UNIVERZITET U NISU
Medicinski fakultet

Biljana S Zivadinovi¢

Ucestalost i znacaj hipoplazije vertebralne arterije kod

infarkta mozga u vertebrobazilarnom slivu

-doktorska disertacija-

Lab NEUROLOGIJA, KC NIS

03 FEB 2
B RES-L [ ---  PW F _5.6MHz
D mm XV z PRF 3.5kHz
PRC 9/1/1 PRS 4 PRC 6
PST 0O WF 3

SV_ 1/ 22mm © 60° WF  100HZ

4 13
AROTID LA523 I -
37.0 cm

1.01
0.63

Nig, 2014



<
X
s
@
m
e
W
S
)
o

UNIVERSITY OF NIS

Faculty of Medicine

Biljana S Zivadinovi¢

Frequency and significance of the vertebral artery
hypoplasia in cerebral infarction of the vertebrobasilar
circulation territory

-PhD thesis-

Lab NEUROLOGIJA, KC NIS

03 FEB 20!

B RES-L G --- CFM F_5.6MHz G --- PW F 5.6MHz
mm XV PRF 1.8kHz PRF 3.5kHz
PRC 9/1/1 PRS 4 PRS 3 PRC 6
F 3

0
SV_ 1/ 22mm © 60°

13 WF  100Hz
LA523 I
cm | =2
+

.0
1
3

-=

-0 c

-8 c

-0 c

-0m

-5 m
6 m
1

Nig, 2014



Mentor: Prof. dr Zoran Peri¢, redovni profesor, Univerzitet u NiSu, Medicinski fakultet.
Clanovi komisije za ocenu i odbranu doktorske disertacije:

Prof. dr Mirjana Spasi¢, redovni profesor, predsednik

Prof. dr Zoran Peri¢, redovni profesor, mentor i1 ¢lan

Prof. dr Dragan Stojanov, vanredni profesor, ¢lan

Prof. dr Sladjana Petrovi¢, vanredni profesor, ¢lan

Prof. dr Petar Slankamenac, redovni profesor, ¢lan sa Medicinskog fakulteta u Novom
Sadu

o~ E

Datum odbrane:




Zahvaljujem Prof.dr Zoranu Peri¢u ,mom mentoru,i ostalim ¢lanovima komisije na nesebi¢noj

pomodi, sugestijama i neprocenjivim savetima tokom izrade disertacije

Disertaciju posveéujem jednom prerano prekinutom
mladom Zivotu,jer je nastajala u vreme najvece tuge
i protesta povodom njegovog ubistva

Vuku Stoiljkovicu



Ucestalost 1 znac¢aj hipoplazije vertebralne arterije kod infarkta mozga u
vertebrobazilarnom slivu

Rezime

Pretpostavlja se da urodjene amnomalije cerebralnih krvnih sudova povecavaju rizik od
nastanka cerebrovaskularne ishemije.Hipoplazija arterije vertebralis(VAH) opisana je jo$ u
19.veku. Predstavlja retku embriolosku varijaciju posteriorne cirkulacije. Ucestalost VAH
opisuje se u 2-6% slucajeva normalne populacije.Dajuci znacaj ovoj vaskularnoj varijaciji s
pravom se razmatra VAH kao moguéi izolovani rizik faktor za nastanak mozdanog infarkta u
vertebrobazilarnom slivu (PCS).U istrazivanju smo ispitali grupu od 50 pacijenata obolelih od
PCS.Kao kontrolna grupa ispitano je 40 pacijenata bez prisustva infarkta mozga i druge
vaskularne patologije.Praceni su standardni faktori rizika, a postojanje VAH dokazano je
metodom Color Doppler Ehosonografije (CDE), kompijuterizovanom tomografskom
angiografijom(CTA), nuklearnom magnetnom angiografijom (MRA).Nacinili smo 1 evocirane
potencijale mozdanog stabla(EP), koji se generiSu u strukturama posteriorne cirkulacije.Dokazali
smo znacajno ucesée VAH kod pacijenata sa PCS. VAH se izdvojila kao izolovan faktor rizika za
nastanak PCS. Njeno prisustvo pet puta povecava moguénost nastanka PCS, 1 znac¢ajno uti¢e na
tezinu klinickog nalaza i stopu mortaliteta u pomenutoj grupi. Nalazi EP bili su patoloski u grupi
sa PCS.

Klju¢ne reci: hipoplazija arterije vertebralis, infarkt mozga u vertebrobazilarnom slivu,Color
Doppler ehosonografija, kompijuterizovana tomografska angiografija, magnetna rezonantna
angiografija.

Naucna oblast: Klini¢ka medicina

UzZa naucna oblast: neurologija

UDK broj 616.83-001.1



Frequency and significance of the vertebral artery hypoplasia in cerebral
infarction of the vertebrobasilar circulation territory

Summary

It is believed that inborn anomalies of the cerebral blood vessels increase the risk of ischemic
cerebrovascular disease onset. Vertebral artery hypoplasia (VAH)was first described in the 19™
century. It is an uncommon embryonic variation of posterior circulation. The frequency of VAH
has been reported to range from 2-6% in normal healthy individuals. Keeping in mind the
significance of this vascular variation, VAH is rightfully supposed to be a possible independent
risk factor for posterior circulation stroke (PCS).Our investigation enrolled 50 patients with PCS.
Control group comprised 40 patients without cerebral infarction or any other vascular
disease.Standard risk factors were monitored, and the presence of VAH was proved by
performing Echo-Color-Doppler method (CDE), computed tomography angiography (CTA),
andmagnetic resonance angiography (MRA). Brainstem evoked potentials (EP) generated in the
structures of posterior circulation were also performed. We proved significant frequency of VAH
in patients with PCS. VAH was found to be an independent risk factor for PCI. Its presence is
associated with five-fold increased risk of PCS and it is significantly related to the severity of
clinical findings and mortality rate in the above mentioned group. In the group of patients with
PCS, the findings of EP were pathologic..

Key words: vertebral artery hypoplasia, cerebral infarction of the vertebrobasilar circulation
territory, Color Doppler Echo-sonography, computed tomography angiography, magnetic
resonance angiography

Scientific field: Clinical Medicine
Narrower scientific field: Neurology

UDK broj 616.83-001.1
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LISTA SKRACENICA

AV - arterija vertebralis

AS — arterija subklavija

AB — arterija basilaris

ICA — arterija karotis interna

PICA — zadnje-donja cerebelarna arterija
ACP - zadnja cerebralna arterija

AchP — zadnja horioidna arterija

VAH - hipoplazija vertebralne arterije
PCS — infarkt u vertebrobazilarnom slivu
PCoA —zadnja komunikantna arterija
AcoA — prednja komunikantna arterija
VN- vestibularni neuronitis

CDE- color Doppler ehosonografija

MRA — magnetna rezonantna angiografija
CTA- komijuterizovana tomografska angiografija
DSA — digitalna subtrakciona angiografija
AEP — akusti¢ni evocirani potencijali
CSEP — cervikalni somatosenzitivni evocirani potencijali
ITL — intertalasna latenca

CVP — centralno vreme provodjenja

MU — mozdani udar

HTA — arterijska hipertenzija

HL- hiperlipidemija

DM — diabetes mellitus



IM — infarkt miokarda
AP — angina pektoris
AF — atrijalna fibrilacija

LMS — lateralni medularni sindrom



Ucestalost 1 znacaj hipoplazije vertebralne arterije kod infarkta

mozga u vertebrobazilarnom slivu

1. UvOD

1.1. Anatomija arterije vertebralis

Arterija vertebralis (AV) prva je bocna grana potkljucne arterije.U retkim slu€ajevima
moze poticati direktno iz luka aorte. Po odvajanju od potkljuéne arterije-art. subclavia
(AS),kicmena arterija (AV) se pruze uspravno navise, prolazi kroz medjumisi¢ni prostor izmedju
prednjeg skalenskog i pretkicmenog miSica (trigonum scalenovertebralis) potom ukrSta prednju
stranu poprecnog nastavka sedmog vratnog prsljena i ulazi u otvor poprecnog nastavka (foramen
transversarium) Sestog vratnog prsljena penje se navise i prolazi kroz otvore poprecnih nastavaka
atlasa, postaje horizontalna i ulazi u svoj kostani zleb (sulcus arteriae vertebralis) na zadnjem
luku atlasa.Zatim probija zadnju atlanto-okcipitalnu membranu, potom tvrdu mozdanicu, prolazi
kroz veliki potiljaéni otvor 1 ulazi u lobanjsku duplju. Arterija se penje uz clivus u susret
istoimenoj arteriji suprotne strane sa kojom se spaja u jedno arterijsko stablo-arteriju

basilaris(AB). S obzirom na ovakav put arteriji vertebralis se opisuju Cetiri topografska dela(1):
-pretki¢meni (pars prevertebralis) V1

-vratni ili poprecni deo(pars cervicalis) V2

-deo na zadnjem luku atlasa(pars atlantica) V3

-deo u zadnjoj lobanjskoj jami ili intrakranijalni deo(pars intracranialis) V4 (1).



TRUNCUS
THYREOCERVICALIS

A. SUBCLAVIA DEX.

Preuzeto — Dj. Radak(2)

Slikal.Art.vertebralis od ishodista do ulaska u lobanju.

1.1.1. Prevertebralni deo (pars prevertebralis)

PruzZa se od mesta nastanka do mesta ulaska u poprecni nastavak Sestog vratnog prsljena.

1.1.2 Poprecni ili vratni deo (pars transverzaria s.cervicalis)

Sadrzan je u otvorima popre¢nih nastavaka vratnih prsljenova(VI-1).U ovom delu
ki¢mene arterije odvajaju se sledeCe grane: miSi¢ne (rami musculares), za okolne miSice i
spinalne nerve (rami spinales),koje prate korenove kicmenih Zivaca i kroz medjuprsljenske otvore
ulaze u ki¢émeni kanal gde ishranjuju korenove ki¢menih Zivaca,mozdane ovojnice,kao i kicmenu

mozdinu.



1.1.3. Atlasni deo (pars atlantica)

Odgovara delu arterije koji je smeSten u zlebu na zadnjem luku prvog vratnog prsljena

(arcus posterior atlantis).

1.1.4. Lobanjski deo (pars intracranialis)

Pruza se od velikog potiljacnog otvora (foramen occipitale magnum) do spoja sa
ki¢cmenom arterijom suprotne strane. U ovom delu odvajaju se sledece bocne grane: mozdani¢ne
(rami meningei), prednja spinalna arterija (a.spinalis anterior) koja ishranjuje medijalne delove
produzene mozdine kao i najveci deo bele i sive mase ki¢mene mozdine, zadnja spinalna arterija
(a.spinalis posterior) koja vaskularizuje fascikulus gracilis i fascikulus kuneatus, njihova jedra i
delove donjeg kraka malog mozga, donja zadnja arterija malog mozga (a.inferior posterior
cerebelli) koja ucestvuje u vaskularizaciji donje strane malog mozga. Od nje se odvajaju:ramus
tonsillae cerebelli i ramus chorioideus ventriculi quarti, medularne grane (rami medullares
mediales et laterales) koje ishranjuju retroolivarni predeo produzene mozdine, kicmeno jedro

petog mozdanog Zivcea, kao i prednje delove donjeg kraka malog mozga.

Preuzeto Dj. Radak (2)

Slika 2.0dnos AV 1 vratnog dela kicmenog stuba.



1.1.5.Arterija basilaris

Spajanjem leve 1 desne ki¢mene arterije u visini donje granice mozdanog mosta
(pons),nastaje arterija basilaris (AB).Ona prolazi prednjom stranom mosta,gde se nalazi u
istoimenom zlebu (sulcus basilaris) i u visini njegove gornje granice (fossa prepontina) deli se na
dve zadnje mozdane arterije (aa.cerebri posteriores). Od njenog stabla se odvajaju sledece bocne

grane:

Donja prednja arterija malog mozga (a.inferior anterior cerebelli),za deo donje strane
malog mozga,nodulus i flokulus malog mozga,kao i njegovu belu masu. Od nje se odvaja arterija

unutraS$njeg uva (a.labyrinthi).

Gornja arterija malog mozga (a.cerebelli superior) ishranjuje vermis superior i susedne

delove gornje strane malog mozga.

Pontinske arterije (aa.pontis) prodiru u unutrasnjost ponsa 1 ishranjuju medijalne delove

mosta do nivoa retikularne formacije (1).

Zbog takve anatomske organizacije gde AB predstavlja zavr$nu granu vertebralnih
arterija, ceo sliv koji vaskularizuju (ki¢menu i produzenu mozdinu, mali mozak, potilja¢ni rezanj
i ve¢i deo slepoocnog reznja velikog mozga naziva se vertebrobazilarni sliv(zadnji sliv ili zadnja

cirkulacija).

Zbog svoje anatomske lokalizacije 1 nepristupacnosti za hirucke intervencije dugo je
ostala nesagledana. Nakon prve vertebralne angiografije 1933.godine koju je nacinio Egaz Moniz

dobija veci znacaj u raznim klinickim oblastima.
1.2. Histoloska gradja arterije vertebralis

AV po svojoj gradji spada u arterije miSi¢nog tipa. One se karakteriSu postepenim
gubitkom elasti¢nih lamina 1 porastom broja glatkih miSiénih ¢elija.Ovom tipu arterija pripada
najveéi broj arterija Cove€jeg tela.Nazivaju se jo§ 1 distribuirajuée arterije jer aktivhom

kontrakcijom glatkih miSiénih ¢elija medije reguliSu protok krvi u razli¢itim regionima tela.

Tunika intima sastoji se od endotela,relativno slabo razvijenog subendotelnog sloja i
naglaSene unutraS$nje elasticne membrane. Kod arterija veceg kalibra  dobro je razvijeno
subendotelno vezivno tkivo koje sadrzi mali broj glatko-miSi¢nih ¢elija slicno subendotelu kod

arterija elasti¢nog tipa.Na tom mestu deSavaju se ateroskleroti¢éne promene.



Tunika medija odvojena je od intime dobro razvijenom unutraSnjom elasticnom
membranom. Sastoji se od vretenastih,medjusobno dobro povezanih glatko-misi¢nih ¢elija koje

formiraju 5-40 spiralnih slojeva misi¢nih vlakana (zavisno od veli¢ine atrerije).

Tunika adventicija od tunike medije odvojena je u arterijama veceg kalibra spoljaSnjom
elasticnom membranom.To je relativno Siroki,spoljasnji omota¢ koji sadrzi trofoblaste,

longitudinalno usmerena kolagena i elasti¢na vlakna,vasa vasorum i nervna vlakna(3).
1.3.Embriogeneza arterije vertebralis

1.3.1. Razvoj krvnih sudova Krvni sudovi se razvijaju u mezodermu svih delova tela
embriona (osim celija prehordalne ploce i ektomezenhimalnih celija) u organima 1 van

njih,medjusobno se povezujuci.
Dva procesa su najznacéajnija za nastanak krvnih sudova: vaskulogeneza i angiogeneza (4).
1.3.2.Vaskulogeneza

To je proces nezavisnog formiranja krvnog suda grupisanjem mezenhimalnih ¢elija u
angioblastna ostrvca ili angioblastne trake.Od periferno postravljenih ¢elija nastaju endotelne
¢elije a od centralnih Celije krvi. Novoformirani krvni sudovi imaju izgled kapilara.Tokom
razvia,povezivanjem i funkcionalnim zahtevima (obim krvnog protoka i krvni pritisak) krvni

sudovi menjaju svoj zid i transformisu se u arterije ili vene.
1.3.3. Angiogeneza

To je proces rasta i spajanja ve¢ formiranih Kkrvnih sudova embriona nastalih
vaskulogenezom.Proces obuhvata nekoliko kaskadnih zbivanja.Najpre proteolizu bazalne
membrane, razdvajanje endotelnih ¢elija, njihovu proliferaciju i migraciju pra¢enim stvaranjem
endotelnih traka koje dobijaju lumen, inhibiciju rasta i kona¢no ponovo formiranje bazalne

membrane novoformiranog krvnog suda.

Arterije nastaju transformacijom prvobitnih arterija: aortnih lukova (deo maksilarnih
arterija, hioidne i stapedijalne arterije,zajednika 1 unutrasnja karotidna arterija,desna potklju¢na
arterija, deo aortnog luka,arterijski duktus, proksimalni deo pluénih arterija,interkostalne arterije,
lumbalna arterija, zajednicka ilijacna arterija, delovi vertebralne arterije delovi potkljucne,
sakralnih arterija...) dorzalne aorte koja se deli na ventralne grane (vitelusne i umbilikalne

arterije za vaskularizaciju sakralne regije) leteralne (za vaskularizaciju bubrega,nadbubrezne
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zlezde 1 gonada) posterolateralne grane(koje vaskularizuju derivate somita u cervikalnoj,
torakalnoj i lumbalnoj regiji).

AV nastaje uembrionu od longitudinalnih anastomoza izmedju paralelnih proatlantalnih
intersegmentalnih arterija i sedam cervikalnih intersegmentalnih arterija koje nastaju iz dorzalnih
aorta u paru i vaskularizuju kicmenu mozdinu i osam cervikalnih nerava.Sedam proatlantalnih
intersegmentalnih arterija involuira i uobiCajeno gradi proksimalni deo AV 1 subklavijalne
arterije(AS). Anomalije koje pri tom mogu nastati mogu dovesti do dvostrukog ishodiSta AV.
Prva intersegmentalna arterija moze perzistirati kao subokcipitalna intersegmentna arterija.
Zaostali delovi embrionalnih intersegmentalnih arterija obicno formiraju proksimlne delove AS i
AV 1 obi¢no poticu od sedme intersegmentalne arterije(4).

Normalno se leva AV odvaja od leve AS i ulazi u Sesti transferzalni foramen.U 2,4 do
5,8% nastaje direktno iz aorte.U tim slu¢ajevima AV obic¢no ulazi u ki¢meni stub na nivou C5
prsljena.(26 slucajeva DVA)(S).

1.4. Anatomske varijacije ishodiSta arterije vertebralis

C

Preuzeto-Dj. Radak (2)

Slika 3. Anatomske varijacije ishodista AV. (A) najce$¢i uobicajeni nacin odvajanja
AV.(B) AV pocinje od intratorakalnog dela AS (C) AV se odvaja direktno od aortnog luka.
Vrlo retko AV krece (2%) od brahiocefalicnog trunkusa zajednicke karotidne arterije
(udruzeno sa retroesofagealnom subklavijalnom arterijom) ili jo§ redje pocinje sa dva

arterijska stabla (bifidni pocetak) koja se kasnije spajaju (2).



1.5 .Malformacije arterije vertebralis

-Karotidno-bazilarna anastomoza:

-proatlanto-intersegmentalna arterija (arterija koja nastaje iz arterije carotis interne (ICA) i
subokcipitalno se vezuje za AV, dalje praveci krivinu navise,prodire u lobanju izmedju atlasa i

okciputa prate¢i nadalje normalanan pravac AV.

-perzistentna hypoglossarna arterija koja ulazi u lobanju kroz prednji kondilarni otvor, ¢esto je

pracena kompletnom okluzijom proksimalnog dela AV.
-Hipoplasténa ICA (rete carotica) uslovljava preraspodelu krvi u vertebrobazilarnom slivu.

—Fenestracija ili duplikatura AV, uocéeni su ¢esée kod ljudi sa Bliskog Istoka,Cesto je udruzena

sa drugim vaskularnim anomalijama.
-Dolihoektazija AV koja moze da vrsi eroziju kostanih struktura.

Kod postojanja koStanih anomalija u predelu kranio-cervikalnog prelaza npr.okcipitalizacija
atlasa ili bazilarna invaginacija, moze biti Smanjen kalibar AV sa zavrSatkom arterije kao
PICA, moze postojati filiformna AV u predelu kosStane malformacije ili da se horizontalni
segment AV pruZa iznad atlasa u bazilarnoj unvaginaciji. Slicno” pomeranje “ arterije moZze se
videti kod reumatoidnog artritisa kada postoji subluksacija atlasa i Cesto je udruZena sa

trombozom obe AV.

-Hipoplazija arterije vertebralis (vertebral artery hipoplasia - VAH) sa druge strane opisana je
joS u 19. veku .Predstavlja retku embrioloSku varijaciju posteriorne cirkulacije . Ucestalost ove
kongenitalne varijacije opisuje se u 2-6% slucajeva, na nalazima angiografija i autopsija.
Pojedini autori nalaze njenu ucestalost u 5-10% normalne populacije(6) dok drugi navode
15%(7).

1.6. Definicija hipolazije AV

Ne postoji apsolutno slaganje o definiciji VAH. Aktuelna definicija podrazumeva kalibar
krvnog suda od 2mm i manje od toga (retko se u radovima sre¢e 3mm<), kao i odnos Sirina
strana od 1: 1,7>(7).Rezultati dve odvojene studije pokazuju da je ucCestalosr VAH

desno,dvostruko vise zastupljena no levo.Druga pak grupa autora opisuje desnostranu VAH u



6,2% a levostranu u 4,6% (8). Razmatraju¢i stepen hipoplazije, jednostrana izrazena VAH
nadjena je u 5,3% slucajeva u celokupnoj populacijii u 12,3% u grupi pacijenata sa cervikalnim
bolom.VAH je takodje Cesto udruzena sa stenozom i hipoplazijom AB ,koja dalje uzrokuje
poviSen rizik od infarkta u zadnjem slivu (posterior circulation stroke-PCS)(9).Istovremeno,
moze postojati kompenzatorno uvecanje dijametra kontralateralnog krvnog suda do 5mm.

Pored merenja dijametra krvnog suda, postoje hemodinamski parametri koji se prate
ultrazvuénim pregledom krvnog suda: redukovan krvni protok (u grupi sa hipoplazijom,
81,6£16,5ml/min, dok je u grupi bez VAH 123,2 + 13,5ml/min), pad sistolne brzine ispod
40cm/sec,i porast indeksa rezistencije(IR)>0,75 (10).

1.7. Klini¢ka razmatranja

Istovremeno, u normalnoj populaciji, uocena je uobicajena asimetrija AV gde dominira
§iri lumen leve AV u 50% slucajeva, desne kod 25% ljudi, dok jednak kalibar oba krvna suda ima
Cetvrtina stanovnistva. Simptome “vaskularne nedovoljnosti” u vertebrobazilarnom slivu i pored
asimetrije u veli¢ini krvnog suda ne srecemo u 75% populacije ,dok nedvosmisleno kod ljudi sa
ishemijskim promenama u VB slivu, postoji znaajno veéi procenat VAH. Jasno je da je
nezamenljiva uloga kolateralne cirkulacije 1 da je uoCen veci procenat tranzitornih ataka i
infarkta PCS u grupi pacijenata sa odsutnom art.comunicans posterior (PCoA) i to kod 16,7% u
grupi sa nepostojanjem jedne dok je u grupi sa odsutne obe ACoA procenat PCS 60%(10).

Zbog dominantne leve AV postavljena je hipoteza o moguénosti uticaja zadnje

cirkulacije na definisanje dominantne hemisfere i odredjivanje dominantne ruke.

Uocena je VAH u velikom procentu kod pacijenata koji pate od migrene sa aurom u oko
28%.S obzirom na nacin nasledjivanja migrenske glavobolje, grupa hrvatskih autora postavila je
hipotezu o moguéem postojanju naslednog faktora u ispoljavanju VAH, opseZnim istraZivanjem
srodnika prvog i drugog stepena kod aficiranih pacijenata.U velikom broju ispitanih srodnika
(15,6%),nadjena je VAH (u znacajno ve¢em procentu od onog u opstoj populaciji-2,24%).To je
upucivalo na postojanje porodi¢ne predispozicije za razvoj VAH . Izvedena je statisti¢ka obrada
podataka i ispitano osam moguc¢ih modela nasledjivanja.Medju pomenuta osam modela, dva su
potpuno odbacena (potpuno dominantno X vezano i potpuno recesivno X nasledjivanje).Od

modela koji nisu potpuno odbaceni, najviSe poklapanja sa klinickom ekspresijom ima
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pretpostavka da se radi o X vezanom nasledjivanju ,gde je “zdravi” alel snazniji i ne dozvoljava
potpunu ekspresiju . Autori ocekuju vise odgovora u veéoj (po broju ispitanika) studiji(11).
Interesantno je objaSnjenje etiologije migrenske glavobolje jer uobi¢ajeno merenje mozdanog
protoka u ataku glavobolje nije pokazalo znacajnije promene. Zakljueno je da u nastanku bola
ucestvuju drugi mehanizmi (7).

Hipoplazija AV je u velikom procentu udruzena sa postojanjem vestibulanog neuronitisa
(VN).Grupa autora koja je razmatrala udruzenost VAH i VN nalazi postojanje VAH u 65%
ispitanika. U oba slucaja ,VAH kao nezavisni faktor, koji uzrokuje redukciju protoka u zadnjem
slivu, igra negativnu ulogu u kompenzatornom potencijalu  koleteralne cirkulacije,vodi
regionalnoj hipoperfuziji i pokre¢e neurovaskualrnu kaskadu oksidativnog stresa koja uzrokuje
pomenute poremecaje (7).

Uoceno je da kod ekstremnih povreda vrata nastaje cerebralna ishemija u slucaju
prethodno postoje¢e VAH . Uoceno je takodje da je VAH bila udruZzena sa slu€ajevima okluzije

AB , u veéem procentu no sa slucajevima bez infarkta zadnjeg sliva (PCS)(9) .

1.7.1. VAH i ishemijski moZdani udar

Cinjenica da u velikom delu populacije dominira jedna, a u samo &etvrtini stanovnistva
postoji jednak dijametar AV i da ne postoji tako veliki broj pacijenata sa simptomima
vertebrobazilarne insuficijencije, jasna posledica je “potcenjivanje “ klinickog znacaja VAH (12).
Ishemijski moZdani udar lokalizovan u vertebrobazilarnom slivu €ini ¢etvrtinu od ukupnog broja
ishemiskih mozdanih udara.

Dajuéi znacaj ovoj vaskularnoj varijaciji s pravom se razmatra VAH kao moguci
izolovan rizik faktor za nastanak mozdanog udara u zadnjem slivu. Pitanje je da li VAH
narusava cerebralnu perfuziju i predstavlja poseban entitet i skrivenu bolesti da li njena
udruZenost sa drugim faktorima rizika za mozdani udar povecava ucestalost PCS (12). U
literaturi se opisuje razli¢it procenat VAH u grupi pacijenata sa PCS (od 12 do 35%). Yu ming
Chuang i saradnici opisuju u ispitivanoj grupi pacijenata, azijskog porekla, sa ishemijom u
zadnjoj cirkulaciji, (PCS) najvecu ucestalost VAH u 72,72%, u odnosu na 2,53% u grupi sa
hemisfernim infarktomi 2.09% u kontrolnoj grupi.Tako visok procenat zastupljenosti VAH u

PCS ukazuje na njen znacaj kao faktora rizika za nastanak MU .



Prate¢i anatomsku organizaciju struktura zadnje lobanjske jame, vaskularizaciju AV i1
njenih zavr$nih grana, kao i varijacije u zavrSetku hipoplasti¢ne i dominantne AV, moguénosti
postojanja tzv.” bazilarizacije ““ kontralateralne AV(dominantno ucesce suprotne AV u gradjenju
AB) (13) moguce je pretpostaviti postojanje nekoliko vrsta infarkta PCS bilo izolovano, ili u
kombinaciji viSe vaskularnih teritorija (ukoliko se radi o kardioemboliji ili arterijsko-arterijskoj
embolizaciji ). Uocena je najveca ucestalost ishemije u cerebelumu, (jedna ili obe hemisphere,pri
¢emu jednostana lezija uglavnom prati stranu hipoplazije)Na drugom mestu je ishemija u ponsu,a
zatim po procentu ispoljavanja sledi lateralni medularni sindrom pa ostale manje zastupljene

lokalizacije:mezencefalon, delovi bazalnih ganglija, okcipitalni rezanj velikog mozga.

Kod bolesti malih krvnih sudova, najveéa je zastupljenost lakunarnih infarkta, razlicite

lokalizacije.

UdruZenost standardnih faktora rizika za cerebrovaskularne bolesti prateci je entitet u
grupi pacijenata sa VAH 1 PCS.Znacajno je postojanje hipertenzije, dijabetesa, hiperlipidemije,
sr¢anih oboljenja (atrijalne fibrilacije, infarkta srca, sr€ane slabosti i drugih kardioloskih
oboljenja) gojaznosti, pusenja u grupi sa VAH.Procenat tih oboljenja znacajno se razlikuje

uporedjenjem non-VAH | VAH grupe pacijenata(14).

1.7.2. Hemodinamski mehanizmi u nastanku PCS kod postojanja VAH

Postoje nedoumice da li dijametar krvnog suda utice na proces nastanka trombozei da li
primarni dijametar krvnog suda ima znacaja u trombogenezi.

Sama veli¢ina krvnog suda nije od znacaja, jer brojni mali intracerebralni krvni sudovi
(manjeg dijametra od hipoplasti¢ne atrerije) ne podlezu okluziji (15).

Interakcija izmedju krvnog pritiska,sastojaka krvi, reoloSkih hemodimaskih, faktora
koagulacije krvi,kao i karakteristika krvnog protoka uticu na process koagulacije u krvnim
sudovima.

Kod postojanja VAH evidentira se manji krvni volumen, manje brzine protoka Sto
povecava njenu sklonost ka nastanku protromboti¢nog i ateroskleroticnog procesa no u
domintnoj AV. Po zakonima fizike (Bernulijev efekat) hipoplasticna aterija je “podlozna”

kolapsu,a to neposredno vodi procesu stenoze i okluzije krvnog suda i u daljem procesu
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ishemijskom udaru u zadnjoj cirkulaciji. Uz postojanje ostalih faktora rizika za nastanak
PCS,jasno je da VAH svojim hemodinamskim osobenostima znacajno doprinosi povecanju
rizika od njegovog nastanka(12).

Jedino se objasnjenje nastanka migrenske glavobolje ne bazira na hemodinamskim
parametrima. Merenje krvnog protoka u ataku glavoblje i u bezbolnoj fazi, nije pokazalo
znacajnije razlike.NajviSe je pristalica teorije da na nastanak migrene utiCe vasomotorna
regulacija AV koja je neurogena. AV je inervisana od perivaskularnog simpati¢kog plexusa
koji direktno  utiCe na trigeminalno-vaskularni mehanizam produkcije bola u migreni.
Razmatranja autora o drugim vasomotornim promenama tokom napada migrene utiCu na
priklanjanje hipotezi da VAH mozda pre doprinosi migrenskom napadu kroz trigemino-
vaskularni mehanizam produkcije bola no preko hemodinamskog —koji se ogleda u promenama

fizickih parametara protoka krvi (7).

1.8. Fetalna cirkulacijai PCS

U slu¢ajevima PCS pokazalo je da istovremeno sa VAH postoje brojne varijacije i
postojanje aberantnih krvnh sudova koji su anastomoze izmedju arterija prednjeg i zadnjeg
sliva(6).

Posteriorna fetalna cirkulacija (PFC) predstavlja varijantu art. cerebri posterior iz
interne carotidne arerije (ICA).Opisuje se u razlic¢itom procentu ispitanika od 32% cak do 88,9%
slu¢ajeva. Pretpostavljalo se da moZze da kompenzuje insuficijenciju u vertebrobazilarnom slivu
uzrokovanu manjim promerom AV. Medjutim kako je dokazano da tentorijum cerebeluma
otezava komunikaciju lepromeningealnih krvnih sudova,uofeno je da PFC ne ucestvuje u
perfuziji infratentorijalne regije, da ¢ini komunikaciju izmedju ACI i1 vertebralnog sistema
nemoguc¢om da postojanje FPC nije u stanju da spreci nastanak PCS u slu€ajevima hipoperfuzije
uslivu AV i AB (12).

Perzistentna hipoglosealna arterija je druga po ucestalosti anomalija koja predstavlja
anastomozu prednjeg i zadnjeg sliva.Srece se u 0,03 do 0,26% populacije.Obi¢no nastaje od
cervikalnog dela ICA 1 pruza se postero-medijalno u hipoglosalni kanal nakon cega se
anastomozira sa AB (16).

Woodcock i saradnici opisuju postojanje bilateralne proatlantalne arterije dok su obe
AV odsutne.
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Slankamenac i saradnici opisuju slucaj devetnaestogodisnjeg mladi¢a sa proSirenim PCS
kod kog je uzrok nastanka MU bila disekcija desne proatlantalne arterije. CTA je pokazao
agenezu V1 do V3 segmenta obe AV ipostojanje obostrane komunikacije izmedju arterije karotis
eksterne (ACE) i V4 segmenta AV(tip 2 proatlantalne intersegmentalne arterije) uz postojanje
disekcije V4 segmenta desne AV. Autori navode klinicki dobar odgovor na ukljucivanje
antikoagulantne terapije (17).

U literaturi je opisano postojanje anomalija na AV uz postojanje kolateralne cirkulacije u
vidu “ rete mirabile” koja je snabdevala krvlju distalne delove vertebralne cirkulacije 1 dobila

naziv” vertebral rete mirabile”.

1.9. Dijagnosti¢ke metode u sagledavanju VAH
1.9.1. Color Doppler Sonografija

Za ultrazvucno ispitivanje krvnih sudova, presudna su tri zakona fizike-ultrazvucni eho,
ultrazvucni Doppler efekat i pizoelektricni i obrnut efekat. Doppler efekat omogucava
registrovanje eha odbijenog od struktura u pokretu(sréani misic, sréani zalisci, eritrociti i druge
¢elije krvi).

Ultrazvuéni aparat sa primenom dopler—efekta u klinicku praksu uvodi Yashida 1956.
godine,a Sotomura je 1959.god.dopler-ultrazvu¢nim aparatom prikazao krivulje brzine krvi kroz
razli¢ite krvne sudove.Miyazaki je 1968.god.usavrsio tehniku kojom je postalo moguce odrediti
brzinu protoka krvi ipromer krvnih sudova,upotrebom dva pojaivaca.Isti autor uspeva da
upotrebom razli¢itih supstanci izazove promenu brzine protoka krvi kroz krvne sudove.

Parselot i saradnici 1969.godine uvode u praksu Pourcelotov index rezistencije(IR).
Poseban akcenat stavljan je na usavrSavanje analize spectra dopler talasa,odnosno na spektralnu
analizu.

Spenser je 1972.god.prvi prikazao sliku krvnog suda. Prvi prikaz je bio
jednodimenzionalan (A mod). Hovy i1 Bles uvode 1972.godine B mod koji autenti¢no prikazuje
sliku krvnog suda.

Krajem sedamdesetih godina XX veka(1977.god.) nakon istrazivanja Peronea, Legera,

Welllsa i Bekera nastaje uspesna primena B moda u realnom vremenu koji je mogao da pokaze

12



pulsirajucu sliku krvnog suda.Postalo je moguce prikazati promene na zidovima krvnog suda
(ateromatozni plak, tromb, hematom u zidu).

Osamdesetih godina dvadesetog veka dolazi do razvoja ultrazvuénog duplex metoda
(Case 1 Mrich). Tada je reSen i1 problem optimalnog propustanja ultrazvuka kroz lobanju 1
razvoja metode transkranijalnog doplera.

Sredinom osamdesetih godina proslog veka postignut je veliki napredak u ultrazvucnoj
dijagnostici uvodjenjem boje u slikovni prikaz.Tada je konvencijom utvrdjeno da protok krvi
kroz krvne sudove prema sondi (arterijski protok) bude prikazan crveno, a tok od sonde(venski ili
retrogradni arterijski protok) plavom bojom.

Jos bolji prikaz dobija se aparatima sa pauer—Doppler prikazom (power Doppler imaging-
PDI)koji se zbog kvaliteta slike nazivaju ultrazvu¢nom angiografijom.

Pocetkom devedesetih pojavljuju se triplex mod sistemi (3D) koji imaju moguénost
istovremenog prikaza B moda i spektralne analize (18).Poslednjih deset godina u upotrebi su i 4D

sistemi kao i intravaskularni UZ(19).

Princip rada ovih aparata zasniva se na primeni Dopplerovog efekta u fizici. On se
zasniva na pomaku primljenih frekvenci izmedju dva tela koja se kre¢u.Kada se tela priblizavaju
jedno drugom, dolazi do povecavanja frekvencije, a kada se udaljavaju,frekvenca emitovanog
talasa se smanjuje.Kao izvor talasa sluzi pizoelektricni kristal koji vibrirajuci emituje ultrazvucni
talas odredjene frekvencije. Talas se odbija od eritrocita, koji odredjenom brzinom proti¢u kroz
krvni sud,odbijaju se od zidova krvnog suda,a aparat na osnovu promene frekvence emitovanog i
reflektovanog talasa izraCunava brzinu strujanja krvi u cm/sec ili m/sec.

Pri ispitivanju krvnog suda, vazno je sondom prekriti celi presek krvnog suda,ne samo periferni
ili centralni deo,da ne bi izgubili deo frekvencija.
U Doppler sonografiji primenjujemo dve vrste talasa:

Doppler sa kontinuiranim zvuénim talasom(pizoelektri¢ni kristal kontinuirano
odasilje i prima ultrazvucne talase i dobija informacije o brzinama strujanja krvi i frekvencama
celog preseka krvnog suda).S obzirom na razli¢itu brzinu kretanja eritrocita kroz krvni sud i uz
zidove suda,dobijaju se priblizne vrednosti brzina.Nedostatak ove metode je nemoguénost

odabira raspona vrednosti u kojem bi trebalo vrsiti merenje.
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Doppler sa pulsiraju¢im ultrazvuénim talasom upravo reSava taj problem.
Pulsiraju¢i Doppler omogucava odabir dubine, sa koje bi se merio signal.On ima samo jedan
odasilja¢ impulsa,i na osnovu tacno preciziranog vremena odasiljanja talasa, moguce je izracunati
sa koje je dubine signal vracen(20).

Utrazvucni pregled krvnih sudova je zahvaljujuci svojoj informativnosti i neinvazivnosti
, postao nezamenljiva metoda u dijagnostici cerebrovaskularnih bolesti i bolesti krvnih sudova
uopste.

Za razliku od karotidnih arterija,koje su zbog svog povrsnog polozaja lako dostupne
pregledu,vertebralna arterija zbog svog anatomskog puta,nije dostupna pregledu sem delom u V1
i u V2 segmentu. Nakon podesavanja parametara i izbora sonde na aparatu, pregleda se najpre
desna,pa leva AV, pri ¢emu se prati dijametar,zidovi krvnog suda, sistolna i dijastolna brzina,
krvni protok i index rezistencije IR koji je normalno < 0,75. Normalni dijametar AV krece se od
3-5mm , sistolna brzina protoka 4414cm/sec dok je dijastolna 14+ 6 cm/sec.Zene imaju manji

dijametar krvnog suda,veée brzine protoka i nizi IR (18).

1.9.2 .Magnetno- rezonantna angiografija

Trenutno postoje tri grupe tehnika u nuklearnoj magnetno- rezonantnoj angiografiji (MRA) .
-Prva se zasniva na fenomenu dotoka, Time of Flight (TOF) tehnika.

-Druga grupa koristi ¢injenicu da fazno ponaSanje makroskopske magnetizacije moze biti
osetljivo na kretanje( fazni contrast,PC).

-Tre¢a predstavlja angiografski pristup koji pociva iskljuivo na kontrastnom pojacanju(ce
MRA).

Koris€¢enjem kratkih vremena akvizicije moZe da se uhvati bolus kontrasta dok prolazi kroz
regiju od interesa TOF i PC tehnike koriste osobinu koja se naziva GMR(Gradient Motion
Rephasing) koja se odnosi na refazovanje formacija protoka. Primenom tri gradijentna kalema
refazovanje moze da se izvede na istoj lokaciji ,za isto vreme za stacionarno tkivo, kao 1 za krv
koja proti¢e.Koris¢enjem ove tehnike,omogucava se da slike dobijene na ovaj nacin imaju
manje artefakata u presecima koji imaju vaskularne strukture.Nedostatak metode je javljanje
produZenog vremena eha.Upotreba GMR u TOF MRA, obezbedjuje hiperintezni signal unutar

krvnog suda.
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-3D TOF angiografija: Prve verzije bazirane su na TOF efektu nesaturisane krvi,koja dotice u
3D zapreminu imidzinga, sa primarno saturisanim stacionarnim tkivom.Nesaturisana krv je
hiperintezna u poredjenju sa stacionarnim okruzenjem.Da bi se vizuelizovalo vaskularno stablo
,rekonstruiSu se projekcije koje najvece intenzitete signala pronadjene duz serije slika pridruzuju
intenzitetu piksela.Ovakve projekcije se nazivaju projekcije maksimalnih intenziteta.Nedostatak
ove tehnike je Sto mali krvni sudovi,vidljivi na nativnom preseku bivaju zatamnjeni jer Sum iz
susednih preseka znatno doprinosi signalu. I pored tih nedostataka, tehnika je veoma moc¢na, jer
daje brzu evaluaciju vaskularnog sistema.Siroko se primenjuje za prikazivanje intrakranijalne
cerebralne cirkulacije.

Metoda koja unapredjuje contrast izmedju lumena krvnog suda i okolnog mozdanog tkiva jeste
saturacija koriS¢enjem transfera magnetizacije(MTS).Primenom razli¢itog flip ugla,postize se
prevazilazenje uticaja razli¢ito vezanih molekula vode u razli¢itim tkivima,ime se obezbedjuje
homogeni doprinos signala u celoj 3D zapremini. Tenhika se jo§ naziva nagnuta optimizovana
nesaturiSuca ekscitacija(Tilted Optimized Non-saturating Excitation-TONE).

-2D TOF angiografija. Ubrzo po uvodjenju 3D TOF MRA ,predstavljene su 2D tehnike kao
bolji metod u prikazu ekstrakranijalne cerebralne cirkulacije i perifernih arterija.lzvor kontrasta u
3D TOF MRA jeste dotok nesaturisane krvi.Nedostatak je progresivna saturacija krvi koja
putuje kroz posmatranu zapreminu.ldeja 2DTOF MRA je da svaki presek bude ulazni,éime je
znacajno unapredjen contrast u dobijenoj slici. Nedostatak metode je produzeno vreme merenja i
ograni¢eno pokrivanje preseka. Ozbiljniji nedostatak metode je brza saturacija krvi koja tece
unutar preseka ili ponovo ulazi u njega ,dajuci laznu sliku nestatka protoka, kakva se srece
posle stenoze ili okluzije krvnog suda.Dobijeni podaci se evaluiraju uz pomo¢ posebne tehnike.
-3D Fazni Kontrast (PC) angiografija. Ova tehnika koristi modifikovanu organizaciju da bi se
dobio fazni pomak,kao funkcija brzine. Prednost ove tehnike je dobra pozadinska supresija i
osetljivost prilagodjavanja raznim brzinama.Nedostatak je dugo vreme merenja i mogu¢ izbor
neodgovarajuce osetljivosti.Zakljucak je da je metoda manje moc¢na od TOF metode.

-2D PC MRA Koristi isti princip rada kao prethodna metoda.Prednost je kratko vreme merenja i
¢injenica da dobijena slika ve¢ jeste angiogram.Nedostatak je nemogucnost dalje obrade slike.
-Angiografija zasnovana na postkontrastnom pojacanju (ce MRA) Mogucnost snimanja 3D
MRA unutar inervala zadrzavanja daha (breath hold) i za vreme prolaska bolusa kontrasta tzv

angiografske metode zasnovane na postkontrastnom pojacanju , pokazale su dramati¢an
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napredak ,posebno na polju abdominalne vaskularizacije. Skracenje T1 vremena relaksacije krvi
,koje je posledica injektiranja paramagnetnog kontrasta, omogucava slikanje vaskularnog stabla
bez efekta saturacije. Vreme merenja zavisi od vremena prolaska bolusa kroz zonu interesa,od
faznog kodiranja i vremena ubrizgavanja kontrasta.

Ocekuje se sve veca primena fazne promene GMR metode proporcionalne brzini protoka u

klinickoj praksi u kvantifikaciji protoka kroz krvne sudove i sr¢ane Supljine (21).

1.9.3. Kompijuterizovana tomografska angiografija

Kompijuterska tomografska angiografija (CTA) ima dosta prednosti u odnosu na MRA.Slika ne
zavisi od kretanja posmatrane strukture.Pogodna je za sagledavanje ekstrakranijalnih stenoza
krvnih sudova.Adekvatan softver omogucava kvalitetnu obradu podataka.Kalcifikati unutar
krvnog suda ne prouzrokuju artefakte kao kod MRA.Ekstemno nizak protok i male lezije unutar
krvnog suda bolje se detektuju metodom CTA no MRA.Bolja je vizuelizacija lokalnog tromba i
okluzije intrakranijalnog krvnog suda embolusom. CTA poseduje bolju prostornu rezoluciju
,Cime je omoguéena bolja identifikacija postojanja aneurizmi krvnog suda i njenih
karakteristika.Zato ne ¢udi podatak da mnogi neurohirurzi operiSu nakon nacinjene CTA,sem u
sluajevima kada je indikovan endovaskularni tretman,kada se prednost daje MRA ili
konvencionalnoj angiografiji.

Metoda CTA ima i odredjenih nedostataka:

- rizik od primenjenog jodnog kontrastnog sredstva,

-izlaganje radijaciji,

-otezana vizuelizacija krvnih sudova na bazi lobanje zbog koStanih struktura i kontrasta u
venskim sinusima,

-otezana vizuelizacija aneurizme kod masivne subarahnoidalne hemoragije,

-izrazena ateroskleroza i kalcifikati na zidovima krvnog suda ,

-kalcifikovane ateroskleroticne naslage i normalne koStane strukture (npr.prednji klinoidni
nastavci) prekrivaju nize postavljene krvne sudove i ponekad mogu da maskiraju postojanje
anurizme na krvnom sudu,

- potrebno znanje interpretatora snimka u rekonstrukciji 3D postprocesinga u ,,Citanju” snimka

(21).
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1.9.4. Digitalna subtrakciona angiografija

Intravenska DSA izvodi se intravenskim ubrizgavanjem kontrasta i ne zahteva punkciju arterije,
moze da se radi ambulantno.Medutim, zahteva davanje velikog volumena kontrasta, ima sklonost
za stvaranje artefakata (pri pokretu). Intravensko iniciranje velike koli¢ine liposolubilnog
kontrasta nosi sobom opasnost od pluéne embolije i alergije na kontrast. Rezolucija je nedovoljna
za procenu konfiguracije plaka. Moze se koristiti kao skrining metod, ali je 1 ovde
ultrasonografija pouzdanija, jeftinija i manje rizi¢na.

Angiografija ima primenu i kao dijagnosticka i terapijska procedura. Visoka vremenska i
prostorna rezolucija daju joj veoma vaznu ulogu u postavljanju ta¢ne dijagnoze vaskularnih
poremecaja.

Intraarterijska procedura podrazumeva plasiranje katetera u zajedni¢ku femoralnu arteriju u
predelu prepone.Na ovaj nacin moguce je plasiranje razli¢itih vodi¢a kroz krvni sud, stentova,
kao i materijala za koiling aneurizmatskih proSirenja. Jodno kontrastno sredstvo se plasira u
kateter 1 prati fluoroskopski, dajuéi ispitivanim krvnim sudovima tamniju boju u odnosu na ostalo
tkivo u okruZenju. Okolno tkivo je ,,maskirano”tako da slikom dominiraju krvni sudovi ispunjeni
kontrastom.Prednosti su: dobra rezolucija luka aorte i njegovih grana, mala koli¢ina kontrasta uz
kateter malog kalibra, minimalni rizik. DSA ima moguénost memorisanja elektronske slike 1
njenu ponovnu analizu sa procenom hemodinamskih parametara.

Lose strane ove metode su :

-rizik od nastanka povrede ili mozdanog udara,

-upotreba jodnog kontrastnog sredstva , moguca alergija,

-upotreba jonizujuceg zracenja,

-loSa rezolucija vertebrobazilarnog sliva,kao i1 u slucaju teskih lezija supraaortalnih grana i
intrakranijalne arterijske mreZze,

-teSko je proceniti karakteristike koje odredjuju stabilnost i1 nestabilnost ateroskleroti¢nog

plaka(2,21).

17



1.9.5 Akusti¢ni evocirani potencijali

Akustucéni evocirani potencijali (AEP) predstavljaju elektrofizioloSku metodu koja se
koristi u dijagnostici patoloskih promena mozdanog stabla (22).

Odredjenom vrstom zvu¢nog signala (alternantni klik) vr$i se nadrazaj akusti¢nog zivca i
prate odgovori koji se generiSu duz akusticnog puta.Time se sagledava 1 njegov periferni i
centralni deo,jer se kao odgovor na stimulus dobija sedam negativnih talasa,unutar 10ms od
stimulacije,razli¢itih amplituda i latencija.

Svaki talas ima odredjeno mesto nastanka i svi se generiSu u strukturama mozdanog
stabla,koje su vaskularizovane arterijama zadnjeg sliva.Otud ova metoda nalazi znacajnu
primenu kao pomoc¢na dijagnosticka metoda u dijagnostici vaskularnih lezija mozdanog stable i
lokalizaciji mesta lezije. Njen znacaj proistice iz logi¢ne pretpostavke da oSte¢enje u regiji

3

“generatora” talasa ili “hroni¢na nedovoljnost u vaskularizaciji “ u regiji nastanka talasa vodi
izmenama u morfologiji i drugim karakteristikama talasa koje se mogu da prate i mere.

Alternantni klik izabran je za stimulus jer najuspesnije smanjuje elektricne 1 mehanicke
artefakte. Pod dejstvom zvu¢nog stimulusa nastaju pokreti slusnih kos¢ica i treperenje bubne
opne.Te vibracije prenose se na endolimfu scale tympani i1 scale vestibuli unutrasnjeg uva,a
pokretanje endolimfe dalje izaziva nadrazaj receptorskog dela Kortijevog organa.Tu se
mehanicka energija zvuka pretvara u elektri¢nu i dolazi do nadrazaja kohlearnog nerva.

Akusticki nadrazaji prenose se od receptora do kortikalnog centra preko lanaca neurona
u Ciji sastav ulaze-periferni,centralni, kortikalni i refleksni neuron, ¢ije se sinapse nalaze u
jedrima kohlearnog Zivca ili u akusti¢nim relejnim jedrima.

| talas nastaje aktivacijom akustinog nerva u kohlearnom delu.Vrlo Cesto se ne
registruje kod osStec¢enja kohleje i onemogucava interpretaciju nalaza AEP u celini.

Il talas nastaje aktivacijom kohlearnog nukleusa.

I11 talas nastaje aktivacijom donjeg dela ponsa,putanjom od kohlearnog nukleusa kroz
trapezoidno telo i1 gornja maslinasta tela. Ima poseban znacaj kod oboljenja moZzdanog stabla.

IV i1V talas nastaju aktivacijom gornjeg ponsa i donjeg srednjeg mozga u lateralnom

lemniscusu ali ne u donjem kolikulusu,kako se ranije mislilo.
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U interpretaciji nalaza mere se latence pojedinacnih talasa, pri tome su najznacajnije
latence 1,111,V talasa, kao i intertalasne latence ITL (koje predstavljaju vreme provodjenja)
izmedju 1,111,V talasa,kao i oblik i amplitudu talasa.

U razlicitim patoloSkim stanjima u zadnjoj lobanjskoj jami, lezijama u razli¢itim
delovima mozdanog stabla dolazi do promena u amplitudama, latencama talasa,kao i ITL koje

3

pokazuju odredjene “zakonitosti” vezane za mesto lezije. Definitivna priroda lezije ostaje u

domenu ostale dopunske dijagnostike (23).

Indikacije za primenu AEP: Redje indikacije za primenu AEP
-vaskularna oboljenja mozdanog stabla - heredo-degenerativne bolesti
-neurinom acusti¢kog nerva - bolesti motornog neurona
-periferna oboljenja akusti¢kog nerva - metabolicki poremecaji
-demijelinizaciona oboljenja - postkontuzioni sindrom
-utvrdjivanje funkcionalne gluvoce - siringobulbia

-odredjivanje praga sluha kod dece - hidrocephalus

-pacijenti u komi
-intraoperativni monitoring

-utvrdjivanje mozdane smrti.

1.9.6. Cervikalni somatosenzitivni evocirani potencijali

Somatosenzitivni evocirani potencijali predstavljaju neurofizioloSki test za ispitivanje
funkcionalnog integriteta somatosenzornog sistema.Stimulacijom perifernih nerava (senzitivnih i
mesSovitih) ruku 1 nogu registruju se odgovori u vidu tri ili viSe negativnih i pozitivnih talasa
razli¢ite amplitude 1 latence koji se registruju nad ekstremitetima, kicmenom mozdinom i1 korom

mozga (22).
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Aferentni somatosenzitivni talas prenosi se senzitivnim vlaknima perifernog nerva,
preko zadnjih korenova ki¢mene mozdine , duz zadnjeg funikulusa do jedra produzene mozdine
a odatle lemniskusnim sistemom do ventrolateralnih i posterolateralnih jedara u talamusu a zatim
talamo-kortikalnom projekcijom do primarne kortikalne somatosenzitivne kore.

Cervikalni somatosenzitivni evocirani potencijali (CSEP) nastaju stimulacijom n.
medianusa u predelu ru¢nog zgloba 1 odgovor se registruje iznad Erbove tacke, sedmog
ki¢menog prsljena i nad primarnom senzitivnom kortikalnom regijom.

Odgovor nad Erbovom tackom je trifazi¢an PNP i odrazava neprekidnu depolariziju kroz
n. medianus i plexus brachialis.

Odgovor iznad cervikalne medule u nivou C7 prsljena sastoji se iz tri negativna talasa N
11,131 14.

Odgovor koji se registruje nad primarnom somatosenzitivnom korom predstavlja
kompleks od viSe talasa.Nema jasnih dokaza ali se pretpostavlja da u odgovoru N20-P25
ucestvuju thalamus i delovi senzitivne radijacije.Naredni kompleks talasa P30 N40 nastaje u
sekundarnoj senzitivnoj kortikalnoj regiji.

U interpretaciji nalaza koriste se uobicajeni parametri-amplituda, latenca ,oblik 1 povrSina
talasa. Amplituda je varijabilna i tek pad od 50 % 1 viSe u odnosu na suprotnu stranu,¢ini nalaz
patoloSkim.

CVP je najpouzdaniji parameter u interpretaciji nalaza i ima najve¢i dijagnosticki znaca;.
Promenjuje se u dopunskoj dijagnostici kod oSte¢enja perifernih nerava i radiksa, cervikalne
mijelopatije, neuropatija, multiple skleroze,povreda ki¢mene mozdine ali i kod
cerebrovaskularnog inzulta (23).

Sliénim pristupom kao i kod AEP-a ocekuju se patoloski nalazi kod postojanja VAH 1
PCS.
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1.10.Preporuke u le¢enju pacijenata sa PCS i VAH

U grupi sa PCS,manjeje pacijenata sa VAH. U vodi¢ima dobre klini¢ke prakse, manje su
zastupljene praporuke za njihovo lecenje bilo da je u pitanju primarna ili sekundarna prevencija

u leCenju PCS.

1.10.1.Medikamentozna terapija

Medikamentozna terapija ukljuCuje primenu antiagragacione terapije (malih doza
Aspirina,kombinaciju Aspirina i Dipyridamola,kaoi primenu Clopidogrela (75mg dnevno).
Ne postoji slaganje o primeni antikoagulantne terapije.

U WASID studiji pokazala se jednaka efikasnost Aspirina i Warfarina u grupi pacijenata
sa PCS i VAH sa ishemijskim nekardioembolijskim inzultom.Definitivno, antikoagulantna

terapija se ne preporucuje kao racionalna terapijska opcija kod pacijenata sa VAH i PCS(23).
1.10.2. Endovaskularna rekanalizacija

U sagledavanju moguc¢nosti izvodjenja angioplastike i ugradnje stenta kod VA rizik je
adekvatan onom kod visokorizi¢nih pacijenata sa stenozom karotidnih arterija.Ne postoje jasni
dokazi randomiziranih studija koje bi tvrdile da je endovaskularni tretman superiorniji nad
najboljim medikamentoznim le¢enjem(23).

1.10.3.Hiruska revaskularizacija

Ne preporucuje se hiruska revaskularizacija kod pacijenata sa VAH (12).
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2. HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Polazec¢i od stava da je postojanjeVAH od znacaja za nastanak PCS,postavljene su sledece
hipoteze istrazivanja:

1. Postoji velika ucestalost VAH kod pacijenata sa PCS.

2. VAH predstavlja vazan faktor rizika za nastanak PCS.
3. Postoji odredjena korelacija sa drugim faktorima rizika za nastanak PCS.
4. Postoji podudarnost nalaza CDE sa MRA i CTA.

5. Postoje promene u parametrima neurofizioloskih metoda ispitivanja mozdanog stabla
(AEP, CSEP).

6. Postoji pozitivna korelacija izmedju neurofizioloskih testova ,klinickog nalaza i ishoda
bolesti.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Utvrditi ucestalost VAH u pacijenata sa PCS.

2. Utvrditi rizik oboljevanja od PCS kod pacijenata sa VAH.

3. Utvrditi znacaj VAH kod postojanja udruZenih faktora rizika za nastanak PCS.

4. Kompracija nalaza metoda CDE,CTA ,MRA.

5.Komparacija nalaza AEP, CSEP, sa klini¢kim nalazom i ishodom bolesti.
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4. ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA

4.1. Dizajn istrazivanja:

Ovo je prospektivna studija koja analizira podatke dobijene od svih pacijenata
hospitalizovanih sa dijagnozom PCS i uporedjuje ih sa grupom pacijenata bez vaskularnih

tegoba i PCS, prati ucestalost VAH u obe grupe pacijenata.
4.2.Ispitivana populacija:

Istrazivanje je sprovedeno kao prospektivnma studija i obuhvatilo je 50 pacijenata,
hospitalizovanih na Cerebro-vaskularnom odeljenju Klinike za neurologiju, Klinickog Centra

Nis sa dijagnozom infarkta mozga u vertebrobazilarnom slivu.

Svi pacijenti hospitalizovani su sa klinickom slikom koja je upuéivala na infarkt u
zadnjem (vertebro-bazilarnom) slivu.Metodom kompijuterizovane tomografije(CT) postavljena je
dijagnoza infarkta mozga u zadnjem slivu (PCS).U pojedinim slucajevima kada CT nije bio
dovoljno precizan ili se radilo o malim lezijama u predelu mozdanog stabla nacinjen je MRI

endokranijuma kojim je postavljena dijagnoza PCS.

Kao kontrolna grupa,analizirani su nalazi pacijenata kojima je CTA radjena iz drugih

razloga i nemaju PCS.Oni su hospitalizovani na Klinici iz drugih”nevaskularnih” razloga.

U istrazivanje nisu ukljuceni pacijenti sa dijagnozom PCS, sa dokazanom etiologijom npr:
vaskulitis, disekcija AV ili arterije basilaris (AB), Moya Moya sindrom, tromboza venskih
sinusa, tranzitorni ishemijski atak u vertebro-bazilarnom slivu.lz istrazivanja su iskljuceni i
pacijenti sa dokazanom steno-okluzivnom boleséu karotidnog krvotoka,kao i oni sa aplazijom,
stenozom ili okluzijom AV. Pacijenti sa primarnom hipoplazijom AV koji su naknadno razvili

okluziju hipoplasticnog krvnog suda obuhvaceni su istraZivanjem.

24



Svi pacijenti ili najblizi srodnici (ukoliko je kvantitaivno stanje svesti pacijenta bilo
izmenjeno) detaljno su unapred bili upoznati sa svim detaljima procedura koje su bile planirane
I sprovedene, sa ciljevima i potrebama za svakom od njih. Bili su obavesteni da su ukljuceni u
naucno-istrazivacki rad i dali saglasnost potpisom na odgovaraju¢em obrascu. Svi dobijeni
podaci ¢uvaju se u sluzbenoj prostoriji gde se skladiSte istorije bolesti i u raCunarskim bazama

podataka koje su zasti¢ene posebnom lozinkom.

Podaci su dobijeni iz direktnog intervjua sa pacijentom (auto) i pratioca
(heteroanamnezom). Podaci su obuhvatili: pol, starost, glavne tegobe, sadaSnju bolest, prethodne
bolesti i postojanje faktora rizika. Obavljen je objektivni somatski pregled na prijemu sa

obaveznim kardioloskim statusom imerenjem arterijske tenzije.

4.3. Metode istrazivanja

Neuroloski pregled na¢injen na prijemu i u toku boravka na odeljenju skorovan je NIHSS
skalom, modifikovanom za zadnji sliv(24).U slu¢aju pogorsanja (nekoliko pacijenata je u toku
hospitalizacije doZivelo novi atak ili pogorSanje bolesti sa produbljenjem neuroloskog deficita,
produbljenjem stanja svesti,popustanjem rada vitalnih funkcija i letalno zavrsilo) ili poboljSanja

stanja gde je doslo do izmene skora sa prijema, uziman je najveci skor u toku hospitalizacije.
Modifikovana NIHSS skala data je u poglavlju Prilozi .

Nacinjene su laboratorijske pretrage koje su obuhvatile: krvnu sliku (sedimentaciju,
RBC, WBC,HGB, HCT), glikemiju, vrednosti holesterola (HDL i LDL), triglicerida, ureje,

kreatinina, Na , K, fibrinogena.

Svakom pacijentu ispitivane grupe nacinjena jeColor Doppler Ehosonografija (CDE)
magistralnih krvnih sudova vrata. Ispitivanje zapo€inje pregledom krvnih sudova desne polovine
vrata.Najpre se pregledaju morfoloske karakteristike karotidnih krvnih sudova (karakteristike
zidova, debljina intimomedijalnog kompleksa-IMK, eventualno postojanje ateromatoznih
promena, evidentira se postojanje plakova, sa svim njihovim Kkarakteristikama-karakter,

dimenzije, postojanje odredjenog procenta stenoze krvnog suda,izraCunavanje dijametar
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stenoze) a zatim hemodinamski parametri (brzine protoka, indeks rezistencije-IR) pregled u

power modu.

Pregled AV zapolinje V2 segmentom.On predstavlja najpristupacniji segment
ultrazvu¢nom ispitivanju,gde se uobicajeno vrsi pregled AV. Najpre se izmeri dijametar krvnog
suda. U nasem slucaju (po prihva¢enom stavu vecine autora koji se se bavili istim problemom

dijametar manji od 2mm smatran je hipolazijom krvnog suda) (25,26,27,28,29,30).
Zatim se na isti nacin pregledaju krvni sudovi leve polovine vrata.

Zavisno od spretnosti ispitivaca ali i anatomskih karakteristika krvnih sudova, pregled

AS iishodista AV ne daje uvek ocekivane rezultate.

CDE je vrsen u Neurosonoloskom kabinetu Klinike za neurologiju na aparatu Esaote my

lab 70.Kori$¢ena je linearna sonda 4-11MHz sa “puls repetition frekvency” PRF od 1-1,8KHz.

Svim pacijentima bila je na¢injena kompjuterska tomografska angiografija(CTA) od
strane specijalno obucenog radiologa (koji nije imao uvid u prethodnu dijagnostiku) i uz
napomenu obaveznog sagledavanja ekstra i intrakaranijalnog dela karotidnog i vertebralnog
sliva. U slucaju kad je to bilo neophodno u smislu preciznije dijagnoze PCS 1 kad su tehnicki
uslovi to zahtevali, pacijentima kojima je to bilo neophodno, na¢injena je magnetna rezonanca i
magnetno rezonantna angiografija MRl i MRA. U tim slu¢ajevima CTA nije radjen da bi se

1zbeglo nepotrebno zracenje pacijenata(31).

CTA i MRA pregledi ekstra i intrakranijalnih arterija radjeni su na Institutu za
radiologiju  Klinickog centra u NiSu, na aparatima MSCT General Elektronic Healtcare
BrightSpeed (Fairfield,Connecticut,United States) sa debljinom preseka od 2,5mm i magnetnoj

rezonanci Avanto Siemens,ja¢ine magnetnog polja od 1,5T(Tesla) sa debljinom preseka 3mm.

CT angiografija je kontrastna metoda,za ¢ije je izvodjenje koriS¢eno jodno kontrastno

stredstvo Ultravist (370mg/L),70ml Ultravista po pregledu.
Priizvodjenju MR angiografije koris¢ena je nekontrastna metoda TOF-time of flight.

MR pregled endokranijuma je radjen po standardnom protokolu Instituta za radiologiju.
Koris¢ene su T1-weighted TR/TE 500/7,8 ms, T2W TR/TE 4700/93 ms i TE* 83 ms, diffusion
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weighted TR/TE 3600/99 ms TE* 98 ms i fluid attenuated inversion recovery TR/TE 8840/111
ms TE* 12 ms sekvence, sa debljinom preseka od 5 mm u cilju detekcije ishemijske lezije.

Pri izvodenju MR angiografije koris¢ena je nekontrasna metoda 3D- TOF time, sa
debljinom preseka od 0,8 mm i TR 23 ms i TE 7,15 ms. Flip ugao je iznosio 25 stepeni, FOV
230, a koriS¢eni matriks 141 x 320.

CTA iIMRA snimci su evaluirani merenjem dijametra vertebralnih arterija u svim
njenim segmentima.Dijametri  vertebralnih arterija  dobijeni su izraCunavanjem srednjeg
aksijalnog dijametra.

Svim pacijentima kontrolne i ispitivane grupe bili su nacinjeni akusti¢ni evocirani
potencijali (AEP) i cervikalni somatosenzitivni evocirani potencijali (CSEP). Nepokretnim
pacijentima i pacijentima sa izmenjenim stanjem svesti radjeni su AEP i CSEP na odeljenju, dok
je pokretnim pacijentima snimanje radjeno u Kabinetu za elektrofiziologiju Klinike za

neurologiju Klini¢ckog Centra Nis.

AEP je radjen u tzv. “gluvoj sobi”(prostorija sa adekvatnom zvuénom i
elektromagnetnom izolacijom).Svi pacijenti su prethodno pripremljeni za snimanje sa ciljem
njihovog maksimalnog opustanja,kako bi se izbeglo nastajanje artefakata usled gutanja,treptanja,
pokreta pacijenta.Pripremu vr$i obucena medicinska sestra (elektrofizioloski asistent).Nakon
neophodne pripreme koze(skidanje necistoa sa potrebne povrSine) na nju su nalepljene
povrSinske srebrne disc electrode.Aktivne na mastoidnim nastavcima(Al,A2), referentna na
verteksu (Cz) zemlja-elektroda na Celu.Snimanje je obavljeno u rasponu frekvenca 100 do
3000Hz,sa vremenskom bazom od 10ms.KoriS¢ena je montaza elektroda uz koriS¢enje dva

kanala: | A2Cz, 11A1Cz(22,23).

Nakon odredjivanja praga sluha, dodavan je intenzitet klika za 70Db jaci od praga i
njime stimulisano jedno uvo, dok je drugo uvo”maskirano” zvukom ja¢ine30Db.Stimulisanje je
vrseno sa 2048 stimulusa,ucestaloS¢u od 5 stimulusa u sekundi. Pra¢ene su amplitude,apsolutne
latencije svih ali prevashodno 1,111,V talasa i intertalasne latencije I-111- 1-V, 1lI-V.Snimanje je

obavljeno na aparatima Sapphire, Medelec i Nihon Kohden Neuropack M1.
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KoriS¢ena je vremenska baza od 10ms, raspon filtera od 100Hz (Low cut) i 3KHz (Hi
cut).Trajanje klika iznosilo je 0,1ms. Broj stimulus 5/sec- sa ukupno 2048 stimulusa (Sapphire) i
10/sec(Nihon) sa ukupno 2000 stimulusa.Stepen osetljivosti amplitude 0,5uV/div.

Svi dobijeni podaci su statisticki obradjeni.
CSEP je takodje nacinjen svim pacijentima ispitivane i kontrolne grupe.
Nakon $to su elektrofizioloski asistenti pripremile pacijente i nakon pripreme koze izvrSeno je
lepljenje elektroda.
Za klinicku primenu CSEP-a, stimulacijom n. medianusa,preporucuje se upotreba 4 kanala:

I kanal: aktivna elektroda iznad Erbove tacke.Referentna nad suprotnim Erbom. Tako se

registruje talas N9.

IT kanal:aktivna elektroda postavlja se iznad sedmog vratnog prsljena a referentna na suprotnom

Erbu,ili na tacki Fz po10-20sistemu.Tako registrujemo talas N13.

III kanal: Aktivna elektroda lepi se iznad V vratnog prsljena,referentna iznad tacke Fz.Moze da
se postavi necefalicna referentna elektroda iznad Erba ili ramena za smanjenje miSi¢nih

artefakata.Na taj nacin se registruje talas P14.

IV kanal:aktivna elektroda se postavlja na tacke C3 i C4 (po nomenklaturi 10-20) suprotno od

strane stimulacije.Referentna elektroda iznad Fz ta¢ke.Ovim rasporedom elektroda registrujemo
talas N20 i P25.

Modifikacijom u naSem Kabinetu upotrebom kortikalne i1 necefalicne electrode nad Erbom

registuje se talas P15 ¢iji je generator u predelu ponto-medularnog prelaza.

U naSem istraZivanju registrovali smo talas N13, P15 i talase N20 i P25.Merene su

njihove amplitude, latence i centralno vreme provodjenja izmedju talasa N13, P15 i P20(22,23).

Snimanje je vrSeno na aparatima Sapphire, Medelec i Nihon Kohden Neuropack
MI1.Koris¢ene su vremenske baze od 50ms,sa opsegom filtera 20Hz(Low cut) i 2KHz (Hi cut).
Trajanje stimulus je bilo 0,2ms, frekvenca 2/sec, broj impulsa ukupno 200.Otklon amplitude

5uV za kortikalni I 2V za spinalne odgovore.
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5. REZULTATI ISTRAZIVANJA

U uzorku od 90 ispitanika, ispitivanu grupu je ¢inilo njih 50 sa dijagnozom PCS, dok je u

kontrolnoj grupi bilo 40 pacijenata bez vaskularne etiologije i dijagnoze PCS. Prosecna starost

ispitanika kontrolne grupe je iznosila 39.15+9.19 dok je u ispitivanoj bila 67.26£11.01 sa

statisticki signifikantno primetnom razlikom (t=13.201; p<0,001).

Tabela br.1. Distribucija ispitanika eksperimentalne i kontrolne grupe u odnosu na postojanje

VAH .

VAH Ispitivana Procenat Kontrolna Procenat Ukupno
grupa grupa

Nema 31 62 % 36 90 % 67

Ima 19 38 % 4 10 % 23

Ukupno 50 100 % 40 100 % 90

Definisanjem VAH po metodoloski utvrdjenim principima, uoavamo da je ona bila

prisutna kod 19 (38%) u odnosu na ucestalost ukontrolnoj grupi , 4 (10%) , Sto je statisticki

signifikantno na novou p<0,01( x*=9,158; p=0,002) .
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Grafikon br 1. Graficki prikaz distribucija ispitanika eksperimentalne i kontrolne grupe u odnosu
na postojanje VAH.
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Tabela br.2. Distribucija ispitanika ispitivane i kontrolne grupe sa VAH u odnosu na
lokalizaciju VAH .

Lokalizacija | Ispitivana Procenat Kontrolna Procenat Ukupno
VAH grupa grupa

Levo 6 31,6 % 1 25% 7
Desno 10 52,6 % 3 75 % 13
Obe 3 15,8% 0 0 3
Ukupno 19 100 % 4 100 % 23

U ispitivanoj i kontrolnoj grupi dominira desnostrana VAH.

Isp grupa

Kon grupa

OlLevo

@Desno

@O0be

Grafikon br 2. Graficki prikaz distribucija ispitanika ispitivane i kontrolne grupe sa VAH u
odnosu na lokalizaciju VAH .

Tabela br.3 Distribucija ispitanika ispitivane i kontrolne grupe u odnosu na pol .
Pol Ispitivana Procenat Kontrolna | Procenat Ukupno
grupa grupa
Muski 33 66 % 15 375% 48
Zenski 17 34 % 25 62,5 % 42
Ukupno 50 100 % 40 100 % 90

Od 50 ispitanika ispitivane grupe, njih 33 (66%) je bilo muskog i 17 (34%) Zenskog pola. U
kontrolnoj gupi je bilo 15 (37,5%) muskaraca i 25 (62.5%) zena. UoCavamo da je u ispitivanoj

grupi bilo zna¢ajno vise ispitanika mugkog pola u odnosu na kontrolnu ( *=7,252; p=0,007).
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Grafikon br 3 . Grafi¢ki prikaz distribucije ispitanika ispitivane i kontrolne grupe u odnosu na

pol .

Tabela br. 4.Prisustvo faktora rizika kod ispitanika kontrolne i ispitivane grupe.

Ispitivana (n=50) | Kontrolna (n=40) | ,2 p

HTA ne 9(18) 31(77,5)

da 41(82) 9(22,5) 31,862 <0,001
Hiperlip. | ne 15(30) 29(72,5)

da 35(70) 11(27,5) 16,063 <0,001
DM ne 32(64) 37(92,5)

da 18(36) 3(7,5) / 0,001"
Aritaps. | ne 42(84) 40(100)

da 8(16) 0(0) / 0,007*
IM ne 44(88) 39(97.5)

da 6(12) 1(2.5) / 0.099"
Hem.bol. | ne 47(94) 39(97.5)

da 3(6) 1(2,5) 0,397*
Malign. | ne 47(94) 39(97.5)

da 3(6) 1(2,5) 0,397"
Ostali.fak | ne 38(76) 40(100)

da 12(24) 0(0) 11,077 0,001

L_Fisher exact p
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Poredenje ucestalosti prisutnih faktora rizika kod ispitivane i kontrolne grupe prikazano je

u tabeli 4.

Ucestalost HTA bila je statisticki signifikantno viSa u ispitivanoj grupi (82% vs 22,5%;
7?=31,863; <0,001)kao i ispitanika sa hiperlipidemijom (70% vs 27,5%; y°=16,063; <0,001) i

Se¢ernom bolescu (36% vs 7,5%; Fisher p=0,001) u odnosu na broj u kontrolnoj grupi.

Apsolutna aritmija je takode bila ucestalija u ispitivanoj grupi (16% vs 0%; Fisher
p=0,007) kao i prisustvo ostalih faktora rizika (24% vs 0%; Fisher p=0,001).

90 -
80 1
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70 _ _
60 -H EHiperlip
50 H @ DM
40 K D Aritm
30 @M
20 i mHem.bol
10 m Malign.
U OOstalo
Isp grupa Kont
grupa

Grafikon br 4. Graficki prikaz distribucije prisustva standardnih ( poznatih ) faktora rizika
kod ispitanika eksperimentalne i kontrolne grupe.
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Tabela br.5. Prediktori nastanka infarkta mozga u zadnjem slivu (univarijantni logisticki model).

OR p
Starost 1,281 <0,001
Zenski pol 0,309 0,008
VAH 5,516 0,005
HTA 15,691 <0,001
Hiperlipidemija | 6,152 <0,001
DM 6,937 0,004
Avrit.aps 1,176 0,852
IM 5,318 0,130
Kardiomiopatija | 1,131 0,767
Hemat.bol. 2,489 0,438
Maligniteti 2,498 0,411
Ostali f.rizika 1,700 0,857

Kao nezavisni prediktori infarkta su se izdvojili: starost, muSki pol, VAH, HTA,

hiperlipidemija 1 Secerna bolest.

Prisustvo VAH-a predstavlja faktor rizika za nastanak infarkta mozga u zadnjem slivu
(OR=5,516; 9%%CI1=1,694-17,957; p=0,005).

Posmatrajuci vrednosti unakrsnog odnosa uocavamo da starost kao kontinuirana varijabla
povecava Sansu za infarktom mozga u zadnjem slivu za 30% (OR=1,281; 9%%CI=1,154-1,422,;
p<0,001).

Zenski pol predstavlja statisticki signifikantan protektivni faktor (OR=0,309;
9%%CI=0,130-0,736; p=0,008).

Kao izrazito jak faktor rizika izdvojila se hipertenzija (OR=15,691; 9%%CI=5,574-
44,174; p<0,001).Prisustvo hiperlipidemije (OR=6,152; 95%CI=2,450-15,446; p<0,001) takodje
ali i prisustvo Secerne bolesti (OR=6,937; 95%CI=1,871-25,728; p=0,004).

Ostali analizirani faktori se nisu izdvojili kao statisticki signifikantni.
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Tabela 6. Prediktori letalnog ishoda (Cox-ov regresioni model).

OR p
Starost 1,062 0,012
Zenski pol 0,469 0,272
Klin. skor 8,447 0,007
HTA 7,579 0,04
Hiperlipidemija 2,319 0,223
DM 1,514 0,548
Apsolutna
o 2,673 0,220
aritmija
IM 1,464 0,718
Kardiomiopatija 1,276 0,659
Hemat.bol. 1,111 0.458
Maligniteti 1,589 0.885
Ostali f.rizika 1,236 0,555

Posmatrajuci letalni ishod i faktore koji na njega uti¢u,uoavamo da se kao statisticki
signifikantni prediktori izdvajaju starost ispitanika (HR=1,062; 9%%CI=1,014-1,114; p=0,012)
kao i prisustvo hipertenzije (HR=7,579; 9%%CI=1,110-52,111; p=0,04). Na smrtni ishod u
znacajnoj meri utiCe 1 klini¢ki skor preko 4, koji povecava Sansu za letalnim ishodom viSe od 8

puta (HR=8,447; 9%%CI=1,792-39,809; p=0,007).
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Grafikon br. 5. Kaplan Majerova krivulja prezivljavanja ispitanika u odnosu na vrednosti

klinickog skora.

Prosecno vreme preZivljavanja ispitanika sa klinickim skorom manjim od 4 iznosilo je
29,08 dana sa standardnom greskom od 0,64 dana i statisticki signifikantno je bilo duze od
preZivljavanja ispitanika kojima je klinicki skor bio iznad 5 1 kod kojih je vreme preZivljavanja
iznosilo 23,03 dana sa standardnom greskom od 2,11 dana (Log Rank Mentel-Cox: °=10,731;
p=0,001).
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Tabela br 7. Distribucija VAH + i VAH- ispitanika ispitivane grupe u odnosu na vrednosti

NIHSS skora.
Skor Broj Procenat Broj Procenat Ukupan Ukupan
VAH+ VAH+ broj
VAH- VAH - procenat
<4 10 52,63 % 22 70,96% 32 64 %
>4 9 47,36 % 9 29,03% 18 36 %
Ukupno 19 100% 31 100% 50 100%

Broj pacijenata sa tezim klini¢kim nalazom znacajno je ve¢i u grupi pacijenata sa VAH.

Klinicki skor
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Grafikon br.6 Box i Whisker plot grafik vrednosti klinickog skora u ispitivanoj grupi.
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Tabela 8.

Poredenje vrednosti klinickog skora kod ispitanika sa i bez VAH unutar ispitivane

grupe.
Ispitivana grupa V4 p
n 31 19
X 371  |6,63
SD 2,84 5,68
Me 3 4
IR 3 7
min 0 2
max 11 20 -2,163 | 0,031

Posmatrajuci vrednosti klinickog skora unutar ispitivane grupe kod ispitanika sa i bez

VAH, uocavamo veliku heterogenost. U ispitivanoj grupi je 19 ispitanika imalo a 31 nije imalo

VAH. Kod onih sa hipoplazijom medijana skora je iznosila 4 sa interkvartilnom razlikom 7 i

statisticki je bila visa od onih kod kojih nije bilo hipoplazije arterije i kod kojih je medijana skora

iznosila 3 sa interkvartilnom razlikom 3 (Mann Whitney Z=-2,163; p=0,031) ¢ime je dokazana

statisticka znacajnost postojanja tezeg klini¢kog nalaza(viseg NIHSS skora) kod pacijenata

ispitane grupe sa postojanjem VAH.
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Grafikon br 7. Graficki prikaz distribucije VAH + 1 VAH - ispitanika ispitivane grupe u

odnosu na vrednosti NIHSS skor klini¢kog nalaza .

37



Tabela br 9. Distribucija VAH + i VAH - ispitanika ispitivane grupe u odnosu na ishod bolesti .

Ishod Broj Procenat Broj Procenat Ukupan Ukupan
VAH+ ) procenat
VAH+ VAH - VAH - broj
Preziveli 14 73,68 % 30 96,77 % 44 88 %
Preminuli |5 26,32 % 1 3,22 % 6 12 %
Ukupno 19 100 % 31 100 % 50 100 %

Statisticki zna¢ajno postoji veci letalitet u ispitanoj grupi kod pacijenata sa VAH u odnosu na
pacijente bez VAH( y°=3,34,p= 0,05).
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Grafikon br 8. Graficki prikaz distribucije VAH + 1 VAH - ispitanika ispitivane grupe u odnosu
na ishod bolesti .

Tabela br.10.Lokalizacija infarkta u ispitivanoj grupi.

Nalaz Ispitivana grupa
Uredan 0 0%
Cerebelum 18 36.0%
Obe hemisfere 2 4,0%
Lat.med.sindrom 2 4,0%
Pons 9 18,0%
Mezencefalon 4 8,0%
Okc. rezanj 1 2,0%
Vise lokalizacija 14 28%
Ukupno 50 100%




U ispitivanoj grupi infarkt u cerebelumu je imalo 18(36%), u obe hemisfere 2(4%), isto

toliko je imalo i lateralni medularni sindrom 2(4%). Infarkt u ponsu je imalo njih 9(18%), u

mezencefalonu 4(8%), u okcipitalnom reznju 1(2%).

Infarkte na vise lokacija je imalo 14(28%) ispitanika u ispitivanoj grupi.

Lokalizacija
lezije

Grafikon br.9.Grafi¢ki prikaz mesta lezije (infarkta) u ispitivanoj grupi.
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Grafikon br.10. Distribucija mesta infarkta prema prisustvu VAH u ispitivanoj grupi.

Sa grafika uoCavamo da kod ispitanika sa infarktom u obe hemisfere, lateralnim

medijalnim sindromom, infarktom u mezencefalonu i okcipitalnom reznju nije bilo VAH.

Najveci broj ispitanika obe grupe (po 9) je imao infarkt u cerebelumu, kao i na vise

lokacija (9 sa i 5 bez hipoplazije).

Infarkt u ponsu je imao 1 (7,7%) ispitanik sa i 8 (44,4%) bez hipoplazije §to se znac¢ajno
razlikuje (Fisher exact p=0,044). Znacajna razlika se uocava i kod prisustva infarkta na vise

likacije koja je prisutnija kod ispitnaika sa VAH ( y°=5,24; p=0,022).
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Grafikon br.11.Nalaz akusti¢nih evociranih potencijala (ABR) u ispitivanim grupama.

Na grafikonu 11 prikazan je nalaz akusti¢nih evociranih potencijala (AEP) u ispitivanim
grupama. Normalan nalaz je imalo 7(22,6%) u ispitivanoj grupi i 33(82.5%) u kontrolnoj $to je

statisticki signifikantno vise ( )(2 =41,23; p<0,001).

Promene u ITL u ispitivanoj grupi je imalo 6(19,4%) i svega 1(2,5%) u kontrolnoj grupi.
U amplitudi je nalaz bio prisutan kod 6(19,4%) u ispitivanoj i kod 1(2,5%) u kontrolnoj. LoSe
oblikovani talasi su bili prisutni kod 3(9,7%) u ispitivanoj i 1(2,5%) u kontrolnoj. Periferne
smetnje u provodenju su bile registrovane kod 2(6,5%) u ispitivanoj grupi, dok ih u kontrolnoj
nije bilo. Retrokohlearne smetnje u provodenju su bile prisutne kod 1(3,2%) ispitanika ispitivane

I 4(10%) ispitanika kontrolne grupe.

Vise udruzenih promena je registrovano kod 6(19.4%) u ispitivanoj grupi, dok u

kontrolnoj ni jedan ispitanik nije imao viSe promena.

41



GRUPA
40

M Ispitivana grupa
[ Kontrolna grupa

Count

Normalan nalaz

Promene u CVP Promene u amplitudi

Grafikon br 12.Nalaz cervikalnih somatosenzitivnih evociranih potencijala kod ispitivanih grupa.

Prikaz nalaza cervikalnih somatosenzitivnih evociranih potencijala kod ispitivanih grupa.

Normalan nalaz je bio prisutan kod 17(54,8%) u ispitivanoj gupi i statisti¢ki signifikantno vise u
kontrolnoj 32(80%); ( x*=5,170; p=0,03).

Promene u CVP u ispitivanoj grupi su bile registrovane kod 8(25,8%) a kod kontrolne

grupe kod 5(12,5%). Registrovane promene u amplitudi su bile prisutne kod 6(19,4%) u
ispitivanoj i 3(7,5%) u kontrolnoj grupi.
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Grafikon br.13. Distribucija patoloskog nalaza AEP u ispitivanoj grupi u zavisnosti od prisustva
VAH.

Sa grafika uoc¢avamo da ispitanici sa retrokohlearnim smetnjama u provodenju su prisutni

samo u grupi bez VAH.

Podjednak broj ispitanika bez hipoplazije 4 (22,22%) ima uredan nalaz, promene u ITL i
viSe promena. Po 2 (11,11) ispitanika u istoj grupi ima promene u amplitudi i loSe oblikovane

talase. Po jedan ispitnik obe grupe ima periferne smetnje u provodjenju.

Nije bilo statisticki signifikantne razlike u ucestalostima izmedju grupa.
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Grafik 14. Distribucija patoloskog nalaza CSEP u ispitivanoj grupi u zavisnosti od prisustva
VAH.

Najveci broj ispitanika u grupi bez hipoplazije je imao normalan nalaz 12 (66,7%). Isti

nalaz je imalo i 5 (28,5%) ispitanika sa hipoplazijom.

Promene u CVP je imalo po 4 ispitanika obe grupe a promene u amplitudi je imalo 2
(11,11%) bez hipoplazije i 4 (30,8%) ispitanika sa hipoplazijom.

Nije bilo statisticki signifikantne razlike u u€estalostima izmedju grupa.
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6. DISKUSIJA

U ovom istrazivanju ispitivana je ucestalost hipolazije vertebralne arterije (VAH) kod
pacijenata sa infarktom u zadnjoj mozdanojcirkulaciji (PSC). Ucestalost VAH uporedjivana je sa

ispitanicima koji su imali druge neuroloske -nevaskularne tegobe i nisu prelezali PCS.

S obzirom da je cilj istraZivanja bio utvrditi uc¢estalost VAH koja predstavlja urodjenu

anomaliju krvnog suda, na njenu ucestalost ne utice starost ispitanika.

U prospektivnoj studiji ispitano je S0 hospitalno lecenih pacijenata sa Dg PCS.

Zbog svog specificnog anatomskog puta i nepristupac¢nosti za hiruski rad, AV je dugo ostala
neadekvatno sagledana i u konzervativnom i u hiruskom lecenju.Tek nakon prve vertebralne
angiografije,Egaz Moniz skre¢e paznju na znacaj ovog krvnog suda i njegovo znatno ucesce u

patologiji glave, vrata i mozdane cirkulacije.

Tehnoloski napredak i razvoj brojnih dijagnostickih tehnika kao i1 razvoj neuro i
interventne radiologije, omoguc¢io je bolje upoznavanje sa svim anatomskim varijacijama
AV,njenim hemodinamskim obeleZjima koja ponekad svojim efektima prevalize znacaj

morfoloSkih karakteristika krvnog suda.

Anatomske varijacije u nastanku,toku i zavrSetku same arterije mogu biti brojne. Ono §to
je prisutno u nalazima u svim studijama koje sagledavaju AV jeste dominacija leve strane u svim
populacijama sveta (od 50-75%). Desna je dominantna u 25% a jednakog kalibra se srec¢u u oko
25%(9,31,32,33,34,35).

Razlog za dominaciju leve strane verovatno lezi u njenom ishodistu 1 “potentnosti” mesta
njenog nastanka (u 6% populacije nastaje direktno iz aortnog luka, a odvaja se sama bez
prisustva brachiocefalicnog trunkusa). Ono S§to moZze biti posledica te anatomske varijacije
prisutne u najve¢em broju ljudi na svetu pretpostavlja se da je dominantna hemisfera i

predominacija desnorukosti na planeti(9).
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Hipoplazija arterije vertebralis definisana je promerom arterije od <2mmi Vvolumen

protokom manjim od 30-40ml/min(32,36,37,38).

Njena ucestalost opisana je u razli¢itim procentima u radovima razli¢itih autora.l pored
prihvacenog stava da VAH postoji kod dijametra krvnog suda manjeg od 2 mm, pojedini autori
prihvatali su kao parametar i vrednosti od 2,2mm ili <3mm. lako bi se ocekivala veca ucestalost
kod prihvatanja veceg promera krvnog suda, procenti su veoma Saroliki pa se i kod VAH grupe
<3mm i grupe (VAH<2,2mm) opisuje ucestalost od 6%.

Radovi koji opisuju Evropske grupe pacijenata opisuju uc¢estalost VAH od 6-11%(10).

Ono $to sigurno nije zanemarljivo je da je procenat VAH evidentno veéi u ispitivanim
grupama pacijenata Azijskog porekla(15,7-20%)(7). Interesantno je da su i neke druge varijacije
AV(kao na primer dualno ishodiiste AV) opisane u vetem procentu kod Azijskog

stanovnistva(5).

Kad se isto istrazivanje odnosi na grupu pacijenata sa ishemijskim mozdanim udarom u
zadnjem slivu (PCS) procenti postaju znacajno vec¢i. U grupi sa PCS isti autor nalazi ucestalost

VAH u 72,72% .U delu ispitivane grupe sa infarktom u karotidnom slivu VAH postoji u 2,52%.

U ispitivanju Jong Ho Park i saradnici (36) takodje beleze visoku ucestalost VAH u grupi
ispitanika sa PCS. Obostranu VAH nalaze u 3,4% dok hipolaziju jednostrano ima 35,2%. Razlog
za ovoliku ucestalost nalaze u svom nainu merenja dijametra metodom 3D TOF MRA
(39,40,41). Prisustvo VAH u grupi sa infarktom mozga prednjeg sliva u ovoj grupi takodje nije
zanemarljivo(35,15) i sliéno je procentu VAH u grupi zdravih pojedinaca (26,5%). U grupi
ispitanika sa podrucja Isto¢ne 1 Zapadne Evrope procenat VAH se krece od 11 do 20%(14).

Grupa hrvatskih neurologa opisuje ucestalost VAH u Hrvatskoj u 2,34% od ukupnog
stanovniStva.Od toga dominira desnostrana VAH . U odnosu na ukupan broj pacijenata sa VAH,

desnostrana je opisana u 64% U grupi muskaraca sa VAH u 62%,u grupi zena sa VAH u

64%(42).

U naSoj grupi od 50 ispitanika sa PCS, njih 19 (38%) ima VAH.U kontrolnoj grupi

analognoj zdravoj populaciji, hipoplaziju ima 4(10%o) ispitanika.
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I u nasoj grupi dominira hipoplazija desne AV(10pacijenata)sto je 52,5% ispitivane
grupe sa VAH,dok hipoplaziju leve ima 6(31,6%). Hipoplaziju obe AV imala su tri
pacijenta(15,8%)dok je kod pet nastupila okluzija hipoplasti¢nog krvnog suda.

Ovakav odnos strana je logi¢na posledica dominacije leve AV u najvecem delu
stanovni$tva planete.Oc¢ekuje se da u anatomski predodredjenom krvnom sudu manjeg
dijametra,bude ve¢i broj hipolazija.Isto tako Caplan LRobjasnjava zasto su okluzije i stenoze
hipoplasti¢nih krvnih sudova ¢es¢e no kod krvnih sudova normalnog kalibra (15). Za razliku od
prvobitne pretpostavke da je primarna veli¢ina krvnog suda presudna za njegovu dalju “sudbinu”
u procesu aterogeneze i razvoja stenoze razliCitog stepena, s obzirom da postoje mnogo manji
krvni sudovi (normalnog- predodredjenog dijametra) u kojima se ne deSavaju stenozantne
promene, doslo se do zakljucka da vise faktora(interakcija izmedju krvnog pritiska,sastojaka krvi,
reoloskih, hemodimaskih , faktora koagulacije krvi,kao i karakteristika krvnog suda) uticu na
nastanak tog procesa(15,43).

U literaturi takodje dominira desnostrana VAH.Dok je leva VAH opisana u 3,8% desna se
sre¢e u 7,8% slucajeva (36,40,42).Skultety A. 1 sar.nalaze znacajnu predominaciju desne VAH

(78%:22% u odnosu D:L)(14).

Odnos po polovima ukazuje na vecu ucestalost VAH kod zena. U pomenutoj grupi
hrvatskih autora odnos je 41:59%na Stetu Zena, $to se moZe objasniti uopSenim nalazom uZih
krvnih sudova kod Zenskog pola. U drugim studijama(14) dominiraju muskarci.Odnos polova u
grupi sa VAH je 8.1 na Stetu muskaraca(14). Jong Ho Park nalazi ve¢i broj muskaraca u VAH

grupi dok uporedjujhuci postojanje PCS i AKS ne nalazi razliku u polovima.

U nasoj grupi dominiraju muskarci po ucestalosti VAH.Od 19 pacijenata saVAH,
njih 12(68%) je muskog pola,dok je Zena 9(32%).U kontrolnoj grupi dominiraju Zene, od

ukupno 4 pacijenata sa VAH tri su Zene (75%) i jedan muskarac(25%) .
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Iako je patogenetska osnova mozdanog udara (MU) relativno jednostavna-poremeceno
dopremanje krvi u mozdano tkivo,i definiSe se kao stanje u kome dotok krvi nije dovoljan da

zadovolji metabolicke potrebe mozga, patoloski proces ishemijske bolesti mozga je jako slozen.

Uglavnom je posledica dugotrajnog procesa nastanka cerebrovaskularne bolesti u ¢emu

ucestvuju brojni Stetni ¢inioci i faktori rizika.

DefiniSe se kao kao nagli(iktalni) pocetak fokalnih ili globalnih neuroloskih simptoma
izazvanih ishemijom mozga a koja nastaje kao rezultat bolesti krvnih sudova mozga.Pored
nedoumica Sta podrazumevati pod ishemijom (parcijalna, potpuna) najprihvatljivije je definisati
ishemiju kao prekid cirkulacije u delu mozga koji dovodi do morfoloskog ostecenja nervnih

elemenata.

Iako ¢ini samo 2% ukupne tezine tela mozak trosi 15% krvi minutnog volumena srca i
oko 20% ukupnoe potrosnje kiseonika u telu.Mozak odrasle osobe koji tezi 1500gr ima potrebu
za 150gr glukoze i1 72 litra kiseonika.S obzirom da mozak nema mogucnost skladiStenja tih

supstanci,svako njihovo smanjenje ispod kriti¢nih vrednosti dramati¢no remeti mozdane fukcije.

Pri proceni znac¢aja ove bolesti treba poci od Cinjenice da je MU jedan od vodecih razloga
invaliditeta,najveci pojedinacni uzrok neuroloSkog invaliditeta, i pored znacajnog pada smrtnosti

od 100 na 70 promila zadnjih godina i dalje jedan od vodecih uzroka smrti u opstoj populaciji.

Preziveli od MU znafajno zavise od tudje pomoc¢i i nege drugog lica. Oko Cetvrtina
prezivelih umre u toku prva tri meseca od nastanka MU.Cetvrtina se potpuno oporavi, ako

polovina prezivelih nastavi da zivi sa odredjenim stepenom deficita (44).

Da bi se sprecio razvoj ishemijskog mozdanog udara neophodno je prepoznati i otkloniti
one ¢inioce koji odredjenu osobu svrstavaju u grupu visokog rizika.

Faktori rizika mogu se posmatrati pojedinac¢no ili u kombinaciji jer pojedini postaju
znacajni samo kad su udruzeni sa drugima. U razmatranju FR poseban akcenat daje se procesu

ateroskleroze jer ovaj poremecaj nesumljivo sa starenjem postaje vodeci uzrok MU(45).
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Pregled faktora rizika za nastanak mozdanog udara dat je u poglavlju Prilozi.

Razlog proucavnja faktora rizika, lezi u pokusSaju njihovog prevazilazenja i leCenja i time
smanjenja rizika oboljevanja od MU.Postojanje jednog ili viSe faktora rizika znacajno povecava
sklonost ka oboljevanju od MU.Tako je npr razmatranjem Framingamske studije definisano da

se rizik od MU povecava 8§ puta kada su prisutna tri posebno izdvojena ¢inioca:
hipertenzija ,pusenje, nizak index(visina/kubni koren tezine u kg).

Drugi autori su isticali znacaj TIA i skoro prelezanog IM (46,47).

Ono $to je zaokupilo paznju svih autora koji su sagledavali VAH kod pacijenata sa PCS
jeste njena udruzenost sa ostalim faktorima rizika za nastanak mozdanog udara.Pitanje da li je
sama VAH poseban factor rizika, da li je “skrivena bolest” koja doprinosi nastanku PCS u slucaju
da utoku Zivota pacijent oboli i stekne druge faktore rizika za mozdani udar ili je neke i stekao
rodjenjem,te postojanje vise nepovoljnih ¢inioca uti¢e na vecu ucestalost PCS u takvoj grupaciji
ljudi.

U svakom sluc¢aju autori sagledavaju odredjene medjuzavisnosti i povezanost VAH sa
postojanjem hipertenzije (HTA),hiperlipidemije (HL), dijabetes mellitusa (DM), pusSenja.
Razmatra se 1 postojanje sréanih bolesti: infarct miocarda(IM),angina pectoris
(AP),miokardiopatija (MCP), atrijalna fibrilacija (AF), postojanje pace makera, by passa na

koronarnim krvnim sudovima.

Pored pomenutih, u nasoj grupi ispitanika posmatrano je i postojanje maligniteta,

hematoloskih bolesti(izrazite anemije, leukoze,policitemije).

Najces¢i faktori rizika kod kojih je potvrdjena statisticka znacajnost 1 velika ucestalost u
grupama ispitanika u svim radovima dominira hipertenzija , hiperlipidemija, dijabetes mellitus i

sr¢ane bolesti (prelezani infarkr srca, absolutna aritmija).

Jong Ho Park prate¢i faktore rizika, ne nalazi statisticki znacajnu razliku u njihovoj
zastupljenosti u grupi sa PCS i ACS.Ali uporedjujuci iste faktore rizika i VAH i non-VAH grupi

pacijenata, statisticki zna€ajno se evidentira postojanje FR u VAH grupi.
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HTA u 72,9%,DM u 36,9%povecana koncentracija hematokrita u 41,2 %.Procenat pusaca

nije imao statisticku znacajnost)(36).

Skultety A .sa saradnicima pak ne nalazi razliku u zastupljenosti FR u grupi VAH i non

VAH. Nalazi statisticki znacajan broj pacijenata sa hiperlipidemijom u non-VAH grupi.
Od ispitanih faktora rizika u obe grupe dominiraju hipertenzija i dijabetes mellitus(14).

Postojanje VAH izdvojilo se kao poseban faktor rizika za nastanak infarkta mozga

u zadnjem slivu.

U naSoj grupi pacijenata kao nezavisni prediktorni faktori za nastanak mozdanog

udara izdvojili su se i starost, hipertenzija,dijabetes mellitus, hiperlipidemija.

Kao prediktori letalnog ishoda izdvajaju se: starost,postojanje hipertenzije, kao

NIHSS skor >4,koji osam puta povecava rizik od latalnog ishoda.

I postojanje VAH pokazalo se statisticki znacajno za nastanak letalnog ishoda u

grupi sa VAH.

U grupi ispitanika Evropske populacije srednja starost ispitanika non VAH grupe iznosi
68,3, a VAH grupe 62,3 godine.U Azijskoj grupi pacijenata (12) srednje godine starosti u grupi
sa VAH iznose 61,7.Nema razlike u godinama u uporedjenju pacijenata sa PSC u odnosu na

infarct prednjeg sliva-ACS.

Prosefna starost u nasoj ispitivanoj grupi sa PCS bila je 67,26£11,01god. U
kontrolnoj grupi 39,15+9,19 godina.

Zadnja cirkulacijasnabdeva najveéi deo mozdanog stabla,okcipitalni rezanj,deo talamusa

i medio-inferiorni deo temporalnog reznja (48,49,51).
Analogno prednjoj mozdanoj cirkulaciji i zadnja cirkulacija ima tri grupe arterija:

1. velike proksimalne(analogno karotidnoj arteriji) AS, AV,AB.
2. tri cirkumferentne(analogno ACA,ACM, ACP) PICA,AICA iACS.

3.perforantne arterije (analogne dubokim perforantnim granama karotidnog sliva, koje

snabdevaju veliki deo mozdanog stabla).
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Vertebralne arterije su glavne arterije produzene mozdine.Svaka snabdeva donje tri ¢etvrtine
piramide,medijalni lemniscus,retroolovarni region,corpus restiforme i zadnje donji deo malo-

mozdane hemisphere (51).

Ateroskleroticni proces na ishodiStu AV je <cest kod bolesnika sa’perifernim
vaskulopatijama”.Etiopateogenetski mehanizam mozZdanog udara u ovom slivu je najcesce

hemodinamski ili embolijski (45).

Ukoliko je ekstrakranijalni deo AV tromboziran,Cesto dolazi do distalne propagacije

embolusa, koji se Cesto zaustavlja na intrakranijalnim delovima vertebralnih arterija, vrhu AB ili
PICA(52,53,54).

Smatra se da oko polovina pacijenata sa okluzijom AV ima inzult u proksimalnoj irigaciji
arterije. Intrakranijalni deo AV, Cesto je mesto zaustavljanja alii emitovanja embolusa.Smatra se
da je vecina infarkta uzrokovana embolusima iz srca ili proksimalnih arterija zadnjeg sliva
(53).Ranije se nije mnogo pomisljalo na nju, ali je otkrivena Cesta disekcija kod mladjih osoba.
Zbog svog puta kroz transferzalne nastavke cervikalne kiéme AV je izlozena
povredama,kompresiji, zbog raznih degenerativnih promena ili urodjenih anomalija na koStanim

delovima ki¢menog stuba.

SUPERIOR
ARTICULAR
FACET

POSTERIOR ARCH

Slika 4.0dnos AV i I vratnog prsljena kod postojanja ponticulus posterior.

Preuzeto iz Haynes MJ.i sar (55).
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Infarkt u irigaciji AV,dovodi do infarkta koji zahvata piramide, lemniskus medialis i
jedro hipoglosusa (medularni medijalni sindrom).

Okluzija AV (iako se ranije ta lokalizacija isklju¢ivo vezivala za irigaciju PICA) daje
lateralni medularni sindrom(56,57).U na$oj grupi ispitanika u pacijenata sa VAH nije bilo
izolovanog LMS, veé je u Spacijenata(10%) uocen prosiren PCS moZdanog stabla sa

zahvatanjem LMS, ponsa i cerebeluma.

Intrakranijalna obostrana okluzija ima benigniji tok no Sto se ranije mislilo(45).U naSoj
grupi sa VAH pet pacijenata su imala okluziju AV.Kod tri je doslo do letalnog ishoda
(60%) dok je u celoj grupi sa VAH mortalitet 26,32%.

AB snabdeva deo mesencefalona, ceo pons, inferomedijalni i gornji deo malog mozga.

Hipoplazija AV cesto je udruzena sa okluzijom AB. Kod postojanja hipoplazije jedne
AV, opisuje se tzv. fenomen bazilarizacije suprotne AV. Dolazi do razrastanja brojnih dubokih
kolateralnih grana u cervikalnom delu,koje mogu da nadomeste nedostatak protoka i da

rekonstruisu distalni nedostajuci deo AV(56).

Ostali deo zadnjeg sliva, vaskularizujeACP.U 70% slucajeva obe ACP nastaju
bifurkacijom AB.Sa zadnje strane obuhvataju medjumozak i vaskularizuju mediobazalne delove
temporalnth 1 okcipitalnih reznjeva.U manjem procentu poticu iz ACI (fetalno
poreklo).Perforantne grane koje polaze iz ACP (talamoperforantne i talamogeniculantne)
a.chorioidea posterior (AChP) vaskularizuju dublje teritorije, ukljucuju¢i mesencefalon,

subtalamicko jedro,thalamus, corpus geniculatum laterale i medijale (53,56,57,58,59,60).

lako kontralateralna AV fenomenom bazilarizacije = kompenzatorno nadoknadjuje
nedostajuci protok i prakti¢no u veéini slucajeva ¢ini celokupni protok u AB, svi hemodinamski i
drugi patoloski procesi koji kompromituju njen protok dovode do smanjenja protoka u celom
zadnjem slivu,distalno.Time se objasnjava povecan broj infarkta ostalog dela zadnjeg sliva koji

nije irigiran od hipoplasticne AV.

U naSoj grupu ispitanika jednak je broj obolelih od infarkta cerebeluma u VAH i

non VAH grupi. U grupi VAH pacijenata nema izolovanog infarkta obe hemisphere
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cerebeluma, LMS, infarkta mesencefalona, okcipitalnog reznja ali dominira proSireni
infarkt sa zahvatanjem viSe struktura zadnje cirkulacije (pons i cerebellum u 7
slucajeva)(37%), LMS i pons u 3pacijenta(16,7%),cerebellum i LMS zajedno u dva
pacijenta(10,5%o).

| ostali autori koji se bave problemon VAH u svojim radovima prate zastupljenost

razli¢itih lokalizacija infarkta zadnjeg sliva.Rezultati nisu uniformni.

Jong Ho Park kod pacijenata sa VAH opisuje prisustvo infarkta u teritoriji PICA u
50%, lateralni medularni sindrom(LMS) u 35,3%,postojanje infarkta na obe teritorije u 9,8%, a
ishemija u teritoriji PICA i AB zajedno ili infarct jo§ vec¢eg obima.U non VAH grupi dominira

infarct ponsa a zatim po ucestalosti dolazi LMS.

Grupa turskih autora nalazi veéu ucestalost MU u m. stablu i talamusu ali ipak
dominiraju infarkti cerebeluma razli¢ite lokalizacije(61).I u naSoj grupi od 50 pacijenata sa

PCS izolovan ili proSiren infarct cerebeluma imalo je 30 ljudi (60%).

I dalje dominira stav, da vec¢ina infarkta zadnjeg sliva jeste kardioembolijske geneze ili
se radi o emboliji iz velikih krvnih sudova(60).

Jong Ho Park i saradnici nalaze ucestalost kardioembolijskog infarkta u teritoriji PICA u
22%, kod LMS u 11%,40% kod pacijenata sa prosirenim infarktom PICA i LMS zajedno.Kod
infarkta u teritoriji PICA + BA i kod prosirenog PCS nije se radilo o kardioembolijskoj etiologiji
(36).

Chuang Z.M. i saradnici nalazi u najve¢em procentu infarkte u PCS kao posledicu bolesti
velikih krvnih sudova.

Andrea S.i saradnici (14) prate¢i ucestalost infarkta razliCite etiologije,opisuje
kardioembolizam u 10, ateroskleroticne promene malih krvnih sudova u 16 slu€ajeva, bolest
velikih krvnih sudova u 25 dok u 6 slucajeva uzrok infarkta nije definisan.

Postojanje kardioembolizma i bolesti velikih krvnih sudova jednako su zastupljeni kao
uzroci infarkta u VAH i nonVAH grupi.

Ne postoji statisticka znacajnost (p=0,053) u postojanju bolesti malih krvnih sudova u
VAH i non VAH grupi.

U naSoj grupi pacijenata prate¢i TOAST Kklasifikaciju subtipova moZdanog udara,

uzimajuci u obzir postojanje absolutne aritmije, odgovarajuceg nalaza na ehokardiografiji,
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ateroskleroti¢ne promene razli¢itog stepena na velikim krvnim sudovima, sa odredjenim
stepenom verovatnoée utvrdili smo da u naSoj grupi pacijenata dominira bolest malih
krvnih sudova kao uzrok PCS. Drugi vodeci uzrok je bolest velikih krvnih sudova. Po broju

obolelih od PCS kardioembolizam kao uzrok je na tre¢éem mestu.

Color Doppler ehosonografija kao neinvazivna i jeftina metoda, prihvatljiv je skrining
test za otkrivanje proksimalnih i ekstrakranijalnih promenama na krvnim sudovima u ovom
slucaju AV(62,63,64).

Postoji nekoliko studija koje u definisanju promena na ekstrakranijalnom delu AV koriste
CDE. Cilj ovih studija bio je izmedju ostalog i da potvrde i ustanove odnos i poklapanje ove
dijagnosticke metode sa metodama koje mogu biti zlatni standard ( u njihovom slu€aju digitalna

substrakciona angiografija-DSA)(65,66).

Zavr$ne analze dobijenih rezultata pokazuju da je senzitivnost ispitivane metode Color

Doppler sonografije u dijagnostici karotidne okluzivne bolesti 0,892, specificnost 0,954 a tacnost

0,96(66).

Za potvrdjivanje VAH najpre smo na osnovu nalaza Dopplera AV, postavljali sumnju na
postojecu hipoplaziju. Merenjem dijametra krvnog suda,za VAH je proglaSavana AV ¢iji je
dijametar < 2mm.Merenjeu dva uzastopna intervertebralna prostora dalo je iste

rezultate.Hipoplazija je nadjena u 19 pacijenata.Obostrana u 3,desnostrana ul0 , levostrana u 6

slucajeva. Kod pet pacijenata je hipoplasti¢ni krvni sud razvio okluziju.

Sirina lumena krvog suda kretala se od 1,2mm do 2mm.Obi¢no je kontralateralni krvni

sud (AV) bio kompenzatorno uvecan i do Smm.

U literaturi se sre¢u podaci o hemodinamskom sagledavanju VAH merenjem krvnog
protoka kroz hipoplasti¢an krvni sud.U poredjenju sa zdravim subjektima (54.9 + 1.8 ml/100
gm/min), postojala je statisticki znac¢ajna razlika u odnosu na grupu sa VAH (45.6 + 1.5 ml/100
gm/min) grupu sa stenozantnim promenama u karotidnom slivu( 49.8 + 1.0 ml/100 gm/min).
Autori navode znacaj postojanja kolateralne cirkulacije i postojanje odnosno odsustvo ACoP i

postojanje korelacije izmedju protoka i smera kolateralne cirkulacije u ACoP (6,68).Ista grupa
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autora meri maksimalnu sistolnu brzinu (systolic peak velocity)i krvni protok (flow volume) u
odredjenom preseku krvnog suda i nalazi jasnu zavisnost brzina protoka u odnosu na postojanje
ishemijskih promena u zadnjem slivu i jasnu medjuzavisnost sa “stanjem “ kolateralne
cirkulacije(67,68,69) .

Merenjem brzina protoka (za normalne vrednosti uzimali smo vrednosti od 44+14cm/sec,
za sistolnu brzinu, i 14+6cm/sec za dijastolnu) svi pacijenti imali su smanjene i sistolne i
dijastolne brzine protoka (sistolna ispod 20cm/sec, dijastolna ispod 8cm/sec) dok kod
petpacijenta nije registrovan protok kroz hipoplasti¢an krvni sud , gde se kasnije i dodatnim

metodama ispostavilo postojanje okluzije krvnog suda.

Svi pacijenti su u hipoplastic(nom krvnom sudu imali povisen IR >0,75 (normalna

vrednost) gde su se vrednosti kretale od 0,78 do 0,98.

Nakon postavljanja realne sumnje na postojanje VAH, pacijenti su dalje sagledavani

dopunskom dijagnostikom.

Parametar za primenu daljeg istrazivanja bile su klini¢ke potrebe.Klinicka slika i potrebe
za preciznom dijagnostikom mozdanog udara bile su osnovni razlog §to su nekim pacijentima bili

nac¢injeni MRI 1 MRA, a drugima CTA.

Tamo gde je CT dijagnostika bila nedvosmislena u definisanju vrste, lokalizacije i

velicine infarkta, pacijenti su podvrgnuti CTA dijagnostici(70).

Tamo gde se na osnovu CT-a nije mogla postaviti jasna dijagnoza (infarkti mozdanog
stabla,lakunarni infarkti u cerebelumu i ponsu ili eventualna DDG sumnja na postojanje drugog
procesa- tumor, hematom u resorpciji) pacijentu je nacinjena MRI radi postavljanja definitivne

dijagnoze i MRA radi definitivne potvrde postojanja VAH(70,71,72).

U dva slu¢aja (9,5%) CTA i MRA nisu potvrdile Dopplerom postavljenu sumnju na
postojanje VAH.U oba slucaja bilo je tenhicki oteZavajucih razloga za sagledavanje AV

(kratak i jako debeo vrat-te se i sam ehosonografer sa rezervom izjasnio o nalazu).

Digitalna subtrakciona angiografija (DSA) koja se smatra zlatnim standardom u
sagledavanju krvnih sudova,u 1% sluc¢ajeva moze biti uzrok jatrogenog nastanka AMU i izmedju

ostalog i zbog toga nije pogodna za skrining vaskularnih bolesti mozga.
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Kompijuterizovana tomografska angiografija moze biti koriS¢ena u dijagnostici bolesti
cerebralnih krvnih sudova.Njena senzitivnost i specifi¢nost izjednacavaju se sa magnetnom
angiografijom,ali upotreba jonizujuéeg zracenja u ovoj metodi u nekim slucajevima redukuje

mogucnost njene primene.

CTA predstavlja radioloSku metodu kojom smo potvrdjivali prethodno Dopplerom
postavljenu sumnju na postojanje VAH (73).

CTA je brzai minimalno invazivna metoda za detekciju anomalija na krvnim sudovima.
U nekoliko studija sagledan je njen znaCaj 1 mogucnost potpune zamene DSA ovom,manje
invazivnom metodom.Senzitivnost CTA je komparabilna sa DSA a njena specifi¢nost opisuje se
sa 100%.Posto je jednostavna, manje invazivna, laksa za realizaciju,ve¢ina autora u studijama

koji su uporedjivali obe metode smatraju da je moguéa adekvatna zamena DSAupotrebom CTA.

U mnogim centrima pacijenti se podvrgavaju obema metodama.To negira prednosti CTA
1 povecava rizik i nedostatke obe metode (71).U drugoj studiji specifi€nosti senzitivnost

pominju se u procentu od 96-100% (73).

Gledano zbirno u literaturi, CTA postaje “prva linija”imaging tehnika u mnogim neuro-
vaskularnim razmatranjima,najviSe u stanjima akutnog MU(AMU) i subarahnoidalne hemoragije
(74,75,76,77). Racionalnost i efikasnost CTA versus CT perfuzije razmatrana je u stanjima
AMU. Mnoge studije potvrdjuju sposobnost CTA da detektuje trombozu velikih krvnih sudova u
priblizno 99%. CTA pokazuje vecu senzitivnost 1 manju interoperativnu varijabilnost u nalazu
nego MRA za intrakranijalnu steno-okluzivnu bolest,i ¢ak u nekim slu¢ajevima, pre svega kod
postojanja niskog protoka kroz zadnji sliv,opisuju njenu superiornost u odnosu na DSA. Ove
studije ipak ne daju decidirane protokole u slucaju postojanja potrebe za preoperativnom

pripremom 1 hiruskim le¢enjem (78,79,80).

U slucajevima kada se ne ispituje postojanje aneurizmatskih ili AV malformacija krvnih

sudova njena informativnost smatra se dovoljnom (71).

Pored CDE,CTA i MRAse smatra neinvazivnom i dovoljno informativnom u
sagledavanju kranio-cervikalnih bolesti krvnih sudova koje stoje u osnovi ishemijskog
mozdanog udara (81,82,83,84,85).
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MRA rapidno evoluira u Siroko primenljivo klini¢ko”’sredstvo” za sagledavanje ekstra i
intrakranijalnih krvnih sudova. Za ekstrakranijalne krvne sudove MRA prerasta u skrining
metodu za prvostepeno sagledavanje bolesti krvnih sudova i u velikoj meri zamenjuje DSA
naroCito u kombinaciji sa CDE (83). Razlog vise je i ograniCenje koje ima upotreba CTA u
pojedinim slucajevima, zbog rizika koji nosi sa sobom upotrebom zracenja.U tom kontekstu
MRA predstavlja optimalnu metodu u sagledavanju mozdane cirkulacije(ekstra i intrakranijalnog
dela)(86).

Druga grupa autora takodje koristi ovu imaging tehniku za sagledavanje mozdane
vaskulature kod AMU.Uloga MRA bolje definiSe anatomiju i1 morfologiju intrakranijalnih
arterijskih  u odnosu na venske abnormalnosti. Kod stenozante ili  okluzivne
arteriopatije,vaskulitisa,aneurizmi,arterio-venskih malformacija,kolagenoza,fibromuskularne
displazije,traumatske disekcije,Moya-moya sindroma,vazospazma nakon subarahnoidalne
hemoragije,tromboze venskih sinusa kao moguéi faktori rizika za AMU konvencionalna
angiografija ima neuporedivu superiornost u odnosu na neinvazivnu MRA. U prikazu karotidne
bifurkacije,najbolje tumacenje nalaza se dobija u slu¢ajevima kada je bifurkacija normalna ili ima
blagi stepen stenoze.Ve¢ veci stepen stenoze proglasava teze-stepenim no §to jeste.Kod tesko
stepenih stenoza na mestu 1 iza suZenja, nastaje gubitak signala.Karakteristicna “paznina u

protoku” posledica je intravokselskog odasiljanja-depeshing i gubitka laminatnog toka (87).

Ishodiste VA prikazano metodom MRA nije uvek dobro vizuelizovano $to daje nisku
senzitivnost rezultatima. Senzitivnost u sagledavanju intrakranijalnih arterijskih stenoza je
najmanja,lezije Cesto bivaju nesagledane,naroCito prelaz ekstra u intrakranijalni deo krvnog
suda. Vazan nedostatak je “preuveliCavanje” nalaza, kada se u sluc¢ajevima visokoprocentne
stenoze nalaz interpretira kao okluzija krvnog suda. Ovo otud $to se metoda TOF MRA zasniva
na pracenju krvnog protoka 1 na taj nain dobija informacije o krvnim sudovima koji se
sagledavaju(88).Nizak protok moze da “imitira” odsutan krvni sud.Pojacanje signala moze se

posti¢i davanjem kontrastnog agensa.Kontrastna MRA daje bolje rezultate (89).

Za sada u literaturi ima najvise podataka o karotidnim krvnim sudovima ali sve vise
podataka ukazuje i na uspeSno sagledavanje ekstrakranijalnog dela AV.U svakom slucaju jasno
je prepoznatljiv problem nedovoljno dobrog sagledavanja kod postojanja niskog protoka kroz

AV i postojanja koilinga arterije.
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Ovaj nedostatak signala onemogucava jasno razgranicenje postojanja visoko-procentne
stenoze  okluzije krvnog sudate je u tim slucajevima neophodna primena kontrastnog
sredstva.Sem toga u klinickoj upotrebi MRA vizuelizuje samo krvni protok unutar krvnog
suda,ali neurolozi trebaju podatke o patologiji i strukturi zidova krvnog suda.

Jasno je da odgovor na ova pitanja klinicarima moZe da da viSe metoda
zajedno(CDE, CTA, MRA).

U sluc¢aju hipoplazije takodje postoje teSkoce u sagledavanju arterije zbog niskih brzina 1
pada protoka ali se uz pomo¢ komplementarne dijagnostike i merenja u velikom procentu
dijagnostika sprovodi do kraja.

U nasoj grupi pacijenta MRA snimci su evaluirani postprocesingom i merenjem
dijametra vertebralnih arterija u svim njenim segmentima.Dijametri vertebralnih arterija
dobijeni su izracunavanjem srednjeg aksijalnog dijametra.

Ono §to je negde sadasnjost a negde buducnost u dijagnostici,jeste magnetna rezonanca
visoke rezolucije (Hight resolution magnetic resonance-HR MRI) jad¢ine magnetnog polja od
3T,koja znacajno unapredjuje tehni¢ke karakteristike snimanja (signal-to noise ratio,contrast-to
noise ratio) i kvalitet slike u odnosu na one ja¢ine 1,5T. ViSestruko kontrastno podeSavanje i
kombinacija spin-eho baziranih T1 I TI DWA prikaza,znacajno unapredjuje tac¢nost prikaza
MRI karakteristika aterosklerotiskih plakova na zidovima krvnih sudova (90).

Prikaz AV 1 dalje predstavlja izazov u pokuSaju Sto tacnijeg prikaza u dijagnostici
mozdane cirkulacije,pre svega zato Sto je relativno malog kalibra,i zbog svoje posteriorne
prezentacije u vratu.Cak i upotrebom MRA senzitivnost specifiénost u detekciji bolesti VA nije
dovoljno visoka zbog niske rezolucije. PCS zahteva kompleksno sagledavanje i koris¢enje vise
dijagnostickih procedura radi uspostavljanja $to taénije dijagnoze, pocev od etiologije,
patofiziologije, do procene ishoda i lecenja bolesti(90).

Autori koji su sagledavali grupu pacijenata sa PCS upotrebom HR-MRA navode da su
bili u moguénosti da vide plakove i u AV, sa lipidnim jezgrom,inretaplakalnom
hemoragijom,kalcifikacijom unutar plaka (91,92,93,94).

Grupa autora kao primer visoke senzitivnosti metode HR-MRA navodi primer dva
pacijenta sa LMS. Kod prvog je DSA i MRA pokazala uredan nalaz, dok je HR-MRA pokazala
pravi uzrok infarkta otkriv§i na V4 segmentu AV,blizu ishodiSta PICA ekscentri¢an plak sa

suzenjem krvnog suda. Kod drugog pacijenta sa levostranim LMS MRA pokazuje jedino
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dolichoektaziju VA ulevo, DSA nalazi ulcerativnu leziju na V4 segmentu, dok HR-MRA otkriva
koncentri¢ni plak sa zadebljanjem zida $to je definisano kao uzrok infarkta (95).

U naSoj grupi pacijenata MRI i MRA su Kkori$éeni u slu¢ajevima nejasne etiologije i
nemogucnosti objasnjenja klinickog nalaza i nalaza CT-a, kada su i dokazani infarkti
malih dimenzija u moZdanom stablu. Nalaz MRA potvrdjivao sumnju postavljenju

metodom CDE na postojanje VAH.

U grupi pacijenata sa vaskularnim lezijama u zadnjem slivu i ostala dopunska dijagnostika nalazi
svoje mesto. Zbog mesta generisanja talasa u regijama vaskularizovanim AV i ostalim arterijama
vertebrobazilarnog sliva AEP nalazi svoju primenu u cerebrovaskularnim bolestima, mada se
dugo isticao samo njihov znacaj u dijagnostici Tu PCU,demijelinizacionih oboljenja,komatoznih
bolesnika i mozdane smrti (96,97,98,99,100,101,102,103,104,105,106,107).0d velikog znacaja

je C¢injenica da se jako malo menjaju pod uticajem anestetika 1 barbiturata)(19).

Infarkti u zadnjem slivu su Cesta indikacija za promenu AEP. Iako je njihova dijagnoza
pre svega klini¢ka 1 radioloSka,i elektrofiziologija moze dati korisne informacije 1 podatke o

mestu lezije pa ¢ak pokazuje prediktivni znacaj u proceni klinickog ishoda (108).

Alterni sindromi lokalizovani u predelu medule spinalis 1 ponsa ali i oni na viSem
nivou(mesencefalon) daju promene u AEP-u. Dominiraju promene u obliku talasa, amplitudi
IILIV,V talasa.Evidentira se amplitudna razlika I 1 V talasa.Kao patoloski nalaz uo€avaju se i

promene u latenciji i ITL 111-V, 1-V (109,110,111,113,114,115).

Prate¢i anatomiju akusticnog puta uoCava se tonotopska organizacija akusti¢nih
jedara(stalan raspored odredjenih vlakana) Sto je od znaCaja za prenoSenje impulsa razlicite
frekvence i za razlikovanje visine zvuka(1,116).U njima se zavrSava periferni deo akusti¢nog

puta koji povezuje sluSne receptore Kortijevog organa sa kohlearnim jedrima, odakle pocinje
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centralni neuron, koji spaja jedra sa primarnim sluSnim centrom (corpus geniculatum mediale).
Na tom putu, akusticna vlakna se ukrStaju nekoliko puta $§to u mnogome objasSnjava
osobenosti nalaza i registrovanje odgovora sa suprotnoj strani od mesta stimulacije i pored
upotrebe maskinga ali i nalaze AEP-a u zavisnosti od mesta i strane lezije i u grupi nasih

pacijenata.

Iz zadnjeg kohlearnog jedra (n. cochlearis posterior) polazi zadnja kohlearna strija koja
impulse nosi na suprotnu stranu. Iz prednjeg kohlearnog jedra (n. cochlearis anterior) polaze
prednja i srednje kohlearna strija (stria cochlearis anterior i intermedia) koji prelaze na suprotnu
stranu m. stabla. Nakon Sto se ukrste sa strijama sa suprotne strane, grade trepezoidno telo
(corpus trepezoideum) a ono sa intermedijalnom i dorzalnom strijom gradi lateralni
lemniscus,koji se delimicno prekida u jedru donjeg kolikulusa i zavrSava u unutrasnjem

kolenastom jedru(corpus geniculatum medijale) u kome se nalazi primarni akusticki centar.

Odatle kre¢e kortikalni neuron akustiénog puta (radiatio acustica) koji  povezuje
unutraS$nje kolenasto telo sa kortikalnim centrom smeStenim u HeSlovoj vijuzi temporalnog

reznja.Tela ovog neurona leZe u jedru spoljasnjeg kortikalnog tela.

Refleksni neuron ¢ine tectospinalni, tectonuklearni i tectoretikularni traktus i svi polaze

1z colikulus inferiora (refleksni akusticki centar)(1).

Dakle slusni putevi idu sa obe strane mozdanog stabla i prenose zvucne impulse iz oba
uva, ali viSe iz kontralateralnog (smatra se 60-70% vlakana)(117).Pri tome pojedini autori
navode da se pored pomenutog ukrStanja u corpus trapezoideumu, vlakna ukrstaju i neposredno

ispod donjih kolikula i u komisuri koja ih povezuje (20,118).

Jo$ uvek je nerazjasnjeno gde 1 sa koje strane se generiSe V talas, veéina rezultata ukazuje

da je generator ipak sa kontralateralne strane.
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Slika br.5. Infarkt u mesencefalonu desno, stimulacija desnog uva.
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Slika br.6. Stimulacija levog uva kod istog pacijenta.Nalaz ide u prilog teorije o kontralateralnom
generatoru IV iV talasa (117).

U radovima koji su pratili AEP kod lakunarnih infarkta u mozdanom stablu grupa autora
nalazi izmenjen ABR kod dolihoektazije AB, gde kao razlog navodi kompresiju i ishemiju u
mozdanom stablu (109). Thorwirth evidentira odsutan III talas kod lezija u ponsu(100). Drake 1

sar. nalazi produZene absolutne latence talasa kod pacijenata sa TIA u zadnjem slivu (111).
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Stariji radovi opisuju promene u AEP-u kod pacijenata sa TIA.Kod te grupe pacijenata obi¢no
dolazi do regresije nalaza sa popravljanjem klini¢ke slike. U slu¢aju ponavljanih upornih TIA u
duzem vremenskom periodu (hroni¢na nedovoljnost VB sliva) dolazi do izmene u morfologiji
talasa gde dominira prisustvo svih ali su loSe oblikovani i ¢esto amplitudno niski (108).Kod

postojanja Budd-Chiarovog sindroma autori opisuju produzenje ITL I-V (119).

Wang H u nalazima opisuje produzenje latenci III I V talasa kod pacijenata sa PCS
(112). Kod pacijenta koji je u toku ugradnje stenta na AV doziveo PCS evidentira se produzenje

ITL I-V (120).

Pojedini autori pratili su izloZzenost toksinima gde nalaze produZenje apsolutnih latenci

ali LITL 1111, I-V u grupi ispitanika izlozenim isparenjima benzina(121).

U grupi obolelih od dijabetes mellitusa sa postojanjem dijabetesne polineuropatije grupa

indijskih autora evidentira promene u latencama Ill, V talasa ali | ITL I-111, I-V, 111-V(122,123).

Dok Konrad-Martin (124) ne nalazi promene u ITL sa starenjem,vecina autora evidentira
produzenje apsolutnih latencija i ITL sa starenjem (20,125,126). Stone i saradnici, evidentiraju
kra¢e latence kod Zena $to objaSnjava uticajem estrogena(127). Prate¢i protok kroz AV i
dominaciju strane AV, grupa autora nalazi zavisnost izmedju koli¢ine protoka i nalaza ABR

(manji protok uslovljava losiji nalaz AEP-a)(128).

U naSoj grupi pacijenata dominira infarkt u predelu cerebeluma. Uporedjujuéi
nalaze patoloskog AEP-a i lokalizacije infarkta evidentno je da po procentu zastupljenosti
najvedi broj patoloskih nalaza ima grupa pacijenata sa infarktom u cerebelumu, pri ¢emu
strana lezije odgovara patoloskom nalazu.Dominiraju lose oblikovani (5 pacijenata-10%0)i
amplitudno niZi odgovori(10 pacijenata-20%). Promene u ITL nadjene su u 8
pacijenata(16%0). Jedina grupa koja se izdvaja po osobenostima nalaza su pacijenti sa tezim
oblikom infarkta i latelnim ishodom u kojoj procentualno dominira patoloski nalaz AEP-a i
gde od 4 latalnih ishoda, svi pacijenti imaju patoloSki nalaz, kod tri su evidentne produZene
ITL I-Vili 111-V.

Znacaj somatosentitivnih evociranih potencijala u postojanju vaskularnih lezija ogleda se

u pracenju komatoznih i teskih pacijenata u jedinicama intenzivne nege gde svaki dijagnosticki

parameter koji bi imao i minimalni prognosti¢ki znacaj 1 ukazivao na mogu¢i ishod ima svoje
mesto i znacaj (129,130,131,132,133,134,135,136,137,138,139,140,141,142,143,144,145,146).
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Ve¢i znacaj CSEP,zbog njegovog anatomskog puta, i1 struktura u kojima se vrsi
generisanje talasa, oCekuje se kod lezija vezanih za infarct prednjeg sliva(ACS).Pojedini autori
opisuju patoloski nalaz CSEP-ova kod klinicki nemih lezija(20,147).Kod “malih” ishemi¢nih
lezija bez ispada senzibiliteta ocekuje se uredan nalaz. Pojedine lokalizacije infarkta(i kad se radi
o lakunarnim inzultima) zavisno od mesta lezije daje promene u amplitude i latenciji talasa
(20,148).Kod malih talamickih infarkta ocekuje se amplitudno niZi kortikalni odgovor(148),uz
produzenje CVP. Kod vec¢ih talamickih lezija obi¢no odsustvuje kortikalni odgovor §to se

objasnjava o$te¢enjem talamokortikalnih vlakana.Patoloski nalaz obi¢no prati stranu lezije(149).

Vaskularne lezije kicmene mozdine,pre svega sindrom arterije spinalis anterior jeste jedna
od indikacija za primenu SSEP.U lezijama prednjih korenova, nalaz je uredan. Ako ishemija ili
lezija druge etiologije zahvati zadnje snopove kicmene mozdine nalaz je patoloski i u korelaciji

sa lokalizacijom i veli¢inom lezije(20).

U brojnim radovima prati se odnos amplitude oSte¢ene i zdrave strane.Kao kriterijum za

patoloski nalaz uzima se razlika u latencama za vise od 50%.

U nasoj grupi pacijenata kao nalaz dominiraju promene u CVP (8 pacijenata) ali je
broj u VAH i nonVAH grupi jednak.Promene u amplitude nadjene su u VAH grupi u 4 a
nonVAH grupi u 2 pacijenta.U non VAH grupi dominira nomalan nalaz.Nije nadjena
statisticka znacajnost u patoloskim nalazima izmedju grupa.Jedina grupa koja se izdvaja
po osobenostima nalaza su pacijenti sa teZim oblikom infarkta i latelnim ishodom u kojoj
procentualno dominira patoloski nalaz AEP-a. Kod ovihpacijenata ne dominira patoloski
nalaz CSEP-a.

Rezultati CSEP-ova i AEP-a kod pacijenata sa infarktom u zadnjem slivu uradjeni u
ranim danima bolesti ,znacajno koreliraju sa krajnjim ishodom bolesti.Prognosti¢ki znacaj
serijskog pracenja takvih pacijenata nije do sada utvrdjen.Prate¢i CSEP i ABR u grupi
pacijenata podeljenoj na pacijente sa subarahnoidalnom hemoragijom ACS i PCS, grupa autora
je nacinila snimanje na dan prijema i posle dve nedelje.Podaci dobijeni u inicijalnom snimku
pokazivali su korelaciju sa ishodom, dok su naknadno dobijeni parametri u kasnijem snimku
minimalno uticali na prethodni nalaz. (132).U naSoj grupi pacijenata AEP i CSEP radjeni su
2-3 dana po prijemu kod dela pacijenata,dok je u veéem delu ispitane grupe radjen viSe

dana nakon hospitalizacije.
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PCS , posebno oni uzrokovani okluzijom AB, imaju visok rizik od progresije bolesti i
loSeg ishoda.Ni postojanje kongenitalnih  varijacija u dijametru AV nije retko i predstavlja
predisponirajuc¢i faktor za nastanak PCS (150). Utvrditi strategiju primarne ali i sekundarne
prevencije PCS, pre svega zna¢i dobro upoznati etiologiju i patogenezu PCS (151). PCS se u
odnosu na ukupan broj MU javlja u 25% dok postoje podaci u literature o ucestalosti od 39,8% u
odnosu na ukupan broj MU (152).Mortalitet je u radovima opisan u razli¢itim procentima. Od 4 -
10% (153). U naSoj grupi ispitanika dostize 12%. U grupi sa VAH ¢ak 26,32%, §to ima
statisticki znacaj. Mortalitet od ACS je nesSto veci. Bolja prognoza i ishod PCS objaSnjavaju se

razvojem uglavnom vazogenog edema koja prati ishemiju u zadnjem slivu (154).

Grupa americkih autora (155) razmatrajuci grupu pacijenata sa PCS evidentira da 59%
pacijenata dozivi insult bez prethodnog tranzitornog ishemijskog ataka (TIA). 24% pacijenata
nakon TIA dozivi PCS a 16% pacijenata ima serije TIA a ne dozivi CVL. U cilju bolje prevencije
1 pravovremenog hospitalnog le¢enja neurolozi pokusavaju da upotrebom klinickih skorova,koji
obuhvataju postojanje faktora rizika, ranijih TIAi drugih ¢inioca na neki naéin “predvide” moguéi
tok cerebrovaskularne bolesti (156,157) 1 blagovremenim le¢enjem sprece nastanak “velikog”

udara.

Postojanje faktora rizika,pojedinacno ili u kombinaciji zna€ajno povecava rizik od PCS,
zato je neophodno poznavati ih i raditi na njihovoj prevenciji. Poznata je ¢injenica da postojanje
tri faktora rizika 8 puta povecava sklonost ka nastanku MU.Upravo 1 nastanak razli¢itih “vrsta”
mozdanog udara, uslovljeno je postojanjem predisponiraju¢ih ¢inioca.U radovima postoji
Sarolikost u procentima zastupljenosti MU razlicite etiologije. Uglavnom dominiraju bolesti
velikih krvnih sudova, kardioembolizam( 158,159,160). U nasSoj grupi pacijenata dominiraju

lakunarni infarkti .
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Posmatrajuc¢i klinicke skorove,upotrebom razliCito konstruisanih skala koje definiSu
tezinu klinickog nalaza (u naSem slucaju koristili smo modifikovanu NIHSS skalu sa
modifikacijama za zadnji sliv), znacajno se statisticki izdvojila grupa sa skorom iznad 4 gde je
procenat prezivljavanja bio znatno manji. Slicne podatke nalazimo i1 u literaturi (161,162).U
grupi sa VAH veéi procenat bolesnika ima loSiji klinicki skor (Sto se pokazalo statisticki

znacajnim).

U pokusaju definisanja preporuka za leCenje PCS sre¢emo razli¢ita miSljena autora, od
apsolutnog zalaganja za medikamentozni pristup,do preporuka za hirusko lecenje ili kombinaciju
oba nacina. Drugaciji je stav u slucaju postojanja stenozantne bolesti usled procesa ateroskleroze,
dolihoektazije,degenerativnih promena na ki¢menom stubu ili sli¢énih poremecéaja gde je
primarno postoje¢i lumen suZen iz razli¢itih razloga. Kod postojanja hipoplasticnog krvnog suda

misljenja su vrlo oprec¢na i dominira stav da hirusko lecenje nema mnogo uspeha (163,164).
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7. ZAKLJUCCI

-U naSem istraZivanju dokazali smo postojanje VAH u grupi pacijenata sa PCS u

statisticki znacajnom procentu(38%).

-U ispitanoj grupi pacijenata VAH se izdvojila kao nezavistan faktor rizika za nastanak

PCS.Pri tome njeno postojanje pet puta poveéava rizik od nastanka PCS.

- Nije pokazano postojanje medjuzavisnosti VAH sa ostalim faktorima rizika.

-U naSoj grupi ispitanika kao nezavistan faktor rizika izdvojili su se:starost, hipertenzija,

dijebetes mellitus, hiperlipidemija.

-U grupi pacijenata sa VAH dominira nalaz proSirenog infarkta sa zahvatanjem viSe
struktura zadnje cirkulacije: pons i cerebellum( 37%), LMS i pons (16,7%) cerebellum i
LMS (10,5%).

-Kao prediktori letalnog ishoda izdvajaju se: VAH, starost, postojanje hipertenzije, kao

NIHSS skor >4, koji osam puta povecava rizik od latalnog ishoda.

-U grupi pacijenata sa VAH mortalitetna stopa iznosi 26,32% dok je u celokupnoj grupi sa

PCS 12% Sto se pokazalo statisticki znacajnim.

-U grupi pacijenata sa okludiranim hipoplasti¢cnim krvnim sudom postoji znacajno visok

stepen smrtnosti (60%6).
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-Komplementarna primena metode CDA,CTA,MRA daje sigurnu dijagnozu VAH.

-U ispitanoj grupi pacijenata sa postojanjem PCS u statisti¢ki zna¢ajnom broju prisutan je

patoloski nalaz AEP-a u odnosu na kontrolnu grupu.

-U grupi umrlih postoji statisticki znac¢ajno poveéan broj patoloskih nalaza AEP-a u odnosu

na grupu ispitanika sa PCS.

-U statisticki znacajnom broju, kontrolna grupa ima normalan nalazCSEP-a u odnosu

naispitivanu grupu.

-Postoji pozitivna korelacija izmedju nalaza VAH i tezine klinicke slike.

-Postoji pozitivna korelacija izmedju nalaza VAH i stope smrtnosti.

-Postoji pozitivna korelacija tezine klinicke slike i patoloSkog nalaza AEP-a.
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Prilog br. 2
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Prilog br. 3

Hipolazija leve vertbralne arterije.
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Prilog br. 4

Infarkt okcipitalnog reznja.
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Prilog br. 5

Infarkt u levoj cerebelarnoj hemisferi.
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Prilog br. 6

Modifikovana NIHSS skala (24)

1l.a Stanje svesti

0-budan
1-somnolentan
2-sopor

3-koma

1.b Stanje svesti —pitanja)koma, sopor,afazija-

2,dizartrija,intubacija -1

0-tacan odgovor
1-jedan tacan odgovor

2-netac¢na oba odgovora

1.c Stanje svesti ,nalozi

Kod kome skorovati 3

0-izvrsava sve naloge
1-izvrSava jedan nalog

2-ne izvrSava naloge

6. Pokreti bulbusa

Kod lezija Il1,1V, VI-1

0-uredno
1-paraliza pogleda

2-paraliza | devijacija

7. Sirina vidnog polja
Kod kome skorovati 3

Kod potpunog slepila 3

0-uredno
1-parcijalna hemianopsija

2-potpuna hemianopsija

8. Mimic¢na muskulatura
Centralno oStecenje-2

Koma-3

0-uredno
1-minimalna pareza
2-parcijalna pareza

3-potpuna pareza
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5.a Motorika-nepareti¢na strana-ruka
Kod kome skorovati 3

Kod amputacije ekstremiteta -0

0- ekstremitet stoji u vazduhu 10sec
1-pronira i tone u 10 sec

2-tone do podloge, mogu¢ otpor
3-pada na podlogu,nema otpora

4-bez pokreta

5.b Motorika-pareti¢na ruka

0- ekstremitet stoji u vazduhu 10sec
1-pronira i tone u 10sec

2-tone do podloge, mogu¢ otpor
3-pada na podlogu,nema otpora

4-bez pokreta

6.a Motorika-nepareténa noga

0- ekstremitet stoji u vazduhu 10sec
1-pronira i tone u 10sec

2-tone do podloge, mogué otpor
3-pada na podlogu,nema otpora

4-bez pokreta

6.b Motorika-pareti¢na noga

0- ekstremitet stoji u vazduhu 10sec
1-pronira i tone u 10sec

2-tone do podloge, mogu¢ otpor
3-pada na podlogu,nema otpora

4-bez pokreta

7. Ataksija udova

0-ne postoji

2-postoji na 2.ekstremiteta

8. Ataksija trupa

0-ne postoji

1-ataksija stajanja
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2-ataksija hoda

9. Senzibilitet

Kod kome skorovati -2

0-uredno
1-blago do umereno ostecenje

2-tezak ili potpuni gubitak

10. Jezik

0-uredno
1-blaga do umerena afazija
2-teska afazija

3-globalna afazija

11. Dizartrija i disfagija

0-uredno
1-blaga do umerena

2-teska

12. ocuvanost paznje

0-uredno
1-jedan modalitet(vidni, slu$ni, taktilni)

2-vise od jednog modaliteta
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Prilog br.7

Faktori rizika za nastanak mozdanog udara

Dokazani

Pouzdan efekat leCenja
-Hipertenzija
-Srcana oboljenja
-fibrilacija pretkomora
-infektivni endokarditis
-Mitralna stenoza
-Skoro prelezani infarkr srca
-Puzenje cigareta
-Tranzitorni ishemic¢ni atak
-Bolest srpastih celija
-Asimptomatska stenoza karotida
Potencijalno promenljivi (le¢ivi) faktori rizika
-Seéerna bolest
-Hiperhomocisteinemija
-Hipertrofija leve komore srca
Lecenje nije mogucée
-Uzrast
-Pol
-Hereditet
-Rasa/etnicitet

-Geografska lokacija
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Nedovoljno dokumentovani

Potencijalno lecivi
-Povisene vrednosti holesterola i lipida u krvi

-Srcane bolesti(kardiomiopatija, akinetski deo zida srca,nebakterijski endokarditis,kalcifikacija
mitralnog prstena,prolaps mitralne valvule,stenoza aorte,nezatvoreni foramen ovale, aneurizma

pretkomorskog septuma

-Upotreba oralnih kontraceptiva
-Konzumiranje alkohola
-Konzumiranje zabranjenih supstanci
-Nedovoljna fizicka aktivnost
-Gojaznost

-Losa ishrana

-Hiperinsulinemija

-Stres

-Migrena i migrenski ekvivalenti

-Hiperkoaguabilnost i1 zapaljenjska stanja (povecano stvaranje fibrina, fibrinoliza,fibrinogen,

antifosfolipidna antitela,genetski 1 steceni poremecaji )
-Subklini¢ki poremecaji (aterom aortae,nemi infarkti mozga)
-Socioekonomski faktori

Nije mogu¢ uticaj

Klimatski i sezonski uslovi

Preuzeto iz M.Zivkovi¢ i saradnici(45)
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Prilog br. 8

Udruzenost faktora rizika sa ishemijskim mozdanim udarom.

Faktori rizika Udruzenost Relativni rizik Prevalencija (%)
Hipertenzija ++ 3,0-5,0 25-40%
Bolesti srca ++ 2,0-4,0 10-20%
Fibrilacija pretkomora  ++ 6,0-18 1-2

Seéerna bolest + 1,5-3 4-8

PuSenje cigatera + 1,5-2,5 20-40
Zloupotreba alkohola ~ +/- 1,0-4,0 5-30
Hiperlipidemija +/- 1,0-2,0 6-40

++ jaka udruZenost,

+ umerena udruzZenost,

+/-slaba ili jo§ nedokazana udruZenost

Preuzeto iz M.Zivkovi¢ saradnici (45)
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Prilog br. 9

~ Capsula interma
(pars subianfomms |

Coliculus sugerar — | Q ,_l___ e Callizuug inferor
Ne. lemnisei laterals ———__ ,' X A Commissura coliculorum aled
Lemniscay aleralls L] N, cochlearis poslenon
No oivaris supelor 7 ; o Ne. cochlearis antenor
Ganglion spiree
K 1
| e,
.'. . PN
; i /{: / j’ W e _/\.
Strias ochlears \ \ / / SRt

N. cachloars
Slika 73. Akustickl put

Anatomski prikaz akusticnog puta.  Preuzeto iz S.Pavlovi¢ 1 sar(1).
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Prilog br. 10

+ 3 S
'1 =] s ]'v”'
& | RA00dB B :
L | ~- ey
. f
I
| Mg g A
11 oy
Ny A
b } = Ba | ‘
15 1408l
v 1534 1 I
| B &l I
A R
¥ ' n Ve N
g1y — g U padiat N AAR0aY
L NCesaid - -
{. 14 | | t49:
1 I0H j: -~ skil:
Lt
= I
L L - =1 f
es — e rtaxv
r n o
1im

ABR kod pacijenta sa infarktom u levoj cerebelarnoj hemisferi, sa postojanjem hipoplazije desne
AV. Nalaz je opisan kao obostrane senzo-neuralne smetnje sa nesto produzenim ITL III-V, I-V,

levo, koje ne prelaze dozvoljenu razliku desno-levo.
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AV.Nalaz je opisan kao senzo-neuralne smetnje u provodjenju III 1V talas nize amplitude ,

lako produzenog trajanja uz uredne ITL levo.

ABR kod pacijentkinje sa infarktom u levoj cerebelarnoj hemisferi sa postojanjem okluzije leve
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Prilog br. 11
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ABR Kod pacijentkinje sa proSirenim PCS(zahvatanje cerebeluma, ponsa,

LMS)Lose
oblikovani,amplitudno nizi talasi sa produzenim ITL I-11l, I11-V, I-V.
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Prilog br. 12
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ABR kod pacijenta sa prosirenim PCS koji zahvata pons, cerebellum,mesencefalon. Lose

oblikovani talasi , niskih amplitude,produzenih ITL 11-V .
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Prilog br. 13

Gynus poscentralis

MNuckeus vaentales
posieto lalerals
tralami
TR |

Fasciculas cuneatus

lh.'\
Y AN e——  Medula Bpnais

- pars canvcalis

ki

FascioJlus craziis

/f: rMeduia spinals
/1\& - pars sacralis

Sistem dorzalne kolumne i medijalnog lemniscusa. ~ Preuzeto iz S.Pavlovi¢ i sar(1).
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Prilog br. 14
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SSEP kod pacijentkinje sa infarktom u desnoj cerebelarnoj hemisferi. Evidentira se amplitudna

razlika i produzeno CVPpri stimulaciji levog n. medianusa.
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Biljana Zivadinovié¢ rodjena je 22.09.1967.godine u Banja Luci. Osnovnu i srednju §kolu zavrsila
je u Nisu sa odlicnim uspehom, kao nosilac Vukove diplome.

Medicinski fakultet upisala je 1986.godine i diplomirala 1991. god. sa prose¢nom ocenom
8,84.Ispit iz predmeta Neuropsihijatrija,polozila je sa ocenom 9.

Specijalisti¢ki ispit iz neurologije polozila je 21.01.2000. god sa odli¢nim uspehom (5).

U stalnom radnom odnosu je na Klinici za neurologiju od januara 2000.god.Prvih pet godina
rada bila je rasporedjena u Kabinetu za elektrofiziologiju Klinike za neurologiju,u toku kojih je
zavrsila kliniCku edukaciju iz oblasti Elektromioneurografije i Evocirahih potencijala,svaka u
trajanju od 6 meseci, pod nadzorom Prof. dr Stojanke Djuri¢. Kao stipendista Evropske federacije
neuroloskih nauka boravila je u Univerzitetskoj bolnici u Lodju (Poljska) septembra 2001.godine
na usavrs$avanju iz oblasti Neurofiziologije.Novembra 2004.zbog potreba sluzbe,prebacena je na
Odeljenje za Produzeni tretman cerebrovaskularnih bolesti. Na mestu Nacelnika Odeljenja bila
je od novembra 2006.do marta 2008.godine.U toku novembra i decembra 2006.zavrsila je
edukaciju iz oblasti Color Dopplera karotidnih krvnih sudova u organizaciji Medicinskog
fakulteta i Instituta za radiologiju KC Nis.

Trenutno je rasporedjena na Odeljenju za cerebrovaskularne bolesti i ¢lan je tima od pet lekara
Klinike za primenu fibrinoliticke terapije u prvim satima nastanka mozdanog udara. Aktivno radi
u Kabinetu za neurosonologiju Klinike za neurologiju.nametodi Color Dopplera magistralnih
krvnih sudova. Clan je Konzilijuma za le¢enje bolesti karotidnih krvnih sudova Klini¢kog Centra
Nis.

Autor je i koautor viSe naucnih radova saopstenih na skupovima nacionalnog i medjunarodnog
znacaja. Autor je dva rada Stampana u celini u medjunarodnom i domacem ¢asopisu.UcCesnik je
brojnih skupova u zemlji i inostranstvu iz oblasti neurologije.

STRUCNA USAVRSAVANJA U ZEMLIJI I INOSTRANSTVU:

1.Klinicka edukacija iz oblasti Evociranih potencijala u trajanju od 6 meseci 2000 god. na
Klinici za Neurologiju KC Nis.

2. Klinicka edukacija iz oblasti Elektromioneurografije u trajanju od 6 meseci 2002. godine na
Klinici za neurologiju KC Nis.

3.Edukacija iz oblasti elektrofiziologije kao stipendiste EFNS septembra 2001 godine.
Lodz,Poljska.

4.Edukacija iz oblasti ehosonografije i metode Color Dopplera magistralnih krvnih sudova
vrata,novembar-decembar 2006.godine u organizaciji Medicinskog fakulteta Ni§ i Instituta za
radiologiju KC Nis.

5.Kurs :“Principi dobre klinicke prakse“(JSP) u organizaciji udruzenja profesionalaca u oblasti
Klini¢kih istrazivanja Srbije u KC Nis od 26.do 27.12.2009.godine.
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IZJAVE AUTORA

TIpumor 1.

MN3JABA O AYTOPCTBY

M3jaeibyjem [a je JOKTOpcKa JUcepTalyja, Mo/ HacoBOM

Uﬁecwt_u\c g U DB aM Lq Yuagoun Uy ;( ( LDL\/(( L)(v')lté

d )
UJ\)\,u(D\,qQ \L(,J qmcb D\uua M('g)u ﬂ (ct])wtq)’uc ULU NG D)mh enube i)

e  pEe3yNTaT CONCTBEHOT HCTPAXKUBAYKOT pajia,

[ IpeJUTOXKEHA IUcepTallija, HH y LEIHHH, HU Y IEN0BAMa, HHje Guna npeyoxena
3a pobujame OWIO Koje JMIUIOME, TpeMa CTYAMjCKMM TNpOrpaMuMa ApyrHX
BHCOKOIIKONCKHMX YCTAHOBA,

e JlaCy pE3YITaTH KOPEKTHO HABENEHH U

e J1a HHCAaM KPIIKO/Na ayTOPCKA [1paBa, HHTH 3I0YIIOTPEOHO/Ia HHTENEKTYAIHY CBOJHHY
IpYTUX JIHIA.

V Huy, 26. 08 2014

Ay'rop nuceprarmjc: aR Zf,’? UNOCIR G l’” \/\.J\;’- C C/ U HO (J\J t
(E V

IToTmuc JOKTOpaHaa:

“4n U ‘ \}\ b Uepa LLC(*‘) L\LJ
L i

96



IIpuor 2.

W3JABA O MCTOBETHOCTH IITAMIIAHE M EJEKTPOHCKE BEP3UJE
JOKTOPCKE JJUCEPTAIAJE

VMe ¥ Npe3nMe ayTopa: bunvana IHudoa {£ U HO 6 u t

~CTyaujcKky 11porpam: AR B

5 PES : — £ . il = e \
Hacnos paga: M ¢ UuxGNOLwW U HhyaMu AuoounOu]e bcow€517ovuuc apuepuy e cwa
wodDapwige. W obhG Yy Cepuze Op2 0ubUn apror enuu by ;
Mentop: \mm D 0{3@ 50}30\4 hepu kL '?Ciobuu u\}-ucc{‘)cw})

WajapmyjeM Ha je ILiTamIaHa Bep3Hja Moje [OKTOPCKE [ucepTalAje HMCTOBETHA
eNeKTPOHCKO] BEP3HjH, KOjy CaM npefao/na 3a YHONIEHE Y JIArATAAHN PENO3HTOPHjyM
Yunpep3utera y Hunry.

Ilo3Bo/baBaM fa ce ofjaBe Moju JTMIHH IOMALA, Koj1 cy y Besu ca mobujameM
aKA/EMCKOT 3Barba JOKTOpa Hayka, Kao LITO CY MME H HpEe3nMe, rOfMHA H MecTO poljema u
gaTyM ofOpaHe paja, M TO Y Karaiory Bubimorexe, [HCHTATHOM pETO3UTOPHjyMY
VaupepsuteTa y Huniy, xao By my6nuKanujamMa Y HHBEp3UTeTa y Humy.

V Huny, 2(’30820\/‘1

AyTOp [ucepTalgje: 0\(\? EUMOHQ_ )Macjuwcéut

TloTnyc JOKTOpaHa:

61?6— \‘hdbbﬁww(objc
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Ipuuor 3.
U3JABA O KOPHIIREBY

OenamhyjeM Yuusepautercky OubiamoTexy ,,Hukoma Tecna“ ma, y JUruTanHq
penosutopujyM YEuBepauTeTa y Hunry, yHece MOjy JOKTOPCKY JUCEPTAIIH]Y, IO HACIIOBOM:
UM LLLaN Ot U Hudy U,i ¥ UuGe UnG e (oob\.f,c (Spcmu e apuuey W e LL@?
. T T T T T

= = g T
uudp,upmﬁu Movia jbt@wCSPOcYu‘)dﬂou‘)\doM ci S

K0ja je Moje ayTOpCKO AeJo.

TucepTanujy ca CBUM IpPHIO3AMA Mpefao/iia CaM Y ENEKTPOHCKOM ¢dopmarty,
TIOTO/{HOM 3a TPajHO apXHMBHpALE.

Mojy HOKTOpCKY JHCEpTaLHjy, YHETY y JUrHTaNHK PEO3UTOPHjYM YHHBEP3UTETA Y
Huury, MOry KOPHCTHTH CBH KOjH HOIITYjy ofpeabe calipxane y onabpaHoM THITY JTMLEHIIE
KpeatusHe 3ajeunie (Creative Commons), 3a KOjy caM ce OIy4Ho/NIa.

1 Adepc'rBo

2. AYTOpCTBO — HEKOMEPIIH]jaHO
(39 AyTOpCTBO — HeKoMeplHjaHo — 6e3 mpepasie

4. AyTOpCTBO — HEKOMEpIIHjaJTHO — NE/TUTH IO KCTHM YCIIOBUMA
5. AytopcTBo — 6e3 mpepaje

6. AyTOpCTBO — [JEIUTH IO MCTHM YCIIOBHMA

(Mon¥mo fia MOABYYETE CaMO je/THY Off MeCT NORY)EeHNX IMLEHLH; KPaTaK ONHC JIHLCHI je y HacTaBKy TEKCTa).

V Humy, 6. 08. 2o\

AyTop mucepranuje: qlv Gu o oua Wodoa ?J\\A uobu L
( v

ToTnHe JOKTOpaH/a:

0. e o
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