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SAZETAK:

POVEZANOST GOJAZNOSTI | DIJABETESA MELITUSA SA RANIM | KASNIM
ISHODIMA KAROTIDNE ENDARTEREKTOMIJE

Uvod: Podaci o povezanosti dijabetesa melitusa (DM) i gojaznosti sa ishodima karotidne
endarterektomije (KEA) nisu konzistentni, a uticaj njihovog istovremenog prisustva na rezultate KEA je
nedovoljno ispitan.

Cilj: Ispitivanje pojedina¢nog i zajedni¢kog uticaja DM i gojaznosti, kao i drugih potencijalnih faktora
rizika, na pojavu ranih i kasnih nepovoljnih ishoda KEA.

Metod: Kohortnom studijom je obuhvaceno 1597 KEA uradenih kod 1533 pacijenta Klinike za
vaskularnu hirurgiju Instituta za kardiovaskularne bolesti ,,Dedinje* u Beogradu, u periodu 2012-2017.
Pacijenti su praceni 4 godine od operacije.

Rezultati: Tip 1 DM (T1DM) nije bio povezan sa ranim nepovoljnim ishodima KEA. Od kashih
nepovoljnih ishoda, pacijenti sa TIDM su ¢e$¢e imali infarkt miokarda, smrtni ishod i restenozu.
Pacijenti sa tipom 2 DM (T2DM) su ces¢e imali TIA/mozdani udar, smrtni ishod, respiratorne
komplikacije i reoperacije od ranih nepovoljnih ishoda, kao i sve kasne nepovoljne ishode izuzev infarkta
miokarda. Predgojaznost i gojaznost nisu bili povezani sa ranim i kasnim nepovoljnim ishodima KEA.
Jedini izuzetak su bila perioperativna krvarenja koja su bila reda kod predgojaznih. Gojazni pacijenti sa
DM su, u odnosu na pacijente bez DM, ¢esée imali TIA/mozdani udar, smrtni ishod i respiratorne
komplikacije od ranih nepovoljnih ishoda, kao i mozdani udar i restenozu od kasnih. Izmedu gojaznih i
negojaznih pacijenata sa DM nije bilo razlike u uc¢estalosti ni ranih ni kasnih komplikacija posle KEA.
Prediktori glavnih ranih nepovoljnih ishoda KEA bili su prethodna perkutana koronarna intervencija i
poviseni trigliceridi, dok su aspirin 1 ACEI u terapiji na otpustu bili protektivni. Prediktori glavnih kasnih
nepovoljnih ishoda KEA bili su TIDM, uzrast, periferna arterijska bolest, kontralateralna karotidna
stenoza i OAK u terapiji na otpustu. Rekreativna fizicka aktivnost pre operacije identifikovana je kao
protektivni faktor za pojavu kasnog infarkta miokarda/mozdanog udara.

Zakljuéak: ldentifikovani prediktori nepovoljnih ishoda KEA ukazuju na potrebu korekcije zivotnih
navika i precizniji odabir medikamentne terapije.

Kljuéne reci: karotidna endarterektomija, rani nepovoljni ishodi, kasni nepovoljni ishodi, dijabetes
melitus, gojaznost, prediktori

Nauéna oblast: Medicina
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SUMMARY::

ASSOCIATION OF OBESITY AND DIABETES MELLITUS WITH EARLY AND LATE
OUTCOMES AFTER CAROTID ENDARTERECTOMY

Introduction: Data on the association of diabetes mellitus (DM) and obesity with carotid endarterectomy
(CEA) outcomes are inconsistent, and the effect of their simultaneous presence on the results of CEA is
insufficiently investigated.

Aim: To investigate the individual and simultaneous effect of DM and obesity, as well as the effect of
other potential risk factors on the occurrence of early and late adverse outcomes of CEA.

Method: The cohort study included 1597 CEA performed in 1533 patients at the Clinic for Vascular
Surgery, Institute for Cardiovascular Diseases "Dedinje" in Belgrade, from 2012-2017. Patients were
followed for 4 years after surgery.

Results: Type 1 DM (T1DM) was not associated with early adverse outcomes of CEA. Regarding the
late adverse outcomes, patients with TIDM had myocardial infarction, death and restenosis more
frequently. Patients with type 2 DM (T2DM) had more freaquently TIA/stroke, death, respiratory
complications and reoperations as early adverse outcomes, as well as all late adverse outcomes except
myocardial infarction. Overweight and obesity were not associated with early and late adverse outcomes
of CEA. The only exception was perioperative bleeding, which was less frequent in overweight patients.
Obese patients with DM, compared to patients without DM, had more freaquently TIA/stroke, death and
respiratory complications as early adverse outcomes, as well as stroke and restenosis as late adverse
outcomes. Between obese and non-obese patients with DM there were no differences in the frequency of
neither early nor late complications after CEA. Predictors of the early major adverse outcomes of CEA
were previous percutaneous coronary intervention and higher triglyceride levels, while aspirin and ACEI
in discharge therapy were protective. Predictors of the late major adverse outcomes of CEA were T1DM,
age, peripheral arterial disease, contralateral carotid stenosis and OAK in discharge therapy. Preoperative
recreational physical activity has been identified as a protective factor for the occurrence of late
myocardial infarction/stroke.

Conclusion: Identified predictors of adverse CEA outcomes indicate the need for correction of lifestyle
habits and more precise selection of medical therapy.

Keywords: carotid endarterectomy, early adverse outcomes, late adverse outcomes, diabtes mellitus,
obesity, predictors

Scientific field: Medicine
Scientific subfield: Environmental and nutritional factors and health
UDK number:
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Povezanost gojaznosti i dijabetesa melitusa sa ranim i kasnim ishodima karotidne endarterektomije

1. UvOD

1.1. Karotidna bolest
1.1.1. Istorijat karotidne bolesti

Trenutna saznanja o karotidnoj bolesti datiraju jo$ iz antickog doba. Termin “karotida” potic¢e od
grcéke reci “karos” (kapoc) $to zna¢i omamljenost, tonjenje u san. Prvi je ovaj termin uveo Hipokrat (460-
370 g.p.n.e). Kasnije je, oko 100. godine nove ere, Rufus iz Efesa objasnio da povrSinska kompresija
krvnih sudova vrata nazvanih “karotide” dovodi do padanja u san (1). 1z tog razloga karotidne arterije
nazivali su i “arteriae soporales” ili “arterije sna”. Cak je i anti¢ka umetnost prepoznala znagaj karotidnih
arterija. Na atinskom Partenonu, jedan od metopa prikazuje borbu kentaura i Lapitha za vreme
legendarne epske bitke, u kojoj kentaur hvata za vrat Lapitha pritiskaju¢i mu levu karotidnu arteriju kako
bi ga onesvestio.

Najrazornija posledica bolesti karotidnih arterija je mozdani udar, poznat i kao Slog, apopleksija,
cerebrovaskularni insult. Izraz ,,apoplexia“ (pad, udar) prvi put se pojavljuje u Hipokratovim spisama u
kojima se navodi da ,, neuobicajeni napadi trnjenja i anestezije nagovestavaju nadolazec¢u apopleksiju

(2).

Napredak u razumevanju karotidnog mozdanog udara stagnirao je do kraja srednjeg veka. Tek u 17.
veku $vajcarski patolog Wepfer (1620-1695) prvi uocava vezu izmedu cerebralne ishemije i patoloskih
promena na karotidnim arterijama, navodeci da je uzrok apopleksije prekid dotoka krvi u mozak. Njegov
savremenik Willis (1621-1675), u svom delu Cerebri Anatome, opisuje circulus arteriosus cerebri koji
danas nosi njegovo ime i prvi shvata znacaj cirkulatorne anastomoze, doprinoseci boljem razumevanju
veze izmedu funkcije i strukture mozga (3). Gull 1855. godine objasnjava korelaciju izmedu okluzije
karotidne arterije i tipicne simptomatologije mozdanog udara (4). Ubrzo nakon toga, Virchow, otac
moderne patologije i tvorac Virchowove trijade, belezi slucaj in situ tromboze karotidne arterije i
posledi¢nog ipsilateralnog slepila.

Pocetkom 20. veka Chiari (1851-1916) postavlja hipotezu tromboembolizma po kojoj ulcerisani
karotidni plak predstavlja znacajan izvor embolusa koji dovode do cerebralne ishemije. Hunt ubrzo
zaklju€uje da uzroci ishemije mozga mogu biti 1 okluzija 1 stenoza karotidne arterije 1 uvodi pojam
,cerebralna klaudikacija* po uzoru na druge okluzivne arterijske bolesti.

Neurolog Miller Fisher (1913-2012), koriséenjem angiografije, dokazuje vezu izmedu patoloskih
promena na karotidnim arterijama 1 cerebralne ishemije, 1 predlaze da se hirurSkom intervencijom
,,zaobide* suzeni deo arterije i na taj na¢in prevenira mozdani udar (5).

Njegove vizionarske reci uticale su na tri tima. Argentinski tim, predvoden neurohirurgom Raul
Carrea, izveo je 1951. godine prvu rekonstrukciju karotidnih arterija. Oni su stenozirani deo unutrasnje
karotidne arterije ,,zaobisli* anastomozom izmedu dela unutrasnje karotidne arterije iznad mesta stenoze
i spoljasnje karotidne arterije. Slicnu rekonstrukciju, 1954. godine izvodi Eastcott, samo sa anastomozom
izmedu unutras$nje i zajedniCke karotidne arterije. U oba slucaja, rekonstrukcije su bile end-to-end
anastomoze, a ne endarterektomija. Prvu karotidnu endarterektomiju izveo je 1953. godine ,,otac*
moderne vaskularne hirurgije, Michael DeBackey (6).
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U danasnje vreme, ova operacija jedna je od najbolje izuCenih oblasti hirurgije. Karotidna
endarterektomija je, i u eri endovaskularnih intervencija, ostala terapijski zlatni standard kod dobro
odabranih pacijenata.

1.1.2. Javnozdravstveni znacaj karotidne bolesti

Mozdani udar je Cesta bolest koja pogada jednu od cetiri osobe u svetu. Procenjeno je da se Sirom
sveta godi$nje dogodi 12,2 miliona mozdanih udara, jedan svake tri sekunde (7). Prema podacima
Svetske organizacije za mozdani udar za 2022. godinu, preko 101 milion ljudi zivi sa posledicama
mozdanog udara (7). U poslednje tri decenije broj osoba sa mozdanim udarom se skoro udvostrucio.
Mozdani udar je drugi vodeéi uzrok smrti i tre¢i vodeéi uzrok invalidnosti u svetu (7). Cak 89% smirti i
invalidnosti zbog mozdanog udara je u nisko-razvijenim i zemljama u razvoju, gde spada i naSa zemlja.
Prema podacima Instituta za javno zdravlje Srbije “Dr Milan Jovanovi¢ Batut”, bolesti srca i krvnih
sudova su vodeci uzrok umiranja u Srbiji (8). U ovoj grupi oboljenja, ishemijska bolest srca i mozdani
udar zajedno predstavljaju vodeée uzroke smrtnosti (8).

Mozdani udar predstavlja neuroloski deficit usled akutnog fokalnog oSte¢enja centralnog nervnog
sistema (mozga, kicmene mozdine ili retine) vaskularne etiologije (9).

Vecina mozdanih udara (oko 85%) su ishemijske prirode (10). Ishemijski mozdani udar predstavlja
epizodu neuroloSkog deficita nastalu zbog fokalne infarkcije centralnog nervnog sistema (mozga,
kicmene mozdine ili retine). Dijagnoza infarkta centralnog nervnog sistema moze biti klinicka
(zasnovana na simptomima i znacima koji traju >24 sata ili dovode do smrti) ili zasnovana na objektivnim
patoloskim ili radioloskim dokazima (9). Prema Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)
klasifikaciji, uzroci ishemijskog mozdanog udara su slede¢i: 1) tromboembolizam unutrasnje karotidne
arterije ili srednje mozdane arterije (25%); 2) bolest malih krvnih sudova mozga (25%); 3) srcana
embolija (20%); 4) drugi specifi¢ni retki uzroci (5%) i 5) nepoznati uzroci (25%) (11).

Ekstrakranijalna karotidna bolest najées¢i je uzrok ishemijskog mozdanog udara. Oko 10-15% svih
ishemijskih moZdanih udara posledica su tromboembolizma prethodno asimptomatske stenoze
unutrasnje karotidne arterije > 50% (12).

1.1.3. Patogeneza karotidne bolesti

Karotidna bolest je Cesta bolest ¢iji je dominantan uzrok ateroskleroza i jedna je od manifestacija
generalizovane aterosklerotske bolesti. Drugi, retki uzroci karotidne bolesti su fibromuskularna
displazija, traumatska ili spontana karotidna disekcija, kinking, koiling, elongacija karotidne arterije,
vaskulitis i aneurizma karotidne arterije.

Mehanizam nastanka karotidne ateroskleroze sli¢an je aterosklerozi drugih arterijskih krvnih sudova.
Opsteprihvacena inflamatorna teorija nastanka ateroskleroze moze se primeniti i na inicijaciju i
progresiju aterosklerotskih lezija na karotidnim arterijama (13). Ateroskleroza karotidnih arterija
ukljucuje vise entiteta, od povecane debljine karotidne intima-medije (>1 mm), preko karotidnog plaka
(od 1.5 mm do < 50% suzenje lumena), pa sve do karotidne stenoze ( > 50% suZenje lumena karotidne
arterije) (14). Povecana debljina karotidne intima-medije marker je rane, Cesto subklini¢ke sistemske
ateroskleroze, dok su uznapredovali fenotipovi karotidne ateroskleroze karotidni plak i karotidna stenoza.

Vukasinovic D.
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Karotidni plak najceSc¢e nastaje u predelu karotidne bifurkacije, zahvataju¢i us¢e 1 proksimalni deo
unutrasnje karotidne arterije, a moze se protezati i duz distalnog dela zajednicke karotidne arterije (15).
MozZe biti stabilan ili nekomplikovan 1 nestabilan ili komplikovan. Nestabilan tzv. vulnerabilni plak, koji
je sklon rupturi i posledi¢nim tromboembolijama, karakteriSe se aktivnom inflamacijom, ekstenzivnom
akumulacijom makrofaga, tankom fibroznom kapom sa velikim lipidnim jezgrom, intraplakalnom
hemoragijom, ulceracijom i prizidnom trombozom (16). Vremenom, uvecanje plaka dovodi do karotidne
stenoze razliCitog stepena, sve do potpune okluzije karotidne arterije.

Prevalencija povecane debljine karotidne intima-medije, karotidnog plaka i karotidne stenoze raste
sa godinama i veca je kod muskaraca nego kod zena. Procenjeno je da su prevalencije sva tri oblika
karotidne ateroskleroze na globalnom nivou tokom 2020. godine bile redom 28%, 21% i 1,5% (17).

1.1.4. Simptomi karotidne bolesti

Karotidna stenoza, ¢ak i ako je znacajna, Cesto je asimptomatska usled razvijene kolateralne mreze
krvnih sudova (15). Medutim, imaju¢i u vidu njene fatalne komplikacije, neophodno je otkriti je
blagovremeno.

Simptomatska karotidna stenoza najcesée se manifestuje naglo nastalim neuroloskim simptomima i
znacima u predelu prednjeg, karotidnog sliva, kao Sto su kontralateralna hemipareza, kontralateralna
hemiparestezija, disfazija, ipsilateralni gubitak vida. Vizuelni simptomi su ipsilateralni, odnosno na istoj
su strani na kojoj je doslo do stenoze karotidne arterije, za razliku od kontralateralnih cerebralnih
simptoma. Simptomi i znaci zadnjeg, vertebrobazilarnog sliva, kao $to su homonimna hemianopsija,
ataksija, vertigo, paraliza kranijalnih nerava itd., rede su prouzrokovani stenozom karotidne arterije.

Kod pacijenata sa simptomatskom karotidnom stenozom ishemijski neuroloski deficiti mogu biti
razliCite tezine, u zavisnosti od veli¢ine i lokalizacije embolusa.

Mozdani udar, kao najteza klinicka manifestacija karotidne bolesti, naj¢eS¢e nastaje usled rupture
karotidnog plaka i distalne embolije koja dovodi do infarkta.

Karotidna bolest se ¢esto manifestuje 1 kao pljusak mikro embolija distalnih grana u grani¢nim
zonama vaskularizacije izmedu prednje, srednje i zadnje mozdane arterije (15). Zbog karakteristicnog
izgleda na magnetnoj rezonanci (MR), ovakav mozdani udar se Cesto naziva i “infark vododelnice” ili
“karotidni potpis”.

Znatno rede karotidna bolest moZze biti uzrok hemodinamskog mozdanog udara usled hipoperfuzije.
Pored znacajne ipsilateralne karotidne stenoze ili okluzije, ovi pacijenti uvek imaju i druge poremecaje
cirkulacije, nerazvijenu kolateralnu mrezu, ili znacajnu stenozu ili okluziju kontralateralne karotidne
arterije. Kod njih se hemodinamski simptomi javljaju vrlo Cesto, obi¢no vise puta dnevno. Simptomi su
izazvani hemodinamskim stresom, prilikom prelaska iz sede¢eg u stajaci stav, iz hladnog u toplo
okruzenje, konzumiranjem obroka ili kasljanjem (18). Klasi¢an simptom je drhtanje kontralateralne ruke
i/ili noge kada pacijent stoji (“limb shaking TIA”).

“Mozdani udar u evoluciji” se definiSe kao progresivno pogorSavajuci ili fluktuiraju¢i neuroloski
deficit bez obnavljanja neuroloskog statusa izmedu epizoda (19).

Tranzitorni ishemijski atak (TIA) je prolazni neuroloski deficit usled fokalne ishemije centralnog
nervnog sistema, bez njegovog oste¢enja (20). “KreSendo TIA” predstavlja veéi broj TIA u kratkom
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vremenskom periodu, koje neki autori defini$u kao vise od dve TIA unutar 24h (21, 19), ili minimum tri
epizode za 7 (22), odnosno 3 dana (19), sa potpunim oporavkom izmedu.

Amaurosis fugax predstavlja privremeni gubitak vida na jednom oku, koji obi¢no zahvata celo vidno
polje (23). Najcesce nastaje usled embolije retinalne arterije ili njenih grana. Ukoliko je gubitak vida
trajan radi se o retinalnom infarktu.

Simptomatskim pacijentima, kao kandidatima za karotidnu revaskularizaciju, smatraju se oni sa
manifestacijama ishemijskih mozdanih udara, tranzitornih ishemijskih ataka i jednostranog reverzibilnog
gubitka vida (amaurosis fugax) u proteklih Sest meseci.

1.1.5. Dijagnostika karotidne bolesti

Dijagnosticke metode za procenu stepena stenoze karotidne arterije 1 karakteristika karotidnog plaka
ukljucuju dupleks ultrasonografiju, magnetnu rezonantnu angiografiju (MRA), kompjuterizovanu
tomografsku angiografiju (CTA) i digitalnu subtrakcionu angiografiju (DSA).

Digitalna subtrakciona angiografija, nekada zlatni standard u dijagnostici ekstrakranijalne karotidne
bolesti, invazivna je metoda, sa malim ali prisutnim rizikom od ozbiljnih komplikacija, poput mozdanog
udara. Stoga su je neinvazivne dijagnosticke metode (dupleks ultrasonografija, MRA i CTA) skoro u
potpunosti zamenile. Upotreba digitalne subtrakcione angiografije se rutinski ne preporucuje kod
pacijenata koji se podvrgavaju karotidnoj revaskularizaciji, osim ukoliko postoje znacajna
nepodudaranja rezultata neinvazivnih dijagnostickih procedura (24).

Dupleks ultrasonografija je dijagnosticka metoda prvog izbora za otkrivanje, procenu i pracenje
stenoze karotidne arterije (25). Indirektno moze proceniti stepen karotidne stenoze i specifi¢ne
karakteristike karotidnog plaka. Ultrazvuk B-moda se kombinuje sa obojenim ultrazvukom protoka, a
postoji i moguénost merenja sistolne 1 dijastolne maksimalne brzine protoka.

Prednost ultrazvuka je njegova niska cena, visoka rezolucija 1 Siroko rasprostranjena dostupnost.
Ogranicenja ove dijagnosti¢ke metode su zavisnost od sonografa tj. osobe koja obavlja pregled, zavisnost
od protoka, odnosno ogranienja protoka kao posledica anatomskih karakteristika pacijenta,
nemogucnost detektovanja stenoza malog stepena, kao i poteskoce u razlikovanju subtotalne od totalne
okluzije (25-30).

Prednost CTA i MRA nad ultrazvukom je njihova sposobnost da istovremeno snime kompletan
karotidni sliv (luk aorte, supraaortno stablo, karotidnu bifurkaciju, distalni deo unutrasnje karotidne
arterije i intrakranijalnu cirkulaciju), procene intrakranijalnu kolateralnu cirkulaciju, kao i mozdanu
perfuziju.

Kompjuterizovana tomografska angiografija (CTA) se koristi u standardnoj praksi za dijagnostiku
suzenja karotidnih arterija, a Siroku primenu ima i u akutnoj fazi mozdanog udara. CTA je tehnika
snimanja koja se brzo izvodi i koja ima mogucnost direktne vizualizacije luminalne stenoze i
karakteristika karotidnog plaka. Njeni glavni nedostaci su izlaganje jonizujuéem zracenju tokom
pregleda i potreba za ubrizgavanjem intravenskog kontrasta, Sto ograni¢ava upotrebu CTA kod pacijenata
sa bubreznom insuficijencijom (31).

Magnetna rezonantna angiografija (MRA) je dijagnosticka metoda koja najbolje procenjuje
karakteristike karotidnog plaka (32, 33). Prilikom snimanja osoba se ne izlaze jonizuju¢em zrafenju a
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mnoge sekvence se mogu izvesti 1 bez primene intravenskog kontrasta. Njeni nedostaci su duzina
snimanja, veliki troskovi i individualne kontraindikacije pacijenata, kao $to je recimo prisustvo odredenih
sr¢anih uredaja (31).

Kod pacijenata kod kojih je indikovana karotidna endarterektomija, preporucuje se da se karotidna
stenoza procenjena ultrazvukom, kao primarnom dijagnostickom metodom, potvrdi CTA ili MRA
metodom, ili ponovljenim ultrazvukom od strane drugog sonografa (24). Kod pacijenata koji se
podvrgavaju karotidnom stentingu, svaki ultrazvu¢ni nalaz mora se povrditi CT ili MR angiografijom,
radi detaljnije procene luka aorte, kao i ekstra i intrakranijalne cirkulacije (24).

1.1.6. Lecenje karotidne bolesti

Lecenje ekstrakranijalne karotidne bolesti predmet je opseznih istrazivanja i debata unazad nekoliko
decenija. Definisanje adekvatnog terapijskog tretmana moze biti veoma izazovno, posebno kada je vise
specijalista razli¢itih oblasti medicine uklju¢eno u lecenje ove bolesti. Multidisciplinarni tim koji
ucestvuje u leCenju karotidne bolesti najcesc¢e Cine neurolog, vaskularni hirurg 1 interventni kardiolog.

Tri osnovna modaliteta leCenja karotidne bolesti podrazumevaju medikamentno lecenje, karotidnu
endarterektomiju i karotidni stenting. Medikamentno lecenje obuhvata antitrombocitnu terapiju, terapiju
za redukciju masnoca u krvi, antihipertenzivnu terapiju, kao i odgovarajuci tretman dijabetesa melitusa.
Karotidni stenting predstavlja alternativu karotidnoj endarterektomiji kod dobro odabranih
asimptomatskih i simptomatskih pacijenata. Izbor odgovarajuceg tretmana zavisi od veceg broja faktora
kao S§to su simptomatski status pacijenta, stepen stenoze ipsilateralne karotidne arterije, karakteristike
karotidnog plaka, status kontralateralne karotidne arterije, prisustvo komorbiditeta i mnogi drugi.

Za potrebe ove disertacije fokusiratemo se na hirurSki tretman karotidne bolesti, odnosno na
karotidnu endarterektomiju.

1.1.6.1. Karotidna endarterektomija

Uvodenje karotidne endarterektomije (KEA) kao strategije za prevenciju moZzdanog udara
izazvalo je velike kontraverze u pogledu njene bezbednosti i efikasnosti. Odgovor na veliku zabrinutost
naucne zajednice dale su tri velike prospektivne multicentri¢ne randomizovane studije (North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial - NASCET, European Carotid Surgery Trial - ECST i
Symptomatic Veterans Affairs Co-operative Study - SVACS), koje su potvrdile zastitnu ulogu KEA u
prevenciji ipsilateralnog mozdanog udara kod pacijenata sa simptomatskom karotidnom boles¢u (34-37).
Ove studije poredile su efekte KEA 1 isklju¢ivo medikamentoznog lecenja kod pacijenata sa simptomima
i znacima Kkarotidne bolesti, a njihovi rezultati ubedljivo su potvrdili prednost KEA nad isklju¢ivo
medikamentoznim leCenjem kod pacijenata sa zna¢ajnom stenozom >70%. Rezultati kod simptomatskih
pacijenata sa stenozom 50-69% donekle su dvosmisleni. Prema savremenim vodi¢ima za leCenje
karotidne bolesti (38) zna¢ajna simptomatska stenoza (>70-99%) smatra se apsolutnom, dok je umerena
simptomatska stenoza (50-69%) relativna indikacija za karotidnu endarterektomiju. Dodatno, brojni
dokazi ukazuju na maksimalnu korist karotidne endarterektomije ukoliko se kod simptomatskih
pacijenata izvrsi u roku od 14 dana od pojave simptoma (39-41).

Nakon §to je potvrdena protektivna uloga KEA kod simptomatskih pacijenata, naredne studije
bavile su se ispitivanjem efikasnosti i bezbednosti KEA kod asimptomatskih pacijenata. Tri velike,
takode randomizovane studije (Veterans Affairs Cooperative Study - VACS, Asymptomatic Carotid
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Atherosclerosis Study - ACAS i The First Asymptomatic Carotid Surgery Trial - ACST-1), poredile su
efekte istovremene primene KEA i medikamentozne terapije sa isklju¢ivo medikamentoznom terapijom
kod pacijenata sa asimptomatskom karotidnom stenozom, uglavnom >60% (42-45). U VACS studiji nije
zapazena razlika u ucestalosti mozdanog udara kod uporedivanih grupa (42). ACAS studija pokazala je
znaCajno smanjenje petogodiSnjeg rizika za ipsilateralni mozdani udar nakon KEA naspram iskljucivo
medikametoznog lecenja (43). Rezultati ACST-1 studije potvrdili su znacajnu redukciju rizika za
mozdani udar tokom pet (44) i deset godina od KEA (45). Medutim, i pored postojanja dokaza da
karotidna endarterektomija u odredenoj meri smanjuje dugoro¢ni rizik za ipsilateralni mozdani udar,
ukljucujuéi 1 periproceduralni mozdani udar i/ili periproceduralnu smrt, i dalje se mnogo raspravlja o
optimalnom tretmanu asiptomatske karotidne stenoze. Prema vecini vodica, pacijentima sa znacajnom
asimptomatskom karotidnom stenozom preporucuje se karotidna endarterektomija ukoliko i pored
medikamentoznog leCenja imaju povecan rizik za mozdani udar (38, 46). Kod ovih pacijenata, pri
odlu¢ivanju o karotidnoj endarterektomiji treba razmotriti Karakteristike karotidnog plaka, status
kontralateralne karotidne arterije, prisutne komorbiditete, kao i o¢ekivani zivotni vek pacijenata (38).

Karakteristike karotidnog plaka znacajno uti¢u na buduce ishemijske cerebrovaskularne
dogadaje. Eholucentan ili heterogen plak, sa voluminoznijim lipidnim jezgrom ili intraplakalnom
hemoragijom, koji posledi¢no mogu dovesti do njegove ulceracije, ima veci embologeni potencijal (47-
49). Brojne studije su pokazale da pacijenti sa eholucentnim plakom imaju dva do Cetiri puta vecu stopu
neuroloskih dogadaja u odnosu na one sa ehogenim plakom (50-53). Povecanje rizika za ishemijske
dogadaje kod osoba sa eholucentnim plakom nezavisno je od stepena stenoze i prisustva drugih
kardiovaskularnih faktora rizika (54).

S obzirom da je karotidna endarterektomija pre svega profilakticka operacija, korist od nje
direktno zavisi od perioperativnog rizika koji nosi. Stoga, kombinovani perioperativni rizik za morbiditet
i mortalitet mora biti jako nizak i to:

- <3% kod asimptomatskih pacijenata;
- <6% kod simptomatskih pacijenata (38, 55).

Rani, perioperativni nepovoljni ishodi (uglavnom u toku prvih 30 dana od operacije) mera su
bezbednosti karotidne endarterektomije, dok su kasni, udaljeni, postoperativni nepovoljni ishodi mera
njene efikasnosti.

1.1.6.2. Faktori rizika za pojavu nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije

U dostupnoj literaturi opisuje se viSe faktora rizika za pojavu nepovoljnih ishoda karotidne
endarterektomije. Dobro poznati nepromenljivi faktori rizika su uzrast i pol pacijenata koji se
podvrgavaju karotidnoj endarterektomiji. Uzrast je dominantan faktor rizika za kardiovaskularne i
cerebrovaskularne bolesti (56), a pokazalo se da je od uticaja i ha pojavu komplikacija posle KEA (57-
59). Postojeci literaturni podaci pruzaju kontradiktorne dokaze o uticaju pola na pojavu komplikacija
nakon karotidne endarterektomije. Mnogobrojne studije identifikovale su Zenski pol kao faktor rizika za
perioperativni mozdani udar i smrt nakon KEA (60-62), dok druge nisu pronasle nikakvu razliku u
ucestalosti komplikacija posle KEA izmedu polova (63, 64). Iako je Zenski pol bio nedovoljno zastupljen
u klinickim randomizovanim studijama o koristi KEA kako kod simptomatskih (34, 36), tako i kod
asimptomatskih pacijenata (43-45), u svim ovim studijama pokazana je veca korist od operacije u
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prevenciji mozdanog udara kod muskaraca nego kod Zena (65). Medutim, prema savremenim vodi¢ima,
indikacije za karotidnu endarterektomiju iste su za oba pola (38).

Rizik za pojavu nepovoljnih ishoda KEA povezan je i sa nizom modifikujuéih faktora rizika. U
ovoj disertaciji ispitatemo povezanost gojaznosti i dijabetesa melitusa, kao visoko prevalentnih
modifikujucih faktora rizika, sa pojavom ranih i kasnih komplikacija posle KEA. Posebno ¢emo ispitati
udruzeni efekat gojaznosti i dijabetesa melitusa na ishode karotidne endarterektomije.

1.2. Dijabetes melitus

Dijabetes melitus je jedan od najvecih globalnih javnozdravstvenih izazova. Prevalencija ovog
oboljenja je u stalnom porastu Sirom sveta. Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije (SZO) i
Medunarodne federacije za dijabetes (Internationa Diabetes Federation — IDF), 2021. godine 537
miliona odraslih je bolovalo od dijabetesa - jedna od deset osoba u svetu (66). U Evropi 2021. godine
svaka jedanaesta osoba je imala dijabetes, a ¢ak trecina njih je bila nedijagnostikovana (66). Porast
prevalencije dijabetesa je narocito izrazen u niskorazvijenim i zemljama u razvoju, gde spada i nasa
zemlja.

Prema poslednjim podacima Instituta za javno zdravlje Srbije “Dr Milan Jovanovi¢ Batut”, u
nasoj zemlji od dijabetesa boluje oko 600 000 odraslih ili 8,3% populacije (67). U periodu od 2006. do
2019. godine prevalencija dijabetesa u Srbiji je porasla sa 5,3% na 8,3% (68). Dijabetes je u svetu peti,
a u nasoj zemlji tre¢i vodeéi uzrok smrti odgovoran za oko 3 000 smrtnih sluc¢ajeva godisnje (67).

Dijabetes melitus je opSti naziv za grupu metabolickih bolesti koje karakteriSe hroni¢na
hiperglikemija, koja nastaje kao posledica defekta u sekreciji insulina, njegovom dejstvu ili usled
postojanja oba ova poremecaja (69). Deli se na:

Tip 1 dijabetesa melitusa

Tip 2 dijabetesa melitusa

Gestacijski dijabetes

Druge specifi¢ne tipove dijabetesa: monogenski dijabetesni sindromi (kao $to su neonatalni
dijabetes ili maturity-onset diabetes of the young — MODY), dijabetes usled bolesti egzokrinog
pankreasa, dijabetes indukovan lekovima ili hemikalijama itd.

Tip 1 dijabetesa melitusa (T1DM), ranije poznat kao “juvenilni dijabetes” ili “insulin zavisni
dijabetes”, ¢ini svega 5-10% slucajeva sa dijabetesom (70). Nastaje usled autoimunske destrukcije -
¢elija pankreasa koja obi¢no vodi potpunom nedostatku insulina, te njegov tretman zahteva redovnu
primenu insulinskih analoga (71, 72). Destrukcija B-Celija pankreasa prili¢no je varijabilna, brza i obimna
(uglavnom kod odojc¢adi 1 dece), ili spora i parcijalna (uglavnom kod odraslih). Ketoacidoza je ¢esto
prva manifestacija bolesti kod mladih osoba, dok kod odraslih preostala funkcija B-¢elija moze biti
dovoljna za sprecavanje ketoacidoze dugi niz godina (70). Tacan uzrok T1DM jo$ uvek nije poznat.
Medutim, nau¢na zajednica se slaze da interakcija genetskih i faktora Zivotne sredine utice na nastanak
T1DM (73). lako su pacijenti sa TIDM retko gojazni, prisustvo gojaznosti nije nekompatibilno sa
dijagnozom ovog tipa dijabetesa (70).

Tip 2 dijabetesa melitusa (T2DM), koji se ranije nazivao “dijabetes sa po¢etkom u odraslom dobu”
ili “insulin nezavisni dijabetes”, ¢ini oko 90-95% svih slucajeva (70). Glavna karakteristika ovog tipa
dijabetesa je insulinska rezistencija (71, 73). Sa progresijom bolesti moze do¢i i do gubitka adekvatne
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insulinske sekrecije. Primarni uzroci T2DM su etnicka pripadnost, porodi¢no opterec¢enje, nepravilna
ishrana i fizicka neaktivnost (72, 73). Vecina pacijenata sa T2DM je gojazna, a sama gojaznost izaziva
odredeni stepen insulinske rezistencije (70). Na putu prelaska od normoglikemije ka T2DM takozvanu
“sivu zonu” ¢ine “poremecena tolerancija glukoze” ili “poremecena glikemija naste”. Ova dva stanja
poznati su prekursori T2DM, jer i do 70% osoba sa ovim preddijabetesnim stanjima na kraju razvije ovaj
oblik dijabetesa (74). T2DM cesto ostaje nedijagnostikovan dugi niz godina jer se hroni¢na
hiperglikemija razvija postepeno, a u ranim fazama bolesti ¢esto nije dovoljno ozbiljna kako bi pacijent
primetio bilo koji od tipi¢nih simptoma dijabetesa (poliurija, polidipsija, gubitak u telesnoj tezini).

Dijagnoza dijabetesa melitusa postavlja se na osnovu nekoliko dijagnostic¢kih kriterijuma. U tabeli
1 dati su kriterijumi Americke asocijacije za dijabetes (American Diabetes Association - ADA) (70).

Tabela 1. Kriterijumi za dijagnostikovanje dijabetesa melitusa prema ADA

Glikemija naste > 126 mg/dL (7,00 mmol/L)
ILI
Glikemija u 120. minutu tokom OGTT sa 75 g glukoze > 200 mg/dL (11,1 mmol/L)
ILI
HbA1C = 6,5 % (48 mmol/mol)
ILI
Glikemija u bilo kom slu¢ajnom uzorku krvi > 11,1 mmol/L, uz prisustvo simptoma
OGTT — (oral glucose tolerance test) — oralni test opterecenja glukozom; HbA1C — glikozilirani
hemoglobin

Abnormalnosti u metabolizmu glukoze dovode do dijabetesne vaskulopatije, koja zahvata mnoge
organske sisteme u telu coveka. Promene na zidovima krvnih sudova, usled disfunkcije endotela i glatkih
miSi¢nih Celija, glavne su karakteristike dijabetesne vaskulopatije. Hroni¢na hiperglikemija povecava
produkciju krajnih produkata glikacije (eng. Advanced glycation end products — AGEs), koji dalje
uzrokuju stvaranje reaktivnih kiseoni¢nih vrsta dovodeéi do oksidativnog stresa, najodgovornijeg za
razvoj endotelne disfunkcije i ateroskleroze (75). Tradicionalna podela dijabetesnih komplikacija je na
mikro i makrovaskularne. U mikrovaskularne komplikacija spadaju neuropatija, nefropatija i retinopatija
(76), dok makrovaskularne komplikacije uklju¢uju koronarnu bolest srca, mozdani udar i perifernu
arterijsku bolest (77).

Mozdani udar je vodeéi uzrok smrti kod pacijenata sa DM, posle koronarne bolesti srca (78).
Stavise, hospitalizacija usled mozdanog udara je duza i neuroloske sekvele su teze u populaciji sa
dijabetesom u poredenju sa populacijom bez dijabetesa (79). Nedavna meta-analiza pokazala je da je kod
cetvrtine osoba sa hemoragijskim moZdanim udarom prisutan DM, dok je DM dijagnostikovan kod ¢ak
tre¢ine onih sa ishemijskim mozdanim udarom (80). Ranija meta-analiza je pokazala da DM povecava
rizik za hemoragijski mozdani udar 1,56 puta, a za ishemijski mozdani udar ¢ak 2,23 puta (81). Povecanje
relativnog rizika za mozdani udar vece je kod Zena i mladih osoba sa dijabetesom (82).

Izgleda da Stetno dejstvo DM na karotidne arterije pocinje brzo, s obzirom da je povecana debljina
karotidne intima-medije uocena jos$ kod dece sa T1DM (83). Pokazano je da povecanu debljinu karotidne
intima-medije kod osoba sa DM prate razli¢ite funkcionalne abnormalnosti karotidnih arterija koje
verovatno prethode morfoloskim promenama (84).
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Brojne studije ispitivale su specificne efekte DM na morfologiju karotidnih arterija, njihovo
remodelovanje i sastav karotidnog plaka. Esposito i saradnici su pokazali da je DM povezan sa
nastankom vulnerabilnog plaka nezavisno od stepena stenoze (85). Karotidni plak pacijenata sa DM
karakteriSe se prisustvom brojnih inflamatornih ¢elija, manjkom penastih ¢elija, veCom kolicinom
vezivnog tkiva i voluminoznijim nekroti¢nim jezgrom u poredenju sa onima bez DM (86, 87). MR
imidzingom karotidnih arterija potvrdena je povecana vulnerabilnost karotidnog plaka i njihovo
negativno remodelovanje kod pacijenata sa DM u poredenju sa zdravim kontrolama (88).

Abnormalnosti u metabolizmu glukoze nisu povezane samo sa razli¢itim mikro i makro
vaskularnim poremecajima, vec i sa ishodima razli¢itih hirurskih intervencija. Sve je ve¢i broj dokaza da
se rezultati brojnih hirurskih procedura mogu unaprediti boljom glikoregulacijom (89-92).

Kada je u pitanju karotidna endarterektomija, u vecini studija DM se pokazao kao faktor koji
uti¢e na losije rezultate ove hirurske intervencije, ali je bilo 1 istrazivanja u kojima nije zapazena razlika
u ucestalosti ranih i kasnih nepovoljnih ishoda KEA izmedju pacijenata sa i bez DM (93-98). U nekim
istrazivanjima se ta veza izmedu DM 1 komplikacija posle KEA razlikovala u zavisnosti od
simptomatskog statusa pacijenata i tipa DM (96), ili u zavisnosti od toga da li se radilo o ranim ili kasnim
komplikacijama (94, 97).

1.3. Gojaznost

1.3.1. Definicija i podela gojaznosti

Gojaznost se tradicionalno definiSe kao abnormalno ili prekomerno nagomilavanje masti u
masnom tkivu, u meri koja moze narusiti zdravlje (99). Pouzdana kvantifikacija telesne masti zahteva
sofisticirane metode koje nisu Siroko dostupne, $to je omelo napore naucne zajednice u postavljanju
preciznije definicije gojaznosti. Stoga se u klasifikaciji stanja uhranjenosti, kao “surogat” mera telesne
masti, najéescée koristi indeks telesne mase - ITM (Body mass index — BMI), koji izrazava telesnu teZinu
u funkciji telesne visine [ITM = TT (kg)/TV (m?)]. Prema SZO, normalna uhranjenost se definise kada
je ITM 18,5-24,9 (99). ITM od 25-29,9 ukazuje na predgojaznost, dok je opSteprihvacena definicija
gojaznosti kada je ITM >30 (99). Gojaznost se dalje moze klasifikovati na gojaznost I stepena (ITM 30-
34,9), gojaznost Il stepena (ITM 35-39,9) i gojaznost Il stepena tzv. morbidna gojaznost (ITM>40)
(100).

U proceni abdominalne gojaznosti, preporucuje se upotreba drugih antropometrijskih metoda,
kao §to su obim struka (101) i odnos obima struka i obima kuka (102). Vrednosti obima struka >102 cm
kod muskaraca, odnosno >88 cm kod Zena ukazuju na povecan kardiometaboli¢ki rizik (103). U proceni
morbogenog i mortalitetnog rizika najbolje je koristiti ITM i obim struka zajedno (102). Medutim, prema
sada$njim vodi¢ima referentne vrednosti obima struka specifi¢ne su za pol, ali ne i za ITM kategoriju.

Prema novijim literaturnim podacima (104) mogu se definisati razli¢iti fenotipovi gojaznosti sa
razli¢itim metabolickim profilom i kardiovaskularnim rizikom u okviru iste ITM kategorije:

1. Metabolicki zdrava gojaznost

2. Metabolicki gojazni sa normalnom telesnom tezinom
3. Normalno uhranjeni gojazni

4. Sarkopenijska gojaznost

Vukasinovic D.
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Metabolicki zdrava gojaznost je fenotip gojaznosti sa vrednostima ITM>30, ali odsutnim
metabolickim abnormalnostima. Ovaj fenotip karakteriSu povecana insulinska osetljivost, normalan
lipidni status, niski nivoi proinflamatornih citokina u plazmi i masnom tkivu, mala koli¢ina visceralnog
masnog tkiva, kao i visok nivo kardiorespiratorne kondicije (105-107). lako neke studije ovaj fenotip
gojaznosti povezuju sa niskim kardiovaskularnim rizikom (108, 109), postoje studije sa dugogodis$njim
periodom pracenja koje su utvrdile da tokom vremena dolazi do tranzicije metaboli¢ki zdrave gojaznosti
u metaboli¢ki nezdravu gojaznost (110).

Metaboli¢ki gojazni sa normalnom telesnom tezinom predstavljaju fenotip sa povecéanim
kardiovaskularnim rizikom uprkos normalnoj telesnoj tezini (111). Kod njih je povec¢ano visceralno
masno tkivo uz prisutne metabolicke abnormalnosti poput hiperinsulinemije i posledi¢ne insulinske
rezistencije sa pove¢anom incidencijom T2DM, zatim dislipidemije, kao i poviSene koncentracije
proinflamatornih citokina u plazmi (112, 113).

Normalno uhranjeni gojazni su osobe sa normalnim vrednostima ITM, ali sa pove¢anom masnom
masom (kod Zena >30%) (114). Ipak, metaboli¢ke abnormalnosti kod njih nisu prisutne.

Sa godinama dolazi do smanjenja miSi¢ne mase 1/ili miSi€ne snage poznato kao sarkopenija, a
ukoliko je uz to prisutno i povecanje masne mase rec je o sarkopenijskoj gojaznosti tipicnoj za stare
osobe (115). Pokazano je da sarkopenija i gojaznost deluju sinergisti¢ki pogorsavajuci kardiorespiratornu
funkciju starih.

Tabela 2. Klini¢ke karakteristike razli¢itih fenotipova gojaznosti (104)

Metabolicki Metabolicki Normalno Sarkopenijska
zdrava gojaznost gojazni sa uhranjeni gojaznost
normalnom TT gojazni
ITM (kg/m?) >30 18,5-24,9 18,5-24,9 >30
VMT/MM | VMT + VMT MM > 30% 1 VMT
Misi¢na masa 1 normalna Normalna !
KRF ) ! - !
Metabolicke Odsutne prisutne Odsutne prisutne
abnormalnosti

ITM — indeks telesne mase; TT — telesna tezina; VMT — visceralno masno tkivo; MM — masna masa;
KRF — kardiorespiratorna funkcija

S obzirom da gojaznost predstavlja heterogeni entitet sa viSe razli¢itih oblika, nau¢na zajednica
predlaze da se napusti izraz “gojaznost” u jednini i prihvati izraz “gojaznosti” u mnozini (116).
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1.3.2. Etiopatogeneza gojaznosti

Telesna tezina odredena je interakcijom genetskih faktora, faktora zivotne sredine i psihocijalnih
faktora koji preko nekoliko fiziolo§kih mehanizama uti¢u na energetsku ravnotezu organizma (117).
Osnovni uzrok gojaznosti je dugotrajna neravnoteza izmedu energetskog unosa i energetske potrosnje
(118). Medutim, patogeneza gojaznosti pored pozitivnog energetskog balansa (energetski unos veci od
energetske potrosnje), ukljucuje i pomeranje optimalne telesne tezine na visu vrednost (119). Tokom
evolucije, favorizovan je genotip koji se odlikovao sposobnos¢u oCuvanja telesne masti kao faktora
prezivljavanja, pa su ljudi postali bioloski predisponirani prekomernom povecanju telesne tezine (119).

Centralnu ulogu u regulaciji telesne tezine ima neuro-endokrini sistem. Ovaj kompleksni sistem
sastoji se od brojnih hormona koje sekretuju creva, pankreas i masno tkivo i koji direktno ili preko
perifernih nerava deluju na receptore u mozgu (hipotalamusu i talamusu), dovode¢i do promena u apetitu,
sitosti, unosu hrane, njenom metabolizmu i skladistenju energije. Disregulacija nekog dela ovog sistema
klju¢na je za nastanak i odrzavanje gojaznosti.

Dve osnovne vrste masnog tkiva, belo 1 smede masno tkivo, imaju svoju ulogu u energetskom
metabolizmu. Belo masno tkivo je dominantan tip masnog tkiva i dugo se smatralo da mu je jedina
funkcija skladistenje energije. Medutim, adipociti belog masnog tkiva luce brojne bioaktivne supstance
(adipokine i adipocitokine), predstavljajuci najveéi endokrini organ u ljudskom telu. Za razliku od belog,
smede masno tkivo je daleko rede prisutno, sa ekspresijom gena na povrsini svojih adipocita nalik
miocitima (120). Pokazano je da je smede masno tkivo u negativnoj korelaciji sa ITM (121). Novi tip
adipocita, metaboli¢ki sli¢an smedem masnom tkivu, su takozvani bez adipociti. “Zatamljivanje masnog
tkiva” (prelazak belih u adipocite bez boje) ima korisne efektne na kardiometabolicko zdravlje i
delimi¢no moze objasniti “‘fat but fit” hipotezu (122). Pokazano je da “zatamljivanje masnog tkiva”
predstavlja odgovor na razli¢ite stimuluse, kao $to su izlaganje hladno¢i i fizickoj aktivnosti (122).
Pretpostavlja se da ovaj proces moze imati potencijalno terapeutsko dejstvo kod gojaznosti, dijabetesa 1
drugih kardiovaskularnih bolesti povezanih sa gojaznosc¢u (123).

Nacin na koji masno tkivo upravlja viskom energije bitno utice na kardiometabolicki profil
pojedinca. Pojedinci sa pove¢anom telesnom teZinom ¢ak mogu biti pod manjim kardiometabolickim
rizikom ukoliko imaju mogucénost ekspanzije subkutanog masnog tkiva, narocito u glutealno-femoralnoj
regiji (116). Ovo masno tkivo skladisti visak energije zahvaljujuéi svojoj hiperplaziji i predstavlja
“metabolicki depo” koji §titi unutraSnje organe od ektopi¢ne depozicije masti. Sa druge strane, neke
osobe nemaju moguénost hiperplazije subkutanog masnog tkiva kao odgovor na pozitivni energetski
balans. Kod takvih osoba dolazi do akumulacije masti oko i/ili u unutrasnjim organima (124). Takvo
masno tkivo povezano je sa izmenjenim kardiometaboli¢kim profilom. Ono oslobada proinflamatorne,
protrombogene i dijabetogene adipocitokine dovodeéi do insulinske rezistencije, endotelne disfunkcije,
hiperkoagulabilnosti i sistemske inflamacije (104). Stoga se gojaznost opravdano smatra “metabolickom
inflamacijom” ili hroni¢nom niskostepenom inflamacijom.

Novija istrazivanja naglasavaju ulogu mikrobiote u patogenezi gojaznosti. Mikrobiota osoba sa
gojazno$¢u manje je raznovrsna sa poremecenim odnosom odredenih mikrobiotskih kultura (125, 126).
Mikrobiotska disbioza favorizuje inflamatorno stanje, narusava metabolizam hranljivih materija, utice
na potro$nju i skladistenje energije.
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1.3.3. Gojaznost kao javnozdravstveni problem

Prevalencija gojaznosti raste u Citavom svetu, dostizu¢i pandemijske razmere. Prema podacima
SZO, u 2016. godini 39% odraslih u svetu bilo je sa prekomernom telesnom masom (predgojazno), dok
je gojaznih bilo 13% (118). Procenjeno je da gojaznost skracuje Zivotni vek za 5 do 20 godina, u
zavisnosti od tezine gojaznosti i prisutnih udruzenih oboljenja (127, 128). Poznato je da je gojaznost
jedan od glavnih faktora rizika za kardiovaskularne bolesti (hipertenziju, infarkt miokarda, mozdani
udar), metabolicke bolesti (dijabetes tip 2, masnu bolest jetre), koStanomisi¢ne bolesti (osteoartritis),
psihijatrijske bolesti (depresiju) i neke karcinome (dojke, jajnika, prostate, jetre, bubrega i kolona). Pored
toga, gojaznost dovodi do losijeg kvaliteta zivota, nezaposlenosti, smanjene produktivnosti i posledi¢nog
ekonomskog opterecenja. Procenjuje se da je uticaj gojaznosti na globalnu ekonomiju ekvivalentan
globalnom ekonomskom efektu pusenja ili oruzanog sukoba (129).

1.3.4. Gojaznost i ishodi karotidne endarterektomije

Pored opSte poznate Cinjenice da je gojaznost faktor rizika za brojne kardiovaskularne i
cerebrovaskularne bolesti (130-133), uticaj gojaznosti na klini¢ki tok i smrtnost od ovih bolesti i dalje je
kontraverzan. Mnoge studije opisale su tzv. “paradoks gojaznosti”, fenomen u kojem prekomerna telesna
tezina StaviSe deluje protektivno i povezana je sa smanjenom smrtno$c¢u (134-136). Podaci o povezanosti
gojaznosti sa nepovoljnim ishodima razli¢itih vaskularnih procedura takode nisu konzistentni. Prema
rezultatima nekih studija rizik za perioperativni mortalitet bio je veci kod gojaznih pacijenata (137, 138),
ali ima i onih koje su pokazale da je gojaznost paradoksalno povezana sa smanjenim mortalitetnim
rizikom nakon vaskularnih intervencija (139-141). Takode, postoje studije u kojima nije nadena razlika
u periproceduralnom mortalitetu kod razli¢ito uhranjenih pacijenata (142, 143).

Sli¢no, nekonzistentnost podataka prisutna je i u istrazivanjima koja su se bavila ispitivanjem
veze izmedu gojaznosti 1 ishoda karotidne endarterektomije. U nekim studijama gojaznost je
identifikovana kao nezavistan faktor rizika za nepovoljne ishode KEA (144), dok su druge studije
pokazale paradoksalno smanjenje stope morbiditeta i mortaliteta nakon KEA kod pacijenata sa
gojaznos$c¢u (145). Bilo je 1 onih u kojima nije zapazena razlika izmedu pacijenata sa i bez gojaznosti u
ucestalosti komplikacija posle KEA (146).

1.4. UdruZeni efekat dijabetesa melitusa i gojaznosti na ishode karotidne endarterektomije

Vise studija je pokazalo da je povecan ITM, nezavisno od drugih faktora, povezan sa povecanim
rizikom za T2DM, kako kod starijih, tako i kod mladih odraslih osoba (147-149). Oko 90% obolelih od
T2DM ima povecan ITM (150, 151). Procena je da je rizik od pojave tog tipa dijabetesa tri puta veci kod
onih sa prekomernom tezinom i sedam puta veci kod gojaznih (151). Pove¢an ITM (prekomerna tezina
i posebno gojaznost) predstavlja faktor rizika za T2DM narocito ako je pra¢en prekomernim poveéanjem
telesne masti. Prekomerno nagomilavanje lipida u adipoznim tkivima moZe da dovede do povecanog
nivoa slobodnih masnih kiselina u cirkulaciji, $to, na nacin koji nije u potpunosti objasnjen, indukuje
insulinsku rezistenciju koja rezultira hiperglikemijom (152-157).

Za razliku od T2DM, osobe sa TIDM su obi¢no mrSave na pocetku bolesti (150). Medutim,
istovremeno prisustvo T1DM i gojaznosti predstavlja problem koji je u porastu (150, 158). Prema
rezultatima studija iz Severne Amerike, sve je viSe onih sa pove¢anim ITM 1 medu obolelima od T1DM
(159, 160). Tako npr. u Pitsburskoj epidemioloskoj studiji o komplikacijama T1DM, u toku 18 godina
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pracenja, 42% odraslih je bilo sa prekomernom tezinom, a 22,7% je bilo gojazno (159-161). Faktori
rizika za povecanje telesne tezine kod T1DM ukljucuju insulinsku terapiju, strah od hipoglikemije i
relativno smanjenu fizicku aktivnost, kao i1 neke psiholoSke faktore, poput emotivnog jedenja i
prejedanja. Istovremeno je sugerisano da T1DM moze da bude i komplikacija gojaznosti (162, 163).

Udruzenost povecanog ITM sa dijabetesom uti¢e na tok bolesti u svim njenim fazama. Oboleli od
dijabetesa koji su gojazni imaju dodatni rizik za makroangiopatije i mikroangiopatije, povecan rizik za
razvoj drugih hroni¢nih oboljenja (hipertenziju, nealkoholnu masnu bolest jetre) 1 posledicno kraci
zivotni vek (151, 158, 163-166).

Imajuciu vidu da kombinovano prisustvo povecanog ITM i dijabetesa melitusa moze da ima pomenut
negativni uticaj na zdravstveno stanje pacijenta, postavlja se pitanje da li njihovo istovremeno prisustvo
moze da utice i na ucestalost i tezinu ranih i kasnih komplikacija posle karotidne endarterektomije. U
svega nekoliko istrazivanja koja su do sada radena, ispitivan je uticaj metabolickog sindroma, koji
predstavlja klaster kardiovaskularnih faktora rizika, ukljucujuci hipertenziju, gojaznost, poveéane
vrednosti glukoze i triglicerida i sniZzene vrednosti holesterola velike gustine, na ishode karotidne
endarterektomije (167-170). U vecini tih istrazivanja metabolicki sindrom bio je povezan sa vecom
ucestalos¢u nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije (167-169), ali je bilo i onih u kojima je
gojaznost kao izolovana komponenta metaboli¢kog sindroma imala protektivnu ulogu (170). Takode,
gojaznost i DM u sklopu metabolickog sindroma definisani su razli¢itim kriterijjumima, §to doprinosi
razlikama u rezultatima ovih studija.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja su:

1)

2)

3)

4)

5)

Ispitati povezanost dijabetesa melitusa sa pojavom ranih i kasnih nepovoljnih ishoda karotidne
endarterektomije.

Ispitati povezanost gojaznosti sa pojavom ranih i kasnih nepovoljnih ishoda karotidne
endarterektomije.

Ispitati ucestalost ranih i kasnih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije kod pacijenata sa
gojaznoscu 1 dijabetesom melitusom u odnosu na pacijente bez dijabetesa melitusa.

Ispitati u¢estalost ranih i kasnih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije kod pacijenata sa
gojaznos$cu i dijabetesom melitusom u odnosu na pacijente sa dijabetesom koji nisu gojazni.

Ispitati povezanost nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije sa demografskim
karakteristikama pacijenata, faktorima rizika za aterosklerozu, simptomima karotidne bolesti,
stepenom stenoze ipsilateralne karotidne arterije, vrstom plaka i prisustvom kontralateralne
karotidne stenoze ili okluzije, komorbiditetima, vremenom klemovanja, kao i preoperativnim i
postoperativnim navikama u ishrani i fizickoj aktivnosti i terapijom pre i posle intervencije.
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3. METODOLOGIJA

Istrazivanje je sprovedeno u vidu retrospektivne analize prospektivne kohortne studije. Studijom su
obuhvacena 1533 pacijenta kod kojih je uradeno 1597 karotidnih endarterektomija na Klinici za
vaskularnu hirurgiju, Instituta za kardiovaskularne bolesti ,,Dedinje* u Beogradu, u periodu od januara
2012. do decembra 2017. godine. U istrazivanje nisu bili ukljuceni pacijenti kojima je u pomenutom
periodu takode uradjena KEA ali koji su prethodno imali masivni cerebrovaskularni insult i teSko
neurolosko ostecenje, istovremenu KEA i aorto-koronarni bajpas, pacijenti sa teskim kardioloskim
komorbiditetom bez uslova za kardiohirursku revaskularizaciju, kao i pacijenti sa teSkom bubreznom
insuficijencijom.

Svi ispitanici bili su podeljeni u nekoliko studijskih grupa, u zavisnosti od stanja uhranjenosti i
prisustva dijabetesa melitusa. Normalno uhranjenim pacijentima smatrani su oni sa indeksom telesne
mase (ITM) od 18,5-24,9. Pacijenti sa ITM od 25-29,9 pripadali su kategoriji predgojaznih pacijenata.
Pacijenti sa gojaznoS¢u bili su oni ¢iji je ITM >30. Gojaznost je dalje klasifikovana u skladu sa
kriterijumima SZO (99). Pod pacijentima sa dijabetesom melitusom smatrani su oni sa prethodno
postavljenom dijagnozom tip 1 DM ili tip 2 DM. Veliina uzoraka potrebnih za valjano poredenje
definisanih studijskih grupa racunata je koris¢enjem Epitools — Epidemiological calculators (Sergeant,
ESG, 2018. Epitools Epidemiological Calculators. Ausvet) (171).

Iz istorija bolesti pacijenata prikupljeni su podaci o:

- Demografskim karakterisitikama pacijenata (pol i uzrast)

- Antropometrijskim merenjima (telesna visina i telesna tezina na osnovu kojih je izracunat indeks
telesne mase pre operacije)

- Komorbiditetima (dijabetes melitus, hipertenzija, hiperlipoproteinemija, infarkt miokarda,
zastojna sr¢ana slabost, periferna arterijska bolest, aneurizmatska bolest aorte)

- Laboratorijskim nalazima (nivoi triglicerida i ukupnog holesterola)

- Navici puSenja

- Kardiovaskularnim bolestima u porodi¢noj anamnezi

- Karakteristikama karotidne bolesti (simptomatski status, stepen ipsilateralne stenoze i tip plaka,
kao i status kontralateralne karotidne arterije)

- Operativnim varijablama (tip endarterektomije, vrsta anestezije, vreme klemovanja)

- Koris¢enoj terapiji.

Simptomatskim pacijentima smatrani su oni sa ishemijskim neuroloskim dogadajima u periodu od 6
meseci pre operacije. U ishemijske neuroloske dogadaje spadali su amaurosis fugax, TIA i mozdani udar.

Pod komplikovanim karotidnim plakom smatran je eholucentan plak, ulcerisan plak, plak sa
intraplakalnom hemoragijom i/ili prizidnom trombozom.

Nakon karotidne endarterektomije, pacijenti su praceni tokom 4 godine u cilju utvrdivanja ranih i
kasnih nepovoljnih ishoda. Komplikacije u toku prvih 30 dana od operacije smatrane su ranim
nepovoljnim ishodima. U rane nepovoljne ishode ukljucili smo:

- glavne rane komplikacije (infarkt miokarda, mozdani udar/TIA, smrt)
- ostale rane komplikacije (perioperativna krvarenja, respiratorne, uroloSke, kardioloske
komplikacije, lezije kranijalnih nerava)
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- reoperacije.

Kasnim nepovoljnim ishodima smatrali smo mozdani udar, infark miokarda, smrtni ishod i restenozu
operisane karotidne arterije. Podaci o mozdanom udaru i infarktu miokarda, kao i vremenu njihovog
javljanja, prikupljeni su na kontrolnim pregledima, pregledom medicinske dokumentacije pacijenata. Na
kontrolnim pregledima pacijentima je raden kontrolni ultrazvuk karotidnih arterija. Restenoza je
definisana kao ponovno suzenje operisane karotidne arterije >50%, prema NASCET kriterijumima (172).
Pacijenti koji nisu dosli na kontrolni pregled, kontaktirani su telefonom. Tokom telefonskog intervjua,
od pacijenata ili ¢lanova njihove porodice, prikupljeni su podaci o kasnim komplikacijama. U analizu
smo ukljuéili samo prve nepovoljne ishode koji su se javili kod ispitanika. Podaci o glavnim kasnim
nepovoljnim ishodima (infarkt miokarda, mozdani udar i smrt) bili su dostupni za 1223 endarterektomije,
dok su podaci o restenozi bili prikupljeni za 1162 operacije. Stopa odziva u periodu pracenja iznosila je
76,6%.

3.1

U cilju potpunijeg uvida u uticaj dijabetesa i gojaznosti na pojavu ranih i kasnih nepovoljnih ishoda
karotidne endarterektomije, pored podataka o potencijalnim faktorima rizika, prikupljenih pre
operativnog zahvata, naknadno su od operisanih pacijenata pribavljeni podaci o dodatnim
karakteristikama dijabetesa melitusa i gojaznosti, ishrani i fizickoj aktivnosti koris¢enjem 4 upitnika (u

prilogu).

Dodatni podaci prikupljeni su od pacijenata koji su preziveli i koji su se odazvali dodatnim
kontrolnim pregledima, odnosno sa kojima smo uspeli da stupimo u kontakt. Neke od pacijenata nije bilo
moguce kontaktirati telefonom (promenili broj telefona i/ili mesto boravka), a odredeni broj pacijenata
nije bio voljan da ucestvuje, tako da su dodatni podaci prikupljeni za 506 karotidnih endarterektomija.

3.1a

Kada je rec¢ o dijabetesu melitusu, posebno dizajniranim upitnikom prikupljeni su podaci o: duzini
trajanja dijabetesa melitusa, tipu dijabetesa melitusa, komplikacijama dijabetesa melitusa na ostalim
sistemima, drugim operativnim zahvatima i eventualnim komplikacijama nakon njih (upitnik 1).

3.1b

U cilju detaljnije procene gojaznosti, na kontrolnim pregledima pacijentima su vrSena
antropometrijska merenja telesne visine (TV) 1 telesne tezine (TT) koriS¢enjem kalibrisanog
antropometra. Telesna visina je merena do najblizih 0,5 cm, a telesna tezina do najblizih 0,1 kg. Na
osnovu vrednosti TV i TT izracunat je postoperativni indeks telesne mase, po formuli: ITM=TT/TV?
(kg/m?). Preoperativni indeks telesne mase izracunat je na osnovu podataka o telesnoj visini i telesnoj
tezini iz istorija bolesti pacijenata, kori§¢enjem iste formule. Posebno dizajniranim upitnikom prikupljeni
su 1 podaci o maksimalnim vrednostima telesne tezine, trajanju gojaznosti, gubicima i/ili dobijanju u
telesnoj tezini (upitnik 2).

3.1c

Za procenu ishrane pre i posle operacije koriS¢en je specifican upitnik namenjen ovom
istrazivanju. Upitnik je sadrzao pitanja o ucestalosti konzumiranja odredenih grupa namirnica na
nedeljnom nivou, vrsti najé¢eS¢e konzumiranih namirnica (vrsti hleba 1 vrsti masnoce za pripremu jela),
ritmu obroka (broj obroka u toku dana, redovnost konzumiranja dorucka/vecere), navici dosoljavanja
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hrane 1 ucestalosti konzumiranja kafe i ¢aja (upitnik 3). Za potrebe ovog istrazivanja posebno je kreiran
skor ishrane pre i posle operacije (prilog 5), po ugledu na Healthy eating index (173), a u nedostatku
domacih preporuka za pravilnu ishranu. Skor ishrane se sastojao od 10 komponenti izabranih na osnovu
dostupnih podataka iz upitnika o ishrani, tako da reprezentuje uobicajen unos i navike u ishrani.
Komponente su nosile isti maksimalni broj poena (10 poena), podjednako doprinose¢i ukupnoj vrednosti
skora ishrane, izuzev kada je jedan te isti aspekt ishrane opisan sa dve komponente, koje su onda nosile
po maksimalno 5 poena. Ovako kreiran skor ishrane imao je vrednost u rasponu od 0 do 100 poena. U
zavisnosti od vrednosti skora, ishranu smo podeli na tri kategorije: 0-49 poena (losa ishrana), 50-79 poena
(prose¢na ishrana) i 80-100 poena (zdrava ishrana).

3.1d

Za podatke o fizi¢koj aktivnosti pre i posle operacije koriS¢en je standardizovani Bekeov upitnik
(Baecke questionnare) (upitnik 4) (174). Navedeni upitnik sluZzi za procenu tri dimenzije fizi¢ke
aktivnosti i to: fizicke aktivnosti na poslu, sportske fizicke aktivnosti i rekreativne fiziCke aktivnosti.
Upitnik se sastoji iz tri grupe pitanja koje su vrednovane bodovima. Na osnovu 8 pitanja iz prve grupe
odreduje se indeks fizicke aktivnosti na poslu. Druge dve grupe imaju po 4 pitanja i sluze za
izraCunavanje indeksa sportske fizicke aktivnosti, odnosno indeksa rekreativne fizicke aktivnosti.
Vrednosti sva tri indeksa fizicke aktivnosti kre¢u se u rasponu od 1 do 5 poena.

3.2. Statisticka obrada podataka

Kada je re¢ o statistickoj obradi podataka, za analizu kategorijskih varijabli koristili smo hi
kvadrat test. Za analizu kontinuiranih varijabli koris¢en je studentov t test i jednofaktorska analiza
varijanse, a za analizu ordinalnih varijabli koris¢en je Mann-Whitney test. Univarijantnu i multivarijantnu
logisticku regresionu analizu smo koristili za ispitivanje povezanosti potencijalnih prediktora sa ranim
nepovoljnim ishodima karotidne endarterektomije, kao i restenozom od kasnih nepovoljnih ishoda, za
koju nismo imali podatak o vremenu javljanja. Kaplan-Meier analiza je kori$¢ena za procenu duZzine
Zivota bez pojave mozdanog udara, infarkta miokarda, glavnih kasnih nepovoljnih ishoda, kao 1 duzine
prezivljavanja. Za ispitivanje veze izmedu potencijalnih prediktora i kasnih nepovoljnih ishoda (izuzev
restenoze) koris¢ena je Koksova analiza prezivljavanja. Varijable koje su prema rezultatima
univarijantne analize imale p vrednost od <0,10 su uSle u multivarijantnu analizu. Statisticki znacajna
smatrana je p vrednost od <0,05. Za statisticku analizu je kori§¢en paket programa SPSS, verzija 23.

3.3. Dozvola Eticke komisije

Za izvodenje ovog istrazivanja dobijena je dozvola Eticke komisije Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu, broj 1322/XI1-1.
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4. REZULTATI

Rezultati ovog istrazivanja prikazani su u pet delova. U prvom delu prikazana je povezanost
dijabetesa melitusa sa ranim, a zatim i sa kasnim ishodima karotidne endarterektomije. U drugom delu
prikazana je veza izmedu gojaznosti i ranih, odnosno kasnih ishoda karotidne endarterektomije. Udruzeni
efekat gojaznosti i dijabetesa melitusa prikazan je u treCem delu. U ¢etvrtom delu prikazana je analiza
prediktora ranih i kasnih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije. Na kraju, u poslednjem petom
delu data je analiza dodatnih karakteristika dijabetesa melitusa i gojaznosti, kao i ishrane i fizicke
aktivnosti kod 506 karotidnih endarterektomija.

Demografske karakteristike ispitivane populacije

Istrazivanjem su obuhvaéena 1533 pacijenta kod kojih je wuradeno 1597 karotidnih
endarterektomija (KEA). ProseCna starost pacijenata bila je 68,54 godine, sa rasponom od 40 do 88
godina. Vecinu pacijenata ¢inili su muskarci, 961 (60,2%).

Rani nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije u toku 30 dana od operacije bili su dostupni
za sve pacijente. Od glavnih ranih komplikacija, infarkt miokarda se dogodio nakon 3 (0,2%), neuroloske
komplikacije (TIA i/ili mozdani udar) nakon 45 (2,8%), a do smrtnog ishoda je doslo posle 7 (0,4%)
endarterektomija. Tokom perioperativnog perioda, posle 34 (2,1%) endarterektomije doslo je do
mozdanog udara kao rane komplikacije, od kojih je 29 (85,3%) bilo ipsilateralno. Od ostalih ranih
komplikacija, do perioperativnog krvarenja doslo je posle 31 endarterektomije (1,9%), respiratorne
komplikacije javile su se nakon 7 (0,4%), uroloske posle 5 (0,3%), kardioloske posle 11 (0,7%) i lezije
kranijalnih nerava posle 14 (0,9%) operacija. Reoperacije su bile neophodne nakon 53 (3,3%)
endarterektomije.

Analiza kasnih ishoda karotidne endarterektomije uradena je na 1223 intervencije kod 1176
pacijenata. Stopa odziva pacijenata nakon cetvorogodi$njeg perioda prac¢enja od operacije iznosila je
76,7%. Medu pacijentima koji su bili dostupni za pracenje bilo je 726 (59,4%) muskaraca 1 497 (40,6%)
zena. Njihova prosecna starost iznosila je 68,01 godinu, sa SD 7,716.

Tokom cetvorogodiSnjeg perioda pracenja, od kasnih nepovoljnih ishoda karotidne
endarterektomije, infarkt miokarda se dogodio posle 55 operacija (4,5%), mozdani udar nakon 68 (5,6%),
a smrtni ishod posle 61 endarterektomije (4,9%). Infarkt miokarda i mozdani udar su bili fatalni posle
39, odnosno 22 operativne procedure. Do restenoze je doSlo nakon 121 (10,4%) endarterektomije.
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4.1. Povezanost dijabetesa melitusa sa nepovoljnim ishodima karotidne endarterektomije

4.1.1. Povezanost dijabetesa melitusa sa ranim nepovoljnim ishodima karotidne
endarterektomije

Od ukupnog broja karotidnih endarterektomija (1597), 494 je ucinjeno kod pacijenata sa
dijabetesom melitusom (30,9%), dok su 1103 intervencije sprovedene kod pacijenata bez dijabetesa
melitusa (69,1%). Od 494 endarterektomije kod obolelih od dijabetesa melitusa, 126 je bilo kod
pacijenata sa tipom 1 dijabetesa melitusa (T1DM), a 368 kod onih sa tipom 2 dijabetesa melitusa (T2DM)
(Tabela 3).

Tabela 3. Distribucija endarterektomija u odnosu na prisustvo dijabetesa melitusa

Broj Procenat (%)
DM - DA 494 30,9
T1DM 126 25,5
T2DM 368 74,5
DM — NE 1103 69,1

DM — dijabetes melitus; TLDM — tip 1 dijabetes melitus; T2DM — tip 2 dijabetes melitus

Demografske karakteristike, ITM, navika pusenja, oboljenja iz licne anamneze, preoperativna
terapija, laboratorijske vrednosti na prijemu i porodi¢no opterecenje kardiovaskularnim bolestima (KVB)
ispitivane populacije (1597 endarterektomija), u odnosu na prisustvo i tip dijabetesa melitusa, prikazani
su u Tabeli 4.

Prema rezultatima univarijantnih analiza, pacijenti sa TLDM su, u odnosu na pacijente bez DM,
bili znacajno mlade dobi (p<0,01) i sa visSim vrednostima ITM (p<0,001) — Tabela 4. U li¢noj anamnezi,
oni su ¢e$c¢e imali infarkt miokarda (p<0,05), aorto-koronarni bajpas (p<0,001), zastojnu sré¢anu slabost
(p<0,05), perifernu arterijsku bolest (p<0,001) 1 hiperlipidemiju (p<0,05). Oboleli od TIDM cesce su
koristili ACEI (p<0,05) i B blokatore (p<0,01) preoperativno, i kod njih je bilo ucestalije porodi¢no
opterecenje kardiovaskularnim bolestima (p<0,10).

Pacijenti sa T2DM su, u poredenju sa onima bez DM, imali viSe vrednosti ITM (p<0,001) —
Tabela 4. Oni su znacajno ¢es¢e imali hiperlipidemiju (p<0,10) i hipertenziju (p<0,05) u odnosu na
pacijente bez DM. U preoperativnoj terapiji, oboleli od T2DM rede su koristili aspirin (p<0,05) 1
klopidogrel (p<0,05), a ¢es¢e B blokatore (p<0,01). Takode, njihove vrednosti triglicerida na prijemu
¢esce su bile iznad dozvoljenih (p<0,01) — Tabela 4.
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Tabela 4. Demografske karakteristike, ITM, puSenje, licna anamneza, preoperativna terapija,
laboratorijske vrednosti na prijemu i porodi¢no opterecenje KVB kod pacijenata bez DM 1 pacijenata sa
T1DM i T2DM

DM - NE Ti1DM T2DM
Varijable (n=1103) (n =126) (n=368)
Starost, X £ SD 68,7+7,8 66,2 + 8,2° 689+74
Pol — muski, n (%) 661 (59,9) 76 (60,3) 224 (60,9)
ITM, n (%):
<185 10 (0,9) 1(0,8) 0 (0,0)
18,5-24,9 414 (37,5) 38 (30,2) 98 (26,6)
25,0-29,9 514 (46,6) 56 (44,4) 180 (48,9)
> 30 165 (15,0) 31 (24,6)2 90 (24,4)2
Pusenje, n (%) 531 (48,1) 55 (43,7) 169 (45,9)
Licna anamneza, n (%):
Infarkt miokarda 69 (6,3) 15 (11,9)¢ 32 (8,7)
PKI 66 (6,0) 11 (8,7) 27 (7,3)
AKB 75 (6,8) 21 (16,7)2 33(9,0)
Zastojna srcana slabost 13(1,2) 5 (4,0)¢ 8(2,2)
Periferna arterijska bolest 149 (13,5) 45 (35,7)2 57 (15,5)
Aneurizmatska bolest aorte 35(3,2) 4(3,2) 7(1,9)
Hiperlipidemija 970 (87,9) 119 (94,4)¢ 336 (91,3)
Hipertenzija 1021 (92,6) 119 (94,4) 353 (95,9)°
Preoperativna terapija, n (%)
Aspirin 910 (82,5) 104 (82,5) 286 (77,7)°
Klopidogrel 325 (29,5) 29 (23,0) 86 (23,4)°
OAK 51 (4,6) 6 (4,8) 16 (4,3)
ACEI 783 (71,0) 101 (80,2)° 271 (73,6)
p-blokatori 478 (43,3) 70 (55,6)° 193 (52,4)°
Statini 703 (63,7) 82 (65,1) 243 (66,0)
Laboratorijske vrednosti na prijemu,
n (%):
Holesterol > 5,2 mmol/L 537 (48,7) 56 (44,4) 172 (47,0)
Trigliceridi > 1,7 mmol/L 552 (50,0) 70 (55,6) 221 (60,4)°
Porodic¢no opterecenje KVB 497 (45,1) 68 (54,0)¢ 166 (45,1)

AKB — Aortokoronarni bajpas; ACEI — inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; ITM — indeks telesne
mase; KVB — kardiovaskularne bolesti; TLDM — tip 1 dijabetes melitus; T2DM — tip 2 dijabetes melitus;
OAK - oralni antikoagulanti; PKI — Perkutana koronarna intervencija; X £ SD - aritmeticka sredina +

standardna devijacija

P vrednosti prema univarijantnim analizama: ®p<0,001; ?p<0,01; °p<0,05; 9p< 0,10.
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Pacijenati bez DM 1 oni sa TIDM se nisu statisticki znacajno razlikovali ni u jednoj ispitivanoj
karakteristici karotidne bolesti (simptomatskom statusu, vrsti karotidnog plaka, stepenu ipsilateralne i
kontralateralne stenoze), kao ni u operativnim varijablama (hitnosti intervencije i vremenu klemovanja).
U terapiji na otpustu, pacijentima sa TIDM c¢esce su propisivani 3 blokatori (p<0,05) — Tabela 5.

Izmedu pacijenata bez DM 1 pacijenata sa T2DM znacajne razlike postojale su u stepenu
kontralateralne stenoze (p<0,01) i vremenu klemovanja (p<0,05) — Tabela 5. Takode, pacijenti sa T2DM
su ¢eSce dobijali B blokatore u terapiji na otpustu (p<0,01).

Tabela 5. Karakteristike karotidne bolesti, operativne varijable i terapija na otpustu kod pacijenata bez
DM i pacijenata sa TLDM i T2DM

DM - NE TiDM T2DM
Varijable (n=1103) (n =126) (n=368)
Karakteristike karotidne bolesti, n
(%):
Simptomatska 399 (36,2) 39 (31,0) 124 (33,7)
Komplikovan plak 169 (15,3) 16 (12,7) 58 (15,8)
Ipsilateralna stenoza, n (%):
50-69% 170 (15,4) 19 (15,1) 54 (14,7)
70-89% 592 (53,7) 76 (60,3) 207 (56,2)
90-99% 337 (30,6) 30 (23,8) 105 (28,5)
Kontralateralna stenoza, n (%):
50-69% 175 (15,9) 22 (17,5) 59 (16,0)
70-89% 119 (10,8) 16 (12,7) 24 (6,5)
90-99% 46 (4,2) 5 (4,0) 17 (4,6)
100% 96 (8,7) 12 (9,5) 25 (6,8)°
Operativne varijabe, n (%)
Hitna endarterektomija 10 (0,9) 3(2,4) 3(0,8)
Vreme klemovanja:
<10 min 211 (19,3) 23 (18,7) 66 (18,1)
10 - 15 min 705 (64,4) 80 (65,0) 219 (60,2)
>15 min 179 (16,3) 20 (16,3) 79 (21,7)°
Terapija na otpustu, n (%)
Aspirin 1067 (96,7) 124 (98,4) 356 (98,1)
Klopidogrel 774 (70,2) 91 (72,2) 246 (66,8)
OAK 47 (4,3) 32,4 19 (5,2)
ACEI 856 (77,6) 105 (83,3) 287 (78,9)
p-blokatori 581 (52,7) 77 (61,1)° 220 (59,8)2
Statini 1065 (95,5) 123 (97,6) 351 (95,4)

ACEI — inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; TIDM — tip 1 dijabetes melitus; T2DM — tip 2
dijabetes melitus; OAK - oralni antikoagulanti;
P vrednosti prema univarijantnim analizama: p<0,01; °p<0,05; °p <0,10.
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Rani nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije u odnosu na prisustvo i tip DM dati su u Tabeli
6. Prema univarijantnim analizama nije bilo statisticki znacajnih razlika u ucestalosti ranih nepovoljnih
ishoda izmedu pacijenata bez DM 1 pacijenata sa T1DM. Medutim, pacijenti sa T2DM su ceS¢e imali
TIA/mozdani udar (p<0,10), ¢es¢e su umirali (p<0,05), imali respiratorne komplikacije (p<0,05) i
reoperacije (p<0,05), u odnosu na pacijente bez DM.

Tabela 6. Rani (<30 dana) nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije kod pacijenata bez DM i
pacijenata sa TLDM i T2DM

Varijable DM - NE T1DM T2DM
(n=1103) (n =126) (n =368)
Rani nepovoljni ishodi - n (%):
Infarkt miokarda 2(0,2) 0 (0,0) 1(0,3)
TIA / mozdani udar 25 (2,3) 5 (4,0) 16 (4,3)°
Smrt 2(0,2) 0 (0,0) 5(1,4)2
Perioperativna krvarenja 23 (2,1) 2 (1,6) 6 (1,6)
Respiratorne 2(0,2) 1(0,8) 4(1,1)2
Uroloske 3(0,3) 0 (0,0) 2 (0,5)
Kardioloske 7 (0,6) 0 (0,0) 4(1,1)
Lezije kranijalnih nerava 8 (0,7) 2 (1,6) 4(1,1)
Reoperacije 30 (2,7) 4 (3,2) 19 (5,2)2

TIA — tranzitorni ishemijski atak; TIDM — tip 1 dijabetes melitus; T2DM — tip 2 dijabetes melitus.
P vrednosti prema univarijantnim analizama: 2p<0,05; °p< 0,10.

4.1.2. Povezanost dijabetesa melitusa sa kasnim nepovoljnim ishodima karotidne
endarterektomije

Kasni nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije, u toku cetvorogodi$njeg perioda pracenja,
bili su dostupni za 76,7% pacijenata. Glavne kasne komplikacije (infarkt miokarda, mozdani udar 1 smrt)
bile su dostupne za 1223 endarterektomije. Podaci o restenozi kao kasnoj komplikaciji prikupljeni su za
1162 operacije. Obzirom na manji broj intervencija za koje su prikupljeni podaci o kasnim nepovoljnim
ishodima, uradena je posebna distribucija svih ispitivanih karakteristika u populaciji dostupnoj za
pracenje.

Od 1223 endarterektomije, 851 (69,6%) je ucinjena kod pacijenata bez DM, dok su 372 (30,4%)
intervencije izvrSene kod pacijenata sa DM. Medu endarterektomija kod obolelih od DM, 94 (25,3%) su
bile kod onih sa TIDM, a 278 (74,7%) kod onih sa T2DM.

Sli¢no celokupnoj studijskoj populaciji, u populaciji dostupnoj za pracenje, pacijenti sa TIDM
su, u poredenju sa onima bez DM, bili mladi (p<0,05) i imali su vise vrednosti ITM (p<0,05) — Tabela
7. U li¢noj anamnezi, oni su ¢eS¢e imali infarkt miokarda (p<0,01), aorto-koronarni bajpas (p<0,001),
zastojnu sr¢anu slabost (p<0,05), perifernu arterijsku bolest (p<<0,001) 1 hiperlipidemiju (p<0,05). Oboleli
od T1DM su ¢esce koristili ACEI (p<0,05) i B blokatore (p<0,05) u preoperativnoj terapiji, u odnosu na
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one bez DM. Takode, oni su imali viSe vrednosti triglicerida na prijemu (p<0,10), kao i ¢esce pozitivnu
porodi¢nu anamnezu na kardiovaskularne bolesti (p<0,05).

U populaciji dostupnoj za praéenje, pacijenti sa T2DM su, u odnosu na pacijente bez DM, bili
stariji (p<0,05) i imali su vi$e vrednosti ITM (p<0,001) — Tabela 7. Oni su ¢e$c¢e imali infarkt miokarda
(p=0,10) 1 hipertenziju (p<0,10) u li¢noj anamnezi. Preoperativno su rede koristili aspirin (p<0,05) i
klopidogrel (p<0,05), a ¢es¢e B blokatore (p<0,05). Takode, njihove vrednosti triglicerida na prijemu
¢esce su bile iznad dozvoljenih (p<0,001).

Tabela 7. Demografske karakteristike, ITM, puSenje, licna anamneza, preoperativna terapija,
laboratorijske vrednosti na prijemu i porodi¢no opterecenje KVB kod pacijenata bez DM 1 pacijenata sa
T1DM 1 T2DM, u populaciji dostupnoj za pracenje

DM - NE Ti1DM T2DM
Varijable (n=851) (n=94) (n=278)
Starost, X £ SD 68,0+ 7,7 66,4 + 8,4° 68,5+ 7,6°
Pol — muski, n (%) 498 (58,5) 58 (61,7) 170 (61,2)
ITM, n (%):
<185 6 (0,7) 1(1,1) 0 (0,0)
18.5-24.9 311 (36,5) 29 (30,9) 73 (26,3)
25.0-29.9 403 (47,4) 43 (45,7) 137 (49,3)
> 30 131(15,4) 21 (22,4)¢ 68 (24,5)
Pusenje, n (%) 408 (47,9) 41 (43,6) 123 (44,2)
Licna anamneza, n (%):
Infarkt miokarda 50 (5,9) 13 (13,8)° 25 (9,0)¢
PKI 52 (6,1) 8(8,5) 18 (6,5)
AKB 56 (6,6) 20 (21,3)2 25 (9,0)
Zastojna srcana slabost 11 (1,3) 4 (4,3)° 6 (2,2)
Periferna arterijska bolest 115 (13,5) 36 (38,3)2 40 (14,4)
Aneurizmatska bolest aorte 31 (3,6) 4 (4,3) 5(1,8)
Hiperlipidemija 753 (88,5) 90 (95,7)° 255 (91,7)
Hipertenzija 790 (92,8) 88 (93,6) 267 (96,0)¢
Preoperativna terapija, n (%):
Aspirin 713 (83,8) 76 (80,9) 217 (78,1)°
Klopidogrel 250 (29,4) 22 (23,4) 63 (22,7)°
OAK 41 (4,8) 5 (5,3) 12 (4,3)
ACEI 612 (71,9) 79 (84,0)° 202 (72,7)
S-blokatori 380 (44,7) 53 (56,4)° 144 (51,8)°
Statini 547 (64,3) 61 (64,9) 182 (65,5)
Laboratorijske vrednosti na prijemu,
n (%):
Holesterol > 5,2 mmol/L 409 (48,1) 42 (44,7) 132 (47,8)
Trigliceridi > 1,7 mmol/L 422 (49,6) 55 (58,5)¢ 172 (62,3)2
Porodicno opterecenje KVB 388 (45,6) 55 (58,5)° 127 (45,7)
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AKB — Aortokoronarni bajpas; ACEI — inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; ITM — indeks telesne
mase; KVB — kardiovaskularne bolesti; TLDM — tip 1 dijabetes melitus; T2DM —tip 2 dijabetes melitus;
OAK - oralni antikoagulanti; PKI — Perkutana koronarna intervencija; X + SD — aritmeticka sredina *
standardna devijacija;

P vrednosti prema univarijantnim analizama: p<0,001; ?p<0,01; p<0,05; 9p< 0,10.

Izmedu pacijenata sa T1DM i pacijenata bez DM, znacajne razlike postojale su u simptomatskom
statusu (p<0,01), hitnosti intervencije (p<0,01) i propisivanju ACEI u terapiji na otpustu (p<0,01) —
Tabela 8.

Pacijenti sa T2DM i oni bez DM razlikovali su se u stepenu kontralateralne stenoze (p<0,05) i
ucestalosti dobijanja klopidogrela (p<0,10) i B blokatora (p<0,05) u terapiji na otpustu — Tabela 8.

Tabela 8. Karakteristike karotidne bolesti, operativne varijable i terapija na otpustu kod pacijenata bez
DM i pacijenata sa TIDM 1 T2DM, u populaciji dostupnoj za pracenje

DM - NE T1DM T2DM
Varijable (n=851) (n=94) (n=278)
Karakteristike karotidne bolesti, n (%)
Simptomatska 308 (36,2) 25 (26,6)? 95 (34,2)
Komplikovan plak 129 (15,2) 13 (13,8) 46 (16,7)
Ipsilateralna stenoya, n (%)
50-69% 127 (14,9) 17 (18,1) 42 (15,1)
70-89% 462 (54,3) 56 (59,6) 153 (55,0)
90-99% 259 (30,4) 21 (22,3) 81 (29,1)
Kontralateralna stenoya, n (%)
50-69% 143 (16,8) 19 (20,2) 44 (15,8)
70-89% 92 (10,8) 10 (10,6) 16 (5,6)
90-99% 35(4,1) 3(3,2) 13 (4,7)
100% 75 (8,8) 9 (9,6) 18 (6,5)°
Operativne varijable, n (%)
Hitna endarterektomija 8 (0,9) 3(3,2)8 3(1,1)
Vreme klemovanja:
<10 min 172 (61,9) 15 (16,0) 48 (17,3)
10 - 15 min 535 (62,9) 61 (64,9) 171 (61,5)
>15 min 138 (16,2) 15 (16,0) 55 (19,8)
Terapija na otpustu, n (%)
Aspirin 825 (96,9) 94 (100,0) 271 (97,5)
Klopidogrel 600 (70,5) 68 (72,3) 181 (65,1)°
OAK 35 (4,1) 3(3,2) 13 (14,7)
ACEI 664 (78,0) 81 (86,2)2 216 (77,7)
p-blokatori 450 (52,9) 56 (59,6) 169 (60,8)°
Statini 825 (96,9) 93 (98,9) 268 (96,4)
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ACEI — inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; TIDM — tip 1 dijabetes melitus; T2DM - tip 2
dijabetes melitus; OAK - oralni antikoagulanti;
P vrednosti prema univarijantnim analizama: 2p<0,01; °p<0,05; p<0,10.

Prema univarijantnim analizama, pacijenti sa T1DM su, u odnosu na pacijente bez DM, znac¢ajno
ceS¢e imali infarkt miokarda (p<0,001), smrtni ishod (p<0,05) i1 restenozu (p<0,01) tokom
CetvorogodiSnjeg perioda pracenja — Tabela 9.

Od kasnih nepovoljnih ishoda, pacijenti sa T2DM su, u poredenju sa pacijentima bez DM,
znacajno ¢esS¢e imali mozdani udar (p<0,05), smrtni ishod (p<0,05) i restenozu (p<0,05) — Tabela 9.

Tabela 9. Kasni nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije kod pacijenata bez DM i pacijenata sa

T1IDM i T2DM

Varijable DM - NE T1DM T2DM
(n=851) (n=94) (n=278)

Kasni nepovolnji ishodi — n (%):

Infarkt miokarda 32 (3,8) 13 (13,8)2 10 (3,6)

Mozdani udar 40 (4,7) 5(5,3) 23 (8,3)°

Smrt 33(3,9) 9 (9,6)° 19 (6,8)°

Restenoza* 70 (8,6) 16 (17,0)° 35 (12,6)°

DM - dijabetes melitus; TLDM - tip 1 dijabetes melitus; T2DM — tip 2 dijabetes melitus
P vrednosti prema univarijantnim analizama: p<0,001; ?p<0,01; °p<0,05; %< 0,10.

*Podaci su bili dostupni za 818 pacijenata bez DM, i za 85 pacijenata sa TLDM i 259 pacijenata sa
T2DM.

Na grafikonu 1 prikazani su rezultati Kaplan-Meier analize.

Prema Kaplan-Meier analizi, na kraju ¢etvorogodiS$njeg perioda pracenja, pacijenti sa TIDM i
pacijenti sa T2DM su, u odnosu na pacijente bez DM, imali krace ukupno preZivljavanje (p=0,010 1
p=0,040, redom). Medu onima koji nisu imali infarkt miokarda, preZivljavanje je bilo znacajno krace
kod pacijenata sa TIDM u poredenju sa onima bez DM (p<0,001). Medu pacijentima koji nisu imali
moZzdani udar, preZivljavanje je bilo zna€ajno krace kod onih sa T2DM u odnosu na pacijente bez DM
(p=0,024). Kod pacijenata koji nisu imali glavne kasne nepovoljne ishode znacajne razlike su postojale
u duzini prezivljavanja izmedu pacijenata sa TIDM i pacijenata bez DM (p=0,001).
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Grafikon 1. Kaplan-Meier analiza za: A) prezivljavanje bez infarkta miokarda (p<0,001; p=0,897); B)
prezivljavanje bez mozdanog udara (p=0,784; p=0,024); C) ukupno prezivljavanje (p=0,010; p=0,040);
D) prezivljavanje bez glavnih kasnih ishoda (p=0,001; p=0,088)
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4.2. Povezanost gojaznosti sa nepovoljnim ishodima karotidne endarterektomije
4.2.1. Povezanost gojaznosti sa ranim nepovoljnim ishodima karotidne endarterektomije
Od 1597 KEA, 11 (0,7%) je uradeno kod pothranjenih pacijenata, 550 (34,4%) kod normalno
uhranjenih pacijenata, 750 (47,0%) kod predgojaznih, 244 (15,3%) kod gojaznih | stepena, 36 (2,3%)

kod gojaznih 11 stepena i 6 (0,4%) kod gojaznih Il stepena. Zbog malih brojeva, iz dalje analize smo
iskljucili pothranjene pacijente, dok su sva tri stepena gojaznosti posmatrani zajedno (Tabela 10).

Tabela 10. Distribucija pacijenata u ispitivanom uzorku u odnosu na kategoriju indeksa telesne mase

ITM kategorija Broj Procenat (%)
Normalno uhranjeni 550 34,7
Predgojazni 750 47,0
Gojazni 286 18,0

Predgojazni pacijenti su, u poredenju sa normalno uhranjenim pacijentima, bili znacajno cesce
muskog pola (p<0.001) — Tabela 11. U li¢noj anamnezi, oni su ¢e$¢e imali aorto-koronarni bajpas
(p<0,05), aneurizmatsku bolest aorte (p<0,10) i T2DM (p<0,01). Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike
izmedu predgojaznih i normalno uhranjenih pacijenata u preoperativnoj terapiji, laboratorijskim
vrednostima na prijemu i porodi¢énom optere¢enju kardiovaskularnim bolestima.

Pacijenti sa gojaznos$cu su, u odnosu na normalno uhranjene pacijente, bili mladi (p<0,05). Oni
su znacajno ¢eS¢e imali infarkt miokarda (p<0,05), aorto-koronarni bajpas (p< 0.10) i oba tipa dijabetesa
melitusa, TIDM i T2DM (p<0,10 i p<0,001 redom). U poredenju sa normalno uhranjenim pacijentima,
pacijenti sa gojaznoS¢u znacajno cesce su koristili oralne antikoagulante pre endarterektomije (p<0,05).
Takode, oni su ¢es¢e imali vrednosti triglicerida iznad dozvoljenih na prijemu (p<0,01) — Tabela 11.
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Tabela 11. Demografske karakteristike, pusenje, licna anamneza, preoperativna terapija, laboratorijske
vrednosti na prijemu i porodi¢no opterecenje kardiovaskularnim bolestima, prema ITM kategorijama *

Indeks telesne mase Normalno Predgojazni Gojazni
uhranjeni
18,5-24,9 25,0-29,9 >30
Varijable N =550 N = 750 N = 286
(34,7%) (47,3%) (18,0%0)
Starost, X £ SD 68,83 £ 8,21 68,67 =+ 7,38 67,46 + 8,01°
Pol — muski, n (%) 309 (56,2) 495 (66,0)2 155 (54,2)
Pusenje, n (%) 274 (49,8) 349 (46,5) 128 (44,7)
Licna anamneza, n (%)
Infarkt miokarda 35 (6,4) 50 (6,7) 30 (10,5)°
PKI 32 (5,8) 53 (7,1) 17 (5,9)
AKB 33 (6,0) 69 (9,2)° 26 (9,1)°
Zastojna srcana slabost 10 (1,8) 12 (1,6) 4(1,4)
Periferna arterijska bolest 83 (15,1) 122 (16,3) 44 (15,4)
Aneurizmatska bolest aorte 11 (2,0) 29 (3,9)° 6 (2,1)
Hiperlipidemija 489 (88,9) 672 (89,6) 255 (89,2)
Hipertenzija 514 (93,4) 694 (92,5) 274 (95,8)
T1DM 38 (6,9) 56 (7,5) 31 (10,8)°
T2DM 98 (17,8) 180 (24,0)¢ 90 (31,5)2
Preoperativna terapija, n (%)
Aspirin 438 (79,6) 613 (81,7) 239 (83,6)
Klopidogrel 154 (28,0) 211 (28,1) 72 (25,2)
OAK 19 (3,4) 33 (4,4) 20 (7,0)°
ACEI 393 (71,4) 538 (71,7) 216 (75,5)
B blokatori 251 (45,6) 347 (46,3) 139 (48,6)
Statini 355 (64,5) 485 (64,7) 180 (62,9)
Laboratorijske vrednosti na prijemu
Holesterol > 5,2 mmo/L 273 (49,6) 351 (46,8) 134 (46,8)
Trigliceridi > 1,7 mmol/L 270 (49,1) 395 (52,7) 170 (59,4)°
Porodic¢no opterecenje KVB 239 (43,4) 347 (46,3) 138 (48,2)

AKB - aorto-koronarni bajpas; ACEI — inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; OAK — oralni
antikoagulanti; PKI — perkutana koronarna intervencija; TIDM — tip 1 dijabetes melitus; T2DM — tip 2
dijabetes melitus; X £ SD — aritmeticka sredina + standardna devijacija;

*Prema univarijantnim analizama. P vrednosti: 2 p<0,001; ® p<0,05; ¢p <0,10; ¢ p<0,01.

Nisu pronadene statisti¢ki znacajne razlike ni u jednoj ispitivanoj karakteristici karotidne bolesti
(simptomatskom statusu, vrsti karotidnog plaka, stepenu ispilateralne i kontralateralne stenoze), izmedu
razli¢itih kategorija indeksa telesne mase. Uporedivane grupe nisu se znacajno razlikovale ni u
operativnim varijablama (hitnosti intervencije i vremenu klemovanja). Ipak, u terapiji na otpustu
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postojale su odredene razlike. Naime, u odnosu na normalno uhranjene pacijente, predgojazni pacijenti
su znacajno ¢esce dobijali ACEI (p<0,05), dok su pacijentima sa gojaznoS¢u znacajno ¢esce propisivani
oralni antikoagulanti na otpustu iz bolnice (p<0,10) — Tabela 12.

Tabela 12. Karakteristike karotidne bolesti, operativne varijable i terapija na otpustu prema ITM
kategorijama *

Indeks telesne mase Normalno Predgojazni Gojazni
uhranjeni
VErfiE 18,5-24,9 25,0-29,9 >30
N=550 (34,7%) N=750 (47,3%) N=286 (18,0%0)
Karakteristike karotidne bolesti
Simptomatski status 183 (33,3) 278 (37,1) 98 (34,3)
Komplikovani plak 79 (14,4) 126 (16,8) 37 (12,9)
Ipsilateralna stenoza, n (%)
50-69% 82 (14,9) 112 (14,9) 48 (16,8)
70-89% 304 (55,3) 424 (56,5) 140 (48,9)
90-99% 162 (29,4) 212 (28,3) 95 (33,2)
Kontralateralna stenoza, n (%)
50-69% 95 (17,3) 122 (16,3) 38 (13,3)
70-89% 57 (10,4) 73 (9,7) 26 (9,1)
90-99% 30 (5,4) 29 (3,9) 8(2,8)
100% 38 (6,9) 61(8,1) 34 (11,9)
Operativne varijable, n (%)
Hitna endarterektomija 7(1,3) 7(0,9) 2 (0,7)
Vreme klemovanja:
<10 min 96 (17,4) 140 (18,7) 63 (22,0)
10-15 min 345 (62,7) 475 (63,3) 175 (61,2)
>15 min 102 (18,5) 127 (16,9) 48 (16,8)
Terapija na otpustu, n (%)
Aspirin 535 (97,3) 722 (96,3) 279 (97,5)
Klopidogrel 385 (70,0) 528 (70,4) 190 (66,4)
OAK 19 (3,4) 31 (4,1) 18 (6,3)°
ACEI 412 (74,9) 606 (80,8)2 221 (77,3)
B blokatori 290 (52,7) 417 (55,6) 165 (57,7)
Statini 534 (97,1) 719 (95,9) 276 (96,5)

ACEI — inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; OAK — oralni antikoagulanti

*Prema univarijantnim analizama. P vrednosti: 2 p<0,05; °p<0,10;

Rani nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije, u odnosu na ITM, prikazani su u Tabeli 13.
Prema univarijantnim analizama nije bilo statisticki znacajnih razlika u ranim komplikacijama izmedu
razliCitih kategorija indeksa telesne mase. Jedini izuzetak bila su perioperativna krvarenja. Naime,
predgojazni pacijenti su, u poredenju sa normalno uhranjenim pacijentima, znacajno rede imali
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perioperativna krvarenja (p<0,05) — Tabela 13. Perioperativna krvarenja su dijagnostikovana na osnovu
povecane drenaze i pojave hematoma.

Table 13. Rani nepovoljni ishodi, prema ITM kategorijama *

Indeks telesne mase Normalno Predgojazni Gojazni

uhranjeni

18,5-24,9 25,0-29,9 >30
Varijable N=550 (34,7%) N=750 (47,3%) N=286 (18,0%)
Infarkt miokarda 0 (0,0) 3(0,4) 0 (0,0)
TIA / mozdani udar 14 (2,5) 23 (3,1) 8(2,8)
Smrt 2(0,4) 3(0,4) 2(0,7)
Perioperativna krvarenja 17 (3,1) 10 (1,3)2 4(1,4)
Respiratorne 1(0,2) 4 (0,5) 2(0,7)
Uroloske 1(0,2) 3(0,4) 1(0,3)
Kardioloske 3(0,5) 4 (0,5) 4(1,4)
Lezije kranijalnih nerava 4 (0,7) 7(0,9) 3(1,0)
Reoperacije 23 (4,2) 21 (2,8) 9(3,1)

TIA — tranzitorni ishemijski atak

*Prema univarijantnim analizama. P vrednosti: # p<0,05.

4.2.2. Povezanost gojaznosti sa kasnim nepovoljnim ishodima karotidne endarterektomije

Od 1223 endarterektomije, za koje su podaci o glavnim kasnim nepovoljnim ishodima
prikupljeni, 413 (33,8%) je uradeno kod normalno uhranjenih pacijenata, 583 (47,7%) kod predgojaznih,
dok je 220 (18,0%) endarterektomija izvr§eno kod pacijenata sa gojaznosScu. Iz dalje analize iskljucene
su endarterektomije kod pothranjenih pacijenata zbog malog broja (svega 7 — 0,5%).

U odnosu na normalno uhranjene pacijente, predgojazni pacijenti su znac¢ajno ¢eS¢e bili muSkog
pola (p<0,01). U li¢noj anamnezi, oni su znacajno ¢eS¢e imali aorto-koronarni bajpas (p=<0,10),
aneurizmatsku bolest aorte (p<0,10) i T2DM (p<0,05) — Tabela 14.

Pacijenti sa gojaznoS¢u su, za razliku od normalno uhranjenih, bili zna¢ajno mladi (p<0,05) 1
znacajno ¢eSc¢e su imali pozitivnu porodi¢nu anamnezu na kardiovaskularne bolesti (p<0,10). U li¢noj
anamnezi oni su znacajno Ce$¢e imali infarkt miokarda (p<0,01) i T2DM (p<0,001). Pre operacije
pacijenti sa gojaznos¢u su cesce koristili oralne antikoagulante (p<0,05), i vrednosti triglicerida na
prijemu bile su znacajno ¢eS¢e poviSene medu njima (p<0,05), nego medu normalno uhranjenim
pacijentima — Tabela 14.
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Tabela 14. Demografske karakteristike, pusenje, licna anamneza, preoperativna terapija, laboratorijske
vrednosti na prijemu i porodicno optere¢enje kardiovaskularnim bolestima, prema ITM kategorijama, u
populaciji dostupnoj za pracenje*

Indeks telesne mase Normalno Predgojazni Gojazni
uhranjeni
Varijable 18,5-24,9 25,0-29,9 >30
N =413 N =583 N =220
(33,8%) (47,7%) (18,0%0)
Starost, X £ SD 68,41 + 8,17 68,10 + 7,29 66,87 + 7,87¢
Pol — muski, n (%) 229 (55,4) 379 (65,0)° 117 (53,2)
Pusenje, n (%) 205 (49,6) 267 (45,8) 98 (44,5)
Lic¢na anamneza, n (%)
Infarkt miokarda 21 (5,1) 40 (6,9) 26 (11,8)°
PKI 26 (6,3) 39 (6,7) 12 (5,5)
AKB 26 (6,3) 54 (9,3)¢ 20 (9,1)
Zastojna srcana slabost 8(1,9) 10 (1,7) 3(1,4)
Periferna arterijska bolest 56 (13,6) 97 (16,6) 37 (16,8)
Aneurizmatska bolest aorte 9(2,2) 25 (4,3)d 6 (2,7)
Hiperlipidemija 372 (90,1) 524 (89,9) 196 (89,1)
Hipertenzija 386 (93,5) 543 (93,1) 209 (95,0)
T1DM 29 (7,0) 43 (7,4) 21 (9,5)
T2DM 73 (17,7) 137 (23,5)° 68 (30,9)2
Preoperativna terapija, n (%)
Aspirin 334 (80,9) 483 (82,8) 182 (82,7)
Klopidogrel 117 (28,3) 157 (26,9) 60 (27,3)
OAK 14 (3,4) 26 (4,5) 17 (7,7)°
ACEI 296 (71,7) 425 (72,9) 166 (75,5)
B blokatori 184 (44,6) 284 (48,7) 108 (49,1)
Statini 269 (65,1) 378 (64,8) 137 (62,3)
Laboratorijske vrednosti na prijemu
Holesterol > 5,2 mmol/L 206 (49,9) 275 (47,2) 98 (44,5)
Trigliceridi > 1,7 mmol/L 202 (48,9) 309 (53,0) 133 (60,5)°
Porodicno opterecenje KVB 182 (44,1) 270 (46,3) 113 (51,4)¢

AKB - aorto-koronarni bajpas; ACEI — inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; OAK — oralni
antikoagulanti; PKI — perkutana koronarna intervencija; TLDM — tip 1 dijabetes melitus; T2DM — tip 2
dijabetes melitus; X + SD — aritmeti¢ka sredina + standardna devijacija;

*Prema univarijantnim analizama. 2 p<0,001;  p<0,01; ¢ p<0,05; ¢ p<0,10.

Izmedu uporedivanih ITM kategorija nije bilo nikakvih razlika u karakteristikama karotidne
bolesti (prisustvu simptoma karotidne bolesti pre operacije, vrsti karotidnog plaka, stepenu ipsilateralne
i kontralateralne karotidne stenoze), ni u tipu karotidne endarterektomije (hitna / elektivna procedura) —
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Tabela 15. Medutim, u grupi pacijenata sa ITM > 30 kg/m? vreme klemovanja je bilo krace (p<0,10), u
odnosu na one &iji je ITM bio u normalnom opsegu (18,5 — 24,9 kg/m?). U terapiji na otpustu iz bolnice,
predgojazni pacijenti su, u poredenju sa normalno uhranjenim pacijentima, znacajno ¢esc¢e dobijali ACEI
(p<0,01), dok su pacijentima sa gojaznosc¢u znacajno ¢esée propisivani oralni antikoagulanti (p<0,05), u

odnosu na grupu pacijenata sa normalnim ITM (Tabela 15).

Tabela 15. Karakteristike karotidne bolesti, operativne varijable i terapija na otpustu prema ITM
kategorijama, u populaciji dostupnoj za pracenje*

Indeks telesne mase Normalno Predgojazni Gojazni
uhranjeni
18,5-24,9 25,0-29,9 >30
Varijable N =413 N =583 N =220
(33,8%) (47,7%) (18,0%)
Karakteristike karotidne bolesti, n (%)
Simptomatski status 135 (32,7) 212 (36,4) 79 (35,9)
Komplikovani plak 63 (15,2) 95 (16,3) 29 (13,2)
Ipsilateralna stenoza, n (%)
50-69% 60 (14,5) 85 (14,6) 40 (18,2)
70-89% 235 (56,9) 329 (56,4) 103 (45,8)
90-99% 117 (28,3) 168 (28,8) 74 (33,6)
Kontralateralna stenoza, n (%)
50-69% 76 (18,4) 97 (16,6) 33 (15,0)
70-89% 41 (9,9) 57 (9,8) 17 (7,7)
90-99% 23 (5,6) 22 (3,8) 5(2,3)
100% 28 (6,8) 48 (8,2) 26 (11,8)
Operativne varijable, n (%)
Hitna endarterektomija 6 (1,5) 6 (1,0) 2(1,0)
Vreme klemovanja
<10 min 71 (17,4) 114 (19,8) 50 (22.7)
10-15 min 258 (63,4) 367 (63,7) 135 (61,4)
>15 min 78 (19,2) 95 (16,5) 35 (15,9)°
Terapija na otpustu, n (%)
Aspirin 404 (97,8) 563 (96,6) 216 (98,2)
Klopidogrel 288 (69,7) 407 (69,8) 150 (68,2)
OAK 12 (2,9) 24 (4,1) 14 (6,4)
ACEI 306 (74,1) 477 (81,8)2 172 (78,2)
B blokatori 219 (53,0) 324 (55,6) 129 (58,6)
Statini 400 (96,8) 563 (96,6) 217 (98,6)

*Prema univarijantnim analizama: 2 p<0,01; ° p<0,05; ¢ p<0,10.

ACEI - inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; OAK - oralni antikoagulanti

Vukasinovic D.
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U Tabeli 16 data je ucCestalost kasnih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije kod
normalno uhranjenih, predgojaznih i pacijenata sa gojaznoscu. Prema univarijantnoj analizi nije bilo
statisti¢ki znacajnih razlika izmedu uporedivanih ITM kategorija u ucestalosti kasnih komplikacija, kao
Sto su infarkt miokarda, mozdani udar, smrt i restenoza (Tabela 16).

Tabela 16. Kasni nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije, prema ITM kategorijama *

Normalno uhranjeni Predgojazni Gojazni
Indeks telesne mase 18,5-24,9 25,0-29,9 >30
N =413 (33,8%) N =583 (47,7%) N=220 (18,0%)
Kasni nepovolnji ishodi — n (%):

Infarkt miokarda 16 (3,9) 27 (4,6) 11 (5,0)
Mozdani udar 23 (5,6) 32 (5,5) 13 (5,9)
Smrt 18 (4,4) 30 (5,1) 12 (5,5)
Restenoza** 42 (10,6) 55 (9,9) 24 (11,5)

*Prema univarijantnoj analizi;

**Podaci o restenozi bili su dostupni za 395 KEA kod normalno uhranjenih pacijenata, 553 KEA kod
predgojaznih, i 208 KEA kod pacijenata sa gojaznoscu.

Dodatno, svi pacijenti koji su bili dostupni za pracenje, su podeljeni u dve grupe, u zavisnosti od
prisustva kasnih nepovoljnih ishoda tokom perioda prac¢enja. Prema rezultatima Cox-ove regresione
analize (Tabela 17), pacijenti sa i1 pacijenti bez glavnih kasnih nepovoljnih ishoda karotidne
endarterektomije (infarkt miokarda, mozdani udar i smrt), kako posmatranih ukupno, tako i pojedinacno,
nisu se medusobno razlikovali u odnosu na kategoriju indeksa telesne mase. Na osnovu rezultata
logisticke regresione analize (Tabela 17), predgojaznost i gojaznost takode nisu identifikovani kao
prediktori restenoze.
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Tabela 17. Povezanost predgojaznosti i gojaznosti sa glavnim kasnim nepovoljnim ishodima (infarkt
miokarda, mozdani udar i smrt), kao i pojavom restenoze posle karotidne endarterektomije

ITM kategorije Glavni kasni nepovoljni ishodi (IM, MU i smrt)
NE (n=1094) DA (n=122) P
(90,0%0) (10,0%0) vrednost*
Normalan ITM - referentna grupa 374 (34,2) 39 (32,0)
Predgojazni 524 (47,9) 59 (48,4) 0,710
Gojazni 196 (17,9) 24 (19,7) 0,548
ITM kategorije Infarkt miokarda
NE (n=1162) DA (n=54) P
(95,6%0) (4,4%) vrednost*
Normalan ITM - referentna grupa 397 (34,2) 16 (29,6)
Predgojazni 556 (47,8) 27 (50,0) 0,556
Gojazni 209 (18,0) 11 (20,4) 0,505
ITM kategorije Mozdani udar
NE (n=1148) DA (n=68) P
(94,4%) (5,6%) vrednost*
Normalan ITM - referentna grupa 390 (34,0) 23 (33,8)
Predgojazni 551 (48,0) 32 (47,1) 0,856
Gojazni 207 (18,0) 13 (19,1) 0,959
ITM kategorije Smrt
NE (n=1195) DA (n=101) P
(92,2%0) (7,8%) vrednost*
Normalan ITM - referentna grupa 409 (34,2) 36 (35,6)
Predgojazni 572 (47,9) 46 (45,5) 0,563
Gojazni 214 (17,9) 19 (18,8) 0,529
ITM kategorije Restenoza
NE (n=1035) DA (n=121) P
(89,5%0) (10,5%0) vrednost**
Normalan ITM - referentna grupa 353 (34,1) 42 (34,7)
Predgojazni 498 (48,1) 55 (45,5) 0,810
Gojazni 184 (17,8) 24 (19,8) 0,830

IM — infarkt miokarda; ITM — indeks telesne mase; MU — mozdani udar
*Prema univarijantnoj Cox-ovoj regresionoj analizi

** Prema univarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi

34
Vukasinovic D.



Povezanost gojaznosti i dijabetesa melitusa sa ranim i kasnim ishodima karotidne endarterektomije

4.3. UdruZeni efekat dijabetesa melitusa i poveéanog ITM na pojavu nepovoljnih ishoda karotidne
endarterektomije

Broj karotidnih endarterektomija kod pacijenata sa i bez DM, prema njihovim ITM kategorijama,
prikazan je u Tabeli 18. 1z dalje analize iskljucene su operacije kod pothranjenih pacijenata, zbog veoma
malog broja.

Tabela 18. Karotidne endarterecktomije kod pacijenata bez i sa DM, uklju¢ene u analizu ranih i kasnih
nepovoljnih ishoda, prema ITM kategorijama

ITM kategorije 1597 KEA* 1223 KEA**
N (%) N (%)
Endarterektomije kod pacijenata bez DM: 1103 (100,0) 851 (100,0)
Pothranjeni 10 (0,9) 6 (0,7)
Normalno uhranjeni 414 (37,5) 311(36,5)
Predgojazni 514 (46,6) 403 (47,4)
Gojazni 165 (15,0) 131 (15,4)
Endarterektomije kod pacijenata sa DM: 494 (100,0) 372 (100,0)
Pothranjeni 1(0,2) 1(0,3)
Normalno uhranjeni 136 (27,5) 102 (27,4)
Predgojazni 236 (47,8) 180 (48,4)
Gojazni 121 (24,5) 89 (23,9)

DM - dijabetes melitus; ITM — indeks telesne mase; KEA — karotidna endarterektomija
* Za rane nepovoljne ishode karotidne endarterektomije;
** Za kasne nepovoljne ishode karotidne endarterektomije.

U tabelama sa rezultatima univarijantnih analiza prikazane su samo varijable koje su bile
statisticki znacajno razli¢ite izmedu uporedivanih grupa.
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4.3.1. Nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije kod pacijenata bez dijabetesa melitusa u odnosu
na njihove ITM kategorije

4.3.1.1. Rani nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije kod pacijenata bez dijabetesa
melitusa u odnosu na njihove ITM kategorije

U narednoj tabeli (Tabela 19) prikazani su rezultati univarijantnih analiza za rane nepovoljne
ishode karotidne endarterektomije uradene kod pacijenata bez DM, prema njihovim ITM kategorijama.
Prema datim podacima, medu pacijentima bez DM, oni sa gojazno$¢u su, u odnosu na predgojazne
pacijente, ¢es¢e bili mladeg uzrasta (p<0,10) i Zenskog pola (p<0,01), i u licnoj anamnezi su znac¢ajno
CeS¢e imali hipertenziju (p<0,10). U poredenju sa normalno uhranjenim pacijentima, pacijenti sa
gojaznoscu su cesce bili mlade dobi (p<0,05) i ¢esce su koristili aspirin preoperativno (p<0,10) i OAK u
terapiji na otpustu (p<0,10). U odnosu na predgojazne i normalno uhranjene pacijente zajedno, gojazni
pacijenti bez DM su bili zna¢ajno mladi (p<0,05) i znacajno ¢es¢e Zenskog pola (p<0,05), redje su imali
komplikovan plak (p<0,10) i ¢eS¢e su koristili antikoagulantnu terapiju na otpustu (p<0,10). Kardioloske
komplikacije posle KEA su bile ¢eS¢e kod gojaznih pacijenata bez DM u odnosu na sve uporedivane
kategorije (°p<0,05; 2p<0,10; °p<0,01, redom).

Predgojazni pacijenti su se, u poredenju sa normalno uhranjenim pacijentima, znacajno
razlikovali po polu (p<0,01), ucestalosti aneurizmatske bolesti aorte u licnoj anamnezi (p<0,10), i
upotrebi ACEI pre operacije (p<0,10) i na otpustu (p<0,05), kao i u uéestalosti kardioloskih komplikacija
(p<0.05).

Tabela 19. Rani nepovoljni ishodi KEA kod pacijenata bez DM a sa razli¢itim ITM

Varijable Pacijenti bez DM
Gojazni Predgojazni Normalno  Predgojazni i
uhranjeni normalno
uhranjeni
N=165 N=514 N=414 N=928
Starost, X £ SD 67,39+8,18 68,7+7,522 69,08+8,05°> 68,9+7,75°
Pol — muski, n (%) 86 (52,1) 338 (65,8) 235 (56,8) 573 (61,7)°
Hipertenzija 157 (95,2) 468 (91,1)2 386 (93,2) 854 (92,0)
Aneurizmatska bolest aorte 4(2,4) 22 (4,3)¢ 9(2,2) 31(3,3)
Aspirin pre operacije 143 (86,7) 424 (82,5) 334 (80,7)2 758 (81,7)
ACEI pre operacije 125 (75,8) 362 (70,4)d 289 (69,8) 651 (70,2)
Komplikovan plak 18 (10,9) 83 (16,1) 67 (16,2) 150 (16,2)2
OAK u terapiji na otpustu 11 (6,7) 21 (4,1) 14 (3,4)2 35(3,8)2
ACEI u terapiji na otpustu 129 (78,2) 412 (80,3)¢ 307 (74,3) 719 (77,5)
Kardioloske komplikacije 4(2,4) 1(0,2)b¢ 2 (0,5)2 3(0,3)°

ACEI — inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; DM — dijabetes melitus; OAK — oralni antikogulanti;
X + SD — aritmeticka sredina * standardna devijacija;

P vrednosti, prema univarijantnim analizama:

- za razlike izmedu gojaznih i predgojaznih i gojaznih i onih sa normalnim ITM pojedina¢no i zajedno:
4p<0,10; Pp<0,05; °p<0,01;

- za razlike izmedu predgojaznih i onih sa normalnim ITM: 4p<0,10; ¢p<0,05; Tp<0,01
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4.3.1.2. Kasni nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije kod pacijenata bez dijabetesa
melitusa u odnosu na njihove ITM kategorije

Prema rezultatima univarijantnih analiza (Tabela 20), medu pacijentima bez DM koji su bili
dostupni za pracenje, oni koji su bili gojazni, u odnosu na predgojazne pacijente, ces¢e su bili mlade dobi
(p<0,05), zenskog pola (p<0,01) i kod njih je bilo ¢eS¢e porodi¢no opterecenje Kardiovaskularnim
bolestima (p<0,10). U poredenju sa normalno uhranjenim pacijentima, pacijenti sa gojaznoS¢u su
znacajno ¢escée bili mladi (p<0,01), sa veCom ucestalos¢u infarkta miokarda u li¢noj anamnezi (p<0,10),
ceS¢e su imali OAK u preoperativnoj terapiji (p<0,10) i pozitivhu porodi¢nu anamnezu na
kardiovaskularne bolesti (p<0,05). Uz to rede su imali komplikovan plak (p<0,10), kod njih je vreme
klemovanja bilo krac¢e (p<0,10), ceS¢e su im propisivani OAK prilikom otpusta iz bolnice (p<0,05) 1
¢es¢e su imali infarkt miokarda tokom perioda prac¢enja (p<0,10). Prilikom poredenja sa predgojaznim i
normalno uhranjenim pacijentima zajedno, znacajne razlike postojale su u uzrastu (p<0,01), polu
(p<0,10), vremenu klemovanja (p<0,10) i OAK u terapiji na otpustu (p<0,10).

Predgojazni pacijenti su, u odnosu na normalno uhranjene, zna¢ajno ¢esce bili muskarci (p<0,05)
i znacajno ¢eSce su dobijali ACEI u terapiji na otpustu (p<0,05).

Tabela 20. Kasni nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije kod pacijenata bez DM a sa razli¢itim
kategorijama ITM

Varijable Pacijenti bez DM
Gojazni Predgojazni Normalno  Predgojazni
uhranjeni i normalno
uhranjeni
N=131 N=403 N=311 N=714
Starost, X £ SD 66,27 +7,77 68,12+7,43> 68,60+7,81° 68,33 +7,60°
Pol — muski, n (%) 67 (51,1) 259 (64,3)%¢ 171 (55,0) 430 (60,2)2
Prethodni infarkt miokarda 12 (9,2) 22 (5,5) 15 (4,8)2 37 (5,2)
OAK pre operacije 9 (6,9)° 21 (5,2) 10 (3,2)2 31 (4,3)
Porodicno opterecenje KVB 70 (53,4) 180 (44,7)2 134 (43,1)° 314 (44,0)
Komplikovan plak 14 (10,7) 61 (15,1) 53 (17,0)2 114 (16,0)
Vreme klemovanja:
<10 min 34 (26,0) 81 (20,3) 57 (18,4) 138 (19,3)
10— 15 min 79 (60,3) 254 (63,7) 196 (63,4) 450 (63,0)
>15 min 18 (13,7) 64 (16,0) 56 (18,1)2 120 (16,8)2
OAK u terapiji na otpustu 9 (6,9) 17 (4,2) 8(2,6)° 25 (3,5)2
ACEI u terapiji na otpustu 102 (77,9) 328 (81,4)¢ 229 (73,6) 557 (78,0)
Kasni infarkt miokarda 7 (5,3) 17 (4,2) 7 (2,3)2 24 (3,4)

ACEI — inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; DM — dijabetes melitus; KVB — kardiovaskularne
bolesti; OAK — oralni antikoagulanti; X £ SD — aritmeticka sredina + standardna devijacija;

P vrednosti, prema univarijantnim analizama:

- za razlike izmedu gojaznih 1 predgojaznih 1 gojaznih 1 onih sa normalnim ITM pojedinacno i zajedno:
3p<0,10; Pp<0,05; °p<0,01;

- za razlike izmedu predgojaznih i onih sa normalnim ITM: 9p<0,10; ¢p<0,05; 'p<0,01.
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4.3.2. Nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije kod pacijenata sa dijabetesom melitusom u
odnosu na njihove ITM kategorije

4.3.2.1. Rani nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije kod pacijenata sa dijabetesom
melitusom u odnosu na njihove ITM kategorije

Medu obolelima od DM, pacijenti sa gojaznoscu su, u odnosu na predgojazne pacijente, rede bili
muskog pola (p<0,10), u preoperativnoj terapiji ces¢e su koristili oralne antikoagulante (p<0,05), ali rede
statine (p<0,10), i imali su znacajno ¢eSc¢e povisene vrednosti triglicerida na prijemu u bolnicu (p<0,05)
— Tabela 21. U odnosu na normalno uhranjene, pacijenti sa gojaznoscu ¢es$ée su imali poviSene vrednosti
triglicerida (p<0,01) 1 komplikovan plak (p<0,10). U poredenju sa predgojaznim i normalno uhranjenim
pacijentima zajedno, gojazni pacijenti ¢eS¢e su koristili oralne antikoagulante (p<0,05), a rede statine
(p=<0,10) pre operacije, dok su vrednosti triglicerida na prijemu kod njih bile znacajno ¢es¢e povisene
(p<0,01). Predgojazni i normalno uhranjeni pacijenti medusobno su se razlikovali po polu (p<0,05) i
ucestalosti komplikovanog plaka (p<0,05).

Prema rezultatima univarijantnih analiza, oboleli od DM sa razli¢itim kategorijama indeksa
telesne mase medusobno se nisu razlikovali u ucestalosti ranih nepovoljnih ishoda karotidne
endarterektomije.

Tabela 21. Rani nepovoljni ishodi KEA kod pacijenata sa DM a sa razli¢itim kategorijama ITM

Varijable Pacijenti sa DM
Gojazni Predgojazni  Normalno Predgojazni
uhranjeni I normalno
uhranjeni
N=121 N=236 N=136 N=372
Pol — muski 69 (57,0) 157 (66,5) ¢ 74 (54,4) 231 (62,1)
OAK pre operacije 10 (8,3) 7 (3,0)° 5(3,7) 12 (3,2)°
Statini pre operacije 72 (59,5) 162 (68,6)2 90 (66,2) 252 (67,7)2
Trigliceridi > 1.7 mmol/L 85 (70,2) 133 (56,4)° 72 (52,9)° 205 (55,1)°
Komplikovan plak 19 (15,7) 43 (18,2)¢ 12 (8,8)2 55 (14,8)

DM - dijabetes melitus; OAK — oralni antikoagulanti

P vrednosti, prema univarijantnim analizama:

- za razlike izmedu gojaznih i predgojaznih 1 gojaznih i onih sa normalnim ITM pojedina¢no i zajedno:
ap<0,10; °p<0,05; °p<0,01;

- za razlike izmedu predgojaznih i onih sa normalnim ITM: 4p<0,10; ¢p<0,05; p<0,01.
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4.3.2.2. Kasni nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije kod pacijenata sa dijabetesom
melitusom u odnosu na njihove ITM kategorije

Medu obolelima od DM koji su bili dostupni za pracenje (Tabela 22), oni sa gojaznos¢u su, u
poredenju sa predgojaznim pacijentima, bili znacajno ceS¢e zenskog pola (p<0,01), ¢esce su koristili
oralne antikoagulante pre operacije (p<0,05) i ¢eS¢e su imali poviSene vrednosti triglicerida na prijemu
(p<0,01). U odnosu na normalno uhranjene, gojazni pacijenti su ¢eS¢e imali infarkt miokarda u licnoj
anamnezi (p<0,05), dok su im vrednosti triglicerida na prijemu cesce bile iznad dozvoljenih (p<0,01).
Prilikom poredenja sa normalno uhranjenim i predgojaznim pacijentima zajedno, znacCajne razlike
postojale su u prethodnom infarktu miokarda (p<0,01), upotrebi oralnih antikoagulanata pre operacije
(p<0,05) i vrednostima triglicerida na prijemu (p<0,05). Predgojazni i normalno uhranjeni pacijenti
medusobno su se razlikovali po polu (p<0,05) i u€estalosti komplikovanog plaka (p<0,05).

Prema univarijantnim analizama, razli¢ite kategorije indeksa telesne mase kod pacijenata sa DM
nisu se razlikovale ni u jednom kasnom nepovoljnom ishodu karotidne endarterektomije (infarktu
miokarda, mozdanom udara, smrtnom ishodu ili restenozi).

Tabela 22. Kasni nepovoljni ishodi KEA kod pacijenata sa DM a razli¢itim kategorijama ITM

Varijable Pacijenti sa DM
Gojazni Predgojazni Normalno  Predgojazni i
uhranjeni normalno
uhranjeni
N=89 N=180 N=102 N=282
Pol — muski, n (%) 50 (56,2) 120 (66,7)¢ 58 (56,90) 178 (63,1)
Prethodni infarkt miokarda 14 (15,7) 18 (10,0) 6 (5,9)2 24 (8,5)P
OAK pre operacije 8 (9,0) 5(2,8)2 4 (3,9) 9(3,2)2
Trigliceridi >1,7 mmol/L 63 (70,8) 105 (58,3)° 58 (56,9 )P 163 (57,8)2
Komplikovan plak 15 (16,9) 34 (18,9)¢ 10 (9,8) 44 (15,6)

DM - dijabetes melitus; OAK — oralni antikoagulanti

P vrednosti, prema univarijantnim analizama:

- za razlike izmedu gojaznih 1 predgojaznih 1 gojaznih 1 onih sa normalnim ITM pojedinacno 1 zajedno:
3p<0,10; Pp<0,05; °p<0,01;

- za razlike izmedu predgojaznih i onih sa normalnim ITM: 9p<0,10; ¢p<0,05; p<0,01.
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4.3.3. Nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije kod pacijenata sa dijabetesom melitusom i
gojaznoséu u odnosu na razlicite kategorije indeksa telesne mase pacijenata bez dijabetesa melitusa

4.3.3.1. Rani nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije kod pacijenata sa dijabetesom
melitusom i gojaznoséu u odnosu na razlicite kategorije indeksa telesne mase pacijenata bez dijabetesa
melitusa

Oboleli od DM sa gojaznosc¢u, u odnosu na pacijente bez DM koji su takode bili gojazni, rede su
koristili klopidogrel preoperativno (p<0,05), dok su ceS¢e imali poviSene vrednosti triglicerida na
prijemu (p<0,01) i TIA/mozdani udar u ranom perioperativnom periodu (p<0,10) — Tabela 23.

U poredenju sa predgojaznim pacijentima bez DM, rede su bili muskog pola (p<0,10), u li¢noj
anamnezi su ¢eSc¢e imali infarkt miokarda (p<0,01) 1 hipertenziju (p<0,05), dok su u preoperativnoj terapji
klopidogrel koristili rede (p<0,05), a B blokatore ¢es¢e (p<0.10). Njihove vrednosti triglicerida na
prijemu znacajno ¢esce su bile iznad dozvoljenih (p<<0,001) i tokom 30 dana od operacije ¢eS¢e su umirali
(p=0,10) i imali respiratorne komplikacije (p<0,10).

Prilikom poredenja sa normalno uhranjenim pacijentima bez DM, znacajne razlike postojale su u
uzrastu (p<0,10), prethodnom infarku miokarda (p<0,05), prethodnom aorto-koronarnom bajpasu
(p<0,05), vrednostima triglicerida na prijemu (p<0,001) i upotrebi klopidogrela (p<0,05), OAK (p<0,05)
i B blokatora pre operacije, kao i B blokatora po otpustu (p<0,05).

Prilikom poredenja sa predgojaznim i normalno uhranjenim pacijentima bez DM zajedno, razlike
su nadene u uzrastu (p<0,10), prethodnom infarktu miokarda (p<0,01), prethodnom AKB (p<0,10),
hipertenziji (p<0,10), vrednostima triglicerida na prijemu (p<0,001), upotrebi klopidogrela (p<0,05),
OAK (p<0,10) i B blokatora pre operacije (p<0,10), kao i B blokatora posle (p<0,001). Takode, znacajne
razlike izmedu ove dve grupe postojale su u ucestalosti ranog smrtnog ishoda (p<0,05) i respiratornim
komplikacijama (p<0,05).

U odnosu na sve pacijente bez DM, gojazni pacijenti sa DM su imali znacajno ¢e$c¢e infarkt
miokarda (p<0,01), aorto-koronarni bajpas (p<0.10), zastojnu sré¢anu slabost (p<0,10) i hipertenziju
(p<0,10) u li¢noj anamnezi, dok su preoperativno znac¢ajno rede koristili klopidogrel (p<0,05), a oralne
antikoagulante (p<0,10) i B blokatore (p<0,10) ¢eS¢e. Njihove vrednosti triglicerida na prijemu bile su
znacajno ¢esc¢e povisene (p<0,001) i u ranom perioperativnom periodu ¢es¢e su imali TIA/mozdani udar
(p<0,10), ¢esce su umirali (p<0,05) i imali respiratorne komplikacije (p<0,05).
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Tabela 23. Rani nepovoljni ishodi KEA kod pacijenata sa DM i gojazno$¢u u odnosu na razli¢ite ITM

kategorije pacijenata bez DM

Varijable Gojazni Pacijenti bez DM
pacijenti  Ggjazni  Predgojazni  Normalno  Predgojazni  Svi pacijenti
sa DM uhranjeni i normalno bez DM
uhranjeni

N=121 N=165 N=514 N=414 N=928 N=1093
Starost, X + SD 67,55+7,80 67,39+8,18 68,7+7,52  69,08+8,052 68,87+7,76% 68,65+7,84
Pol — muski, n (%) 69 (57,0) 86 (52,1) 338 (65,8)2 235 (56,8) 573 (61,7) 659 (60,3)
Prethodni infarkt miokarda 16 (13,2) 14 (8,5) 29 (5,6)° 25 (6,0)° 54 (5,8)° 68 (6,2)°
Prethodni AKB 14 (11,6) 12 (7,3) 41 (8,0) 21 (5,1)° 62 (6,7)2 74 (6,8)2
Zastojna srcana slabost 4 (3,3) 0(0,0) 6 (1,2) 7(17) 13 (1,4) 13 (1,2)2
Hipertenzija 117 (96,7) 157 (95,2) 468 (91,1)° 386 (93,2) 854 (92,02 1011 (92,5)2
Klopidogrel pre operacije 22 (18,2) 50 (30,3)° 152 (29,6)> 120 (29,0)° 272 (29,3)° 322 (29,5)°
OAK pre operacije 1083 1061 26051 1434  40(43°F 50 (4,6)
8 blokatori pre operacije 63(52,1) 76(46,1) 221 (43,0)° 177 (42.8)° 398 (42,97 474 (43,4)
Trigliceridi >1,7 mmol/L 85 (70,2) 85 (51,5)° 262 (51,0)¢ 198 (47,8)¢ 460 (59,6)] 545 (49,9)¢
B blokatori na otpustu 72 (60,5) 93 (56,4) 277 (54,0) 206 (49,9)° 483 (52,2)2 576 (52,8)
Rani TIA / mozdani udar 6 (5,0) 2(1,2) 14 (2,7) 9(2,2) 23 (2,5) 25 (2,3)
Rani smrtni ishod 2(1,7) 0(0,0) 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)° 2(0,2)°
Respiratorne komplikacije 2(17) 0(0,0) 1(0,2? 1(02) 2(0,2)° 2(0,2)°

AKB — aorto-koronarni bajpas; DM — dijabetes melitus; TIA — tranzitorni ishemijski atak; OAK —

oralni antikoagulanti; X £ SD — aritmeti¢ka sredina + standardna devijacija;

*Prema univarijantnim analizama: 2 p<0,10; °p<0,05; °p<0,01; 9p<0,001.

4.3.3.2. Kasni nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije kod pacijenata sa dijabetesom
melitusom i gojazno$¢éu u odnosu na razlicite kategorije indeksa telesne mase pacijenata bez dijabetesa

melitusa

Pacijenti sa gojaznos¢u i DM, u odnosu na gojazne pacijente bez DM, imali su znacajno ¢e$ce

aorto-koronarni bajpas u licnoj anamnezi (p<0,10) i rede su koristili klopidogrel u preoperativnoj terapiji
(p=<0,10), dok su im vrednosti triglicerida na prijemu bile znac¢ajno ¢es¢e iznad dozvoljenih (p<0,05) —
Tabela 24.
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U poredenju sa predgojaznim pacijentima bez DM, gojazni pacijenti sa DM imali su znacajno
¢es¢e infarkt miokarda (p<0,001) i aorto-koronarni bajpas (p<0,10) u li¢noj anamnezi, kao i poviSene
vrednosti triglicerida na prijemu (p<0,001). Takode, kod njih je restenoza bila znacajno ¢es¢a tokom
perioda praéenja.

U odnosu na normalno uhranjene pacijente bez DM, oni sa DM i gojaznos¢u imali su znacajno
ceSc¢e infarkt miokarda (p<0,001), aorto-koronarni bajpas (p<0,01) 1 perifernu arterijsku bolest (p<0,10)
u svojoj anamnezi. U preoperativnoj terapiji rede su koristili klopidogrel (<0,10), ali ¢eS¢e oralne
antikoagulante (p<0,05) i B blokatore (<0,10). Cesce su im bile povisene vrednosti triglicerida (p<0,001)
i ¢esce su dobijali B blokatore na otpustu (p<0,05).

Prilikom poredenja sa predgojaznim i normalno uhranjenim pacijentima bez DM zajedno,
znaCajne razlike postojale su u infarktu miokarda (p<0,001), aorto-koronarnom bajpasu (p<0,05) i
perifernoj arterijskoj bolesti (p<0,10), zatim u klopidogrelu (p<0,10), OAK (p<0,10) i  blokatorima iz
preoperativne terapije (p<0,10), kao 1 u vrednostima triglicerida na prijemu (p<0,001) i B blokatorima na
otpustu (p<0,10).

Gojazni pacijenti sa DM su se, u odnosu na sve pacijente bez DM, znacajno razlikovali u infarktu
miokarda (p<0,01), aorto-koronarnom bajpasu (p<0,05) i perifernoj arterijskoj bolesti (p<0,10) u li¢noj
anamnezi. Znacajne razlike izmedu ove dve grupe postojale su i u upotrebi klopidogrela (p<0,10) i OAK
(p<0,10) pre operacije, kao i1 u vrednostima triglicerida (p<0,001) i upotrebi B blokatora posle operacije
(p<0,10). Takode, kod gojaznih pacijenata sa DM, mozdani udar tokom perioda prac¢enja bio je znacajno
¢esci (p<0,10).

Tabela 24. Kasni nepovoljni ishodi KEA kod pacijenata sa DM i gojazno$¢u u odnosu na razli¢ite [ITM

kategorije pacijenata bez DM

Varijable Gojazni Pacijenti bez DM
pacijentisa  Gojazni  Predgojazni Normalno Predgojazni Svi
DM uhranjeni  inormalno  pacijenti
uhranjeni bez DM

N=89 N=131 N=403 N=311 N=714 N=845
Prethodni infarkt miokarda 14 (15,7) 12 (9,2) 22 (5,5)¢ 15 (4,8)¢ 37 (5,2)¢ 49 (5,8)°
Prethodni AKB 12 (13,5) 8 (6,1)2 31 (7,7)? 16 (5,1)° 47 (6,6)° 55 (6,5)P
Periferna arterijska bolest 18 (20,2) 19 (14,5) 58 (14,4) 38 (12,2)2 96 (13,42  115(13,6)?
Klopidogrel pre operacije 18 (20,2) 42 (32,1)2 115 (28,5) 92 (29,6)2 207 (29,0)2 249 (29,5)2
OAK pre operacije 8(9,0) 9(6,9) 21 (5,2) 10 (3,2)° 31 (4,3)2 40 (4,7)2
J blokatori pre operacije 48 (53,9) 60 (45,8) 184 (45,7)  135(43,4)* 319 (44,72 379 (44,9)
Trigliceridi >1,7 mmol/L 63 (70,8) 70 (53,4)° 204 (50,6)¢ 144 (46,3)¢ 348 (49,4)¢ 418 (50,0)¢
B blokatori na otpustu 56 (62,9) 73 (55,7) 218 (54,1) 157 (50,5)° 375(52,5)* 448 (53,0)2
Mozdani udar tokom 8(9,0) 5(3,8) 20 (5,0) 15 (4,8) 35 (4,9) 40 (4,7)2
pracenja
Restenoza tokom pracenja 11 (13,3) 13 (10,4) 26 (6,7)° 31(10,3) 57 (8,3) 70 (8,6)

AKB — aorto-koronarni bajpas; DM — dijabetes melitus; OAK — oralni antikoagulanti
*Prema univarijantnim analizama: 2p<0,10; P p<0,05; ¢p<0,01; 9p<0,001.
Podatak o restenozi postojao za 83 gojazna pacijenta sa DM, a kod pacijenata bez DM, za 125 gojaznih,
388 predgojaznih i 300 sa normalnim ITM.
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4.3.4. Nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije kod predgojaznih pacijenata sa dijabetesom
melitusom u odnosu na razlicite kategorije indeksa telesne mase pacijenata bez dijabetesa melitusa

4.3.4.1. Rani nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije kod predgojaznih pacijenata sa
dijabetesom melitusom u odnosu na razlicite kategorije indeksa telesne mase pacijenata bez dijabetesa
melitusa

Prema rezultatima univarijantnih analiza prikazanim u Tabeli 25, predgojazni pacijenti sa DM
su, u odnosu na gojazne pacijente bez DM, znacajno ¢e$c¢e bili muskog pola (p<0,01), u licnoj anamnezi
su ¢eS¢e imali perifernu arterijsku bolest (p<0,05) i hipelipidemiju (p<0,10), rede su koristili aspirin
preoperativno (p<0,10), ces¢e su imali komplikovan plak (p<0,05) i duze vreme klemovanja (p<0,10).

U poredenju sa predgojaznim pacijentima bez DM, imali su znacajno ¢esc¢e prethodni aorto-
koronarni bajpas (p<0,10), perifernu arterijsku bolest (p<0,01), hipelipidemiju (p<0,10), hipertenziju
(p<0,05), B blokatore u preoperativnoj terapiji (p<0,01) i reoperacije tokom ranog perioperativnog
perioda (p<0,10).

Prilikom poredenja sa normalno uhranjenim pacijentima bez DM znacajne razlike nadene su u
polu (p<0,05), PKI (p<0,10), AKB (p<0,01), perifernoj arterijskoj bolesti (p<0,01) i hipelipidemiji
(p<0,10) u li¢noj anamnezi, zatim u upotrebi 3 blokatora pre operacije (p<0,01), vrednostima triglicerida
na prijemu (p<0,05), ACEI (p<0,05) i B blokatorima u terapiji na otpustu (p<0,05), kao i ucestalosti
perioperativnih krvarenja (p<0,10).

Izmedu predgojaznih pacijenata sa DM i predgojaznih i normalno uhranjenih pacijenata bez DM
znacajne razlike postojale su u infarktu miokarda (p<0,10), PKI (p<0,10), AKB (p<0,01), perifernoj
arterijskoj bolesti (p<0,01), hipelipidemiji (p<0,10) i hipertenziji (p<0,10) u li¢noj anamnezi, P
blokatorima u preoperativnoj terapiji (p<0,05), vrednostima triglicerida na prijemu (p<0,10), stepenu
kontralateralne stenoze (p<0,10), ACEI (p<0,10) i B blokatorima u terapji na otpustu (p<0,05), kao 1
respiratornim (p<0,10) 1 kardioloskim komplikacijama (p<0,10).

U odnosu na sve pacijente bez DM, predgojazni pacijenti sa DM bili su znacajno ¢eS¢e muskog
pola (p<0,10), a u licnoj anamnezi ¢es¢e su imali PKI (p<0,10), AKB (p<0,01), perifernu arterijsku bolest
(p<0,01), hipelipidemiju (p<0,10) i hipertenziju (p<0,10). Cesce su koristili p blokatore pre operacije
(p<0,01), a ACEI (p<0,10) 1 B blokatore po otpustu iz bolnice (p<0,10). Njihove vrednosti triglicerida na
prijemu ¢esce su bile iznad dozvoljenih (p<0,10) 1 ¢eS¢e su imali respiratorne komplikacije (p<0,05).
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Tabela 25. Rani nepovoljni ishodi KEA kod predgojaznih pacijenata sa DM u odnosu na razli¢ite ITM
kategorije pacijenata bez DM

Varijable Pacijenti bez DM
Predgojazni  Ggjasni  Predgojazni Normalno  Predgojazni  Svi pacijenti
pacijenti sa uhranjeni i normalno bez DM
DM uhranjeni
N=236 N=165 N=514 N=414 N=928 N=1093
Pol — muski, n (%) 157 (66,5) 86 (52,1)° 338 (65,8) 235 (56,8)° 573 (61,7) 659 (60,3)?
Prethodni IM 21 (8,9) 14 (8,5) 29 (5,6) 25 (6,0) 54 (5,8)2 68 (6,2)
Prethodni PKI 21 (8,9) 10 (6,1) 32 (6,2) 22 (5,3)2 54 (5,8)2 64 (5,9)2
Prethodni AKB 28 (11,9) 12 (7,3) 41 (8,0)2 21 (5,1)¢ 62 (6,7)° 74 (6,8)°
Periferna arterijska bolest 53 (22,5) 22 (13,3)° 69 (13,4)° 57 (13,8)° 126 (13,6)° 148 (13,5)°
Hiperlipidemija 218 (92,4) 143 (86,7)2 454 (88,3)2 365(88,2)2 819(88,3) 962 (88,0)?
Hipertenzija 226 (95,8)  157(95,2) 468 (91,1)° 386(93,2) 854(92,0* 1011 (92,53
Aspirin pre operacije 189 (80,1) 143 (86,7)* 424 (82,5) 334 (80,7) 810 (87,3) 901 (82,4)
J blokatori pre operacije 126 (53,4) 76 (46,1) 221 (43,0)° 177 (42,8)° 398 (42,9)° 474 (43,4)°
Trigliceridi >1,7 mmol/L 133 (56,4) 85 (51,5) 262 (51,0) 198 (48,8)° 460 (49,6)2 545 (49,9)2
Komplikovan plak 43 (18,2) 18 (10,9)° 83 (16,1) 67 (16,2) 150 (16,2) 168 (15,4)
Kontralateralna stenoza
50-69% 193(81,8) 124 (75,2) 392 (76,3) 316 (76,3) 708 (76,3) 832 (76,4)
70-89% 16 (6,8) 14 (8,5) 57 (11,1) 45 (10,9) 102 (11,0) 116 (10,7)
90-99% 9(3,8) 5(3,0) 20 (3,9) 20 (4,8) 40 (4,3) 45 (4,1)
100% 16 (6,8) 20 (12,2) 45 (8,8) 31 (7,5) 76 (8,2)2 96 (8,8)
Vreme klemovanja:
<10 min 41 (17,4) 39 (23,6) 99 (19,4) 72 (17,5) 171 (18,6) 210 (19,4)
10 — 15 min 144 (61,0) 100 (60,6)  331(65,0) 266 (64,7) 597 (64,9) 697 (64,2)
>15 min 48 (20,3) 26 (15,8)2 79 (15,5) 73 (17,8) 152 (16,5) 178 (16,4)
ACEI na otpustu 194 (82,9)  129(78,2)  412(80,3) 307 (74,3)° 719(77,52 848 (77,7)2
B blokatori na otpustu 140 (59,8) 93 (56,4) 277 (54,0) 206 (49,9)° 483 (52,00° 576 (52,8)2
Perioperativna krvarenja 2(0,8) 2(1,2) 8 (1,6) 13 (3,1)2 21 (2,3) 23 (2,1)
Respiratorne komplikacije 3(1,3) 0(0,0) 1(0,2) 1(0,2) 2 (0,2)2 2 (0,2)b
Kardioloske komplikacije 3(1,3) 4(2,4) 1(0,2) 2 (0,5) 3(0,3)2 7 (0,6)
Reoperacije 10 (4,2) 4 (2,4) 11 (2,1)2 15 (3,6) 26 (2,8) 30 (2,8)

AKB - aorto-koronarni bajpas; ACEI — inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; DM — dijabetes
melitus; IM — infarkt miokarda; PKI — perkutana koronarna intervencija

*Prema univarijantnim analizama: 2 p<0,10; °p<0,05; €p<0,01.
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4.3.4.2. Kasni nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije kod predgojaznih pacijenata sa
dijabetesom melitusom u odnosu na razlicite kategorije indeksa telesne mase pacijenata bez dijabetesa
melitusa

Predgojazni pacijenti sa DM su, u odnosu na gojazne pacijente bez DM, bili stariji (p<0,05) i
ces¢e muskog pola (p<0,01), CeSée su imali aorto-koronarni bajpas (p<0,10) i hiperlipidemiju (p<0,10)
u licnoj anamnezi, dok su u preoperativnoj terapiji rede koristili klopidogrel (p<0,10) 1 oralne
antikoagulante (p<0,10), ali ¢es¢e P blokatore (p<0,10). Kod njih je bila veca ucestalost komplikovanog
plaka (p<0,10) i restenoze tokom perioda prac¢enja (p<0,10) — Tabela 26.

Predgojazni pacijenti sa i bez DM znacajno su se razlikovali u infarku miokarda (p<0,05), aorto-
koronarnom bajpasu (p<0,10), perifernoj arterijskoj bolesti (p<0,05) i1 hipertenziji (p<0,10) u li¢noj
anamnezi, koriS¢enju B blokatora pre operacije (p<0,05), vrednostima triglicerida na prijemu (p<0,10),
kao 1 u€estalosti smrtnog ishoda (p<0,001) i restenoze (p<0,05).

Prilikom poredenja predgojaznih pacijenata sa DM sa normalno uhranjenim pacijentima bez DM,
znacajne razlike nadene su u polu (p<0,05), prethodnom infarktu miokarda (p<0,05), aorto-koronarnom
bajpasu (p<0,01), perifernoj arterijskoj bolesti (p<0,01), koriS¢enju 3 blokatora u preoperativnoj terapiji
(p<0,05), vrednostima triglicerida na prijemu (p<0,05), propisivanju ACEI (p<0,05) i B blokatora po
otpustu iz bolnice (p<0,10), kao i kasnom infarktu miokarda (p<0,10), smrtnom ishodu (p<0,05) i
restenozi (p<0,05).

U poredenju sa predgojaznim i normalno uhranjenim pacijentima bez DM zajedno, predgojazni
pacijenti sa DM imali su znacajno ¢e$c¢e infarkt miokarda (p<0,05), aorto-koronarni bajpas (p<0,01),
perifernu arterijsku bolest (p<0,01) 1 hipertenziju (p<0,10) u li¢noj anamnezi, ¢e$¢e su upotrebljavali
blokatore pre operacije (p<0,01), imali poviSene vrednosti triglicerida na prijemu (p<0,05), a tokom
perioda pracenja ¢esce su umirali (p<0,01) i imali restenozu (p<0,01).

U odnosu na sve pacijente bez DM, predgojazni pacijenti sa DM bili su ¢eS¢e muskog pola
(p<0,10), a u li¢noj anamnezi ¢es¢e su imali infarkt miokarda (p<0,05), aorto-koronarni bajpas (p<0,01),
perifernu arterijsku bolest (p<<0,01) 1 hipeliperlipidemiju (p<0,10). U preoperativnoj terapiji ceS¢e su
koristili B blokatore (p<0,01), njihove vrednosti triglicerida na prijemu ¢es¢e su bile iznad dozvoljenih
(p<0,05), a tokom perioda prac¢enja ¢esce su umirali (p<0,05) 1 imali restenozu (p<0,01).
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Tabela 26. Kasni nepovoljni ishodi KEA kod predgojaznih pacijenata sa DM u odnosu na razli¢ite [ITM
kategorije pacijenata bez DM

Varijable

Starost, X £ SD

Pol — muski, n (%)
Prethodni IM

Prethodni AKB

Periferna arterijska bolest
Hiperlipidemija
Hipertenzija

Klopidogrel pre operacije
OAK pre operacije

P blokatori pre operacije
Trigliceridi > 1,7 mmol/L
Komplikovan plak

ACEI na otpustu

P blokatori na otpustu

IM tokom pracenja

Smrt tokom pracenja

Restenoza tokom pracenja

Predgojazn
i pacijenti Gojazni
sa DM
N=180 N=131
68,07+6,97 66,27+7,77°
120 (66,7) 67 (51,1)°
18 (10,0) 12 (9,2)
23 (12,8) 8 (6,1)2
39 (21,7) 19 (14,5)
167 (92,8) 113 (86,3)2
173 (96,1) 124 (94,7)
42 (23,3) 42 (32,1)2
5(2,8) 9 (6,9)?
100 (55,6) 60 (45,8)2
105 (58,3) 70 (53,4)
34 (18,9) 14 (10,7)2
149 (82,8) 102 (77,9)
106 (58,9) 73 (55,7)
10 (5,6) 7 (5,3)
15 (8,3) 6 (4,6)
29 (17,6) 13 (10,4)2

Predgojazni

N=403
68,12+7,43
259 (64,3)
22 (5,5)
31 (7,7)
58 (14,4)P
357 (88,6)
370 (91,8)?
115 (28,5)
21 (5,2)
184 (45,7)°
204 (50,6)?
61 (15,1)
328 (81,4)
218 (54,1)
17 (4.2)
15 (3,7)¢
26 (6,7)P

Pacijenti bez DM

Normalno  Predgojazni
uhranjeni i normalno
uhranjeni
N=311 N=714
68,60+7,81  68,33+7,60
171 (55,0)° 430 (60,2)
15 (4,8)° 37 (5,2)°
16 (5,1)¢ 47 (6,6)°
38 (12,2)° 96 (13,4)°
278 (89,4) 635 (88,9)
290 (93,2) 660 (92,4)?
92 (29,6) 207 (29,0)
10 (3,2) 31 (4,3)
135 (43,4)° 319 (44,7)°
144 (46,3)° 348 (49,4)°
53 (17,0) 114 (16,0)
229 (73,6)> 557 (78,0)
157 (50,52 375 (52,5)
7(2,3)2 24 (3,4)
11 (3,5)° 26 (3,6)°
31 (10,3)° 57 (8,3)°

Svi
pacijenti
bez DM

N=845

68,01+7,66
497 (58,8)?
49 (5,8)°
55 (6,5)°
115 (13,6)°
748 (88,5)°
784 (92,8)
249 (29,5)?
40 (4,7)
379 (44,9)°
418 (50,0)°
128 (15,2)
654 (78,0)
448 (53,0)
31 (3,7)
32 (3,8)°
70 (8,6)°

AKB - aorto-koronarni bajpas; ACEI — inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; DM — dijabetes
melitus; IM — infarkt miokarda; OAK — oralni antikoagulanti; X £ SD — aritmeticka sredina * standardna

devijacija;

*Prema univarijantnim analizama: 2 p<0,10; ° p<0,05; ¢ p<0,01; 9 p<0,001

Podatak o restenozi postojao za 165 KEA kod predgojaznih pacijenata sa DM, a kod pacijenata bez DM,
za 125 gojaznih, 388 predgojaznih i 300 sa normalnim ITM.
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4.3.5. Nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije kod normalno uhranjenih pacijenata sa
dijabetesom melitusom u odnosu na razlicite kategorije indeksa telesne mase pacijenata bez dijabetesa
melitusa

4.3.5.1. Rani nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije kod normalno uhranjenih
pacijenata sa dijabetesom melitusom u odnosu na razlicite kategorije indeksa telesne mase pacijenata
bez dijabetesa melitusa

Normalno uhranjeni pacijenti sa DM, u poredenju sa gojaznim pacijentima bez DM, znacajno
¢esce su koristili aspirin u preoperativnoj terapiji (p<0,05) — Tabela 27. U odnosu na predgojazne
pacijente bez DM, rede su bili muSkog pola (p<0,05), u licnoj anamnezi ceS¢e su imali perifernu
arterijsku bolest (p<0,10), ¢esce su koristili f blokatore pre (p<0,05) i posle operacije (p<0,10), rede su
imali komplikovan plak (p<0,05), a ¢eS¢e reoperacije (p<0,10). Normalno uhranjeni pacijenti sa i bez
DM znacajno su se razlikovali u upotrebi B blokatora pre (p<0,05) i posle operacije (p<0,05), kao i
ucestalosti komplikovanog plaka (p<0,05). U odnosu na predgojazne i normalno uhranjene pacijente bez
DM zajedno, ¢eSée su koristili B blokatore preoperativno (p<0,05) i po otpustu iz bolnice (p<0,05), a
rede su imali komplikovan plak (p<0,05). Prilikom poredenja sa svim pacijentima bez DM, znacajne
razlike nadene su u perifernoj arterijskoj bolesti u licnoj anamnezi (p<0,10), upotrebi aspirina (p<0,10) i
B blokatora (p<0,05) preoperativno 1 § blokatora po otpustu (p<0,05), ucestalosti komplikovanog plaka
(p<0,05) i reoperacija kao ranog nepovoljnog ishoda (p<0,10).

Tabela 27. Rani nepovoljni ishodi KEA kod normalno uhranjenih pacijenata sa DM u odnosu na
razli¢ite ITM kategorije pacijenata bez DM

Varijable Normalno Pacijenti bez DM
uhranjeni Gojazni  Predgojazni Normalno Predgojazni Svi
pacijenti sa uhranjeni inormalno  pacijenti
DM uhranjeni bez DM
N=136 N=165 N=514 N=414 N=928 N=1093
Pol — muski, n (%) 74 (54,4) 86 (52,1) 338 (65,82  235(56,8) 573(61,7) 659 (60,3)
Periferna arterijska bolest 26 (19,1) 22 (13,3) 69 (13,4)° 57 (13,8) 126 (13,6) 148 (13,5)°
Aspirin pre operacije 104 (76,5) 143 (86,7)2 424 (82,5) 334 (80,7) 758 (81,7) 901 (82,4)°
B blokatori pre operacije 74 (54,4) 76 (46,1) 221 (43,02 177 (42,8)2 398 (42,92 474 (43,4)2
Komplikovan plak 12 (8,8) 18 (10,9) 83 (16,1)2 67 (16,22 150 (16,2)2 168 (15,4)2
B blokatori na otpustu 84 (61,7) 93 (56,4) 277 (53,9)° 206 (49,7)2 483 (52,02 576 (52,7)2
Reoperacije 85,9 4(2,4) 11 (2,1)2 15 (3,6) 26 (2,8) 30 (2,8)°

DM — dijabetes melitus

*Prema univarijantnim analizama: 2 p<0,05; ® p<0,10.
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4.3.5.2. Kasni nepovoljni ishodi karotidne endarterektomije kod normalno uhranjenih
pacijenata sa dijabetesom melitusom u odnosu na razlicite kategorije indeksa telesne mase pacijenata
bez dijabetesa melitusa

Prema rezultatima univarijantnih analiza (Tabela 28), normalno uhranjeni pacijenti sa DM i
gojazni pacijenti bez DM medusobno su se razlikovali u upotrebi aspirina pre operacije (p<0,10) i duzini
vremena klemovanja (p<0,10).

Izmedu normalno uhranjenih pacijenata sa DM 1 predgojaznih pacijenata bez DM razlike su
postojale u upotrebi aspirina pre operacije (p<0,05), hitnosti operacije (p<0,10), vremenu klemovanja
(p<0,10) 1 ucestalosti infarkta miokarda tokom perioda pracenja (p=<0,10).

Normalno uhranjeni pacijenti sa i bez DM medusobno su se razlikovali u prethodnom aorto-
koronarnom bajpasu (p<0,10), vrednostima triglicerida na prijemu (p<0,10), ucestalosti komplikovanog
plaka (p<0,10), upotrebi 3 blokatora po otpustu (p<0,10) i uéestalosti kasnog infarkta miokarda (p<0,01).

U odnosu na predgojazne i normalno uhranjene pacijente bez DM zajedno, normalno uhranjeni
pacijenti sa DM rede su koristili aspirin preoperativno (p<0,05), ¢eS¢e su imali hitnu endarterektomiju
(p<0,10) 1 infarkt miokarda tokom perioda praéenja (p<0,05).

U poredenju sa svim pacijentima bez DM, oni sa DM i normalnim ITM rede su upotrebljavali
aspirin pre operacije (p<0,05), ¢eS¢e su imali hitnu endarterektomiju (p<0,10), vreme klemovanja kod
njih je bilo duze (p<0,10), a kasni infarkt miokarda ucestaliji (p<0,05).

Tabela 28. Kasni nepovoljni ishodi KEA kod normalno uhranjenih pacijenata sa DM u odnosu na
razli¢ite ITM kategorije pacijenata bez DM

Varijable Normalno Pacijenti bez DM
upf;zeiljnejre]:\il Gojazni  Predgojazni Norma}lnc_) I?redgojazni S_\_/i _
sa DM uhranjeni  inormalno  pacijenti
uhranjeni bez DM
N=102 N=131 N=403 N=311 N=714 N=845
Prethodni AKB 10 (9,8) 8 (6,1) 31(7,7) 16 (5,1)° 47 (6,6) 55 (6,5)
Aspirin pre operacije 77 (75,5) 111(84,7)° 339(84,1)> 257 (82,6) 596 (83,5)° 707 (83,7)°
Trigliceridi > 1,7 mmol/L 58 (56,9) 70 (53,4) 204 (50,6) 144 (46,3)° 348(49,4) 418 (50,0)
Komplikovan plak 10 (9,8) 14 (10,7) 61 (15,1) 53 (17,0)° 114 (16,0) 128 (15,2)
Hitna endarterektomija 3(2,9) 2 (1,5) 3(0,7)¢ 3(1,0) 6 (0,8)° 8 (0,9)°
Vreme klemovanja:
<10 min 14 (14,3) 34 (26,0) 81 (20,3) 57 (18,4) 138 (19,5) 172 (20,5)
10-15 min 62 (63,6) 79 (60,3) 254 (63,7) 196 (63,4) 450 (63,6) 529 (63,1)
>15 min 22 (22,4) 18(13,7)¢ 64 (16,0) 56 (18,1) 120 (16,9) 138 (16,4)°
B blokatori na otpustu 62 (60,8) 73 (55,7) 218 (54,1) 157 (50,5)¢ 375(52,5) 448 (53,0)
IM tokom pracenja 9 (8,8) 7 (5,3) 17 (4,2)° 7(2,3)? 24 (3,4)° 31(3,7)°

AKB - aorto-koronarni bajpas; DM — dijabetes melitus; IM — infarkt miokarda.*Prema univarijantnim
analizama: 2p<0,01; P p<0,05; °p<0,10.
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4.4 Prediktori nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije

4.4.1. Prediktori glavnih ranih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije

Identifikacija prediktora glavnih ranih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije prikazana
je na tabelama (Tabela 29, Tabela 30 i Tabela 31).

Od ukupno 1597 operativnih zahvata, nakon 49 (3,1%) dos$lo je do pojave neke od glavnih
komplikacija tokom 30 dana od operacije (infarkt miokarda, TIA, mozdani udar i/ili smrt). Pacijenti sa
glavnim ranim nepovoljnim ishodima, u odnosu na one bez njih, znacajno ¢esc¢e su imali prethodnu PKI
(p=0,030) i T2DM (p=0,052), statine u preoperativnoj terapiji (p=0,027) i povisene vrednosti triglicerida
na prijemu (p=0,047) — Tabela 29. Oni su takode rede koristili aspirin (p=0,001), klopidogrel (p=0,033)
i ACEI (p=0,010) u terapiji po otpustu iz bolnice — Tabela 30.
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Tabela 29. Demografske karakteristike, ITM, puSenje, licna anamneza, preoperativna terapija,
laboratorijske vrednosti na prijemu i porodicno optere¢enje kardiovaskularnim bolestima u odnosu na
pojavu glavnih ranih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije (infarkt miokarda, TIA, mozdani
udar i/ili smrt)

Varijable Infarkt miokarda, TIA, moZdani udar i/ili smrt
NE (n=1548) DA (n=49) P
(96,9%0) (3,1%) vrednosti*
Starost, X £ SD 68,51 + 7,81 69,39 £ 7,51 0,438
Pol — muski, n (%) 934 (60,3) 27 (55,1) 0,462
ITM, n (%): 0,658
<185 11 (1,7) 0 (0,0)
18,5-24,9 536 (34,6) 14 (28,6)
25-29,9 723 (46,7) 27 (55,1)
>30 278 (18,0) 8 (16,3)
Pusenje, n (%) 735 (47,5) 20 (40,8) 0,359
Li¢na anamneza, n (%)
Infarkt miokarda 113 (7,3) 3(6,1) 0,755
PKI 97 (6,3) 7(14,3) 0,030
AKB 124 (8,0) 5 (10,2) 0,580
Zastojna srcana slabost 25 (1,6) 1(2,0) 0,817
Periferna arterijska bolest 247 (16,0) 4 (8,2) 0,149
Aneurizmatska bolest aorte 45 (2,9) 1(2,0) 0,723
Hiperlipidemija 1380 (89,1) 45 (91,8) 0,552
Hipertenzija 1446 (93,4) 47 (95,9) 0.448
T1DM 121 (7,8) 5 (10,2) 0,543
T2DM 351 (22,6) 17 (34,7) 0,052
Preoperativna terapija, n (%)
Aspirin 1256 (81,1) 44 (89,8) 0,133
Klopidogrel 431 (27,8) 9(18,4) 0,148
OAK 72 (4,7) 1(2,0) 0,403
ACEI 1124 (72,6) 31 (63,3) 0,153
B blokatori 721 (46,6) 20 (40,8) 0,427
Statini 989 (63,9) 39 (79,6) 0,027
Laboratorijske vrednosti na prijemu, n (%)
Holesterol > 5,2 mmol/L 738 (47,7) 27 (55,1) 0,334
Trigliceridi > 1,7 mmol/L 810 (52,3) 33 (67,3) 0,047
Porodicno opterecenje KVB, n (%) 713 (46,1) 18 (36,7) 0,200

AKB — aorto-koronarni bajpas; ACEI — inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; ITM — indeks telesne
mase; KVB — kardiovaskularne bolesti; OAK — oralni antikoagulanti; PKI — perkutana koronarna
intervencija; TADM —tip 1 dijabetes melitus; T2DM —tip 2 dijabetes melitus; TIA —tranzitorni ishemijski
atak; X + SD — aritmeticka sredina * standardna devijacija;

*Prema univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi
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Tabela 30. Karakteristike karotidne bolesti, operativne varijable i terapija na otpustu u odnosu na pojavu
glavnih ranih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije (infarkt miokarda, TIA, mozdani udar i/ili
smrt)

Varijable Infarkt miokarda, TIA, moZdani udar i/ili smrt
NE (n=1548) DA (n=49) P
(96,9%0) (3,1%) vrednosti*
Karakteristike karotidne bolesti, n (%)
Simptomatska 541 (34,9) 21 (42,9) 0,256
Komplikovan plak 232 (15,0) 11 (22,4) 0,140
Ipsilateralna stenoza, n (%) 0,392
50-69% 233 (15,1) 10 (20,4)
70-89% 851 (55,0) 24 (49,0)
90-99% 458 (29,6) 14 (28,6)
Kontralateralna stenoza, n (%) 0,285
50-69% 249 (16,1) 7 (14,3)
70-89% 156 (10,1) 3(6,1)
90-99% 67 (4,3) 1(2,0)
100% 129 (8,3) 4 (8,2)
Operativne varijable, n (%)
Hitna endarterektomija 15 (1,0) 1(2,0) 0,469
Vreme klemovanja: 0,686
<10 min 290 (18,9) 10 (20,4)
10— 15 min 976 (63,7) 28 (57,1)
>15 min 267 (17,4) 11 (22,4)
Terapija na otpustu, n (%)
Aspirin 1510 (97,5) 37 (75,5) 0,001
Klopidogrel 1088 (70,3) 23 (46,9) 0,033
OAK 68 (4,4) 1(2,0) 0,535
ACEI 1222 (78,9) 26 (53,1) 0,010
p blokatori 854 (55,2) 24 (48,9) 0,800
Statini 1500 (96,9) 39 (79,6) 0,155

ACEI - inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; OAK — oralni antikoagulanti; TIA — tranzitorni
ishemijski atak

*Prema univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi

Prema rezultatima multivarijantne logisticke regresione analize, nezavisni faktori rizika za pojavu
glavnih ranih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije bili su prethodna PKI (OR 3,05; 95% CI
1,29-7,20; p=0,011) i povisene vrednosti triglicerida na prijemu (OR 2,01; 95% CI 1,02-3,95; p=0,042)
— Tabela 31. Aspirin (OR 0,23; 95% CI 0,08-0,69; p=0,008) i ACEI (OR 0,45; 95% CI 0,24-0,87;
p=0,018) u terapiji na otpustu iz bolnice imali su protektivno dejstvo - Tabela 31.
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Tabela 31. Prediktori glavnih ranih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije (infarkt miokarda,
TIA, mozdani udar i/ili smrt), prema multivarijantnoj logistickoj regresionoj analizi

Varijable* Odds 95% intervali P
ratio poverenja vrednosti
Prethodna PKI 3,05 1,29-7,20 0,011
Trigliceridi > 1,7 mmol/L na prijemu 2,01 1,02-3,95 0,042
Aspirin u terapiji na otpustu 0,23 0,08-0,69 0,008
ACEI u terapiji na otpustu 0,45 0,24-0,87 0,018

ACEI — inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; PKI — perkutana koronarna intervencija

*Varijable uklju¢ene u multivarijantnu logisit¢ku regresionu analizu: prethodna PKI, T2DM, statini u
preoperativnoj terapiji, trigliceridi > 1,7 mmol/L, i aspirin, klopidogrel i ACEI u terapiji na otpustu.

4.4.2. Prediktori glavnih kasnih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije

Analiza prediktora glavnih kasnih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije prikazana je na
tabelama (Tabela 32, Tabela 33 i Tabela 34).

Nakon 123 (10,1%) od 1223 operacije za koje imamo podatke o kasnim nepovoljnim ishodima
tokom Cetvorogodi$njeg perioda pracenja, doslo je do pojave neke od glavnih kasnih komplikacija
(infarkt miokarda, mozdani udar i/ili smrt). Pacijenti kod kojih su se javile glavne kasne komplikacije, u
odnosu na operisane bez datih komplikacija, bili su mladi (p<0,001), ¢es¢e muskog pola (p=0,088), u
liénoj anamnezi ¢e$¢e su imali AKB (p=0,019), zastojnu sréanu slabost (p=0,005), perifernu arterijsku
bolest (p=0,020) i TIDM (p=0,002), ali i niZze vrednosti triglicerida na prijemu (p=0,024) — Tabela 32.
Oni su takode ¢eS¢e imali kontralateralnu stenozu (p=0,033) 1 oralne antikoagulante u terapiji na otpustu
(p=0,017) — Tabela 33.
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Tabela 32. Demografske karakteristike, ITM, puSenje, licna anamneza, preoperativna terapija,
laboratorijske vrednosti na prijemu i porodicno optere¢enje kardiovaskularnim bolestima u odnosu na
pojavu glavnih kasnih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije (infarkt miokarda, mozdani udar
i/ili smrt)

Varijable Infarkt miokarda, moZdani udar i/ili smrt
NE (n=1100) DA (n=123) P
(89,9%0) (10,19%0) vrednosti*
Starost, X £ SD 67,59 £ 7,53 71,78 £ 8,34 <0.001
Pol — muski, n (%) 644 (58,5) 82 (66,7) 0,088
ITM, n (%): 0,490
<185 6 (0,5) 1(0,8)
18,5-24,9 374 (34,0) 39 (31,7)
25-29,9 524 (47,6) 59 (48,0)
>30 196 (17,8) 24 (19,5)
Pusenje, n (%) 521 (47,4) 51 (41,5) 0,221
Li¢na anamneza, n (%)
Infarkt miokarda 75 (6,8) 13 (10,6) 0,130
PKI 68 (6,2) 10 (8,1) 0,389
AKB 84 (7,6) 17 (13,8) 0,019
Zastojna srcana slabost 15 (1,4) 6 (4,9) 0,005
Periferna arterijska bolest 163 (14,8) 28 (22,8) 0,020
Aneurizmatska bolest aorte 35(3,2) 5(4,1) 0,627
Hiperlipidemija 988 (89,8) 110 (89,4) 0,919
Hipertenzija 1030 (93,6) 115 (93,5) 0,954
T1DM 76 (6,9) 18 (14,6) 0,002
T2DM 245 (22,3) 33 (26,8) 0,253
Preoperativna terapija, n (%)
Aspirin 903 (82,1) 103 (83,7) 0,651
Klopidogrel 295 (26,8) 40 (32,5) 0,183
OAK 50 (4,5) 8 (6,5) 0,310
ACEI 801 (72,8) 92 (74,8) 0,647
B blokatori 519 (47,2) 58 (47,2) 0,969
Statini 710 (64,5) 80 (65,0) 0,907
Laboratorijske vrednosti na prijemu, n (%)
Holesterol > 5.2 mmol/L 530 (48,2) 53 (43,1) 0,227
Trigliceridi > 1.7 mmol/L 595 (54,1) 54 (43,9) 0,024
Porodicno opterecenje KVB, n (%) 509 (46,3) 61(49,6) 0,473

AKB — aorto-koronarni bajpas; ACEI — inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; ITM — indeks telesne
mase; KVB — kardiovaskularne bolesti; OAK — oralni antikoagulanti; PKI — perkutana koronarna
intervencija; TADM —tip 1 dijabetes melitus; T2DM —tip 2 dijabetes melitus; TIA —tranzitorni ishemijski
atak; X + SD — aritmeticka sredina * standardna devijacija;

*Prema univarijantnoj Cox-ovoj analizi
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Tabela 33. Karakteristike karotidne bolesti, operativne varijable i terapija na otpustu u odnosu na pojavu
glavnih kasnih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije (infarkt miokarda, mozdani udar i/ili smrt)

Varijable Infarkt miokarda, mozdani udar i/ili smrt
NE (n=1100) DA (n=123) P
(89,9%0) (10,19%0) vrednosti*
Karakteristike karotidne bolesti, n (%)
Simptomatska 381 (34,6) 47 (38,2) 0,439
Komplikovan plak 170 (15,5) 18 (14,6) 0,842
Ipsilateralna stenoza, n (%) 0,229
50-69% 170 (15,5) 16 (13,0)
70-89% 608 (55,3) 63 (51,2)
90-99% 318 (28,9) 43 (35,0)
Kontralateralna stenoza, n (%) 0,033
50-69% 185 (16,8) 21 (17,1)
70-89% 103 (9,4) 15 (12,2)
90-99% 45 (4,1) 6 (4,9)
100% 87 (7,9) 15 (12,2)
Operativne varijable, n (%)
Hitna endarterektomija 12 (1,1) 2 (1,6) 0,594
Vreme klemovanja: 0,547
<10 min 212 (19,5) 23 (18,9)
10 — 15 min 692 (63,6) 75 (61,5)
>15 min 184 (16,9) 24 (19,7)
Terapija na otpustu, n (%)
Aspirin 1073 (97,5) 117 (95,1) 0,112
Klopidogrel 763 (69,4) 86 (69,9) 0,909
OAK 41 (3,7) 10 (8,1) 0,017
ACEI 868 (78,9) 93 (75,6) 0,392
B blokatori 604 (54,9) 71 (57,7) 0,547
Statini 1067 (97,0) 119 (96,7) 0,855

ACEI — inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; OAK — oralni antikoagulanti; TIA — tranzitorni
ishemijski atak

* Prema univarijantnoj Cox-ovoj analizi

Prema rezultatima multivarijantne Cox-ove regresione analize, prediktori glavnih kasnih
nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije bili su starost (HR 1,08; 95% CI 1,05-1,11; p<0,001),
periferna arterijska bolest (HR 1,60; 95% CI 1,03-2,48; p=0,038), kontralateralna stenoza (HR 1,01; 95%
C11,00-1,02; p=0,014), oralni antikoagulanti u terapiji na otpustu (HR 1,99; 95% CI 1,04-3,83; p=0,038),
kao i TIDM (HR 2,10; 95% CI 1,24-3,54; p=0,006) — Tabela 34.
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Tabela 34. Prediktori glavnih kasnih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije (infarkt miokarda,
mozdani udar i/ili smrt), prema multivarijantnoj Cox-0voj regresionoj analizi

Varijable* Hazard 95% intervali P
ratio poverenja vrednosti
Starost 1,08 1,05-1,11 < 0,001
Periferna arterijska bolest 1,60 1,03-2,48 0,038
Kontralateralna stenoza 1,01 1,00-1,02 0,014
T1DM 2,10 1,24 — 3,54 0,006
OAK u terapiji na otpustu 1,99 1,04 — 3,83 0,038

OAK - oralni antikoagulanti; TIDM — tip 1 dijabetes melitus

*Varijable ukljucene u multivarijantnu Cox-ovu regresionu analizu: starost, pol, prethodni AKB,
zastojna sréana slabost, periferna arterijska bolest, T1DM, trigliceridi > 1,7 mmol/L, kontralateralna
stenoza i OAK u terapiji na otpustu.

4.4.3. Prediktori pojedinacnih kasnih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije

4.4.3.1. Prediktori moZdanog udara kao kasnog nepovoljnog ishoda karotidne endartrektomije

Do pojave mozdanog udara kao kasne komplikacije doslo je nakon 68 (5,6%) karotidnih
endarterektomija. Pacijenti koji su imali mozdani udar tokom perioda pracenja, u odnosu na operisane
bez ove kasne komplikacije, bili su starije dobi (p=0,009), ¢es¢e su imali T2DM u licnoj anamnezi
(p=0,026), klopidogrel u preoperativnoj terapiji (p=0,043), visi stepen ipsilateralne stenoze (p=0,076) 1
rede su koristili aspirin po otpustu iz bolnice (p=0,096) — Tabela 35 i Tabela 36.
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Tabela 35. Demografske karakteristike, ITM, puSenje, licna anamneza, preoperativna terapija,
laboratorijske vrednosti na prijemu i porodicno optere¢enje kardiovaskularnim bolestima u odnosu na
pojavu mozdanog udara kao kasnog nepovoljnog ishoda karotidne endarterektomije

Varijable MOZDANI UDAR
NE (n=1155) DA (n=68) P
(94,4%) (5,6%) vrednosti*
Starost, X £ SD 67,88 = 7,65 70,37 £ 8,52 0,009
Pol — muski, n (%) 685 (59,3) 41 (60,3) 0,870
ITM, n (%): 0,884
<185 7 (0,6) 0 (0,0)
18,5-24,9 390 (33,8) 23 (33,8)
25-29,9 551 (47,7) 32 (47,1)
>30 207 (17,9) 13 (19,1)
Pusenje, n (%) 541 (46,8) 31 (45,6) 0,846
Li¢na anamneza, n (%)
Infarkt miokarda 82 (7,1) 6 (8,8) 0,602
PKI 72 (6,2) 6 (8,8) 0,399
AKB 97 (8,4) 4 (5,9) 0,465
Zastojna srcana slabost 20 (1,7) 1(1,5) 0,872
Periferna arterijska bolest 177 (15,3) 14 (20,6) 0,238
Aneurizmatska bolest aorte 38 (3,3) 2(2,9) 0,868
Hiperlipidemija 1037 (89,8) 61 (89,7) 0,983
Hipertenzija 1081 (93,6) 64 (94,1) 0,874
T1DM 89 (7,7) 5(7,4) 0,921
T2DM 255 (22,1) 23 (33,8) 0,026
Preoperativna terapija, n (%)
Aspirin 947 (82,0) 59 (86,8) 0,328
Klopidogrel 309 (26,8) 26 (38,2) 0,043
OAK 55 (4,8) 3(4,4) 0,914
ACEI 845 (73,2) 48 (70,6) 0,633
p blokatori 541 (46,8) 36 (52,9) 0,324
Statini 745 (64,5) 45 (66,2) 0,778
Laboratorijske vrednosti na prijemu, n (%)
Holesterol > 5,2 mmol/L 552 (48,3) 31 (45,6) 0,659
Trigliceridi > 1,7 mmol/L 615 (53,8) 34 (50,0) 0,557
Porodicno opterecenje KVB, n (%) 537 (46,5) 33 (48,5) 0,740

AKB - aorto-koronarni bajpas; ACEI — inhibitori enzima angiotenzin konvertaze; ITM — indeks telesne
mase; KVB — kardiovaskularne bolesti; OAK — oralni antikoagulanti; PKI — perkutana koronarna
intervencija; TIDM — tip 1 dijabetes melitus; T2DM - tip 2 dijabetes melitus; X + SD — aritmeticka
sredina £ standardna devijacija;

* Prema univarijantnoj Cox-ovoj regresionoj analizi
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Tabela 36. Karakteristike karotidne bolesti, operativne varijable i terapija na otpustu u odnosu na pojavu

mozdanog udara kao kasnog nepovoljnog ishoda karotidne endarterektomije

Varijable MOZDANI UDAR
NE (n=1155) DA (n=68) P
(94,4%) (5,6%) vrednosti*
Karakteristike karotidne bolesti, n (%):
Simptomatska 403 (34,9) 25 (36,8) 0,747
Komplikovan plak 181 (15,7) 7 (10,4) 0,262
Ipsilateralna stenoza, n (%): 0,076
50-69% 180 (15,6) 6 (9,0)
70-89% 635 (55,2) 36 (53,7)
90-99% 336 (29,2) 25 (37,3)
Kontralateralna stenoza, n (%): 0,298
50-69% 196 (17,0) 10 (14,9)
70-89% 109 (9,5) 9(13,4)
90-99% 47 (4,1) 4 (6,0)
100% 96 (8,3) 6 (9,0)
Operativne varijable, n (%):
Hitna endarterektomija 13(1,1) 1(1,5) 0,553
Vreme klemovanja: 0,762
<10 min 222 (19,4) 13 (19,4)
10 — 15 min 726 (63,5) 41 (61,2)
>15 min 195 (17,1) 13 (19,4)
Terapija na otpustu, n (%):
Aspirin 1126 (97,5) 64 (94,1) 0,096
Klopidogrel 804 (69,6) 45 (66,2) 0,553
OAK 47 (4,1) 4 (5,9) 0,457
ACEI 910 (78,8) 51 (75,0) 0,450
B blokatori 636 (55,1) 39 (57,4) 0,714
Statini 1121 (97,0) 65 (95,5) 0,484

ACEI — inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; OAK — oralni antikoagulanti;
* Prema univarijantnoj Coxovoj regresionoj analizi
Prema multivarijantnoj Coxovoj regresionoj analizi, znacajni faktori rizika za pojavu kasnog

mozdanog udara bili su starost (HR 1,04; 95% CI 1,01-1,07; p=0,013), klopidogrel preoperativno (HR
1,73; 95% CI 1,05-2,82; p=0,029), kao i T2DM (HR 1,73; 95% CI 1,04-2,90; p=0,035) — Tabela 37.

57
Vukasinovic D.



Povezanost gojaznosti i dijabetesa melitusa sa ranim i kasnim ishodima karotidne endarterektomije

Tabela 37. Prediktori mozdanog udara kao kasnog nepovoljnog ishoda karotidne endarterektomije,
prema multivarijantnoj Coxovoj regresionoj analizi *

Varijable** Hazzard 95% intervali P
Ratio poverenja vrednosti
Starost 1,04 1,01 -1,07 0,013
Klopidogrel pre operacije 1,73 1,05-2,82 0,029
T2DM 1,73 1,04 -2,90 0,035

* Mozdani udar — DA vs. Mozdani udar — NE

**Varijable ukljuene u multivarijantnu Coxovu regresionu analizu: starost, T2DM, klopidogrel u
preoperativnoj terapiji, ipsilateralna stenoza i aspirin u terapiji na otpustu.

4.4.3.2. Prediktori infarkta miokarda kao kasnog nepovoljnog ishoda karotidne
endarterektomije

Infarkt miokarda se dogodio nakon 55 (4,5%) od 1223 karotidne endarterektomije (Tabela 56).
Prema univarijantnoj Coxovoj regresionoj analizi bio je ¢es¢i kod starijih (p<0,001), kod muskaraca
(p=0,023), pacijenata sa aorto-koronarnim bajpasom (p<0,001), zastojnom sr¢anom slabos¢u (p<0,001),
perifernom arterijskom boles¢u (p=0,041) i TIDM (p<0,001) u licnoj anamnezi, kao i onih sa nizim
vrednostima triglicerida na prijemu (p=0,011) — Tabela 38.
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Tabela 38. Demografske karakteristike, ITM, puSenje, licna anamneza, preoperativna terapija,
laboratorijske vrednosti na prijemu i porodicno optere¢enje kardiovaskularnim bolestima u odnosu na

pojavu infarkta miokarda kao kasnog nepovoljnog ishoda karotidne endarterektomije

Varijable INFARKT MIOKARDA
NE (n=1168) DA (n=55) P
(95,5%) (4,5%) vrednosti *
Starost, X £ SD 67,76 £ 7,62 73,53+ 7,83 < 0,001
Pol — muski, n (%) 685 (58,6) 41 (74,5) 0,023
ITM, n (%): 0,475
<185 6 (0,5) 1(1,8)
18,5-24,9 397 (34,0) 16 (29,1)
25-29,9 556 (47,6) 27 (49,1)
>30 209 (17,9) 11 (20,0)
Pusenje, n (%) 552 (47,3) 20 (36,4) 0,116
Licna anamneza, n (%):
Infarkt miokarda 81 (6,9) 7(12,7) 0,106
PKI 74 (6,3) 4 (7,3) 0,770
AKB 88 (7,5) 13 (23,6) < 0,001
Zastojna srcana slabost 16 (1,4) 5(9,1) < 0,001
Periferna arterijska bolest 177 (15,1) 14 (24,4) 0,041
Aneurizmatska bolest aorte 37 (3,2) 3(5,4) 0,364
Hiperlipidemija 1049 (89,8) 49 (89,1) 0,882
Hipertenzija 1094 (93,7) 51 (92,7) 0,794
T1DM 81 (6,9) 13 (23,6) <0,001
T2DM 268 (22,9) 10 (18,2) 0,410
Preoperativna terapija, n (%):
Aspirin 962 (82,4) 44 (80,0) 0,663
Klopidogrel 321 (27,5) 14 (25,5) 0,746
OAK 53 (4,5) 5(9,1) 0,123
ACEI 849 (72,7) 44 (80,0) 0,233
B blokatori 555 (47,5) 22 (40,0) 0,283
Statini 755 (64,6) 35 (63,6) 0,881
Laboratorijske vrednosti na prijemu, n (%)
Holesterol > 5,2 mmol/L 561 (48,5) 22 (40,0) 0,214
Trigliceridi > 1,7 mmol/L 629 (54,4) 20 (36,4) 0,011
Porodicno opterecenje KVB, n (%) 542 (46,4) 28 (50,9) 0,507

AKB - aorto-koronarni bajpas; ACEI — inhibitori enzima angiotenzin konvertaze; ITM — indeks telesne
mase; KVB — kardiovaskularne bolesti; OAK — oralni antikoagulanti; PKI — perkutana koronarna
intervencija; TIDM — tip 1 dijabetes melitus; T2DM — tip 2 dijabetes melitus; X + SD — aritmeticka
sredina * standardna devijacija;

*Prema univarijantnoj Coxovoj analizi

Pacijenti sa infarktom miokarda kao kasnom komplikacijom ceS¢e su imali kontralateralnu
stenozu (p=0,054) i oralne antikoagulante u terapiji na otpustu (p=0,012) — Tabela 39.
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Tabela 39. Karakteristike karotidne bolesti, operativne varijable i terapija na otpustu u odnosu na pojavu
infarkta miokarda kao kasnog nepovoljnog ishoda karotidne endarterektomije

Varijable INFARKT MIOKARDA
NE (n=1168) DA (n=55) P
(95,5%0) (4,5%) vrednosti*
Karakteristike karotidne bolesti, n (%)
Simptomatska 406 (34,8) 22 (40,0) 0,435
Komplikovan plak 177 (15,2) 11 (20,0) 0,341
Ipsilateralna stenoza, n (%): 0,828
50-69% 176 (15,1) 10 (18,2)
70-89% 644 (55,4) 27 (49,1)
90-99% 343 (29,5) 18 (32,7)
Kontralateralna stenoza, n (%): 0,054
50-69% 195 (16,8) 11 (20,0)
70-89% 112 (9,6) 6 (10,9)
90-99% 49 (4,2) 2 (3,6)
100% 93 (8,9) 9 (16,4)
Operativne varijable, n (%):
Hitna endarterektomija 13 (1,1) 1(1,8) 0,648
Vreme klemovanja: 0,600
<10 min 225 (19,5) 10 (18,2)
10 — 15 min 733 (63,5) 34 (61,8)
>15 min 197 (17,1) 11 (20,0)
Terapija na otpustu, n (%):
Aspirin 1137 (97,3) 53 (96,4) 0,671
Klopidogrel 808 (69,2) 41 (74,5) 0,402
OAK 45 (3,9) 6 (10,9) 0,012
ACEI 919 (78,7) 42 (76,4) 0,689
B blokatori 643 (55,1) 32 (58,2) 0,645
Statini 1132 (96,9) 54 (98,1) 0,602

ACEI - inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; OAK — oralni antikoagulanti;
*Prema univarijantnoj Coxovoj analizi

Prema multivarijantoj Coxovoj regresionoj analizi, znacajni faktori rizika za pojavu kasnog
infarkta miokarda bili su: starost (HR 1,11; 95% CI 1,07-1,16; p<0,001), prethodni aorto-koronarni
bajpas (HR 2,77; 95% CI 1,46-5,23; p=0,002), TIDM (HR 4,36; 95% CI 2,31-8,25; p<0,001),
kontralateralna stenoza (HR 1,02; 95% CI 1,00-1,03; p=0,013) i OAK u terapiji na otpustu (HR 2,39;
95% CI 1,01-5,61; p=0,046. Povisene vrednosti triglicerida na prijemu bile su protektivne (HR 0,50;
95% CI 0,28-0,86; p=0,013) — Tabela 40.
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Tabela 40. Prediktori infarkta miokarda kao kasnog nepovoljnog ishoda karotidne endarterektomije,
prema multivarijantnoj Coxovoj regresionoj analizi *

Varijable** Hazard 95% intervali P
Ratio poverenja vrednosti

Starost 1,11 1,07 -1,16 < 0,001
Prethodni AKB 2,77 1,46 — 5,23 0,002
T1DM 4,36 2,31-8,25 <0,001
Trigliceridi > 1,7 mmol/L, na prijemu 0,50 0,28 - 0,86 0,013
Kontralateralna stenoza 1,02 1,00 -1,03 0,013
OAK u terapiji na otpustu 2,39 1,01 -5,61 0,046

*Infarkt miokarda — DA vs. Infarkt miokarda — NE

**Varijable uklju¢ene u multivarijantnu Coxovu regresionu analizu: starost, pol prethodni AKB, zastojna
sréana slabost, periferna arterijska bolest, TIDM, trigliceridi > 1,7 mmol/L, kontralateralna stenoza i
OAK u terapiji na otpustu.

4.4.3.3. Prediktori smrti kao kasnog nepovoljnog ishoda karotidne endarterektomije

Od 1305 karotidnih endarterektomija za koje je postojao podatak o smrtnom ishodu, njih 103
(7,9%) bilo je praceno smrcéu (Tabela 41). Oni koji su tokom cetiri godine od operacije umrli su, za
razliku od preZivelih, bili stariji (p<0,001), ¢eS¢e muskog pola (p=0,011), ¢es¢e su imali T1DM u li¢noj
anamnezi (p=0,035), statine u preoperativnoj terapiji (p=0,094), nize vrednosti holesterola na prijemu
(p=0,059) i ¢esce su dobijali oralne antikoagulante u terapiji na otpustu (p=0,001) — tabele 41 i 42.
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Tabela 41. Demografske karakteristike, ITM, puSenje, licna anamneza, preoperativna terapija,
laboratorijske vrednosti na prijemu i porodi¢no opterecenje kardiovaskularnim bolestima u odnosu na

pojavu smrti kao kasnog nepovoljnog ishoda karotidne endarterektomije

Varijable SMRT
NE (n=1202) DA (n=103) P
(92,1%) (7,9%) vrednosti*
Starost, X £ SD 67,73+ 7,61 74,17 £ 7,37 < 0,001
Pol — muski, n (%) 706 (58,7) 74 (71,8) 0,011
ITM, n (%): 0,939
<185 7 (0,6) 2(1,9)
18,5-24,9 409 (34,0) 36 (35,0)
25-29,9 572 (47,6) 46 (44,7)
>30 214 (17,8) 19 (18,4)
Pusenje, n (%) 569 (47,3) 42 (40,8) 0,198
Licna anamneza, n (%):
Infarkt miokarda 82 (6,8) 11 (10,7) 0,123
PKI 76 (6,3) 8 (7,8) 0,541
AKB 91 (7,6) 10 (9,7) 0,417
Zastojna srcana slabost 18 (1,5) 3(2,9) 0,236
Periferna arterijska bolest 186 (15,5) 22 (21,4) 0,120
Aneurizmatska bolest aorte 39 (3,2) 5 (4,9) 0,370
Hiperlipidemija 1080 (89,9) 93 (90,3) 0,882
Hipertenzija 1126 (93,7) 96 (93,2) 0,855
T1DM 90 (7,5) 15 (14,6) 0,035
T2DM 266 (22,1) 30 (29,1) 0,108
Preoperativna terapija, n (%):
Aspirin 988 (82,2) 83 (80,6) 0,673
Klopidogrel 324 (27,0) 31(30,1) 0,485
OAK 54 (4,5) 7 (6,8) 0,253
ACEI 877 (73,0) 75 (72,8) 0,964
B blokatori 568 (47,3) 47 (45,6) 0,784
Statini 765 (63,6) 76 (71,8) 0,094
Laboratorijske vrednosti na prijemu, n (%)
Holesterol > 5,2 mmol/L 578 (48,6) 40 (38,8) 0,059
Trigliceridi > 1,7 mmol/L 644 (54,1) 50 (48,5) 0,283
Porodicno opterecenje KVB, n (%) 558 (46,4) 48 (46,6) 0,947

AKB - aorto-koronarni bajpas; ACEI — inhibitori enzima angiotenzin konvertaze; ITM — indeks telesne
mase; KVB — kardiovaskularne bolesti; OAK — oralni antikoagulanti; PKI — perkutana koronarna
intervencija; TIDM — tip 1 dijabetes melitus; T2DM — tip 2 dijabetes melitus; X + SD — aritmeticka
sredina * standardna devijacija;

*Prema univarijantnoj Coxovoj regresionoj analizi
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Tabela 42. Karakteristike karotidne bolesti, operativne varijable i terapija na otpustu u odnosu na pojavu
smrti kao kasnog nepovoljnog ishoda karotidne endarterektomije

Varijable SMRT
NE (n=1202) DA (n=103) P
(92,1%0) (7,9%) vrednosti*
Karakteristike karotidne bolesti, n (%):
Simptomatska 421 (35,0) 40 (38,8) 0,452
Komplikovan plak 186 (15,5) 15 (14,7) 0,828
Ipsilateralna stenoza, n (%): 0,405
50-69% 181 (15,1) 14 (13,7)
70-89% 668 (55,8) 53 (52,0)
90-99% 349 (29,1) 35 (34,3)
Kontralateralna stenoza, n (%): 0,671
50-69% 202 (16,9) 14 (13,7)
70-89% 116 (9,7) 9(8,8)
90-99% 46 (3,8) 10 (9,8)
100% 99 (8,3) 6 (5,9)
Operativne varijable, n (%):
Hitna endarterektomija 14 (1,2) 0 (0,0) 0,472
Vreme klemovanja: 0,760
<10 min 225 (18,9) 17 (16,7)
10 — 15 min 768 (64,5) 61 (59,8)
>15 min 197 (16,6) 24 (23,5)
Terapija na otpustu, n (%):
Aspirin 1170 (97,3) 100 (97,1) 0,866
Klopidogrel 836 (69,6) 78 (75,7) 0,197
OAK 46 (3,8) 11 (10,7) 0,001
ACEI 948 (78,9) 80 (77,7) 0,778
p blokatori 661 (55,0) 64 (62,1) 0,161
Statini 1167 (98,1) 100 (97,1) 0,964

ACEI — inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; OAK — oralni antikoagulanti;

* Prema univarijantnoj Coxovoj regresionoj analizi
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Rezultati multivarijante Coxove analize dati su u Tabeli 43.

Prediktori smrti kao kasnog nepovoljnog ishoda karotidne endarterektomije bili su stariji uzrast
(HR 1,13; 95% CI 1,09-1,16; p<0,001), statini u preoperativnoj terapiji (HR 1,60; 95% CI 1,04-2,46;
p=0,040), oralni antikoagulanti u terapiji na otpustu (HR 2,40; 95% CI 1,28-4,51; p=0,008) i TL.DM (HR
2,38; 95% ClI 1,38-4,12; p=0,002).

Tabela 43. Prediktori smrti kao kasnog nepovoljnog ishoda karotidne endarterektomije, prema
multivarijantnoj Coxovoj regresionoj analizi *

Varijable** Hazard 95% intervali P
ratio poverenja vrednosti
Starost 1,13 1,09 -1,16 <0,001
Statini pre operacije 1,60 1,04 — 2,46 0,040
OAK u terapiji na otpustu 2,40 1,28 -4,51 0,008
T1DM 2,38 1,38 -4,12 0,002

OAK - oralni antikoagulanti; TIDM — tip 1 dijabetes melitus
*Smrt — DA vs. Smrt — NE

**Varijable uklju¢ene u multivarijantnu Coxovu regresionu analizu: starost, pol, TIDM, statini u
preoperativnoj terapiji, holesterol > 5,2 mmol/L i OAK u terapiji na otpustu.

4.4.3.4. Prediktori restenoze kao kasnog nepovoljnog ishoda karotidne endarterektomije

Do ponovnog suzenja operisane karotidne arterije (restenoze) doslo je posle 121 (10,4%) od 1162
karotidne endarterektomije. Prema univarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi restenoza je bila
povezana sa hipelipidemijom (p=0,012), hipertenzijom (p=0,077) i oba tipa DM, T1DM i T2DM
(p=0,010 i p=0,065) u licnoj anamnezi (Tabela 44).
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Tabela 44. Demografske karakteristike, ITM, puSenje, licna anamneza, preoperativna terapija,
laboratorijske vrednosti na prijemu i porodi¢no opterecenje kardiovaskularnim bolestima u odnosu na
pojavu restenoze kao kasnog nepovoljnog ishoda karotidne endarterektomije

Varijable RESTENOZA
NE (n=1041) DA (n=121) P
(89,6%0) (10,4%0) vrednosti*
Starost, X £ SD 67,63 £ 7,58 67,45+ 7,38 0,805
Pol — muski, n (%) 613 (58,9) 69 (57,0) 0,694
ITM, n (%): 0,830
<185 6 (0,6) 0 (0,0)
18,5-24,9 353 (33,9) 42 (34,7)
25-29,9 498 (47,8) 55 (45,5)
>30 184 (17,7) 24 (19,8)
Pusenje, n (%) 489 (47,0) 61 (50,4) 0,474
Licna anamneza, n (%):
Infarkt miokarda 73 (7,0) 8 (6,6) 0,870
PKI 63 (6,1) 10 (8,3) 0,344
AKB 84 (8,1) 7(5,8) 0,378
Zastojna srcana slabost 17 (1,6) 1(0,8) 0,505
Periferna arterijska bolest 156 (15,0) 22 (18,2) 0,356
Aneurizmatska bolest aorte 33(3,2) 5(4,1) 0,574
Hiperlipidemija 925 (88,9) 117 (96,7) 0,012
Hipertenzija 970 (93,2) 118 (97,5) 0,077
T1DM 69 (6,6) 16 (13,2) 0,010
T2DM 224 (21,5) 35 (28,9) 0,065
Preoperativna terapija, n (%):
Aspirin 849 (81,6) 106 (87,6) 0,103
Klopidogrel 282 (27,1) 32 (26,4) 0,880
OAK 49 (4,7) 4 (3,3) 0,487
ACEI 762 (73,2) 81 (66,9) 0,146
B blokatori 492 (47,3) 61 (50,4) 0,511
Statini 669 (64,3) 77 (63,6) 0,891
Laboratorijske vrednosti na prijemu, n (%)
Holesterol > 5.2 mmol/L 493 (47,9) 66 (55,0) 0,140
Trigliceridi > 1.7 mmol/L 560 (54,4) 60 (50,0) 0,364
Porodicno opterecenje KVB, n (%) 486 (46,7) 55 (45,5) 0,797

AKB - aorto-koronarni bajpas; ACEI — inhibitori enzima angiotenzin konvertaze; ITM — indeks telesne
mase; KVB — kardiovaskularne bolesti; OAK — oralni antikoagulanti; PKI — perkutana koronarna
intervencija; TIDM — tip 1 dijabetes melitus; T2DM — tip 2 dijabetes melitus; X + SD — aritmeticka
sredina * standardna devijacija;

*Prema univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi
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Takode, kod pacijenata sa restenozom, endarterektomija je ¢e$ce bila hitna (p=0,036) — Tabela
45,

Tabela 45. Karakteristike karotidne bolesti, operativne varijable i terapija na otpustu u odnosu na pojavu
restenoze kao kasnog nepovoljnog ishoda karotidne endarterektomije

Varijable RESTENOZA
NE (n=1041) DA (n=121) P
(89,6%0) (10,4%0) vrednosti*
Karakteristike karotidne bolesti, n (%)
Simptomatska 364 (35,0) 41 (33,9) 0,813
Komplikovan plak 157 (15,1) 23 (19,0) 0,268
Ipsilateralna stenoza, n (%) 0,142
50-69% 151 (14,6) 25 (20,7)
70-89% 582 (56,1) 62 (51,2)
90-99% 304 (29,3) 34 (28,1)
Kontralateralna stenoza, n (%) 0,442
50-69% 178 (17,2) 18 (14,9)
70-89% 97 (9,4) 14 (11,6)
90-99% 39 (3,8) 7(5,8)
100% 92 (8,9) 4 (3,3)
Operativne varijable, n (%):
Hitna endarterektomija 10 (1,0) 4(3,3) 0,036
Vreme klemovanja: 0,345
<10 min 198 (19,2) 24 (20,0)
10 — 15 min 655 (63,6) 81 (67,5)
>15 min 177 (17,2) 15 (12,5)
Terapija na otpustu, n (%):
Aspirin 1011 (97,1) 119 (98,3) 0,440
Klopidogrel 728 (69,9) 76 (62,8) 0,109
OAK 40 (3,8) 5(4,1) 0,876
ACEI 816 (78,4) 95 (78,5) 0,975
B blokatori 571 (54,9) 69 (57,0) 0,649
Statini 1008 (96,8) 119 (98,3) 0,364

ACEI - inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; OAK — oralni antikoagulanti;

*Prema univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi

Multivarijantna logisticka regresiona analiza identifikovala je cetiri prediktora restenoze:
hiperlipidemiju (p=0,017), hitnu endarterektomiju (p=0,046) i oba tipa DM, TIDM i T2DM (p=0,008 i
p=0,030) — Tabela 46.
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Tabela 46. Prediktori restenoze kao kasnog nepovoljnog ishoda karotidne endarterektomije, prema
multivarijantnoj logistickoj regresionoj analizi *

Varijable** Odds ratio 95% intervali P
poverenja vrednosti
Hitna endarterektomija 3,40 1,11-12,83 0,046
Hiperlipidemija 3,49 1,10 - 8,60 0,017
T1DM 2,26 1,24 - 4,14 0,008
T2DM 1,62 1,03-2,46 0,030

T1DM - tip 1 dijabetes melitus; T2DM — tip 2 dijabetes melitus
* Restenoza — DA vs. Restenoza — NE

**Varijable uklju¢ene u multivarijantnu logisti¢ku regresionu analizu: hiperlipidemija, hipertenzija,
T1DM, T2DM, hitna endarterektomija.

Kada je restenoza dodata u model Coxove multivarijantne analize identifikovana je kao
nezavistan faktor rizika za pojavu glavnih kasnih nepovoljnih ishoda KEA (HR 2,50; 95% CI 1,37-4,54;
p=0,003). Od 123 KEA prac¢ene nekom od glavnih kasnih komplikacija, posle njih 14 doslo je i do pojave
restenoze.

Od 46 KEA kod kojih je u periodu pracenja doslo je do pojave mozdanog udara kao kasne
komplikacije, ¢ak 13 njih bilo je praceno i restenozom (28,3%). Prema univarijantnoj Coxovoj analizi,
pacijenti sa kasnim mozdanim udarom, u poredenju sa onima bez njega, znacajno ¢eS¢e su imali i
restenozu (p<0,001). Prema multivarijantnoj Coxovoj analizi, restenoza je identifikovana kao prediktor
mozdanog udara tokom perioda pracenja (HR 3,63; 95% CI 1,91-6,91; p<0,001).

Pacijenti sa kasnim infarktom miokarda kao 1 oni koji su umrli u toku perioda pracenja se, u
odnosu na ostale, nisu znacajno razlikovali u uestalosti restenoze.
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4.5.Povezanost dodatnih karakteristika dijabetesa melitusa i gojaznosti, kao ishrane i fizi¢ke
aktivnosti sa nepovoljnim ishodima karotidne endarterektomije

Kao §to je u odeljku Metodologija istrazivanja receno, u analizu je ukljuc¢eno samo 506 karotidnih
endarterektomija za koje su prikupljeni dodatni podaci o dijabetesu melitusu, gojaznosti, ishrani i fizickoj
aktivnosti ispitanika.

4.5.1. Rani nepovoljni ishodi

Povezanost potencijalnih  faktora rizika sa ranim nepovoljnim ishodima Kkarotidne
endarterektomije, prikazani su na tabelama 47, 48, 49 i 50.

Kako je broj pojedinacnih ranih komplikacija bio mali, one su posmatrane sve zajedno (infarkt
miokarda, mozdani udar i/ili TIA, postoperativna krvarenja, respiratorne, uroloske, kardioloske
komplikacije i lezije kranijalnih nerava).

Od 506 karotidnih endarterektomija, nakon 23 (4,5%) doslo je do pojave jedne ili viSe gore
navedenih ranih komplikacija tokom 30 dana od operacije. Prema rezultatima univarijantne logisticke
regresione analize, osobe sa ranim komplikacijama, u odnosu na one bez ranih nepovoljnih ishoda
karotidne endarterektomije, imale su znac¢ajno ¢eSc¢e holesterol > 5,2 mmol/L (p=0,027) — Tabela 47, i
simptomatsku karotidnu bolest (p =0.024) - Tabela 48, a znacajno su rede dobijali klopidogrel u terapiji
na otpustu (p=0,004) - Tabela 48.

Izmedu onih sa i bez ranih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije nije bilo znacajnih
razlika u dodatnim karakteristikama dijabetesa melitusa, gojaznosti, ishrani i fizickoj aktivnosti pre
operacije — Tabela 49.
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Tabela 47. Demografske karakteristike, pusenje, licna anamneza, preoperativna terapija, laboratorijske
vrednosti na prijemu i porodi¢no opterecenje kardiovaskularnim bolestima — rane komplikacije

Rane Rane P vrednosti*
Varijable komplikacije NE komplikacije DA
N=483 (95,5%0) N=23 (4,5%)
Starost, X £ SD 67,46 + 7,14 66,39 + 7,74 0,483
Pol - muski, n (%) 237 (56,5) 13 (56,5) 1,000
Pusenje, n (%) 245 (50,7) 13 (56,5) 0,588
Licna anamneza, n (%):
Infarkt miokarda 32 (6,6) 2 (8,7) 0,699
PKI 27 (5,6) 1(4,3) 0,800
AKB 31(6,4) 1(4,3) 0,692
Zastojna srcana slabost 6 (1,2) 0 (0,0) 0,999
Periferna arterijska bolest 81 (16,8) 2 (8,7) 0,318
Aneurizmatska bolest 22 (4,6) 1(4,3) 0,963
Hiperlipidemija 428 (88,6) 22 (95,7) 0,314
Hipertenzija 458 (94,8) 20 (87,0) 0,121
Preoperativna terapija, n (%):
Aspirin 298 (82,4) 18 (78,3) 0,613
Klopidogrel 131 (27,1) 7 (30,4) 0,728
OAK 19 (3,9) 1(4,3) 0,921
ACEI 360 (74,5) 16 (69,6) 0,595
p blokatori 228 (47,2) 11 (47,8) 0,954
Statini 318 (65,8) 13 (56,5) 0,361
Laboratorijske vrednosti na prijemu,
n (%):
Holesterol > 5,2 mmol/L 215 (44,5) 16 (69,6) 0,027
Trigliceridi > 1,7 mmol/L 260 (53,8) 15 (65,2) 0,317
Porodicno opterecenje KVB, n (%) 233 (48,2) 13 (56,5) 0,439
ACEIl - inhibitori enzima angiotenzin konvertaze; AKB - aorto-koronarni bajpas; KVB -

kardiovaskularne bolesti; OAK — oralni antikoagulanti; PKI — perkutana koronarna intervencija; X £ SD
— aritmetic¢ka sredina + standardna devijacija;

* Prema univarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi.
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Tabela 48. Karakteristike karotidne bolesti, operativne varijable i terapija na otpustu — rane komplikacije

kod 506 KEA
Rane Rane P
Varijable komplikacije NE  komplikacije DA vrednosti*
N=483 (95,5%) N=23 (4,5%)
Karakteristike karotidne bolesti, n
(%):
Simptomatska 159 (32,9) 13 (56,5) 0,024
Komplikovan plak 78 (16,1) 5(21,7) 0,482
Ipsilateralna stenoza, n (%): 0,540
50-69% 88 (18,2) 3(13,0)
70-89% 261 (54,0) 13 (56,5)
90-99% 134 (27,7) 7 (30,4)
Kontralateralna stenoza, n (%): 0,973
50-69% 81 (16,8) 6 (26,1)
70-89% 46 (9,5) 3(13,0)
90-99% 20 (4,1) 0 (0,0)
100% 33(6,8) 1(4,3)
Operativne varijable, n (%):
Hitna endarterektomija 8 (1,7) 0 (0,0) 0,999
Vreme klemovanja 0,546
<10 min 106 (22,1) 6 (26,1)
10 — 15 min 292 (60,8) 14 (60,9)
>15 min 82 (17,1) 3(13,0)
Terapija na otpustu, n (%):
Aspirin 471 (97,5) 22 (95,7) 0,586
Klopidogrel 353 (73,1) 10 (43,5) 0,004
OAK 17 (3,5) 1(4,3) 0,834
ACEI 381 (78,9) 15 (65,2) 0,127
B blokatori 269 (55,7) 14 (60,9) 0,626
Statini 469 (97,1) 23 (100,0) 0,999

ACEI — inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; OAK — oralni antikoagulanti

* Prema univarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi
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Tabela 49. Dijabetes melitus, gojaznost, fizicka aktivnost i ishrana — rane komplikacije kod 506 KEA

Rane Rane P vrednosti*
Varijable komplikacije NE komplikacije DA
N=483 (95,5%0) N=23 (4,5%)

Dijabetes melitus, n (%) 141 (29,2) 7 (30,4) 0,898
T1DM, n (%) 32 (6,6) 1(4,3) 0,668
T2DM, n (%) 109 (22,6) 6 (26,1) 0,694
Trajanje DM, X = SD 10,72 £ 7,54 7.57 +£4,28 0,285
DM sa komplikacijama, n (%) 42 (8,7) 2 (8,7) 0,989
Druge operacije, n (%) 58 (12,0) 3(13,0) 0,988
Komplikacije posle drugih operacija, 8 (1,7) 0 (0,0) 0,968
n (%)
ITM pre operacije, n (%): 0,798

<18,5 2(0,4) 0 (0,0)

18,5-24,9 154 (31,9) 6 (26,1)

25-29,9 230 (47,6) 13 (56,5)

>30 97 (20,1) 4 (17,4)
Trajanje gojaznosti (X £ SD) 18,68 + 11,66 28,25 * 4,65 0,122
Gubici u telesnoj tezini, n (%) 57 (11,8) 4 (17,4) 0,425
Dobijanje u telesnoj tezini, n (%) 126 (26,1) 6 (26,1) 1,000
Maksimalni ITM, kategorije: 0,472

18,5-24,9 53 (11,0) 3(13,0)

25-29,9 245 (50,7) 13 (56,5)

>30 185 (38,3) 7(30,4)
Indeks fizicke aktivnosti pre KEA, X
+ SD: 0,139

na poslu 2,04 + 0,68 2,25+ 0,77 0,936

sportska 1,39 + 0,52 1,40 £ 0,50 0,592

rekreativna 2,57 £ 0,56 2,63+0,49
Skor ishrane, pre KEA, X + SD 50,72 £ 15,24 52,99 + 14,79 0,473
Skor ishrane, pre KEA, kategorije: 0,549

0 - 49.9 poena 189 (39,1) 11 (47,8)

50 - 79.9 poena 282 (58,4) 11 (47,8)

80 - 100 poena 12 (2,5) 1(44)

DM — dijabetes melitus; ITM — indeks telesne mase; KEA — karotidna endarterektomija; TLDM —tip 1
dijabetes melitus; T2DM — tip 2 dijabetes melitus;

* Prema univarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi.

Prema rezultatima multivarijantne logisticke regresione analize (Tabela 50), nezavisni faktori
rizika za pojavu ranih komplikacija bili su poviseni holesterol (OR 2.84; 95% CI 1.13-7.12; p=0.026) i
simptomatska karotidna bolest (OR 2.81; 95% CI 1.19-6.66; p=0.019). Klopidogrel u terapiji na otpustu
identifikovan je kao protektivni faktor (OR 0.29; 95% CI 0.12-0.68; p=0.005).
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Tabela 50. Znacajni prediktori svih ranih komplikacija (IM, MU/TIA, postoperativna krvarenja,
respiratorne, uroloske, kardioloske komplikacije i lezije kranijalnih nerava), prema multivarijantoj
logisti¢koj regresionoj analizi

Varijable* Odds 95% intervali P
Ratio poverenja vrednosti
Holesterol > 5.2 mmol/L 2,84 1,13-7,12 0,026
Simptomatska karotidna bolest 2,81 1,19-6,66 0,019
Klopidogrel u terapiji na otpustu 0,29 0,12-0,68 0,005

*Varijable uklju¢ene u multivarijantnu logisticku regresionu analizu: holesterol > 5,2 mmol/L,
simptomatska karotidna bolest, klopidogrel u terapiji na otpustu.

4.5.2. Kasni infarkt miokrada i/ili moZdani udar

Kasni infarkt miokarda i/ili mozdani udar analizirani su zajedno, kao glavne kasne komplikacije,
a u nedostatku dovoljnog broja ovih komplikacija za odvojene analize.

0d 506 karotidnih endarterektomija, posle 22 operacije (4,3%) tokom ¢etvorogodisnjeg perioda
pracenja doslo je do kasnog IM 1/ili MU.

Prema rezultatima univarijantne Cox-ove analize, pacijenti sa kasnim IM i/ili MU, u odnosu na
one bez IM i/ili MU tokom perioda pracenja, imali su znacajno rede poviSene vrednosti holesterola
(p=0,076) i triglicerida (p=0,084) na prijemu — Tabela 51, klopidogrel (p=0,073) i ACEI (p=0,095) u
terapiji na otpustu i znacajno ¢eSce hitnu karotidnu endarterektomiju (p=0,009) — Tabela 52.
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Tabela 51. Demografske karakteristike, pusenje, licna anamneza, preoperativna terapija, laboratorijske
vrednosti na prijemu i porodi¢no opterecenje kardiovaskularnim bolestima — kasni IM i/ili MU kod 506

KEA
Kasni IM i/ili MU  Kasni IM i/ili MU P
. -NE -DA vrednosti*
Varijable N=484 (95,7%) N=22 (4,3%)
Starost, X £ SD 67,40 £ 7,17 67,73+ 7,19 0,840
Pol — muski, n (%) 273 (56,4) 13 (59,1) 0,805
Pusenje, n (%) 244 (50,4) 14 (63,6) 0,234
Li¢na anamneza, n (%):
Infarkt miokarda 32 (6,6) 2(9,1) 0,654
PKI 25 (5,2) 3(13,6) 0,103
AKB 32 (6,6) 0 (0,0) 0,419
Zastojna srcana slabost 6 (1,2) 0 (0,0) 0,729
Periferna arterijska bolest 77 (15,9) 6 (27,3) 0,167
Aneurizmatska bolest aorte 21 (4,3) 2(9,1) 0,315
Hiperlipidemija 431 (89,0) 19 (86,4) 0,718
Hipertenzija 458 (94,6) 20 (90,9) 0,466
Preoperativna terapija, n (%):
Aspirin 398 (82,2) 18 (81,8) 0,970
Klopidogrel 133 (27,5) 5(22,7) 0,634
OAK 20 (4,2) 0 (0,0) 0,525
ACEI 359 (74,2) 17 (77,3) 0,738
p blokatori 225 (46,5) 14 (63,6) 0,119
Statini 318 (65,7) 13 (59,1) 0,529
Laboratorijske vrednosti na prijemu,
n %):
Holesterol > 5,2 mmol/L 225 (46,5) 6 (27,3) 0,076
Trigliceridi > 1,7 mmol/L 267 (55,2) 8 (36,4) 0,084
Porodicno opterecenje KVB, n (%) 235 (48,6) 11 (50,0) 0,887
AKB - aorto-koronarni bajpas; ACEl - inhibitori enzima angiotenzin konvertaze; KVB -

kardiovaskularne bolesti; OAK — oralni antikoagulanti; PKI — perkutana koronarna intervencija; X £ SD
— aritmetic¢ka sredina + standardna devijacija;

* Prema univarijantnoj Cox-ovoj analizi.
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Tabela 52. Karakteristike karotidne bolesti, operativne varijable i terapija na otpustu — kasni IM i/ili MU

kod 506 KEA
Kasni IM i/ili MU  Kasni IM i/ili MU P
Varijable - NE - DA vrednosti*
N=484 (95,7%) N=22 (4,3)
Karakteristike karotidne bolesti, n
(%):
Simptomatska 166 (34,3) 6 (27,3) 0,516
Komplikovan plak 81 (16,7) 2(9,1) 0,362
Ipsilateralna stenoza, n (%): 0,141
50-69% 89 (18,4) 2(9,1)
70-89% 263 (54,3) 11 (50,0)
90-99% 132 (27,3) 9 (40,9)
Kontralateralna stenoza, n (%): 0,186
50-69% 83 (17,1) 4 (18,2)
70-89% 45 (9,3) 4 (18,2)
90-99% 19 (3,9) 1(4,5)
100% 32 (6,6) 2(9,1)
Operativne varijable, n (%):
Hitna endarterektomija 6 (1,2) 2(9,1) 0,009
Vreme klemovanja 0,953
<10 min 108 (22,5) 4 (18,2)
10 — 15 min 291 (60,5) 15 (68,2)
>15 min 82 (17,0) 3(13,6)
Terapija na otpustu, n (%):
Aspirin 472 (97,5) 21 (95,5) 0,527
Klopidogrel 351 (72,5) 12 (54,5) 0,073
OAK 18 (3,7) 0 (0,0) 0,547
ACEI 382 (78,9) 14 (63,6) 0,095
B blokatori 269 (55,6) 14 (63,6) 0,449
Statini 471 (97,3) 21 (95,5) 0,580

ACEI — inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; OAK — oralni antikoagulanti

* Prema univarijantnoj Cox-ovoj analizi.

Od dodatnih karakteristika DM, gojaznosti, ishrane 1 fizicke aktivnosti, izmedu pacijenata sa i
bez kasnog IM/MU jedina razlika postojala je u indeksu rekreativne fizicke aktivnosti, kako pre
(p=0,004), tako i posle operacije (p=0,009) — Tabela 53. Rekreativna fizicka aktivnost je bila ¢esc¢a kod
onih bez datih komplikacija.
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Tabela 53. Dijabetes melitus, gojaznost, fizicka aktivnost, ishrana — kasni IM i/ili MU kod 506 KEA

Kasni IM/MU - NE Kasni IM/MU - DA P
Varijable N=484 (95,7%) N=22 (4,3) vrednosti*
Dijabetes melitus, n (%) 139 (28,7) 9 (40,9) 0,225
T1DM, n (%) 30 (6,2) 3(13,6) 0,185
T2DM, n (%) 109 (22,5) 6 (27,3) 0,598
Trajanje DM, X £ SD 10,44 + 7,58 12,56 + 4,77 0,426
DM sa komplikacijama, n (%) 40 (8,3) 4 (18,2) 0,246
Druge operacije, n (%) 57 (11,8) 4 (18,2) 0,463
Komplikacije posle drugih operacija, n (%) 8 (1,7) 0 (0,0) 0,404
ITM pre operacije, n (%): 0,716
<185 2(0,4) 0 (0,0)
18,5-24,9 151 (31,2) 9 (40,9)
25-29,9 235 (48,6) 8 (36,4)
>30 96 (19,8) 5(22,7)
Trajanje gojaznosti (X = SD) 18,86 £ 11,58 22,80 £ 12,72 0,470
ITM posle operacije, n (%): 0,669
<185 71,4 0 (0,0)
18,5-24,9 153 (31,6) 10 (45,4)
25-29,9 232 (47,9) 7 (31,8)
>30 92 (19,0) 5(22,7)
Maksimalni ITM, n (%) 0,533
18,5-24,9 52 (10,7) 4 (18,2)
25-29,9 248 (51,2) 10 (45,4)
>30 184 (38,0) 8 (36,4)
Gubici u telesnoj tezini, n (%) 58 (12,0) 3(13,6) 0,824
Dobijanje u telesnoj tezini, n (%) 125 (25,8) 7 (31,8) 0,527
Indeks fizicke aktivnosti pre KEA, X + SD:
na poslu 2,04 £ 0,69 2,15+ 0,74 0,489
sportska 1,40 £ 0,52 1,34 £0,51 0,624
rekreativna 2,58 £ 0,55 2,25+ 0,55 0,004
Indeks fizicke aktivnosti posle KEA, X + SD:
na poslu 1,61+0,64 1,48 + 0,55 0,352
sportska 1,30 £ 0,43 1,25+0,39 0,618
rekreativna 2,37+ 0,70 2,00+ 0,83 0,009
Skor ishrane, pre KEA, X + SD 52,99 + 14,66 50,54 + 18,01 0,424
Skor ishrane, pre KEA: 0,705
0 - 49.9 poena 191 (39,5) 9 (40,9)
50 - 79.9 poena 280 (57,8) 13 (59,1)
80 - 100 poena 13 (2,7) 0(0,0)
Skor ishrane, posle KEA, X £ SD 60,16 + 14,47 57,95 + 16,99 0,481
Skor ishrane, posle KEA: 0,983
0 - 49.9 poena 109 (22,5) 5(22,7)
50 - 79.9 poena 333 (68,8) 15 (68,2)
80 - 100 poena 42 (8,7) 2(9,1)
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DM — dijabetes melitus; ITM — indeks telesne mase; KEA — karotidna endarterektomija; TLDM —tip 1
dijabetes melitus; T2DM — tip 2 dijabetes melitus; X + SD — aritmeticka sredina * standardna devijacija;
* Prema univarijantnoj Cox-ovoj analizi.

Prema rezultatima multivarijantne Cox-ove regresione analize (Tabela 54), nezavistan faktor
rizika za pojavu kasnog IM i/ili MU bila je hitna endarterektomija (HR 7,04; 95% CI 1,63-30,35;
p=0,009), dok je indeks rekreativne fizicke aktivnosti pre operacije imao protektivno dejstvo (HR 0,26;
95% Cl 0,11-0,64; p=0,003).

Tabela 54. Znacajni prediktori kasnog IM i/ili MU, prema multivarijantnoj Cox-0voj regresionoj analizi

Varijable* Hazard 95% intervali P
Ratio poverenja vrednosti

Hitna endarterektomija 7,04 1,63-30,35 0,009

Indeks rekreativne fizicke aktivnosti, pre KEA 0,26 0,11-0,64 0,003

*Varijable uklju¢ene u multivarijantnu Coxovu regresionu analizu: holesterol > 5,2 mmol/L, trigliceridi
> 1,7 mmol/L, hitna endarterektomija, klopidogrel i ACEI u terapiji na otpustu, indeks rekreativne fizi¢ke
aktivnosti pre KEA i indeks rekreativne fizicke aktivnosti posle KEA.
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4.5.3. Restenoza

Do pojave restenoze doslo je nakon 54 karotidne endarterektomije (10,7%). Prema univarijantnoj
logistickoj regresionoj analizi, pacijenti kod kojih je doSlo do ponovnog suzenja operisane karotidne
arterije su , u odnosu na pacijente bez restenoze, znacajno ¢es¢e imali prethodnu PKI (p=0,016) i pre
operacije su ¢eS¢e koristili aspirin (p=0,091) i B blokatore (p=0,033), a rede ACEI (p=0,046) — Tabela

55.

Tabela 55. Demografske karakteristike, pusenje, licna anamneza, preoperativna terapija, laboratorijske
vrednosti na prijemu i porodi¢no optere¢enje kardiovaskularnim bolestima — restenoze kod 506 KEA

Restenoza— NE  Restenoza — DA P
Varijable N=452 (89,3%b) N=54 (10,7%) vrednosti*
Starost, X £ SD 67,36 +7,26 67,83 £ 6,34 0,649
Pol — muski, n (%) 256 (56,6) 30 (55,6) 0,880
Pusenje, n (%) 227 (50,2) 31 (57,4) 0,319
Licna anamneza, n (%):
Infarkt miokarda 30 (6,6) 4(7,4) 0,831
PKI 21 (4,6) 7 (13,0) 0,016
AKB 30 (6,6) 2(3,7) 0,410
Zastojna srcana slabost 6 (1,3) 0 (0,0) 0,999
Periferna arterijska bolest 73 (16,2) 10 (18,5) 0,657
Aneurizmatska bolest aorte 19 (4,2) 4(7,4) 0,292
Hiperlipidemija 399 (88,3) 51 (94,4) 0,183
Hipertenzija 424 (93,8) 54 (100,0) 0,998
Preoperativna terapija, n (%):
Aspirin 367 (81,2) 49 (90,7) 0,091
Klopidogrel 120 (26,5) 18 (33,3) 0,292
OAK 20 (4,4) 0 (0,0) 0,998
ACEI 342 (75,7) 34 (63,0) 0,046
B blokatori 206 (45,6) 33(61,1) 0,033
Statini 299 (66,1) 32 (59,3) 0,316
Laboratorijske vrednosti na prijemu, n
(%):
Holesterol > 5,2 mmol/L 207 (45,8) 24 (44,4) 0,784
Trigliceridi > 1,7 mmol/L 250 (55,3) 25 (46,3) 0,175
Porodic¢no opterecenje KVB 221 (48,9) 25 (46,3) 0,718
AKB - aorto-koronarni bajpas; ACEI — inhibitori enzima angiotenzin konvertaze; KVB -

kardiovaskularne bolesti; OAK — oralni antikoagulanti; PKI — perkutana koronarna intervencija; X + SD

— aritmeticka sredina + standardna devijacija;

* Prema univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi.
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Pacijenti sa 1 bez restenoze tokom perioda prac¢enja razlikovali su se takode u stepenu ipsilateralne
stenoze (p=0,025) i hitnosti KEA (p=0,026), kao i u koris¢enju ACE-inhibitora (p=0,069) i  blokatora
(p=0,051) u terapiji na otpustu — Tabela 56.

Tabela 56. Karakteristike karotidne bolesti, operativne varijable i terapija na otpustu — restenoze kod 506
KEA

Varijable Restenoza— NE  Restenoza — DA P
N=452 (89,3%) N=54 (10,7%)  vrednosti*
Karakteristike karotidne bolesti, n (%):
Simptomatska 158 (35,0) 14 (25,9) 0,188
Komplikovan plak 71 (15,7) 12 (22,2) 0,225
Ipsilateralna stenoza, n (%): 0,025
50-69% 74 (16,4) 17 (31,5)
70-89% 251 (55,5) 23 (42,6)
90-99% 127 (28,1) 14 (25,9)
Kontralateralna stenoza, n (%): 0,289
50-69% 79 (17,5) 8 (14,8)
70-89% 43 (9,5) 6 (11,1)
90-99% 18 (4,0) 2 (3,7)
100% 33(7,3) 1(1,9)
Operativne varijable, n (%):
Hitna endarterektomija 5(1,1) 3 (5,6) 0,026
Vreme klemovanja: 0,474
<10 min 100 (22,3) 12 (22,4)
10 — 15 min 270 (60,1) 36 (66,7)
>15 min 79 (17,6) 6 (11,1)
Terapija na otpustu, n (%):
Aspirin 439 (97,1) 54 (100,0) 0,999
Klopidogrel 324 (71,7) 39 (72,2) 0,934
OAK 18 (4,0) 0 (0,0) 0,998
ACEI 359 (79,4) 37 (68,5) 0,069
B blokatori 246 (54,4) 37 (68,5) 0,051
Statini 438 (96,9) 54 (100,0) 0,999

ACEI — inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze; OAK — oralni antikoagulanti
* Prema univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi.

Nije bilo znacajnih razlika u dodatnim karakteristikama dijabetesa melitusa kod pacijenata sa i
bez restenoze tokom perioda pracenja — Tabela 75. Medutim, od dodatnih karakteristika gojaznosti,
pacijenti sa restenozom su znacajno duze bili gojazni (p=0,099) i ¢eSc¢e su imali gubitke u telesnoj tezini
(p=0,051). Ove dve grupe pacijenata razlikovale su se i u indeksu sportske fizicke aktivnosti posle
operacije (p=0,087) — Tabela 57.
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Tabela 57. Dijabetes melitus, gojaznost, fizicka aktivnost, ishrana — restenoze kod 506 KEA

Varijable Restenoza - NE Restenoza — DA P
N=452 (89,3%) N=54(10,7%) vrednosti*

Dijabetes melitus, n (%) 131 (29,0) 17 (31,5) 0,703
T1DM, n (%) 28 (6,2) 5(9,3) 0,392
T2DM, n (%) 103 (22,8) 12 (22,2) 0,925
Trajanje DM, X = SD 10,28 + 7,20 12,76 + 9,07 0,197
DM sa komplikacijama, n (%) 41 (9,1) 3 (5,6) 0,461
Druge operacije, n (%) 56 (12,4) 5(9,3) 0,520
Komplikacije posle drugih operacija, n (%) 8(1,8) 0(0,0) 0,844
ITM pre operacije, n (%): 0,956

<185 2(0,4) 0 (0,0)

18,5-24,9 142 (31,4) 18 (33,3)

25-29,9 218 (48,2) 25 (46,3)

>30 90 (19,9) 11 (20,4)
Trajanje gojaznosti (X = SD) 18,38 + 11,22 24,64 + 13,71 0,099
ITM posle operacije, n (%): 0,631

<18,5 7(1,5) 0 (0,0)

18,5-24,9 142 (31,4) 21 (38,9)

25-29,9 216 (47,8) 23 (42,6)

>30 87 (19,2) 10 (18,5)
Maksimalni ITM, n (%): 0,736

18,5-24,9 43 (10,6) 8 (14,8)

25-29,9 233 (51,5) 25 (46,3)

>30 171 (37,8) 21 (38,9)
Gubici u telesnoj tezini, n (%) 50 (11,1) 11 (20,4) 0,051
Dobijanje u telesnoj tezini, n (%) 117 (25,9) 15 (27,8) 0,765
Indeks fizicke aktivnosti pre KEA, X + SD:

na poslu 2,06 + 0,69 1,94 £0,70 0,237

sportska 1,40 + 0,51 1,36 £ 0,55 0,622

rekreativna 2,57+ 0,55 2,61 +0,57 0,610
Indeks fizicke aktivnosti posle KEA, X+SD:

na poslu 1,62 £ 0,64 1,49 £ 0,60 0,147

sportska 1,31+0,44 1,20+ 0,36 0,087

rekreativna 2,36 £ 0,71 2,23+0,70 0,193
Skor ishrane, pre KEA, X + SD 52,61 + 15,05 55,18 + 12,49 0,229
Skor ishrane, pre KEA: 0,182

0 - 49.9 poena 185 (40,9) 15 (27,8)

50 - 79.9 poena 254 (56,2) 39 (72,2)

80 - 100 poena 13(2,9) 0(0,0)
Skor ishrane, posle KEA, X £ SD 59,89 + 14,79 61,46 £ 12,75 0,455
Skor ishrane, posle KEA: 0,696

0 - 49.9 poena 103 (22,8) 11 (20,4)

50 - 79.9 poena 310 (68,6) 38 (70,4)

80 - 100 poena 39 (8,6) 5(9,3)
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DM — dijabetes melitus; ITM — indeks telesne mase; KEA — karotidna endarterektomija; TLDM —tip 1
dijabetes melitus; T2DM — tip 2 dijabetes melitus; X + SD — aritmeticka sredina * standardna devijacija;

*Prema univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi.

Multivarijantna logisticka regresiona analiza pokazala je da je od ispitivanih faktora samo nizi
stepen ipsilateralne stenoze imao statistic¢ki znac¢ajno protektivno dejstvo na pojavu restenoze (OR 0,92;
95% interval poverenja 0,86-0,98: p=0,009) — Tabela 58.

Tabela 58. Znacajni prediktori restenoze, prema multivarijantoj logisti¢koj regresionoj analizi

Varijable*
Ipsilateralna stenoza

Odds Ratio
0,92

95% intervali poverenja P vrednost
0,86-0,98 0,009

*Varijable uklju¢ene u multivarijantnu logisticku regresionu analizu: prethodna PKI, aspirin, ACEIl i
blokatori u preoperativnoj terapiji, ipsilateralna stenoza, hitna endarterektomija, ACEI i  blokatori u
terapiji na otpustu, trajanje gojaznosti, gubici u telesnoj tezini, indeks sportske fizi¢ke aktivnosti posle

KEA.
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5. DISKUSIJA

Prema rezultatima nase studije, pacijenti sa T1IDM, u poredenju sa onima bez DM, nisu se
znacajno razlikovali u ucestalosti ranih nepovoljnih ishoda KEA. Medutim, pacijenti sa T2DM su, u
odnosu na pacijente bez DM, c¢eS¢e imali TIA/mozdani udar, ¢eS¢e su umirali, imali respiratorne
komplikacije i reoperacije tokom ranog, perioperativnog perioda. Tokom cetvorogodiSnjeg perioda
pracenja, od kasnih nepovoljnih ishoda KEA, oboleli od T1DM su znacajno ¢eSc¢e imali infarkt miokarda,
smrtni ishod i restenozu u poredenju sa pacijentima bez DM. Pacijenti sa T2DM su, u odnosu na one bez
DM, imali znac¢ajno vecu ucestalost mozdanog udara, smrtnog ishoda i restenoze kao kasnih nepovoljnih
ishoda.

Prilikom utvrdivanja prediktora glavnih ranih nepovoljnih ishoda KEA (infarkt miokarda,
mozdani udar/TIA i/ili smrt), ni TIDM ni T2DM nisu bili nezavisni faktori rizika za njihovu pojavu.
Medutim, TIDM je identifikovan kao prediktor glavnih kasnih nepovoljnih ishoda KEA (infarkt
miokarda, mozdani udar i/ili smrt).

Cilj karotidne endarterektomije, koja predstavlja ,,zlatni standard” u tretmanu ekstrakranijalne
karotidne bolesti (93), je primarna ili sekundarna prevencija mozdanog udara. OpS$te poznato je da je
dijabetes melitus (DM) znacajan faktor rizika za pojavu mozdanog udara (95). Meta-analiza 39 studija
je pokazala da je prevalencija DM kod osoba koje su imale mozdani udar skoro 30%, daleko vise nego
u opstoj populaciji (80). Mozdani udar kod obolelih od DM je povezan sa losijim ishodima, ukljucujuéi
vecu stopu mortaliteta, loSije funkcionalne ishode, duzi boravak u bolnici, ¢es¢e rehospitalizacije, kao i
¢eS¢u pojavu rekurentnog mozdanog udara (80). DM takode negativno utice na tezinu ekstrakranijalne
karotidne bolesti (175). Veci stepen karotidne stenoze kod obolelih od DM povecava rizik za nezeljene
ishode (176). U studiji Hoke i saradnika, pacijenti sa DM 1 asimptomatskom karotidnom stenozom >
50% imali su svega ~ 20% Sanse da prezive narednih 12 godina (176). DM i karotidna ateroskleroza
poznate su ,.tithe ubice* sa snaznim aditivnim dejstvom. Upravo zbog toga je karotidna endarterektomija
od posebne koristi kod obolelih od DM sa karotidnom bolescu.

Medutim, prema nekim studijama prisustvo DM povecava rizik za postoperativne komplikacije
nakon velikih vaskularnih procedura (177). Jo§ je 2010. godine, u vodicu za le€enje karotidne bolesti
Evropskog udruzenja za vaskularnu hirurgiju, istaknuta veza izmedu DM 1 povecanog rizika za
postoperativne vaskularne dogadaje (178).

Do sada su se randomizovane klinicke studije uglavnom bavile poredenjem efikasnosti dve
postoje¢e procedure karotidne revaskularizacije (endarterektomija vs. stenting) (179-181), sa
minimalnim fokusom na kohortu pacijenata obolelih od DM. Jedno od zapaZanja meta-analize tri
evropske randomizovane klinicke studije, koje su uporedivale efikasnost endarterektomije i stentinga, je
da su pacijenti sa DM imali viSe stope primarnih nepovoljnih ishoda (mozZdanog udara ili smrti) u odnosu
na one bez DM (182). Ipak, u dosadasnjoj literaturi, na osnovu rezultata brojnih nerandomizovanih
studija (93, 94, 96-98), uticaj DM na ishode karotidne endarterektomije nije u potpunosti jasan.

Mnoge studije ispitivale su uticaj DM na ishode obe procedure karotidne revaskularizacije (183-
186). Adegbala i saradnici su, u svojoj studiji sa 128.664 pacijenta podvrgnutih jednoj od
revaskularizacionih procedura u periodu od 2007. do 2010. godine, pokazali da nekomplikovani DM nije
bio povezan sa povecanim rizikom za periproceduralne ishode (184). Nasuprot tome, DM sa hroni¢nim
komplikacijama bio je znacajan faktor rizika za nepovoljne ishode karotidne endarterektomije. Sli¢no,
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Parlani i saradnici identifikovali su DM kao prediktora perioperativnog mozdanog udara/smrti u grupi
pacijenata podvrgnutoj endarterektomiji, ali ne i u grupi koja se podvrgla stentingu (185). Meta-analiza
iz 2016. godine, koja je obuhvatila deset studija sa karotidnom endarterektomijom, tri studije sa
karotidnim stentingom i jednu studiju koja je ukljucila obe revaskularizacione procedure, potvrdila je
povecan rizik kod pacijenata sa DM za periproceduralni mozdani udar i smrt, kao 1 povecani dugoro¢ni
mortalitetni rizik (186). U nedavnoj studiji Casana i saradnika, DM je bio povezan sa povec¢anim rizikom
za periproceduralne nepovoljne ishode, ali ne 1 za dugoro¢ne ishode tokom trogodiSnjeg perioda pra¢enja
(94).

Rezultati studija, koje su ispitivale povezanost DM sa ranim i1 kasnim ishodima iskljucivo
karotidne endarterektomije, takode nisu konzistentni. Efekat DM na rane ishode karotidne
endarterektomije je dvosmislen. U naSoj studiji su postojale razlike u ucestalosti TIA/mozdanog udara,
smrti, respiratornih komplikacija i reoperacija tokom 30 dana od intervencije izmedu pacijenata sa T2DM
1 pacijenata bez DM. Medutim, pacijenti sa TIDM 1 pacijenti bez DM nisu se razlikovali u ucestalosti
ranih komplikacija nakon KEA, niti su TIDM i T2DM identifikovani kao prediktori glavnih ranih
komplikacija. U brojnim drugim studijama stope ranih perioperativnih ishoda nisu se znacajno
razlikovale kod pacijenata sa i bez DM (97, 187-192), ali u ovim studijama pacijenti nisu bili
stratifikovani prema tipu DM, kao u nasoj.

Sa druge strane, postoje studije (93, 98, 185, 193) koje su pokazale povecan perioperativni rizik
kod pacijenata sa DM. U studiji Dorigo i saradnika, pacijenti sa DM imali su ¢ak tri puta veci rizik za
perioperativni smrtni ishod, dok nije bilo razlika izmedu pacijenata sa i bez DM u pogledu
perioperativnog mozdanog udara (93). Pored razlika u vrsti ranih komplikacija, rizik za perioperativne
nepovoljne ishode razlikovao se i u zavisnosti od tipa DM, ali i simptomatskog statusa pacijenata sa
razli¢itim tipovima DM (96). Naime, kod asimptomatskih pacijenata sa insulin-zavisnim DM stope
perioperativnog mozdanog udara/smrti bile su iznad dozvoljenih vrednosti ustanovljenih medunarodnim
vaskularnim vodi¢ima, sa konstatacijom da asimptomatski pacijenti na insulinskoj terapiji nemaju korist
od karotidne endarterektomije (96). U istoj grupi pacijenata sa dodatnim anatomskim faktorima visokog
rizika stope perioperativnih nepovoljnih ishoda bile su udvostru¢ene. Medutim, ucestalost
perioperativnih nepovoljnih ishoda kod pacijenata sa insulin-nezavisnim DM bila je sli¢na kao kod
pacijenata bez DM (96). U retrospektivnoj analizi koja je obuhvatila razli¢ite vaskularne procedure,
ukljucujuéi 1 karotidnu endarterektomiju, perioperativna hiperglikemija (>10 mmol/L unutar 72h od
intervencije) bila je povezana sa pove¢anom smrtnoScu 1 ve¢om ucestalo§¢u nepovoljnih ishoda (infarkta
miokarda, mozdanog udara, bubreZzne insuficijencije i infekcije rane) tokom 30 dana od vaskularne
procedure (194). Dalje, u kanadskoj studiji, DM je identifikovan kao prediktor mozdanog udara ili smrti
u ranom perioperativnom periodu nakon karotidne endarterektomije (195). Stavise, DM je ukljucen u
prediktivni skor ranih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije kao jedna od varijabli sa najvecim
brojem poena (196). U ovom prediktivnom modelu, kada je DM podeljen na tipove, rizik za rane
nepovoljne ishode KEA bio je veci kod insulin-zavisnog DM nego kod insulin-nezavisnog DM (OR 1,55
vs. OR 1,41, redom).

Razlike medu studijama postojale su 1 kada su analizirane kasne komplikacije karotidne
endarterektomije. U naSoj studiji, od kasnih komplikacija, infarkt miokarda, smrtni ishod i restenoza bili
su znacajno ¢eS¢i kod pacijenata sa T1DM, u odnosu na pacijente bez DM. Izmedu pacijenata sa T2DM
1 pacijenata bez DM znacajne razlike postojale su u ucestalosti mozdanog udara, smrti i restenoze.
Restenoza se obi¢no definiSe kao suzenje lumena karotidne arterije vece od 50% (197). Incidencija
asimptomatske restenoze nakon karotidne endarterektomije krec¢e se u rasponu od 1% do 37%, dok je
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1% - 8% pacijenata sa simptomatskom restenozom (197). Rana restenoza (unutar 36 meseci od
endarterektomije) rezultat je neointimalne hiperplazije, dok kasna restenoza (nakon 36 meseci od
operacije) predstavlja rekurentnu aterosklerotsku leziju karotidne arterije (198-201). Posledice ponovnog
suzenja karotidne arterije mogu biti ozbiljne, ukljucujuéi ipsilateralni mozdani udar. Prosecna stopa
ipsilateralnog mozdanog udara kod pacijenata sa restenozom prethodno endarterektomisane karotidne
arterije iznosi oko 5,5% (202). Meta-analiza 18 studija sa preko 17.000 pacijenata je pokazala da je DM
prediktor restenoze nakon karotidne revaskularizacije, kada su obe procedure posmatrane zajedno (203).
Medutim, analiza podgrupa (endarterektomisanih i pacijenata podvrgnutih karotidnom stentingu) nije
identifikovala DM kao nezavisni faktor rizika za pojavu restenoze. Sli¢no nasoj studiji, u studiji Casana
i saradnika, restenoza je bila znacajno ¢eSc¢a kod obolelih od DM tokom trogodisnjeg perioda pracenja
(94). Pacijenti sa DM imali su kra¢e prezivljavanje bez pojave restenoze tokom 7 godina od
endarterektomije i u studiji Dorigo i saradnika (93). Objasnjenja dosadasnjih studija su da DM povecéava
rizik za nastanak restenoze povecanom neointimalnom hiperplazijom 1 ubrzanim rastom novih
aterosklerotskih lezija na mestu povrede karotidnog krvnog suda, tj. na mestu karotidne endarterektomije
(93, 204, 205). Hiperglikemija kod pacijenata sa DM potencira odgovor zida krvnog suda na povredu
(206). Dalje, krajnji produkti glikacije ucestvuju u aktivaciji inflamatornih ¢éelija, stimuliSu proliferaciju
glatkih miSiénih ¢elija i doprinose abnormalnoj proizvodnji matriksa, pri ¢emu svi navedeni procesi
doprinose nastanku restenoze (207). U literaturi je opisano nekoliko nezeljenih efekata insulinske terapije
koji su povezani sa pojavom restenoze. Insulin negativno uti¢e na balans izmedu tromboze 1 fibrinolize
(208), potencira proliferaciju i migraciju glatkih misi¢nih ¢elija (verovatno preko faktora rasta sli¢nih
insulinu) (209) i pogorsava dijabetesnu dislipidemiju (210), pri ¢emu su u posebnom riziku oboleli od
T1DM.

U naSoj studiji, pored restenoze, pacijenti sa TIDM su znacajno ¢eS¢e imali infarkt miokarda 1
makrovaskularnih komplikacija DM je upravo infarkt miokarda. Pacijenti sa DM imaju tri puta veci rizik
za infarkt miokarda, koji se kod njih dogada 15 godina ranije, u odnosu na pacijente bez DM (211, 212).
Stavise, nije retkost da je infarkt miokarda prva klini¢ka manifestacija DM (213). Dodatno, kod obolelih
od DM smrtnost od infarkta miokarda je veca, kao i rizik od rekurentnih ishemijskih dogadaja (214, 215).
U populaciji obolelih od DM, infarkt miokarda predstavlja vodeci uzrok smrti (216). Kod pacijenata sa
T1DM, za koji je poznato da dovodi do prevremene smrtnosti, infarkt miokarda je odgovoran za ¢ak dve
tre¢ine smrtnih slucajeva (217). TIDM takode je povezan sa loSijim dugoro¢nim ishodima razli¢itih
vaskularnih procedura (218, 219).

Pacijenti sa T2DM, pored ¢es¢eg smrtnog ishoda i pojave restenoze u kasnom postoperativnom
periodu, takode su ¢eS¢e imali mozdani udar u odnosu na pacijente bez DM. Kao $to je ranije receno,
mozdani udar je, posle koronarne bolesti srca, vodec¢i uzrok smrti kod pacijenata sa DM (78).

Kada je karotidna endarterektomija u pitanju, rezultati najnovije meta-analize, koja je obuhvatila
19 studija sa 122.003 pacijenta, pokazali su da je DM povezan i sa kratkoro¢nim i sa dugoro¢nim
nepovoljnim ishodima ove procedure (220). Stavise, 5,1% pacijenata sa DM imalo je kratkoro¢ne i éak
12,2% dugoroc¢ne nepovoljne ishode karotidne endarterektomije. U ovoj meta-analizi uradene su i analize
podgrupa pacijenata prema simptomatskom statusu (simptomatski/asimptomatski) i prema tipu DM
(insulin-zavisni/insulin-nezavisni). Potvrdeno je da DM ima vec¢i uticaj na pojavu nepovoljnih ishoda
karotidne endarterektomije kod asimptomatskih pacijenata. Dodatno je pokazano da su oba tipa DM
povezana sa povecanim rizikom za rane i1 kasne nepovoljne ishode KEA. Rezultati ove meta-analize
sugeriSu da pacijenti sa insulin-zavisnim DM imaju ve¢i rizik u odnosu na one sa insulin-nezavisnim
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DM. Objasnjenje autora je da primena egzogenog insulina moze dovesti do abnormalnih hipoglikemija,
dobijanja u telesnoj masi i jatrogene hiperinsulinemije, nezeljenih terapijskih efekata povezanih sa
povecanim kardiovaskularnim rizikom (221).

U naSoj studiji, TIDM je identifikovan kao prediktor glavnih kasnih nepovoljnih ishoda (infarkta
miokarda, mozdanog udara i/ili smrti) tokom 4 godine od karotidne endarterektomije. Slicno nasSem
istrazivanju, korejski istrazivaci Jeong i saradnici, uporedivali su glavne rane i kasne nepovoljne ishode
karotidne endarterektomije kod pacijenata sa T2DM i bez DM (97). Glavne nepovoljne ishode definisali
su kao fatalni ili nefatalni mozdani udar, infarkt miokarda i/ili smrtni ishod. Korejski autori identifikovali
su T2DM kao nezavistan faktor rizika za pojavu glavnih kasnih nepovoljnih ishoda, dok prediktivna
uloga T2DM u pojavi ranih nepovoljnih ishoda nije uocena (97). U Svedskoj studiji, kod operisanih
pacijenata sa asimptomatskom karotidnom stenozom, primeceno je znacajno smanjenje prezivljanja
nakon 5 godina od endarterektomije. Jedan od prediktora smanjene dugovecnosti bio je DM (222). Lesko
i saradnici su identifikovali DM kao prediktora kra¢eg prezivljavanja ne samo nakon karotidne
endarterekotmije, ve¢ i nakon karotidnog stentinga tokom SestogodiSnjeg perioda pracenja (223). U
studiji koja je ispitivala faktore rizika povezane sa petogodiSnjim prezivljavanjem nakon KEA kod
asimptomatskih pacijenata, insulin-zavisni DM identifikovan je kao jedan od glavnih faktora rizika za
smrtni ishod (224). Autori ove studije ¢ak zaklju€uju da Zivotni vek asimptomatskih pacijenata sa insulin-
zavisnim DM nece biti dovoljno dug kako bi ostvarili korist od ove hirurske intervencije. Prema
rezultatima naSe studije, pacijenti sa oba tipa DM (T1DM i1 T2DM) imali su krace prezivljavanje nakon
karotidne endarterektomije. Dodatno, analizom prediktora pojedina¢nih kasnih komplikacija dobili smo
da je T1DM nezavistan faktor rizika za pojavu kasnog infarkta miokarda, smrti i restenoze, dok je T2DM
identifikovan kao prediktor kasnog mozdanog udara i restenoze.

Sledeci cilj naseg istrazivanja bio je ispitivanje povezanosti gojaznosti sa nepovoljnim ishodima
KEA. Prema rezultatima nase studije nije bilo znacajnih razlika u ucestalosti ranih nepovoljnih ishoda
izmedu uporedivanih ITM kategorija. Jedini izuzetak bila su perioperativna krvarenja koja su znacajno
reda bila kod predgojaznih u odnosu na normalno uhranjene pacijente. Znacajne razlike izmedu
uporedivanih ITM grupa nisu postojale ni u ucestalosti kasnih nepovoljnih ishoda KEA. Dodatno,
povecan ITM nije identifikovan kao prediktor glavnih kasnih nepovoljnih ishoda (bilo pojedinac¢nih ili
posmatranih zajedno), kao ni restenoze tokom perioda pracenja.

Pandemija gojaznosti zahvatila je Citav svet, ukljuujuc¢i i nasu zemlju. Prema podacima
poslednjeg istraZivanja zdravlja stanovni$tva Srbije iz 2019. godine, 36,3% naSeg stanovniStva je
predgojazno, dok je 20,8% gojazno (68). Prognoze Svetske federacije za gojaznost, koje se odnose na
nasu zemlju, vrlo su zabrinjavajuce. O¢ekuje se da 2035. godine prevalencija gojaznosti u nasoj zemlji
bude 34%, sa godi$njim porastom u periodu od 2020-2035. od ¢ak 2,1% (225).

Gojaznost je jedan od glavnih faktora rizika za nastanak i progresiju ateroskleroze, kao i njenih
kardiovaskularnih manifestacija. Ipak, kod pacijenata sa ve¢ dijagnostikovanim kardiovaskularnim
bolestima, uticaj gojaznosti na klinicki tok i smrtnost od ovih bolesti i dalje je kontraverzan. Veza izmedu
gojaznosti 1 ishoda razli¢itih vaskularnih procedura takode je zbunjujuca, sa sve ve¢im brojem gojaznih
pacijenata koji se njima podvrgavaju.

U nekim studijama uoCena je povecana stopa mortaliteta kod gojaznih pacijenata nakon
odredenih vaskularnih intervencija (137, 138). Johnson i saradnici, koji su ispitivali uticaj gojaznosti na
ishode obe reparacione procedure aneurizme abdominalne aorte (hirurske i1 endovaskularne),
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identifikovali su gojaznost kao prediktora kardioloskih i1 bubreznih komplikacija posle hirurske
intervencije, kao i infekcija nakon obe procedure (137). U sli¢noj studiji Giles i saradnika, morbidna
gojaznost (ITM>40) bila je povezana sa povecanom smrtnos¢u samo nakon otvorene hirurske reparacije
aneurizme abdominalne aorte, sa savetom da se gojazni pacijenti, naro¢ito morbidno gojazni, sa
aneurizmom abdominalne aorte, ipak leCe endovaskularno a ne hirurski, kada je to anatomski izvodljivo

(138).

Sa druge strane, postoje studije u kojima je, nakon odredenih vaskularnih operacija, mortalitet
bio manji kod gojaznih pacijenata (140, 141, 226, 227). Meta-analiza osam studija sa preko 90.000
pacijenata, koji su se podvrgli razli¢itim vaskularnim operacijama, potvrdila je ,,paradoks gojaznosti‘
(140).

Podaci o povezanosti gojaznosti sa ishodima karotidne endarterektomije takode nisu konzistentni.
Jackson i saradnici su u svojoj studiji, koja je obuhvatila 3.645 karotidnih endarterektomija, pokazali da
je gojaznost nezavistan faktor rizika za perioperativnu smrt i kardioloske komplikacije nakon karotidne
endarterektomije (144). Neke ranije studije su sugerisale da se gojazni pacijenti rede podvrgavaju
zdravstvenim pregledima od negojaznih (228, 229). Stoga, autori ove studije pretpostavljaju da je
povecan mortalitetni rizik kod gojaznih pacijenata posledica vece prevalencije nedijagnostikovanih i
nelecenih komorbiditeta kod njih. Vezu izmedu gojaznosti i kardioloskih komplikacija nakon karotidne
endarterektomije objasnjavaju verovatno prisutnom koronarnom bole$¢u i miokardijalnom disfunkcijom
usled povecane telesne tezine (144).

Suprotno, druga studija Jackson i saradnika sprovedena na velikom uzorku (23.652 karotidne
endarterektomije) potvrdila je paradoks gojaznosti (145). Gojaznost | stepena bila je paradoksalno
povezana sa smanjenim rizikom za mozdani udar nakon karotidne endarterektomije.

U manjoj studiji, sa 300 karotidnih endarterektomija, Tyson i saradnici su nasli da pove¢an ITM
nije povezan sa povecanim rizikom za intraoperativne 1 perioperativne komplikacije nakon karotidne
endarterektomije (146).

Sli¢no nasoj studiji, Arinze i saradnici su, u nedavnoj studiji sa ¢ak 89.079 pacijenata, ispitivali
povezanost ITM kako sa ranim tako i sa kasnim ishodima karotidne endarterektomije (230). Kada su rani
nepovoljni ishodi u pitanju, ITM nije bio povezan sa perioperativhim mozdanim udarom, lezijom
kranijalnih nerava, niti infekcijom operativne rane. Prekomerna telesna teZina i1 gojaznost takode nisu
bili povezani sa smrtnim ishodom u ranom perioperativnom periodu. Medutim, morbidno gojazni
pacijenti (ITM>40) imali su zna¢ajno povecan rizik za perioperativne kardioloske komplikacije. Tokom
30 dana od operacije, kod pothranjenih pacijenata uocen je povec¢an mortalitetni rizik. U istoj grupi
pacijenata (ITM<18,5) bio je prisutan i povecéan rizik za reoperacije usled krvarenja. Autori ove velike
studije pretpostavljaju da je kod gojaznih pacijenata bilo oteZano dijagnostikovanje hematoma, kao
najcesceg oblika krvarenja, usled adipoznosti vrata.

U naSoj studiji perioperativna krvarenja bila su znacajno reda kod predgojaznih pacijenata u
poredenju sa normalno uhranjenim. Prema rezultatima nekih studija, krvarenje nakon karotidne
endarterektomije moze biti ¢eS¢e kod pacijenata na dvostrukoj antitrombocitnoj terapiji pre operacije
(231, 232). Kombinovana terapija aspirinom i klopidogrelom bila je prisutna u 25,4% nasih ispitanika,
ali bez znacajnih razlika u distribuciji izmedu uporedivanih ITM grupa.
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U istoj studiji Arinze i saradnika, kod pothranjenih pacijenata, pored povecanog ranog
mortalitetnog rizika, uocena je povecana smrtnost i nakon 1, odnosno 5 godina od karotidne
endarterektomije. Dodatno, tokom perioda pracenja, prezivljavanje je bilo bolje kod predgojaznih 1
gojaznih pacijenata, naglasavajuci paradoksalni efekat gojaznosti (230).

Paradoksalni uticaj gojaznosti bio je prisutan i u studiji Volkers i saradnika prilikom analize
kasnih komplikacija posle revaskularizacije simptomatske karotidne stenoze (233). Pacijenti sa ITM od
25-30 imali su znacajno manji dugoro¢ni rizik za mozdani udar ili smrt nakon karotidne endarterektomije
ili stentinga, u odnosu na pacijente sa ITM od 20-25.

Sli¢no nasoj studiji, Jeong i saradnici su pokazali da ITM nije povezan ni sa ranim ni sa kasnim
glavnim ishodima karotidne ednarterektomije (97). Glavnim ishodima smatrali su fatalni ili nefatalni
mozdani udar, infarkt miokarda i smrtni ishod bilo kog uzroka. Ipak, identifikovali su poveéan ITM kao
prediktora restenoze tokom cetvorogodisnjeg perioda pracenja.

Nedavna studija Blecha i saradnika, koja je ispitivala faktore rizika za smrtni ishod tokom 5
godina od karotidne endarterektomije kod asimptomatskih pacijenata, identifikovala je ITM<20 kao
prediktora udaljenog mortaliteta (57). U nasoj studiji simptomatski i asimptomatski pacijenti podvrgnuti
karotidnoj endarterektomiji analizirani su zajedno, S§to moze biti jedan od razloga za postojece razlike u
rezultatima izmedu naSeg i drugih istrazivanja.

Postoji nekoliko objasnjenja paradoksa gojaznosti u dosadasnjoj literaturi. Neke studije isticu
povezanost adiponektina sa ovim paradoksom (145, 234-236). Literaturni podaci pokazuju da su nize
vrednosti adiponektina, prisutne kod pacijenata sa povecanim ITM, povezane sa smanjenim
mortalitetnim rizikom nakon kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja (234-236). Sli¢no, neki
autori fenomen boljih rezultata kod gojaznih pacijenata, nakon razlic¢itih vaskularnih procedura,
objasnjavaju snizenim nivoima adiponektina kod njih (140). Vice versa, u studiji Persson i saradnika,
visoke koncentracije adiponektina u plazmi bile su povezane sa pove¢anim dugoro¢nim mortalitetnim
rizikom nakon karotidne endarterektomije (237). Autori ove studije pretpostavljaju da kod osoba sa
visokim kardiovaskularnim rizikom dolazi do poveéane serumske koncentracije adiponektina kao
pokusaj kontraregulacije sistemske inflamacije usled generalizovane ateroskleroze. Adiponektin,
hormon koji sekretuje masno tkivo, ¢esto se opisuje kao najveci antagonist brojnih hormona 1 citokina
koji imaju proinflamatorno, proaterogeno, protrombogeno i dijabetogeno dejstvo. Dalje, neke studije
objasnjavaju paradoks gojaznosti vi§im vrednosti preoperativnih albumina kod gojaznih pacijenata, $to
ukazuje na njihov bolji nutritivni status 1 posledi¢no bolji odgovor na gladovanje 1 stres usled operacije
(227, 238). Neki autori pak smatraju da visi nivoi cirkuliSucih lipoproteina, prisutni kod gojaznih
pacijenata, mogu neutralisati bakterijske toksine i proinflamatorne citokine, §titec¢i na taj na¢in gojazne
pacijente od njihovog negativnog uticaja (239). Do smanjenja telesne tezine ¢esto dolazi usled starenja i
prisustva drugih oboljenja, poput malignih bolesti i sr¢ane insuficijencije (240). Takode, pacijenti Sa
smanjenom telesnom teZinom ¢eS¢e Su starije zivotne dobi od onih sa normalnom ili povecanom
telesnom tezinom (241). Kao jedan od razloga za paradoks gojaznosti navodi se upotreba ITM u proceni
gojaznosti (123). Stavise, Banack i Stokes u svom editorijalu preporucuju da se paradoks gojaznosti uzme
sa skepticizmom (242). Ovi urednici smatraju da paradoks gojaznosti uopste nije paradoks ve¢ posledica
nekih metodoloskih razlika medu studijama, poput obrnute uzro¢nosti ili pristrastnosti selekcije.

Jedno od ograni¢enja naSe studije je upotreba samo ITM u proceni gojaznosti. lako je ITM
najcesce koris¢eno sredstvo za procenu gojaznosti u epidemioloskim i klini¢kim studijama, ovaj indeks
ne uzima u obzir distribuciju masnog tkiva, niti razlikuje bezmasnu od masne mase. Abdominalna
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gojaznost, koja je u najsnaznijoj korelaciji sa kardiovaskularnim rizikom, preciznije se procenjuje drugim
antropometrijskim indeksima (obim struka, obim struka-kuka, obim struka-butine), ili koris¢enjem
metoda za procenu telesnog sastava (bioelektri¢éna impedansa, osteodenzitometrija, CT, MR) (226, 243).
Medutim, prema nekim studijama, abdominalno masno tkivo ¢ak moze biti zastupljenije kod osoba sa
normalnim ITM nego kod onih sa pove¢anim ITM (102). Dalje, u nasoj studiji smo, zbog veoma malog
broja, iskljucili pothranjene pacijente, a sva tri stepena gojaznosti posmatrana su zajedno. Sve ove
pojedinane kategorije uhranjenosti mogu biti povezane sa nepovoljnim ishodima karotidne
endarterektomije.

Ispitivanje udruzenog efekta dijabetesa melitusa i gojaznosti u¢injeno je analizom ranih i kasnih
nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije kod gojaznih, predgojaznih i normalno uhranjenih
pacijenata bez DM, zatim kod istih ITM grupa obolelih od DM, i na kraju uporedivanjem gojaznih,
predgojaznih i normalno uhranjenih pacijenata sa DM sa svim ITM kategorijama pacijenata bez DM.

Nasa analiza je pokazala da su gojazni pacijenti bez DM, od ranih nepovoljnih ishoda, znacajno
ces¢e imali kardioloSke komplikacije (postoperativnu hipertenziju i1 aritmije) u odnosu na Ssve
uporedivane kategorije ITM (predgojazne, normalno uhranjene, kao i predgojazne i normalno uhranjene
pacijente zajedno). Od kasnih nepovoljnih ishoda, zna¢ajno ¢e$¢e su imali infarkt miokarda u poredenju
sa normalno uhranjenim pacijentima takode bez DM.

Medutim, izmedu razli¢itih ITM grupa obolelih od DM nije bilo znacajnih razlika u ucestalosti
nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije, kako ranih tako ni kasnih.

Od ranih nepovoljnih ishoda, gojazni pacijenti sa DM su se, u poredenju sa razli¢itim ITM
kategorijama pacijenata bez DM, znacajno razlikovali u ucestalosti TIA/mozdanog udara, smrtnog
ishoda 1 respiratornih komplikacija. Izmedu predgojaznih pacijenata sa DM i razli¢itih kategorija ITM
pacijenata bez DM znacajne razlike su postojale u ucestalosti perioperativnih krvarenja, respiratornih,
kardioloskih komplikacija i reoperacija. Prilikom poredenja normalno uhranjenih pacijenata sa DM sa
razli¢itim kategorijama ITM onih bez DM, znacajne razlike nadene su samo u reoperacijama.

Od kasnih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije, glavne razlike izmedu obolelih od DM
sa ITM > 30 i pacijenata bez DM sa ITM < 30 bile su u restenozi i mozdanom udaru, koji su znac¢ajno
¢e$¢i bili u grupi pacijenata sa DM. Medutim, gojazni pacijenti sa i bez DM nisu se medusobno
razlikovali u ucestalosti kasnih nepovoljnih ishoda. Predgojazni pacijenti sa DM i pacijenti bez DM
razli¢itih kategorija ITM razlikovali su se u ucestalosti infarkta miokarda, smrtnog ishoda i restenoze
tokom perioda pracenja. Dodatno, normalno uhranjeni pacijenti sa DM imali su kasni infakrt miokarda
znacajno ¢eSc¢e od nekoliko ITM grupa pacijenata bez DM.

Kao $to je ranije re¢eno, podaci o povezanosti gojaznosti sa ranim i kasnim ishodima karotidne
endarterektomije nisu konzistentni, i kre¢u se od pozitivne korelacije (144), preko nepostojanja
povezanosti (146, 97), do tzv. ,,paradoksa gojaznosti“ (145, 233). Nase istrazivanje, sprovedeno na
¢itavoj studijskoj populaciji, pokazalo je da nema razlika u ucestalosti ni ranih ni kasnih nepovoljnih
ishoda karotidne endarterektomije izmedu razli¢itih ITM grupa (gojazni, predgojazni i normalno
uhranjeni pacijenti). Jedini izuzetak bila su perioperativna krvarenja koja su bila znacajno reda kod
predgojaznih u poredenju sa normalno uhranjenim pacijentima. Medutim, medu pacijentima bez DM,
oni koji su bili gojazni su znacajno ¢es¢e imali kardioloSke komplikacije od ranih, kao 1 infarkt miokarda
od kasnih nepovoljnih ishoda. Ovi rezultati, sli¢no mnogim drugim istrazivanjima, naglasavaju vezu
izmedu gojaznosti i1 kardiovaskularnih bolesti. Gojaznost, ne samo S§to direktno doprinosi razvoju drugih
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kardiovaskularnih faktora rizika (dislipidemija, T2DM, hipertenzija, poremecaji spavanja), vec je
povezana sa kardiovaskularnim morbiditetom i mortalitetom i nezavisno od drugih kardiovaskularnih
faktora rizika (244).

DM je opstepoznati faktor rizika za kardiovaskularne bolesti (116, 245). Ve¢ je utvrdeno da
istovremeno prisustvo gojaznosti i T2DM povecéava rizik za kardiovaskularne dogadaje (246, 247).
Takode, povecan ITM i kod osoba sa T1DM dodatno povecava kardiometabolicki rizik (158, 248). Ovaj
rizik je posebno visok kod osoba sa dvostukim dijabetesom - DD (158). Dvostruki dijabetes se najcesce
sre¢e kod gojaznih osoba sa TIDM kod kojih je prisutna i insulinska rezistencija, kao glavna
karakteristika T2DM (249, 250). Moze biti prisutan i kod obolelih od TIDM sa normalnom telesnom
tezinom, ali znatno rede (150). DD je povezan, ne samo sa povecanim rizikom za mikrovaskularne i
makrovaskularne komplikacije, ve¢ 1 sa povecanim rizikom za kardiovaskularni i ukupni mortalitet (164,
251).

Uticaj istovremenog prisustva DM i gojaznosti na rezultate karotidne endarterektomije kod
pacijenata sa ekstrakranijalnom karotidnom boles¢u nedovoljno je ispitan. U istrazivanjima koja su do
sada radena, ispitivan je uticaj metabolickog sindroma (MetSy), koji predstavlja klaster
kardiovaskularnih faktora rizika, ukljuuju¢i hipertenziju, gojaznost, povecane vrednosti glukoze i
triglicerida i sniZzene vrednosti holesterola velike gustine (HDL-holesterol), na ishode karotidne
endarterektomije (183, 167-170).

U studiji Visser i saradnika pokazano je da MetSy nema uticaja ni na rane ni na kasne ishode
karotidne endarterektomije (167). Medutim, pacijenti sa DM, kao jednom od komponenti MetSy, imali
su vecu ucestalost nepovoljnih ishoda, narocito ipsilateralnih cerebrovaskularnih dogadaja. Za procenu
gojaznosti autori ove studije koristili su ITM.

Sa druge strane, Protack i saradnici su pokazali da pacijenti sa MetSy imaju povecan rizik za
periproceduralne, kao 1 udaljene komplikacije nakon karotidne revaskularizacije (183). Medutim, kada
su autori ove studije iskljucili pacijente sa dijagnozom dijabetesa 1 posmatrali samo one sa
preddijabetesom, MetSy nije bio znacajan faktor rizika za pojavu komplikacija. Prema rezultatima
njihove studije pacijenti sa MetSy 1 dijabetesom, kao jednim od kriterijuma za postavljanje njegove
dijagnoze, spadaju u najrizi¢niji grupu. Cak su zakljuéili da je dugoroéna prevencija mozdanog udara
losa u prisustvu MetSy. U nasoj studiji, pacijenti sa DM i gojaznos$¢u znacajno ¢esc¢e su imali mozdani
udar kao kasnu komplikaciju, u odnosu na sve pacijente bez DM.

U studiji Casana i saradnika pacijenti sa metaboli¢kim sindromom imali su znacajno povecan
rizik kako za rane (unutar 30 dana), tako i za kasne (tokom 3 godine) nezeljene ishode obe
revaskularizacione procedure, karotidne endarterektomije 1 karotidnog stentinga (168). Od komponenti
MetSy, hiperglikemija, snizene vrednosti HDL-holesterola i poviSen I'TM bili su povezani sa pove¢anim
rizikom kako za rane tako 1 za kasne komplikacije.

Williams i saradnici su pokazali da je metabolicki sindrom nezavistan prediktor restenoze tokom
perioda pracenja. Medutim, nijedna od pojedinacnih komponenti metabolickog sindroma nije
identifikovana kao prediktor restenoze (169). Sli¢no, u nasoj studiji, pacijenti sa DM i pove¢anim ITM
su znacajno ¢eS¢e imali restenozu u odnosu na razli¢ite ITM kategorije pacijenata bez DM. Pored toga,
u naSem istraZivanju su oba tipa DM identifikovana kao prediktori restenoze.
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U nedavnoj studiji, sa preko 50.000 endarterektomisanih pacijenata, od kojih je 14,2% imalo
metabolicki sindrom, uocena je pozitivna korelacija izmedu metabolickog sindroma i nepovoljnih ishoda
karotidne endarterektomije (170). Interesantno, autori ove studije su dobili da je gojaznost per se bila
protektivna za pojavu kardiovaskularnih dogadaja nakon intervencije.

U nasSoj studiji gojazni pacijenti sa DM i gojazni pacijenti bez DM nisu se znacajno razlikovali u
ucestalosti ni ranih ni kasnih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije. Ova ¢injenica ukazuje na
znacaj gojaznosti u nastanku nepovoljnih ishoda.

Prilikom ispitivanja udruzenog efekta DM i gojaznosti na pojavu nepovoljnih ishoda KEA, DM
je posmatran u celini, bez podele na tipove, zbog malih brojeva tako stratifikovanih grupa za poredenje.

Jedan od ciljeva naseg istrazivanja bio je i identifikacija prediktora nepovoljnih ishoda KEA,
kako glavnih ranih, tako i glavnih kasnih komplikacija.

Prediktori glavnih ranih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije (infarkt miokarda,
mozdani udar/TIA i/ili smrt) bili su prethodna perkutana koronarna intervencija (PKI) i poviSene
vrednosti triglicerida, dok su aspirin i ACEI u terapiji na otpustu imali protektivno dejstvo.

Prethodna PKI, kod pacijenata koji se podvrgavaju karotidnoj endarterektomiji, ukazuje na
generalizovani aterosklerotski proces. Istovremeno prisustvo koronarne i karotidne arterijske bolesti Cest
je slu¢aj. Kod pacijenata koji se podvrgavaju karotidnoj endarterektomiji prevalencija koronarne bolesti
srca krece se od 40-50% (252). Poznato je da je koronarna bolest srca znacajan faktor rizika za pojavu
nezeljenih ishoda nakon velikih hirurskih intervencija, a neke studije su pokazale da je i prediktor loSijih
rezultata karotidne endarterektomije (253-255). Stoga, brojne studije naglasavaju znacaj preoperativne
kardioloske evaluacije i eventualne koronarne intervencije pre same karotidne endarterektomije (254,
256, 257). Randomizovana klinicka studija iz 2010. godine potvrdila je pozitivan efekat preoperativne
koronarografije, pradene perkutanom koronarnom intervencijom (PKI) ukoliko je neophodno, na
ucestalost sr¢anih ishemijskih dogadaja nakon karotidne endarterektomije, kod pacijenata bez prethodno
postavljene dijagnoze koronarne bolesti srca (258).

Nasa studija identifikovala je 1 poviSene vrednosti triglicerida kao prediktora glavnih ranih
nepovoljnih ishoda KEA. Povisene vrednosti triglicerida ukazuju na prisustvo lipidnih ostataka bogatih
trigliceridima, za koje se veruje da imaju veéi aterogeni potencijal od LDL partikula (259). Nedavno su
Miura i saradnici identifikovali povisene vrednosti non-fasting triglicerida kao nezavistan faktor rizika
za progresiju karotidne stenoze (260). Ista grupa autora u svom pregledu literature istiCe poviSene
vrednosti triglicerida, kako nataSte tako 1 postprandijalno, kao faktor rizika za napredovanje karotidne
stenoze i pojavu cerebrovaskularnih dogadaja (261).

U naSoj studiji dva leka u terapiji na otpustu imala su protektivno dejstvo na pojavu glavnih ranih
ishoda: aspirin i ACEI Sli¢no nasoj studiji, Schoenefeld i saradnici su pokazali da je perioperativna
upotreba aspirina, kod pacijenata koji se podvrgavaju karotidnoj endarterektomiji, povezana sa
smanjenim rizikom za kardioloSke i neuroloSske nepovoljne ishode (262). Ranija meta-analiza Sest
randomizovanih klini¢kih studija potvrdila je protektivno dejstvo antitrombocitne terapije na pojavu
mozdanog udara nakon karotidne endarterektomije (263). S obzirom da i dalje ne postoji jasan konsenzus
0 optimalnoj perioperativnoj antiagregacionoj terapiji kod pacijenata koji se podvrgavaju karotidnoj
endarterektomiji, Zimmermann i saradnici su uporedivali razli¢ite reZime perioperativne antiagregacione
terapije. Utvrdili su da je ucestalost mozdanog udara i/ili smrti bila znacajno veca kod pacijenata koji
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nisu koristili nikakvu antiagregacionu terapiju u poredenju sa pacijentima na monoterapiji aspirinom
(264).

Ranije je utvrdeno da ACE-inhibitori deluju protektivno na kardiovaskularni sistem putem
nekoliko mehanizama, ukljucujuéi kontrolu hipertenzije, inhibiciju agregacije trombocita, smanjenje
oksidativnog stresa, stimulaciju produkcije azot-oksida i povecanje endogene fibrinolize (265, 266).
Stavise, pokazano je i da vrie stabilizaciju karotidnog plaka (267). Nedavna studija sa 73.174 pacijenta
ispitivala je povezanost razli¢itih terapijskih reZima inhibitorima renin-angitenzin-aldosteron sistema
(RAAS) sa nepovoljnim ishodima karotidne revaskularizacije (268). U poredenju sa pacijentima koji su
prekinuli terapiju RAAS inhibitorima posle revaskularizacione procedure ili ih nikada nisu Koristili,
kontinuirana upotreba ovih inhibitora (pre i posle karotidne revaskularizacije) bila je povezana sa
smanjenim rizikom za perioperativni mozdani udar i smrt.

Nasa studija identifikovala je pet prediktora glavnih kasnih nepovoljnih ishoda karotidne
endarterektomije (infarkta miokarda, mozdanog udara i/ili smrti). Nezavisni faktori rizika za njihovu
pojavu bili su starost, periferna arterijska bolest, kontralateralna karotidna stenoza, OAK u terapiji na
otpustu, kao i TIDM (o ¢ijoj je prediktivnoj ulozi veé bilo reci).

Optepoznato je da je starost dominantan faktor rizika za kardiovaskularne bolesti (56). Starost je
takode jedan od kljucnih faktora prilikom razmatranja revaskularizacione procedure kod pacijenata sa
karotidnom stenozom (269). Subanaliza razli¢itih starosnih grupa CREST (the Carotid Revascularization
Endarterectomy versus Stenting Trial) studije pokazala je da je starost pacijenta od veceg prediktivnog
znacaja za nepovoljne ishode karotidnog stentinga, nego karotidne endarterektomije (270). Do sada
najveca populaciona studija, sa skoro 90.000 pacijenata, potvrdila je da je karotidna endarterektomija, u
poredenju sa karotidnim stentingom, superiornija procedura kod starijih osoba (271). Nedavna studija,
koja je poredila rane i kasne nepovoljne ishode karotidne endarterektomije kod osamdesetogodisnjaka i
mladih asimptomatskih pacijenata, nije uocila znacajne razlike ni u ranim ni u kasnim komplikacijama
izmedu ove dve starosne grupe (272). Sa druge strane, mnoge studije identifikovale su starost kao
prediktora losijih rezultata 1 kraceg prezivljavanja nakon karotidne endarterektomije (57-59, 222, 253,
273, 274), sli¢no nasim rezultatima. Stariji pacijenti imaju kalcifikovanije i krtije karotidne arterije, pri
¢ijoj manipulaciji postoji veca verovatno¢a da aterosklerotski debris karotidnog plaka uzrokuje
tromboembolijski ishemijski dogadaj (269).

Periferna arterijska bolest ukazuje na sistemsku prirodu ateroskleroze i1 Cesto je udruzena sa
karotidnom boles¢u. U studiji van Lammeren i saradnika, periferna arterijska bolest je jedan od
prediktora glavnih nepovoljnih ishoda (infarkta miokarda, mozdanog udara i/ili smrti) karotidne
endarterektomije (275). Sli¢no, Ogata i saradnici su, u svojoj maloj studiji sa 312 endarterektomisanih
pacijenata, pokazali da je prisustvo periferne arterijske bolesti u snaznoj korelaciji sa pojavom infarkta
mikarda nakon karotidne endarterektomije (276). U istoj studiji pacijenti sa perifernom arterijskom
bolesc¢u imali su i znacajno veci mortalitet tokom petogodisnjeg perioda pracenja (276). Prediktivna
uloga periferne arterijske bolesti u pojavi kasnih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije
potvrdena je i u studiji Vilarifio-Rico i saradnika (277).

U nekim studijama, kontralateralna karotidna stenoza je opisana kao faktor koji doprinosi pojavi
ranih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije (195, 222, 278-281), ali njena prediktivna uloga u
pojavi kasnih nepovoljnih ishoda i dalje je diskutabilna. Nasa studija identifikovala je kontralateralnu
karotidnu stenozu kao prediktora glavnih kasnih komplikacija. Pacijenti sa kontralateralnom karotidnom
stenozom imaju bilateralnu karotidnu bolest i posledi¢no vece opterecenje kardiovaskularnim rizikom
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(281). Patel i saradnici su identifikovali signifikantnu kontralateralnu karotidnu stenozu ili okluziju kao
prediktora, ne samo ranih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije, ve¢ i dugoro¢nog mortaliteta
(282). Sli¢no nasoj studiji, rezultati nedavne studije Moreira i saradnika potvrdili su prediktivnu ulogu
kontralateralne karotidne stenoze u pojavi glavnih kasnih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije
(283).

Nalaz da su oralni antikoagulanti u terapiji na otpustu prediktori glavnih kasnih nepovoljnih
ishoda, mogao bi se objasniti ¢injenicom da se OAK koriste kod atrijalne fibrilacije za koju mi nismo
imali podatke. Atrijalna fibrilacija i karotidna bolest Cesto se sre¢u kod pacijenata sa prethodnim
mozdanim udarom (284). Pokazano je da prisustvo atrijalne fibrilacije znacajno povecava dugori¢ni rizik
za mozdani udar nakon karotidne revaskularizacije (285).

Pored odredivanja prediktora glavnih ranih 1 glavnih kasnih nepovoljnih ishoda KEA,
identifikovali smo i prediktore pojedina¢nih kasnih komplikacija.

Prilikom analize prediktora pojedina¢nih kasnih komplikacija, pored ve¢ identifikovanih
prediktora glavnih kasnih nepovoljnih ishoda, dodatni nezavisni faktori rizika bili su: prethodni aorto-
koronarni bajpas za infarkt miokarda, klopidogrel u preoperativnoj terapiji za mozdani udar, statini u
preoperativnoj terapiji za smrt, kao i hiperlipidemija i hitna intervencija za pojavu restenoze. T2DM
identifikovan je kao prediktor dva pojedina¢na kasna nepovoljna ishoda, mozdanog udara i restenoze.

T2DM se smatra vaznim faktorom rizika za progresiju aterosklerotske bolesti i nastanak njenih
kardiovaskularnih komplikacija. Nedavna Svedska studija je pokazala da je dugoro¢ni relativni rizik za
mozdani udar nakon karotidne revaskularizacije 30% veci kod pacijenata sa T2DM, u odnosu na
pacijente bez DM (286). U istoj studiji, oboleli od T2DM imali su i ve¢i dugorocni rizik za smrtni ishod,
kao 1 glavne kasne komplikacije (mozdani udar, infarkt miokarda i/ili smrt) nakon karotidne intervencije.
Ista grupa autora, u studiji iz 2023. godine, koja je ispitivala vezu izmedu glikemijske kontrole
(procenjene na osnovu vrednosti HbA1C) i ishoda karotidne intervencije kod pacijenata sa T2DM, je
utvrdila da je loSe regulisana glikemija povezana sa povecanim dugoro¢nim rizikom za mozdani udar ili
smrt (287). U studiji Noh i saradnika, koja je obuhvatila 2.006 pacijenata sa T2DM i bez klinicki
manifestne kardiovaskularne bolesti, je pokazano da je rizik za nepovoljne kardiovaskularne dogadaje
(moZdani udar, infarkt miokarda ili ukupni mortalitet) vec¢i kod onih sa duZim trajanjem T2DM (=10
godina) i znac¢ajnom karotidnom stenozom (50-69%) (288). Kao §to je ranije pomenuto, korejski autori
Jeong i saradnici, identifikovali su T2DM kao prediktora glavnih kasnih nepovoljnih ishoda KEA tokom
cetvorogodisSnjeg perioda pracenja (97). U istoj studiji, prilikom utvrdivanja prediktora pojedinac¢nih
kasnih komplikacija, T2DM bio je znacajno povezan sa pojavom mozdanog udara, slicno rezultatima
naSe studije. Naime, u ovoj studiji su stope mozdanog udara iznosile 7,2% kod pacijenata sa T2DM,
odnosno 2,7% kod onih bez DM, potvrduju¢i da je efikasnost KEA u dugoro¢noj prevenciji mozdanog
udara losija u prisustvu T2DM (97). Medutim, stope restenoze bile su sli¢ne kod pacijenata sa T2DM 1
pacijenata bez DM, §to je u suprotnosti sa naSim nalazom prediktivne uloge T2DM u pojavi restenoze
nakon KEA.

Aorto-koronarni bajpas (AKB), pored ranije pomenute PKI, predstavlja metodu revaskularizacije
koronarnih arterija. Uznapredovala aterosklerotska bolest moze se manifestovati u vise arterijskih
sistema. Prethodni AKB ukazuje na generalizovani aterosklerotski proces i posledi¢no veci
kardiovaskularni rizik. Sli¢éno nasim rezultatima, Kazantsev i saradnici su identifikovali prethodni AKB
kao prediktora kasnih komplikacija nakon karotidne endarterektomije (289). Identifikacija povisenih
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vrednosti triglicerida kao protektivnog faktora za pojavu kasnog infarkta miokarda je neobicna.
Medutim, izmedu poviSenih vrednosti triglicerida i starosti pacijenata nadena je negativna korelacija
(mladi pacijenti imali su vise vrednosti triglicerida - p=0,018), Sto verovatno moze objasniti nas rezultat.
Takode, manja ucestalost poviSenih vrednosti triglicerida kod pacijenata sa infarktom miokarda moze
biti posledica upotrebe fibrata. Meta-analiza pet randomizovanih klini¢kih studija pokazala je povoljan
efekat fibrata na redukciju kardiovaskularnog rizika kod pacijenata sa dislipidemijom (290). Podaci o
terapiji fibratima nisu prikupljeni u nasoj studiji.

U nasem istrazivanju, pored starosti i T2DM kao prediktora kasnog mozdanog udara o kojima je
ve¢ bilo re€i, dodatni nezavistan faktor rizika za pojavu ove kasne komplikacije bila je upotreba
klopidogrela u terapiji pre operacije. Ovaj lek Cesto se propisuje simptomatskim pacijentima sa
prethodnim mozdanim udarom. Neke studije identifikovale su prethodni mozdani udar kao prediktora
nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije (291, 292). U na$oj studiji analiziran je simptomatski
status pacijenata, ali ne i vrsta simptoma.

Nasa studija identifikovala je statine u preoperativnoj terapiji kao prediktore smrti tokom perioda
praéenja, $to je uglavnom suprotno rezultatima drugih studija u kojima je preoperativna statinska terapija
bila protektivni faktor (58, 59, 284). Upotreba statina moZe se posmatrati kao indirektan pokazatelj
generalizovane ateroskleroze koja dovodi do nastanka drugih komorbiditeta, a koji doprinose ukupnom
mortalitetu. Krafcik i saradnici su pokazali da je preoperativna upotreba statina, kod pacijenata koji se
podvrgavaju karotidnoj endarterektomiji, ¢eS¢a kod onih sa vecom ucestalos¢u komorbiditeta (293).
Chen i saradnici su analizirali pridrzavanje preporucenoj terapiji kod pacijenata sa razli¢itim
vaskularnim oboljenjima, ukljuc¢ujuci i karotidnu bolest. Dobili su da su najvecée oscilacije u pridrzavanju
preporucenoj statinskoj terapiji, verovatno zbog njihovih nezeljenih efekata (294). Ipak, svi vaskularni
vodi¢i, kod pacijenata sa karotidnom boles¢u, preporuc¢uju dugorocnu upotrebu statina za primarnu i
sekundarnu prevenciju kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja (24, 38).

Pored oba tipa DM, prediktori restenoze bili su i hiperlipidemija i hitna endarterektomija.
Hiperlipidemija je opStepoznati faktor rizika za aterosklerotsku bolest. Nekoliko studija pokazalo je da
je hiperlipidemija i faktor rizika za pojavu restenoze nakon karotidne revaskularizacije (295-298).
Patofizioloski mehanizam nastanka ponovnog suzenja operisane karotidne arterije ukljuc¢uje oksidaciju
LDL cestica 1 nastanak nestabilnog, penastog, nekroti¢nog karotidnog plaka na endarterektomisanom
mestu (299). Meta-analiza iz 2019. godine pokazala je da postoji pozitivna korelacija izmedu
hiperlipidemije i restenoze nakon karotidne revaskularizacije kada su obe revaskularizacione procedure
posmatrane zajedno, ali ne i posle karotidne endarterektomije (203). Sto se ti¢e hitne endarterektomije
(<48h od pojave simptoma), smatra se potencijalnim faktorom rizika za perioperativne nepovoljne ishode
(300-303), naro¢ito mozdani udar. Medutim, prema rezultatima nekih studija, nisu nadene razlike u
dugoro¢nom riziku za mozdani udar ili smrt izmedu hitne i elektivne endarterektomije (303, 304). Ipak,
uticaj hitne intervencije na pojavu restenoze nedovoljno je ispitan u dosadasnjoj literaturi.

Radi ispitivanja povezanosti dodatnih karakteristika DM 1 gojaznosti, kao i ishrane i fizicke
aktivnosti sa nepovoljnim ishodima KEA, dodatni podaci prikupljeni su za 506 KEA.

Svi rani nepovoljni ishodi KEA su analizirani zajedno, zbog malog broja pojedina¢nih ranih
komplikacija. NaSa analiza je pokazala da nijedan dodatni podatak o DM, gojaznosti, ishrani i fizickoj
aktivnosti pacijenata nije bio znaajno razli¢it izmedu onih koji su imali i onih koji nisu imali rane
nepovoljne ishode. Nezavisni faktori rizika za pojavu ranih nepovoljnih ishoda u ovoj grupi pacijenata
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bili su poviSeni holesterol 1 simptomatska karotidna bolest. Klopidogrel u terapiji na otpustu
identifikovan je kao protektivni faktor.

Opstepoznato je da je hiperholesterolemija glavni faktor rizika za aterosklerotsku bolest (305,
306). Hiperholesterolemija udruzena sa povisenim nivoima lipoproteina male gustine (LDL, eng low
density lipoproteins) dovodi do penetracije ovih ¢estica u zid arterijskog krvnog suda, njihove oksidacije
1 stvaranja penastih ¢elija, §to rezultuje oStecenjem endotela, inicijacijom i progresijom aterosklerotskog
procesa. Brojne studije su pokazale da je upotreba statina, kao antilipemika prvog izbora, u korelaciji sa
smanjenom ucestalos¢u nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije (307-309).

Sto se ti¢e simptomatske karotidne bolesti, veé je uogeno da rizik za pojavu ranih nepovoljnih
ishoda karotidne endarterektomije zavisi od simptomatskog statusa pacijenata pre operacije, i da se
povecava sa porastom tezine simptoma (34, 36, 292). Sistematski pregled 10 studija pokazao je da
pacijenti sa kreSendo TIA i mozdanim udarom u evoluciji predstavljaju najrizi¢niju grupu (310).

Klopidogrel u terapiji na otpustu identifikovan je kao protektivni faktor za pojavu ranih
nepovoljnih ishoda u analizi 506 karotidnih endarterektomija. Optimalna periproceduralna
antitrombocitna terapija kod pacijenata koji se podvrgavaju nekoj od karotidnih procedura predmet je
opseznih nau¢nih debata. Nedavno je medunarodni ekspertski tim, na osnovu kritiCkog pregleda
literature, formulisao niz preporuka (311). Asimptomatskim pacijentima preporucuje se upotreba
aspirina (75-100 mg/dan) ili klopidogrela (75 mg/dan), dok je preporuka za simptomatske pacijente
dualna antiagregaciona terapija (311). Uglavnom je preoperativna upotreba klopidogrela ¢es¢a kod
simptomatskih pacijenata. Manunga i saradnici, ha osnovu rezultata novije studije o uticaju kontinuirane
upotrebe klopidogrela na ishode karotidne endarterektomije, sugerisu da je klopidogrel deo “optimalne
medikamentozne terapije” i da ga ne treba prekidati pre KEA, s obzirom da nisu uocili povezanost
klopidogrela sa postoperativnim komplikacijama (312).

Od kasnih nepovoljnih ishoda, infarkt miokarda 1 mozdani udar su analizirani zajedno kao glavne
kasne komplikacije, dok je restenoza posebno analizirana. Nezavistan faktor rizika za pojavu kasnog IM
/ MU bila je hitna endarterektomija, dok je indeks rekreativne fizi¢ke aktivnosti pre operacije imao
protektivno dejstvo. Prilikom odredivanja prediktora restenoze, niZi stepen ipsilateralne stenoze
identifikovan je kao protektivni faktor.

Rezultati ispitivanja povezanosti kasnog IM / MU sa hitnom endarterektomijom nisu
konzistentni. Zajednicka analiza NASCET i ECST studije je pokazala da su pacijenti operisani u roku
od 2 nedelje od pojave simptoma imali najvece apsolutno smanjenje rizika za pojavu rekurentnog
mozdanog udara tokom 5 godina od operacije (40). Medutim, nekoliko studija je identifikovalo hitnu
endarterektomiju (<48h od pojave simptoma) kao prediktora ranih nepovoljnih ishoda, narocito
mozdanog udara (300, 301, 303), dok u istrazivanjima Cui i saradnika (303) i De Blasis i saradnika
(304) nisu uocene razlike u ucestalosti kasnih nepovoljnih ishoda izmedu hitne i elektivne operacije.
Dalja istrazivanja o kasnim nepovoljnim ishodima karotidne endarterektomije, u zavisnosti od vremena
njenog izvodenja su svakako neophodna.

Sto se ti¢e rekreativne fizitke aktivnosti pre operacije, koja je u nasem istraZivanju
identifikovana kao protektivni faktor za pojavu kasnog IM / MU, pokazano je da slabija fizicka
pripremljenost za vaskularne operacije (eng. “fitness for surgery”), ¢ak i kod minimalno invazivnih
procedura, povecava rizik za pojavu postoperativnih komplikacija (313). Losija kardiorespiratorna
kondicija je identifikovana kao prediktor pove¢anog morbiditeta i mortaliteta nakon velikih hirur§kih
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intervencija (314, 315). “Prehabilitacija”, u vidu profilakti¢ke zdravstvene intervencije nekoliko nedelja
pre planirane operacije, unapreduje fizioloske rezerve organizma i redukuje negativan odgovor na stres
izazvan operacijom (316). Obuhvata prestanak pusenja, konzumacije alkohola, poboljSanje ishrane, ali i
fizicke kondicije u vidu razli¢itih individualno prilagodenih treninga, koji za cilj imaju poboljsanje
opSteg zdravstvenog stanja pacijenta i redukciju modifikujuc¢ih faktora rizika. Pozitivni efekti
preoperativne terapije vezbanjem opisani su kod pacijenata koji su bili podvrgnuti razli¢itim operativnim
zahvatima (317-319). Naime, stope postoperativnih komplikacije bile su zna¢ajno nize kod onih koji su
vezbali. Hirurska intervencija dovodi do znacajnog hemodinamskog stresa i povecane potrebe za
kiseonikom, a jedan od benefita preoperativne terapije vezbanjem je upravo poboljSanje
kardiorespiratorne kondicije (320). U nasSoj studiji, pacijenti ¢iji je indeks rekreativne fizicke aktivnosti
pre operacije bio visi, imali su niZe stope infarkta miokarda i/ili mozdanog udara postoperativno. Efekat
fizicke aktivnosti na ishode karotidne endarterektomije nedovoljno je ispitan, ali su rezultati studija o
povezanosti preoperativne fiziCke aktivnosti i ishoda drugih operativnih zahvata slicni naSem nalazu
(321, 322). Meta-analiza Zheng i saradnika, koja se bavila ispitivanjem veze izmedu preoperativnog
vezbanja i oporavka nakon operacije srca, je pokazala da je boravak u bolnici kra¢i a oporavak brzi kod
pacijenata koji su vezbali (322). Autori ove meta-analize navode da preoperativno vezbanje povecava
sr¢anu rezervu pacijenta, smanjuje miokardijalnu kiseoni¢nu potro$nju, poboljSava metabolizam lipida i
ugljenih hidrata i unapreduje mozdanu cirkulaciju (322), a svi ovi procesi mogu se smatrati protektivnim
I za pojavu postoperativnog infarkta miokarda i mozdanog udara. U studiji Kehler i saradnika (321),
preoperativna fizicka aktivnost bila je nezavisno povezana sa smanjenim rizikom za kombinovani
nepovoljni ishod (rehospitalizacija/mortalitet) nakon kardiohirurskih intervencija.

Protektivni faktor za pojavu restenoze, kao kasnog ishoda kod nasih pacijenata, bio je nizi stepen
ipsilateralne stenoze. Drugim rec¢ima, visi stepen ipsilateralne stenoze bio je faktor rizika za pojavu
restenoze nakon karotidne edarterektomije. To se moglo po logici i o¢ekivati, ali za sada nema sli¢nih
nalaza u drugim istrazivanjima. Zapravo, od karakteristika primarne karotidne stenoze, u dosadasnjim
studijama se uglavnom istice tip karotidnog plaka kao zna¢ajan prediktivni faktor za pojavu restenoze
(323, 324). Naime, nestabilni plak, plak sa velikim lipidnim jezgrom i ve¢om infiltracijom inflamatornim
¢elijama predstavlja faktor rizika za ponovnu stenozu endarterektomisane karotidne arterije.

Kada je ishrana pacijenata u pitanju, u naSoj studiji viSe od polovine pacijenata (57,9%) imalo je
prose¢nu ishranu, skoro 40% (39,5%) pripadalo je kategoriji sa losom ishranom, dok je svega 2,6% imalo
zdravu ishranu pre operacije. Nakon operacije, 22,5% imalo je loSu ishranu, 68,8% prosecnu 1 8,7%
zdravu ishranu. Medutim, skor ishrane, posmatran i kao kontinuirana i kao kategorijalna varijabla, nije
bio povezan sa pojavom ni ranih ni kasnih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije. Razliciti
indeksi ili skorovi ishrane, kreirani na osnovu razli¢itih kombinacija namirnica i nutrijenata, a u skladu
sa dijetetskim preporukama, treba da reprezentuju uobiCajen obrazac ishrane. Poslednjih godina
istrazivanja su se preorijentisala sa pojedina¢nih namirnica i nutrijenata na celokupan obrazac ishrane,
kao bolji pokazatelj zdravstvenog stanja i prediktor bolesti, Sto je bio razlog za kreiranje skora ishrane 1
u naSem istrazivanju. Poznato je da viSe vrednosti skora ishrane ukazuju na veéi stepen pridrzavanja
savremenim preporukama o pravilnoj ishrani. Neke studije su pokazale da je bolji skor ishrane povezan
sa smanjenjem rizika za aterosklerotsku bolest (325), ukljucujuci i karotidnu bolest (326). Prema nasim
saznanjima, do sada nijedna studija nije ispitivala povezanost ishrane sa ishodima karotidne
endarterektomije.

Dijetetske preporuke za poboljSanje kardiovaskularnog zdravlja Americke asocijacije za srce
naglasavaju znacaj obrasca ishrane povezanog sa niskim kardiovaskularnim rizikom (327). Kljucni
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elementi ovog obrasca ishrane su sledeci: povecan unos raznovrsnog voca i povrca; unos integralnih a
ne rafinisanih zitarica; zdravi izvori proteina (uglavnom biljnog porekla, riba i morski plodovi,
niskomasni ili bezmasni mlecni proizvodi, posna i nepreradena mesa); tecna biljna ulja umesto tropskih
ulja ili ¢vrste masti; minimalno preradena hrana; minimalan unos hrane i pi¢a sa dodatim Se¢erom 1 soli.

U dosadasnjoj literaturi najistaknutiji obrasci ishrane za poboljsanje kardiovaskularnog zdravlja
su mediteranski obrazac ishrane, vegetarijanski obrazac ishrane, kao i DASH (Dietary Approaches to
Stop Hypertension) dijeta (328). Mediteranski obrazac ishrane, tipi¢an za stanovni$tvo neposredno oko
Sredozemnog mora, se karakteri$e: 1) pove¢anim unosom voca, povrca, integralnih Zitarica, mahunarki,
jezgara, maslinovog ulja; 2) umerenim unosom mle¢nih proizvoda, posnog mesa, ribe i morskih plodova,
kao i 3) smanjenim unosom crvenog mesa. Mnoge studije su pokazale da ovaj obrazac ishrane ima
pozitivan uticaj na kardiovaskularno zdravlje 1 smanjuje rizik od nepozeljnih kardiovaskularnih dogadaja
(329, 330). PREDIMED (Prevencién con Dieta Mediterrénea) studija je bila prva randomizovana
klinicka studija koja je pokazala da mediteranska ishrana redukuje rizik za infarkt miokarda, mozdani
udar i kardiovaskularni mortalitet, u poredenju sa ishranom sa smanjenim unosom masti (330, 331).
Dodatno je pokazano da je mediteranska ishrana korisna kako za primarnu, tako i za sekundarnu
prevenciju kardiovaskularnih bolesti (332, 333). Neke studije ¢ak sugeriSu da mediteranska ishrana moze
da uspori progresiju zadebljanja karotidne intima-medije (334), poznatog markera subklinicke
ateroskleroze.

Prvi put je, u americkim vodi¢ima pravilne ishrane za period od 2015-2020. godine, sa
osnovnim/klasi¢nim obrascem ishrane, pored mediteranskog obrasca, ravnopravan i vegetarijanski
obrazac ishrane, koji isklju¢uje meso, ribu i morske plodove (328). U dosadasnjim studijama uocen je
povoljan efekat vegatarijanskog obrasca ishrane na kardiovaskularno zdravlje i redukciju
kardiovaskularnog rizika (335), uklju¢ujuc¢i manju debljinu karotidne intima-medije kod osoba na ovom
obrascu ishrane u poredenju sa omnivorama (336, 337). Medutim, postoje razlike medu razli¢itim
varijantama vegetarijanskog obrasca ishrane, u zavisnosti od toga kojom hranom se tradicionalni izvori
proteina zamenjuju, Sto dovodi do razlika u kardiovaskularnom riziku osoba na razli¢itim rezimima
vegetarijanske ishrane (338).

Kardioprotektivni efekti DASH dijete, koja je prvenstveno kreirana u cilju kontrole hipertenzije,
opisani su u brojnim studijama (339, 340). Ova dijeta se bazira na ishrani bogatoj vo¢em, povréem,
niskomasnim mle¢nim proizvodima, integralnim Zitaricama i jezgrima, sa umerenim unosom proteina i
smanjenim unosom zasi¢enih masti 1 soli. Pored toga $to redukuje krvni pritisak kod osoba sa i1 bez
hipertenzije (341), pokazano je da smanjuje i1 sveukupni kardiometabolicki rizik (342).

Iako prema rezultatima nase studije skor ishrane nije bio povezan sa pojavom nepovoljnih ishoda
karotidne endarterektomije, evidentna je pozitivha promena u ishrani pacijenata pre i posle operacije.
Postoperativni period je potencijalno vreme za pozitivne promene u ishrani hirurSkih bolesnika, koji
¢esto od svojih lekara dobijaju savete o znacaju promene ishrane 1 smernice za buducu pravilnu ishranu.
Medutim, rezultati studija o promenama u ishrani bolesnika pre i posle kardiovaskularnih operacija nisu
konzistentni. U studiji Hartwell i saradnika, uprkos dijetetskim savetima, uo¢ene su nepovoljne promene
u ishrani pacijenata nakon aorto-koronarnog bajpasa (343). U svom pregledu literature, o znacaju
promene zivotnog stila nakon aorto-koronarnog bajpasa, Coyan i saradnici navode da su postoperativne
promene u ishrani pozitivne i efikasne kratkoro¢no. Medutim, dugoro¢ni pozitivni efekti postoperativne
ishrane vremenom blede, jer se operisani pacijenti uglavnom vracaju prvobitnim obrascima ishrane
(344).
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Nase istrazivanje ima nekoliko ogranicenja.

Istrazivanje je uradeno na Klinici za vaskularnu hirurgiju Instituta za kardiovaskularne bolesti
“Dedinje”, jednoj ustanovi specijalizovanoj za izvodenje karotidne endarterektomije, a s obzirom da u
Beogradu i u naSoj zemlji ima viSe takvih centara, naSa studijska populacija ne predstavlja
reprezentativan uzorak svih endarterektomisanih pacijenata.

U analizu nisu ukljuceni neki relevantni podaci (nivoi lipoproteina male gustine, lipoproteina
velike gustine i kreatinina, ejekciona frakcija leve komore i neki podaci vezani za samu operaciju), jer
nisu bili dostupni za sve pacijente.

Prilikom ispitivanja veze izmedu DM 1 ishoda KEA, nije analiziran glikozilirani hemoglobin Alc
(HbA1C) kao pokazatelj glikemijske regulacije.

Za procenu gojaznosti koriséen je samo ITM, odreden prema podacima na prijemu pacijenta.
Dodatna antropometrijska ispitivanja, poput obima struka i procene telesnog sastava, svakako bi
doprinela potpunijem uvidu u povezanost gojaznosti sa nepovoljnim ishodima KEA. Uz to, zbog malih
brojeva, iz analize su iskljuceni pothranjeni pacijenti, dok su sva tri stepena gojaznosti posmatrana
zajedno, a sve ove pojedinacne kategorije uhranjenosti mogu biti povezane sa nepovoljnim ishodima
KEA. U ispitivanju simultanog delovanja povecane telesne tezine i dijabetesa melitusa, kako je broj KEA
u pojedinim podgrupama bio mali, nije bilo moguce raditi analizu odvojeno za TIDM i T2DM, ve¢ su
svi pacijenti sa DM posmatrani zajedno.

Podaci o dodatnim karakteristikama DM i gojaznosti, kao i podaci o ishrani i fizickoj aktivnosti
su prikupljeni za manji broj operisanih pacijenata.
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6. ZAKLJUCCI

1. Tip 1 dijabetesa melitusa nije povezan sa povecanim rizikom za rane nepovoljne ishode
karotidne endarterektomije, ali povecava rizik za infarkt miokarda, smrt i restenozu kao kasne
nepovoljne ishode. Tip 1 dijabetesa melitusa je identifikovan kao prediktor glavnih kasnih
nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije (infarkta miokarda, mozdanog udara i/ili smrti
zajedno).

2. Tip 2 dijabetesa melitusa je povezan sa povecanim rizikom za TIA/mozdani udar, smrtni
ishod, respiratorne komplikacije i reoperacije od ranih nepovoljnih ishoda karotidne
endarterektomije. Od kasnih nepovoljnih ishoda, pacijenti sa tipom 2 dijabetesa melitusa
¢eS¢e imaju mozdani udar, smrtni ishod 1 restenozu.

3. Povecana telesna masa (predgojaznost i gojaznost) nije povezana sa pojavom ranih i kasnih
nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije. Jedini izuzetak su perioperativna krvarenja
koja su kao rana komplikacija znacajno reda kod predgojaznih u odnosu na normalno
uhranjene pacijente.

4. Pacijenti sa dijabetesom melitusom i gojaznoséu se, u poredenju sa razli¢itim kategorijama
indeksa telesne mase pacijenata bez dijabetesa, znacajno razlikuju u ucestalosti
TIA/mozdanog udara, smrtnog ishoda i respiratornih komplikacija kao ranih nepovoljnih
ishoda. Od kasnih nepovoljnih ishoda, gojazni pacijenti sa dijabetesom melitusom cesce
imaju mozdani udar i restenozu.

5. Izmedu gojaznih i negojaznih pacijenata sa dijabetesom melitusom nema razlike u ucestalosti
nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije, kako ranih tako ni kasnih.

6. Prediktori glavnih ranih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije (infarkta miokarda,
mozdanog udara/TIA i/ili smrti) su prethodna perkutana koronarna intervencija i povisene
vrednosti triglicerida, dok aspirin i ACEI u terapiji na otpustu imaju protektivno dejstvo.
Prediktori glavnih kasnih nepovoljnih ishoda karotidne endarterektomije, pored tipa 1
dijabetesa melitusa, su uzrast, periferna arterijska bolest, kontralateralna karotidna stenoza i
OAK u terapiji na otpustu.

7. Prediktori pojedinacnih kasnih komplikacija (infarkta miokarda, mozdanog udara, smrti,
restenoze) su neki od sledecih faktora: uzrast, kontralateralna stenoza, hiperlipidemija,
prethodni aorto-koronarni bajpas, upotreba klopidogrela i statina pre operacije, upotreba OAK
posle operacije, hitna endarterektomija, tip 1 dijabetesa melitusa i tip 2 dijabetesa melitusa,
dok povisene vrednosti triglicerida imaju protektivno dejstvo.

8. 0Od dodatnih karakteristika dijabetesa melitusa i gojaznosti, kao i ishrane i fizicke aktivnosti,
jedino je indeks rekreativne fizicke aktivnosti pre operacije identifikovan kao protektivni
faktor za pojavu kasnog infarkta miokarda / mozdanog udara.
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PRILOZI:
PRILOG 1
Upitnik za dijabetes melitus
1. Duzina trajanja dijabetesa melitusa? (u mesecima)

2. Tip dijabetesa melitusa?

3. Dali imate komplikacije na ostalim sistemima (retinopatija, nefropatija, mikro i
makroangiopatija)? DA/NE

4. Dali ste imali druge operacije? DAJ/NE

5. Dali je bilo komplikacije nakon drugih operativnih zahvata? DA/NE

Vukasinovic D.
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PRILOG 2

Upitnik za gojaznost

TV pacijenta (m)
TM pacijenta (kg) pri prijemu
TM pacijenta (kg) na kontrolnom pregledu

ITM pre operacije (u vreme operacije)

ITM posle operacije (na kontrolnom pregledu)

Maksimalne vrednosti TM

Trajanje gojaznosti (Od kada ste poceli da dobijate kilograme?) (u mesecima)

Da i je bilo znacajnih gubitaka u TM u odredenom vremenskom periodu? DA/NE

2 e o

Da li je bilo znacajnih dobijanja u TM u odredenom vremenskom periodu? DA/NE

Vukasinovic D.
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PRILOG 3

Upitnik za fizicku aktivnost (Baecke questionnare)

Indeks fizi¢ke aktivnosti na poslu

Pitanje Odgovor Bodovi

Koje je vase glavno Slabe aktivnosti 1
zanimanje? *

Srednje aktivnosti

Visoke aktivnosti

Na poslu sedim Nikad
Retko
Ponekad

Cesto

Stalno

Na poslu stojim Nikad
Retko
Ponekad

Cesto

Stalno

Na poslu setam Nikad
Retko
Ponekad

Cesto

Stalno

R O B W N o B W N R o B W N o1 W

Na poslu podizem veliki Nikad
teret

Retko 2
Ponekad 3
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Cesto

Stalno

Posle posla sam umoran/a Veoma Cesto

Cesto
Ponekad
Retko
Nikad

Na poslu se znojim Veoma cesto

CGS'[O
Ponekad
Retko
Nikad

g1l | N W B~ o P N W B o o B

U poredenju sa poslom Mnogo tezi
mojih vr$njaka mislim da je
moj posao

Tezi

Jednako tezak

Laksi

RN W b

Mnogo laksi

* Prema Holandskom udruZenju za Ishranu

1. laka aktivnost ukljucuje posao svestenika, vozaca, nastavnika, ucenje, medicinsku praksu i
uopSte sva zanimanja nakon zavrSenog fakultetskog obrazovanja
2. srednja aktivnost ukljucuje rad u fabrikama i na farmama, zanat vodoinstalera i stolara

3. visoka aktivnost ukljucuje rad na pristanistu, gradevini i bavljenje profesionalnim sportom

Indeks fizicke aktivnosti na poslu = {[6-(bodovi za sedenje)] + zbir (bodovi za drugih 7

parametara)} / 8
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Indeks sportske fizicke aktivnosti

Pitanje Odgovor Bodovi
Da li se bavite sportom? DA, izracunajte skor *
e skor>12 5
e skor 8-12 4
e skor 4-8 3
e skor 0,01-4 2
e skor=0 1
NE 1
U poredenju sa vr$njacima | Mnogo bolja 5
moja fizicka aktivnost
'_[okom slobodnog vremena
je
Bolja 4
Ista 3
Slabija 2
Mnogo slabija 1
Tokom _s_lobodnog vremena | Veoma Cesto 5
se 0znojim
Cesto 4
Ponekad 3
Retko 2
Nikad 1
Tokom slobodnog vremena | Nikad 1
se bavim sportom
Retko 2
Ponekad 3
Cesto 4
Veoma Cesto 5
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Podaci o sportu kojim se Nalaz Vrednost
najcesce bavite
Kojim sportom se bavite Niskog intenziteta 0,76
najéesce
Srednjeg intenziteta 1,26
Visokog intenziteta 1,76
Koliko ¢asova se bavite < 1 sata 0,5

sportom nedeljno?

1-2 sata 1,5
2-3 sata 2,5
3-4 sata 3,5
> 4 sata 4,5
Koliko meseca se bavite < 1 meseca 0,04
sportom u godini?
1-3 meseca 0,17
4-6 meseci 0,42
7-9 meseci 0,67
> 9 meseci 0,92

I Intenzitet sportske aktivnosti je podeljen u 3 nivoa

1. nizak nivo (bilijar, plovljenje, kuglanje, golf'i sl.) sa prose¢nom energetskom potro$njom od
0,76 MK/h

2. srednji nivo (badminton, voznja biciklom, plesanje, plivanje, tenis) sa proseCnom
energetskom potrosnjom od 1,26 MJ/h

3. visok nivo (boks, koSarka, fudbal, ragbi, ronjenje) sa prosecnom energetskom potro$njom
od 1,76 MJ/h
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Podaci o drugom po redu | Nalaz Vrednost
sportu kojim se najcesSce
bavite
Kojim sportom se bavite Niskog intenziteta 0,76
najc¢esce’
Srednjeg intenziteta 1,26
Visokog intenziteta 1,76
Koliko ¢asova se bavite <1 sata 0,5

sportom nedeljno?

1-2 sata 1,5
2-3 sata 2,5
3-4 sata 3,5
> 4 sata 4,5
Koliko meseca se bavite <1 meseca 0,04
sportom u godini?
1-3 meseca 0,17
4-6 meseci 0,42
7-9 meseci 0,67
> 9 meseci 0,92

* Jednostavni sportski skor = ((vrednost za intenzitet sporta kojim se naj¢eS¢e bavite) * (vrednost za
nedeljno vreme bavljenja najcesim sportom) * (vrednost za godisnju proporciju sporta kojim se
najcesce bavite)) * ((vrednost za intenzitet drugog po redu najceSéeg sporta kojim se bavite) *
(vrednost za nedeljno vreme bavljenja drugim po redu najc¢es¢im sportom) * (vrednost za godiSnju

proporciju drugog po redu sporta kojim se najéesce bavite))

Indeks sportske fizicke aktivnosti = (zbir(vrednosti za sva 4 parametra)) / 4
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Indeks rekreativne fizicke aktivnosti

Pitanje Odgovor Bodovi
Tokom slobodnog vremena | Nikad 1
gledam televiziju
Retko 2
Ponekad 3
Cesto 4
Veoma Cesto 5
Tokom slobodnog vremena | Nikad 1
Setam
Retko 2
Ponekad 3
Cesto 4
Veoma Cesto 5
Tokom slobodnog vremena | Nikad 1
vozim bicikl
Retko 2
Ponekad 3
Cesto 4
Veoma Cesto 5
Koliko minuta $etate i/ili < 5 minuta 1
vozite bicikl tokom dana
idudi 1 vracajuci se sa posla/
Skole/ kupovine?
5-15 minuta 2
15-30 minuta 3
30-45 minuta 4
> 45 minuta 5

Indeks rekreativne fizicke aktivnosti = ((6-(bodovi za gledanje televizije) + zbir (bodovi za

preostala tri pitanja)) / 4
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PRILOG 4

Upitnik za ishranu

1. Da li redovno doruckujete? NE DA
. Da li redovno vecerate? NE DA

. Koliko imate obroka u toku dana?

WD

. Koliko puta, prosec¢no, u toku jedne nedelje jedete:
- mleko 1 mle¢ne proizvode
-jaja
- crveno meso: junece/ govede/ svinjsko/ jagnjeée/ batake
- belo meso: pilece/ ¢urece
- ribu
- suhomesnate proizvode
- povrée (sveze, zamrznuto, konzervirano, dus)
- voce (sveze, suvo, dus)
- slatkise
- slatke napitke
5. Koju vrstu hleba najcescée koristite (crni/ polubeli/ beli/ razani)?
6. Koju vrstu masnoce najcesce koristite
za pripremu jela (mast/ ulje/ kombinovano/ maslinovo ulje)?
7. Da li imate obicaj da dosoljavate hranu pre nego Sto je probate? NE DA
8. Koliko ¢esto pohojute hranu?
9. Koliko puta dnevno pijete kafu?
10. Koliko puta dnevno pijete ¢aj?
11. Koliko kaSicica Se¢era dodajete u Soljicu/ Solju kafe/ aja?

+ Kafa (Soljica): 0-ne pijem kafu; 1-1 dnevno; 2-2 dnevno; 3-3dnevno
% Secer: 0-ne koristim; 1-1 kk dnevno; 2-2kk dnevno; 3-3kk dnevno
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PRILOG 5

Skor ishrane

I Ritam obroka (maksimalno 10 poena)

e Redovno konzumiranje dorucka
o Da=5p
o Ne=0p
e Broj obroka u toku dana
o >3=5p
o <3=0p

II Mleko i mle¢ni proizvodi (maksimalno 10 poena)

7 puta nedeljno (svaki dan) = 10p
6 puta nedeljno = 9p

5 puta nedeljno = 7,5p

4 puta nedeljno = 6p

3 puta nedeljno=4,5p

2 puta nedeljno = 3p

1 put nedeljno = 1,5p

Rede od 1xned, ili ne koristi = Op

O 0O O O O O O O

111 Proteinska grupa (maksimalno 10 poena)

e Riba
o >2 puta nedeljno = 5p
o <2 puta nedeljno = 0p
e Suhomesnati proizvodi
= <2 nedeljno = 5p
= >2nedeljno =0p

IV Povrée (maksimalno 10 poena)

7 puta nedeljno (svaki dan) = 10p
6 puta nedeljno = 9p

5 puta nedeljno = 7,5p

4 puta nedeljno = 6p

3 puta nedeljno=4,5p

2 puta nedeljno = 3p

1 put nedeljno = 1,5p

Rede od 1xned / ne koristi = Op

0O O O O O O O Oo

V Voée (maksimalno 10 poena)

o 7 puta nedeljno (svaki dan) = 10p
o 6 puta nedeljno =9p
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5 puta nedeljno = 7,5p

4 puta nedeljno = 6p

3 puta nedeljno=4,5p

2 puta nedeljno = 3p

1 put nedeljno = 1,5p

Rede od 1xned / ne koristi = Op

O O O O O O

VI Slatkisi, slatki napici (maksimalno 10 poena)

e Slatkisi
o Ne=5p
o Da=0p
e Slatki napici (ukljucujuci kafu/¢aj sa dodatim Secerom!)
o Ne=5p
o Da=0p

V11 Vrsta hleba (maksimalno 10 poena)

e Integralni = 10p
e Kombinovano (beli + integralni) = 5p
e Beli/ne jedu hleb = 0p

VIII Vrsta masnoée za pripremu jela (maksimalno 10 poena)

e Ne koristi masnocu za pripremu jela / maslinovo ulje = 10p
e Ulje=5p
e Kombinovano (ulje + mast) / mast = Op

IX Dosoljavanje (max 10poen)

e Ne=10p
e Da=0p
X Pohovanje (max 10 poena)
e Ne=10p
e Da=0p

Ovako kreiran skor ishrane ima vrednost od 0 do 100 poena, podeljen na tri kategorije:

1) 0-49 poena: losa ishrana
2) 50-79: prosecna ishrana
3) 80-100: zdrava ishrana
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