Unutrasnja karotidna
arterija teCe u parafaringealnom prostoru i kroz karotidni kanal, na piramidi temporalne kosti,

ulazi u lubanju (2, 3).



1.1.3. Anatomija vertebrobazilarnog sliva

Vertebralne arterije su prvi ogranci podklju¢nih arterija, nekoliko su centimetara udaljene od
njihovih polazista. Nakon polaziSta usmjerene su straga i gore, te prolaze kroz otvore poprec¢nih
nastavaka 6., 5., 4., 3., 1 2. vratnog kraljeska, zatim prolaze kroz foramen transversarium

atlantis i kroz foramen occipitale magnum ulaze u lubanju (2, 3).

1.1.4. Circulus arteriosus cerebri (Wilisi)

Circulus arteriosus na bazi mozga povezuje karotidni i vertebrobazilarni sliv. Prsten ¢ine s
prednje strane arteriae cerebri anteriores, koje su ogranci unutrasnjih karotidnih arterija. One
su medusobno spojene prednjom komunikantnom arterijom, a. communicans anterior. Straznji
dio prstena Cini arteria basilaris, koja nastaje spajanjem vertebralnih arterija. Njeni ogranci,
arteriae cerebri posterior nastaju grananjem bazilarne arterije. Spoj izmedu prednjeg i straznjeg

dijela prstena ¢ine dvije arteriae communicans posterior (2, 3).

1.1.5. Najcesce anatomske varijacije 1 anomalije arterija vaznih za opskrbu mozga krvlju

Anatomske varijacije i anomalije luka aorte, kao $to su dvostruki luk aorte ili dekstropozicija
luka aorte, relativno su rijetke (4, 5). Pojavnost im je u odrasloj populaciji manja od 2% i
najcesce je povezana s veéim kongenitalnim sr¢anim greskama (6).

NajceS¢a anomalija spojiva s duzim preZivljenjem je izlaziste desne podkljucne arterije s
descendentne aorte te njeno krizanje jednjaka sa straznje strane (arteria lusoria) (7, 8).
NajceSc¢e varijacije aortalnog luka su zajednicko izlaziste brahiocefali¢kog trunkusa 1 lijeve
zajednicke karotidne arterije (truncus bovinum), koji se pojavljuje u oko 10% populacije (9-
11). U 5% populacije, lijeva vertebralna arterija izlazi s aortalnog luka (12, 13).

Klini¢ki vazne varijacije vratnog dijela karotidnih arterija odnose se uglavnom na visinu
racvista (14). Bifurkacija se nalazi u visini gornjeg ruba Stitaste hrskavice, kako se najcesce
opisuje u literaturi, samo u 28% populacije (15). U 20% populacije nalazi se iznad o¢ekivane
pozicije, a u 2% 1 iznad jezicne kosti. U 50% populacije, lijeva je bifurkacija znatno visa od

desne, dok je u 20% slucajeva obrnuto (16).



Anatomske varijacije vertebralnih arterija uglavnom imaju mali klini¢ki znacaj. Odnose se na
asimetriju debljine same arterije. U 50% populacije dominantna je lijeva vertebralna arterija,
u 25% populacije desna, a simetri¢ne su samo u 25% populacije (16).

Varijacije Wilisovog kruga su vrlo Ceste. Tek 20% populacije ima potpuno razvijen krug (17).
Hipoplazija ili potpuni izostanak jedne ili obje straznje komunikantne arterije ima pojavnost u
20-30% populacije. Anomalije prednje komunikantne arterije imaju ucestalost od 10%.
Hipoplazija ili potpuna odsutnost dijela prednje cerebralne arterije javlja se u 25% populacije.

Aplazija ili hipoplazija dijela straznje cerebralne arterije nalazi se u 15-20% populacije (16).

1.2. MOZDANI UDAR KAO POSLJEDICA ATEROSKLEROTSKIH PROMIJENA
KAROTIDNIH ARTERIJA

Mozdani udar se ubraja u vode¢e uzroke smrti u svijetu (18). Uzrokuje 10-30% smrti u
razvijenim zemljama (18, 19). U jo§ vecem postotku uzrokuje trajni invaliditet. Rizi¢ni su
faktori za razvoj mozdanog udara: hipertenzija, dijabetes, pusenje, dob, itd. Visoka dob
znacajno povecava rizik nastanka mozdanog udara (1). Osobe koje su ve¢ preboljele inzult
imaju znatno vedi rizik za ponovni mozdani udar. U posljednje vrijeme primijecen je znatniji

pad incidencije ove bolesti (19).

Mozdani udar mozZe biti ishemijski 1 hemoragi¢ni. Ishemija je uzrok mozdanog udara u

80-85% slucajeva. Hemoragi¢ni udar nastaje zbog intracerebralne ili subarahnoidalne
hemoragije. Ishemijski mozdani udar moze biti uzrokovan trombozom krvnih zila vaznih za
opskrbu mozga krvlju i embolizacijom, zbog sréane aritmije ili aterosklerotskih promjena
ekstrakranijalnih i intrakranijalnih arterija (20-23). Oko 20-30% mozdanih udara uzrokovano
je aterosklerotskim promjenama karotidnih arterija (18, 24). Najcesc¢e mjesto aterosklerotskih
promjena i hemodinamskog suZenja karotidne arterije je zavr$ni dio zajednicke i pocetni dio

unutrasnje karotidne arterije (20-22, 25).



1.3. KAROTIDNA KIRURGIA

1.3.1. Povijest karotidne kirurgije

Povijest prepoznavanja okluzivnih bolesti vratnih arterija, kao jednog od uzroka mozdanog
udara, pocinje krajem 19. i po¢etkom 20. stoljeca (26).

Gowers prvi puta 1875. godine povezuje desnostranu plegiju i sljepilo na lijevo oko s okluzijom
lijeve karotidne arterije u vratnom dijelu (27).

Chiari 1906. godine i Hunt 1914. godine naglasavaju potrebu eksploriranja arterija vrata pri
obdukciji osoba umrlih od mozdanog udara (28). Hunt pretpostavlja da uzrok mozdanog udara
moze biti okluzija arterija na vratu, u slucaju da se ne nade zacepljenje intrakranijalnih krvnih
zila (28, 29).

Arteriografija je prvi puta, kao metoda za dijagnostiku mozdane cirkulacije, predlozena 1937.
godine (30). Miller 1951. godine iznosi tezu da je moguc¢i uzrok mozdanog udara embolizacija
intrakranijalnih arterija embolusima sa superponiranih tromba na aterosklerotskim promjenama
racvista karotidne arterije (29).

Uslijedilo je nekoliko pokusaja kirurske rekanalizacije okludirane karotidne arterije, no
zavrsile su neuspjehom. Prva uspje$na operacija karotidne arterije pripisuje se Eastkottu, on je
svoja iskustva objavio 1954. godine (31). Operacija se sastojala od resekcije djelomice
tromboziranog dijela zajednicke 1 unutrasnje karotidne arterije te terminoterminalne
anastomoze. Otprilike istovremeno endarterterektomiju karotidnih arterija povremeno je poceo
primjenjivati De Bakey (32-34). Cooley je prvi po¢eo primjenjivati intraoperacijski shunt (32,
35). Fields i DeBakey su 1959. godine zapoceli prvu randomiziranu studiju, koja je pokazala
benefit za operirane bolesnike sa stenozom karotidnih arterija u odnosu na bolesnike tretirane
konzervativno (36, 37). Kasnijim studijama definirani su ostali parametri vazni za ovu

operaciju: indikacije, operacijske tehnike, itd. (37-41).

1.3.2. Indikacije za endarterektomiju karotidne arterije

Indikacije za endarterektomiju karotidne arterije tijekom godina bile su podlozne promjenama.
Mijenjale su se zbog novih saznanja, dobivenih iz cijelog niza studija kojima su proucavani

razli¢iti aspekti ovog nacina lijeCenja (42). Najnovije smjernice Europskog drustva za
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vaskularnu Kirurgiju (European Society for Vascular Surgery) objavljene su 2009. godine, a
2011. objavljene su smjernice koje su zajednicki donijeli American Stroke Association,
American Heart Association, Society for Vascular Surgery, Society for Vascular Medicine,
Society of Interventional Radiology i druge srodne organizacije (18, 43).

Kod donosenja odluke o potrebi endarterektomije karotidne arterije ili stentiranja potrebno je
uzeti u obzir nekoliko parametara: neurolosku simptomatologiju, stupanj stenoze arterije,
komorbiditet, lokalne anatomske odnose i morfologiju plaka (18, 42-44). Bolesnici s izrazito
velikim neuroloskim deficitom nisu kandidati za karotidnu endarterektomiju ili stent (18, 42,
43).

Kandidati za endarterektomiju karotidne arterije su:

- osobe s preboljenim mozdanim udarom, koje imaju suzenje karotidne arterije na strani
ishemijske lezije mozga — simptomatsko suzenje (18, 38). Bolesnici sa simptomatskim
suzenjem imaju izrazitu korist od operacije. Operacija je indicirana ukoliko stupanj
stenoze prelazi 50% (18, 45),

- osobe koje ranije nisu imale neuroloskih simptoma, a suzenje karotidne arterije je
nadeno tijekom obrade zbog drugih bolesti (18, 46). U ovom sluc¢aju govorimo o
asimptomatskom suzenju. Endarterektomija je indicirana kod muSkaraca mladih od 75
godina sa suzenjem ve¢im od 70%. Primijeceno je da je rizik za mozdani udar kod zena
bez ranijih simptoma znatno manji nego kod muskaraca s istim stupnjem stenoze.
Endarterktomija asimptomatskog suZenja indicirana je samo kod mladih Zena bez
znacajnijeg komorbiditeta (18),

- osobe s preboljenim prolaznim neuroloskim deficitom (TIA), a bez fizickih oStecenja
mozga vidljivih CT-om. Operacija karotidne stenoze vece od 50% bez odlaganja je
indicirana kod bolesnika s TIA —om, jer je najveci rizik za mozdani udar u ovoj skupini
unutar dva tjedna od prvih simptoma (18, 47). Amaurosis fugax je prolazni gubitak vida
na jedno oko, nastao embolizacijom kolesterolskim kristalima arteriae centralis retinae.
Rizik za moZzdani udar nakon ove vrste prolazne ishemijske atake je ipak nesto manji u
usporedbi s hemisferalnom TIA-om,

- osobe kod kojih je, tijekom pripreme za operaciju koronarne bolesti, nadena stenoza
karotidne arterije ve¢a od 70%. Endarterektomiju karotidne arterije je indicirano u¢initi
prije operacije srca ili simultano s njom (18, 43). Potrebno je naglasiti da se u ovim
slucajevima indikacija za endarterektomiju ipak donosi individualno, ovisno o stanju

koronarne bolesti (48).



Stentiranje stenoze karotidne arterije povezano je s ve¢om ucestaloséu embolijskih incidenata
(18). Rizik je narocito visok kod suzenja s mekim plakom. Stentiranje se preporucuje samo u
odredenim indikacijama, i to:

ukoliko ve¢ ranije postoji ozljeda laringealnog zivca s druge strane,

- kod zracenog vrata,
- kod izrazito visokog ra¢vista karotidne arterije,
- kod restenoze nakon ranije endarterektomije,

- usluéajevima izrazito visokog operacijskog rizika (48-50).

Smyjernice takoder preporucuju i parametre koje treba zadovoljiti kirurg 1 kirurski odjel da bi se
mogao adekvatno baviti karotidnom kirurgijom. Karotidnom kirurgijom ne bi se trebao baviti
odjel koji ima manje od 100 endarterektomija godisnje (18).

Za postizanje optimalnih rezultata kirurg bi trebao imati vise od 20 endarterektomija godisnje,
a najmanje 12 (51). Broj velikih komplikacija, $to podrazumijeva mozdani udar, infarkt
miokarda i smrt, mora biti manji od 6 % za simptomatske pacijente i manji od 3% za

asimptomatske (18).

1.3.3. Dijagnosticki testovi za odredivanje stupnja stenoze karotidne arterije

Osnovna dijagnosticka metoda za utvrdivanje stupnja stenoze karotidne arterije je Color
Doppler. Metoda je neinvazivna, Siroko dostupna i precizna. Color Doppler neke ustanove
koriste kao jedinu dijagnosti¢ku metodu, ukoliko je nalaz potpuno jasan (52, 53). Veéina
ustanova ipak nadopunjava dijagnosticku obradu CT ili MR angiografijom, jer ove metode daju
uvid u Doppleru nedostupne dijelove karotidnog stabla, kao $to su luk aorte i intrakranijalni dio
unutra$nje karotidne arterije (54, 55).

Zlatnim standardom medu pretragama i dalje se smatra digitalna subtrakcijska angiografija
(DSA). Ona, kao invazivna metoda, ipak ostaje rezervirana za slucajeve koji zahtijevaju

dodatnu dijagnostiku ili endovaskularnu intervenciju (56).



1.4. OPERACIISKI ZAHVAT — ENDARTEREKTOMIJA KAROTIDNE ARTERNE

Postoje dvije osnovne operacijske tehnike endarterektomije karotidne arterije, standardna
endarterektomija s uzduznim rezom na arteriji i everzivna endarterektomija (57-60).

Neovisno o vrsti endarterektomije, potpuno su isti postupci: vrsta anestezije, zastita mozga od
ishemije tijekom klemanja karotidne arterije, poloZaj pacijenta na operacijskom stolu, priprema

operacijskog polja i preparacija karotidne arterije.

1.4.1. Vrsta anestezije za vrijeme operacijskog zahvata endarterektomije karotidne arterije

Endarterektomija karotidne arterije moze se uciniti u opcoj i u lokalnoj anesteziji. Dugo su
trajali prijepori oko prednosti lokalne ili opée anestezije.

Pobornici lokalne anestezije navodili su da su tijekom operacijskog zahvata i klemanja arterije
uocljiviji znaci mozdane ishemije, pa se na vrijeme moze postaviti intraoperacijski shunt i time
sprije¢iti mozdani udar. Cesto je spominjana i manja udestalost fatalnih kardijalnih
komplikacija, prvenstveno perioperacijskog infarkta (61-63).

Kirurzi, koji prednost daju opéoj anesteziji, naprotiv, navodili su da je duboka opca anestezija
protektiv za ishemiju, jer smanjuje metaboliCku aktivnost, a slaba kolateralna prokrvljenost
mozga na strani klemane arterije moze se kontrolirati drugim metodama (mjerenje povratnog
tlaka krvi iz unutrasnje karotidne arterije nakon klemanja, transkranijalni Doppler, itd.).
Anesteziolozi navode, u prilog opcoj anesteziji, da tada lakSe korigiraju nezeljena kardijalna
zbivanja (aritmije i sl.) nego kada je pacijent budan i uznemiren (64-66).

Radi razrjeSenja ove dvojbe provedeno je veliko prospektivno istrazivanje (GALA trial) (64,
67). Tijekom nekoliko godina pracene su perioperacijske komplikacije za obje vrste anestezije.
U istrazivanju je sudjelovao i Odjel za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek.
Po zavrSetku studije nije nadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti komplikacija izmedu
operiranih u op¢oj i lokalnoj anesteziji.

Na Odjelu za vaskularnu kirurgiju Klinike za Kkirurgiju KBC Osijek gotovo sve

endarterektomije karotidne arterije izvode se u opcoj anesteziji.



1.4.2. Zastita mozga od ishemije za vrijeme privremenog zaustavljanja protoka kroz arteriju

pri operacijskom zahvatu endarterektomije unutrasnje karotidne arterije

Oko 10% populacije ima manjkavu kolateralnu cirkulaciju. Ukoliko je kolateralna opskrba
krvlju manjkava, privremeno klemanje arterije tijekom operacije moze uzrokovati trajno
oste¢enje mozga (inzult). Kod ovih bolesnika potrebno je primijeniti intraoperacijski shunt
radi uspostave adekvatne krvne opskrbe mozga tijekom klemanja karotidne arterije.
Kolateralnu cirkulaciju mozemo procijeniti na vise nacina: intraoperacijskim transkranijskim
Dopplerom, elektroencefalografijom, mjerenjem povratnog tlaka krvi iz prethodno zaklemane
unutrasnje karotidne arterije, pracenjem pojave neuroloskih ispada budnog bolesnika u lokalnoj
anesteziji ili kombinacijom vise metoda (68, 69). Najsigurnijim i ujedno najlak$e primjenjivim
pokazalo se mjerenje povratnog tlaka krvi (70). Metoda je jednostavna. Nakon klemanja
zajednicke i vanjske karotidne arterije, punktira se arterija i izmjeri povratni tlak krvi iz
unutrasnje karotidne arterije. Preporuceno je da tlak bude iznad 40 mmHg, a svakako iznad 20
mmHg. Ukoliko je tlak manji, potrebno je postaviti shunt. Apsolutno sigurnim vremenom
smatra se tri minute od klemanja do uspostave cirkulacije preko shunta (71). Uoc¢eno je da
rutinska upotreba shunta svim pacijentima nije dobra, jer samo postavljanje poveéava broj

embolijskih incidenata (72).

1.4.3. Polozaj bolesnika na operacijskom stolu i priprema operacijskog polja za operacijski

zahvat endarterektomije karotidne arterije

Na operacijskom stolu pacijent lezi na ledima, s blago uzdignutim uzglavljem. Glava je
okrenuta na suprotnu stranu od one koja se operira. Pod glavu i ramena podmec¢u se manji
jastucic¢i. Polozaj anestezioloSkog tubusa je prema gore 1 na suprotnu stranu, $to je vise moguce
izvan operacijskog polja. Slijedi pranje operacijskog polja. Pere se Siroko podrucje vrata
pocevsi od donjeg dijela uske prema mastoidnom nastavku, lateralno, do vrha ramena, dolje do
ispod klavikule, medijalno do sredine vrata, a prema gore je granica linija koja spaja vrh brade
1 donji dio uske. Nakon suSenja operacijskog polja, slijedi pokrivanje sterilnom prozirnom

folijom (60, 73).



1.4.4. Operacijsko prikazivanje karotidne arterije za endarterektomiju

Smjer kozne incizije je na liniji koja spaja vrh mastoidnog nastavka temporalne kosti i
sternoklavikularni zglob po prednjem rubu sternokleidomastoidnog misi¢a. Nakon kozne
incizije slijedi elektrokoagulacija potkoznog krvarenja, presijecanje platismae te preparacija i
ligiranje vanjske jugularne vene. Preparacija se nastavlja uz prednji rub sternokleidomastoidnog
miSi¢a do unutrasnje jugularne vene. Retraktorom se odmakne miSi¢ te se isprepariraju i
podvezu facijalna vena i manje vene na prednjem rubu unutarnje jugularne vene. Nakon ovoga,
vena se moze odmaknuti lateralno. Ukoliko suzenje seze visoko, potrebno je ispreparirati
nervus hypoglosus i musculus digastricus.

Slijedi prepariranje, prvo zajednicke, a zatim vanjske karotidne i gornje tireoidne arterije.
Zadnja se prikazuje unutraS$nja karotidna arterija do visoko iznad plaka. Posebno pazljivo, bez
nepotrebnog hvatanja pincetama, treba preparirati dio zile s aterosklerotskim plakom, zbog
moguce embolizacije trombima s povrSine plaka.

Nakon sistemske heparinizacije klema se unutra$nja, potom zajednicka i vanjska karotidna te
gornja tireoidna arterija. Nakon toga je slijed operacije razli¢it za konvencionalnu i everzivnu

endarterektomiju (60, 73).

1.4.5. Konvencionalna endarterektomija karotidne arterije s uzduznim rezom na arteriji

Kod konvencionalne endarterektomije incizija se postavlja na anterolateralnom rubu arterije.
Rez je uzduzan, zapo€inje na zajednickoj karotidnoj arteriji ispod plaka i nastavlja se prema
gore u unutrasnju karotidnu arteriju, do u zdravi dio zile.

Disektorom se odvoji aterosklerotski plak od krvne zile. Na gornjem kraju plaka, u unutra$njoj
karotidnoj arteriji, posebnu pozornost valja obratiti na postupni prijelaz endarterektomiranog
dijela u zdravu intimu. Ukoliko je prijelaz stepenast, mora se fiksirati pojedinaénim Savima,
radi spreCavanja uvrtanja intime i disekcije arterije, Sto predstavlja katastrofalnu i Cesto
nepopravljivu komplikaciju. Zajednicka karotidna arterija je cCesto kruniCasto proZeta
aterosklerotskim plakovima, no oni ne utjecu na protok krvi cijelom duzinom.
Endarterektomija zavrSava u najtanjem i najmekSem dijelu koji se moZze pronaci, pri ¢emu treba
paziti da kraj plaka ne flotira u krvnoj struji. Najbolje je intimu i plak prerezati kutnim Skarama.

U vanjsku karotidnu arteriju plak obi¢no seZe do 1 cm u duZinu. Isti se njeZzno odvoji disektorom



od stijenke. Nakon toga, moze se lagano izvaditi kroz ulaz u zilu. Endarterektomirano podrucje
se ispere 1 slijedi zatvaranje krvne zile.

Incizija se ranije zatvarala direktnim Savima, §to je Cesto rezultiralo poslijeoperacijskom
restenozom. Posljednjih dvadesetak godina koristi se dakronski ili PTFE patch za zatvaranje
krvne zile. Za usivanje patcha koriste se produzne monofilamentne $avi debljine 6-0 (57-60).
Ovaj nacin zatvaranja arteriotomije znatno je smanjio broj restenoza.

Zanimljivo je napomenuti da je ovo jedna od rijetkih situacija gdje se upotreba stranog
materijala pokazala boljom od prirodnog. PokuSaj upotrebe patcha od sacinjene od V.
saphannae magnae rezultirao je velikim brojem aneurizmatskih proSirenja venskog
transplantata.

Nakon zatvaranja incizije na krvnoj zili slijedi hemostaza, postavljanje vakuum drenaze i
zatvaranje rane.

Pojedina¢nim ili produznim Savima §iva se platisma i na kraju koza.

1.4.6. Prednosti i nedostatci konvencionalne metode endarterektomije karotidne arterije

Prednost je konvencionalne metode s uzduZznim rezom mogucénost lakSeg postavljanja shunta
intraoperacijski, ukoliko je potrebno. Ako promjene sezu duboko u zajedni¢ku karotidnu
arteriju, lakSe se uklanja plak iz zajednicke karotidne arterije. Nedostatci ove metode su duze
klemanje arterije, upotreba stranog implantata (patch), nemoguénost ispravljanja elongacije i

kinkinga unutra$nje karotidne arterije, koja se javlja u 20-30% slucajeva.

1.4.7. Everzivna endarterektomija karotidne arterije

Postoji vise modifikacija everzivne endarterektomije (58, 73-75).

Kod svih je oblik incizije gotovo isti. Incizije zapo€inju u samom racvistu zajednicke karotidne
arterije te se protezu prema dolje 1 lateralno. ZavrSavaju na lateralnom rubu zajednicke
karotidne arterije. Rez se potom nastavlja na straznju stijenku arterije prema gore i medijalno
do racvista, ¢ime se unutrasnja karotidna arterija potpuno odvoji od zajednicke karotidne

arterije.

10



Ovim rezom dobiva se otvor na zajednickoj karotidnoj arteriji od 1,5 cm do 3 cm. Ukoliko
aterosklerotski plak seze proksimalnije u zajedni¢ku karotidnu arteriju, otvor na arteriji mora

se prosiriti dodatnom incizijom na njegovom donjem kraju.

Sljedeci korak je endarterektomija unutrasnje karotidne arterije. Disektorom se rubno odvoji
plak od stijenke krvne zile. Jednom pincetom prihvati se plak, a drugom rub arterije, te se
arterija prevuce, poput rukava, do kraja plaka. Odvajanje plaka na najdistalnijem dijelu
najkriti¢niji je dio operacije jer je popravljanje neadekvatnog kraja endarterektomije, kod ove

tehnike endarterktomije, izrazito tesko.

Prijelaz endarterektomiranog dijela u zdravu intimu najéeS¢e ostane postupan, bez stepenice
intime. Ukoliko prijelaz ostane stepenast, potrebno je, radi sprjeCavanja uvrtanja i nastanka
disekcije nakon uspostavljanja krvnog protoka, fiksirati rub intime pojedina¢nim S$avima
izvana. Slijedi endarterektomija vanjske i1 zavrSnog dijela zajedniCke karotidne arterije
disektorom, §to je otezano relativno malim otvorom na arteriji. Ukoliko se ne uspije doseci

proksimalni kraj plaka, potrebno je u€initi dodatnu inciziju, kako je ranije opisano.

Po zavrSetku endarterektomije slijedi ispiranje i rekonstrukcija arterije produznim Savom.
Upotrebljavaju se monofilamentne $avi. Savna linija zapo&inje u raévitu te se prvo rekonstruira
straznja stijenka, a potom prednja. Prije vezivanja $avi na trenutak se otpusti klema s unutra$nje
karotidne arterije, da povratni tlak krvi izbaci zrak iz zile. Ovime sprjeavamo nastanak
embolije mjehuri¢ima zraka (60, 73). Dalje slijedi hemostaza, postavljanje drena i zatvaranje

operacijske rane, na isti nacin kao i kod konvencionalne endarterektomije.

1.4.8. Prednosti i nedostatci everzivne endarterektomije karotidne arterije

Prednosti everzivne metode su izbjegavanje stranog materijala, izbjegavanje uzduznog reza na
unutra$njoj karotidnoj arteriji, krace trajanje klemanja arterije, jednostavno rjeSavanje

elongacije ili kinkinga unutra$nje karotidne arterije (74, 76).

Nedostatci ove tehnike su oteZano postavljanje shunta i oteZana endarterektomija zajednicke
karotidne arterije, ukoliko patoloski supstrat seze duboko u zajednicku karotidnu arteriju (58,

77).
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Prema nekim istrazivanjima everzivna endarterektomija ima nesto manje komplikacija nego

standardna tehnika (78). Naglasava se manja ucestalost restenoza (75, 79-83).

1.4.9. Everzivna endarterektomija karotidne arterije s modificiranim oblikom incizije na

arteriji

Na Odjelu za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek vise od 90% bolesnika
operirano je everzivnom metodom zbog njezinih o€iglednih prednosti.

Problem otezane endarterektomije zajednicke karotidne arterije gotovo je u potpunosti rijesen
manjom modifikacijom osnovne tehnike. Ovom modifikacijom rez se postavlja uzduzno na
prednjoj strani zajednicke karotidne arterije do kraja plaka. Rez zakrece pod kutom od 45
stupnjeva do lateralnog ruba zajednicke karotidne arterije i nastavlja se na straznju stijenku,
prateci oblik incizije na prednjoj stijenci.

Time je omogucena adekvatna endarterektomija zajednicke karotidne arterije, bez dodatnih
incizija 1 znatno olakSana ponovna rekonstrukcija arterije jer je incizija veca i1 tehnicki

pristupacnija za Sivanje.

Primjenom ove modifikacije Savna linija se pomice s utoka unutra$nje karotidne arterije na

zajednicku karotidnu arteriju (60, 73, 83, 84).

1.4.10. Prednosti everzivne endarterektomije karotidne arterije s modificiranim oblikom

incizije na arteriji

Ocigledna je prednost ove modifikacije olakSana endarterektomija zajednicke karotidne
arterije. Sivanje anastomoze je olak$ano zbog same veli¢ine incizije. Ovime se smanjuje
moguénost nastanka rezidualne restenoze (85-88). Savna linija nalazi se na zajedni¢koj
karotidnoj arteriji, a ne ispred utoka u unutra$nju, ¢cime se smanjuje utjecaj eventualne restenoze

na protok kroz unutrasnju karotidnu arteriju (60, 73, 84). (Slika 1.1.)
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Slika 1.1. Oblik reza prigodom standardne i modificirane everzivne tehnike

1.5. KOMPLIKACIJE ENDARTEREKTOMIJE KAROTIDNE ARTERIE

Komplikacije koje prate ovaj kirurski zahvat su smrt, perioperacijski inzult, infarkt miokarda,
infekcija operacijske rane, ozljeda kranijalnih zivaca tijekom operacije, krvarenje koje moze ili
ne mora zahtijevati reoperaciju te restenoza (59, 78, 81, 82, 89). Termin major incidence se
odnosi na perioperacijsku smrt bilo kojeg uzroka, perioperacijski inzult i infarkt miokarda (18,
51).

Perioperacijski inzult i infarkt daleko su najéesc¢i uzroci smrti. Perioperacijski inzult nastaje kao
posljedica embolije trombima s povrSine plaka, najeS€e iz ulceracije na plaku,
poslijeoperacijske tromboze arterije, disekcije intime na distalnom kraju endarterektomije,
povecanjem zone ranijeg inzulta, naj¢eS¢e kao posljedica predugog klemanja arterije uz loSu
kolateralnu opskrbu mozga krvlju. Poznato je da 30-40% bolesnika sa stenozom karotidne
arterije ima pridruzenu koronarnu bolest razlicitog stupnja, Sto uzrokuje relativno visoku
incidenciju infarkta miokarda tijekom karotidne endarterektomije. Parametri, navedeni u
smjernicama, koje mora zadovoljiti kirurski odjel da bi se mogao baviti karotidnom kirurgijom,
odnose se upravo na ucestalost inzulta, infarkta i perioperacijske smrti, najceS¢e povezane s
ovim komplikacijama (43).

Infekcija rane i poslijeoperacijsko krvarenje izrazito su rijetke komplikacije. Poslijeoperacijski
hematomi neSto su ce$¢i, no najeS¢e se spontano povuku, bez potrebe za kirurSkom

reintervencijom. Reintervenira se samo u slucaju izrazito velikih hematoma koji
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kompromitiraju disanje i gutanje. Ozljede kranijalnih zivaca relativno su rijetke. NajceSca je
ozljeda rekurentnog laringealnog Zivca, §to uzrokuje paralizu glasnice na strani ozljede.
Ukoliko postoji pareza glasnice s jedne strane, a potrebna je intervencija na karotidnoj arteriji
s druge strane, indicirano je perkutano intravaskularno stentiranje umjesto operacije.
Restenoza je ponovno suzavanje karotidne arterije nakon endarterektomije. Ucestalost
mozdanog udara kod restenoze znatno je manja nego kod aterosklerotske stenoze. Razlikuje se
rezidualna, rana i kasna restenoza. NajéeSc¢e se navodi incidencija restenoze 3-5%, a u nekim
istrazivanjima i manje od 2% (75, 79-81).

Rezidualna restenoza je nepravilnost oblika krvne zile. Nastaje nakon endarterektomije i
ponovnog anastomoziranja ili uSivanja zakrpe (87). Lumen krvne Zile, na mjestu gdje je ona
endarterktomirana, nije viSe kongruentan s neendarterektomiranim dijelom, jer se
endarterektomija radi u srednjem sloju stijenke krvne Zile (izmedu uzduznog i cirkularnog sloja
miSi¢a medije) pa nedostaje intima, a na prijelazu u dio s intimom ostaje manje ili viSe izrazen
stepenasti prijelaz. Nepravilnosti lumena takoder doprinosi i gotovo redoviti nalaz
poststenoticke dilatacije — proSirenog dijela iza mjesta suzenja, koje nastaje zbog povecanog
tlaka na stijenku, na mjestu prijelaza iz uzeg u Siri lumen. Rezidualnoj restenozi uzrok moze
biti i kirurSka tehnika (88). Manje ili veée iregularnosti lumena krvne zile, nakon
endarterektomije karotidne arterije, ucestala su pojava (84, 87). Prema istrazivanjima javljaju
se u 70-80% slucajeva (87). Vece iregularnosti povecavaju rizik za nastanak rane i, manjim
dijelom, kasne restenoze (86).

Rana restenoza javlja se u prva tri mjeseca, a najkasnije Sest mjeseci od operacije. Posljedica
je bujanja neointime na Savnoj liniji i duz endarterktomiranog dijela arterije. Ranu restenozu
je neko vrijeme (dvije godine) potrebno samo pratiti jer se ona vremenom ¢e$¢e smanji nego
Sto napreduje, a predstavlja znatno manji rizik za mozdani udar nego aterosklerotsko suzenje.
Predilekcijska mjesta za neointimalnu hiperplaziju su iregularnosti lumena nakon
endarterektomije. Kod konvencionalne endarterektomije najceS¢e mjesto rane restenoze je vrh
patcha 1 prijelaz u neendarterektomirani dio unutrasnje karotidne arterije. Kod everzivne
endarterektomije rana restenoza najc¢esSée nastaje na zajednickoj karotidnoj arteriji, na mjestu
prijelaza neendarterektomiranog dijela zile u endarterektomirani (82, 90). Razlog je otezano
adekvatno odstranjenje plaka zbog manjeg otvora na arteriji i time relativno velikog stepenastog
prijelaza ili dodatnog reza koji se zatvara bez patcha i time stvara podlogu za restenozu (85).
Kasna restenoza se javlja dvije godine nakon operacijskog zahvata, ili ¢ak 1 kasnije. Smatra se

da nije u vezi s operacijom, nego je gotovo isklju¢ivo posljedica daljnjeg napredovanja
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aterosklerotske bolesti (75, 80, 81). Ne moze se iskljuciti da su iregularnosti lumena
predilekcijska mjesta za pocetak stvaranja novog aterosklerotskog plaka.
Metoda izbora za rjeSavanje restenoza je intravaskularno stentiranje zbog velike incidencije

ozljede kranijalnih zivaca pri reoperaciji (18, 91, 92).

1.5.1. Razvoj racunalnog modela protoka krvi kroz anastomoze na arterijama i1 simulacija

restenoza

Racunalnim modelima se simulira protok kroz krvnu zilu i ra¢viste krvnih zila u uvjetima koji
nepravilnosti u protoku, S$to olakSava razumijevanje pojave aterosklerotskih promjena na
tipiénim mjestima (21, 22, 93). Na taj nac¢in moze se simulirati bujanje neointime odredenog
stupnja, koje predstavlja normalno cijeljenje oSteCene krvne Zile (endarterektomija, Savna
linija) (94). Osim toga moguce je pratiti promjenu hemodinamskih odnosa na mjestu operacije,
koja pospjesuje razvoj hiperplazije neointime, a Samim time i nastanak restenoze (85, 95, 96).
Najjace bujanje neointime nastaje na mjestima najvecih iregularnosti protoka. Stoga je fokus
racunalne studije upravo na tim mjestima. Ra¢unalnim modelima moze se djelomice simulirati
protok kroz anastomozu, utjecaj stenoze krvne Zile na protok krvi kroz suZeni dio te predvidjeti

mjesto najizrazenije neointimalne hiperplazije (97, 98).
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2. HIPOTEZA

Hipoteza ovog rada glasi:

Everzivna endarterektomija karotidne arterije s modificiranim oblikom incizije na
arteriji, osim $to olakSava tehnicku izvedbu samog operacijskog zahvata, ima isti ili manji
broj perioperacijskih komplikacija, a daje znatno bolje poslijeoperacijske hemodinamske

uvjete.

Ova tvrdnja vrijedi ¢ak i u sluc¢aju nastanka morfoloske restenoze na mjestu Savne linije u
odnosu na operacijske tehnike opisane u literaturi.
Potvrda ove hipoteze takoder pokazuje da se modifikacijom reza na arteriji moze posti¢i bolji

rezultat kirurSkog zahvata, koji je tehnicki znatno olakSan i pojednostavljen.
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3. CILJEVIISTRAZIVANJA

Ciljevi ovoga istrazivanja su:

- utvrditi perioperacijsku ucestalost velikih komplikacija (inzult, infarkt, perioperacijsku
smrt bilo kojeg uzroka) kod primjene everzivne endarterektomije karotidne arterije s
modificiranim oblikom reza na arteriji i usporediti dobivene rezultate s publiciranim
vrijednostima kod primjene drugih operacijskih tehnika,

- utvrditi u€estalost i vrstu lokalnih komplikacija (poslijeoperacijsko krvarenje, hematom
rane, infekcija rane i1 ozljeda zivca tijekom operacije) kod primjene everzivne
endarterektomije karotidne arterije s modificiranim oblikom reza na arteriji te usporediti
dobivene rezultate s rezultatima drugih operacijskih tehnika objavljenih u relevantnoj
svjetskoj literaturi,

- utvrditi ucestalost ranih, hemodinamski znacajnih, restenoza (unutar tri mjeseca od
operacijskog zahvata) pri primjeni everzivne endarterektomije karotidne arterije s
modificiranim oblikom incizije na arteriji i usporediti dobivene rezultate s rezultatima
iz svjetske literature,

- raCunalnim modelom simulirati protok krvi kroz karotidnu bifurkaciju s anastomozom,
nakon standardnog oblika incizije na arteriji, prigodom everzivne endarterektomije i
anastomozom nakon modificiranog oblika incizije,

- racCunalnim modelom simulirati poslijeoperacijsku restenozu razli¢itog Stupnja na
Savnoj liniji prigodom everzivne endarterektomije sa standardnim i modificiranim
oblikom incizije 1 protok krvi kroz anastomozu i unutraS$nju karotidnu arteriju u tim

uvjetima te usporediti rezultate dobivene simulacijom.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. USTROJ STUDNE

Studija je izvorni znanstveno-istrazivacki rad. Koncipirana je kao prospektivno kontrolirano
klini¢ko istrazivanje. U studiju su ukljuceni bolesnici operirani na Odjelu za vaskularnu
kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek zbog suzenja unutra$nje karotidne arterije na kojima
je primijenjena everzivna operacijska tehnika i koji su pristali sudjelovati u studiji. Potrebno je
napomenuti da se na Odjelu primjenjuje everzivna operacijska tehnika s modificiranim oblikom
incizije.

Provodenje studije odobrilo je Eticko povjerenstvo Klinickog bolni¢kog centra Osijek 1
Medicinskog fakulteta Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku. Racunalni model je ucinjen
racunalnim programom Solidworks®Premium 2010. (Dassault Systemes SolidWorks
Corporation, Waltham, Massachusetts, USA) na Katedri za anatomiju Medicinskog fakulteta

Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku.

4.2. ISPITANICI | MATERIJALI

U studiju su ukljuceni bolesnici operirani na Odjelu za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju
KBC Osijek, kojima je indicirana everzivna endarterektomija karotidne arterije, a koji su
pristali biti ukljuceni u studiju. Kod prijema u bolnicu bolesnici s indikacijom za navedenu
operaciju, obavijeSteni SU o temi, svrsi i postupku dobrovoljnog ukljuc¢ivanja u studiju te su
potpisali informirani pristanak. U studiju su uklju¢eni nakon potpisivanja informiranog
pristanka. Jedini isklju¢ni kriterij je nepristanak bolesnika na sudjelovanje u studiji. Kao
kontrolna skupina koriSteni su podatci iz relevantne svjetske literature. Plan lije¢enja bolesnika
nije mijenjan zbog provodenja istrazivanja. Prikupljeni podatci statisti¢ki su obradeni i
usporedeni s rezultatima iz relevantne svjetske literature.

U studiju je ukljuceno 269 ispitanika: 180 muskaraca i 89 zena, koji su operirani na Odjelu za
vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek u razdoblju od 1. studenog 2011. do 30.
kolovoza 2013. godine.
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4.3. IZRADA RACUNALNOG MODELA PROTOKA KRVI KROZ KAROTIDNU
BIFURKACIJU SA RESTENOZOM ANASTOMOZE, NAKON EVERZIVNE
ENDARTEREKTOMIJE SA STANDARDNIM | MODIFICIRANIM OBLIKOM
INCIZIJE NA ARTERUJI

Klini¢ko istrazivanje dopunjeno je racunalnim modelom protoka krvi kroz karotidnu
bifurkaciju s anastomozom kod standardnog i modificiranog oblika incizije. Trodimenzionalni
model ucinjen je na bazi MR angiografije zdrave karotidne arterije Zene srednjih godina, nakon
dobivanja njezinog pisanog pristanka. Koristenjem programskog paketa 3D Slicer (99) iz
DICOM slika napravljen je mrezni model arterija, koji je posluZio kao osnova za daljnju obradu.
Ovakav mrezni model u sebi je sadrzavao sve krvne zile vrata i glave koje su oslikane MR-om.
Budu¢i da bi daljnja obrada i razvijanje takvog modela iziskivalo znacajne racunalne resurse,
koriste¢i programski paket MeshLab (MeshLab Visual Computing Lab — ISTI - CNR
http://meshlab.sourceforge.net/), odstranjene su sve krvne Zile za koje je pretpostavljeno da
nece imati znacajnu ulogu u simulacijama. Time je model znacajno pojednostavljen. Nadalje je
mrezni model ubacen u programski paket SolidWorks, koji je koristen i za simuliranje protoka
(100, 101). Mrezni model sastavljen je od 10.000 jednostavnih geometrijskih likova
(uobicajeno trokuti i trapezi), koji su morali biti spojeni u jednu cjelovitu plohu, da bi se mogao
dobiti ¢vrsti model koji je pogodan za izvodenje simulacija. Osnovna pretpostavka za dobivanje
takvog modela je da minimalni radijus zakrivljenosti izmedu bilo koje plohe mreznog modela
ne smije biti manji od 10 m, $to je iziskivalo znacajan napor u dobivanju geometrije. Nakon
Sto je izraden Cvrsti model, na sve otvore krvnih zila postavljeni su ¢epovi, na njima se
definiraju rubni uvjeti modela (ulazni tlak, temperatura, brzine...). Krv je u modelu definirana
kao nenjutnovska tekuéina gustoée 1 g/cm?3, viskoznosti 4-10Pas, stijenka arterije definirana
je elasti¢no$éu od 6 N/mm?. Zadana temperatura modela bila je normalna temperatura ljudskog
tijela 37 °C, a tlak okoline arterije 101325 Pa. Na izlaznom ¢epu postavljen je stalni krvni tlak
od 120 mmHg. Na ulaznom ¢epu postavljen je pulsativni volumni protok krvi, koji je simulirao
jedan sréani ciklus (102). Simulacije su izvedene na 3D modelu karotidne bifurkacije sa
Savnom linijom kod standardne i modificirane everzivne endarterektomije. Osim toga simuliran
je niz suzenja arterije na Savnoj liniji, dimenzija 1,5; 2,25 i 3 mm kod obje tehnike. Suzenje je
zadano kao nabor stijenke navedenih dimenzija, a nalazi se na mjestu gdje se nalazi $avna linija
po zavrSetku endarterektomije i predstavlja neointimalnu hiperplaziju na $avnoj liniji. Nabor

stijenke je modeliran na na¢in da svaka od zadanih tehnika ima svoj pripadajuéi oblik.
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Promatrana je brzina protoka krvi na mjestu same anastomoze te volumni protok krvi kroz
unutrasnju i vanjsku karotidnu arteriju, pri tri stupnja suzenja, kod obje tehnike (103-106).

Pri izvodenju ovakvih simulacija postoji niz ogranic¢enja. Neukljucivanje perifernog otpora
unutrasnje 1 vanjske karotidne arterije u izracun kod pulsativhog protoka moze utjecati na
rezultat, no ukljuc¢ivanjem dodatnih krvnih zila bi, povecanjem modela, simulacije postale
dugotrajne te bi se vrijeme simuliranja s jednoga dana (na 8 jezgri) produljilo na vise od tjedan
dana (za izvodenje samo jednog slucaja). Osim toga, simulacije su izvodene u rigidnim
uvjetima, tj. ovakvim pristupom nije moguce simulirati pomicanje stijenke, niti Savne linije, ali
se definiranjem fizickih karakteristika krvnih zila i restenoze dobivaju tocne vrijednosti trazenih
varijabli. Takoder, simulacije su izvodene pri stalnom tlaku, Sto model ¢ini jednostavnim pa na

promjene promatranih varijabli periferni otpor bitno ne utjece (102).

4.4. METODE

Studija je prospektivna, kohortna.

Kod prijema u bolnicu bolesnika se upoznaje s ciljevima studije. Nakon pisanog pristanka
bolesnik je ukljucen u studiju. Uklju¢ivanjem u studiju nisu mijenjani protokoli za lije¢enje. U
studiju je ukljuceno 269 ispitanika. Ispitanici su bolesnici operirani na Odjelu za vaskularnu
kirurgiju Klinike za Kirurgiju KBC Osijek u razdoblju od 1. studenog 2011. do 30. kolovoza
2013. godine.

Za potrebe istrazivanja koriSteni su podatci iz povijesti bolesti.

Praceni su sljedeci podatci:

- dob, spol, indikacija za operaciju (asimptomatsko suzenje arterije, TIA, preboljeli
mozdani udar, endarterektomija asimptomatske stenoze prije operacije koronarne
bolesti),

- velike perioperacijske komplikacije (smrtni ishod, mozdani udar, infarkt miokarda),

- lokalne komplikacije (poslijeoperacijsko krvarenje koje zahtijeva reoperaciju,
poslijeoperacijski hematomi koji ne zahtijevaju reoperaciju, ozljede kranijalnih Zivaca
tijekom operacijskog zahvata, infekcije operacijske rane),

- broj hemodinamski znacajnih restenoza (preko 70%) na kontrolnom pregledu, tri
mjeseca nakon operacijskog zahvata, dijagnosticiranim color Dopplerom, koji je obavio

iskusni radiolog.
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Prikupljeni podatci statisticki su obradeni i usporedeni s rezultatima iz tri randomizirane
studije: EVEREST studija (Eversion Versus Standard Carotid Endarterectomy-Randomised
Study), SPACE-1 studija (Stent Protected Angioplasty Versus Carotid Endarterectomy),
CREST studija (Carotid Revascularization Endarterechtomy Versus Stenting Trial) te jednom
nerandomiziranom retrospektivnom studijom: Massachusetts General Hospital (75,107-109).
Ove studije su izabrane jer su medusobno razliCite, a usporedive su s rezultatima naSeg

istrazivanja.

Racunalnim modelom prvo su promatrani hemodinamski parametri na mjestu anastomoze te
u unutras$njoj i vanjskoj karotidnoj arteriji bez restenoze. Klinicki parametar, brzina protoka,
promatrana je na mjestu anastomoze te u unutra$njoj i vanjskoj karotidnoj arteriji (103).
Takoder je promatran volumni protok kroz unutrasnju i vanjsku karotidnu arteriju.

Simulacijom poslijeoperacijskog suzenja na anastomozi (restenoza uzrokovana neointimalnom
hiperplazijom), kod standardne i modificirane everzivne tehnike, promatralo se postoje li
razlike u protoku pri restenozi istog stupnja kod razlic¢itih tehnika odnosno oblika anastomoze.
Restenoza na Savnoj liniji odredena je na 1,5; 2,25 1 3 mm. Medusobno su usporedene brzine
krvne struje na mjestu restenoze i promjene protoka kroz unutrasnju i vanjsku karotidnu arteriju

kod razli¢itih oblika anastomoza u uvjetima nastanka restenoze odredenog stupnja (104-106).

4.5. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Numericki podatci prikazani su srednjom vrijednosc¢u i standardnom devijacijom te medijanom
1 interkvartilnim rasponom u slucaju izostanka standardne distribucije. Normalnost distribucije
testirana je Shapiro-Wilksovim testom. Razlike numerickih varijabli po skupinama testirane su
pomoc¢u Studentovog T-testa, uz interval pouzdanosti od 95%, za normalno rasporedene
varijable. U slucaju kada numericke varijable nisu slijedile normalnu distribuciju koristen je
neparametrijski analogon Mann-Whitney U test, uz pouzdanost od 95%. Kategoricki podatci
testirani su 2 testom te po potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Incidencije pojedinih stanja
u odredenim okolnostima prikazane su relativnim rizikom, uz interval pouzdanosti od 95%.
Razlike incidencija odredenih ishoda usporedene su s poznatim, publiciranim vrijednostima,
uporabom testa za usporedbu proporcija Usporedba proporcija putem z vrijednosti. Brzine
protoka i volumni protok u unutrasnjoj i vanjskoj karotidnoj arteriji testirani su usporedbom

povrsina ispod krivulje (AUC - area under curve) koje su izracunate kori$tenjem trapezoidalne
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aproksimacije, Usporednim testom nezavisnih povrsina ispod krivulje. Statisti¢ka znacajnost je

postavljena na a=0.05.

Za analizu je koriSten statisticki alat MedCalc Statistical Software version 15.11.4 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium), dok je za simulaciju protoka koriSten ra¢unalni program
Solidworks®Premium 2010 (Dassault Systemes SolidWorks Corporation, Waltham,
Massachusetts, USA) (100, 101).
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5. REZULTATI

5.1. KLINICKA STUDIJA

5.1.1. Demografska analiza, komorbiditet i indikacije za endarterektomiju karotidne arterije s
modificiranim oblikom incizije na arteriji ispitanika ukljucenih u klini¢ku studiju Odjela

za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek

Na svim je ispitanicima ucinjena everzivna endarterektomija s modificiranim oblikom reza.
Prosjecna dob ispitanika bila je 68,38 + 7,96 (aritmetiCka sredina + standardna devijacija)
godina, bili su u rasponu od 42 do 87 godina.

Medu ispitanicima je bilo znaajno vise muskaraca (p<0,001; Hi-kvadrat test), njih 180
(66,9%), dok je zena bilo 89 (33,1%).

Bolesnike s hemodinamski znacajnom aterosklerotskom stenozom karotidne arterije prati
Znacajan komorbiditet. Najc¢eS¢e pratece bolesti su hipertenzija, dijabetes i koronarna bolest.
Broj i postotak ispitanika s dijabetesom, koronarnom boles¢u te hipertonijom prikazan je u
tablici 5.1.

Tablica 5.1. Broj i postotak ispitanika s dijabetesom, koronarnom bole$¢u i hipertenzijom
ukljuéenih u Kklinicku studiju endarterektomije karotidne arterije s modificiranim
oblikom incizije na arteriji Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC
Osijek

Vrsta bolesti n % (n/269)
Dijabetes 79 29,4%
Hipertenzija 252 93,7%
Koronarna bolest 85 31,6%

Indikacije za operaciju bile su: asimptomatsko suZenje unutraSnje karotidne arterije,

hemodinamski znacajno suZenje karotidne arterije (70% ili vece) kod bolesnika bez ranije
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neuroloske simptomatologije, preboljena TIA uz suzenje unutrasnje karotidne arterije 50%, ili
vece, preboljeni mozdani udar uz suZenje vece od 50% te asimptomatsko 70% ili vece suZenje
karotidne arterije nadeno tijekom pripreme za kardiokirurS8ku operaciju kod 20 (7,4%)

bolesnika. Podjela bolesnika prema indikaciji za operaciju prikazana je u tablici 5.2.

Tablica 5.2. Broj i postotak ispitanika ukljucenih u klinicku studiju endarterektomije
karotidne arterije s modificiranim oblikom incizije na arteriji Odjela za vaskularnu

kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek, prema indikacijama za operaciju

Simptomi n % (n/269)
Asimptomatski 110 40,9%
TIA 44 16,4%
CVI 95 35,3%
Priprema za kardiokirurSku operaciju 20 7,4%

5.1.2. Lokalne perioperacijske komplikacije kod ispitanika uklju¢enih u klini¢ku studiju
endarterektomije karotidne arterije s modificiranim oblikom incizije na arteriji Odjela

za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek tijekom operacijskog zahvata

Komplikacije vezane uz samu kirurSku proceduru imala su 4 ispitanika. U jednom slucaju
poslijeoperacijski se razvio hematom koji se spontano resorbirao, dok je kod jednog bolesnika

hematom zahtijevao reoperaciju zbog veli¢ine. Dva su bolesnika imala ozljedu laringealnog

zivca (Tablica 5.3.).
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Tablica 5.3. Broj i postotak lokalnih komplikacija vezanih uz operacijski zahvat
endarterektomije karotidne arterije s modificiranim oblikom incizije ispitanika

ukljucenih u klinicku studiju Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC
Osijek

Vrsta komplikacije n % (n/269)
Bez komplikacija 256 96,2%
Hematom (spontana resorpcija) 1 0,4%
Hematom ( reoperacija) 1 0,4%
Ozljeda zivca 2 0,7%

5.1.3. Velike komplikacije tijekom operacijskog zahvata endarterektomije karotidne arterije
s modificiranim oblikom incizije i poslijeoperacijskog perioda od mjesec dana kod
ispitanika ukljucenih u klini¢ku studiju Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za
kirurgiju KBC Osijek

Mozdani udar perioperacijski 1 tijekom sljede¢ih mjesec dana zabiljezen je u 6 ispitanika. Za
vrijeme same operacije ili tijekom prva 24 sata dogodila su se 4 inzulta, jedan se dogodio 3
dana nakon zahvata, a jedan poslije dva tjedna. Jedan mozdani udar, nastao unutar prva 24 sata,
bio je hemoragijski 1 zavrSio je smréu. Dva mozdana udara zavrSila su lakSom hemiparezom,

jedan tezom, a dva blaZzom monoparezom ruke (Tablica 5.4.).

Tijekom prvih mjesec dana od operacijskog zahvata 2 ispitanika imala su TIA-u. Dan nakon

operacije jedna je bolesnica dobila infarkt miokarda, koji je zavrSio smréu (Tablica 5.4.).
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Tablica 5.4. Broj i postotak velikin komplikacija tijekom operacijskog zahvata
endarterektomije  karotidne arterije s modificiranim oblikom incizije i
poslijeoperacijskog perioda od mjesec dana ispitanika ukljucenih u klinicku studiju

Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek

Vrsta komplikacije n % (n/269)
Smrt 2 0,8%
Cvi 6 2,3%
TIA 2 0,8%
Infarkt miokarda 1 0,4%

5.1.4. Restenoze i okluzije nakon endarterektomije karotidne arterije s modificiranim oblikom
incizije ispitanika ukljucenih u klini¢ku studiju Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike

za kirurgiju KBC Osijek

Tijekom prac¢enja 240 ispitanika nije imalo hemodinamski znacajne restenoze, dok 18 bolesnika
nije napravilo kontrolni Doppler nakon 3 mjeseca. Rane restenoze dijagnosticirane su kod 4
ispitanika 1 sve su bile asimptomatske. Jednom je ispitaniku nakon 6 mjeseci ucinjena
reoperacija, a ostale se prate i za sada nije indiciran ponovni zahvat. Na kontrolnim
dopplerskim pregledima, tijekom poslijeoperacijskog prac¢enja, nadeno je 7 asimptomatskih

okluzija operirane krvne zile (Tablica 5.5.).
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Tablica 5.5. Incidencija ranih restenoza i okluzija nakon endarterektomije karotidne
arterije s modificiranim oblikom incizije na arteriji ispitanika ukljucenih u klini¢ku

studiju Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek

Vrsta restenoze n % (n/251%)
Bez restenoze 240 95,6%
Hemodinamski znac¢ajna restenoza 4 1,6%
Okulzija 7 2,8%

*nedostaje 18 bolesnika kojima nije napravljen kontrolni Doppler nakon 3 mjeseca

5.1.5. Distribucija komorbiditeta i komplikacija asimptomatskih i simptomatskih ispitanika
ukljucenih u klinicku studiju endarterektomije karotidne arterije s modificiranim
oblikom incizije na arteriji Odjela za vaskularnu Kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC
Osijek

Ocekivani broj komplikacija je razliCit kod simptomatskih 1 asimptomatskih bolesnika.
Ispitanici podijeljeni u dvije skupine, prema indikaciji za operaciju, sli¢éne su starosne dobi
(p=0,696; Studentov T test). Asimptomatski ispitanici stari su prosjecno 68,61 + 7,84
(aritmetiCka sredina + standardna devijacija) godina, u rasponu od 46 do 83 godina, a
simptomatski su prosjecne dobi 68,22 + 8,06 (aritmeticka sredina + standardna devijacija)
godina, u rasponu od 42 do 87 godina.

U Tablici 5.6 prikazana je distribucija kategorijskih varijabli kod simptomatskih i
asimptomatskih ispitanika (u asimptomatske su pribrojani i bolesnici s pripremom za kardio

operaciju).
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Tablica 5.6. Demografska i analiza komorbiditeta ispitanika ukljucenih u klini¢ku studiju
endarterektomije karotidne arterije s modificiranim oblikom incizije na arteriji Odjela

za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek, prema indikaciji za operaciju

Opis Asimptomatski Simptomatski Ukupno p*
/n(%) /n(%)
Spol
Muskarci 85 (65,4) 95 (68,3) 180 (66,9) 0,606
Zene 45 (34,6) 44 (31,7) 89 (33,1)

Diabetes mellitus

Da 43 (33,1) 36 (25,9) 79 (29,4) 0,196

Ne 87 (66,9) 103 (74,1) 190 (70,6)

Hipertenzija

Da 120 (92,3) 132 (95,0) 252 (93,7) 0,371

Ne 10 (7,7) 7(5,0) 17 (6,3)

Koronarna bolest

Da 54 (41,5) 31 (22,3) 85 (31,6) 0,001
Ne 76 (58,5) 108 (77,7) 184 (68,4)
Ukupno 130 (100,0) 139 (100,0) 269 (100,0)

*Hi-kvadrat test

Usporedbom ispitanika s asimptomatskom odnosno simptomatskom stenozom nadena je
statistiCki znacajna razlika incidencije koronarne bolesti. Znacajno vise asimptomatskih imalo
je koronarnu bolest (p=0,001). Dvije skupine ispitanika se ne razlikuju po spolu, niti po omjeru
prisutnosti dijabetesa, niti hipertenzije (Tablica 5.6).
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U tablici 5.7. prikazan je broj komplikacija kod simptomatskih i asimptomatskih ispitanika.

Tablica 5.7. Distribucija perioperacijskih komplikacija ispitanika uklju¢enih u klini¢ku
studiju endarterektomije karotidne arterije s modificiranim oblikom incizije na arteriji
Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek, prema indikacijama za
operaciju

Asimptomatski Simptomatski Ukupno

/n /n n

Velike perioperacijske komplikacije

Smrt 0 2 2
Mozdani udar 2 4 6*
Restenoza 1 3 4

Lokalne kirursSke komplikacije

Hematom 1 0 1
Krvarenje 0 1 1
Ozljeda zivca 1 1 2

*jedan mozdani (hemoragijski) i jedan infarkt su zavrsili smréu
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5.2. USPOREDBA REZULTATA KLINICKE STUDIJE ENDARTEREKTOMIJE
KAROTIDNE ARTERIE S MODIFICIRANIM OBLIKOM INCIZIJE NA ARTERJI
ODJELA ZA VASKULARNU KIRURGIJU KLINIKE ZA KIRURGIU KBC OSNEK
S EVEREST, SPACE-1, CREST | MASSACHUSETTS GENERAL HOSPITAL

STUDIJOM

5.2.1. Usporedba rezultata klini¢ke studije endarterektomije karotidne arterije s
modificiranim oblikom incizije na arteriji Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za
kirurgiju KBC Osijek s EVEREST studijom

EVEREST je trenutno najcitiranija studija koja usporeduje rezultate standardne i everzivne
tehnike karotidne endarterektomije. Studija je multicentri¢na i randomizirana (107). Provedena
je u Iltaliji od 1994. do 1997. godine. Studija usporeduje rezultate everzivne i standardne
endarterektomije karotidne arterije. U studiju je ukupno ukljuc¢eno 1.353 bolesnika, od toga je
675 operirano standardnom, a 678 everzivnom tehnikom. Iz ove studije izdvojili smo podatke
koji se odnose na bolesnike operirane everzivnom tehnikom te ih usporedili s nasim rezultatima.

Rezultati usporedbe podataka prikazani su u tablici (Tablica 5.8.).

30



Tablica 5.8. Usporedba rezultata klinicke studije endarterektomije karotidne arterije s

modificiranim oblikom incizije na arteriji Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za
kirurgiju KBC Osijek s rezultatima EVEREST (Eversion Versus Standard Carotid
Endarterectomy-Randomised Study) studije

Broj ispitanika

Broj ispitanika

Varijable studije KBC EVEREST studije, p
Osijek, n=269 n=678

Dob/aritmeticka sredina + SD 68,38 +7,96 69,3 £9,8 0,171*
Muski spol/n(%) 180 (66,9) 483 (71,2) 0,1907
Hipertenzija/n(%) 252 (93,7) 477 (70,4) <0,0017
Dijabetes/n(%) 79 (29,4) 117 (17,3) <0,001+
Koronarna bolest/n(%) 85 (31,6) 187 (27,6) 0,218
Indikacija za operaciju:
CVI /n(%) 95 (35,3) 95 (14,0) <0,0017
TIA In(%) 44 (16,4) 205 (30,2) <0,0017
Asimptomatski te bolesnici u pripremi 130 (48,3) 289 (42,6) 0,111F
za kardiokirursku operaciju /n(%)
Velike komplikacije:
CVI /In(%) 6(2,2) 15 (2,2) >0,9507%
TIA /n(%) 2 (0,7) 9 (1,2) 0,498
infarkt /n(%) 1(0,4) 3(0,4) >0,950%
smrt /n(%) 2(0,7) 6 (0,9) 0,762%
Lokalne komplikacije:
Hematom, spontana resorpcija /n(%) 1(0,4) 24 (3,5) 0,007%
Ozljeda zivca /n(%) 2(0,7) 26 (3,8) 0,011%
Restenoze i okluzije:
Rana restenoza 4 (1,5) 16 (2,4) 0,389%

*Studentov T test
tHi-kvadrat test
1Usporedni Z-test za proporcije
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Rezultati analize pokazuju znacajno veéi postotak bolesnika s hipertenzijom 1 dijabetesom
medu ispitanicima obuhvaéenih nasom studijom. Usporeduju¢i indikacije za operaciju, ima
znacajno viSe onih s preboljenim inzultom, ali znac¢ajno manje s TIA-om (p=0,498) medu
ispitanicima koji su obuhvaceni klinickom studijom endarterektomije karotidne arterije s
modificiranim oblikom incizije na arteriji Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju
KBC Osijek u odnosu na ispitanike obuhvacene EVEREST studijom. Nema razlike u
ucestalosti velikih komplikacija, ali je zna¢ajno manja ucestalost hematoma (p=0,007) i ozljeda
zivaca (p=0,011) medu ispitanicima obuhvaé¢enim naSom studijom (Tablica 5.8.). Obje skupine

ispitanika sli¢ne su starosne dobi i podjednakog su omjera po spolu.

5.2.2. Usporedba rezultata klinicke studije endarterektomije karotidne arterije s modificiranim
oblikom incizije na arteriji Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC
Osijek sa SPACE-1 studijom

SPACE-1 je randomizirana multicentricna studija koja usporeduje rezultate stentiranja
karotidne arterije prema operaciji kod simptomatskih bolesnika. Provodena je izmedu 2001. i
2006. godine (108). U studiju je bilo uklju¢eno 563 operiranih bolesnika. Bolesnici su operirani
i standardnom i everzivnom tehnikom. Studijom su dobiveni multicentri¢ni rezultati obje
operacijske tehnike, zatim su medusobno usporedeni. Standardnom tehnikom bilo je operirano
310 bolesnika, a everzivnom 206 bolesnika. Rezultati nase studije usporedeni su s rezultatima
206 everzivnih operacija iz SPACE-1 studije. Studija je proucavala rezultate lijeCenja samo
simptomatskih bolesnika pa su isti usporedeni s rezultatima naSih operacija kod ispitanika s

preboljenim CVI-om i TIA-om. Usporedbu rezultata prikazuje tablica (Tablica 5.9).
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Tablica 5.9. Usporedba rezultata klinicke studije endarterektomije karotidne arterije s

modificiranim oblikom incizije na arteriji Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za
kirurgiju KBC Osijek sa SPACE-1 (Stent Protected Angioplasty Versus Carotid

Endarterectomy) studijom

Varijable Broj ispitanika Broj ispitanika p
studije KBC SPACE-1 studije
Osijek n=206
n=139
Dob/aritmeticka sredina £ SD 68,22 + 8,06 68,7 -
Muski spol/n(%) 95 (68,3) 134 (65,0) 0,525*
Hipertenzija/n(%) 132 (95,0) 158 (76,7) <0,001*
Dijabetes/n(%) 36 (25,9) 56 (27,2) 0,789*
Koronarna bolest/n(%) 31 (22,3) 47 (22,8) 0,913*
Indikacija za operaciju:
CVI/n (%) 97 (69,8) 94 (45,6) <0,0017F
TIA In (%) 42 (30,2) 60 (29,1) 0,826
Velike komplikacije:
CVI/n (%) 4(2,9) 8(3,9) 0,6217
TIA In (%) 1(0,7) 4(1,9) 0,356
infarkt /n (%) 0 (0,0) 2 (1,0) 0,238
smrt /n (%) 2(1,4) 3(0,6) 0,447+
Lokalne komplikacije:
Hematom, spontana resorpcija 1(0,7) 16 (7,8) 0,003}
n (%)
Ozljeda zivca /n (%) 1(0,7) 17 (8,3) 0,002}
Restenoze i okluzije:
Rana restenoza 3(2,2) 5(2,4) 0,9041

*Hi-kvadrat test

tUsporedni Z-test za proporcije
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Obje skupine ispitanika sli¢ne su starosne dobi i podjednakog omjera po spolu, podjednak je
postotak bolesnika s dijabetesom i koronarnom bolescu. Statisticki je znacajno veci postotak
bolesnika s hipertenzijom medu ispitanicima KBC Osijek (p<0,001). Usporedujuci indikacije
za operaciju znacajno je viSe bolesnika s preboljenim mozdanim udarom u nasoj ispitivanoj
skupini (p<0,001). Nema razlike u postotku velikih komplikacija, ali je zna¢ajno manji postotak
hematoma rane (p=0,003) i intraoperacijskih ozljeda zivaca (p=0,002) kod nasih ispitanika

(Tablica 5.9.).

5.2.3. Usporedba rezultata klinicke studije endarterektomije karotidne arterije s modificiranim
oblikom incizije na arteriji Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC
Osijek sa CREST studijom

CREST studija je randomizirana multicentri¢na studija koja je usporedivala rezultate karotidne
endarterektomije i stentiranja (109). Provedena je u 108 centara u SAD i Kanadi, od 2000. do
2008. godine. Ukupno je u studiju bilo uklju¢eno 2.522 bolesnika, od toga je 1.240 lijeceno
operacijski. U ovoj studiji ne navodi se vrsta operacije, stoga su rezultati nase studije usporedeni
s rezultatima kombinacije everzivne i standardne tehnike. Restenoze nisu bile predmet

istrazivanja CREST studije. Rezultati usporedbe podataka prikazani su u Tablici 5.10.
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Tablica 5.10. Usporedba rezultata klinicke studije endarterektomije karotidne arterije s

modificiranim oblikom incizije na arteriji Odjela za vaskularnu kirurgiju, Klinike za

kirurgiju KBC Osijek sa CREST (Carotid Revascularization Endarterechtomy Versus

Stenting Trial) studijom

Varijable Broj ispitanika Broj ispitanika p
studije KBC Osijek | CREST studije
n=269 n=1.240

Dob/aritmeticka sredina £ SD 68,4 + 8,0 69,2 + 8,7 0,166*
Muski spol /n(%) 180 (66,9) 823 (66,4) 0,875%
Hipertenzija /n(%) 252 (93,7) 1068 (86,1) <0,001+
Dijabetes /n(%) 79 (29,4) 377 (30,4) 0,746F
Koronarna bolest/n(%) 85 (31,6) 558 (45,0) <0,001+
Asimptomatski te  bolesnici u 130 (48,3) 587 (47,3) 0,766F
pripremi za kardiokirur§ku operaciju
n(%)
Velike komplikacije: 933 56 (4,5) 0.379%

CVI/n (%) 6 (2,2) 29 (2,3) 0.921%

smrt /n (%) 2(0,7) 4 (0,3) 0.328%

*Studentov T test
tHi-kvadrat test

TUsporedni Z-test za proporcije

Usporedna analiza pokazala je kako su obje skupine ispitanika sline starosne dobi i

podjednakog omjera po spolu. Statisticki je znacajno veci postotak bolesnika s hipertenzijom

(p<0,001) te znacajno manji s koronarnom boles¢u (p<0,001) medu ispitanicima koji u

obuhvaceni naSom studijom u odnosu na ispitanike obuhva¢ene CREST studijom. Podjednak
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je postotak bolesnika s prisutnim dijabetesom u obje skupine. Takoder je podjednak postotak

asimptomatskih odnosno simptomatskih bolesnika (Tablica 5.10.).

Nema statisticki znacajne razlike u ucestalosti velikih komplikacija izmedu ovog istrazivanja i

CREST studije. Ostali podatci nisu bili usporedivi.

5.2.4. Usporedba rezultata klinicke studije endarterektomije karotidne arterije s modificiranim
oblikom incizije na arteriji Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC
Osijek s Massachusetts General Hospital studijom

Massachusetts General Hospital je studija iz razdoblja od 1995. do 2005. godine (75). U toj
ustanovi operirano je 950 bolesnika sa stenozom karotidne arterije. Tada je everzivna
endarterektomija uvedena kao nova metoda operiranja karotidne stenoze u tu ustanovu. Svrha
studije je bila usporedba everzivne i standardne tehnike. U studiju su uklju€eni oni bolesnici
koje su operirali iskusni kirurzi i koji imaju jednogodisnje prac¢enje nakon operacije. Kriterije
uklju¢ivanja u studiju ispunilo je 155 bolesnika operiranih standardnom tehnikom i 135

everzivnom tehnikom.

Iz studije su izdvojeni rezultati everzivnih operacija i usporedeni s rezultatima dobivenim nasim

istrazivanjem. Detaljni podatci prikazani suu Tablici 5.11.
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Tablica 5.11. Usporedba rezultata klini¢ke studije endarterektomije karotidne arterije s

modificiranim oblikom incizije na arteriji Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za

kirurgiju KBC Osijek s Massachusetts General Hospital studijom

Varijable Broj ispitanika Broj ispitanika p
studije KBC Osijek Massachuset
n=269 studije
n=135
Dob/aritmeticka sredina + SD 68,38 + 7,96 74,1 £ 9,7 <0,001*
Postotak muskaraca/n (%) 180 (66,9) 84 (62,7) 0,403}
Hipertenzija/n (%) 252 (93,7) 126 (93,3) 0,877+
Dijabetes/n (%) 79 (29,4) 31 (23,0) 0,174%
Koronarna bolest/n (%) 85 (31,6) 70 (52,6) <0,001+
Indikacija za operaciju:
CVI/n (%) 95 (35,3) 16 (11,9) <0,001%
TIA In (%) 44 (16,4) 27 (20,0) 0,371%
Asimptomatski te bolesnici u 130 (48,3) 92 (68,1) <0,001%
pripremi za kardiokirurSku
operaciju /n (%)
Velike komplikacije:
CVI/n (%) 6 (2,2) 0 (0,0) 0,083%
TIA In (%) 2(0,7) 3(2,2) 0,192
Infarkt /n (%) 1(0,4) 1(0,7) 0,687%
Lokalne komplikacije:
Hematom, spontana 1(0,4) 4 (3,0) 0,028%
resorpcija /n (%)
Ozljeda zivca /n (%) 2 (0,7) 1(0,7) >0,950%
Restenoze i okluzije:
Rana restenoza /n (%) 4 (1,5) 9 (6,7) 0,005%

*Studentov T test
tHi-kvadrat test
TUsporedni Z-test za proporcije
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Obje skupine ispitanika sli¢ne su starosne dobi i1 podjednakog omjera po spolu. Statisticki je
znacajno manji postotak bolesnika s koronarnom boles¢u medu ispitanicima obuhvaéenim
klinickom studijom endarterektomije karotidne arterije s modificiranim oblikom incizije na
arteriji Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek (p<0,001). Za
hipertenziju i dijabetes nije nadena razlika. Statisticki je znacajno vise ispitanika s preboljenim
mozdanim udarom (p<0,001), odnosno manje asimptomatskih bolesnika (p<0,001)
obuhvacenih klinickom studijom endarterektomije karotidne arterije s modificiranim oblikom
incizije na arteriji Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek. Za TIA-u
nije nadena razlika (Tablica 5.11.). Statisticki znacajna razlika nadena je i za pojavu hematoma
(p=0,028) i rane restenoze (p=0,005), incidencija je manja kod ispitanika obuhvacenih naSom

studijom.

5.3. RACUNALNI MODEL PROTOKA KRVI KROZ KAROTIDNU BIFURKACIJU S
RESTENOZOM ANASTOMOZE, NAKON EVERZIVNE ENDARTEREKTOMIJE SA
STANDARDNIM | MODIFICIRANIM OBLIKOM INCIZIJE NA ARTERUJI

5.3.1. Brzine protoka krvi kroz anastomozu nakon everzivne endarterektomije sa standardnim

i modificiranim oblikom incizije na arteriji

Buduc¢i da su modeli usporedivani relativno jedan prema drugome, najprije su simulirane obje
vrste anastomoze bez stenoze na Savnoj liniji, gdje nije bilo povecanja brzine protoka na mjestu
anastomoze kod obje tehnike, radi dobivanja referentnih vrijednosti za svaku prouc¢avanu

stenozu.

Nakon toga simulirana je restenoza pri standardnoj everzivnoj tehnici, i to za tri razli¢ita stupnja
restenoze: 1,5, 2,25 i 3 mm na Savnoj liniji. Rezultati standardne everzivne tehnike pokazuju

da povecanjem stupnja restenoze na Savnoj liniji dolazi do znac¢ajnog povecanja brzine protoka

(Slika 5.1.).
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Slika 5.1. Utjecaj stupnja restenoze na brzinu protoka krvi kroz anastomozu, pri
standardnoj everzivnoj tehnici endarterektomije karotidne arterije (p<0,001; Usporedni
test nezavisnih povrSina ispod krivulje). Zutom, sivom i naran¢astom linijom prikazane

su brzine na mjestu restenoze tijekom jednog sréanog ciklusa.

U drugom slucaju simulirana je restenoza pri modificiranoj everzivnoj tehnici. Simulacije su
takoder radene za tri stupnja restenoze: od 1.5; 2,25 i 3 mm na Savnoj liniji, da bi se mogli
usporediti s prethodnim rezultatima. Kao i kod standardne everzivne tehnike, u modificiranoj
everzivnoj tehnici zapazeno je povecanje brzine protoka u podrucju Savne linije s razvojem

restenoze (Slika 5.2.).
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Slika 5.2. Utjecaj stupnja restenoze na brzinu protoka krvi kroz anastomozu, pri

modificiranoj everzivnoj tehnici endarterektomije karotidne arterije (p<0,001; Usporedni

test nezavisnih povrSina ispod krivulje). Zutom, sivom i narancastom linijom prikazane

su brzine na mjestu restenoze tijekom jednog sré¢anog ciklusa.

Vrlo je lako primijetiti da su apsolutni iznosi brzina u jednoj i drugoj tehnici razliciti, stoga Su

usporedene brzine protoka izmedu dviju tehnika kod istovjetnog stupnja suZenja.

Kod suzenja na $avnoj liniji od 1,5 mm brzina protoka kroz samu anastomozu je veéa pri

primjeni standardne everzivne tehnike (Slika 5.3.).
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Slika 5.3. Usporedba brzina protoka krvi kroz anastomozu, pri restenozi od 1,5 mm,

izmedu standardne (plava linija) i modificirane tehnike endarterektomije (crvena linija)

karotidne arterije (p<0,001; Usporedni test nezavisnih povrsina ispod krivulje).
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Pri suzenju na $avnoj liniji od 2,25 mm brzine protoka na mjestu anastomoze su vece pri

korui$tenju standardne everzivne tehnike (Slika 5.4.).
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Slika 5.4. Usporedba brzina protoka krvi kroz anastomozu, pri restenozi od 2,25 mm,

izmedu standardne (plava linija) i modificirane tehnike endarterektomije (crvena linija)

karotidne arterije (p<0,001; Usporedni test nezavisnih povrsina ispod krivulje).

Usporedene su brzine protoka pri suzenju Savne linije za 3 mm. Uocljiv je porast brzine protoka

kod obje tehnike. Porast brzine je uocljivo manji pri provodenju modificirane everzivne tehnike
(Slika 5.5.)
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Slika 5.5. Usporedba brzina protoka krvi kroz anastomozu, pri restenozi od 3 mm, izmedu

standardne (plava linija) i modificirane tehnike endarterektomije (crvena linija)

karotidne arterije (p=0,734; Usporedni test nezavisnih povrsina ispod krivulje).
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5.3.2. Brzine protoka i volumni protoci kroz unutrasnju karotidnu arteriju, nakon everzivne

endarterektomije sa standardnim i modificiranim oblikom incizije na arteriji

Brzine protoka u zajednic¢koj karotidnoj arteriji, proksimalno od $avne linije, bile su iste u obje

operacijske tehnike. Simulacijom restenoze na S$avnoj liniji brzine u unutrasnjoj karotidnoj

arteriji padaju kod obje operacijske tehnike (Tablica5.12.).

Volumni protok unutar zajednicke karotidne arterije, proksimalno od Savne linije, bio je jednak

u svim modelima. Volumni protok unutarnje karotidne arterije smanjivao se napredovanjem

restenoze u standardnoj everzivnoj i modificiranoj tehnici, (Tablica 5.5.).

Tablica 5.12. Brzina protoka i volumni protoci kroz unutrasnju karotidnu arteriju pri

koristenju standardne i modificirane everzivne endarterektomije karotidne arterije, pri

3 stupnja restenoze

Brzina protoka

Volumni protok

Sistoli¢ki
tak Restenoza [oCEA | meCEA . eCEA meCEA .
[AUC*] | [AUC*] P [AUC*] | [AUC*] P
Stupanj . 0,332 0,304 <0,001 5,28 5,43 <0,001
120
Stupanj 1. | 0,327 0,303 <0,001 5,13 5,37 <0,001
mmHg
Stupanj 11l. | 0,281 0,282 0,734 471 5,05 <0,001

*Povrsina ispod krivulje (od engl. Area Under Curve)

tUsporedni test nezavisnih povrsSina ispod krivulje

Ukupno gledano, brzine protoka u unutrasnjoj karotidnoj arteriji manje su oscilirale porastom

restenoze i bile su manje u modificiranim everzivnim modelima ( Slika 5.6.).
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Slika 5.6. Usporedba brzine protoka Kkrvi kroz unutrasnju karotidnu arteriju, pri tri
stupnja restenoze, upotrebom standardne i modificirane endarterektomije karotidne
arterije (p<0,001; (Usporedni test nezavisnih povrSina ispod Kkrivulje). Crna linija
predstavlja fizioloski model bez stenoze.

Volumno smanjenje protoka bilo je znac¢ajno vece nakon standardne tehnike. Vrs$ni volumni
protok za 2. i 3. stupanj restenoze bio je manji nakon standardne tehnike nego nakon

modificirane tehnike, odnosno kod zdrave arterije (Slika 5.7.).
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Slika 5.7. Usporedba volumnog protoka krvi kroz unutra$nju karotidnu arteriju, pri tri
stupnja restenoze, upotrebom standardne i modificirane endarterektomije karotidne
arterije (p<0,001; Usporedni test nezavisnih povrSina ispod krivulje). Crna linija

predstavlja fizioloSki model bez stenoze.
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5.3.3. Brzine protoka i volumni protoci kroz vanjsku karotidnu arteriju nakon everzivne

endarterektomije sa standardnim i modificiranim oblikom incizije na arteriji

Brzine protoka u vanjskoj karotidnoj arteriji povecavale su se povecanjem stupnja restenoze

kod obje operacijske tehnike (Tablica 5.13.).

Volumni protoci vanjske karotidne arterije povecavali su se napredovanjem restenoze nakon

obje tehnike (Tablica 5.13.).

Tablica 5.13. Brzina protoka i volumni protoci kroz vanjsku karotidnu arteriju pri

standardnoj i modificiranoj everzivnoj endarterektomiji karotidne arterije, pri 3 stupnja

restenoze
Brzina protoka Volumni protok
Sistolicki
nak | FeStenoza TeCEAT T meCEA 7‘ eCEA | meCEA .
[AUC*] | [AUC*] P [AUC*] [AUC*] P

Stupanj I. 0,318 0,271 <0,001 3,21 3,13 0,002
120 ]

Stupanj 1. | 0,328 0,275 <0,001 3,33 3,20 <0,001
mmHg

Stupanj Il | 0,364 0,307 <0,001 3,71 3,59 <0,001

*PovrSina ispod krivulje (od engl. Area Under Curve)

tUsporedni test nezavisnih povrs$ina ispod krivulje

Povecanje brzine protoka bilo je znacajno vece u standardnoj everzivnoj tehnici za dani stupanj

restenoze ( Slika 5.8.).
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Slika 5.8. Usporedba brzine protoka krvi kroz vanjsku karotidnu arteriju, pri tri stupnja
restenoze, upotrebom standardne i modificirane endarterektomije karotidne arterije
(p<0,001; Usporedni test nezavisnih povrsina ispod krivulje). Crna linija predstavlja

fiziolo$ki model bez stenoze.

Zabiljezeni su znacajno veci volumni protoci za dani stupanj restenoze, nakon standardne

everzivne tehnike (Slika 5.9.).
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Slika 5.9. Usporedba volumnog protoka krvi kroz vanjsku karotidnu arteriju, pri tri
stupnja restenoze, upotrebom standardne i modificirane endarterektomije karotidne
arterije (p=0,002; Usporedni test nezavisnih povrsina ispod Kkrivulje). Crna linija

predstavlja fizioloski model bez stenoze.
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6. RASPRAVA

Cerebrovaskularni inzult ubraja se u vode¢e uzroke smrti u svijetu (18), 10-30% smrti u
razvijenim zemljama uzrokovano je ovom bole$¢u (18, 19).

Mozdani udar je u 20-30% slucajeva uzrokovan aterosklerotskim promjenama karotidnih
arterija (18, 24). Zavrsni dio zajednicke i pocetni dio unutra$nje karotidne arterije najcescée je

mjesto nastanka aterosklerotskih promjena i hemodinamski zna¢ajnih suzenja (20-22, 25).

Endarterektomija karotidne arterije ili stentiranje zahvati su kojima se smanjuje rizik nastanka
mozdanog udara bolesnika s hemodinamski znacajnim suzZenjem karotidne arterije.

Kod donosenja odluke o potrebi endarterektomije karotidne arterije ili stentiranja uzimase u
obzir nekoliko parametara: neuroloska simptomatologija, stupanj stenoze arterije,

komorbiditet, lokalni anatomski odnosi i morfologija plaka (18, 42-44).

Na Odjelu za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek vise od 10 godina
primjenjuje se everzivna karotidna endarterektomija.

Everzivna tehnika ima znatne prednosti pred standardnom tehnikom s upotrebom patcha, no
ima i nedostatke (58, 77). Ukoliko aterosklerotski plak seze daleko u zajedni¢ku karotidnu
arteriju nemoguce je endarterektomiju adekvatno uciniti bez dodatnog reza na arteriji (58, 77).
Ona produzuje vrijeme klemanja arterije, ¢ime se povecava mogucénost nastanka
intraoperacijskog ishemijskog mozdanog udara. Rekonstrukcija arterije nakon dodatne incizije
je otezana, a po rekonstrukciji naj¢esce zaostaju iregularnosti anastomoze koje rezultiraju loSim
hemodinamskim uvjetima odmah po operacijskom zahvatu (86, 87). Zbog navedenih razloga
na Odjelu za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek, standardna everzivna
tehnika modificirana je promjenom oblika reza na karotidnoj arteriji. Ovom modifikacijom

izbjegava se vecina nedostataka standardne everzivne tehnike (60, 73, 84-88).

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi stvarnu vrijednost modifikacije kirurske tehnike koju
primjenjujemo na na$oj Klinici. Pratili smo incidenciju perioperacijskih komplikacija i broj
ranih hemodinamski znacajnih restenoza te dobivene rezultate usporedili s rezultatima iz
recentnih svjetskih istrazivanja (75, 107-109).

U klini¢ku studiju bilo je uklju€eno 269 bolesnika operiranih na Odjelu za vaskularnu kirurgiju

Klinike za kirurgiju KBC Osijek, u razdoblju od 1. studenog 2011. do 30. kolovoza 2013.
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godine. Na svim je bolesnicima, uklju¢enim u O0vO istrazivanje, uUCinjena everzivna
endarterektomija s modificiranim oblikom reza.

Studija je bila prospektivna. Radi dobivanja rezultata koji bi odrazavali rezultate svakodnevne
primjene everzivne tehnike endarterektomije karotidne arterije s modificiranim oblikom reza
na arteriji, jedini isklju¢ni kriterij bio je nepristanak bolesnika na sudjelovanje u studiji.

Ukljucivanje bolesnika u studiju nije mijenjalo uobicajeni protokol lijecenja.

Poznato je da bolesnici sa stenozom karotidne arterije imaju znac¢ajan komorbiditet. Tako je
bilo i medu nasim ispitanicima. Dijabetes je imalo 79 (29,4%) bolesnika, hipertenziju 252
(93,7%) bolesnika, dok je ranije verificiranu koronarnu bolest imalo 85 (31,6%) bolesnika.
Usporedbom skupina bolesnika s asimptomatskom odnosno simptomatskom stenozom nadena
je statisticki znacajna razlika incidencije koronarne bolesti. Znaéajno viSe asimptomatskih
bolesnika imalo je koronarnu bolest. Ova razlika rezultat je rutinske dijagnosti¢ke obrade
karotidnih arterija bolesnika s koronarnom boles¢u, koji se pripremaju za revaskularizaciju
miokarda. Poznata je povezanost aterosklerotske zahvacenosti karotidnih i koronarnih arterija
(18, 43, 48). Skupine se ne razlikuju po incidenciji dijabetesa niti hipertenzije.

Mozdani udari, perioperacijski i tijekom sljede¢ih mjesec dana, zabiljeZeni su u 6 bolesnika.
Zavrijeme same operacije ili tijekom prva 24 sata dogodila su se Cetiri inzulta, jedan se dogodio
tri dana nakon zahvata, a jedan nakon dva tjedna. Jedan moZdani udar, nastao unutar prva 24
sata, bio je hemoragijski i zavrsio je smréu. Dva mozdana udara zavrSila su lakSom
hemiparezom, jedan tezom, a dva blazom monoparezom ruke. Dan nakon operacije jedna
bolesnica je dobila infarkt miokarda koji je zavrs$io smréu. Dva mozdana udara dogodila su se
asimptomatskim bolesnicima, a 4 simptomatskim. Oba smrtna sluéaja zabiljezena su medu
simptomarskim bolesnicima. Tijekom prvih mjesec dana od operacijskog zahvata dva su
bolesnika imala TIA-u. Obje TIA-e bile su medu bolesnicima s ranijom neuroloskom
simptomatologijom.

Komplikacije vezane uz samu kirur§ku proceduru imalo je 4 (3,8%) bolesnika. U jednom
slu¢aju poslijeoperacijski se razvio hematom, koji se spontano resorbirao. Reoperaciju zbog
veli¢ine zahtijevao je hematom kod jednog bolesnika (0,4%), a dva su bolesnika (0,7%) imala
ozljedu laringealnog Zivca.

Tijekom pracenja, 240 bolesnika nije imalo hemodinamski znacajne restenoze, a 18 bolesnika
nije ucinilo kontrolni Doppler nakon 3 mjeseca. Rana restenoza dijagnosticirana je u 4 (1,6%)
bolesnika i sve su bile asimptomatske. Tri restenoze su bile zabiljezene medu prijeoperacijski

simtomatskim bolesnicima, a samo jedna medu asimptomatskim bolesnicima, sto je usporedivo
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s rezultatima iz svjetske literature (75, 79-83). Jednom je bolesniku nakon 6 mjeseci ucinjena
reoperacija, a ostali se prate i za sada nije indiciran ponovni zahvat. Na kontrolnim dopplerskim
pregledima, tijekom poslijeoperacijskog prac¢enja, nadeno je 7 (2,8%) asimptomatskih okluzija
operirane krvne zile.

Incidencija perioperacijskin komplikacija dobivenih klinickom studijom endarterektomije
karotidne arterije s modificiranim oblikom incizije na arteriji Odjela za vaskularnu kirurgiju
Klinike za kirurgiju KBC Osijek u granicama je postavljenim u smjernicama European Society
for Vascular Surgery (18). Rezultati studije koji se uklapaju u vazece preporuke govore da
tehnika ispunjava minimalne uvjete glede incidencije velikih komplikacija i moze se
primjenjivati. U protivnom se primjena tehnike i samo istrazivanje mora prekinuti (74).
Sljedeca faza istrazivanja je usporedba s drugim klini¢kim studijama koje imaju znatno bolje

rezultate od preporu¢enog minimuma.

Dobiveni rezultati usporedeni su s 3 randomizirane studije: EVEREST studijom , SPACE -1
studijom, CREST studijom te jednom nerandomiziranom retrospektivnom Massachusetts
General Hospital studijom (75, 107-109). Ove studije su izabrane jer su medusobno razlidite,

a usporedive su s rezultatima naSeg istrazivanja.

EVEREST studija je multicentricna i randomizirana. U studiji je everzivnom tehnikom
operirano 678 bolesnika. Usporedba rezultata dobivenih klinickom studijom endarterektomije
karotidne arterije s modificiranim oblikom incizije na arteriji Odjela za vaskularnu Kkirurgiju
Klinike za kirurgiju KBC Osijek s EVEREST studijom pokazuje znacajno veci postotak
bolesnika s hipertenzijom 1 dijabetesom medu ispitanicima obuhva¢enim naSom studijom. Obje
skupine ispitanika sli¢ne su starosne dobi i podjednakog omjera po spolu. Usporedujuci
indikacije za operaciju, medu ispitanicima obuhvacenih klinickom studijom endarterektomije
karotidne arterije s modificiranim oblikom incizije na arteriji Odjela za vaskularnu Kkirurgiju
Klinike za kirurgiju KBC Osijek ima znacajno vise bolesnika koji su preboljeli inzult, ali
znacajno manje s TIA-om. Nema razlike u ucestalosti velikih komplikacija, ali je znacajno
manja ucestalost lokalnih komplikacija medu bolesnicima obuhvaéenih klinickom studijom
endarterektomije karotidne arterije s modificiranim oblikom incizije na arteriji Odjela za
vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek u odnosu na EVEREST studiju (107).

SPACE-1 studija je usporedivala rezultate stentiranja i endarterektomije karotidne arterije kod

simptomatskih bolesnika. U studiju je bilo uklju¢eno 206 bolesnika operiranih everzivhom
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tehnikom. Za usporedbu uzeti su samo rezultati ovih operacija i usporedeni s rezultatima
simptomatskih ispitanika ukljucenih u klinicku studiju endarterektomije karotidne arterije s
modificiranim oblikom incizije na arteriji Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju
KBC Osijek. Usporedna analiza pokazala je da su obje skupine slicne starosne dobi i
podjednakog omjera po spolu. Podjednak je postotak bolesnika s dijabetesom i koronarnom
bolesc¢u. Statisticki je znacajno veci postotak bolesnika s hipertenzijom medu ispitanicima
obuhvacenih naSom studijom. Usporedujuci indikacije za operaciju, medu ispitanicima
obuhvacéenim nasom studijom ima znacajno vise s CVI om. Nema razlike u postotku velikih
komplikacija, a znacajno je manji postotak lokalnih komplikacija medu nasim ispitanicima
(108).

CREST studija je usporedivala rezultate stentiranja i operacije karotidne arterije. U studiju je
ukljuceno 1.240 operiranih bolesnika. Studijom nije odredena vrsta operacije pa su rezultati
klinicke studije endarterektomije karotidne arterije s modificiranim oblikom incizije na arteriji
Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek usporedeni s rezultatima
kombinacije everzivne i klasi¢ne endarterektomije.

Usporedna analiza pokazala je da su obje skupine ispitanika sli¢ne starosne dobi i podjednakog
omjera po spolu. Statisti¢ki, znacajno je veéi postotak ispitanika obuhvacenih nasom studijom
s hipertenzijom, a znac¢ajno manji s koronarnom boles¢u. Podjednak je postotak ispitanika s
prisutnim dijabetesom u obje skupine. Takoder, podjednak je postotak asimptomatskih,
odnosno simptomatskih bolesnika. Nema znacajne razlike u velikim komplikacijama ukupno,

niti po postotku CVI niti smrtnog ishoda. Ostali podatci nisu bili usporedivi (109).

Massachusetts General Hospital studija je provodena u jednom centru. Usporedivani su
rezultati klasicne 1 everzivne endarterektomije. U studiju je uklju¢eno 135 bolesnika s
everzivnom endarterektomijom. Usporedujuc¢i rezultate dobivene klinickom studijom
endarterektomije karotidne arterije s modificiranim oblikom incizije na arteriji Odjela za
vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek s rezultatima Massachusetts General
Hospital studijom pokazano je da su obje skupine ispitanika sli¢ne starosne dobi i podjednakog
omjera po spolu. Statisti¢ki je znacajno manji postotak ispitanika s koronarnom boles¢u medu
ispitanicima obuhvacenih klinickom studijom endarterektomije karotidne arterije s
modificiranim oblikom incizije na arteriji Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za Kirurgiju
KBC Osijek, dok za hipertenziju 1 dijabetes nije nadena razlika. Statisticki je znacajno vise

ispitanika koji su obuhvadeni nasim istrazivanjem s preboljenim CVIom, odnosno manje
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asimptomatskih bolesnika, dok za TIA-e nije nadena razlika. Statisticki znacajna razlika nadena
je 1 vezano uz hematom i rane restenoze. Incidencija je manja kod ispitanika koji su obuhvaceni

naSom studijom (75).

Hipoteza ovog rada je da everzivna endarterektomija karotidne arterije s modificiranim oblikom
incizije na arteriji, osim §to olakSava tehni¢ku izvedbu samog operacijskog zahvata, ima isti ili
manji broj perioperacijskih komplikacija, a daje znatno bolje poslijeoperacijske hemodinamske
uvjete.

Komorbiditet ispitanika moZe znatno utjecati na konacne rezultate istrazivanja. Promatrajuci
incidenciju 1 vrstu najvaznijih komorbiditeta naSe ispitivane skupine i ispitanika u drugim
studijama, mozemo zakljuciti da su skupine medusobno sli¢ne. Postoje manja odstupanja

medu ispitivanim skupinama, ali ona nisu mogla znacajno utjecati na konac¢ne rezultate.

U prospektivnoj klinickoj studiji endarterektomije karotidne arterije s modificiranim oblikom
incizije na arteriji Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek nije bilo
statisticki znacajne razlike u

ucestalosti velikih perioperacijskih komplikacija u usporedbi s vaze¢im standardima i slicno
koncipiranim relevantnim svjetskim studijama (18, 75,107-109).

Usporedbom s tri randomizirane prospektivne studije: EVEREST studija (Eversion Versus
Standard Carotid Endarterectomy-Randomised Study), SPACE 1 studija (Stent Protected
Angioplasty Versus Carotid Endarterectomy), CREST studija (Carotid Revascularization
Endarterechtomy Versus Stenting Trial) te jednom nerandomiziranom retrospektivnom
studijom Massachusetts General Hospital nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u ucestalosti
perioperacijskog inzulta, infarkta miokarda, tranzitornog neuroloskog deficita ili smrtnog
ishoda unutar mjesec dana od operacijskog zahvata (75, 107-109).

Ucestalost velikih komplikacija koja je u granicama odredenim smjernicama stru¢nih drustava
te bez statisticki znacajne razlike prema ucestalosti u svjetskim studijama koje su proucavale
istu problematiku, daje everzivnoj tehnici s modificiranim oblikom incizije legitimitet da se
primjenjuje u svakodnevnoj praksi(18, 74).

Ogranicavajuca okolnost ovoj tvrdnji je relativno mali uzorak te je potrebno provesti studiju s
vec¢im brojem ispitanika radi definitivne potvrde ove tvrdnje.

Broj lokalnih komplikacija je nesto manji u nasoj ispitivanoj skupini u usporedbi sa studijama
s kojim je usporedivana (75, 107-109). Ukupno gledano, nema statisticki znacajne razlike u

broju lokalnih kirur§kih komplikacija izmedu skupine ispitanika obuhvacenih nasom studijom,
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koji su operirani modificiranom everzivnom tehnikom 1 sli¢éno koncipiranih svjetskih studija
kod kojih su bolesnici operirani standardnom everzivnom tehnikom ili konvencionalnom
tehnikom s uzduznim rezom. Ovaj rezultat jasno potvrduje vrijednost tehnike, no isti je donekle
nedorecen. Broj lokalnih komplikacija dobrim dijelom ovisi o iskustvu operatera i cijelog
operacijskog tima. Samo u Massachusetts General Hospital studiji je navedeno da su
operacijske zahvate izveli iskusni Kirurzi. U drugim studijama ovaj podatak nije naveden mada,
obzirom na znacaj istih, mozemo pretpostaviti da su i ove operacije izveli iskusni kirurzi.
Ispitanike ukljucene u klinicku studiju endarterektomije karotidne arterije s modificiranim
oblikom incizije na arteriji Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek
operiralo je Cetiri iskusna kirurga i jedan kirurg u fazi edukacije, koji je operirao uz asistenciju
iskusnih Kirurga.

Nedostatak usporedbe s drugim studijama je da nije definirano iskustvo kirurga, ¢ije rezultate
opisuju studije, a to zasigurno moze utjecati na broj lokalnih komplikacija. Takoder je
ogranicavajuci faktor i veli¢ina naSe studije.

Broj ranih restenoza (unutar tri mjeseca) u klinickoj studiji endarterektomije karotidne arterije
s modificiranim oblikom incizije na arteriji Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju
KBC Osijek manji je od broja ranih restenoza opisanih u tri studije s kojima je usporedba ovog
parametra bila moguéa (75, 107, 108).

CREST studijom nije pracena incidencija restenoza (109). Obzirom na relativno malen broj
ispitanika u naSoj studiji, ne moZze se sa sigurnoscu re¢i da bi incidencija ranih restenoza bila

statisticki znacajno manja i kod veceg uzorka.

Klini¢ko iskustvo, a sada i istraZivanje, pokazuju da je everzivna endarterektomija karotidne
arterije s modificiranim oblikom incizije na arteriji zahvat koji se moZe primijeniti za gotovo
sve bolesnike s hemodinamski zna¢ajnom stenozom karotidne arterije.

Ova tehnika znatno olaksava izvodenje endarterektomije karotidne arterije u usporedbi sa
standardnom everzivnom tehnikom. Znatno olakSava endarterektomiju zajednicke karotidne
arterije, bez potrebe za dodatnim rezom. OlakSava i ponovnu rekonstrukciju arterije.

Klinicka je studija pokazala da modificirana everzivna endarterektomija ima jednak broj

komplikacija kao i standardna tehnika, a vjerojatno ima manji broj restenoza.

Rezultati klini¢kih istrazivanja u ovoj studiji dopunjeni su ra¢unalnim modelima, kojima je
simuliran protok kroz krvnu zilu i racviste krvnih zila (20, 22). Proucene su nepravilnosti u

protoku, sto je doprinijelo boljem razumijevanju pojave aterosklerotskih promjena na tipi¢énim
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mjestima (21, 22, 93) i pri pojavi bujanja neointime odredenog stupnja, koje predstavlja
normalno cijeljenje ostecene krvne zile (endarterektomija, Savna linija) (94).

Promjena hemodinamskih odnosa na mjestu operacije pospjesuje razvoj hiperplazije neointime
i time nastanka restenoze (85, 95, 96). Najjace bujanje neointime nastaje na mjestima najvecih
iregularnosti protoka. Racunalnim modelima moze se djelomice simulirati protok kroz
anastomozu, utjecaj stenoze krvne Zzile na protok krvi kroz suzeni dio te predvidjeti mjesto
najizrazenije neointimalne hiperplazije (97, 98). Na razvoj restenoze utjeCe velik broj
¢imbenika, a jedini ¢cimbenik kod endarterektomije karotidne arterije na koji mozemo utjecati
operacijskom tehnikom je stvaranje $to boljih poslijeoperacijskih hemodinamskih uvjeta (85-

87).

Kod standardne everzivne endarterektomije karotidne arterije incizija na arteriji se nalazi
neposredno ispred usc¢a unutrasnje karotidne arterije te svaka iregularnost Savne linije nakon

usSivanja anastomoze znatno utje¢e na hemodinamiku.

Kod everzivne endarterektomije karotidne arterije s modificiranim oblikom reza na arteriji
mjesto incizije pocinje na istom mjestu, na samom racvistu izmedu unutrasnje i vanjske
karotidne arterije, spusta se sredinom zajednicke karotidne arterije te na kraju aterosklerotskog
plaka pod kutom od 45° zakrece prema lateralnom rubu krvne Zile i na njemu zavrSava. Ovime
se dobiva znatno vec¢i otvor za endarterektomiju zajednicke karotidne arterije. USivanje
anastomoze je znatno olakSano veli¢inom same incizije. Iregularnosti ovakve Savne linije
znatno manje remete hemodinamiku poslijeoperacijski zbog poloZzaja iste, Koji je sada na arteriji
vec¢ih dimenzija, gdje eventualne restenoze stvaraju manju turbulenciju. Turbulencija krvi je

znacajan faktor u nastanku restenoze (95, 96) .

Racunalne simulacije prilagodene su standardnim fizioloSkim uvjetima u najve¢oj mogucoj
mjeri. [z toga razloga temperatura 1 vanjski tlak modela su postavljeni na standardne fizioloske
uvjete (37°C 1 101325 Pa). Osim toga viskoznost krvi, elasticnost stijenke i brzine protjecanja
takoder su prilagodene i odgovaraju fizioloskim uvjetima, odnosno tako rezultati simulacija
mogu biti §to vjerodostojniji.

Kod modela standardne everzivne tehnike endarterektomije karotidne arterije i everzivne
tehnike s modificiranim oblikom incizije na arteriji bez suZenja Savne linije nema razlike u
brzinama protoka na mjestu anastomoze. Brzine protoka i volumni protok kroz unutrasnju i

vanjsku karotidnu arteriju su u oba modela identi¢ni. Ovi pocetni podatci pokazuju da su
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parametri oba modela identi¢no postavljeni i da je svaka daljnja razlika u rezultatima posljedica
simulirane restenoze te da se rezultati mogu relativno usporedivati.

Brzina protoka na anastomozi, za oba modela, raste povecanjem stupnja restenoze.
Usporedbom brzina protoka izmedu modela standardne everzivne endarterektomije i modela
everzivne endarterektomije s modificiranim oblikom reza za svaki pojedini stupanj restenoze
na Savnoj liniji, uocljivo je da pri standardnoj everzivnoj teknici brzine protoka rastu znatno
viSe kod svakog pojedinog stupnja restenoze. U literaturi je navedeno da su iregularnosti
anastomoze znacajan prediktivni faktor za nastanak rane i kasne restenoze (86,87) Ovaj rezultat
potvrduje tezu da restenoze na Savnoj liniji istih dimenzija znatno manje utjecu na regularnost
protoka krvi kroz anastomozu upotrebom tehnike s modificiranim oblikom reza, $to znac¢ajno
smanjuje moguénost nastanka restenoze.

Drugi parametar promatran na racunalnom modelu bila je brzina protoka u unutrasnjoj
karotidnoj arteriji. Ukupno gledano, brzine protoka u unutrasnjoj karotidnoj arteriji manje su
oscilirale porastom restenoze i bile su manje u modificiranim everzivnim modelima. Ovaj
rezultat proizlazi iz ¢injenice da je poloZaj same anastomoze kod standardne everzivne tehnike
neposredno pred us¢em unutrasnje karotidne arterije 1 time znatnije utjeCe na brzinu protoka,
turbulentnog protoka u arteriji i mogucnosti nastanka restenoze (103-106).

Poznato je da na karotidnoj bifurkaciji 70% volumena krvi odlazi u unutra$nju karotidnu
arteriju. Volumni protok kroz unutra$nju karotidnu arteriju kod obje tehnike pada s pove¢anjem
stupnja suzenja. Prigodom tehnike s modificiranim oblikom incizije pad volumnog protoka
kroz unutra$nju karotidnu arteriju znatno je manji napredovanjem restenoze u usporedbi s
tehnikom sa standardnim oblikom incizije. Ovaj podatak dokazuje da nakon everzivne
endarterektomije s modificiranim oblikom incizije na arteriji raspodjela volumena krvi na
bifurkaciji ostaje sli¢nija fizioloskom i u uvjetima nastanka restenoze (96).

U fizioloSkim uvjetima na karotidnoj bifurkaciji manji dio volumena krvi odlazi u vanjsku
karotidnu arteriju. Pri restenozi unutrasnje karotidne arterije brzine protoka i volumni protoci
kroz vanjsku karotidnu arteriju se povecavaju u sklopu razvoja kolateralnih putova opskrbe
mozga krvlju (96, 103-106). Brzina protoka i volumni protok krvi kroz vanjsku karotidnu
arteriju na racunalnom modelu se povecavaju napredovanjem simulirane restenoze na $avnoj
liniji, primjenom obje tehnike. Znatno veée povecanje zabiljezeno je upotrebom standardne
everzivne tehnike. Ovaj rezultat potkrepljuje tvrdnju da hemodinamski uvjeti na karotidnoj

bifurkaciji pri everzivnoj endarterektomiji s modificiranim oblikom reza na arteriji ostaju

.....
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Ogranic¢enje modela je neukljucivanje perifernog otpora unutrasnje i vanjske karotidne arterije
u izracun, to za pulsativni protok moze utjecati na rezultat. Model je jednostavan i na promjene
promatranih varijabli periferni otpor bitno ne utjece (102).

Ogranicenje klinicke studije endarterektomije karotidne arterije s modificiranim oblikom
incizije na arteriji Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za kirurgiju KBC Osijek je relativno
mali broj ispitanika u studiji. Incidencija promatranih komplikacija je mala pa bi veéi uzorak u
studiji znatno povecao statistiCku znacajnost zakljucaka.

Klinickom studijom dokazano je da everzivna endarterektomija Kkarotidne arterije s
modificiranim oblikom reza na arteriji, koja olakSava i pojednostavljuje operacijski zahvat, ima
jednak broj velikih komplikacija kao i standardna everzivna tehnika. Vjerojatno ima manji broj
lokalnih komplikacija i restenoza. Ove ¢injenice everzivnu enarterektomiju karotidne arterije s
modificiranim oblikom incizije pokazuju ravnopravnom s ostalim tehnikama everzivne
endarterektomije. Takoder proSiruje indikacijsko podrucje za primjenu everzivne tehnike.
Operateri se Cesto odlucuju za konvencionalnu endarterektomiju u slucaju da aterosklerotski
plak seze duboko u zajednicku karotidnu arteriju, unato¢ tome §to ta tehnika nije adekvatna

ukoliko istovremeno postoji 1 presavinuce unutra$nje karotidne arterije.

Racunalni model pokazuje da everzivna endarterektomija karotidne arterije s modificiranim
oblikom incizije ima znatno bolje hemodinamske uvjete poslijeoperacijski u slu¢aju nastanka
restenoze. Rezultati dobiveni raCunalnim modelom su posljedica oblika 1 poloZaja mjesta
incizije na arteriji te eksperimentalno objasnjavaju razloge klinicki evidentno boljih
poslijeoperacijskin hemodinamskih uvjeta na karotidnoj bifurkaciji pri primjeni everzivne

endarterektomije s modificiranim oblikom incizije, u usporedbi s drugim tehnikama.

Kao nastavak klinicke studije bilo bi potrebno dopuniti studiju ve¢im brojem ispitanika, radi
dobivanja statisticki jo§ vjerodostojnijih rezultata.

Racunalni model bilo bi potrebno prosiriti i prouciti mjesta najvecée turbulencije protoka kod
primjene everzivne endarterektomije karotidne arterije s modificiranim oblikom reza na arteriji
radi odredivanja mjesta vjerojatnog nastanka rane i kasne restenoze.

Rezultati ovakvog istraZzivanja bi moZda dali podatke relevantne za poboljSanje ove tehnike.
Jedna od razlika izmedu everzivne endarterektomije karotidne arterije s modificiranim oblikom
reza na arteriji i standardne everzivne endarterektomije je i geometrijski oblik otvora na krvnoj

zili, koji nastaje nakon dekonekcije iste. Oblik otvora je pri standardnoj tehnici elipti¢an, a pri
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modificiranoj je romboidan. U literaturi nema istrazivanja koja proucavaju oblik incizije pri

izvodenju everzivne endarterektomije niti utjecaja istog na hemodinamiku pulsatilnog protoka.
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7.

ZAKLJUCAK

U ovoj prospektivnoj klinickoj studiji nije bilo statisticki znacajne razlike u ucestalosti
velikih perioperacijskih komplikacija u usporedbi sa svjetskim standardima 1 slicno
koncipiranim relevantnim svjetskim studijama.

Nema statisticki znacajne razlike u broju lokalnih kirurS§kih komplikacija izmedu
ispitanika obuhvacenih klinickom studijom endarterektomije karotidne arterije s
modificiranim oblikom incizije na arteriji Odjela za vaskularnu kirurgiju Klinike za
kirurgiju KBC Osijek i sli¢no koncipiranih svjetskih studija gdje su bolesnici operirani
standardnom everzivnom tehnikom.

Broj ranih restenoza (unutar tri mjeseca) manji je u nasoj ispitivanoj skupini u usporedbi
sa svjetskom literaturom.

Obzirom na relativno malen broj ispitanika, ne moze se sa sigurnoscu re¢i da je
ucestalost restenoza znacajno manja.

Racunalnom simulacijom restenoza razli¢itog stupnja na $avnoj liniji pokazano je da se
prigodom modificiranog oblika reza brzina protoka kod manjeg suzenja povecava
znacajno manje, nego prigodom standardnog oblika reza.

Kod suzenja veceg stupnja brzine protoka na mjestu stenoze znacajno se povecavaju
primjenom oba oblika reza.

Brzine protoka kroz unutra$nju karotidnu arteriju, koristenjem standardne tehnike, rastu
i kod manjeg stupnja suzenja, dok prigodom tehnike s modificiranim oblikom incizije
ostaju prakticki fizioloske.

Kod vecéeg suzenja Savne linije brzine protoa primjenom obje tehnike padaju.

Volumni protok izvodenjem obje tehnike pada s povecanjem stupnja suzenja. Prigodom
tehnike s modificiranim oblikom incizije pad protoka znatno je manji u usporedbi s
tehnikom sa standardnim oblikom incizije.

Klinicka studija pokazala je da tehnika koja olakSava i pojednostavljuje operacijski
zahvat ima jednak broj komplikacija kao i standardna tehnika, a vjerojatno ima manji

broj restenoza.
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8. Racunalni model pokazuje da everzivna endarterektomija karotidne arterije s
modificiranim oblikom incizije ima znatno bolje hemodinamske uvjete
poslijeoperacijski, u slu¢aju nastanka restenoze.

9. Klinickom studijom i1 racunalnim modelom potvrdena je vrijednost modificirane

kirurske tehnike.
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8. SAZETAK

UVOD: Everzivna endarterektomija karotidne arterije operacijski je zahvat kojim se bolesniku
s hemodinamski znaCajnim suzenjem smanjuje rizik nastanka mozdanog udara. Modifikacijom
oblika reza operacijski zahvat postaje jednostavniji i na osnovu iskustava kirurga s Odjela za
vaskularnu kirurgiju, Klinike za kirurgiju Klinickog bolnickog centra Osijek, pokazuje dobre

poslijeoperacijske rezultate.

CILJEVI ISTRAZIVANIJA: Cilj je klini¢kog istrazivanja utvrditi incidenciju komplikacija
primjene modificirane kirurSke tehnike te incidenciju hemodinamski znacajnih restenoza.
Dobiveni rezultati usporedeni su s rezultatima standardne tehnike iz relevantne svjetske
literature.

Klini¢ka studija nadopunjena je raCunalnim modelom koji pokazuje poslijeoperacijske
hemodinamske uvjete na mjestu endarterektomije, prigodom modificirane i standardne
operacijske tehnike u idealnim uvjetima, bez restenoze na $avnoj liniji i u uvjetima razvijene

restenoze razli¢itog stupnja.

REZULTATI: Klinicka je studija pokazala da nema statisticki znaCajne razlike izmedu
incidencije komplikacija u nasoj studiji, u kojoj je koristena modificirana operacijska tehnika,
1 incidencije komplikacija objavljene u svjetski relevantnim istraZivanjima, gdje je koriStena
standardna tehnika. Broj restenoza u nasoj studiji je zna¢ajno manji, no ovaj se podatak mora
uzeti s rezervom, jer je na$ uzorak manji od uzorka u velikim svjetskim studijama.

Racunalni model, koji usporeduje hemodinamske parametre na mjestu endarterektomije
prigodom standardne i modificirane tehnike u uvjetima razvoja restenoze, pokazuje znatno

bolje rezultate pri upotrebi modificirane operacijske tehnike.

ZAKLJUCAK: Modificirana everzivna endarterektomija karotidne arterije je zahvat koji se
moze primijeniti za gotovo sve bolesnike s hemodinamski znacajnom stenozom karotidne
arterije. Ova je tehnika jednostavnija za izvodenje od standardne procedure. Klinicka je studija
pokazala da modificirana everzivna endarterektomija ima jednak broj komplikacija kao i
standardna tehnika, a vjerojatno ima manji broj restenoza.

Klini¢ka studija i racunalni model pokazuju nam da everzivna endarterektomija karotidne

arterije s modificiranim oblikom incizije ima svoje mjesto u svakodnevnoj praksi, zbog
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oc¢igledne dobrobiti za bolesnike. Kako bi se definitivno potvrdile prednosti ove operacijske

modifikacije, potrebno je provesti daljnja istrazivanja.

KLJUCNE RIUUECI: karotidna endarterektomija, modificirana everzivna tehnika, klinicka

studija, hemodinamski model, restenoza.
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9. SUMMARY

Outcome evaluation of eversion endarterectomy of carotid artery by modified

incision method — clinical study and computer model

INTRODUCTION: Eversion endarterectomy of carotid artery is a surgical procedure that
lowers the incidence of stroke in patients with hemodinamically significant stenosis of carotid
artery bifurcation. By modification of the shape of incision, surgical procedure becomes easier
to perform and based on current experience of vascular surgeons from Department of VVascular

Surgery, Clinic for Surgery, Clinical Hospital Centre Osijek, it gives good postoperative results.

AIM: The major goal of this study was to determine the incidence of complications when
applying modified surgical technique and the incidence of hemodinamically significant
restenoses. Gathered data was compared to the results from the relevant world literature when

standard surgical technique was performed.

Clinical study was supplemented and supported by a computer model that is showing
postoperative hemodinamical conditions at the site of endarterectomy with modified and
standard surgical technique, in ideal conditions with no restenosis at the site of suture line and

in conditions of different grades of restenoses.

RESULTS: The study showed that there was no statistically significant difference in the
incidence of complications between our study where modified surgical technique was used and
the data from the studies in which standard surgical technique was performed.

The number of restenoses in our study was significantly lower.

Computer model that is comparing hemodinamical parameters at the site of endarterectomy
with standard and modified surgical procedure and the development of restenosis, showed

significantly better results with modified surgical technique.

CONCLUSION: Eversion endarterectomy with modified shape of incision could be performed
in almost all patients with carotid artery stenosis as it is technically easier to perform than a
standard technique. Clinical study showed that modified surgical technique has the same
incidence of complications as standard technique and probably smaller incidence of restenoses.

This clinical and computer based research showed that modified eversion technique has a place
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in everyday practice because of the benefit for the patients. To establish definite advantages of

this technique, further studies need to be conducted.

KEY WORDS: carotid endarterectomy, modified eversion technique, clinical trail,

hemodinamic model, restenosis
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